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Розроблено методики кiлькiсного визначен-
ня активних компонентiв гелю (вiтамiнiв) 

методом високоефективноъ рiдинної хрома-
тографiї з попередньою пробопiдготовкою, що 
дозволяє контролювати їх якiсть у розробленiй 
м’якiй лiкарськiй формi i використовувати для 
лiкування i профiлактики гiповiтамiнозiв.
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ВСТУП
На сьогоднiшнiй момент у педiатричнiй 

практицi актуальною проблемою є лiкування 
i профiлактика гiповiтамiнозiв у дiтей рiзної 
етiологiї, оскiльки вiтамiни майже не виробля-
ються в органiзмi, а їх надходження в органiзм 
дитини необхiдне для здiйснення нормально-
го обмiну речовин у перiод росту и розумового 
розвитку [3]. Нами було розроблено препарат 
спрямованої дiї для корекцiї вмiсту в органiзмi 
дитини життєво важливих вiтамiнiв, необхiд-
них для щоденного вживання [6, 8]. 

З цiєю метою в лiкарську форму було введе-
но наступнi вiтамiни: А, Е, Д. 

Метою дослiдження було розробити мето-
дику кiлькiсного визначення вiтамiнiв — актив-
них компонентiв гелевої форми для її стандар-
тизацiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Визначення проводили методом високо 
ефективної рiдинної хроматографiї (ВЕРХ) [1, 

2, 7] за методиками ДФУ (2.2.29) [4]. Запропо-
нована нами методика заснована на вiддiленнi 
активних речовин вiд гелю, зокрема пектину, 
який при подальшому центрифугуваннi зали-
шався в осадi. Визначення проб вiтамiнiв (надо-
садова рiдина) проводили на рiдинному хрома-
тографi з УФ-детектором у рiзних умовах. Для 
визначення вiтамiнiв А, Е, Д використовували 
колонку Microsorb 100 C8 розмiром 250*4,6 мм 
з розмiром часток 5 мкм.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

1. Кiлькiсне визначення вмiсту ретинолу аце-
тату (вiтамiну А) [4, 5].

Близько 1 г (точна наважка) препарату по-
мiщали в конiчну колбу ємнiстю 100 мл iз при-
шлiфованою пробкою, додавали 5 мл води Р, 15 
мл розчинника А та 3 мл розчину калiю гiдрок-
сиду, помiщали на водяну баню при температурi 
55-65°С на 15 хв. при постiйному перемiшуван-
нi [4]. Пiсля охолодження додавали 7 мл води Р 
та 25,0 мл розчинника Б. Закривали пробкою та 
iнтенсивно струшували протягом 1 хв. Ополiс-
кували стiнки колби 60 мл води Р i давали роз-
шаруватися. Фiльтрували необхiдну кiлькiсть 
верхнього шару крiзь мембранний фiльтр 0,45 
мкм. Паралельно готували зразок розчину РСЗ 
ретинолу ацетату. 10,0 мл розчину РСЗ рети-
нолу ацетату помiщали в конiчну колбу ємнiс-
тю 50 мл iз пришлiфованою пробкою, додавали 
5 мл води Р, 5 мл розчинника А та 3 мл розчи-
ну калiю гiдроксиду, помiщали на водяну баню 
i далi дiяли таким же чином, як i при приготу-
ваннi зразка випробуваного розчину.

По 100 мкл зразкiв випробуваного розчи-
ну препарату i розчину РСЗ ретинолу ацетату 
навперемiнно хроматографували на рiдинно-
му хроматографi з УФ-спектрофотометричним 
детектором у наступних умовах:
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- колонка Microsorb 100 NH2 розмiром  
250 4,6 мм з розмiром часток 5 мкм або ана-
логiчна, для якої виконувалися вимоги тес-
ту «Перевiрка придатностi хроматографiчної 
системи»;

- дегазована рухома фаза;
- швидкiсть рухомої фази — 3 мл/хв.;
- детектування при довжинi хвилi 335 нм;
- температура колонки — 40,0 С.
Вмiст ретинолу ацетату в ретиноловому 

еквiвалентi (X) в мiлiграмах на 1 г препарату 
обчислювали за формулою (1):

X = 
S × m0 × 5 × 0,871 × P × 10 × 1000

S0 × 50 × 50 × 100 × m S0 × m

S × m0 × P × 0,174
= , (1)

де: S — середнє значення суми площ пiкiв 
13-цис- та транс-ретинолiв, розраховане з хро-
матограм випробуваного розчину;

m0 — маса наважки РСЗ ретинолу ацетату, г;
Р — вмiст ретинолу ацетату в РСЗ ретино-

лу ацетату, %;
0,174 — коефiцiєнт перерахунку ретинолу 

ацетату на ретиноловий еквiвалент;
S0 — середнє значення площi пiку ретинолу, 

розраховане з хроматограм розчину РСЗ рети-
нолу ацетату;

m — маса наважки препарату, г [4].
1 мкг ретинолу ацетату =0,001 мг ретинолу 

ацетату вiдповiдають 3,33 МО активностi вiта-
мину A в ретиноловому еквiвалентi (ЕР).

Вмiст ретинолу ацетату в ретиноловому 
еквiвалентi в 1 г препарату повинен становити 
вiд 0,09 мг до 0,11 мг. 

Результати кiлькiсного визначення ретино-
лу ацетату в ЛП «Живiталь» наведенi в табл. 1. 

2. Кiлькiсне визначення вмiсту холекальци-
феролу (вiтамiну D3) [4, 5].

Близько 30 г (точна наважка) препарату по-
мiщали в конiчну колбу ємнiстю 250 мл, дода-
вали 10 мл води Р, 20 мл спирту Р та iнтенсивно 
струшували до розчинення чи утворення гомо-
генної емульсiї. 

Додавали 150 мл гексану Р. Переносили в 
дiлильну лiйку ємнiстю 500 мл, давали розчину 
розшаруватися, зливали нижнiй шар (емуль-
сiю) назад у колбу, а верхнiй прозорий шар фiль-
трували крiзь шар натрiю сульфату безводного 
Р у грушоподiбну колбу ємнiстю 250 мл. Вiдга-
няли розчинник з грушоподiбної колби на ро-
тацiйному випарнику пiд вакуумом при темпе-
ратурi не вище 30 С. Повторювали процедуру 
екстракцiї ще два рази з новими порцiями гек-
сану Р по 150 мл, кожного разу фiльтруючи гек-
сановий шар через той самий шар натрiю суль-
фату безводного в ту саму грушоподiбну колбу 
i вiдганяючи гексан пiд вакуумом. Промивали 
шар сульфату натрiю безводного 20 мл гексану 
Р у ту ж грушоподiбну колбу. Вiдганяли роз-
чинник на ротацiйному випарнику пiд вакуу-
мом до сухого залишку. Залишок розчиняли i 
переносили кiлькiсно трьома порцiями по 3 мл 
триметилпентану Р у мiрну колбу ємнiстю 10 
мл, доводидли об’єм у колбi триметилпентаном 
Р до мiтки та перемiшували. Фiльтрували крiзь 
мембранний фiльтр 0,45 мкм.

По 100 мкл випробуваного розчину пре-
парату i розчину РСЗ холекальциферолу по-
перемiнно хроматографували на рiдинному 
хроматографi з УФ-спектрофотометричним 
детектором у наступних умовах:

- колонка Microsorb 100 NH2 розмiром 
250*4,6 мм з розмiром часток 5 мкм або аналогiч-
на, для якої виконувалися вимоги тесту «Пере-
вiрка придатностi хроматографiчної системи»;

- дегазована рухома фаза;
- швидкiсть рухомої фази — 1 мл/хв.;
- детектування при довжинi хвилi 265 нм;
- температура колонки — 30,0 С.
Вмiст холекальциферолу (X) у МО на 1 г 

препарату обчислювали за формулою (2):

, (2)

де: S — середнє значення площi пiку холе-
кальциферолу, розраховане з хроматограм вип-
робуваного розчину;

m0 — маса наважки РСЗ холекальциферолу, г;
Р — вмiст холекальциферолу в РСЗ холе-

кальциферолу, МО;
S0 — середнє значення площi пiку холекаль-

циферолу, розраховане з хроматограм розчину 
РСЗ холекальциферолу;

m — маса наважки препарату, г.
Результати кiлькiсного визначення холе-

кальциферолу в ЛП «Живiталь» наведенi в 
табл. 2. Вмiст холекальциферолу в 1 г препарату 
повинен становити вiд 0,125 мкг до 0,126 мкг.

ТАБЛИЦЯ 1
Кiлькiсний вмiст ретинолу ацетату в ЛП 

«Живiталь»

Взято на аналiз
Знайдена 

кiлькiсть, мгМаса наважки 
гелю, г

Кiлькiсть ретинолу 
ацетату, мг/г

1,099 0,10 0,10
1,009 0,12 0,11
1,010 0,09 0,09
1,006 0,10 0,10
1,002 0,10 0,10

Примiтки: (Р=95%; t=2,1318; Х; n=5)
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1 MО холекальциферолу складає 0,000025 
мг (0,025 мкг) хiмiчно чистого витамину D,  
1 мкг=40 МО.

3. Кiлькiсне визначення вмiсту -токоферолу 
(вiтамiну Е) [4, 5].

Близько 4 г (точна наважка) препарату по-
мiщали в конiчну колбу ємнiстю 100 мл iз при-
шлiфованою пробкою, додавали 20 мл води Р, 
30 мл спирту Р та 3,5 г калiю гiдроксиду Р, по-
мiщали на водяну баню при температурi 55°С 
i витримували протягом 1 год. при постiйному 
перемiшуваннi. 

Пiсля охолодження переносили в дiлиль-
ну лiйку. Ополiскували колбу 50 мл гексану Р 
i переносили в ту саму дiлильну лiйку. Iнтен-
сивно струшували протягом 1 хв., давали роз-
шаруватися та зливали нижнiй шар в iншу дi-
лильну лiйку. 

Додавали 50 мл гексану Р, iнтенсивно стру-
шували протягом 1 хв., давали розшарува-
тися та зливали нижнiй шар. Верхнiй (гекса-
новий) шар зливали в першу дiлильну лiйку. 
Додавали 25 мл води Р, iнтенсивно струшу-
вали протягом 1 хв., давали розшарувати-
ся та зливали нижнiй шар. Додавали до гек-
санового шару 3 краплi оцтової кислоти Р та 
повторювали промивання ще двома порцiя-
ми по 25 мл води Р. Фiльтрували гексано-
вий шар крiзь шар натрiю сульфату безводно-
го Р, змочений кiлькома мiлiлiтрами гексану 
Р, у грушовидну колбу ємнiстю 250 мл. Про-
мивали дiлильну лiйку i шар сульфату на-
трiю двома порцiями по 20 мл гексану в ту ж 
саму колбу. Вiдганяли гексан на ротацiйно-
му випарнику пiд вакуумом при температурi  
50 С до сухого залишку. Одразу ж пiсля того 
додавали пiпеткою 5,00 мл розчинника А i пiс-
ля розчинення сухого залишку фiльтрували 
крiзь мембранний фiльтр 0,45 мкм. По 100 мкл 
випробуваного розчину препарату i розчину 

РСЗ dl- -токоферолу ацетату навперемiнно 
хроматографували на рiдинному хроматогра-
фi з УФ-спектрофотометричним детектором у 
наступних умовах:

- колонка Microsorb 100 C18 розмiром 
250*4,6 мм з розмiром часток 5 мкм або ана-
логiчна, для якої виконувалися вимоги тес-
ту «Перевiрка придатностi хроматографiчної 
системи»;

- дегазована рухома фаза;
- швидкiсть рухомої фази — 3 мл/хв.;
- детектування при довжинi хвилi 291 нм;
- температура колонки — 40,0 С.
Вмiст dl- -токоферолу ацетату в перерахун-

ку на d- токоферол (X) в мiлiграмах на 1 г пре-
парату обчислюють за формулою (3):

, (3)

де: S — середнє значення площi пiку -токо-
феролу, розраховане з хроматограм випробува-
ного розчину;

m0 — маса наважки РСЗ dl- -токоферолу 
ацетату, г;

Р — вмiст dl- -токоферолу ацетату в РСЗ  
dl- -токоферолу ацетату, %;

0,67 — коефiцiєнт перерахунку на d- -токо-
ферол;

S0 — середнє значення площi пiку -токофе-
ролу, розраховане з хроматограм розчину РСЗ 
dl- -токоферолу ацетату;

m — маса наважки препарату, г.
Вмiст dl- -токоферолу ацетату в перерахун-

ку на d- -токоферолу ацетату в 1 г препарату 
повинен становити вiд 0,7 мг до 0,8 мг. 1 МО 
складає 1 мг -токоферолу ацетату. 

Результати кiлькiсного визначення -токо-
феролу ацетату в ЛП «Живiталь» наведенi в 
табл. 3. 

ТАБЛИЦЯ 2
Кiлькiсний вмiст холекальциферолу в ЛП 

«Живiталь»

Взято на аналiз
Знайдена 
кiлькiсть,  

мкг/г
Маса наважки,  

г

Кiлькiсть 
холекальциферолу, 

мг/г
30,099 0,125 0,124
29,998 0,124 0,124
30,039 0,126 0,125
30,019 0,127 0,125
29,920 0,128 0,126

Примiтки: Р=95%; t=2,1318; Х; n = 5

ТАБЛИЦЯ 3
Кiлькiсне визначення -токоферолу ацетату в 

ЛП «Живiталь»

Взято на аналiз
Знайдена 

кiлькiсть, мг/гМаса наважки, 
г 

Кiлькiсть -
токоферолу, мг/г

4,01 0,72 0,71
4,00 0,75 0,74
3,98 0,75 0,75
3,96 0,78 0,76
3,99 0,7 0,68

Примiтки: Р=95%; t=2,1318; –Х; n = 5.
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ВИСНОВОК
На пiдставi проведених дослiджень була 

визначена кiлькiсть жиророзчинних вiтамiнiв у 
розробленому гелi та складено проект АНД, що 
регламентує якiсть гелю «Живiталь» за вказа-
ним кiлькiсним вмiстом дiючих речовин.
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Разработаны методики количественного опре-
деления активних компонентов геля (витаминов) 
методом високоэффективной жидкостной хро-
матографии с предварительной пробоподготов-
кой, что позволяет контролировать их качество в 
разработанной мягкой лекарственной форме и ис-
пользовать для лечения и профилактики гипови-
таминозов. 
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lyaev, Т.А.Ткаch, A. Sheyhali. Determination of 
concentration of oil soluble vitamins in oral gel for 
children. Kharkiv, Ukraine.

Key words: oral gel, quantification, fat-soluble vi-
tamins.

The methods of quantitative determination of ac-
tive components of gel (vitamins) are developed by the 
method of high of liquid chromatography with prelim-
inary sample preparation that allows controlling their 
quality in the developed soft medicinal form and using 
for treatment and prophylaxis of hypovitaminosis.
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