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СПОРІДНЕНІ РЕЧОВИНИ АЦЕТИЛСАЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ ТА 

МЕТОДИ ЇХ ВИЯВЛЕННЯ 

 

Вельчинська Олена Василівна, 

д. фарм. н., професор 

Кукса Ігор Олександрович, 

студент 

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, 

м. Київ, Україна 

 

Вступ. Хімія нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ), до яких 

відносяться саліцилати, є актуальним напрямком хімічної науки, який 

динамічно розвивається, а лікарські засоби цієї групи широко 

використовуються в медичній та фармацевтичній практиках. Не зважаючи на 

синтез та впровадження нових похідних АСК, ця біологічно активна речовина 

залишається одним із важливіших компонентів багатьох фармацевтичних 

композицій. 

Саліцилати являють собою велику і різноманітну за хімічною будовою 

групу лікарських засобів, які мають не тільки жарознижуючу дію та 

проявляють протизапальний ефект, впливаючи на різноманітні ланки 

гомеостазу, але й використовуються, як наприклад, ацетилсаліцилова кислота 

(АСК) в якості антиагреганту, який інгібує агрегацію тромбоцитів і еритроцитів 

та зменшує їх здатність до адгезії до ендотелію кровоносних судин. 

При передозування АСК викликає отруєння, ця речовина є однією з 

частих причин випадкових отруєнь у немовлят та малих дітей, а також, 

розвитку синдрому Рея у дітей віком до 14 років. 

Одним з основних елементів дії НПЗЗ є нормалізація підвищеної 

проникності капілярів та процесів мікроциркуляції. 

Як відомо, одним з важливих шляхів адсорбції лікарського засобу є 

пасивна дифузія крізь мембрани клітин по градієнту концентрації шляхом 

розчинення в ліпідах мембран. Це найбільш значущий механізм, так як для 
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більшості ліків характерна значно більша розчинність в ліпідах, ніж у воді. Для 

здійснення абсорбції за шляхом пасивної дифузії ліки повинні бути 

ліпофільними, мати слабкий ступінь іонізації, тобто, бути мало іонізованими та 

недисоційованими. 

Відомо, що лікарська речовина при певних значеннях рН, властивих 

середовищам організму, знаходиться, головним чином, в неіонізованому 

вигляді (ліпофільна форма). Якщо речовина знаходиться в іонізованому стані, 

то погано проникає крізь мембрани клітин в різні органи і тканини, але має 

кращу водорозчинність. Таким чином, швидкість і ступінь всмоктування ліків, 

наприклад, в шлунку і кишечнику залежать від того, чи відноситься речовина 

до водорозчинних (іонізована, дисоційована) або жиророзчинних 

(неіонізована). АСК швидко та практично повністю всмоктується після 

прийому внутрішньо (Т1/2 = 15-20 хв). 

Ступінь проникності АСК крізь мембрани органів залежить від іонізації. 

В шлунку при pH 3.2 – 3.5 рівень іонізації АСК низький, через це всмоктування 

та здатність проникати крізь мембрани органів будуть досить високими. 

Під час біотрансформації або хімічних перетворень АСК при порушенні 

вимог зберігання препаратів утворюються відповідні споріднені сполуки, 

присутність яких регламентується фармакопейними статтями при виконанні 

фармацевтичного аналізу. Згідно до вимог фармакопей США та Японії 

виконують контроль якості препаратів щодо наявності саліцилової кислоти 

(СК) в лікарських сумішах, які містять АСК. Це є наслідком вимог GMP до всіх 

аспектів виробництва АСК та гарантує відсутність інших споріднених сполук в 

неприйнятних концентраціях. Згідно до вимог Європейської Фармакопеї в 

лікарських сумішах АСК контролюють шість специфічних домішок (Specified 

impurities: A, B, C, D, E, F), що вказує на концепцію повної прозорості 

монографій Європейської Фармакопеї, в яких прийнято вказувати всі родинні 

з'єднання та надавати рекомендації по їх визначенню. 
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Основною спорідненою сполукою АСК є кислота саліцилова (СК), яка є 

залишковою домішкою одного з вихідних речовин синтезу, або продуктом 

гідролізу АСК. 

Специфічні домішки або споріднені сполуки АСК є наступними: домішка 

(A) – п-гідроксибензойна кислота (виникає на етапі синтезу СК в якості 

побічного продукту та у незмінному вигляді надходить в АСК); домішка (B) – 

4-гідроксибензо-1,3-дикарбонова кислота (4-гідрокси-ізофталева кислота) 

потрапляє до АСК аналогічно домішці (А); домішка (С) – СК; домішка (D) – 2-

[[2-(ацетокси)бензоїл]окси]бензойна кислота або ацетилсаліцилсаліцилова 

кислота (утворюється на етапі ацетилування СК або при сушці субстанції 

АСК); домішка (E) – 2-[(2-гідроксибензоїл)окси]бензойна кислота або 

саліцилсаліцилова кислота (утворюється на етапі ацетилування СК та синтезу 

СК); домішка (F) - 2-(ацетилокси)бензойний ангідрид або ангідрид кислоти 

ацетилсаліцилової (утворюється на стадії ацетилування СК). 

Найбільш небезпечною є «важка» домішка (F) – ангідрид кислоти 

ацетилсаліцилової, яка досить гідрофобна, легко проникає крізь ліпідні 

оболонки клітин та гідрофобні кишені ензимів з їх перманентним блокуванням. 

Крім того, фармакопейні статті не регламентують присутність у якості 

спорідненої речовини АСК саліцилового ангідриду, який, також, може 

утворюватися при гідролізі АСК та здійснює токсичний вплив на організм 

людини. 

У зв'язку з цим, актуальним завданням даного дослідження є розробка 

нових методик визначення якості лікарських форм, які містять у своєму складі 

АСК, з метою їх експрес-аналізу на вміст споріднених сполук АСК та «важких» 

домішок за допомогою інструментальних методів. 

Мета роботи. Розробка нової методики перевірки якості  за допомогою 

інструментального методу ВЕРХ з УФ-детектором таблетованих лікарських 

форм, які містять у своєму складі АСК та споріднені їй речовини, що 

впливають на ступінь ефективності лікарського засобу та можливість 

виникнення непередбачених серйозних побічних реакцій. 
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Матеріали та методи. Під час виконання експериментальних досліджень 

використовували інструментальні методи ВЕРХ-УФ, ВЕРХ-МС на рідинному 

хроматографі «Waters Alliance 2695» (виробництво «Waters», США) з 

діодноматрічним детектором «Waters 996» з використанням колонки «BDS 

Hypersil C18» 150 x 4.6 мм із середнім розміром зерна 5 мкм. 

Режим хроматографування: звернуто-фазова хроматографія з 

використанням рухомих фаз, утворених змішанням on-line  трьох компонентів: 

слабкий компонент рухомої фази: вода – ацетонітрил (90 : 10); сильний 

компонент рухомої фази: ацетонітрил; кислий компонент рухомої фази: вода – 

ацетонітрил – ТФК (50 : 50 : 1). Використовували сильну рухому фазу в 

ізократичному режимі А-В-С (8 : 90 :  2) (A - Вода, B - Ацетонітрил, C - ТФК) 

для визначення «важких» споріднених сполук АСК. 

Розчинники та реагенти відповідають вимогам Європейської Фармакопеї: 

вода очищена (система очищення фірми «Millipore Direct UV» та  пропускання 

через колонку С18; ацетонітрил (виробництво фірми «Carlo Erba regenis») для 

градієнтної ВЕРХ; метанол (виробництво фірми «Carlo Erba regenis»; 

трифтороцтова кислота (ТФК)(виробництво фірми «Labstar»). 

В якості досліджуваних об‘єктів використовували фармацевтичні 

композиції (бренди) АСК  ғ 1-5. 

Результати та обговорення. Пробопідготовку виконували за наступною 

методикою: наважку порошку подрібнених та розтертих таблеток, еквівалентну 

50,0 мг АСК, переносили в конічну колбу (200,0 мл), додавали 50,0 мл 

метанолу та залишали на вструшувачі на 10 хв (частота 200 цикл./хв). За 

допомогою шприцевого фільтру (шприць на 5-10 мл) фільтрували в віалу для 

хроматографії, відкидаючи перші 2 мл. Отримані екстракти хроматографували. 

Стандарт АСК. Близько 50,0 мг (точна наважка 51.4 г) АСК переносили 

в конічну колбу (200,0 мл), додавали 50,0 мл метанолу і перемішували до 

розчинення. Стандарт СК. 
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Вихідний розчин СК. Близько 50,0 мг (точна наважка 46.5 г) СК 

переносили в конічну колбу (200,0 мл), додавали 50,0 мл метанолу і 

перемішували до розчинення (1000 мкг / мл). 

Розчин СК з концентрацією 100 мкг / мл. 5.0 мл вихідного розчину СК 

переносили в мірну колбу (50,0 мл). 

Розчин СК з концентрацією 10 мкг / мл. 5,0 мл розчину СК з 

концентрацією 100 мкг/мл переносили в мірну колбу (50,0 мл) (табл. 1). 

Таблиця 1 

Отримані для дослідження та референтні розчини 

 

   № 

віали 

 

   № 

 зразку 

бренду 

 

                       Маса таблеток, мг 

                        (таблетки № 1-5) 

Середня        

маса 

таблеток, 

мг 

Номин 

альне  

дозуван 

ня АСК,  

мг/ табл. 

Наважка 

порошку розтертих    

таблеток,  

що містить 

приблизно        50 мг 

АСК 

  1 2 3 4 5    

97 1 136.3 140.5 139.5 136.4 140.0 138.5 100 69.3 

98 2 111.5 109.4 111.0 113.7 113.4 111.8 75 74.6 

99 3 599.1 596.3 589.8 598.7 593.1 595.4 500 59.6 

100 4 132.1 134.7 131.0 136.4 135.5 133.9 100 67.0 

101 5 173.7 173.0 173.8 176.8 172.7 174.0 75 116.0 

102 6 113.9 116.6 116.1 114.4 115.2 115.2 75 76.8 

103 7 111.6 114.4 110.8 111.5 115.6 112.8 75 75.2 

 

Номінальне дозування АСК, мг/табл. вказує виробник. Референтні 

розчини - ғ 6, 7. 

В результаті проведених досліджень методом ВЕРХ-УФ знайдено, що в 

зразку (бренд) ғ 3 міститься «важка» домішка (RT = 3.28) 2-[(2 

гідроксибензоїл)окси]бензойна кислота або саліцилсаліцилова кислота, 

кількість якої перевищує допустиму норму (RT ≈3.2). Субстанції АСК і СК не 

містять «важких» домішок. 
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Висновки. Проведено аналіз таблетованих лікарських форм 

фармацевтичних композицій АСК (бренди ғ 1-5) та адаптовано експрес-метод 

ВЕРХ з УФ-детектором з можливістю реалізації його в режимі ВЕРХ-МС для 

виявлення споріднених сполук АСК та токсичних «важких» домішок (режим 

звернуто-фазової хроматографії при використанні сильного модифікатора 

ТФК). Розроблена методика для визначення основного продукту розкладання 

АСК – СК, що не вимагає використання зовнішнього стандарту СК і/або АСК 

(при 274 нм), а отримані результати узгоджуються з результатами при 

використанні зовнішнього стандарту СК. 

  


