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В качестве оригинальной фармацевтической субстанции для получения антиретровирусных препаратов предложено синтетиче-
ское пиримидиновое производное бензофенона 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил.  
Цель исследования. Разработка и валидация методик качественной и количественной стандартизации готового лекарственно-
го средства (ГЛС) в форме таблеток с оригинальной фармацевтической субстанцией производного бензофенона для лечения 
ВИЧ-1 инфекции.  
Материал и методы. Анализ опытных образцов таблеток, полученных в лабораторных условиях АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» 
(Россия) в соответствии c лабораторным регламентом получения ГЛС, выполнен различными фармакопейными методами.  
Результаты. Для оценки подлинности и количественного определения действующего вещества в составе ГЛС предложено ис-
пользовать метод высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектированием; установлены пределы нормирования, 
разработанные методики валидированы согласно современным требованиям и удовлетворяли им по всем показателям. Для 
оценки качества ГЛС предложены испытания по показателям: описание, средняя масса и однородность по массе, истираемость, 
распадаемость, вспомогательные вещества (аэросил), характерные для лекарственной формы таблетки.  
Выводы. Предложены и валидированы методики стандартизации ГЛС с оригинальной фармацевтической субстанцией на осно-
ве производного бензофенона для лечения ВИЧ-1 инфекции с применением метода ВЭЖХ с УФ-детектированием. 
Ключевые слова: таблетки, оригинальная субстанция, производное бензофенона, стандартизация. 

Для цитирования: Косман В.М., Джайн (Корсакова) Е.А., Демченко Д.В., Макаров В.Г., Балабаньян В.Ю. Стандартизация 
готового лекарственного средства с оригинальной субстанцией производного бензофенона для лечения ВИЧ-1 инфекции. 
Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической химии. 2021;24(1):4−10. https://doi.org/10.29296/25877313-
2021-01-01 

Проблема ВИЧ-инфекции является одной из 
глобальных проблем общественного здравоохра-
нения. По современным оценкам, смертность от 
ВИЧ/СПИД может достигнуть 6,5 млн человек к 
2030 г., при условии, что к этому времени анти-
ретровирусная терапия будет доступной для 80% 
ВИЧ-положительных пациентов. При усилении 

мер профилактики прогнозируемая ежегодная 
смертность больных ВИЧ/СПИД может составить 
к 2030 г. около 3,7 млн человек [1].  

В настоящее время медицина не располагает 
лекарственными препаратами, которые позволяли 
бы полностью вылечить больных ВИЧ-инфекцией, 
но существуют группы антиретровирусных препа-

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №1, т.24, 2021 4 

mailto:info@doclinika.ru


Фармацевтическая химия 

ратов (АРВП), позволяющих контролировать те-
чение заболевания, увеличивать продолжитель-
ность и качество жизни больных, а также снижать 
вероятность передачи инфекции другим людям. 

ВИЧ относится к подсемейству лентивирусов, 
семейства ретровирусов, РНК-содержащих и име-
ющих ферменты – обратную транскриптазу (ре-
вертазу), интегразу, протеазу. При попадании ВИЧ 
в живую клетку РНК под воздействием обратной 
транскриптазы превращается в ДНК, которая 
встраивается в ДНК клетки-хозяина, продуцируя 
новые вирусные частицы-копии РНК вируса, оста-
ваясь в клетке пожизненно [2]. Современные ан-
тиретровирусные препараты воздействуют на раз-
личные мишени репликации вируса иммунодефи-
цита человека, они могут быть разделены на шесть 
групп [3]. Успехи в химиотерапии ВИЧ-инфекции 
связаны в настоящее время с созданием и приме-
нением в клинике ингибиторов обратной тран-
скриптазы (ОТ), а также с использованием инги-
биторов интегразы и протеазы ВИЧ. Обратная 
транскриптаза (ОТ) является одной из наиболее 
важных мишеней химиотерапевтического воздей-
ствия. Используемые в терапии препараты − инги-
биторы ОТ ВИЧ, подразделяют на две группы:  

1) нуклеозидные ингибиторы ОТ ВИЧ-1, ко-
торые не нуждаются в предварительном фосфори-
лировании; они высокоспецифичны в отношении 
ОТ ВИЧ-1 и не проявляют ингибиторной активно-
сти против клеточных полимераз; 

2)  ненуклеозидные ингибиторы ОТ ВИЧ-1, 
которые имеют низкую токсичность, что делает 
эти соединения особенно привлекательным и мно-
гообещающим классом антиретровирусных пре-
паратов [4].  

Наиболее перспективным классом ингибито-
ров ОТ являются соединения, содержащие в своем 
составе пиримидиновый цикл. Последние годы 
ознаменовались открытием новых классов ненук-
леозидных ингибиторов ОТ пиримидиновой при-
роды, содержащих сложные по строению дву-
ядерные ароматические заместители − производ-
ные дифенилового эфира, дифенилметана и бен-
зофенона. Были синтезированы разнообразные 
производные пиримидина, имевшие величины ин-
гибиторной концентрации ИК50 в отношении ди-
кого штамма ВИЧ-1 − 0,016 и 0,018 мкМ и индек-
сы селективности свыше 19588 и 15794 соответ-
ственно. Соединения также подавляли репродук-
цию мутантных штаммов ВИЧ-1 и имели профиль 
резистентности, близкий к таковому эфавиренза 

[5]. Одним из таких соединений является 1-[2-(2-
бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил (рис. 1) − 
синтетическое пиримидиновое производное бен-
зофенона, оригинальная технология синтеза кото-
рого разработана в Российской Федерации [2, 6]. 
Показана его высокая активность в отношении об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1 как дикого штамма 
ВИЧ-1, так и большинства исследованных му-
тантных форм (L100I, K103N, Y181C, Y188L, 
G190A, K103N/Y181C) [2, 7]. 
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Рис. 1. Структурная формула 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-
метилурацила (Мм = 350,37) 

 
Соединение 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-

метилурацил предложено в качестве оригинальной 
фармацевтической субстанции, на его основе раз-
работан новый противовирусный препарат в виде 
таблеток [8]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – разработка и 
валидация методик качественной и количествен-
ной стандартизации готового лекарственного 
средства (ГЛС) в форме таблеток с оригинальной 
фармацевтической субстанцией производного бен-
зофенона для лечения ВИЧ-1 инфекции.   

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В работе использовали опытные образцы фар-

мацевтической субстанции «Пиримидиновое произ-
водное бензофенона (1-[2-(2-бензоилфенокси)-этил]-
6-метилурацила)» (серии 001, 002 и 003), изготов-
ленные в лабораторных условиях ФГБОУ ВО 
«ВолгГМУ» в соответствии с технологической схе-
мой, установленной лабораторным регламентом по-
лучения субстанции, и опытные образцы готовой 
лекарственной формы (ГЛФ) «1-[2-(2-бензоилфено-
кси)этил]-6-метилурацил, таблетки, 50 мг» (серии 
240817, 300817, 070917, полученные в лабораторных 
условиях АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» в соот-
ветствии с технологической схемой, установленной 
лабораторным регламентом получения ГЛФ. 
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Таблица 1. Режим градиентного элюирования 

Время,  
мин 

Подвижная фаза А,  
% 

Подвижная фаза Б,  
% 

0 60 40 

20 0 100 

Анализ по показателям подлинность и коли-
чественное определение выполняли методом об-
ращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ОФ ВЭЖХ) с ультрафиолето-
вым (УФ) детектированием с использованием 
хроматографа высокого давления («Shimadzu», 
Япония) с диодно-матричным детектором, колон-
кой Luna C18 (2) 4,6×150 мм (размер частиц сор-
бента 5 мкм) и предколонкой (3 мм), заполненной 
тем же сорбентом («Phenomenex», США) в гради-
ентном режиме элюирования (табл. 1) смесью 
0,03%-ного раствора трифторуксусной кислоты 
(фаза А) и ацетонитрила (фаза Б), скорость подачи 
элюента 1 мл/мин, дозируемый объём проб 20 мкл, 
длина волны детектирования 254 нм. Хромато-
граммы регистрировали и обрабатывали с помо-
щью программного обеспечения Lab Solutions LC 
Solution Version 1.25 («Shimadzu», Япония). 

Качество таблеток оценивали по показателям 
описание, средняя масса и однородность по массе, 
распадаемость, истираемость, вспомогательные 
вещества (аэросил) согласно методикам Государ-
ственной фармакопеи Российской Федерации XIV 
издания (ГФ XIV) [10]. 

В работе использовали ацетонитрил (сорт 0, 
осч, НПК «Криохром», Россия), метанол (хч, ЗАО 
«Вектон», Россия), кислота трифторуксусная (для 
УФ, «Appli Chem Panreac», Германия, кат.  
№ UN2699), весы лабораторные электронные 
AUW-220D («Shimadzu», Япония), лабораторный 
тестер распадаемости (Россия), тестер истираемо-
сти таблеток PTF 20E («PHARMA TEST», Герма-
ния), ультразвуковая (УЗ) ванна Сапфир УЗВ-1,3 
(АО «Сапфир», Россия), фильтр-насадки типа 
Phenex PTFE («Phenomenex», США, кат. № AF0-
2102-12), иное необходимое вспомогательное ла-
бораторное оборудование. 

Статистическую обработку данных выполня-
ли с помощью программного обеспечения Micro-
soft Office Excel 2007. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Основными показателями качества ГЛС в 

форме таблеток, согласно рекомендациям 
ОФС.1.4.1.0015.15 «Таблетки», выбраны такие по-
казатели, как: описание, подлинность, средняя 
масса и однородность по массе, истираемость, 
распадаемость, вспомогательные вещества (аэро-
сил), количественное определение.  

В соответствии с данными, полученными при 
оценке внешнего вида образцов трех серий препа-
рата, он охарактеризован как таблетки кремового 
цвета овальные с риской, на изломе кремового 
цвета. 

Для подтверждения подлинности препарата 
предложено испытание методом ВЭЖХ – время 
удерживания основного пика на хроматограмме 
испытуемого раствора, полученного при количе-
ственном определении, должно соответствовать 
времени удерживания основного пика на хромато-
грамме раствора стандартного образца 1-[2-(2-
бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила (рис. 2).  

Средняя масса таблетки должна находиться в 
пределах от 380 до 420 мг (400 мг ± 5%). Отклоне-
ния от средней массы должны удовлетворять тре-
бованиям ГФ ХIV ОФС.1.4.2.0009.15 [9].  

Для стандартизации лекарственных препара-
тов в форме таблеток используют тесты «Истира-
емость» и «Распадаемость». Потеря в массе при 
проведении испытания по тесту «Истираемость» 
должна соответствовать требованиями ГФ ХIV 
ОФС.1.4.2.004.15 [9]. Испытание по тесту «Распа-
даемость» проводят в соответствии с требования-
ми ГФ ХIV ОФС.1.4.2.0013.15 [9], жидкая среда – 
вода очищенная. Таблетки должны распадаться в 
течение 15 мин.  

Раздел «Вспомогательные вещества» необхо-
дим для стандартизации исследуемого ГЛС по-
скольку в состав препарата входит аэросил (крем-
ния диоксид коллоидный безводный). Испытание 
проводят в соответствии с требованиями ГФ ХIV 
ОФС.1.4.1.0015.15 [9]. Содержание аэросила 
(кремния диоксида коллоидного) должно быть не 
более 1,2%.  

Образцы трех опытных серий препарата со-
ответствовали всем перечисленным требованиям. 

Для определения содержания 1-[2-(2-бензоил-
фенокси)этил]-6-метилурацила предложено ис-
пользованием метода ВЭЖХ с УФ-детектировани-
ем. Испытание рационально проводить одновре-
менно с тестом «Подлинность». В предваритель-
ных экспериментах были подобраны оптимальные 
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условия хроматографирования (состав элюента, 
градиентный режим, длина волны детектирования 
и др.), обеспечивающие элюирование целевого со-
единения в виде симметричного пика с временем 
удерживания около 5 мин (рис. 2).  

Выбор метода и условий проведения хрома-
тографического анализа для ГЛС аналогичен ме-
тодологии контроля качества субстанции, что 
обеспечило соблюдение принципа сквозной стан-
дартизации [9], актуального для лекарственных 
средств как растительного, так и синтетического 
происхождения. Также была подобрана оптималь-
ная процедура подготовки проб для дальнейшего 
анализа, включающая растворение действующего 
вещества из точной навески порошка растертых 
таблеток в метаноле при обработке в ультразвуко-
вой (УЗ) ванне при температуре 60 °С в течение  
20 мин с последующей фильтрацией (диаметр пор 
0,45 мкм) и разбавлением полученного раствора 
метанолом в 2 раза. Аналогичным образом гото-
вили раствор стандартного образца 1-[2-(2-бен-

зоилфенокси)этил]-6-метилурацила близкой кон-
центрации. Расчет содержания предложено прово-
дить методом внешнего стандарта с использовани-
ем стандартного образца предприятия 1-[2-(2-бен-
зоилфенокси)этил]-6-метилурацила. На основании 
данных анализа трех серий препарата (табл. 2) 
предложено установить нормирование по этому 
показателю от 46,25 до 53,75 мг/табл. (92,5–
107,5% от заявленного количества). 

Основные данные, полученные при разработ-
ке методик оценки качества препарата «1-[2-(2-
бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил, таблетки, 
50 мг», представлены в табл. 2. 

Таким образом, для стандартизации препара-
та 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил в 
виде таблеток, 50 мг в качестве основных пара-
метров, требующих дальнейшей валидации, пред-
ложено подтверждение подлинности методом 
ВЭЖХ и количественное определение содержания 
действующего вещества (1-[2-(2-бензоилфено-
кси)этил]-6-метилурацила) методом ВЭЖХ. 
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Рис. 2. Типичные ВЭЖХ-хроматограммы: а – раствор стандартного образца 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила; б – ис-
пытуемый раствор 
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Таблица 2. Данные, полученные при разработке методик оценки качества ГЛФ  
на основе 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила 

Параметр Серия 240817 Серия 310817 Серия 070917 

Описание Таблетки кремового цвета 
овальные с риской; на из-
ломе кремового цвета 

Таблетки кремового цвета 
овальные с риской; на изло-
ме кремового цвета 

Таблетки кремового цвета 
овальные с риской; на из-
ломе кремового цвета 

Подлинность, ВЭЖХ Соответствует Соответствует Соответствует 

Средняя масса и однородность  
по массе 

403,5 мг 
20/20 таблеток − ±3,6% 

405,6 мг 
20/20 таблеток − ±2,5% 

406,1 мг 
20/20 таблеток − ±3,3% 

Распадаемость, мин 5 5 5 

Количественное содержание, 
ВЭЖХ, мг/табл 

47,8 48,8 48,2 

Таблица 3. Основные результаты валидации методики 

Параметр Предъявляемые требования Результат 

Специфичность Способность однозначно оценивать анали-
зируемое вещество в присутствии других 
компонентов, которые могут присутство-
вать в образце 

Подтверждена 

Аналитическая область и линей-
ность 

Способность показать, что аналитические 
сигналы пропорциональны концентрации 
анализируемого вещества в образце в пре-
делах диапазона применения методики, ко-
торый должен быть не менее чем от 80 до 
120% от номинального содержания норми-
руемого соединения 

Подтверждена. 
Аналитическая область 0,05–65 мкг/мл, в 
диапазоне концентраций 0,1–130 % от но-
минального содержания нормируемого со-
единения. 
Получено уравнение линейности для нор-
мализованных координат: 
Y = 1,0211Х + 0,1411 (r=0,9996) 

Правильность Систематическая погрешность 
(δ, %) ≤ 1,02%* 

Соответствует, <0,51% 

Прецизионность Повторяемость (сходимость) ≤ 3,2%* Соответствует, <0,36% 

Внутрилабораторная (промежуточная) 
прецизионность ≤ 3,2%* 

Соответствует, <1,36% 

П р и м е ч а н и е : * – для готовых лекарственных форм при допустимом уровне отклонений в содержании действующих 
веществ ±10% согласно рекомендациям [11] значение систематической погрешности (δ, %) не должно превышать 1,02; пре-
цизионность методики не должна превышать максимально допустимую неопределенность результата ( ASmax∆ ), составляю-
щую в данном случае 3,2%.  

 
Валидация методик контроля качества вы-

полнена в соответствии с рекомендациями ГФ XIV 
ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических ме-
тодик» [10], Руководства по валидации аналитиче-
ских методик проведения испытаний лекарствен-
ных средств [11] и Руководства по валидации ме-
тодик анализа лекарственных средств [12].  

В качестве параметра валидации методики ис-
пытания в тесте «Подлинность» выбран параметр 
специфичность; в тесте «Количественное определе-

ние» – параметры специфичность, аналитическая 
область и линейность, точность (или правильность) 
и прецизионность (на уровне повторяемости (схо-
димости) и промежуточной (внутрилабораторной) 
прецизионности). Специфичность методики под-
тверждена различием хроматограмм раствора пла-
цебо (смеси вспомогательных веществ, входящих в 
состав препарата), стандартного и испытуемого 
растворов, содержащих определяемое вещество. 
Оценка аналитической области и линейности вы-
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полнена с использованием раствора стандартного 
образца. Выбор области концентраций зависит от 
предполагаемого использования методики; в случае 
использования для теста «Количественное опреде-
ление» требуемый диапазон 80–120% от номиналь-
ной концентрации (соответствует концентрации  
1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацила от 40 
до 50 мкг/мл). Поскольку методика была использо-
вана в процессе фармацевтической разработки и со-
здания ГЛС, диапазон концентраций был расширен 
от минимально детектируемой (0,05 мкг/мл) до 
130% от номинальной. В соответствии с рекомен-
дациями [11], первичные данные были переведены 
в нормализованные координаты (концентрации и 
значения площадей пиков 1-[2-(2-бензоилфено-
кси)этил]-6-метилурацила, соответствующие 100% 
номинальной концентрации, приняты за 100%), 
получено уравнение регрессии для нормализован-
ных данных (табл. 3). Для оценки прецизионности 
проводили анализ растворов анализируемого со-
единения на трех уровнях концентраций (около 
80, 100 и 120% от номинальной) в течение трех 
различных серий экспериментов в трехкратной 
повторности (параллельно с оценкой правильно-
сти). По результатам измерений в одной серии 
оценивали повторяемость (сходимость), по ре-
зультатам всех измерений – внутрилабораторную 
(промежуточную) прецизионность. Одновременно 
проводили оценку правильности, выражаемой как 
разность между ожидаемым (истинным) зна-
чением и результатом измерений. 

Основные результаты валидации приведены в 
табл. 3. Получены удовлетворительные результаты 
по всем валидационным показателям. 

ВЫВОДЫ 
Разработаны и валидированы методики каче-

ственной и количественной стандартизации ГЛС, 
содержащего оригинальную субстанцию для лече-
ния ВИЧ-1 инфекции, включающие применение 
метода ВЭЖХ с УФ-детектированием, для под-
тверждения подлинности и определения содержа-
ния действующего вещества в препарате; установ-
лены пределы нормирования, согласно действую-
щим требованиям к качеству данного вида ГЛФ.  

Данные, полученные при валидации предло-
женной хроматографической методики, позволили 
подтвердить специфичность, определить аналити-
ческую область и линейность валидируемой мето-

дики количественного определения, а также уста-
новить её правильность и прецизионность. 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке государства в лице Минобрнауки России (ГК 
№14.N08.11.0154 от 02 июня 2017 г., Уникальный 
идентификатор контракта RF----N0817X0148). 
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