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Îïèñàí òâåðäîôàçíî-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ äèìåäðîëà â ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ, îñíîâàííûé íà åãî èçâëå÷åíèè èç ðàñòâîðà ïåíîïîëèóðåòàíîì â âèäå èîííîãî àññî-

öèàòà ñ êèñëîòíûì êðàñèòåëåì ñóëüôîíàçî. Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà ñîâìåùàåò â åäèíîì àíàëè-

òè÷åñêîì öèêëå êîíöåíòðèðîâàíèå è ñîáñòâåííî àíàëèç è ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü äèìåäðîë áåç

ïðåäâàðèòåëüíîãî îòäåëåíèÿ èíãðåäèåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ïðè íàéäåí-

íîì îïòèìàëüíîì çíà÷åíèè pH = 8 ìåòîäèêà õàðàêòåðèçóåòñÿ äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

(å = 12300), âîñïðîèçâîäèìîñòüþ è ýêñïðåññíîñòüþ (âðåìÿ óñòàíîâëåíèÿ ñîðáöèîííîãî ðàâíîâå-

ñèÿ ïðè êîíòàêòå ôàç ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 60 ìèí).
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A method for determination of diphenhydramine hydrochloride (DH) in pharmaceuticals using solid-phase spectro-

photometry is presented. The method is based on DH extraction in the form of an ion associate with acidic dye

(sulfonazo) from the solution on polyurethane foam.
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Äèìåäðîë (â-äèìåòèëàìèíîýòèëîâîãî ýôèðà áåíçãèä-

ðîëà ãèäðîõëîðèä, ÄÌ) øèðîêî èñïîëüçóþò â ìåäèöè-

íå â êà÷åñòâå ïðîòèâîãèñòàìèííîãî, ìåñòíîàíåñòåçè-

ðóþùåãî è ñïàçìîëèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Ñîãëàñíî äåéñòâóþùåé ÍÒÄ è Ãîñóäàðñòâåííîé

Ôàðìàêîïåå XI åãî àíàëèòè÷åñêèé êîíòðîëü îñóùå-

ñòâëÿþò ìåòîäîì íåâîäíîãî òèòðîâàíèÿ õëîðíîé

êèñëîòîé è àðãåíòîìåòðè÷åñêè [1]. Ïðàêòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ îãðàíè÷åíî íåîáõîäèìîñòüþ

îòäåëåíèÿ äèìåäðîëà, à òàêæå íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ è ñóáúåêòèâíûìè ïîãðåøíîñòÿìè, ñâÿ-

çàííûìè ñ âèçóàëüíîé èíäèêàöèåé êîíå÷íîé òî÷êè

òèòðîâàíèÿ.

Èçâåñòíà ãðóïïà ýêñòðàêöèîííî-ôîòîìåòðè÷åñêèõ

ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ äèìåäðîëà â ðàñòâîðå, îñíîâàí-

íàÿ íà ýêñòðàêöèè åãî èîííûõ àññîöèàòîâ ñ êðàñèòåëÿ-

ìè êèñëîòíîãî ðÿäà [2, 3]. Îáùèì íåäîñòàòêîì ýòèõ

ìåòîäîâ ÿâëÿþòñÿ íåâûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è òðó-

äîåìêîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ìíîãîêðàòíîé ýêñòðàêöèåé òîê-

ñè÷íûìè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè. Íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ìåòîäû, îñíîâàííûå íà èç-

ìåðåíèè ñâåòîïîãëîùåíèÿ áóòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ

èîííûõ àññîöèàòîâ äèìåäðîëà ñ àçîêðàñèòåëÿìè, â òîì

÷èñëå, ñ ñóëüôîíàçî [3, 4]. Îäíàêî îòñóòñòâóþò äàí-

íûå ïî òâåðäîôàçíî-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîìó (ÒÔÑ)

îïðåäåëåíèþ äèìåäðîëà ñ óêàçàííûì ðåàãåíòîì.

Òâåðäîôàçíàÿ ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ ÿâëÿåòñÿ ñîâðå-

ìåííûì ãèáðèäíûì ìåòîäîì àíàëèçà, ðàöèîíàëüíî

ñî÷åòàþùèì êîíöåíòðèðîâàíèå è ïîñëåäóþùåå ôîòî-

ìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå â ôàçå ñîðáåíòà.

Ìû âïåðâûå îáðàòèëè âíèìàíèå íà âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ÒÔÑ, îñíîâàííîãî íà èçìåðåíèè

ñâåòîïîãëîùåíèÿ èçâëå÷åííûõ èç ðàñòâîðîâ íà òâåð-

äóþ ôàçó ñîðáåíòà îêðàøåííûõ ñîåäèíåíèé, äëÿ àíà-

ëèçà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [5].

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èçó÷åíèå óñëîâèé ñîðáöè-

îííîãî èçâëå÷åíèÿ äèìåäðîëà èç ðàñòâîðîâ â âèäå

èîííîãî àññîöèàòà ñ àçîêðàñèòåëåì ñóëüôîíàçî (ÑÔÍ)

íåìîîäèôèöèðîâàííûì ïåíîïîëèóðåòàíîì (ÏÏÓ) è

ðàçðàáîòêà íà ýòîé îñíîâå òâåðäîôàçíî-ñïåêòðîôîòî-

ìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ äèìåäðîëà â ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ.

Âûáîð ïåíîïîëèóðåòàíà â êà÷åñòâå ñîðáåíòà îáó-

ñëîâëåí âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñîðáöèîííîãî êîí-
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öåíòðèðîâàíèÿ, óíèâåðñàëüíîñòüþ, õèìè÷åñêîé è ìå-

õàíè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòüþ, îòíîñèòåëüíîé äåøåâèç-

íîé è äîñòóïíîñòüþ. Îòñóòñòâèå ñîáñòâåííîé îêðàñêè

è âîçìîæíîñòü ìîäèôèöèðîâàíèÿ õåëàòîîáðàçóþùè-

ìè ðåàãåíòàìè äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì èñïîëüçîâàíèå

ÏÏÓ â ìåòîäàõ òâåðäîôàçíîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè è

âèçóàëüíûõ òåñò-ìåòîäàõ [6].

ê ñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü. Èñõîäíûå ðàñòâîðû

ÑÔÍ (1 · 10–3 ìîëü�ë) è ÄÌ (3,4 · 10–3 ìîëü�ë) ãîòîâè-

ëè ðàñòâîðåíèåì òî÷íûõ íàâåñîê â äèñòèëëèðîâàííîé

âîäå. Ðàñòâîðû ñ ìåíüøåé êîíöåíòðàöèåé ãîòîâèëè

ðàçáàâëåíèåì èñõîäíûõ. Êèñëîòíîñòü ðàñòâîðîâ êîí-

òðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ðÍ-ìåòðà èîíîìåðà «Ýêñ-

ïåðò-001». Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñîðáàòîâ èçìåðÿëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà ÑÔ-56 (ËÎÌÎ,

Ðîññèÿ).

Ñîðáåíò — ïåíîïîëèóðåòàí íà îñíîâå ïðîñòûõ

ýôèðîâ — èñïîëüçîâàëè â âèäå òàáëåòîê òîëùèíîé

1 ñì, äèàìåòðîì 2 ñì è ìàññîé 0,04 – 0,05 ã, êîòîðûå

âûáèâàëè ïðè ïîìîùè ìåòàëëè÷åñêîãî ïðîáîéíèêà èç

ïðîìûøëåííîãî ëèñòà ïîëèìåðà. Äëÿ ïåðåìåøèâàíèÿ

ðàñòâîðà ñ ñîðáåíòîì èñïîëüçîâàëè ïåðåìåøèâàþùåå

óñòðîéñòâî LS-220.

Ìåòîäèêà ê ñïåðèìåíòà. Â ìåðíûõ êîëáàõ îáú-

åìîì 25 ìë ïîëó÷àëè èîííûé àññîöèàò ÑÔÍ-ÄÌ

(pH 8), ïåðåíîñèëè â ñòåêëÿííóþ ñêëÿíêó, êóäà ïîìå-

ùàëè òàáëåòêó ÏÏÓ è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå âðåìå-

íè, íåîáõîäèìîãî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñîðáöèîííîãî

ðàâíîâåñèÿ. Òàáëåòêó âûíèìàëè è îòæèìàëè ìåæäó

ëèñòàìè ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè, âûñóøèâàëè è èçìå-

ðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñîðáàòà.

Êà÷åñòâåííî î ñòåïåíè ñîðáèðóåìîñòè èîííîãî

àññîöèàòà ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ öâåòà áåëîé òàáëåòêè

ÏÏÓ â ïðîöåññå ñîðáöèè.

Êîëè÷åñòâåííî ñîðáöèþ îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå

ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ (R, %), êîòîðóþ ðàññ÷èòûâàëè ïî

ôîðìóëå:
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ãäå C0 è Ñ — êîíöåíòðàöèè äèìåäðîëà â ðàñòâîðå äî è

ïîñëå ñîðáöèè ñîîòâåòñòâåííî.

Âàæíûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ñîðáöèþ, ÿâëÿ-

åòñÿ êèñëîòíîñòü âîäíîé ôàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷èñ-

òûé êðàñèòåëü ñîðáèðóåòñÿ íà ÏÏÓ äî pH 7, à èîííûé

àññîöèàò — äî pH 10, ïîýòîìó äëÿ àíàëèçà âûáðàíî

çíà÷åíèå pH 8, òàê êàê èñêëþ÷àåòñÿ ñîðáöèÿ ÑÔÍ

(ðèñ. 1). Ñîðáöèîííîå ðàâíîâåñèå äîñòèãàåòñÿ ïðè

60-ìèíóòíîì êîíòàêòå ôàç (ðèñ. 2).

Èç ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ ñîðáàòîâ ÏÏÓ-[ÑÔÍ-

ÄÌ], ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3, ñëåäóåò, ÷òî ìàê-

ñèìàëüíîå ñâåòîïîãëîùåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè 538 íì.

Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè äèìåäðîëà ñïåêòðû

ñèìáàòíî ãèïåðõðîìíî ñìåùàþòñÿ ñ ïîñòîÿííûì ìàê-

ñèìóìîì ïîãëîùåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóò-

ñòâèè ñòóïåí÷àòîãî ðàâíîâåñèÿ è èçâëå÷åíèè äèìåä-

ðîëà â îäíîé è òîé æå ôîðìå. Îêðàñêà ñîðáàòîâ èíòåí-

ñèâíà è ïîä÷èíÿåòñÿ çàêîíó ñâåòîïîãëîùåíèÿ â äèàïà-

çîíå êîíöåíòðàöèé äèìåäðîëà îò 0,05 äî 0,5 ìã�ìë.

Ðàçðàáîòàí íîâûé òâåðäîôàçíî-ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ äèìåäðîëà ïóòåì îáðà-

áîòêè ðàñòâîðà îêðàøåííîãî èîííîãî àññîöèàòà áåëîé

òàáëåòêîé ïåíîïîëèóðåòàíà ñ ïîñëåäóþùèì ôîòîìåò-

ðèðîâàíèåì ñîðáàòà ÏÏÓ-[ÑÔÍ-Ì] [7]. Êîíöåíòðà-

öèþ äèìåäðîëà îïðåäåëÿëè ïî ïðåäâàðèòåëüíî ïî-

ñòðîåííîìó ãðàäóèðîâî÷íîìó ãðàôèêó (ðèñ. 4).
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ èîííîãî àññîöèàòà
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Ðèñ. 3. Ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ òàáëåòîê ÏÏÓ ïîñëå ñîðáöèè èîí-

íîãî àññîöèàòà ÑÔÍ-ÄÌ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ äèìåä-

ðîëà (ìã�ìë): 1 — 0,08; 2 — 0,24; 3 — 0,4



Ïîñòðîåíèå ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà. Â ðÿä ìåð-

íûõ êîëá îáúåìîì 25 ìë âíîñèëè 0,4; 0,6; 1; 2; 4; 6; 8;

10 ìë ðàñòâîðà äèìåäðîëà ñ êîíöåíòðàöèåé 1 ìã�ìë è

ïî 10 ìë 1 · 10–4 Ì ðàñòâîðà ñóëüôîíàçî. Óñòàíàâëèâà-

ëè îïòèìàëüíóþ êèñëîòíîñòü pH = 8 è äîâîäèëè îáú-

åì ðàñòâîðà äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Çàòåì

ïîëó÷åííûå ðàñòâîðû ïåðåíîñèëè â áàíî÷êè äëÿ

âñòðÿõèâàíèÿ, êóäà ïîìåùàëè ïîäãîòîâëåííûå òàáëåò-

êè ïåíîïîëèóðåòàíà, êîòîðûå ïðèæèìàëè ñòåêëÿííîé

ïàëî÷êîé äëÿ óäàëåíèÿ ïóçûðüêîâ âîçäóõà è âñòðÿõè-

âàëè íà ïåðåìåøèâàþùåì óñòðîéñòâå LS-220 â òå÷å-

íèå ÷àñà.

Îïðåäåëåíèå äèìåäðîëà â ðàñòâîðàõ äëÿ èíúåê-

öèé. Ñîäåðæèìîå àìïóë ðàçáàâëÿëè â 50 ðàç. Àëèêâîò-

íóþ ÷àñòü ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà (5 ìë) îáðàáàòûâàëè

ïî ñõåìå ïîñòðîåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà.

Îïðåäåëåíèå äèìåäðîëà â òàáëåòêàõ. Ïðåäâàðè-

òåëüíî îïðåäåëèâ ñðåäíþþ ìàññó òàáëåòêè, íàâåñêó

ïîðîøêà ðàñòåðòûõ òàáëåòîê ïåðåíîñèëè â êîëáó íà

100 ìë è ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäû. Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ íàâåñ-

êè äëÿ îòäåëåíèÿ ìàëîðàñòâîðèìûõ âêëþ÷åíèé ðàñ-

òâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñóõîé ôèëüòð (ñèíÿÿ ëåíòà) â

ìåðíóþ êîëáó îáúåìîì 100 ìë è äîâîäèëè îáúåì ðàñ-

òâîðà äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Àëèêâîòíóþ

÷àñòü (5 – 10 ìë) ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà îáðàáàòûâàëè

ïî ñõåìå ïîñòðîåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà.

Ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå îïðåäåëÿëè äèìåäðîë

â òàáëåòêàõ è â ðàñòâîðå äëÿ èíúåêöèé. Ðåçóëüòàòû

ñòàòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàí íîâûé òâåðäîôàçíî-

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ äèìåä-

ðîëà, â êîòîðîì ñîâìåùàþòñÿ â åäèíîì àíàëèòè÷åñêîì

öèêëå êîíöåíòðèðîâàíèå è ñîáñòâåííî àíàëèç. Ïðåä-

ëîæåííàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü äèìåäðîë

áåç îòäåëåíèÿ èíãðåäèåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ëåêàð-

ñòâåííûõ ôîðì è îòëè÷àåòñÿ äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ (å = 12 300), âîñïðîèçâîäèìîñòüþ è ýêñ-

ïðåññíîñòüþ.
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Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ äèìåäðîëà â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ

(n = 5; P = 0,95)

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Ñîäåðæàíèå, ìã Íàéäåíî S
r

Tab. dimedroli 50 50,1 ± 2,0 0,033

Sol. dimedroli 10 9,89 ± 0,14 0,012
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Ðèñ. 4. Ãðàäóèðîâî÷íûé ãðàôèê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÄÌ ìåòîäîì

ÒÔÑ (ë = 538 íì)


