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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 7 àïðåëÿ 2017 ã.

Ìåòîäàìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÓÔ-, ÈÊ-, ßÌÐ 1Í- è 13Ñ-ñïåêòðîñêîïèè äîêàçàíû ñîñòàâ è ñòðî-

åíèå (2R,4R,4aR,7R,8aR)-4,7-äèìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòàãèäðî-2H-õðîìåí-4-îëà. Îïðåäåëåí ðÿä

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ: òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, ïîêàçàòåëè «ïðîçðà÷-

íîñòü», «öâåòíîñòü» è «ðÍ»; âëàæíîñòü ìåòîäîì Ôèøåðà è ñóëüôàòíàÿ çîëà. Âûïîëíåí êà÷å-

ñòâåííûé àíàëèç ñóáñòàíöèè, îñíîâàííûé íà èíäîôåíèíîâîé ðåàêöèè. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà

îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ìåòîäîì ÂÝÆÕ è ïðîâåäåíà åå âàëèäàöèÿ. Ñîäåðæàíèå

âåùåñòâà, îïðåäåëåííîå ñ ïîìîùüþ ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè, ñîñòàâëÿåò îò 99,4 äî 100,7 %.

Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ è ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâëÿþò 0,78 è 2,4 ìêã�ìë ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: (2R,4R,4aR,7R,8aR)-4,7-äèìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòàãèäðî-2H-õðîìåí-4-îë

(äèìåòèëòèîõðîìåíîë); ÓÔ-, ÈÊ-, ßÌÐ 1H- è 13C-ñïåêòðîñêîïèÿ; ýëåìåíòíûé àíàëèç; âûñîêîýô-

ôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÂÝÆÕ); âàëèäàöèÿ.
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Äèìåòèëòèîõðîìåíîë (2R,4R,4aR,7R,8aR)-4,7-äèìå-

òèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòàãèäðî-2H-õðîìåí-4-îë) (I)

(ðèñ. 1), ïîëó÷àåìûé èç ìîíîòåðïåíîèäà (–)-èçîïóëå-

ãîëà, îáëàäàåò âûñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [1]. Ñîåäèíåíèå I

ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì â äîçå âñåãî

1 ìã�êã îêàçûâàåò ïðîëîíãèðîâàííûé àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò, êîòîðûé ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷. Äëÿ

äàëüíåéøåãî âîçìîæíîãî âíåäðåíèÿ äèìåòèëòèîõðî-

ìåíîëà â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó è êîíòðîëÿ åãî áåçî-

ïàñíîñòè íåîáõîäèìî çíàòü õàðàêòåðèñòèêè âåùåñòâà

è ñïîñîá åãî îïðåäåëåíèÿ.

Öåëüþ ðàáîòû áûëè èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ è ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè ìåòîäîì ÂÝÆÕ, à

òàêæå åå âàëèäàöèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ

èñïîëüçîâàëè ñåðèéíûå îáðàçöû ñóáñòàíöèè I, ñèí-

òåçèðîâàííîé Îòäåëîì Ìåäèöèíñêîé Õèìèè ÍÈÎÕ

ÑÎ ÐÀÍ è î÷èùåííîé ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè. (2R,4R,

4aR,7R,8aR)-4,7-Äèìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòàãèäðî-2H-

õðîìåí-4-îë ïîëó÷àëè ðåàêöèåé òèîôåí-2-êàðáàëüäå-

ãèäà ñ (–)-èçîïóëåãîëîì â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà

ãëèíû Ê10. Ê ñóñïåíçèè 1,30 ã ãëèíû Ê10 â 10 ìë

CH2Cl2 ïðèáàâëÿëè 0,290 ã òèîôåí-2-êàðáàëüäåãèäà,

çàòåì ðàñòâîð 0,400 ã (–)-èçîïóëåãîëà â 10 ìë CH2Cl2.

Îòãîíÿëè ðàñòâîðèòåëü, ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåð-

æèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Äî-

áàâëÿëè 15 ìë ýòèëàöåòàòà, êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâû-

âàëè, îòãîíÿëè ðàñòâîðèòåëü. Ðàçäåëåíèå ðåàêöèîííîé

ñìåñè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðà-

ôèè íà ñèëèêàãåëå (Macherey-Nagel 60 – 200 ì), ýëþ-

åíò — ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå, îò 0 äî 100 % [1].

Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ (ÝÑÏ) â óëüò-

ðàôèîëåòîâîé, âèäèìîé è áëèæíåé ÈÊ-îáëàñòÿõ çàïè-

ñûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà Varian

Cary 5000 (ÑØÀ) â ìåòèëîâîì ñïèðòå (l = 1 ñì).

ÈÊ-ñïåêòðû â îáëàñòè 4000 – 400 ñì–1 ïîëó÷àëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîìåòðà Bruker

TENSOR 27 (Ãåðìàíèÿ) â òàáëåòêàõ KBr (1 ìã ñóá-

ñòàíöèè I äîáàâëÿëè ê 150 ìã KBr).

Ñïåêòðû 1H è 13C ßÌÐ çàïèñûâàëè ñ ïîìîùüþ

ñïåêòðîìåòðà Bruker AV-400 â ðàñòâîðå CDCl3 ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

àâòîìàòè÷åñêîãî CHNS�O-ýëåìåíòíîãî àíàëèçàòîðà

EuroVector ÅÀ-3000 (Èòàëèÿ). Êðîìå òîãî, C è H îïðå-

äåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì óñêîðåííîãî ñî-

ææåíèÿ, à ñåðó — òèòðèìåòðè÷åñêè ïîñëå ñæèãàíèÿ

âåùåñòâà â êîëáå, íàïîëíåííîé êèñëîðîäîì.

Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ òåð-

ìîñèñòåìû Mettler Toledo FP900 (Øâåéöàðèÿ) ñî ñêî-

ðîñòüþ íàãðåâà 1 è 5 °C�ìèí.

Ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïàðî-

ôàçíîé îñìîìåòðèè ñ ïîìîùüþ ïàðîâîãî îñìîìåòðà

Knauer K-7000 (Àâñòðèÿ) (ñóáñòàíöèþ I ðàñòâîðÿëè

â àöåòîíå), à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðà âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ DFS (Thermo Scientific)

â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ (15 – 500 m�z, 70 ýÂ,

ïðÿìîå ââåäåíèå îáðàçöà).

Ïîêàçàòåëü «pH» èçìåðÿëè äëÿ ðàñòâîðîâ I â ìåòè-

ëîâîì è ýòèëîâîì ñïèðòå ñ ïîìîùüþ èîíîìåð-êîíäóê-

òîìåòðà Èíôðàñïàê-Àíàëèò Àíèîí-4154 (Ðîññèÿ).

Õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà, âêëþ÷àþùåãî ãà-

çîâûé õðîìàòîãðàô Agilent 6890N è õðîìàòî-ìàññ-

ñïåêòðîìåòðè÷åñêóþ ñèñòåìó Agilent 5973N (ÝÓ,

70 ýÂ). Èñïîëüçîâàëè êàïèëëÿðíóþ êîëîíêó HP-5MS

((5 %)-äèôåíèë-(95 %)-äèìåòèëñèëîêñàí): 30 ì × 0,25

ìì × 0,25 ìêì, ãàç-íîñèòåëü — ãåëèé (1 ìë�ìèí).

Ðåæèì ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû êîëîíêè: 2 ìèí ïðè

50 °C, îò 50 äî 280 °C ñî ñêîðîñòüþ 10 °C�ìèí, 30 ìèí

ïðè 280 °C; òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ — 280 °C; òåìïå-

ðàòóðà èñòî÷íèêà èîíîâ — 230 °C; ñêîðîñòü ñêàíèðî-

âàíèÿ — 1,2 ñêàí�ñ â îáëàñòè ìàññ 30 – 800 à.å.ì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòàëëîâ ïðèìåíÿëè àòîìíî-

ýìèññèîííûé ñïåêòðîìåòð ñ ìèêðîâîëíîâîé ïëàçìîé

Agilent Technologies 4100 MP-AES (Àâñòðàëèÿ). Ðàç-

ëîæåíèå îáðàçöîâ ñóáñòàíöèè I ïðîâîäèëè â ìèêðî-

âîëíîâîé ñèñòåìå àâòîêëàâíîãî ðàñòâîðåíèÿ Milestone

ETHOS One (Èòàëèÿ). Â êà÷åñòâå ðàçëàãàþùåé ñìåñè

èñïîëüçîâàëè 8 ìë êîíö. HNO3 è 2 ìë 30 %-íîãî ðàñ-

òâîðà H2O2.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ñóáñòàíöèè I ïðî-

âîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíî-

ãî õðîìàòîãðàôà «Ìèëèõðîì À-02» (ÇÀÎ «ÝêîÍîâà»,

ã. Íîâîñèáèðñê) ñ ãðàäèåíòíûì íàñîñîì è ÓÔ-äåòåê-

òîðîì (190 – 360 íì), ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå —

ïàêåò «ÌóëüòèÕðîì 1.5õ-Å» (ÇÀÎ «Àìïåðñåíä»,

ã. Íîâîñèáèðñê).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïî âíåøíåìó âèäó

ñóáñòàíöèÿ I — æåëòîâàòî-áåëàÿ ñìåñü êðóïíîêðè-

ñòàëëè÷åñêîãî è êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîðîøêà; ëåãêî

ðàñòâîðèìà â àöåòîíèòðèëå, ìåòèëîâîì ñïèðòå, àöåòî-

íå è õëîðîôîðìå; ðàñòâîðèìà â ýòèëîâîì ñïèðòå;

ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìà â âîäå.

Çíà÷åíèÿ òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ñóáñòàíöèè I

ïðè ñêîðîñòÿõ íàãðåâà òåðìîñèñòåìû Mettler Toledo

FP900 1 è 5 °C�ìèí ñîñòàâèëè 141,8 – 142,1 è 141,7 °C

ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè òåðìîàíàëèòè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè â òîêå He ñî ñêîðîñòüþ íàãðåâàíèÿ 10 °C�ìèí

òåìïåðàòóðà íà÷àëà ðàçëîæåíèÿ âåùåñòâà ðàâíà

210 °C. Òåìïåðàòóðà, ïðè êîòîðîé ñóììàðíîå èçìåíå-

íèå ìàññû äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ íà êðè-

âîé ÄÒÃ, — 246 °C. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ íà êðèâîé

ÄÑÊ ñîâïàäàåò ñî çíà÷åíèåì, îïðåäåëåííûì ñ ïî-

ìîùüþ òåðìîñèñòåìû ïðè 5 °C�ìèí (ðèñ. 2).
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Ïîêàçàòåëè «Ïðîçðà÷íîñòü» è «Öâåòíîñòü» îïðå-

äåëÿëè äëÿ 0,20 %-íûõ ðàñòâîðîâ ñîåäèíåíèÿ I â àöå-

òîíèòðèëå. Ïî ïîêàçàòåëþ «Ïðîçðà÷íîñòü» âñå îáðàç-

öû áûëè ïðîçðà÷íûìè èëè èõ ìóòíîñòü íå ïðåâûøàëà

ìóòíîñòè ýòàëîííîãî ðàñòâîðà I [2, Ñ. 98 – 100]. Ïî

ïîêàçàòåëþ «Öâåòíîñòü» îáðàçöû áûëè áåñöâåòíûìè

ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì èëè íå ïðåâûøàëè ýòà-

ëîí BY7 [2, ñ. 93 – 98]. Òàêæå èçìåðÿëè ïîêàçàòåëü ðÍ

â ðàñòâîðàõ ìåòèëîâîãî è ýòèëîâîãî ñïèðòà (òàáë. 1).

Ñîäåðæàíèå âîäû â ýòèëîâîì ñïèðòå íå ïðåâûøàëî

5 %, â ìåòèëîâîì ñïèðòå — 0,05 %.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ìå-

òîäîì ïàðîôàçíîé îñìîìåòðèè: 264,40; 266,30 (n = 2)

(ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå — 266,13). Ðàñõîæäåíèå ìåæäó

ðàññ÷èòàííûìè è íàéäåííûìè çíà÷åíèÿìè ñîñòàâëÿëè

0,1 – 2,0 % îòí. Ðåçóëüòàòû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà: 266,1332 (M+, C15H22O2S
+; ðàñ÷åòíîå çíà÷å-

íèå — 266,1335).

Ñîäåðæàíèå âîäû â îáðàçöàõ áûëî îïðåäåëåíî ïî

ìåòîäó Ê. Ôèøåðà (òàáë. 2).

Èññëåäîâàíèå ñóëüôàòíîé çîëû èñïîëüçîâàëè äëÿ

îïðåäåëåíèÿ íåîðãàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé â îðãàíè÷å-

ñêîì âåùåñòâå I (òàáë. 3) [2, ñ. 115]. Ñðåäíåå çíà÷åíèå

ñóëüôàòíîé çîëû ñîñòàâèëî 0,011 % îò ìàññû íàâåñêè.

Ìåòîäîì àòîìíî-ýìèññèîííîé ñïåêòðîìåòðèè ñ

ìèêðîâîëíîâîé ïëàçìîé îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ýëå-

ìåíòû: Na, Mg, Al, K, Ca, Fe è Ba. Ðàçëîæåíèå îáðàç-

öîâ äèìåòèëòèîõðîìåíîëà ïðîâîäèëè â ìèêðîâîëíî-

âîé ñèñòåìå àâòîêëàâíîãî ðàñòâîðåíèÿ, èñïîëüçóÿ â

êà÷åñòâå ðàçëàãàþùåé ñìåñè 8 ìë êîíö. HNO3 è 2 ìë

30 %-íîãî ðàñòâîðà H2O2. Ðåæèì ðàçëîæåíèÿ ïðåä-

ñòàâëåí â òàáë. 4. Äàëåå ïîëó÷åííûå ïîñëå ðàçëîæå-

íèÿ ðàñòâîðû êîëè÷åñòâåííî ïåðåíîñèëè áèäèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäîé â ìåðíûå êîëáû âìåñòèìîñòüþ

100 ìë. Ïðè àíàëèçå ðàñòâîðîâ íàéäåíû ñëåäîâûå ñî-

äåðæàíèÿ Mg è Fe (<1,50 ððm). Íå îáíàðóæåíû Na, Al,

K, Ca è Ba.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì

àâòîìàòè÷åñêîãî CHNS�O-àíàëèçàòîðà, à òàêæå êëàñ-

ñè÷åñêèì ãðàâèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ïðîàíàëèçè-

ðîâàëè 4 ñåðèéíûõ îáðàçöà ñîåäèíåíèÿ I. Â ðåçóëüòàòå

íàéäåíî (%): C 67,50; H 8,16; O 12,0; S 11,88. Âû÷èñ-

ëåíî (%): C 67,62; H 8,32; O 12,01; S 12,04 [3].

Ïî äàííûì õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ìåòîä

âíóòðåííåé íîðìèðîâêè) âû÷èñëåíî ïðîöåíòíîå ñî-

äåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà äëÿ 3 ïàðòèé îáðàç-

öà, êîòîðîå ñîñòàâèëî 99,7 ± 0,6 (n = 3; P = 0,95); õðî-

ìàòîãðàììû ïîëó÷àëè â äèàïàçîíå ìàññ îò 29 äî

650 Äà.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñóáñòàíöèè I ïðèñóòñòâóþò ñëå-

äóþùèå õàðàêòåðèñòè÷åñêèå ïîëîñû (ñì–1): 3496 —

âàëåíòíûå êîëåáàíèÿ ñâÿçè –OH, 2841 – 2989 — âà-

ëåíòíûå êîëåáàíèÿ –CH2– è –CH3 ãðóïï, 688 — ìîíî-

çàìåùåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî òèîôåíà (ðèñ. 3).

Â ÓÔ-ñïåêòðå ðàñòâîðà I â ìåòèëîâîì ñïèðòå â îá-

ëàñòè îò 200 äî 800 íì ïðèñóòñòâîâàë îäèí ìàêñèìóì

ïðè 233 íì (ðèñ. 4). Äëÿ ðàñ÷åòà êîýôôèöèåíòà ýêñ-

òèíêöèè èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ

ñóáñòàíöèè I â àöåòîíèòðèëå ïðè ë = 234 íì â èíòåð-

âàëå êîíöåíòðàöèé îò 36,8 äî 128,7 ìêìîëü�ë è ïîëó-

÷èëè å = 8826,6 ë�(ñì · ìîëü).

Ïðîâåäåí êà÷åñòâåííûé àíàëèç ñóáñòàíöèè I,

îñíîâàííûé íà ðåàêöèè ïðîèçâîäíûõ òèîôåíà ñ

1,2-äèêåòîíàìè â ñåðíîêèñëîé ñðåäå (èíäîôåíèíîâàÿ


��������������������������������������	�������� ������ �� !"��# �� �"

50 100 150 200 250 300

T, °C

–12

–10

–8

–6

–4

–2

0

2

ÄÑÊ, ìÂò ìã�

20

40

60

80

100

ÒÃ, %

–25

–20

–15

–10

–5

0

ÄÒÃ, % ìèí�

Èçìåíåíèå ìàññû: –96,05 %

Ïèê: 144,0 °C

Ïèê: 232,6 °C
Ïèê: 136,2 °C

Ïèê: 246,7

Ðèñ. 2. Òåðìè÷åñêèå êðèâûå (ÒÃ, ÄÒÃ è ÄÑÊ â He ïðè ñêîðîñòè

íàãðåâà 10 °C�ìèí) ñóáñòàíöèè I

Òàáëèöà 1. Ïîêàçàòåëü pH äëÿ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ ñóáñòàí-

öèè I (V
ñïèðòà

= 10 ìë, V
H O

2

= 20 ìë)

Íàâåñêà

îáðàçöà, ìã

pH âîäíîãî

ðàñòâîðà ýòàíîëà

pH ýòàíîëüíîãî

ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè I

4,5 6,10 6,06

Íàâåñêà

îáðàçöà, ìã

pH âîäíîãî

ðàñòâîðà ìåòàíîëà

pH ìåòàíîëüíîãî

ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè I

3,8 6,00 5,99

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå âîäû â îáðàçöàõ ñóáñòàíöèè I

Íîìåð îáðàçöà Ìàññà îáðàçöà, ìã Ñîäåðæàíèå âîäû, %

1 26,0 0,30

2 22,7 0,25

Ñðåäíåå çíà÷åíèå: 0,28 %.

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàòíîé çîëû

Íîìåð

îáðàçöà

Íàâåñêà

(m
2

– m
1
), ã

Ìàññà ñóëüôàòíîé

çîëû (m
3

– m
1
), ã

Ñóëüôàòíàÿ

çîëà, %

1 0,3130 0,0001 0,032

2 0,3111 0 0

3 0,3015 0 0

Òàáëèöà 4. Ïàðàìåòðû ðàçëîæåíèÿ â ìèêðîâîëíîâîé ñèñòåìå

Ñòàäèÿ Ìîùíîñòü, Âò Òåìïåðàòóðà, °C Âðåìÿ, ìèí

1 350 100 4

2 500 110 4

3 500 120 4

4 500 130 4

5 750 140 4

6 750 140 60



ðåàêöèÿ). Èçâåñòíî, ÷òî îêðàñêà, ïîÿâëÿþùàÿñÿ ïðè

èíäîôåíèíîâîé ðåàêöèè, çàâèñèò îò çàìåñòèòåëåé

â òèîôåíîâîì öèêëå. Ïðè îòñóòñòâèè çàìåñòèòåëåé

â îáîèõ á-ïîëîæåíèÿõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîÿâëÿ-

åòñÿ òåìíî-ñèíÿÿ îêðàñêà. Åñëè îñòàþòñÿ íåçàìåùåí-

íûìè òîëüêî îäíî á-ïîëîæåíèå è ñîñåäíåå â-ïîëîæå-

íèå, îêðàñêà îáû÷íî ñâåòëî-ñèíÿÿ, íî ÷àñòî îêðàñêà

áûâàåò çåëåíîé èëè ôèîëåòîâîé [4]. Ïðè ñìåøèâàíèè

ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ I â

ýòèëîâîì ñïèðòå ñ êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëî-

òîé, ñîäåðæàùåé íåñêîëüêî ìèëëèãðàììîâ èçàòèíà,

ïîëó÷èëè ðàñòâîð ôèîëåòîâîãî öâåòà, ÷òî ïîäòâåðæ-

äàåò íàëè÷èå òèîôåíîâîãî êîëüöà ñ îäíèì çàìåñòèòå-

ëåì â á-ïîëîæåíèè.

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1H ñîåäèíåíèÿ I (ðèñ. 5), ðàñ-

òâîðåííîãî â CDCl3 (êîíöåíòðàöèÿ I — 12,5 ìã�ìë),

ä, ì.ä., íàáëþäàëèñü ñëåäóþùèå ñèãíàëû: 0,91

(ä, J(16,9) = 6,5 Ãö, 3H, H-16); 0,83 – 0,96 (ì, 1H, Ha-8);

1,02 (ì, 1H, Ha-7); 1,11 (ì, 1H, Ha-10); 1,25 (ñ, 3H,

H-15); 1,37 – 1,52 (ì, 1H, Ha-9); 1,65 – 2,09 (He-8, Ha-4,

He-7, He-10, He-4); 2,14 (ñ, 1H, –OH); 3,26 (äää, J(1a,

10a) = J(1a, 6a) = 10,5 Ãö, J(1a, 10e) = 4,0 Ãö, 1H, Ha-1);

4,68 (ä, J(3a, 4a) = 11,62 Ãö, 1H, Ha-3); 6,92 (ä,

J(13,12) = 4,52 Ãö, 1H, H-13); 6,94 (ì, 1H, H-14); 7,20

(ä, J (12,13) = 4,70 Ãö, 1H, H-12). Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 13C

ñîåäèíåíèÿ I (ðèñ. 6), ðàñòâîðåííîãî â CDCl3 (êîí-

öåíòðàöèÿ I — 12,5 ìã�ìë), ä, ì.ä., íàáëþäàëèñü ñëå-

äóþùèå ñèãíàëû: 77,45 (ä, C-1); 72,71 (ä, C-3); 49,63

(ò, C-4); 70,54 (ñ, C-5); 51,70 (ä, C-6); 22,84 (ò, C-7);

34,14 (ò, C-8); 31,28 (ä, C-9); 41,19 (ò, C-10); 145,26

(ñ, C-11); 124,47 (ä, C-12); 126,21 (ä, C-13); 123,48

(ä, C-14); 21,06 (êâ, C-15); 22,01 (êâ, C-16).

Íóìåðàöèÿ àòîìîâ ñîåäèíåíèÿ I äëÿ ßÌÐ 1H è 13C

ñïåêòðîâ ïðèâåäåíà íà ðèñ. 7.

Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ñóáñòàíöèè I

ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ïðèìåíåíèåì ìèêðîêîëîíî÷íîãî

æèäêîñòíîãî õðîìàòîãðàôà «Ìèëèõðîì À-02» ñ

ÓÔ-äåòåêòîðîì. Èñïîëüçîâàëè õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêóþ êîëîíêó ðàçìåðîì 2 × 75 ìì, çàïîëíåííóþ îáðà-

ùåííî-ôàçîâûì ñîðáåíòîì ProntoSIL 120-5-C18 AQ

#0838. Â êà÷åñòâå ýëþåíòà ïðèìåíÿëè ðàñòâîð òðè-
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Ðèñ. 4. ÓÔ-ñïåêòð ñóáñòàíöèè I â ìåòèëîâîì ñïèðòå
Ðèñ. 5. Ñïåêòð ßÌÐ
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ôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ñ êîíöåíòðàöèåé 1 ã�ë (À),

àöåòîíèòðèë (Â) â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå (òàáë. 5).

Ñêîðîñòü ïîäà÷è ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà

130 ìêë�ìèí, âðåìÿ èçìåðåíèÿ — 0,18 ñ, òåìïåðàòóðà

òåðìîñòàòà êîëîíêè — 35 °C è îáúåì ïðîáû —

20 ìêë. Èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãàëè ðàñòâîðû ñåðèé-

íûõ îáðàçöîâ ñóáñòàíöèè I â àöåòîíèòðèëå. Äëèíà

âîëíû ïðè äåòåêòèðîâàíèè áûëà ðàâíà 234 íì.

Äàëåå ïðîâîäèëè îöåíêó àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè

(ÀÌ) ïî ñëåäóþùèì õàðàêòåðèñòèêàì: ñïåöèôè÷-

íîñòü, ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ, ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ, ëè-

íåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü, íàäåæíîñòü

è ñòàáèëüíîñòü ðàñòâîðîâ [5].

Ñïåöèôè÷íîñòü äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ìåòîäè-

êè ïîäòâåðæäàëè íàáîðîì õðîìàòîãðàìì (n = 5), êàê

ìèíèìóì: à) ðàñòâîðèòåëÿ îáðàçöà; á) ðàñòâîðà ñðàâ-

íåíèÿ; â) èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà [6]. Õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêóþ ñèñòåìó ìîæíî ñ÷èòàòü ïðèãîäíîé: îòíîñèòåëü-

íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå äëÿ ïÿòè ïàðàëëåëüíûõ

îïðåäåëåíèé ïëîùàäè ïèêà ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ è èñ-

ïûòóåìîãî ðàñòâîðà íå ïðåâûøàåò 5 %; ôàêòîð àñèì-

ìåòðèè íå ïðåâûøàåò 2,00 è ýôôåêòèâíîñòü êîëîí-

êè — íå ìåíåå 2000 ÒÒ. Òàêèì îáðàçîì, äîêàçàíà ñïå-

öèôè÷íîñòü àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè äèìåòèë-

òèîõðîìåíîëà è îòñóòñòâèå ïèêîâ, êîòîðûå ìîãóò

ñîîòâåòñòâîâàòü ïîñòîðîííèì ïðèìåñÿì.

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ñïåöèôè÷íîñòè ìåòîäèêè òàê-

æå òðåáîâàëîñü ïîêàçàòü ðàçäåëåíèå äèìåòèëòèî-

õðîìåíîëà ñ åãî ñòåðåîèçîìåðîì, áëèçêèì ïî ñâîéñò-

âàì (ðèñ. 8). Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïîëíîòû ðàçäåëåíèÿ

ïèêîâ èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò ðàçäåëåíèÿ Rs , êî-

òîðûé ñîñòàâèë 0,90.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðåäåëà îáíàðóæåíèÿ, ò.å. íàè-

ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà (êîíöåíòðàöèè) âåùåñòâà â îá-

ðàçöå, êîòîðîå ìîæåò áûòü îáíàðóæåíî ñ ïðèìåíåíè-

åì âàëèäèðóåìîé ìåòîäèêè [7], èñïîëüçîâàëè ñîîòíî-

øåíèå ñèãíàë�øóì. Óñòàíîâèëè ìèíèìàëüíîå êîëè÷å-

ñòâî âåùåñòâà â îáðàçöå, ïðè êîòîðîì îòíîøåíèå àíà-

ëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà ê óðîâíþ øóìîâ áûëî íå ìåíåå

3. Íàéäåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 0,78 ìêã�ìë.

Ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ, ò.å. íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî

(êîíöåíòðàöèÿ) âåùåñòâà â îáðàçöå, êîòîðîå ìîæåò

áûòü êîëè÷åñòâåííî îöåíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì âàëè-

äèðóåìîé ìåòîäèêè ñ òðåáóåìîé ïðàâèëüíîñòüþ è

âíóòðèëàáîðàòîðíîé (ïðîìåæóòî÷íîé) ïðåöèçèîí-

íîñòüþ [7], îöåíèâàëè ïî ñîîòíîøåíèþ ñèãíàë�øóì.

Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà

â îáðàçöå, ïðè êîòîðîé îòíîøåíèå àíàëèòè÷åñêîãî

ñèãíàëà ê óðîâíþ øóìà ñîñòàâëÿåò 10:1, ðàâíà

2,4 ìêã�ìë.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîé õàðàêòåðèñòèêè

èñïîëüçîâàëè ðàáî÷èé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÐÑÎ)

ñ ìàêñèìàëüíûì ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà ïî äàííûì ÃÕ-ÌÑ (99,7 %): y = 595,38x, R2 =

= 0,9971. Ëèíåéíûé äèíàìè÷åñêèé äèàïàçîí — îò 2

äî 49 ìêã�ìë. Ýòîò äèàïàçîí èñïîëüçîâàëè äëÿ êîëè-

÷åñòâåííîãî àíàëèçà, íî ïîãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ

ìåíüøå â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé îò 2 äî 7 ìêã�ìë.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè áóäåò ïðîâåäåíà âàëèäàöèÿ ìåòî-

äèêè â áîëåå øèðîêîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé ñóá-

ñòàíöèè I.

Äëÿ òîãî ÷òîáû äàòü îöåíêó ïðàâèëüíîñòè ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, íàðÿäó ñî çíà÷åíèåì îòêðûâàå-
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Òàáëèöà 5. Ïðîôèëü ãðàäèåíòà ïðè îïðåäåëåíèè ñóáñòàíöèè I

Âðåìÿ, ìèí A, % B, %

0 – 3,5 50 50

3,5 – 10,4 20 80

10,4 – 17,3 0 100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

tR, ìèí

1

2

3

Ðèñ. 8. Õðîìàòîãðàììà ðàçäåëåíèÿ (2R,4R,4aR,7R,8aR)-4,7-äè-

ìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòàãèäðî-2H-õðîìåí-4-îëà ñ åãî ñòåðåî-

èçîìåðîì



ìîñòè R (%) îïðåäåëÿëè åå äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

ïðè çàäàííîé âåðîÿòíîñòè (P = 95 %) [6, 8]: R ± ÄR.

Âåñü èññëåäóåìûé äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé ðàçäå-

ëèëè íà òðè îòðåçêà: 1) íèæíèé; 2) ñðåäíèé; 3) âåðõ-

íèé è ïðîâåëè îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé ðàñòâîðà

ñ íåèçâåñòíûì ñîäåðæàíèåì äèìåòèëòèîõðîìåíîëà

â êàæäîì èç òðåõ èíòåðâàëîâ (n = 5). Ïðè êîëè÷åñòâåí-

íîì àíàëèçå ñóáñòàíöèè ñ âûñîêèì íîðìèðóåìûì

ñîäåðæàíèåì îñíîâíîãî âåùåñòâà (98 % è âûøå) îò-

êðûâàåìîñòü íå äîëæíà âûõîäèòü çà ïðåäåëû 99,0 –

101,0 %. Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïðàâèëüíîñòè ìåòîäèêè

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.

Ïðåöèçèîííîñòü ìîæíî îöåíèâàòü â òðåõ âàðèàí-

òàõ: êàê ïîâòîðÿåìîñòü (ñõîäèìîñòü); âíóòðèëàáî-

ðàòîðíóþ (ïðîìåæóòî÷íóþ) ïðåöèçèîííîñòü; ìåæëà-

áîðàòîðíóþ ïðåöèçèîííîñòü (âîñïðîèçâîäèìîñòü)

[9, 10], íî ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîðîäíûõ îáðàçöîâ.

Ïîâòîðÿåìîñòü ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ îöåíèâà-

ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â îäíîé ëàáîðàòîðèè â îäèí

äåíü îäèí è òîò æå àíàëèòèê ãîòîâèë â îäèíàêîâûõ

óñëîâèÿõ 3 èñïûòóåìûõ ðàñòâîðà, îõâàòûâàþùèõ íîð-

ìèðóåìóþ ïî ìåòîäèêå îáëàñòü êîíöåíòðàöèé. Áðàëè

ãîìîãåíèçèðîâàííûé ïîðîøîê òàáëåòîê îäíîé ñåðèè è

ãîòîâèëè ïî 1 èñïûòóåìîìó ðàñòâîðó íà êàæäîì èç 3

óðîâíåé êîíöåíòðàöèé — 50, 100, 150 % (îò êîíöåí-

òðàöèè ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïî òåñòèðóå-

ìîé ìåòîäèêå). Ðåãèñòðèðîâàëè õðîìàòîãðàììû

(n = 5), çàòåì ðàññ÷èòûâàëè ñîäåðæàíèå îïðåäåëÿåìî-

ãî âåùåñòâà, ñðåäíèé ðåçóëüòàò ( ),R ñòàíäàðòíîå îò-

êëîíåíèå (SD ) è îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-

íèå (RSD ) îòäåëüíîãî ðåçóëüòàòà. Òðåáîâàëîñü ïîêà-

çàòü, ÷òî ïðè îïðåäåëåíèè îñíîâíîãî âåùåñòâà â ñóá-

ñòàíöèÿõ RSD � 1,0 % [6]. Îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ äàííûõ ïðîâåäåíà ñ èñêëþ÷åíèåì ïðîìàõîâ ïî

Q-òåñòó (òàáë. 7).

Âíóòðèëàáîðàòîðíóþ (ïðîìåæóòî÷íóþ) ïðåöèçè-

îííîñòü âàëèäèðóåìîé ìåòîäèêè îöåíèâàëè â óñëîâè-

ÿõ ðàáîòû îäíîé ëàáîðàòîðèè (ðàçíûå äíè, ðàçíûå èñ-

ïîëíèòåëè, ðàçíîå îáîðóäîâàíèå è ò.ä.) (òàáë. 8).

Äëÿ äâóõ âûáîðîê ðàññ÷èòàííîå çíà÷åíèå t-êðèòå-

ðèÿ (P = 95 %; f = m1 + m2 – 2 = 47) ðàâíî 0,2347, ÷òî

ìåíüøå òàáëè÷íîãî çíà÷åíèÿ, çíà÷èò, ðàçëè÷èÿ ñðåä-

íèõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû.

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà íàäåæíîñòè õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîé ìåòîäèêè èçìåíÿëè ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé

ôàçû. Ïðè óìåíüøåíèè ñêîðîñòè ïîòîêà ïàðàìåòðû

ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû èçìåíÿëèñü â ðàìêàõ êðèòè÷å-

ñêèõ çíà÷åíèé. Ðàñòâîðû ñóáñòàíöèè I ñòàáèëüíû â òå-

÷åíèå 3 ÷ ïðè 0 °C.

Ïðîâåäåííûå âàëèäàöèîííûå òåñòû äîêàçû-

âàþò, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ àíàëèòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà

ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íîé, òî÷íîé è äîñòîâåðíîé äëÿ

îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèèè

(2R,4R,4aR,7R,8aR )-4,7-äèìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)îêòà-

ãèäðî-2H-õðîìåí-4-îëà.

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåí ðÿä ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ ñóáñòàíöèè I: ðàñòâîðèìîñòü â ðàçíûõ

ðàñòâîðèòåëÿõ, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, òåìïåðàòóðà

ïëàâëåíèÿ, ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, öâåòíîñòü è

ïðîçðà÷íîñòü, pH â ìåòàíîëüíîì è ýòàíîëüíîì ðàñòâî-

ðàõ, êîëè÷åñòâî ñóëüôàòíîé çîëû, âëàæíîñòü. Ìåòî-

äîì àòîìíî-ýìèññèîííîé ñïåêòðîìåòðèè ñ ìèêðîâîë-

íîâîé ïëàçìîé â ñóáñòàíöèè îïðåäåëåíû ñëåäîâûå êî-

ëè÷åñòâà Mg è Fe (<1,50 ppm). Ñîñòàâ è ñòðîåíèå ñèí-

�% 
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Òàáëèöà 6. Ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè ïðàâèëüíîñòè ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè äèìåòèëòèîõðîìåíîëà

ìåòîäîì ÂÝÆÕ (n = 5; P = 0,95)

Ââåäåíî,

ìêã�ìë
Íàéäåíî, ìêã�ìë R, % R , % SD RSD R R� �

6,34 6,37, 6,29, 6,33, 6,32, 6,36 100,5, 99,2, 99,8, 99,7, 100,3 99,9 0,5 0,5 99,9 ± 0,6

6,20 6,14, 6,21, 6,19, 6,20, 6,23 99,0, 100,2, 99,8, 100,0, 100,5 99,9 0,5 0,5 99,9 ± 0,7

3,00 3,01, 2,98, 2,95, 3,02, 3,03 100,3, 99,3, 98,3, 100,7, 101,0 99,9 1,1 1,1 100 ± 1

Òàáëèöà 7. Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïîâòîðÿåìîñòè ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè äèìåòèëòèîõðîìåíîëà

ìåòîäîì ÂÝÆÕ

Ââåäåíî,

ìêã�ìë
Íàéäåíî, ìêã�ìë n R, % R , % SD, % RSD, %

9,20 9,24, 9,22, 9,24, 9,21 4 100,4, 100,2, 100,4, 100,1 100,3 0,2 0,2

6,20 6,14, 6,21, 6,19, 6,20, 6,23 5 99,0, 100,2, 99,8, 100,0, 100,5 99,9 0,5 0,5

3,10 3,16, 3,09, 3,10, 3,13, 3,11 5 101,9, 99,7, 100,0, 101,0, 100,3 100,4 0,6 0,6

Òàáëèöà 8. Ðåçóëüòàòû îöåíêè âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè

äèìåòèëòèîõðîìåíîëà ìåòîäîì ÂÝÆÕ

Íîìåð

âûáîðêè
Âûáîðêà ðåçóëüòàòîâ X

ñð SD, %

1 99,3, 100,0, 100,3, 100,6, 100,4, 98,9, 100,4, 100,2, 100,4, 100,1, 99,6, 99,9, 99,7, 100,1, 100,3, 100,4, 99,0,

100,2, 99,8, 100,0, 100,5, 101,3, 100,5, 100,5, 101,9, 99,7, 100,0, 101,0, 100,3, 100,5, 100,5, 101,0, 101,0, 99,5

100,2 0,6

2 99,3, 98,7, 103,2, 100,0, 99,2, 99,6, 98,4, 98,4, 101,2, 98,8, 102,5, 100,5, 101,5, 100,0, 102,5 100,3 1,6



òåçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè äîêàçàíû äàííûìè ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà, ÈÊ-, ßÌÐ 1H- è 13C-ñïåêòðîñêîïèè.

Íàéäåíû ñïîñîáû èäåíòèôèêàöèè è îïðåäåëåíèÿ ñóá-

ñòàíöèè I. Êà÷åñòâåííûé àíàëèç îñíîâàí íà ïîÿâëå-

íèè ôèîëåòîâîé îêðàñêè ðàñòâîðà ïðè èíäîôåíèíîâîé

ðåàêöèè. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ äèìåòèë-

òèîõðîìåíîëà ìåòîäîì ÂÝÆÕ è ïðîâåäåíà åå âàëè-

äàöèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà, îïðåäåëåííîå ñ ïîìîùüþ ïðåäëîæåííîé ìåòîäè-

êè, ñîñòàâëÿåò îò 99,4 äî 100,7 %.
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STUDY OF PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES AND DEVELOPMENT

OF THE TECHNIQUE FOR QUANTITATIVE DETERMINATION OF

(2R,4R,4aR,7R,8aR )-4,7-DIMETHYL-2-(THIOPHEN-2-YL)OCTAHYDRO-2H-CHROMEN-4-OL

WHICH EXHIBITS HIGH ANALGESIC ACTIVITY

� A. V. Lastovka, V. P. Fadeeva, I. V. Il’ina, S. Yu. Kurbakova,

K. P. Volcho, and N. F. Salakhutdinov
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Composition and structure of (2R,4R,4aR,7R,8aR )-4,7-dimethyl-2- (thiophen-2-yl)octahydro-2H-chromen-4-ol are

determined using elemental analysis, UV-, IR-, NMR 1H- and 13C-spectrometry. A number of physicochemical

parameters — melting point, molecular weight, “pellucidness,” “chromacity” and pH; humidity (after Fisher) and

sulphated ash — are determined. A qualitative determination of the substance is based on the indophenine reaction

between thiophene and isatin with sulfuric acid present. A method of quantitative determination of the active sub-

stance and validation of the procedure is developed using HPLC. Content of the active substance determined by the

proposed method ranges from 99.4 to 100.7%. The detection and quantification limits are 0.78 and 2.4 ìg/ml, respec-

tively.

Keywords: (2R,4R,4aR,7R,8aR )-4,7-dimethyl-2- (thiophen-2-yl)octahydro-2H-chromen-4-ol (dimethylthiochrome-

nol); UVS, IRS, 1H and 13C NMR spectroscopy; elemental analysis; vapor phase osmometry; gas chromatogra-

phy-mass spectrometry; high performance liquid chromatography; validation.
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