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РЕЗЮМЕ

Введение. В Волгоградском ГМУ осуществлен синтез новой субстанции из класса ацетанилидных производных хиназолин-

4(3Н)-она (лабораторный шифр VMA-10-18). Результаты предварительного фармакологического исследования показали, что 

данное соединение характеризуется оригинальным спектром психотропного действия. Субстанция обладает слабыми основны-

ми свойствами и очень мало растворима в воде, для ее количественного определения целесообразно использовать метод кис-

лотно-основного титрования в неводных средах. 

Цель работы – разработка и валидация методики количественного определения новой субстанции VMA-10-18.

Материал и методы. Объект исследования – стандартный образец новой субстанции VMA-10-18. В работе использовалась 

мерная посуда класса А. В качестве растворителей применяли муравьиную кислоту, уксусную кислоту и уксусный ангидрид, в 

качестве титранта –0,1М раствор хлорной кислоты, индикатора – 0,1 % раствор кристаллического фиолетового. Валидацию 

методики проводили согласно требованиям Государственной фармакопеи XIV издания (ГФ РФ XIV).

Результаты. Установлены оптимальные условия титриметрического определения субстанции, производной хиназолин-

4(3Н)-она. Проведена валидация методики по показателям специфичность, линейность, аналитическая область, прецизион-

ность и правильность.

Заключение. Разработанная методика количественного определения новой субстанции, производной хиназолин-4(3Н)-

она валидна и может быть использована при проведении контроля качества.

Ключевые слова: хиназолин-4(3Н)-он, VMA-10-18, кислотно-основное титрование, муравьиная кислота, ледяная уксусная 

кислота, уксусный ангидрид, валидация.
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Введение

На кафедре фармацевтической и токсико-
логической химии Волгоградского госу-

дарственного медицинского университета был 
осуществлен синтез новой субстанции, относя-
щейся к классу ацетанилидных производных 
хиназолин-4(3Н)-она, под лабораторным шифром 
VMA-10-18. Химическая формула данного хиназо-
линового соединения: 3-[2-(4-метоксифениламино)-
2оксоэтил]-хиназолин-4(3Н)-она. Предваритель-
ные фармакологические исследования показали, 
что данное соединение обладает оригинальным 
спектром психотропного действия, а именно ан-
тидепрессивной, анксиолитической и ноотроп-
ной активностью [1].

Наличие анксиолитического и антидепрес-
сивного действия расширяет терапевтический 
потенциал новой субстанции, так как тревожно-
депрессивные состояния почти постоянно при-
сутствуют у больных, страдающих хронически-
ми нарушениями мозгового кровообращения. 
Не менее важны и его ноотропные свойства, по-
скольку у больных с нарушениями мозгового 
кровообращения в большей или меньшей степе-
ни обычно наблюдаются когнитивные наруше-
ния [2–5].

Важным этапом в жизненном цикле данной 
субстанции является разработка способов кон-
троля качества, определяющих его дальнейшее 
применение в медицинской практике [6]. Так как 
данная субстанция обладает слабыми основными 

свойствами и очень мало растворима в воде, для 
ее количественного определения целесообразно 
использовать метод кислотно-основного титрова-
ния в неводных средах

Цель настоящей работы – разработка и вали-
дация методики количественного определения 
новой субстанции VMA-10-18.

Материал и методы
Объект исследования – новая субстан-

ция 3-[2-(4-метоксифениламино)-2оксоэтил]-
хиназолин-4(3Н)-она (VMA-10-18). Она представ-
ляет собой белый кристаллический порошок без 
запаха, очень мало растворимый в воде, раство-
римый в диметилсульфоксиде, умеренно раство-
римый в спирте этиловом 95%, практически не 
растворимый в хлороформе и эфире.

При разработке методики растворителями 
служили муравьиная и уксусная кислоты и уксус-
ный ангидрид. Титрантом выступал 0,1М раствор 
хлорной кислоты, индикатор – 0,1% раствор кри-
сталлического фиолетового [7].

Для приготовления раствора рабочего стан-
дартного образца (СО) около 0,2 г (точная наве-
ска) СО субстанции VMA-10-18 вносили в кониче-
скую колбу объемом 100 мл, прибавляли 35 мл 
смеси соответствующих растворителей (5 мл му-
равьиной кислоты и 30 мл растворителя) и ти-
тровали 0,1М раствором хлорной кислоты до 
ярко-голубого окрашивания (индикатор – 0,5 
мл 0,1% раствора кристаллического фиолетово-
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SUMMARY

Introduction. The Volgograd State Medical University synthesized a new substance from the class of acetanilide derivatives of 

quinazolin-4(3H)-one (Laboratory Code VMA-10-1). The results of a preliminary pharmacological assay showed that this compound is 

characterized by an original spectrum of psychotropic activity. The substance has weak basic properties and is very slightly soluble in 

water; it is advisable to use an acid-base titration assay in the non-aqueous media for quantification of the substance.

Objective: to develop and validate a procedure for assay of the new substance VMA-10-18.

Material and methods. The investigation object was the standard sample of the new substance VMA-10-18. Class A volumetric 

glassware was used in the investigation. The investigators employed formic acid, acetic acid, and acetic anhydride as solvents, 0.1 M 

perchloric acid as a titrant, and 0.1% crystal violet solution as an indicator. The procedure was validated in accordance with the 

requirements of the 14th edition of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.

Results. The optimal conditions were established for the titrimetric analysis of the substance derived from quinazolin-4(3H)-one. 

The analytical procedure was validated in terms of specificity, linearity, analytical area, precision, and accuracy.

Conclusion. The developed procedure for assaying the new substance, a quinazolin-4(3H)-one derivative, is valid and can be used 

in quality control.

Key words: quinazolin-4(3H)-one, VMA-10-18, acid-base titration, formic acid, glacial acetic acid, acetic anhydride, validation.
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го). Параллельно проводили контрольный опыт. 
1 мл 0,1М раствора хлорной кислоты соответ-
ствует 29,33 мг C17H15N3O3.

Содержание действующего вещества (Х,%) в 
субстанции определяли по формуле:
 (V–Vi) • K • Т • 100%)

X= –––––––––––––––––––––––––––––––  ,
 a • 1000

где V – объем 0,1М хлорной кислоты, пошедшей 
на титрование раствора СО, мл; Vi – объем ти-
транта, мл; K – поправочный коэффициент титро-
ванного раствора; T – титр титранта, мг/мл; a – на-
веска СО, г.

Валидацию разрабатываемой методи-
ки проводили в соответствии с требованиями 
ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических мето-
дик» ГФ РФXIV [7].

Для оценки валидности методики количе-
ственного определения стандартного образца 
исследуемой субстанции устанавливали такие 
характеристики, как специфичность, линей-
ность, аналитическая область, прецизионность 
и правильность. Для подтверждения специфич-
ности методики готовили растворы субстанции 
и раствор-плацебо (растворы без содержания 
исследуемого соединения). Линейность опреде-
ляли на 5 уровнях различных навесок. Преци-
зионность устанавливали на 6 параллельных на-
весках стандартного образца, а правильность 
методики – на 3 уровнях концентрации в 3 по-
вторностях.

Результаты и обсуждение
Количественное содержание действующе-

го вещества в субстанции 
определяли титриметриче-
ским методом путем поис-
ка оптимальных условий ти-
трования. Установили, что 
VMA-10-18 полностью раство-
ряется только в муравьиной 
кислоте. Поэтому в качестве 
растворителей использовали 
смеси муравьиной кислоты 
с указанными растворителя-
ми в соотношении (5:30), что 
способствовало оптимиза-
ции условий количественно-
го определения исследуемой 
субстанции. Как оказалось, 
наилучшие результаты ти-
трования были получены 
при использовании таких 

растворителей, как смесь муравьиной кислоты и 
уксусного ангидрида.

Методика является специфичной, так как в 
контрольном опыте переход окраски индикатора 
происходит от прибавления одной капли титран-
та. Аналитическая область методики для количе-
ственного определения действующего вещества в 
субстанции находится в интервале от 80 до 120% 
от номинального содержания [8]. 

Для оценки валидности разработанной мето-
дики количественного определения субстанции 
VMA-10-18 по показателю «Линейность» 5 навесок 
(точная навеска) растворяли в смеси растворите-
лей муравьиной кислоты и уксусного ангидрида 
(5:30) и титровали 0,1 М хлорной кислотой, ин-
дикатор – 0,5 мл 0,1% раствора кристаллического 
фиолетового. Полученные данные обрабатыва-
ли методом наименьших квадратов с использо-
ванием уравнения линейной регрессии y=bx+a. 
Коэффициент корреляции составил 0,9975, что 
подтверждает валидность данной методики по 
показателю «Линейность» (r≥0,99). Аналитиче-
ская область методики находится в пределах от 
0,15 до 0,25 г.

Для определения прецизионности на уровне 
повторяемости взвешивали 6 параллельных наве-
сок СО и анализировали по вышеописанной ме-
тодике (табл. 1). Относительное стандартное от-
клонение определения изучаемой субстанции 
находится в пределах ±1,1%, что свидетельствует 
о валидности методики по показателю «Прецизи-
онность» (повторяемость) [8].

Правильность методики показывает бли-
зость экспериментальных данных к истинно-

Таблица 1

Данные по прецизионности методики 
количественного определения субстанции VMA-10-18

Table 1

Data on the precision of assay of the substance VMA-10-18

Взято, г Найдено, г (Xi – X  
–
  ) (Xi – X  

–
  )2 Метрологические 

характеристики

0,2000 0,2003 -0,0004 0,00000016

Хср=0,2007
SD=0,0022
RSD=1,1%

0,2004 0,2002 -0,0005 0,00000025

0,2002 0,1999 -0,0008 0,00000064

0,2000 0,2032 0,0025 0,00000625

0,2004 0,1974 -0,0033 0,00001089

0,2002 0,2032 0,0025 0,00000625

Хср=0,2007 Ʃ=0,00002444
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му значению во всем диапазоне измерений. Для 
проверки валидности методики количествен-
ного определения субстанции методом кислот-
но-основного титрования по показателю «Пра-

вильность» готовили 9 образцов на 3 уровнях 
концентрации. Анализ выполняли по выше-
описанной методике. Результаты исследования 
(табл. 2) свидетельствуют о том, что по показа-

телю «Правильность» на всех 3 
уровнях концентрации получены 
сопоставимые результаты. Откры-
ваемость – 99,7% подтверждает 
пригодность методики по показа-
телю «Правильность».

Согласно полученным данным, 
разработанная методика количе-
ственного определения субстан-
ции VMA-10-18 позволяет получить 
достоверные результаты, а значит 
она применима для определения 
количественного содержания био-
логически активной субстанции, 
производной хиназолина.

Разработанная методика была 
апробирована на серийном образ-
це субстанции. Приготовление ана-
лизируемого раствора субстанции, 
а также его количественное опре-
деление осуществляли по выше-
описанной методике.

Согласно полученным резуль-
татам статистической обработки 
(табл. 3), данная методика позволя-
ет достоверно определять количе-
ственное содержание субстанции 
в серийном образце с относитель-
ной погрешностью ±1,45 %.

Для определения систематиче-
ской погрешности, исходя из ре-
зультатов количественного опре-
деления действующего вещества 
в серийном образце, был рассчи-
тан коэффициент Стьюдента, ве-
личина которого равна 1,15, что 
позволяет считать полученные ре-
зультаты свободными от система-
тической погрешности.

Заключение
Разработана и валидирована 

методика количественного опре-
деления действующего вещества 
в стандартном образце новой суб-
станции, производной хиназолин-
4(3Н)-она. Апробация разрабо-
танной методики на примере 
серийного образца изучаемой суб-

Таблица 2 

Результаты установления правильности методики 
количественного определения субстанции VMA-10-18

Table 2

Data on the accuracy of assay of the substance VMA-10-18

Уровень Взято, г Найдено, г R,%
Метрологические 
характеристики

1 0,1489 0,1481 99,5

R  
–
  =99,7

SD=1,12
RSD=1,13

1 0,1496 0,1494 99,9

1 0,1503 0,1510 100,5

2 0,2000 0,2032 101,6

2 0,2004 0,1974 98,5

2 0,2002 0,2032 101,0

3 0,2470 0,2445 99,0

3 0,2535 0,2470 98,4

3 0,2495 0,2470 99,0

Таблица 3 

Статистический анализ данных 
количественного определения субстанции VMA-10-18

Table 3

Statistical analysis of data on the assay 
of the substance VMA-10-18

Навеска, г Найдено, г Xi, % (Xi – X  
–
  ) (Xi – X  

–
  )2

0,1993 0,1986 99,6 1,05 1,1025

0,2015 0,2037 101,1 -0,45 0,2025

0,1990 0,2027 101,8 -1,15 1,3225

0,2010 0,1983 98,6 2,05 4,2025

0,1989 0,1999 100,5 0,15 0,0225

0,2059 0,2012 102,3 -1,65 2,7225

9,5750

Метрологические характеристики

Среднее значение (X  
–
  ) 100,6

Дисперсия (S2) 1,91

Стандартное отклонение (S) 1,38

Доверительный интервал (Δx) 1,451

Относительная погрешность (ε, %) 1,44

Критерий Стьюдента (t) 1,15
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станции позволяет рекомендовать ее для включе-
ния в нормативную документацию по контролю 
качества субстанции VMA-10-18.
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