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АННОТАЦИЯ 

Целью настоящей работы являются исследования по обоснованию подходов к химической стандартизации 

лекарственного растительного сырья (ЛРС) и препаратов, содержащих алкалоиды. Стандартизация ЛРС и ЛРП 

является гарантией их качества и обеспечивает эффективность и безопасность их применения. 

Основная цель исследования заключалась в определении количества N-деацетиллаппаконитина, основного 

действующего алкалоида препарата Антиаритмина, из вторичных продуктов производства препарата Аллапинин, 

производимого в Институте химии растительных веществ. Для определения N-дезацетиллаппаконитина в сырье, 

использовали метод ВЭЖХ. Рассчитаны метрологические характеристики анализа. 

ABSTRACT 

The purpose of this work is to study the substantiation of approaches to the chemical standardization of medicinal 

plant materials (MPs) and preparations containing alkaloids. The standardization of MMR and MRP is a guarantee of 

their quality and ensures the effectiveness and safety of their use. 

The main goal of the study was to determine the amount of N-deacetylappaconitine, the main active alkaloid of the 

Antiarrhythmin drug, from the secondary products of the production of the Allapinin drug, produced at the Institute 

of Chemistry of Plant Substances. To determine N-deacetylappaconitine in raw materials, the HPLC method was used. 

The metrological characteristics of the analysis are calculated. 

 

Ключевые слова: стандартизация, N-дезацетиллаппаконитин, алкалоид, ВЭЖХ, метод, метрология. 

Keywords: standardization, N-dezacetylappaconitine, alkaloid, HPLC, method, metrology. 

________________________________________________________________________________________________ 

 

Введение. Среди широкого спектра лекарствен-

ных средств, применяемых в медицинской практике, 

особое место занимают препараты на основе лекар-

ственного растительного сырья. 

В многообразии современных физико-химических 

методов хроматография занимает одно из ведущих 

мест, так как позволяет осуществить разделение 

веществ, их идентификацию и количественное 

определение. Среди хроматографических методов 

высокоэффективная жидкостная хроматография 

занимает прочную позицию как селективный высоко-

точный метод анализа многокомпонентных лекар-

ственных препаратов [1,2]. 

Данная работа посвящена определению N-

дезацетиллаппаконитина гидробромида во вторичных 

продуктах производства антиаритмического препа-

рата Аллапинина. Это соединение является действу-

ющим веществом препарата Антиаритмин [3]. 

При изучении фармакологических и токсикологи-

ческих свойств было выявлено, что главный метаболит 

лаппаконитина (Аллапинина) – N-дезацетиллаппа-

конитин (Антиаритмин) обладает выраженным 

противоаритмическим и противофибрилляторным 

действием при нарушениях сердечного ритма, инду-

цированных у различных животных аконитином, 

хлоридом бария, электрическим раздражением камер 

сердца и окклюзией коронарной артерии. В отличие от 

Аллапинина, Антиаритмин менее токсичен, обладает 

большей терапевтической широтой, превосходит ал-

лапинин по быстроте развития противоаритмического 

эффекта [4,5,6]. 

Сырье для получения Антиаритмина – высушен-

ный вторичный продукт производства после пере-

кристаллизации технического аллапинина – 

представляет собой измельченное порошкообразное 

вещество коричневого цвета, которое помимо бро-

мистоводородной соли алкалоида N-дезацетиллап-

паконитина содержит еще ряд других дитерпеновых 

алкалоидов и их производных (ранаконитин, сепако-

нитин, N-ацетилсепаконитин и др.). 
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Для разработки технологии производства суб-

станции препарата Антиаритмин изучали по ста-

диям технологический процесс производства 

субстанции препарата Аллапинин, с целью изучения 

накопления алкалоида N-дезацетиллаппоконитина в 

полупродуктах, техническом и конечном продуктах. 

Экспериментальная часть. Качество анализа 

напрямую зависит от правильного выбора условий 

хроматографического разделения. Выбор хроматогра-

фической колонки основывается на физико-хими-

ческих свойствах анализируемых веществ. На 

хроматографическое разделение также влияет pH 

подвижной фазы, соотношение органических и вод-

ных компонентов, наличие ионов-модификаторов для 

образования ионных пар в случае необходимости. 

Выбор аналитической длины волны. В качестве 

аналитической выбрана длина волны 330±2 нм, 

поскольку в данной области спектра изучаемые веще-

ства характеризуются максимальным поглощением 

(рис.1.), что в итоге обеспечит наибольшую чувстви-

тельность методики при определении примесей. 

 

 

Рисунок 1. УФ-спектр стандартного образца алкалоида N-дезацетиллаппоконитина 

 

Условия хроматографического разделения 

Определения N-дезацетиллаппаконитина методом 

ВЭЖХ, проводимые на жидкостном хроматографе 

высокого давления системе Shimadzu, снабженной 

спектрофотометрическим детектором, разделение 

проводилось с колонкой Shimadzu С18, 4,6×250 мм, 

с размером частиц 5 мкм. на обращённо-фазной 

колонке. 

Экспериментально установленные оптимальные 

условия хроматографического разделения представ-

лены в таблице 1. 
 

Таблица 1. 

Параметры хроматографического разделения 

Параметры 

Насос 

-состав подвижной фазы 
А-буферный раствор рН 8,0±0,1 

В-ацетонитрил 

-режим элюирование Изократическое элюирование A:B (40:60) 

-скорость потока 1,0мл/мин 

Инжектор 

-объём ввода 20 мкл 

Термостат колонок 

-Температура 40°С 

Детектирование УФ-спектрофотометрическое при λ=330±2 нм 

Хроматографические характеристики методики 

- примерное время удерживания, мин. (tR) 4,4 мин 

nm.

200,00 300,00 400,00

Ab
s.

1,046

0,225

-0,596
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В конечном итоге проведенных исследований, 

разработан метод определения N-дезацетиллап-

паконитина гидробромида во вторичных продуктах 

производства (далее сырье) субстанции препарата 

Аллапинина. Маточного раствора, полученного после 

перекристаллизации Аллапинина из метанола сгу-

щают и упаривают досуха. Полученный сухой остаток 

измельчают на мельнице. Измельченное порошко-

образное вещество является сырьем для получения 

Антиаритмина.  

Определение N-дезацетиллаппаконитина гидро-

бромида в сырье проводили на высокоэффективном 

жидкостном хроматографе. В качестве стандартного 

образца использовали Антиаритмин-стандартный 

образец (ВФС 42 Уз-3259-2017). Приготовление ис-

пытуемого раствора сырья и стандартного раствора 

Антиаритмина проводили следующим образом:  

Около 10 мг (точная навеска) порошка сырья по-

мещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, до-

водили объем водой до метки, перемешивали. 5,0 мл 

полученного раствора помещали в мерную колбу 

вместимостью 50 мл, доводили объём подвижной фа-

зой до метки и перемешивали (испытуемый рас-

твор). 

 

Около 5 мг (точная навеска) стандартного об-
разца Антиаритмина помещали в мерную колбу вме-
стимостью 50 мл, доводили объём водой до метки, 
перемешивали. 5,0 мл полученного раствора поме-
щали в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводили 
объём подвижной фазой до метки и перемешивали 
(раствор СО). 

Содержание N-дезацетиллаппаконитина в сырье 
в процентах (X) в пересчёте на безводное вещество 
вычисляли по формуле: 

 

Х =
𝑆ис×𝑚ст×𝑉ис×Р×100

𝑆ст×𝑚ис×𝑉ст×(100−𝑊)
; 

 
где Sис – площадь пика N-дезацетиллаппаконитина 
на хроматограмме испытуемого раствора; 

Sст – площадь пика N-дезацетиллаппаконитина 
на хроматограмме раствора СО; 

mcт – навеска СО N-дезацетиллаппаконитина, 
в граммах;  

mис – навеска сырья, в граммах;  
Р– содержание N-дезацетиллаппаконитина в СО, 

в процентах;  
W– суммарное содержание воды, в процентах. 
Хроматографировали раствор стандартного об-

разца и испытуемый раствор, получая не менее трёх 
хроматограмм для каждого (рис. 1,2).  

 

 

Рисунок 2. Хроматограмма стандартного образца препарата Антиаритмин 

 

 

Рисунок 3. Хроматограмма вторичного продукта (сырья) препарата Антиаритмин 

  

На рисунке 2 и 3 представлены хроматограммы 

СО и сырья препарата Антиаритмин. Показано что в 

сырье основным по содержанию является N-дезаце-

тиллаппаконитин.  

Результаты количественного содержания N-дез-

ацетиллаппаконитина в сырье и метрологические 

характеристики результатов приведены в таблице 2. 
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Таблица 2. 

Результаты статистической обработки анализа образцов сырья 

№ Взято, мкг/мл (С1) Найдено, % 
Метрологические характеристики 

(Р=95%, n=7) 

1 10,50 32,55 Xср =32,52 

S2=0,008 

S=0,14 

P,%=95 

t(P,f)=2,45 

±∆x=0,16 

ε,%=1,1 

ὲ,%=0,49 

RSD,%=0,066 

2 10,60 32,54 

3 10,20 32,52 

4 10,40 32,55 

5 10,70 32,5 

6 10,70 32,5 

7 10,50 32,52 

 

Нами было исследовано несколько образцов сы-

рья препарата Антиаритмина. Содержание N-

дезацетиллаппаконитина в сырье варьировалось от 

25,0 до 45,0% в зависимости от исходного сырья. 

На основании полученных данных предложено нор-

мировать содержание N-дезацетиллаппаконитина в 

сырье не менее 22,0%. 

Вывод 

1. Выбраны условия определения N-

дезацетиллаппаконитина методом ВЭЖХ, проводи-

мые на жидкостном хроматографе высокого давления 

системе Shimadzu, снабженной спектрофотометри-

ческим детектором, разделение проводилось с ко-

лонкой Shimadzu С18, 4,6×250 мм, с размером 

частиц 5 мкм. на обращённо-фазной колонке. Изокра-

тическое элюирование подвижной фазой состава: 

буферный раствор с рН 8,0– ацетонитрил (40:60) при 

скорости потока 1,0 мл/мин позволяет эффективно 

разделять исследуемые соединения. 

2. Разработанная методика успешно используется 

для изучения постадийного контроля производства 

субстанции препарата Антиаритмин. 

3. С помощью разработанных условий произ-

ведено исследование серийных субстанций Антиа-

ритмин. По результатам предложено нормировать 

содержание N-дезацетиллаппаконитина гидробро-

мида в сырье не менее 25,0%. 
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