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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Достоянное увеличение ассортимента лекар­

ственных средств различного химического строения и состава тре­

бует расширения научных исследований в области разработки новых,

а такие совершенствования существующих методов фармацевтического

анализа.

Критический обзор данных литературы показал,что существующий

ассортимент органических реагентов не всегда монет быть исполь­

зован в количественном спектрофотометрическом анализе лекарствен­

ных средств. В этой связи поиск избирательных реагентов на от­

дельные функциональные аналитические группировки в молекулах ле­

карственных средств и создание на этой основе простых в выполне­

нии способов количественного определения является"актуальной

проблемой практической фармации.

Настоящее исследование посвящено решению одной из задач этой

проблемы - разработке способов количественного определения лекар­

ственных средств из классов солей слабых кислот и алифатических

аминов с использованием чувствительных хинониминоных цветореа-

гентов и спектрофотометрии в видимой области.

Диссертационная^работа выполнена в соответствии с планом науч­

но-исследовательских работ Запорожского медицинского института

Министерства здравоохранения УССР и является фрагментом комплекс­

ной темы "Изучить условия применения карбонилсодержащих цветоре-

агентов и их производных,разработать способы качественного и ко­

личественного анализа лекарственных средств",утвержденной РЕНТ

СССР (регистрационный номер 01 87 0029791,шифр темы ВН 10.06.

0020.87).

Цель и задачи исследования. Целью настоящей работы является

создание чувствительных,простых в выполнении,инструментальных

способов количественного определения лекарственных

•ОБЯЗАТ-лЛЬНЫРы
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кдассов солей слабых кислот и алифатических аминов.

Плн реализации поставленной цели были решены следующие основ­

ные задачи:

- установлены оптимальные условия количественного образования

продуктов взаимодействия 2-производных к-п-толуолсульфонил-

1,4-нафтохинонимина с лекарственными средствами из классов

солей слабых кислот и алифатических аминов;

- рассчитаны аналитические показатели чувствительности реакций;

- изучены химический состав и строение образующихся в реакци­

ях продуктов для дальнейшего прогнозирования анализа лекар­

ственных веществ аналогичного строения.

Научная новизна работы. Приведено экспериментальное обоснова­

ние применения 2-дроизводных н-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинон­

имина для качественного и количественного определения лекарствен­

ных средств из классов солей слабых кислот и алифатических аминов.

Впервые установлены оптимальные условия реакций взаимодействия

2-производных »-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина с 22 ле­

карственными средствами из классов солей слабых кислот и алифа­

тических аминов. Рассчитаны аналитические показатели чувствитель­

ности реакций 20 лекарственных веществ с н-п-толуолсульфонил-2-

(2', 4-дикетоамил-3*)-нафтохинонимином, 3 лекарственных веществ с

И -п-толуолсульфонил-2-(1‘, З-дифенил-Р'З-дикетопроплл-Й-нафтохи-

нонимином.З -лекарственных веществ с н-п-толуолсульфонил-2-(2,4-
дикето-4-этоксибутил-3/)-нафтохинонимином,3 лекарственных ве­

ществ с Н-п-тодуолсульфонил-2-(1',3^-дикето-Г, Зндиметоксипропил-2)-

нафтохинонимином.З лекарственных веществ с я-п-толуолсульфонил-

2- (5', 5^-диме тил-1', 3-дикетоциклогексил-2^-нафтохинонимином.

В результате выполненных исследований предложены новые,высоко­

чувствительные,простые в выполнении способы количественного оп­

ределения для 22 индивидуальных лекарственных средств и 62 наи­



менований лекарственных форм по реакции с указанными 2-производ­

ными р-п-тплуллс.упьф-.онил-Т, Д-няф.тохинпииг.'.ичя в сочетании СО

спектрофотометрией в видимой области,что имеет ванное научно-

практическое значение.

Способы определения лекарственных средств защищены 6 авторски­

ми свидетельствами СССР.

Практическое значение работы. Расширен ассортимент цветореаген-

тов для количественного спектрофотометрического анализа и разрабо­

таны способа качественного и количественного определения 22 лекар­

ственных средств из классов солей слабых кислот и алифатических

аминов как в индивидуальном виде,так и в лекарственных формах за­

водского и экстемпорального изготовления.

Минздравом УССР для контрольно-аналитических слугб НПО "фарма­

ция" изданы "Методические рекомендации по количественному опреде­

ленна некоторых ингредиентов лекарственных форы,изготовляемых в

аптеках? которые внедрены в практическую работу контрольно-анали­

тических лабораторий НПО "Фармация" Киевского горисполкома и

Кировоградского облисполкома.

Результаты исследований нашли применение в учебном процессе при

изложении курса фармацевтической химии на кафедрах фармацевтичес­

ких факультетов Львовского,Рязанского,Курского,Запорожского меттп-

цинских институтов и Харьковского фармацевтического института.

Объекты исследований и методы анализа. Объектами исследований

были избраны лекарственные средства: натрия гидрокарбонат,лития

карбонат,натрия тетраборат,натрия тиосульфат,трилон Б,натрия бен­

зоат, кофеин-бензоат натрия,натрия цитрат,натрия гидроцитрат,суль-

фацил-натрий,норсульфазол-натрий,этазол-натрий,сферофизина бензо­

ат , трисамин , этаминал-натрий , барбамил , барбитал-натрий , гексенал ,

тиопентал-натрий,кадия малат,оксяпиллиня натриевая соль.темисал

для которых разработаны способы количественного определения на ос-
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Бове реакций окрашивания с 2-производными Ы-п- т ол у о лсу л ьфонил-

I,4-нафтохинонимина:

где: в"1 к2

-СН5 -сн,Э (I)
“О ' (II)

-ОС2Н5 -СН3 (III)

-осн? -ОСН5 (IV)

- /сн5
(V)

—сн^ -он.

Установление состава продуктов реакций проводили методами 

непрерывных изменений,молярных отношений,отношения наклонов.

прямой линии Асмуса.

Выделение продуктов реакции и доказательство их индивидуаль­

ности проводили методами препаративного синтеза и тонкослойной

хроматографии.

Строение выделенных продуктов установлено методами УФ-.ИК-,

ПМР-спектрометрии.

Апробация работы. Материалы диссертации долокены на научно-

практических конференциях "Химические проблемы отраслей народ­

ного хозяйства Тюменского региона и пути их решения" (Тюмень,

1989 г.);. "Прогрессивные метода диагностики процессов,материалов

электролитов и чистоты окрудающей среда"(Куйбышев,1989 г.).

Публикации.По материалам диссертации опубликовано 13 работ,

в том числе получено 6 авторских свидетельств СССР.

Основные положения,которые выносятся на защиту. Разработанные

новые способы качественного и количественного определения 22

лекарственных средств из классов солей слабых кислот и алифати­

ческих аминов как в индивидуальном виде, так и в виде 62 найм ено- 
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ваний слоеных лекарственных форм на основе использования цвето-

реагентов из группы хинониминов и спектрофотометрии в видимой

области; изученные условия и химизм реакций пяти новых цветореа-

гентов - 2-производных к-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина

с исследуемыми лекарственными веществами; полученные результаты,

указывающие на целесообразность и перспективность широкого при­

менения вышеназванных цветореагентов в практике фармацевтического

анализа.

Объем в структура диссертации.Диссертационная работа изложена

на 150 стр.машинописного текста,содержит 27 таблиц,16 рисунков.

Состоит из введения,четырех глав,выводов и приложения. Библиогра­

фический указатель включает 182 литературных источника,из них

88 на иностранных языках.

Изложению собственных исследований предшествует обзор литера­

туры, посвященный применению производных хинонимина в анализе,кро­

ме того,критически рассмотрены известные спектрофотометрические

методы и описанные в нормативно-технической документации методы

определения исследуемых лекарственных средств.

СОЛЕРНДНИЕ РАБОТЫ

Предварительными исследованиями установлено,что 2-производные

N -п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина взаимодействуют с обра­

зованием окрашенных продуктов с лекарственными средствами из клас­

сов солей слабых кислот и алифатических аминов.

В этой связи объектами исследований были избраны лекарственные

средства,приведенные выше,которые отвечают требованиям ГФ I или

другой нормативно-технической документации (НТД).

Известно,что на химическую реакцию влияют многие факторы,изу­

чение которых позволяет выбрать оптимальные условия спектрофото­

метрического анализа. Поэтому для установления наиболее благопри­

ятных условий образования окрашенных соединений изучалось влия­
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ние на величину светопоглощения природы растворителя,температу­

ры,последовательности прибавления реактивов,избытка реатива,вре­

мени и рН реакционной смеси.

Установлено,что максимальное значение оптической плотности

образующегося продукта реакции наблюдается при взаимодействии

3-х - 8 - кратного избытка 0,02-0,4% раствора реагента в среде

ацетона (квалификация о.с.ч.) при комнатной температуре. Наблюда­

емая величина оптической плотности остается практически постоян­

ной в течение 2 часов. Количество реагента оказывает существенное

влияние на выход окрашенного продукта и определяется индивидуаль­

ными свойствами лекарственных веществ. Оптимальные условия прове­

дения реакции с изучаемыми реагентами приведены в табл.1.

Таблица I

Пятимяльные условия реакции цветореагентов с

лекарственными веществами

Реагент,
лекарственное
вещество

Концентра­
ция рас­
твора лек.
вещества,

моль

Концентра­
ция и объем
раствора
реагента,

мл

Интервал времени
для измерения оп­
тической плотности,
мин от начала
реакции

I 2 3 4

Ы -ц-толуолсульфонил-2-(2;4-дикетоамил-3^-найтохинонимин -

Натрия гидрокарбонат
Лития карбонат
Натрия тетраборат
Натрия тиосульфат
Трилон Б
Натрия бензоат
Кофеин-бензоат натрия
Натрия цитрат
Натрия гидроцитрат
Оульфацил-натрий
Норсульфазол-натрий
Зтазол-натрий

5,0
5,0
5,0
5,2
5,0
5,0
3,5
5,0
5,0
1,0
1,0
1,0

Ю-4
10"4
Ю-4
Ю'4
10'4
ТО-4
Ю-4
Ю"4
ТО-4
ю-3
10-3
10“ 3

0,02%-3,0
0,2%-4,0

0,02%-4,0
0,02%-5,0
0,4%-4,0

0,04%-4,0
0,04%-4,0
0,05%-4,0
0,05%-5,0
0,02%-5,0
0,02%-5,0
0,02%-5,0

8-120
8-120
6-120
5-120

10-100
8-120
8-120

10-120
10-120
5-100
5-100
5-100
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Продолжение табл.1

I : 2 : 3 : 4

Сферофизина бензоат 1,0-Ю"3 0,05%-5,0 5-90
Трисамин 3,0-10"" 0,2%-5,0 5-90
Этаминал-на трий 1,0-ТО"3 0,03%-4,0 5-100
Барбамил 1,0-ТО"3 0,03%-5,0 5-100
Барбитал-натрий 1,0-ТО"3 0,03%-5,0 5-100
Тиопентал-натрий 1,0-Ю"3 0,04%-5,0 5-100
Гексенал 1,0-ТО"3 0,03%-4,0 5-120
Калия малат 5,0-ТО"4 0,05%-4,0 10-100

N-и-толуолсульфонил-
хинонимин

-2- (I' З^-дифенил-Т', З^-дикетопропил-2^-нафто-

Оксациллина
натриевая соль 1,0-Ю"6 0,4%-8,.0 3-60

Ы-ц-толуолсульфоаил-
имин

-2-(2',4-дикето.-4-этоксибутил-З^-нафтохинон-

Темисал 1,0-Ю"6 0,Т2%-5,0 3-90

Анализ данных табл.1 показывает,что концентрация растворов

реагентов колеблется в пределах от 0,02% до 0,4%,а вводимый объем

от 3 до 8 мл; время стабильности оптической плотности - от 3 до

120 мин. Для лекарственных веществ близкой химической структуры

оптимальные условия реакции примерно одинаковые. Реакция проте­

кает достаточно быстро,оптическая плотность достигает максимума

на 3-10 минуте и не меняет своего значения в течение 60-120 мин.

Чувствительность изучаемых реакций была охарактеризована зна­

чениями молярного коэффициента поглощения (С).удельного погло­

щения (а), коэффициента Сендела ( ыз ) и величиной предела обнару­

жения (Смин). Числовые значения этих величин представлены в табл.2.

Анализ данных табл.2 показывает,что реакция с 2-производными

N -п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина является чувствительной

для лекарственных средств из классов солей слабых кислот и алифа­

тических аминов. Предел обнаружения лекарственных средств состав­

ляет С,21-4,05 мкг/мл.
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Таблица 2
Аналитические показатели чувствительности реакций
реагент - лекарственное вещество

Реагент,
лекарственное вещество

: с .ю* а.10-2: ^.10-^ С мин,
мкг/мл

В-п-толуолсульфонил-2- (2*. 4-дикетоамил-з5-нафтохинонимин -

Натрия гидрокарбонат 0,91 10,8 0,92 0,46
Лития карбонат 1,79 24,2 0,41 0,21
Натрия тетраборат 1,83 4,79 2,09 1,04
Натрия тиосульфат 0,90 3,61 2,77 1,40
Трилон Б 0,90 2,42 4,14 2,07
Натрия бензоат 0,80 5,55 1,90 0,90
Кофеин-бензоат натрия 1,33 3,95 2,53 1,27
Натрия цитрат 1,79 5100 2,00 1,00
Натрия гидроцитрат 0,90 3,40 2,94 1,47
Сульфадил-натрий 0,97 3,79 2,54 1,43
Норсульфазол-натрий 0,93 2,40 4,17 1,88
Этазол-натрий 0,75 2,46 4,07 2,15
Сферофизина бензоат 0,87 1,97 5,07 2,54
Трисямин 0,54 4,47 2,24 1,12
Этаминал-натрий 0,88 3,52 2,94 1,42
Барбамил 0,85 3,42 2,92 1,46
Барбитал-натрий 0,89 4,33 2,31 1,16
Тиопентал-натрий 1,39 3,75 2,57 1,33
Гексенал 0,91 3,51 2,85 1,42
Калия малат

В -п-толуолсулъфонил-2-
нонимин -

1,08
, т Г

5,14 1,95 0,97
г-У

\ X. * " ОЦрОПИЛ—2*"*НдГртОХИ*“*

Оксациллина натриевая соль 0,55 1,24 8,10 4,05

Я -н-толуолсулъфонил-2-
имин —

(214^-дикето-4-этоксибу тил-3*)--нафтохинон-

Темжсал 0,90 2,48 4,02 2,01



Лекарственные вещества,имеющие сходное строение (сульфаниламиды,

барбитураты) имеют близкие величины предела обнаружения (для

барбитуратов от ±,16 до 1,46 мкг/мл). Величины предела обнару­

жения лекарственных веществ,имеющих в своем составе алифатичес­

кую аминогруппу (трисамин.сферофизина бензоат) колеблются от

1,12 до 2,54 мкг/мл.

Для изучения реакции ы-п-толуолсульфонил-2-(2/, 4-дикетоамил-З

нафтохинонимина с натрия гидрокарбонатом,натрия бензоатом,нат­

рия тетраборатом,калия малатом методами непрерывных изменений,

молярных отношений,отношения наклонов и прямой линии Асмуса был

установлен состав образующихся продуктов (тйбл.З).

Таблица 3

Состав продуктов реакций

М -п-толуолсульфонил-2-(2'4-дикетоамил-^)-нафтохинонимин -

Реагент -
лекарственное

вещество

Метод определения состава

Непрерыв- : Молярных Отношения '.Прямой
ных изме- : отношений ^наклонов :линии
нений : г :

Натрия гидрокарбонат 1:1 1:1 1:1 1:1
Натрия бензоат 1:1 1:1 1:1 1:1
Натрия тетраборат 2:1 2:1 2:1 2:1
Калия малат 2:1 2:1 2:1 . 2:1

Анализ данных табл.З показывает,что реагент взаимодействует с

солями одноосновных кислот в соотношении 1:1,а с солями двухос­

новных кислот 2:1 с боразованием продукта реакции с максимумом

поглощения в области 620 нм.

Для установления строения вышеуказанных продуктов реакций в

оптимальных условиях были поставлены препаративные синтезы.

Хроматографическое исследование продуктов реакций показало

их индивидуальность и идентичность. Величина ьаг не зависит от

природы лекарственного вещества.
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Таблица 4
хроматографическое исследование продуктов реакций

продукт :
Значения нг • 100 в системах

реакции ’ Диоксан
: Диоксан- :
: вода :
: (3:1) :

Хлороформ­
диоксан

(4:1)

Пропанол-2 -
диоксан

(3:1)

К—п—тодуолсульфонид—2—(2 4-дикетоамил~31)-нафтохинонимин с:
Натрия

гддрокарбонатом 86-88 92-95 60-63 75-80
Натрия бензоатом 85-88 91-93 58-62 76-80
Натрия тетраборатом86-88 92-95 60-63 76-80
палия малатом 84-87 93-96 61-64 77-81

Для исследуемых реагентов и выделенных продуктов их реакции

на примере с натрия гидрокарбонатом,натрия бензоатом.натрия тет­

ра бора том, калия малатом были измерены УФ-,ИК-,ПмР-спектры,опреде­

лен элементный состав.

УФ-спектры измерялись в кислой и щелочной средах,а такие в

растворителях с различной величиной диэлектрической проницаемос­

ти. Данные УФ-спектроскопии показывают идентичность спектров реа­

гентов и продуктов их реакции как в кислой,так и в щелочной сре­

дах,о чей свидетельствует положение основных максимумов поглоще­

ния: 221-223,261 нм - в кислой среде; 222-224,310,620-624 нм -

в щелочной среде.

Ж-спектры исследуемых соединений показали сохранение основ­

ных характеристических частот в молекуле изучаемых реагентов и

продуктов реакции.

Однако пик метинового протона,наблюдающийся в ПМР-спектре ре­

агента,исчезает в спектре продукта реакции,что моиет свидетель­

ствовать о кето-енольной таутомерии реагентов в их реакциях с

лекарственными веществами из классов солей слабых кислот и али­

фатических аминов,приводящей к образованию окрашенного енолят-

иона самого реагента.
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Таким образом,реакцию 2-производных # -п-толуолсульфонил-

I,4-нафтохиноноимина с лекарственными веществами можно пред­

ставить схемой:

где: Тв - радикал -ЗО2\, стз

Как следует из приведенной схемы,изучаемая реакция основана

на протонодонорных свойствах реагентов по отношению к солям сла­

бых кислот и алифатическим аминам.

Исходя из этого,мы сочли целесообразным определить зависи­

мость значений предела обнаружения на примере натриевых солей

сульфаниламидов от величин рКа реагентов. Расчетные данные при­

ведены в табл. 5.

Из данных табл.5 следует: чем выше кислотность реагента,тем 

более чувствительным он является
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Таолица 5
Зависимость величины пределе обнаружения
от значений пК_ исследуемых реагентов«а

Структура
* Содержа-
’ЯИР утони —

Смин (мкг/мл)

рКя :зированной сульфа- ‘нор- 1эта-
реагента ’формы, ЦИЛ-

натрий
:судь- :зол-
:фазол- :натрий
;патрий ;

о и н
О н й \ /
й I ХС-С

с ''он,V а / \ 5
Н-Тз ОНИ

4,80

Н-Тз

С ““ОС/И-т.
и 3

о

Я-Та

5,31

5,44

81,7

63,9

53.5

5,65 42,6

6,02 29,2

1,27 1,45 1,78

1,28 1,61 1,84

1,41 1,86 2,15

1,43 1,88 2,15

1,98 2,40 2,86

В-Тв
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Результаты проведенных исследований легли в основу создания

способов количественного определения исследуемых лекарственных

веществ как в индивидуальном виде,так и в лекарственных формах

заводского и экстемпорального изготовления.

Первоначально были определены величины удельных показателей

поглощения для изучаемых лекарственных веществ по их реакциям

с цветореагентами и установлены интервалы концентраций,в преде­

лах которых соблюдается подчиняемость светопоглощения закону

Бера (табл.6).

Таблица 6
Значения удельных показателей поглощения исследуемых
лекарственных веществ и границы подчиняемости
концентрации .растворов закону Бера

Реагент,
лекарственное вещество

•

:Л макс.
: нм

:Границы
:определяемых
:концентраций,
: мг/100 мл

I : 2 : 3 : 4

м-ц-толуолсульфонил-2- (2’, 4-дикетоамил-3*)-нафтохинонимин -

Натрия гидрокарбонат 620 0,25-0,34 980,5
лития карбонат 620 0,29-0,37 2250
Натрия тетраборат 620 0,76-1,07 482,4
Натрия тиосульфат 620 0,70-0,80 317,1
Трилон Б 620 1,13-1,49 212,8
Натрия бензоат 620 0,29-0,43 638.9
Кофеин-бензоат натрия 620 0,72-0,96 348,4
Натрия цитрат 620 0,29-0,72 490,3
Натрия гидроцитрат 620 0,63-1,16 315,7
Сульфацил-натрий 620 0,82-1,22 354,1
Норсульфазол-натрий 620 1,13-1,54 222,0
Этазол-натрий 620 1,22-1,47 202,1
Сферофизина бензоат 620 2,13-2,84 ' 175,3
Трисамин 620 0,58-0,87 510,1
Этаминал-натрий 620 0,60-1,00 346,7
Барабамил 620 0,60-1,39 345,3
Еарбитал-натрий 620 1.48-1,65 428,8
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Продолжение табл.6

I : 2 : 3 4

Тиопентал-натрий 620 1,78-2,07 385,6
Гексенал 620 0,85-1,03 342,9
Калия малат 620 1,05-1,26 412,4

ы -п-толу олсульфонил-2-(1', 3^- дифенил-1' 3^дикетопропил-2^-нафто-
хинонимин -
Оксяцидлина натриевая соль 594 4,80-5,30 48,90

У -п-толуолсульфонил-2- (2х, 4-дике то-4- э токсибутил-3} -нафтохипон-
имин -
Темисал 610 0,401-0,811 182,0

Разработанные способы количественного определения заключались

2 обработке в мерной колбе вместимостью 25 мл навески водного

раствора анализируемого вещества,взятой- в пределах подчиняемости

закону Бера (табл.6) соответствующими ацетоновыми растворами цве-

тореагентов в оптимальных условиях реакции (табл.1) с последую­

щим доведением объема до метки ацетоном. Параллельно проводили

опыт со стандартным раствором исследуемого вещества и контроль­

ный опыт. Оптическую плотность окрашенных растворов измеряли на

фоне контроля при аналитических длинах волн с помощью спектрофо­

тометра ОФ-26 в кварцевых кюветах с толщиной слоя I см.

В табл.7 приведены результаты количественного определения ле­

карственных веществ в субстанции. Статистическая обработка прове­

дена согласно требований ГФ XI издания.

Для изучения возможности использования разработанных методик

в НТД при исследовании качества изучаемых лекарственных веществ,

было проведено количественное определение изучаемых лекарствен­

ных средств методами,описанными НТД. Проведена сравнительная

метрологическая оценка двух методов анализа по критериям правиль­

ности и воспроизводимости согласно требований ГФ XI издания.

л:
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Таблица 7
Результаты спектрофотометрического определения
лекарственных веществ в субстанции

; Метрологические характеристики
Лекарственное
вещество

: * З2 : 3 : 35

Натрия гидрокарбонат 100,35 0,176 0,419 0,176 0,440
Лития карбонат 100,85 0,386 0,621 0,254 0,652
Натрия тетраборат 100,96 0,892 0,944 0,385 0,991
Натрия тиосульфат 100,35 1,88 1,37 0,559 1,44
Натрия бензоат 100,57 1,37 1.17, 0,478 1,22
Кофеин-бензоат натрия 39,00 0,518 0,720 0,294 0,755
Натрия цитрат 100,36 0,499 0,706 0,288 0,741
Натрия гидроцитрат 100,32 1,04 1,02 0,416 1,07
Су льф-ацил-на трий 100,11 0,473 0,688 0,281 0,722
Норсульфазол-натрий 100,53 0,990 0,995 0,406 1,04
Этазол-натрий 100,66 0,794 0,891 0,364 0,935
Трилон Б 99,71 1,35 1,16 0,474 1,21
Этаминал-натрий 100,51 0,774 0,880 0,359 1,01
Барбамил 100,62 0,542 0,736 0,301 0,773
Барбитал-натрий 99,92 0,953 0,976 0,399 1,02
Тиоп ентал-на три й 85,12 0,803 0,896 0,366 0,940
Гексенал 99,80 0,144 0,379 0,155 1,40
Сферофизина бензоат 100,09 0,628 0,793 0,324 0,832
Трисамин 100,12 0,146 0,382 0,156 0,400
Калия малат 100,29 0,106 0,325 0,133 0,343
Оксациллина натриевая 98,80 5,23 2,29 0,935 2,40
СОЛЬ
Темисал 99,90 0,304 0,551 0,225 0,578

Сопоставительный анализ результатов количественного одределе-

ния методами,принятыми НТД и предлагаемым спектрофотометрическим

показывает,что:

результаты количественного определения предлагаемым спектро­

фотометрическим методом и методами,принятыми НТД,являются, пра­

вильными, то есть не отягощены систематической ошибкой. Вычислен­

ные значения критерия.Стьюдента не превышают стандартной таблич­

ной величины (2,57);

МЕдки л .’.чут
в I Б Л I О Т Е К Л
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граничные значения доверительного интервала среднего резуль­
тата для предлагаемого спектрофотометрического метода не превы­
шают 2,4 единиц,а для методов,принятых НТД - 2,46 единиц,что
указывает на достаточную стабильность методов;

вычисленные значения критерия Фишера позволяют сделать заклю­
чение о тем,что предложенные методики не уступают по во.спроизво-
д ш ости методикам,принятым НТД.

Кроме того,разработанные способы отличаются от методов,опи­
санных в НТД,простотой выполнения,высокой чувствительностью л
экономичностью.

Разработанные способы количественного определения индивиду­
альных лекарственных средств были использованы при анализе ле­
карственных форм заводского и экстемпорального изготовления,со­
держащих исследуемые ингредиенты. Количественному определению

о
де метают наполнители,стабилизаторы и другие ингредиенты: нат­
рия хлорид,ментол,сахар,сульфадимезин,висмута нитрат основной,
глюкоза, фенобарбитал, фенацетин, никотинамид, гексами дин, аиэльг ин,
глицерин, кислота никотиновая,папаверина гидрохлорид, левомицетин,
фупяцилин, ночокаин .пимецрол, антипирин, кофеин, теобромин, экстракты,
настойки и некоторые другие ингредиенты,что позволяет определять
исследуемые лекарственные вещества без разделения компонентов.

Разработанные способы количественного определения просты в
выполнении,экономичны и позволяют вести определение по фармако­
логически активной части молекулы лекарственного средства.

3 общей сложности разработаны способы количественного опреде­
ления для 22 лекарственных средств в субстанции и 62 наименова­
ниях сложных лекарственных форм заводского и экстемпорального 

изготовления
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ОБЩИЕ вывода

I. Впервые использованы в практике фармацевтического анали­
за как аналитические реагенты 2-производные И-п-толуолсульфонил-
I,4-нафтохинонимина.

2. Экспериментально установлено,что 2-производные Й-п-толу-
олсульфонил-1,4-нафтохинонимина являются высокочувствительными.
реагентами на лекарственные вещества из классов солей слабых
кислот и алифатических аминов.

3. Изучены условия фотометрических реакций 2-производных
н-п-толуолсульфснил-1,4-нафтохинонимина с лекарственными ве­

ществами из классов солей слабых кислот и алифатических аминов.
Установлено,что оптимальными условиями являются:растворитель для
лекарственных веществ - вода,для реагентов - ацетон,температу­
ра 18-20°С.

4. Определены аналитические показатели чувствительности (удель­
ное поглощение,коэффициент Сендела,предел обнаружения) реакций
2-производных й-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина с 22 ле­
карственными средствами: натрия гидрокарбонатом,лития 'карбонатом,

натрия тетраборатом,натрия тиосульфатом,натрия бензоатом,кофеин­
бензоатом натрия,натрия цитратом,натрия гидроцитратом,сульфаци-
лом-натрия,норсульфазолом-натрия,этазолом-натрия,трилоном Б,
этаминалом-натрия,барбамилом,барбиталом-натрия,тиопенталом-нат-
рия,гексеналом,сферофизина бензоатом,трисамином,калия малатом,
оксациллина натриевой солью,темисалом.

5. На основе изучения УФ-.ИК-,ДМР-спектров,данных элементного
анализа реагентов и продуктов реакции 2-производных й-п-толуол-
сульфонил-1,4-нафтохинонимина с лекарственными веществами,мето­
дов непрерывных изменений,отношения наклонов,молярных отношений,
прямой линии установлено химическое строение образующихся соеди-
нений. Показано,что продуктом взаимодействия 2-производных
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в-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина с лекарственными ве­

ществами является енольная форма реагента в виде енолят-иона.

6. Результаты экспериментальных исследований расширяют воз­

можности дальнейшего научного прогнозирования использования но­

вых хинониминовых цветореагентов для создания новых способов

количественного определения лекарственных веществ соответствую­

щих классов.

7. Впервые разработаны высокочувствительные способы идентифи­

кации и количественного определения 22 индивидуальных лекарствен­

ных веществ и 62 наименований лекарственных форм по реакции с
------

2-производными к-п-толуолсульфонил-1,4-нафтохинонимина. Вновь

предложенные способы защищены 6 авторскими свидетельствами СССР.

3. Разработанные способы количественного определения лекар­

ственных средств из классов солей слабых кислот и алифатических

аминов с использованием цветореагентов в сочетании со спектрофо­

тометрией в видимой области,отличаются от способов,описанных в

НТД,простотой выполнения,избирательностью и точностью результатов.

Основное содержание работы изложено в следующих публикациях:
I. А.с. 1456851 СССР.МКИ^С 01л 21/78. Способ определения

темисала /С.Г.Соломонова,С.С.Артемченко,И.М.Кейтлин и др.(СССР).-
2 с. Опубл.07.02.89,Бюл..85.-2 с.

2. А.с. 1506339 СССР,МКИ^б 01м 21/78. Способ определения
карбоната лития /В.В.Петренко,И.М.Кейтлин,С.Г.Соломонова и др.
(СССР).-2 с. Опубл.07.09.89,Бюл..833.-2 с.

3. А.с.1509693 СССР.МКИ^о 01н 21/78. Способ количественного
определения оксациллина-натрия /И.М.Кейтлин,С.С.Артемченко,
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