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Резюме  

Цель. Разработка методики определения прегабалина методом фотометрии. 

Методика. Авторами разработана методика фотометрического определения производного гамма-
аминомасляной кислоты – прегабалина, проведено валидирование методики. 

Результаты. Выбраны условия образования ионного ассоциата: кислотный краситель 
(бромтимолового синего раствор), рН среды (7,0), соотношение реагента и определяемого 
вещества, также получены спектральные характеристики ассоциата, аналитические длины волн 
(282, 416 нм). В ходе валидации методики получены удовлетворительные результаты. Проведено 
доказательство хроматографическим методом (метод хроматографии в тонком слое) образования 
ионного ассоциата прегабалина с кислотным красителем.  

Заключение. Предложены условия анализирования прегабалина фотометрическим методом, 
методика пригодна для идентификации и количественного определения вещества. 

Ключевые слова. Прегабалин, фотометрия, оптическая плотность, ионный ассоциат, кислотный 
краситель 
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Аbstract 

Objective. Development of a method for determining pregabalin by photometry. 

Methods. The authors developed a method for the photometric determination of a derivative of gamma-
aminobutyric acid, pregabalin, and validated the method. 

Results. The conditions for the formation of an ion associate were chosen: an acid dye (bromothymol 
blue solution), pH of the medium (7.0), the ratio of the reagent and analyte, and the spectral 
characteristics of the associate, analytical wavelengths (282, 416 nm) were also obtained. During the 
validation of the methodology, satisfactory results were obtained. The chromatographic method (thin 
layer chromatography method) proved the formation of an ion associate of pregabalin with an acid dye. 

Conclusions. The conditions for the analysis of pregabalin by the photometric method are proposed, the 
technique is suitable for the identification and quantitative determination of the substance. 

Keywords: Pregabalin, photometry, optical density, ion associate, acid dye 

 

 

Введение 

В настоящее время проблема злоупотребления лекарственными препаратами (ЛП) с 
немедицинской целью является актуальной. Это различные фармакологически активные вещества, 
способные вызывать чувство «эйфории», уменьшать абстинентный синдром, устранять синдром 
«отмены». 

Прегабалин – аналог гамма-аминомасляной кислоты ((S)-3-(аминометил)-5-метилгексановая 
кислота), обладает противосудорожным, анальгезирующим и анксиолитическим эффектами [1, 4, 



Вестник Смоленской государственной медицинской академии                                                                             2022,  Т. 21, № 4 

 

199 
 
 

19]. В литературе встречается описание случаев злоупотребления, а также формирования 
зависимости от прегабалина, которые включают в себя все диагностические критерии зависимости 
такие как: сильное желание приёма вещества, неконтролируемый приём, состояние отмены, 
повышение толерантности к эффектам вещества, употребление вещества, несмотря на явные 
признаки вредного воздействия [14, 16-18]. В связи с этим существует потребность в разработке 
методик его определения. 

Прегабалин проявляет амфотерные свойства, так как имеет кислотный (НООС-) и основной (-NH2) 

центры, вещество не имеет определённой спектральной поглотительной способности, что можно 
связать с его алифатической природой и отсутствием хромофорных группировок, которые 
обуславливают интенсивное поглощение света. В связи с этим, чаще всего прегабалин переводят в 
соединения, обладающие определёнными свойствами для более удобного детектирования или 
фотометрирования. В библиографических источниках встречается информация о методах 
определения прегабалина, таких как высокоэффективная жидкостная хроматография, 
газожидкостная хроматография с различными вариантами детектирования, тонкослойная 
хроматография и спектрофотометрия [2, 9-13, 15, 17, 20-27].  

Некоторыми авторами предложено для определения азотсодержащих веществ основного 
характера в протонированном состоянии получение ионных ассоциатов с анионами кислотных 
красителей, тем самым возможно увеличение сродства образованных ассоциатов к неполярным 
растворителям, что может быть использовано не только для определения веществ, но и для их 
экстракции из объектов (вариант экстракционной фотометрии) [6]. Хотя существует и указание, 
что некоторые ионные ассоциаты могут образовываться, но не изолироваться неполярными 
растворителями [7]. 

Метод спектрофотометрии в УФ и видимой области в настоящий момент остается 
востребованным для анализа новых биологически активных соединений, лекарственных средств, 
растительного сырья, токсикантов [3, 5, 8]. 

Таким образом, целью нашего исследования является разработка методики определения 
прегабалина методом фотометрии с перспективой использования в фармацевтическом и химико-
токсикологическом анализе. 

 

 

Методика 

Объект исследования: субстанция прегабалина (белый кристаллический порошок). Готовили 
раствор стандартного образца с концентрацией 1,5 мг/мл путем растворения в воде очищенной. 
Приборы, материалы: двухлучевой сканирующий спектрофотометр UV-1800 («Shimadzu», 
Япония), обработка данных от персонального компьютера в программе «UVProbe». Пластинки 
«Sorbfil» ПТСХ–П–В–УФ, стеклянные камеры для хроматографирования, облучатель УФ-254/366.  
Реагенты: метилового оранжевого раствор 0,01 моль/л, бромтимолового синего раствор спиртовый 
0,0001 моль/л (БТС), фосфатный буферный раствор рН 7,0, ацетатный буферный раствор рН 4,5, 
фосфатный буферный раствор рН 9,0, хлороформ, метанол, н-бутанол, уксусная кислота ледяная, 
вода очищенная. 

Первоначально исследования вели с несколькими кислотными красителями: растворами 
метилового оранжевого и бромтимолового синего. Однако было обнаружено, что в реакции 
взаимодействия прегабалина с метиловым оранжевым не отмечается количественной зависимости. 
С раствором бромтимолового синего наблюдали более стабильные результаты, регистрировали 
закономерность от концентрации прегабалина в растворе, поэтому дальнейшие исследования вели 
с данным красителем. Оптимальной величиной рН для образования ионного ассоциата является 
значение 7,0.  

При экстракции образованного ассоциата органическим растворителем (хлороформ) установлено, 
что он преимущественного остается в водном слое и не переходит в органическую фракцию. Этот 
момент не противоречит литературным данным [7]. Напротив, БТС достаточно удовлетворительно 
растворяется в неполярном растворителе. В данном случае вариант экстракционно-
фотометрического определения прегабалина по взаимодействию с БТС не представляется 
возможным. Поэтому стадия экстрагирования хлороформом рассматривается нами как стадия 
очистки от избытка кислотного красителя, не вступившего во взаимодействие с прегабалином.  

Точное отмеренное количество прегабалина раствора помещали в коническую колбу на 50 мл, 
прибавляли 2 мл бромтимолового синего раствора, 2 мл фосфатного буферного раствора рН 7,0, 
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доводили водой до 10 мл. Перемешивали раствор не менее 1 мин. Далее проводили экстракцию 3 
мл хлороформа путем встряхивания 5 мин. на шейкере при 150 об/мин. Отделяли хлороформный 
слой в делительной воронке. Водный слой переносили в мерную колбу на 10 мл, доводили водой 
очищенной до метки, перемешивали. Проводили спектральное исследование полученного водного 
раствора в диапазоне 240-440 нм.  

 

 

Результаты исследования и их обсуждение 

Снимали спектр поглощения ионного ассоциата прегабалина с БТС в диапазоне длин волн 240-440 
нм. В полученных спектрах наблюдаются 3 интенсивных области поглощения с максимумами 282, 
316 и 416 (рис. 1). В ходе эксперимента было установлено, что при увеличении концентрации 
прегабалина в водном слое, оптическая плотность увеичивалась в водном слое и уменьшалась в 
органическом, таким образом зависимость оптической плотности от концентрации прегабалина в 
хлороформном слое обратная, а в водном слое – прямая (рис. 2, 3). Таким образом, ассоциат 
между прегабалином и красителем образуется, но остается в водном слое.  

 
Рис. 1. Спектр поглощения ионного ассоциата прегабалина с бромтимоловым синим 

 

 

Рис. 2. Зависимость оптической плотности (в хлороформном слое) от концентрации прегабалина в 
водном слое 
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Рис. 3. Зависимость оптической плотности (в водном слое) от концентрации прегабалина в водном 
слое 
 
Полученные результаты были подтверждены методом хроматографии в тонком слое (ТСХ), 
которая позволяет разделить многокомпонентные смеси (рис. 4). Нами проанализированы водные 
и органические фракции на ТСХ-пластинках в системах растворителей: хлороформ-метанол-вода 
(9:4,5:1), н-бутанол-уксусная кислота-вода (8:2:4); детектирование осуществляли, просматривая 
пластины в УФ-свете. На пластинках обнаруживали: водная фракция: зона локализации сине-
фиолетового цвета (ассоциат прегабалина с БТС); органическая фракция: зоны локализации 
желтого цвета (БТС). 

Параллельно на этих же пластинках анализировали холостые пробы, полученные по методике, но 
без добавления прегабалина: водная фракция и органическая фракция. Обеим фракциям на 
пластинках соответствуют зоны абсорбции желтого цвета, принадлежащие БТС. Таким образом, 
нами подтверждено, что ионный ассоциат прегабалина с кислотным красителем образуется, но 
остается в водном слое.  

Методика разрабатывалась, в том числе, и для количественного определения прегабалина. В 
полученных спектрах ионного ассоциата (водный слой) наблюдается три интенсивных области 
поглощения, но для длины волны 316 нм получен наименьший коэффициент корреляции (R2 = 
0,9924), поэтому для аналитических целей можно рекомендовать длины волн 282 нм (R2 = 0,9933) 
и 416 нм (R2 = 0,9926) (рис. 3).  

 
Рис. 4. Результаты исследований методом хроматографии в тонком слое 

 
Разработанные условия валидированы по необходимым характеристикам, измерения вели при 
длине волны 282 нм. Установлено, что методика отличается специфичностью; линейностью в 
пределах аналитической области (80-120 %): полученная зависимость описывается  уравнением: 

А= 0,0248х – 0,015     , 
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где х – концентрация прегабалина в растворе (мг), а коэффициент корреляции (R²) равен 0,9933; 
правильностью путем анализа модельных смесей с известной концентрацией вещества (процент 
восстановления – от 98,6 до 102,8%, среднее 100,2%); сходимостью путем анализа независимых 
результатов, полученным в одинаковых условиях (Р = 95%, коэффициент вариации – 0,63%, 
относительная средняя ошибка определения – 0,66 %). 

 

 

Выводы 

1. Выбраны оптимальные условия для обнаружения прегабалина методом фотометрии: 
кислотный краситель – бромтимоловый синий, рН 7,0, аналитическая длина волны 282 нм или 
416 нм. 

2. Проведено хроматографическое доказательство образования ионного ассоциата прегабалина с 
кислотным красителем. Разработанная методика определения прегабалина может быть 
применена для фармацевтических целей и химико-токсикологического анализа. 
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