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Кількісне визначення метанолу та пропанолу-2 в настойках  
та екстрактах методом парофазної газової хроматографії 
порівняно з методом випаровування рідини в інжекторі
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Мета роботи – порівняння чутливості методик визначення метанолу та пропанолу-2 в настойках та екстрактах.

Матеріали та методи. Застосували два запропонованих ДФУ методи визначення цих речовин у рідких лікарських засобах: 
парофазну газову хроматографію (метод А) і звичайну газову хроматографію (метод Б) із класичним способом введення проби. 
Дослідження виконали на одних із найбільш популярних лікарських препаратах на основі етанольних екстрактів лікарської рос-
линної сировини: настойки ехінацеї (Tinctura Echinaceae), глоду (Tinctura Crataegi) і пустирника (Tinctura Leonuri). Усі препарати 
виготовлені на фармацевтичній фабриці «ВІОЛА» (м. Запоріжжя, Україна). Аналізи субстанцій здійснені на газовому хроматографі 
Agilent 7890B (США) разом з парофазним пробовідбірником DANI HSS 86.50 Plus (Італія). Речовини розділені на колонці J&W Agilent 
DB-624 (США). Протягом дослідження здійснили кількісне визначення метанолу і пропанолу-2 в настойках та екстрактах методами 
парофазної газової хроматографії та випаровуванням рідини в блоці введення проб (звичайна інжекція), порівняли чутливість 
обох методик за показниками сигнал-шум. Встановили статистичні параметри результатів (середнє значення, похибка, дисперсія).

Результати. Встановили, що вміст метанолу та пропанолу-2 в настойках не перевищує допустимий рівень, який становить 0,05 %. 
Однак визначили, що метод звичайної газової хроматографії не може дати інформацію про вміст пропанолу-2 у препаратах через 
його дуже низьку кількість, а парофазна газова хроматографія дала змогу визначити концентрацію цього компонента. Порівняли 
значення сигнал–шум для обох методів. Встановили, що парофазна газова хроматографія має вищі значення сигнал–шум.

Висновки. Метод парофазної газової хроматографії є чутливішим для визначення летких домішок у рідких лікарських засобах, 
ніж звичайна газова хроматографія з класичним способом введення проби.

Количественное определение метанола и пропанола-2 в настойках и экстрактах с помощью метода парофазной 
газовой хроматографии в сравнении с методом испарения жидкости в инжекторе
Т. В. Панасенко, Л. О. Омельянчик, Н. В. Кандыбей, А. И. Ярошенко

Цель работы – сравнение чувствительности методик определения метанола и пропанола-2 в настойках и экстрактах.

Материалы и методы. Использованы два предложенных ГФУ метода определения данных веществ в жидких лекарственных 
средствах: парофазная газовая хроматография (метод А) и обычная газовая хроматография (метод Б) с классическим способом 
введения пробы. Исследования выполнены на одних из самых популярных лекарственных препаратах на основе этанольных 
экстрактов лекарственного растительного сырья: настойки эхинацеи (Tinctura Echinaceae), боярышника (Tinctura Crataegi) и пу-
стырника (Tinctura Leonuri). Все использованные препараты изготовлены на фармацевтической фабрике «ВІОЛА» (г. Запорожье, 
Украина). Анализы субстанций проведены на газовом хроматографе Agilent 7890B (США) вместе с парофазным пробоотборником 
DANI HSS 86.50 Plus (Италия). Вещества разделены на колонке J&W Agilent DB-624 (США). В ходе исследования провели количе-
ственное определение метанола и пропанола-2 в настойках и экстрактах с помощью методов парофазной газовой хроматографии 
и испарения жидкости в блоке введения проб (обычная инжекция), сравнили чувствительность обеих методик по показателям 
сигнал–шум. Определены статистические параметры результатов (среднее, погрешность, дисперсия).

Результаты. Содержание метанола и пропанола-2 в настойках не превышает допустимый уровень, который составляет 0,05 %. 
Отмечено, что метод обычной газовой хроматографии не способен дать информацию о содержании пропанола-2 в препаратах 
из-за его низкого содержания, а парофазная газовая хроматография позволила определить концентрацию данного компонента. 
Показано, что парофазная газовая хроматография имеет более высокие значения сигнал–шум.

Выводы. Метод парофазной газовой хроматографии является более чувствительным для определения летучих примесей в 
жидких лекарственных средствах, чем обычная газовая хроматография с классическим способом введения пробы.
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Quantitative determination of methanol and propanol-2 in tinctures and extracts using head-space gas chromatography  
in comparison with method of vaporization of liquid in GC inlet
T. V. Panasenko, L. O. Omelyanсhyk, N. V. Kandybei, A. I. Yaroshenko

The aim of this work was to compare sensitivity of methods for determination of methanol and propanol-2 contents in tinctures and extracts.

Materials and methods. Two methods suggested in the State Pharmacopoeia of Ukraine for determination of the above mentioned 
compounds in liquid medicines were used, specifically: head-space gas-chromatography (method A) and classic gas chromatography 
(method B) with common injection technique. The research was conducted on one of the most popular medicinal products based on 
ethanol extracts of herbal drugs: echinacea (Tinctura Echinaceae), hawthorn (Tinctura Crataegi), and motherwort tinctures (Tinctura 
Leonuri). All medicines used were manufactured at pharmaceutical factory “VIOLA” (Zaporizhzhia, Ukraine). Substance analysis was 
held on gas chromatograph Agilent 7890B (USA) coupled to head – space sampler DANI HSS 86.50 Plus (Italy). Compounds were 
separated on J&W Agilent DB-624 (USA) column. In the study quantitative contents of methanol and propanol-2 were evaluated in tinctures 
and extracts using methods of head – space gas chromatography and liquid evaporation in the GC inlet (common injection technique), 
sensitivities of both methods were compared due to signal-to-noise levels. Statistical parameters of the obtained results were assessed 
(average, error, variance).

Results. The results demonstrated that methanol and propanol-2 contents in tinctures did not exceed the limit value, which is set to 0.05 %. 
However, it was showed that classic gas chromatography is not able to give information about amounts of propanol-2 in substances, 
while head-space chromatography has determined concentration of this compound in all examined tinctures. It was determined that 
head-space GC has higher signal-to-noise levels.

Conclusions. Considering all shown results and their discussion, it was concluded that method of head – space GC is more sensitive 
for determination of volatile impurities in liquid medicinal products than classic gas chromatography with common injection technique.

Key words: methanol, propanol-2, volatile impurities, gas chromatography, gas-liquid chromatography, sensitivity.
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Препарати на основі лікарської рослинної сировини 
(ЛРС) можуть мати широкий спектр дії, оскільки багато 
рослин містять різноманітні біологічно активні речовини. 
Одними з найбільш популярних лікарських засобів на 
основі ЛРС є настойки та екстракти, що виготовляються 
за допомогою процесів етанольної екстракції біологічно 
активних речовин (БАР).

Етиловий спирт може містити залишкові кількості 
летких домішок (ацетальдегід, пропальдегід, метанол, 
пропанол, ізопропанол, бутанол, бензол тощо), які в 
кількостях, що перебільшують допустиму межу, можуть 
шкодити здоров’ю.

Одними з найбільш токсичних сполук, що можуть 
залишатися в настойках після екстракції, є метанол і 
пропанол-2. Метанол може викликати підвищення рів-
ня кислотності в організмі, пошкодження сітківки ока 
аж до сліпоти, пошкодження кори головного мозку та 
смерть [1]. Пропанол-2 здатний викликати гіпотонію та 
кому. Вміст цих речовин у лікарських препаратах не має 
перевищувати 0,05 % [2].

Щоб впевнитися, що шкідливі домішки відсутні у пре-
паратах, застосовують метод газової хроматографії, який 
дає змогу знаходити слідові кількості цих небезпечних 
речовин.

Досконалішим методом є парофазна газова хромато-
графія, принцип якої полягає в попередній екстракції 
летких компонентів із рідкої або твердої проби (утво-
рення парової фази) і наступним їхнім введенням у 
систему газового хроматографа. Це дає змогу підвищити 

чутливість визначення летких компонентів у пробі та 
значно розширює можливості газохроматографічної  
системи.

Так, одним із найпоширеніших варіантів використання 
HSS є визначення залишкових кількостей органічних 
розчинників, зокрема таких небезпечних, як бензол, 
діоксан, етиленгліколь, ксилени тощо [2,3]. Увесь час ці 
методи модифікуються та оновлюються для спрощення 
проведення аналізу комплексних сумішей. Популярності 
набуває детектування сполук за допомогою мас-спектро-
метричного детектора [4].

Широко застосовують метод для кількісного визна-
чення вмісту етанолу на інших спиртів у зразках плазми 
крові. Наприклад, в одному з досліджень наведено 
відомості щодо кількісного визначення етанолу у крові, 
використовуючи як внутрішній стандарт пропанол, який 
дає змогу досягти більшої точності [5].

Дослідники також рекомендують використовувати 
метод для пошуку отруйних речовин у твердих відходах. 
Наприклад, можна визначати акрилонітрил та інші спо-
луки в синтетичній гумі та пластику [6].

Стрімко розвивається напрям застосування HSS у біо-
логічному аналізі. Наприклад, розроблено спосіб детекції 
ознак раку легенів, використовуючи парофазну газову 
хроматографію [7]. За леткими сполуками вмісту видиху 
з легенів людини вчені можуть заздалегідь визначати 
початок захворювання. Інший варіант – ідентифікація 
паразитичних мікроорганізмів у легенях на основі ви-
ділення ними летких сполук (кетони, альдегіди спирти 
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тощо) [8]. Тому кількісне визначення метанолу та про-
панолу-2 в настойках, екстрактах методом парофазної 
газової хроматографії є актуальним.

Мета роботи
Порівняння чутливості методик визначення метанолу та 
пропанолу-2 в настойках та екстрактах.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження, розчинники та обладнання

Об’єкти дослідження – настойки ехінацеї (Tinctura 
Echinaceae), глоду (Tinctura Crataegi) і пустирника 
(Tinctura Leonuri). Всі використані препарати виготов-
лені на фармацевтичній фабриці «Віола» (м. Запоріжжя, 
Украї на). Як розчинник використовували воду, як вну-
трішній стандарт – пропанол-1.

Аналітичне обладнання: газовий хроматограф Agilent 
7890B (США) разом із парофазним пробовідбірником 
DANI HSS 86.50 Plus (Італія). Речовини розділені на 
колонці J&W Agilent DB-624 (США).

Методики визначення метанолу і пропанолу-2 в суб-
станціях (згідно з ДФУ).

Метод А – парофазна газова хроматографія.
Приготування розчину внутрішнього стандарту, випро-

бовуваного розчину і розчинів порівняння [2]:
1) Розчин внутрішнього стандарту: 1,0 мл пропанолу Р1 

доводять водою Р до об’єму 100,0 мл. 1,0 мл отриманого 
розчину доводять водою Р до об’єму 20,0 мл.

2) Випробовуваний розчин: змішують 1,0 мл розчину 
внутрішнього стандарту і 4,0 мл випробовуваного пре-
парату, доводять водою Р до об’єму 20,0 мл.

3) Розчин порівняння (а): змішують 1,0 мл метанолу 
Р2 і 1,0 мл пропанолу-2 Р2, доводять водою Р до об’єму 
100,0 мл. 1,0 мл отриманого розчину доводять водою Р 
до об’єму 20,0 мл.

4) Розчин порівняння (b): 5,0 мл етанолу б/в Р доводять 
водою Р до об’єму 100,0 мл. 25,0 мл отриманого розчину 
доводять водою Р до об’єму 100,0 мл. 1,0 мл одержаного 
розчину доводять водою Р до об’єму 20,0 мл.

5) Розчин порівняння (с): змішують 1,0 мл розчину 
внутрішнього стандарту, 2,0 мл розчину порівняння (а) 
і 2,0 мл розчину порівняння (b) і доводять водою Р до 
об’єму 20,0 мл.

У віали для парофазного інжектора поміщають май-
же 5 мл приготованих розчинів, закривають септою та 
кришкою, герметизують.

Умови парофазної екстракції: проводять термостату-
вання (врівноваження) проби при 85 °C протягом 20 хв.

Метод Б – газова хроматографія.
Приготування розчину внутрішнього стандарту, випро-

бовуваного розчину та розчинів порівняння [2]:
1) Розчин внутрішнього стандарту: 1,0 мл пропанолу 

Р1 доводять водою Р до об’єму 100,0 мл.
2) Випробовуваний розчин: змішують 1,0 мл розчину 

внутрішнього стандарту та 4,0 мл випробовуваного пре-
парату й доводять водою Р до об’єму 20,0 мл.

3) Розчин порівняння (а): змішують 1,0 мл метанолу 
Р2 і 1,0 мл пропанолу-2 Р2 і доводять водою Р до об’єму 
100,0 мл. 1,0 мл отриманого розчину доводять водою Р 
до об’єму 20,0 мл.

4) Розчин порівняння (b): 1,0 мл етанолу б/в Р доводять 
водою Р до об’єму 50,0 мл.

5) Розчин порівняння (с): змішують 1,0 мл розчину 
внутрішнього стандарту, 2,0 мл розчину порівняння (а) 
і 1,0 мл розчину порівняння (b) і доводять водою Р до 
об’єму 20,0 мл.

Приготовані розчини поміщають у хроматографічні 
віали на 1,5 мл.

Зауважимо, що склад випробовуваного розчину та спо-
сіб його приготування не відрізняється для обох методів. 
Завдяки цьому зручно порівнювати дані, які отримали під 
час аналізу за обома методами.

Результати
Вихідними даними для результатів дослідження є хрома-
тограми, що отримали під час аналізу. Для демонстрації 
використані хроматограми, які одержали для ехінацеї 
настойки (рис. 1, 2).

Під час статистичного опрацювання даних одержали 
середнє значення, дисперсію та похибку значення. Кое-
фіцієнт Стьюдента t (0,95; 4) для здійснених вимірювань 
дорівнює 3,18. Результати наведені в таблиці 1 для ме-
тоду А, в таблиці 2 – для методу Б.

Рис. 1. Хроматограма випробовуваного розчину ехінацеї 
настойки, що отримана за методом А.

Рис. 2. Хроматограма випробовуваного розчину ехінацеї 
настойки, що отримана за методом Б.
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Для підтвердження більшої чутливості методу А 
щодо методу Б перевірили показники сигнал-шум для 
піків метанолу на хроматограмах, що отримані за обома 
методами. Через те, що пропанол-2 відсутній на хромато-
грамах, які одержали за методом Б, значення сигнал–шум 
для піків цієї домішки не порівнювали.

Середні значення сигнал–шум, які отримали з хрома-
тограм, наведені в таблиці 3.

Обговорення
Дані, що наведені в таблицях 1 і 2, демонструють: ме-
танол і пропанол-2 містяться у пробах у концентраціях, 
які не перевищують допустиме значення, – 0,05 %. Вміст 

метанолу в усіх об’єктах дослідження становив майже 
0,005 %, що підтверджують дані, отримані як за методом 
А, так і за методом Б. За методом А вміст пропанолу-2 
у пробах коливався від 0,001 % до 0,003 %. За методом 
Б пропанол-2 не виявили в жодній із проб. Це вказує на 
обмежену чутливість методу Б, в якому використовується 
звичайне введення проби в газовий хроматограф, порів-
няно з методом А – введення парової фази.

Дані, що наведені в таблиці 3, показують: значення 
сигнал–шум, отримані з хроматограм методу А, переви-
щують значення, одержані з хроматограм за методом Б. 
Сигнал–шум є одним з основних критеріїв чутливості 
хроматографічної системи. Відсутність піка пропанолу-2 
на хроматограмах, які отримали за методом Б, підтвер-
джує більшу чутливість методу А – парофазної газової 
хроматографії.

Висновки
1. Здійснили кількісне визначення вмісту метанолу й 

пропанолу-2 в настойках та екстрактах із використанням 
парофазного інжектора (ДФУ, метод А) та за допомогою 
випаровування рідкої фази в інжекторі (газорідинна 
хроматографія; ДФУ, метод Б).

2. Отримали значення сигнал–шум для піка метанолу 
на хроматограмах досліджуваних розчинів за методами 
А та Б.

3. Виявили, що на хроматограмах випробовуваних роз-
чинів, отриманих за методом Б, пік пропанолу-2 відсутній, 
а на хроматограмах, отриманих за методом А, цей пік є. Це 
дає змогу розрахувати його кількісний вміст у субстанції.

4. Встановили, що метод А має вищі значення відношен-
ня сигнал–шум на хроматограмах випробовуваних розчи-
нів, ніж метод Б. Це визначає більшу чутливість методу А.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
можуть бути використані під час аналізу лікарських 
засобів, а також впроваджені в роботу підприємств суд-
медекспертизи, «Віола» тощо.
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Таблиця 1. Середнє значення, дисперсія та похибка вмісту 
метанолу і пропанолу-2 в настойках за методом А

Препарат Параметр Вміст  
метанолу

Вміст  
пропанолу-2

Ехінацеї  
настойка

Середнє значення 0,00509 0,00093

Дисперсія 7,48 ∙ 10-8 0,12 ∙ 10-8

Похибка 11,9 ∙ 10-8 0,19 ∙ 10-8

Глоду 
настойка

Середнє значення 0,00470 0,00190

Дисперсія 4,16 ∙ 10-8 0,57 ∙ 10-8

Похибка 6,61 ∙ 10-8 0,92 ∙ 10-8

Пустирника 
настойка

Середнє значення 0,00542 0,00318

Дисперсія 8,16 ∙ 10-8 0,04 ∙ 10-8

Похибка 13,0 ∙ 10-8 0,06 ∙ 10-8

Таблиця 2. Середнє значення, дисперсія та похибка вмісту 
метанолу і пропанолу-2 в настойках за методом Б

Препарат Параметр Вміст  
метанолу

Вміст  
пропанолу-2

Ехінацеї 
настойка

Середнє значення 0,00475 0

Дисперсія 2,56 ∙ 10-8 –

Похибка 4,06 ∙ 10-8 –

Глоду 
настойка

Середнє значення 0,00449 0

Дисперсія 11,2 ∙ 10-8 –

Похибка 17,9 ∙ 10-8 –

Пустирника 
настойка

Середнє значення 0,00511 0

Дисперсія 2,62 ∙ 10-8 –

Похибка 4,17 ∙ 10-8 –

Таблиця 3. Середні значення сигнал–шум для піка метанолу  
на хроматограмах, що отримані за методом А та за методом Б

Препарат Метод А Метод Б

Ехінацеї настойка 51 11

Глоду настойка 27 10

Пустирника настойка 40 12
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