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Резюме
Введение. Исследуемая субстанция является эффективным средством, которое сочетает в себе несколько фармакологических эффектов, а 
именно: антидепрессивный, анксиолитический и ноотропный. В результате доклинических испытаний, исследуемое соединение показало 
себя как эффективное средство в борьбе и профилактике острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК). Свои фармакологические 
эффекты субстанция реализует за счет стимулирования выработки оксида азота эндотелиальными клетками головного мозга, вследствие чего 
происходит вазодилатация сосудов и улучшение кровотока в ишемизированной части сосудов. Следовательно, для внедрения в медицинскую 
практику исследуемой биологически активной субстанции, необходимо разработка способов контроля качества как изучаемой субстанции, 
так и перспективных ее препаратов. 
Цель. Целью настоящего исследования явилась разработка методики количественного определения биологически активной субстанции, 
производной хиназолин-4(3Н)-она (лабораторный шифр – VMA-10-18), методом УФ-спектрофотометрии с последующей ее валидацией. 
Материалы и методы. В качестве объекта исследования использовали предварительно очищенную от исходных и промежуточных продуктов 
синтеза субстанцию VMA-10-18. Данная субстанция представляет собой белый кристаллический порошок, без запаха, гигроскопичный. 
Предварительные исследования физико-химических свойств, позволили нам использовать в качестве растворителя спирт этиловый 95 %. 
Результаты и обсуждение. Определено количественное содержание действующего вещества в субстанции, производной хиназолин-
4(3Н)-она. Проведен расчет удельного показателя поглощения, с последующей статистической обработкой результатов. Валидационная 
оценка проведена по показателям «Специфичность», «Линейность», «Правильность», «Повторяемость». Полученные статистические данные 
свидетельствуют об эффективности разработанной методики и ее экспериментальной воспроизводимости. 
Заключение. В результате проведенного исследования, нами разработана методика количественного определения изучаемого соединения, 
которое может быть предложено для включения в нормативно-техническую документацию на субстанцию VMA-10-18. Установлено 
количественное содержание действующего вещества в исследуемой субстанции, рассчитан показатель удельного поглощения. Все данные 
статистически обработаны и соответствуют предъявляемым требованиям нормативной документации.

Ключевые слова: хиназолин-4(3Н)-он, субстанция VMA-10-18, УФ-спектрофотометрия, валидация, острые нарушения мозгового 
кровообращения. 
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Abstract
Introduction. The aim idea of this research article is a development of the quantitative determination of a biologically active substance quinazolin-
4(3H)-on derivate with laboratory cypher «VMA-10-182, by UV-spectrophotometry with followed validation. The substance is an effective remedy that 
combines several pharmacological effects, like an antidepressant, anxiolytic and nootropic. As a result of preclinical trials, the research compound 
has proven to be an effective remedy in the fight and prevention of acute cerebrovascular accident (stroke). The substance realized pharmacological 
effects by stimulating the production of nitric oxide by the endothelial cells of the brain. As aresult of stimulating is a vasodilation of the vessels and 
improvement of blood flow in the ischemic part of the vessels occur. Therefore, for introducing the biologically active substance into medical practice 
we need to develop ways to control the quality of substance.
Aim. The objective of this research work is to develop a method of the quantitative determination of a biologically active substance, derivative 
quinazolin-4(3H)-on (laboratory sypher – VMA-10-18), by method of UV spectrophotometry. The results of the research work were validated.
Materials and methods. In this research we used a substance VMA-10-18 wich was previously purified from the initial and intermediate products 
of the synthesis. This substance is a white crystalline powder, odorless, hygroscopic.
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Results and discussion. The quantitative content of the active substance derived quinazolin-4(3H)-on has been determined. The specific absorption 
rate was calculated, followed by statistical processing of the results. The validation was carried out according to the «Specificity», «Linearity», 
«Accuracy», «Repeatability». The results indicate the effectiveness of the developed methodology and experimental reproducibility.
Conclusion. Researches of physicochemical properties show al us use 95 % ethanol as a solvent. As a result we developed a method for the quantitative 
determination of the substance which can be proposed for inclusion in the normative documents. The quantitative determination of the active 
substance in the test substance was established, and the specific absorption index was calculated. All information are statistically processed and 
meet the requirements of regulatory documentation.

Keywords: quinazolin-4(3H)-on, substance VMA-10-18, UV-spectrophotometry, validation, acute cerebrovascular accident.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным ВОЗ от сосудистых заболеваний серд-

ца и головного мозга в мире ежегодно умирают около 
17,5 млн человек (что составляет 30 % смертности от 
всех заболеваний) [1–3]. 

Новая субстанция, синтезированная на кафедре 
фармацевтической и токсикологической химии Вол-
гоградского Государственного Медицинского универ-
ситета, проявляет целый комплекс свойств, способных 
бороться с ОНМК. Исследуемое соединение являет-
ся производным хиназолин-4(3Н)-она. Лабораторным 
шифр «VMA-10-18». Химическая формула: 3-[2-(4-меток-
сифениламино)-2оксоэтил]-хиназолин-4(3Н)-она [4–6].

В результате доклинических испытаний у субстан-
ции выявлены свойства, позволяющие рекомендовать 
её как эффективное антидепрессивное, антигипок-
сическое и улучшающего мозговое кровообращение 
средство. Данные виды фармакологической актив- 
ности объясняются стимулирующим действием суб-
станции на высвобождение оксида азота эндотелиаль-
ными клетками, что влечет за собой улучшение кол-
латерального кровотока в ишемизированной части 
сосуда [7].

По своим фармакологическим эффектам, исследу-
емую субстанцию можно приблизить к таким сосудис- 
тым препаратам, как пикамилон и кавинтон. 

Пикамилон представляет собой производное 
гамма-аминомаслянной кислоты, оказывающий пря-
мое миорелаксирующее действие на стенку сосу-
дов и улучшающей фармакокинетические свойства 
ГАМК [8–9].

Кавинтон является препаратом алкалоида винка-
мина. Данный препарат избирательно улучшает кро-
воснабжение спазмированных сосудов головного моз-
га, предотвращает феномен «обкрадывания» [9–10]. 

Помимо вышеуказанных фармакологических эф-
фектов, исследуемая субстанция обладает метаболи-
ческими свойствами и приравнивается к таким препа-
ратам, как мексидол и фенибут.

Мексидол является ингибитором свободноради-
кального окисления липидов биомембран, повышает 
активность антиоксидантных ферментов [11].

Фенибут проявляет себя как ГАМК-эргическое 
средство, способствующее проведению нервных им-
пульсов в ЦНС. Препарат сочетает в себе метабо-
лические свойства, транквилизирующее, психости-
мулирующее, антиагрегантное и антиоксидантное 
действие [12–13].

В связи с этим актуальна разработка методик 
контроля качества новой эффективной субстанции c 
доказанными доклиническими, клиническими эффек-
тами с помощью современных методов физико-хими-
ческого анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования нами исполь-

зована предварительно очищенная и дважды пере-
кристаллизованная в уксусной кислоте, субстанция 
VMА-10-18. 

В работе использовали прибор СФ-56 (ООО «ОКБ 
СПЕКТР», Россия) с соответствующим программным 
обеспечением, весы аналитические ВЛ-124, мерная по-
суда 1-го класса точности. В качестве растворителя ис-
пользовали спирт этиловый 96 %, исходя из раствори-
мости субстанции [5].

Методика количественного определения

Около 0,05 г (точная навеска) субстанции помеща-
ли в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляли 
50 мл спирта этилового 96 %, перемешивали, тем же 
растворителем доводили до метки и снова переме-
шивали. Затем 1 мл полученного раствора помещали 
в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводили до 
метки спиртом этиловым 96 %.

Оптическую плотность полученного раствора из-
меряли на спектрофотометре при длине волны 230 нм 
в кюветах с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора 
сравнения использовали спирт этиловый 96 %.

Содержание действующего вещества в субстанции 
вычисляли по формуле:

1%
см

100 100
, %= ,

1

A
X

A а

⋅ ⋅
⋅ ⋅
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где А – оптическая плотность испытуемого раствора; 

a – навеска исследуемой субстанции (г); 1%
смA  – удель-

ный показатель поглощения субстанции VMA-10-18 
при длине волны 230 нм.

Валидацию разработанной методики проводили 
по показателям «Специфичность», «Линейность», «Ана-
литическая область методики», «Прецизионность», 
«Правильность» [14, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
УФ-спектр исследуемого соединения, представ-

ленный на рисунке 1, в области от 220 до 380 нм име-
ет две полосы поглощения, при длине волны 230 и 
255 нм.

Для определения количественного содержания, 
приемлемой является длина волны 230 нм, так как она 
находится в оптимальной области поглощения и явля-
ется более пологой по сравнению с другим максиму-
мом [15].

Удельный показатель поглощения ( 1%
смA ) раствора 

0,0005 % субстанции определяли в пределах кон-
центраций, которые подчиняются закону Бугера  – 
Ламберта  –  Бера. Полученные результаты были вали-
дированы и представлены в таблице 1.

Данные таблицы говорят об отсутствии система-
тической ошибки и позволяют использовать данный 
показатель в расчётах количественного содержания 
субстанции.

Специфичность методики определяли с помо-
щью анализа модельной смеси (раствора субстанции 
в спирте этиловом 96 %), анализа образцов после воз-
действия экстремальных условий. Установлено, что 
при воздействии на исследуемый образец света, тем-
пературы, влажности оптические показатели анали-

зируемого раствора не менялись. При проведении 
щелочного гидролиза субстанции, оптические показа-
тели раствора также оставались неизменными [16].

Таблица 1. Статистическая обработка результатов  
определения удельного показателя поглощения  
исследуемого раствора субстанции VMA-10-18

Table 1. The results of statistical processing specific absorption 
rate of solution of substance VMA-10-18

№
 п
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X
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(
)2

X
-X

i

1 0,0506 0,5017 991,5 –5,12 26,1803
2 0,0515 0,5134 996,9 –10,52 110,6003
3 0,0514 0,5087 987,8 –1,42 2,0069
4 0,0506 0,5085 989,3 –2,92 8,5069
5 0,0512 0,4939 964,6 21,78 474,5136
6 0,0508 0,5020 988,2 –1,82 3,3003

Σ = 625,1083
Метрологические характеристики

Среднее значение Х
_

  986,38
Дисперсия (S2) 125,02
Стандартное отклонение (S) 11,18
Доверительный интервал (Δx) 11,73
Относительная погрешность (ε, %) 1,19

Критерий Стьюдента (t) 1,19 < 2,57(0.95;5)

Для определения линейности методики исполь-
зовали диапазонконцентрации от 80 до 120 % [14, 16]. 
Полученные данные представлены на рисунке 2.

Аналитическая область методики находится в 
диапазоне концентраций от 0,05–0,25 ∙ 10-3 мг/мл. 
Коэффициент корреляции составил 0,997, что соот-
ветствует требованиям ГФ XIV издания [14, 16], что 
подтверждает наличие жесткой линейности графика.

Рисунок 1. УФ-спектр исследуемого соединения VMA-10-18

Figure 1. UV-spectra of substance VMA-10-18

Рисунок 2. График линейной зависимости оптической плот-
ности раствора от содержания субстанции VMA-10-18

Figure 2. Graph of linear dependence of the optical density of the 
solution on the content of the substance VMA-10-18
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Повторяемость (сходимость) результатов прове-
ряли путем расчёта количественного содержания в 
6  повторностях. Полученные данные представлены в 
таблице 2.

Таблица 2. Результаты оценки повторяемости методики  
количественного определения VMA-10-18

Table 2. The results of determining the precision of the method  
of quantitative determination VMA-10-18

№
 п

/п

Н
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ес
ка

, г

О
пт

ич
ес

ка
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пл
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ь,
 А
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, %

X
-X

i

(
)2

X
-X

i

1 0,0506 0,5017 99,0 1,08 1,2544

2 0,0515 0,5134 98,3 1,78 3,3124

3 0,0514 0,5087 99,9 0,18 0,0484

4 0,0506 0,5085 101,8 –1,72 2,8224

5 0,0512 0,4939 101,6 –1,52 2,1904

6 0,0508 0,5020 99,9 0,18 0.0336

Σ = 9,6683

Метрологические характеристики
Хср = 100,08

SD = 1,55
RSD = 1,54%

Стандартное отклонение и относительное стан-
дартное отклонение методики являются приемлемы-
ми для данного показателя и не превышают 2 % [14, 16]. 

Правильность методики устанавливали на трех 
уровнях концентрации в 3 повторностях. Полученные 
результаты представлены в таблице 3.

Таблица 3. Результаты оценки правильности методики  
определения количественного содержания субстанции 
VMA-10-18

Table 3. The results of determining the correctness  
of the method of quantitative determination  
of the substance VMA-10-18

№
 п

/п

Н
ав

ес
ка

, г

О
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пл
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, %

X
-X

i

(
)2

X
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i

1 0,0374 0,3980 100,3 –0,69 0,4746

2 0,0377 0,3924 99,5 0,11 0,0123

3 0,0373 0,3805 100,5 –0,89 0,7901

4 0,0510 0,4849 98,0 1,61 2,5957

5 0,0507 0,4767 98,6 1,01 1,0223

6 0,0503 0,4939 99,4 0,21 0,0446

7 0,0624 0,6967 100,2 –0,59 0,3468

8 0,0624 0,6820 100,2 –0,59 0,3468

9 0,0626 0,6971 99,8 –0,19 0,0357

Σ = 5,6689

Метрологические характеристики
Хср = 99,611

SD = 0,84
RSD = 0,845 %

Стандартное отклонение и относительное стан-
дартное отклонение методики являются приемлемы-
ми для данного показателя и говорят о том, что мето-
дика свободна от систематической ошибки [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Произведен выбор оптимальных условий на осно-

ве которых разработана методика количествен-
ного определения. Установлено, что содержание 
действующего вещества составляет не менее 98 % 
и не более 100 %.

2. Разработанная методика валидирована по пока-
зателям, рекомендованных Государственной Фар-
макопеей РФ XIV издания и другой нормативно 
документацией.
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