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ВВЕДЕНИЕ
В данной работе представляются результаты химико-кинетических 

исследований в анализе лекарственных средств с применением гипохлорита 
натрия (ГХ), входящего в сотню самых важных химических соединений 
[R.L. Myers, 2007]. ГХ используется в качестве бытового и промышленного 
отбеливателя, средства очистки и обеззараживания воды, окислителя для 
многих технологических процессов химического производства, применяется в 
пищевой промышленности и сельском хозяйстве как бактерицидное и 
стерилизующее средство.

Недавно установлено, что гипохлорит-ионы образуются в крови человека 
при участии фермента миелопероксидазы в присутствии хлорид-ионов и 
пероксида водорода по реакции Н20 2+СГ—>0СГ+Н20  [Klebanoff and Clark, 
1978; Weiss et al., 1982] и являются основным защитным компонентом 
иммунной системы против бактерий и вирусов. Это открытие вызвало 
стремительный рост интереса в области фундаментальных и прикладных 
исследований ГХ в разных отраслях науки и практики, особенно в медицине 
[Е.А. Лужников, 2012].

Признание особой роли ГХ в медицине и фармации отмечено 
включением его в ведущие фармакопеи мира (США, Европы, России, Японии, 
Республики Беларусь и др.) не только в качестве реактива, но и как 
лекарственного средства (например, 0,06 % раствор натрия гипохлорита для 
инъекций -  ФС 42-3925-00), что определяет важность изучения 
закономерностей и механизмов процессов, протекающих с его участием. 
Окислительная трансформация биологически активных веществ (БАВ) под 
действием ГХ изучена мало, сведения о кинетике реакций лекарственных 
веществ с ГХ практически отсутствуют, в том числе и в фармацевтическом 
анализе, что явилось основанием для выполнения настоящей работы.

Для исследования были выбраны лекарственные вещества группы 
производных ксантина и гуанина (теофиллин, кофеин, пентоксифиллин, 
ацикловир), а также бутаминофен и натрия диклофенак в субстанциях и 
различных лекарственных средствах.

Диссертационная работа посвящена применению химико-кинетических 
исследований реакций окислительной трансформации названных веществ под 
действием ГХ для разработки новых аналитических методик и способов 
анализа этих веществ в различных объектах.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Связь работы с научными программами и темами
Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно- 

исследовательских работ У О «Витебский государственный ордена Дружбы
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народов медицинский университет» на кафедре общей, физической и 
коллоидной химии (№ гос. регистрации 20110643, тема «Кинетические 
исследования реакций окислительного превращения лекарственных веществ»). 

Цель и задачи исследования
Целью настоящей работы является разработка новых методик и 

совершенствование анализа лекарственных веществ группы производных 
ксантина и гуанина на основе химико-кинетических исследований с 
применением гипохлорита.

Для достижения поставленной цели в рамках настоящей диссертационной 
работы необходимо было решить следующие задачи:

1. Экспериментально исследовать закономерности протекания реакций 
окислительной трансформации пентоксифиллина и ацикловира под 
действием гипохлорита при условиях, близких к внутренней среде 
организма, определить параметры протекания реакций и теоретически 
обосновать возможные механизмы реакций окислительной 
трансформации.

2. Экспериментально изучить кинетические закономерности протекания 
реакций взаимодействия теофиллина и кофеина с гипохлоритом при 
различных физико-химических условиях и теоретически обосновать 
возможные механизмы реакций.

3. Определить оптимальные условия протекания реакций для создания 
методик и разработать простые и доступные фотометрические методики 
анализа производных ксантина и гуанина в лекарственных средствах в 
присутствии сопутствующих веществ без их предварительного 
отделения.

4. Исследовать возможность применения гипохлорита натрия в плоскостной 
хроматографии.
Объекты исследования: фармацевтическая субстанция теофиллина и его 

лекарственные средства (капсулы, порошки, сиропы, растворы), в том числе в 
комбинации с гвайфенезином, эфедрина гидрохлоридом, дифенгидрамина 
гидрохлоридом, папаверина гидрохлоридом, бендазолом, кофеином; 
фармацевтическая субстанция кофеина и его лекарственные средства 
(инъекционные растворы, таблетки, растворы для внутреннего применения, 
порошки), в том числе в комбинации с дигидроэргокриптина мезилатом, 
ацетилсалициловой кислотой, этилсалициламидом, натрия бромидом, калия 
йодидом, натрия гидрокарбонатом, бензоатом натрия, бендазолом, 
теофиллином; фармацевтическая субстанция пентоксифиллина и его 
лекарственные средства (таблетки, растворы для инъекций, капсулы, порошки), 
в том числе в комбинации с диклофенаком натрия; фармацевтическая 
субстанция ацикловира и его лекарственные средства (таблетки, капсулы, мази, 
порошки), в том числе в комбинации с бутаминофеном.

Предмет исследования -  кинетические и термодинамические 
закономерности реакций окислительной трансформации теофиллина, кофеина,
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пентоксифиллина, ацикловира под действием ГХ при различных физико­
химических условиях, в том числе в присутствии сопутствующих активных и 
вспомогательных веществ, которые положены в основу фотометрических 
методик анализа лекарственных средств в присутствии сопутствующих веществ 
без их предварительного отделения.

Положения, выносимые на защиту
Впервые исследованы химико-кинетические закономерности реакций 

взаимодействия ГХ с производными ксантина и гуанина и выносятся на 
защиту:

1. Новые экспериментальные кинетические результаты исследования 
реакций окислительной трансформации пентоксифиллина и ацикловира под 
действием ГХ в условиях близких к внутренней среде организма (pH, 
температура), иллюстрирующие влияние на скорость реакций: концентрации 
реагентов, температуры, ионной силы. Установлены законы скорости, 
описывающие кинетику этих процессов. Определены порядки реакций. 
Изучены температурные зависимости скорости реакций в интервале температур 
0-37°С. Установлены кинетические и активационные параметры реакций. 
Применение масс-спектрометрического исследования реакционной системы 
позволило более глубоко проанализировать химизм окислительной 
трансформации ацикловира под действием ГХ.

2. Новые экспериментальные результаты сравнительного изучения 
кинетики окисления ГХ близких структурных аналогов -  теофиллина и 
кофеина, показывающие их существенное различие по кинетическим и 
активационным параметрам и температурным зависимостям. Изучена 
стехиометрия реакций с целью обоснования механизма окислительного 
превращения кофеина и теофиллина под действием ГХ. Экспериментальное 
установление конкурирующего характера окисления ГХ кофеина и теофиллина 
позволило разработать защищенный патентом простой, доступный и 
высокочувствительный способ определения обоих веществ при совместном 
присутствии без предварительного разделения методом фотометрии, что ранее 
было возможно только с применением сложных и трудоемких физико­
химических методов анализа.

3. Новые цветные реакции идентификации пентоксифиллина, ацикловира, 
диклофенака натрия и бутаминофена с применением ГХ, положенные в основу 
простых и экспрессных методик обнаружения этих веществ в лекарственных 
средствах без отделения сопутствующих компонентов. Новые простые и 
доступные фотометрические методики определения пентоксифиллина, 
ацикловира, кофеина и теофиллина в субстанции и в разных лекарственных 
средствах при совместном присутствии разных сопутствующих компонентов 
без их предварительного отделения, апробированные в анализе 42 
лекарственных средств.

4. Установление возможности использования раствора ГХ в качестве 
детектирующего агента в планарной хроматографии. Показана эффективность
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применения ГХ для исследования хроматографической активности
бутаминофена в тонких слоях сорбента.

Личный вклад соискателя
Экспериментальные результаты, включенные в диссертацию,

преимущественно получены лично автором. Планирование исследований, 
анализ и интерпретация полученных результатов, подготовка и написание 
научных публикаций осуществлялись совместно с научным руководителем. 
Соавторами научных публикаций осуществлялась методическая и 
консультативная помощь. Вклад соискателя в совместные публикации по теме 
диссертации составляет 90 %.

Апробация результатов диссертации
Результаты, включенные в диссертацию, докладывались, представлялись 

и получили положительную оценку на Всероссийской научной конференции 
«Химическая кинетика окислительных процессов» (г. Уфа, 2009); на VI 
Всероссийской конференции «Высокореакционные интермедиаты химических 
реакций» (г. Москва, 2011); на Всероссийских симпозиумах молодых ученых 
по химической кинетике (г. Москва, 2009, 2012); на 20 Международной 
междисциплинарной конференции «Математика. Компьютер. Образование» (г. 
Москва, 2013); на Первой Российской конференции по медицинской химии 
«MedChem Russia-2013» (г. Москва, 2013); на научных сессиях Витебского 
государственного медицинского университета (г. Витебск, 2010, 2011, 2012, 
2013); на научно-практических конференциях студентов и молодых ученых 
Витебского государственного медицинского университета «Актуальные 
вопросы современной медицины и фармации» (г. Витебск, 2010, 2011, 2013); на 
Международной научно-практической конференции «Белорусские лекарства» 
(г. Минск, 2010); на международных научно-практических конференциях 
«Студенческая медицинская наука XXI века» (г. Витебск, 2010, 2011, 2012). 
Материалы диссертации обсуждались на семинарах кафедры общей, 
физической и коллоидной химии ВГМУ.

Опубликованность результатов диссертации
Основные результаты диссертации опубликованы в 23 научных работах. 

5 статей опубликованы в журналах, рекомендованных ВАК для опубликования 
результатов диссертационных исследований, из них 5 в соавторстве. 3 статьи 
опубликованы в журнале «Вестник фармации», 1 статья в журнале «Вестник 
ВГМУ», 1 статья в зарубежном журнале «Russian Journal of Physical Chemistry 
A, Focus on Chemistry», 1 статья в журнале «Известия Национальной академии 
наук Беларуси. Серия химических наук» (объем в авторских листах -  2,94). 17 
статей и тезисов докладов опубликованы в сборниках материалов конференций 
и тезисах докладов научных конференций (объем в авторских листах -  1,39). 
Общий объем составляет 4,3 авторских листа. Получен патент. В 
Национальном центре интеллектуальной собственности Республики Беларусь 
находятся 2 заявки на получение патента и получены приоритетные справки на 
патенты. Утверждены 2 рационализаторских предложения.

Структура и объем диссертации
Диссертация состоит из введения, общей характеристики работы,
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аналитического обзора литературы, трех глав экспериментальных 
исследований, заключения, списка использованных источников и приложений. 
Работа изложена на 207 страницах, содержит 55 рисунка на 52 страницах и 23 
таблицы на 21 странице, 9 приложений на 23 страницах. Список 
использованных библиографических источников включает 285 наименований 
на 28 страницах, в том числе 23 собственные публикации.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Аналитический обзор литературы

«Химическая кинетика вошла во все разделы химии; она поднялась на 
уровень общехимической науки, стала химической культурой, составной 
частью химического мышления» [выдающийся ученый современности, лауреат 
Государственной и Ленинской премий, академик РАН А.Л. Бучаченко, 2010]. 
При достаточной информации об использовании химической кинетики в 
разных областях науки и практики кинетические исследования в области 
фармацевтического анализа крайне ограничены, но весьма перспективны и 
требуют дальнейших исследований. В последнее время к ГХ проявляется 
большой научный и практический интерес, особенно в медицине. Анализ 
литературных данных только за предыдущие 20 лет показывает, что 
химическая кинетика и кинетические методы анализа лекарственных веществ с 
использованием кинетических подходов в последнее время получают широкое 
развитие и применение, в том числе в фармацевтическом анализе. Особенно это 
заметно в зарубежных публикациях, в которых описываются такие методы 
анализа лекарственных средств. Однако кинетические методы анализа с 
применением ГХ в научных публикациях России и зарубежных стран 
практически отсутствуют, хотя, как видно из литературного обзора, они 
являются перспективными в теоретическом и прикладном значении. Развитию 
данного направления посвящено настоящее диссертационное исследование.

М атериалы и методы исследования
В качестве объектов исследования использовали субстанции теофиллина, 

кофеина, пентоксифиллина, ацикловира, натрия диклофенака, бутаминофена и 
других лекарственных и вспомогательных веществ. В процессе выполнения 
работы были использованы кинетические, термодинамические, 
спектрофотометрические, хроматографические и масс-спектрометрические 
методы исследования, методы статистической обработки данных. Указанные 
методы по своей чувствительности, точности и воспроизводимости позволили 
получить достоверные данные для обоснования выводов с использованием 
статистического анализа.

Изучение кинетических закономерностей окисления 
пентоксифиллина гипохлоритом in vitro и применение результатов в 

анализе лекарственных средств
Для определения кинетического порядка реакции по субстрату и по 

окислителю исследовали зависимость скорости реакции окисления от 
концентрации пентоксифиллина (ПФЛ) при pH 7,4, 293 К, СГх=6,8хЮ’3моль/л 
и ГХ при Спфл=5, 0x105 моль/л, pH 7,4,293 К (рисунок 1).
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Скорость реакции взаимодействия ПФЛ с ГХ в указанных интервалах
концентраций реагирующих 
веществ заметно изменяется, при 
этом константа скорости в 
условиях реакции при изменении 
концентрации реагентов остается 
постоянной в пределах 
погрешностей эксперимента.

Полученные тангенсы угла 
наклона графической
зависимости в логарифмических 
координатах «скорость 
концентрация» для ПФЛ и ГХ 
близки к единице и 
соответственно равны 1,08±0,06 и 
1,01±0,05, что указывает на 
первый порядок реакции по 
обоим реагентам.

На основании полученных результатов установлен закон скорости 
реакции (уравнение 1):

dc/dt— кСпФл^гх, (1)
где СПфл> Сгх -  концентрации ПФЛ и ГХ соответственно.
Влияние температуры изучали при pH 7,4 в интервале от 273 до 310 К. 

Концентрации ПФЛ и ГХ были равны 5,0х1(Г5 и 6,8x10-3 моль/л 
соответственно. Константа скорости изменяется с температурой по уравнению 
Аррениуса. Величины А и Еа представляют собой предэкспоненциальный 
множитель и энергию активации соответственно (уравнение 2):

к=2,75 х 104 exp(-29,20/RT) л/(мольхс), (2)
где Ед выражена в кДж/моль.
Рассчитанные кинетические и активационные параметры приведены в 

таблице 1.

Таблица 1 -  Кинетические и активационные параметры реакции окисления ПФЛ под 
действием ГХ

kxlO',
л/(мольхс)

На,
кДж/моль

дн/,
кДж/моль

-ASf,
Джхмоль^хК1

AG*,
кДж/моль

33,45±0,01 29,20±0,10 26,62±0,46 168,59±5Л 1 78,89±0,67
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Рисунок 1 -  Ход кинетических кривых 
накопления продукта реакции окисления ПФЛ 
в зависимости от концентрации ГХ, 103 моль/л: 

1 -  1,4; 2 -  2,7; 3 -  4,1; 4 -  5,4; 5 -  6,8; 6 -  8,1. 
Т=293 К, pH 7,4, Спфл=5,0хКГ5 М

Отрицательное значение энтропии и низкое значение предэкспоненты 
характерны для окислительных, сложных ионно-молекулярных процессов и 
образования промежуточных комплексов. Высокие положительные величины 
ДН* и AG* указывают, что переходное состояние сильно сольватировано.
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При избытке ПФЛ окисление останавливается на промежуточных 
стадиях. Наоборот, при избытке ГХ, процесс идет до конечных сильно 
окисленных продуктов, таких как Н-(3-карбоксипропил)-Ы'-метилмочевина, 
метилмочевина и др.

Изменение ионной силы в реакционной среде при добавлении различных 
количеств 1 М раствора натрия хлорида практически не оказывает влияния на 
скорость процесса окисления. Влияние ионной силы на реакцию 
незначительно, по-видимому, вследствие того, что реакция протекает между 
нейтральной и заряженной частицами.

Впервые предложена новая цветная реакция для идентификации ПФЛ с 
применением ГХ и показана возможность использования ее для 
количественного определения ПФЛ методом фотометрии в лекарственных 
средствах. Методика апробирована в определении ПФЛ в субстанции и в 9 
лекарственных средствах (таблетках, растворах для инъекций, капсулах, 
порошках). На основании новых цветных реакций предложена доступная и 
экспрессная методика идентификации ПФЛ и натрия диклофенака, в том числе 
при их совместном присутствии в таблетках «Диклопентил» без разделения. На 
разработанные методики идентификации и количественного определения 
получены приоритетные справки на патенты [25-26].

Кинетическое и масс-спектрометрическое исследование
окислительной трансформации ацикловира в контроле качества 

лекарственных средств
Представлены результаты изучения кинетических закономерностей 

реакции окисления ацикловира (АЦР) в 
условиях, близких к внутренней среде 
организма (при pH 7,4 и температуре 37 °С).
Установлено, что скорость реакции ГХ с АЦР 
описывается кинетическим уравнением 
второго порядка (порядок по АЦР равен 
1,01 ±0,04; порядок по ГХ -  1,03±0,04).
Константа скорости реакции при 37 °С равна 
к=3,56±0,04 л/(мольхс).

Исследовано влияние температуры на 
скорость реакции окисления АЦР в диапазоне 
от 0 до 37 °С. Температурная зависимость 
скорости реакции в Аррениусовых 
координатах представлена на рисунке 2.
Получены активационные параметры:

энергия

7+lgW

предэкспонента А=8,37х104 М ]хс 1

Рисунок 2 -  Зависимость 
логарифма скорости реакции 
окисления АЦР от обратной 

температуры при Спс = 6,8х10'2 М, 
САцр = 5,0x10 5 М, рН=7,4

активации Еа=25,94±0,11 кДж/моль, энтальпия активации ДН*=23,37±0,49 
кДж/моль, энтропия активации AS*=-0,159±0,004 кДжхмоль^хК-1, энергия 
Гиббса AG*=72,76±0,93 кДж/моль. Значения термодинамических параметров 
позволяют предположить, что реакция окисления в большей степени
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контролируется энтропией переходного состояния.
Масс-спектрометрические исследования реакционной системы 

осуществляли на жидкостном квадрупольном хроматомасс-спектрометре 
Shimadzu LCMS-2020 в режиме прямого ввода пробы. Исследование масс- 
спектров АЦР (рисунок 3) и реакционной смеси после добавления ГХ (рисунок 
4) проводили при температуре нагрева линии десольватации 250°С и разности 
потенциалов детектора на уровне 1,2 кВ в режиме отрицательной ионизации, 
который по результатам предварительных опытов был принят как наиболее 
информативный. Азот использовался как высушивающий газ и газ-распылитель
при скорости потока 15,0 и 1,5 л/мин соответственно.

{*100,000]............................................ .......... ........................ ..............................................

2.0 449

* о
°5С-Ф * 75.4 1!»0 |?5.0 1М.0 17*0 20ftC 221» 0 2S0 3 210 0 360.4 325 0 350.0 3~S 0 /Э0.4 42VC 4504 474.0 Я*1*

Рисунок 3 -  Масс-спектр АЦР до прибавления ГХ 
В результате проведенных исследований обнаружено несколько пиков, 

соответствующих различным промежуточным продуктам превращения АЦР. 
Проведена расшифровка структуры соединений, отвечающих пикам с разным 
соотношением m/z, с помощью специальной программы «ESI-MS-adducts 
calculator» [N. Huang, 1999].

Inten.(x100,000) . ........  " 62.0-
J  7

t o

C'w .0 7Sa " ' 124,0 iSOO m o  2000 2250  25CO Л М  3000 SGM> 3500 J75.0 4CC0 4 25 0 4WA 47VC

Рисунок 4 -  Масс-спектр реакционной смеси АЦР и ГХ 
На основании результатов кинетических и масс-спектрометрических 

исследований с учетом литературных данных о превращениях производных 
гуанина механизм реакции можно представить следующим образом. 
Первичным продуктом взаимодействия ГХ с АЦР в водной среде в 
слабощелочном растворе является 8-оксоацикловир (пик 5), который 
подвергается дальнейшему окислению ГХ с образованием продуктов 
расщепления гетероциклической системы гуанина. Насыщение сопряженной тг- 
электронной системы по двойной связи С4=С5 приводит к быстрому 
исчезновению характерного ультрафиолетового поглощения в области 
Хтах=261 нм. Затем происходит расщепление 4,5-диоксиацикловира по связи 
С4-С 5 с образованием ряда интермедиатов (пики 6 и 8), аминоаллоксана (пик 2) 
и производного мочевины. Последнее окисляется с выделением хлорамина, 
который фиксируется спектрофотометрически по интенсивности максимума 
поглощения при Х̂ =244 нм или путем дериватизации с оксиароматическими 
реагентами с получением характерных окрашенных продуктов взаимодействия.
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Таким образом, в результате проведенного эксперимента установлено, 
что при pH 7,4 и температуре 37 °С ГХ в применяемых в медицинской практике 
концентрациях (0,03-0,06 %) может разрушать структуру ПФЛ и АЦР. изменяя 
их фармакологическую активность.

Разработаны методики идентификации и количественного определения 
АЦР с применением ГХ и апробированы в анализе субстанции и 12 
лекарственных средств. Предложенные методики анализа отличаются 
экономичностью, простотой и быстротой выполнения.

При исследовании возможности определения АЦР в мази «Актовир» 
производства РУП «Белмедпрепараты» оказалось, что раствор бутаминофена 
при взаимодействии с ГХ приобретает устойчивое оранжево-красное 
окрашивание, даже в присутствии 10-кратного избытка АЦР. На основании 
впервые предложенных цветных реакций на АЦР и бутаминофен предложены 
способы их идентификации в субстанции и лекарственных средствах, в том 
числе при совместном присутствии без их предварительного разделения, а 
также способ безэкстракционного обнаружения бутаминофена в плазме крови. 
Кинетика реакций окисления теофиллина под действием ГХ и применение 

полученных результатов в фармацевтическом анализе
Проведено изучение кинетики окисления теофиллина (ТФЛ) под 

действием ГХ в водной среде при pH 8,2 и температуре 293 К. Кинетическую 
обработку результатов осуществляли на основе кинетических кривых, с 
помощью которых находили основные кинетические параметры при различных 
условиях протекания реакций.

Скорость реакции окисления теофиллина описывается уравнением (3)
W^-dfCTHgN^l/dT^kfCTHsN^^rX]1 

Для определения коэффициента А 
а  проведено несколько серий 
измерений при постоянной 
концентрации ГХ (1,35x10 " моль/л) и 
варьировании концентрации ТФЛ в 
пределах от 1хЮ'5 до 7хЮ*5 моль/л (pH 
8,2, Т=293 К). Зависимость
IgW=f(lg[C7H8N402]) является
линейной. По тангенсу угла наклона 
прямой определили величину а: она 
равна 1,04±0,05. Подобным образом в 
тех же условиях определяли величину 
р. Таким способом, было установлено, 
что порядок по гипохлориту равен 
1,01 ±0,04. Суммарный второй порядок 
указывает на то, что в лимитирующей
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Рисунок 5 -  Изменение спектра 
поглощения ТФЛ в ходе его окисления ГХ 

при 20‘С: Стфл = 1,0x10“® моль-мл1,
Сгх = 1,7х10“5 моль-мл1. Спектр снят в 

сканирующем режиме в интервале 200-350 
нм, ДХ=1 нм, с интервалом времени 10 с



стадии реакции участвуют оба реагента.
Спектральное изучение кинетики начальной стадии окисления ТФЛ под 

действием ГХ (рисунок 5) на регистрирующем спектрофотометре Specord 250 
(Analytik Jena UK) по убыли ТФЛ (Х=273 нм) позволило получить 
дополнительную информацию и подтвердило выбранную закономерность.

Рассчитанные по уравнению 3 значения констант скорости в пределах 
экспериментальных погрешностей сохраняют удовлетворительное постоянство 
в изученном интервале концентрации реагентов, что подтверждает 
правильность предложенного уравнения скорости. При 293 К величина 
константы скорости составляет к=2,67±0,01 М_1хс_1.

Изучено влияние температуры при pH 8,2 в интервапе от 273 до 296 К. 
Установлено, что константа скорости подчиняется уравнению Аррениуса. 
Определены активационные параметры переходного состояния: Еа=20,95±0,14 
кДж/моль, ДН*= 18,51 ±0,74 кДж/моль, AS*=-172,54±0,56 Джхмоль_1хК~\ 
AG*=69,07±1,15 кДж/моль.
Таблица 2 -  Результаты анализа лекарственных средств, содержащих ТФЛ

Наименование 
лекарственного средства, 

серия, производитель

Взято ТФЛ, 
мг

Найдено Метрологические
мг % данные

1 2 3 4 5 6

БАЛАДЕКС, сироп 
(теофиллина 50 мг + 

гвайфенезина 30 мг) серии 
01AF0110, производства 
Aflofarm Farmacja Polska 

Sp. z o.o, Польша

49,24"

49,20 99,93 X - 49,25
49,29 100,10 5= 0,18249
49,48 100,49 0,06897
49,41 100,35 Ах= 0,17
48,97 99,46 RSD,% - 0,37
49,06 99,64 £,%= 0,34
49,30 100,1 0,01

ТЕОТАРД, капсулы по 
0,35 г серии В48512, 
производства CTS 

Chemical Industries Ltd., 
Израиль

345,10"

344,55 99,84 344,28
345,72 100,18 S= 1,31465
343,34 99,49 5*= 0,49689
345,82 100,21 1,22
344,61 99,86 RSD,%= 0,38
342,12 99,14 е,%= 0,35
343,82 99,63 6,%= -0,24

Примечание: х -  среднее арифметическое результатов измерений; S -  стандартное 
отклонение; 5* -  стандартное отклонение от среднего арифметического (стандартная 
ошибка); Ах -  абсолютная погрешность измерений (уровень надежности); RSDt % -  
относительное стандартное отклонение; е,%  -  относительная погрешность измерений; 
S, % -  правильность методики.

*Содержание ТФЛ, определенное по фармакопейной методике.
Экспериментально установлено, что добавление растворов хлорида 

кобальта (II) вызывает ускорение реакции и увеличение выхода продукта. 
Исследована стехиометрия реакции, предложен химизм окислительного 
превращения ТФЛ.
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На основе результатов кинетических исследований разработаны 
высокочувствительные и быстрые методики идентификации и количественного 
фотометрического определения ТФЛ в различных лекарственных средствах. 
Дополнительно проведены опыты по выяснению влияния ряда возможных 
сопутствующих веществ на ход реакции. Результаты опытов показали, что ТФЛ 
в сложных по составу лекарственных средствах можно определять 
непосредственно в пробе без предварительного отделения сопутствующих 
компонентов. Проведено определение ТФЛ в 11 готовых и экстемпоральных 
лекарственных средствах, результаты анализа некоторых из них представлены в 
таблице 2.

Кинетика реакций окисления кофеина под действием ГХ и применение 
экспериментальных результатов в разработке аналитических методик

Зависимость скорости реакции от концентрации кофеина (КФН) при 
концентрации ГХ равной 1,35x1 СГ2 М, pH 8,2 и 296 К приведена ниже:
Скфн х105, М 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0

WxlO8, М хе'1 0,48 1,25 2,13 2,86 3,56 4,44 4,95
Приведенная зависимость в логарифмических координатах 

«стационарная скорость -  концентрация КФН» практически линейна (рисунок 
6, кривая 1). Зависимость скорости реакции от концентрации ГХ при 
концентрации КФН 10,0x10"5 М, pH 8,2,296 К представлена ниже:
СгххЮ \М  2,7 4,1 5,4 6,8 8,1 9,5 10,8 12,2 13,5 14,9
WxlO8, Мхе"1 0,72 1,08 1,43 1,79 2,15 2,51 2,87 3,23 3,58 3,96

Она также линейна в 
логарифмических координатах (рисунок 6, 
кривая 2). Тангенсы угла наклона прямых 
для КФН и ГХ равны соответственно:
1,02±0,03 и 1,00±0,05. Изучена 
температурная зависимость скорости 
реакции в интервале 10°-25°С (рисунок 7), 
и установлено, что она подчиняется 
уравнению Аррениуса. Определены 
активационные параметры реакции:

Еа=33,58±0,17 кДж/моль,
ДН*=31,12±0,63 кДж/моль,
AS*=-170,02±2.34 Джхмоль_1хК‘\
AG*=81,45±0,89 кДж/моль.
Изучена стехиометрия реакции, 

предложен химизм окислительного 
превращения КФН под действием ГХ.

На основании экспериментальных кинетических результатов 
установлены оптимальные условия и разработана фотометрическая методика 
определения КФН. которая применена для анализа 10 лекарственных средств
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1 - Скфн, 2 - Сгх, 296 К, рН=8,2 
Рисунок 6 - Зависимость логарифма 

скорости реакции накопления 
продукта реакции от логарифма 

концентрации реагентов



без предварительного разделения компонентов, примеры результатов анализа 
некоторых из них представлены в таблице 3.

А

1-10°С, 2-15°С, 3-20°С, 4-23°С, 5-25°С
Рисунок 7 -  Кинетические кривые реакции взаимодействия КФН с ГХ при различных

температурах

Таблица 3 -  Результаты анализа ГЛС КФН

Лекарственное средство, серия, 
производитель

Взято 
КФН, мг

Найдено
--- !------

Метрологические
данныемг %

ВАЗОБРАЛ, таблетки серии 081291, 
производства Chiesi S.A., Франция:
1 таблетка содержит кофеин 40 мг, 

дигидроэргокриптина мезилата 4 мг

40,04*

40,35 100,78 х= 40,17

40,72 101,70 5= 0,42009

39,86 99,54 sf= 0,15878

40,16 100,29 Ах= 0,39

1,0540,00 99,91 RSD,%=

39,51 98,67 £.%= 0,97

40,57 101,32 5.%= 0,32

КОФЕИН-БЕНЗОАТ НАТРИЯ, 
раствор для инъекций 200 мг/мл в 

ампулах серии 050211, 
производства ОАО "Борисовский 

завод медицинских препаратов", РБ

81,60*

81,88 100,34 х= 81,55

81,77 100,21 5= 0,37796

81,34 99,68 S*= 0,14286

81,72 100,14 Ах- 0,35

81,95 100,43 RSD,%= 0,46

80,94 99,19 £,%= 0,43

81,25 99,57 &%= -0,06
*Содержание КФН, определенное по фармакопейной методике.

Полученные в сравнительном плане экспериментальные результаты 
кинетики окисления ТФЛ и КФН в унифицированной реакционной среде 
показали, что в одинаковых условиях (pH, концентрации, температуре) 
скорость реакции окисления ТФЛ превосходит скорость окисления КФН в 
несколько десятков раз (рисунок 8), хотя они являются очень близкими
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структурными аналогами и отличаются только на одну группу -  на метальный 
радикал при азоте N7 в имидазольном кольце гетероциклической пуриновой 
системы. Константы скорости реакций окисления ТФЛ и КФН соответственно 
равны: 2,67±0,01 М-1хс-1 и0,023±0,001 М ^хс”1.

А

Рисунок 8 -  Кинетические кривые роста оптической плотности продуктов окисления 
ТФЛ (1) и КФН (2) в одинаковой реакционной среде при Т=296 К, pH 8,2, 

Сгх=1,35х10'2 М, Скфн= 10,0хЮ' 5 М, СТФЛ=5,0х10‘5 М

Благодаря этому экспериментально установленному факту разработана 
простая, доступная, высокочувствительная фотометрическая методика 
определения КФН и ТФЛ при совместном присутствии без предварительного 
разделения, защищенная патентом [24].

Применение ГХ в плоскостной хроматографии 
В данной работе проведено исследование возможности применения ГХ в 

плоскостной хроматографии и установлено, что он может быть эффективным 
детектирующим реагентом для лекарственных веществ.

В предварительных экспериментах исследовано взаимодействие ГХ в 
тонком слое сорбента со следующими лекарственными веществами: ацикловир, 
пентоксифиллин, кофеин, теофиллин, дипрофиллин, диклофенак натрия, 
бутаминофен, ранитидин, фамотидин, циметидин, ацеклофенак, низатидин, 
роксатидин. Наиболее выраженный аналитический эффект наблюдается при 
обработке раствором ГХ пластин ТСХ с нанесенными зонами бутаминофена -  
появляется контрастное оранжевое окрашивание. Оптимальная концентрация 
ГХ для детекции находится в интервале 0,01-0,05 %. Использование в качестве 
детектирующего агента ГХ обеспечивает высокую чувствительность, 
специфичность и контрастность хроматографических зон и фона.

Проведено изучение хроматографического поведения бутаминофена с 
применением ГХ на силикагелевых пластинках Сорбфил ПТСХ-П-В. 
Установлена зависимость хроматографической активности бутаминофена от 
полярности подвижной фазы, позволяющая подбирать состав элюирующей 
системы и получать заданные значения Rf. На основе установленной 
зависимости разработана ТСХ-методика для определения подлинности
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бутаминофена в субстанции и мази в присутствии продуктов его разложения. 
Экспериментально обоснованной подвижной фазой принята система гексан : 
хлороформ : этилацетат (10:10:1). Предложенная подвижная фаза обладает 
более высокой дискриминирующей способностью для разделения 
бутаминофена и его более полярных продуктов разложения по сравнению с 
фармакопейной методикой. Определяемый минимум бутаминофена при 
проявлении раствором ГХ составляет 0,1 мкг. Разработанные методики анализа 
предложены к использованию для характеристики качественного состава и 
стабильности бутаминофена в субстанции и в лекарственных формах.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ
Основные научные результаты диссертации
1. Впервые проведены экспериментальные кинетические исследования

реакции окисления ПФЛ под действием ГХ в условиях, близких к внутренней 
среде организма, но при различных температурах и концентрациях обоих 
реагентов. Определено, что реакция имеет первый порядок как по окислителю 
(п=1,01 ±0,05), так и по субстрату (п=1,08±0,06). Установлен закон скорости, 
который описывает кинетику процесса. Экспериментально показано, что 
изменение ионной силы реакционной среды не оказывает заметного влияния на 
скорость окисления. Константа скорости реакции при pH 7,4 и температуре 
37 °С равна (33,45±0,01)х102 л/(мольхс). Определены активационные 
параметры: Еа=29,20±0,10 кДж/моль, ДН*=26,62±0,46 кДж/моль,
AS*=-168,59±5,11 Джхмоль-1хК-1, AG*=78,89±0,67 кДж/моль. Предложен 
механизм реакции [3, 13, 22, 23].

Впервые проведено кинетическое изучение реакции окисления АЦР ГХ в 
интервале температур 0-37°С и при различных концентрациях обоих реагентов 
в водных растворах при pH 7,4. Установлен закон скорости. Определен порядок 
реакции по обоим компонентам (порядок по АЦР равен 1,01 ±0,04; порядок по 
ГХ -  1,03±0,04). Показано, что температурная зависимость подчиняется 
уравнению Аррениуса. Определены кинетические и активационные параметры 
реакции: А=8,37х104 М-1хс~1; Еа=25,94±0,11 кДж/моль, ДН*=23,37±0,49 
кДж/моль, AS*=-0,159±0,004 кДжхмоль^хК"1, AG*=72,76±0,93 кДж/моль. 
Применение масс-спектрометрического исследования реакционной системы 
позволило более глубоко проанализировать химизм окислительной 
трансформации АЦР под действием ГХ [6, 14, 17].

2. Впервые изучена кинетика окисления ТФЛ под действием ГХ в водной
среде при pH 8,2. Определены порядок реакции по компонентам 
(пТфл= 1,04+0,05; Пгх=1,01±0,04) и константа скорости (к=2,67±0,01 М“1хс“1). 
Температурная зависимость скорости реакции в интервале температур 273- 
296 К подчиняется уравнению Аррениуса. Определены активационные 
параметры реакции: Еа=20,95±0,14 кДж/моль, ДН*=18,51 ±0.74 кДж/моль,
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AS*=-172,54±0,56 Джхмоль" ̂ xK"1, AG*=69,07±1,15 кДж/моль; они значительно 
отличаются от таковых для КФН. Изучена стехиометрия реакции, предложен 
химизм окислительного превращения ТФЛ [5, 8-10, 19, 21, 23].

Впервые исследована кинетика окислительного превращения КФН под 
действием ГХ в водной среде при pH 8.2 и температуре 283-298 К. Определен 
порядок реакции по компонентам: 1,02±0,03 и 1,00±0,05 для КФН и ГХ 
соответственно. Установлено, что температурная зависимость скорости 
реакции подчиняется уравнению Аррениуса. Определены активационные 
параметры реакции 1^=33,58±0,17 кДж/моль, ДН*=31,12±0,63 кДж/моль, 
AS*=-170,02±2,34 Джхмоль^хК \  AG*=81,45 ±0,89 кДж/моль. Изучена
стехиометрия реакции, предложен химизм окислительного превращения КФН 
под действием ГХ. Установлено, что реакция окислительного превращения 
КФН протекает медленно при 283-298 К в несколько стадий. Образование и 
состав промежуточных и конечных продуктов зависят от молярного 
соотношения субстрата, окислителя, их природы и условий проведения реакций 
[2, 7, 8, 10, 12, 23].

Впервые экспериментальные кинетические исследования позволили 
установить, что в одинаковой реакционной системе, при одинаковых условиях 
(pH реакционной среды, природа буферного раствора, концентрации, 
температура) скорость реакции окисления ТФЛ превосходит скорость 
окисления КФН в несколько десятков раз, хотя они являются очень близкими 
структурными аналогами и отличаются лишь тем, что в имидазольном кольце 
гетероциклической пуриновой системы при азоте в 7 положении имеется 
метальный радикал. Константы скорости реакций окисления ТФЛ и КФН 
соответственно равны: кТФл=2,67±0,01 М ^хс-1, кКФН=0,023±0,001 М"1хс‘1.
Установление этого факта позволило определять близкие структурные аналоги 
в присутствии друг друга без их предварительного разделения. Эта особенность 
раскрывает новые возможности и перспективы применения кинетических 
подходов к решению аналитических задач в практике фармацевтического 
анализа [Г 2, 5, 7-10, 12, 21, 23, 24].

3. На основе результатов экспериментальных химико-кинетических 
исследований определены оптимальные условия проведения изучаемых 
реакций, разработаны и предложены:

а) 4 новые цветные реакции для идентификации:
-  бутаминофена и АЦР в субстанции и лекарственных средствах, в том 

числе при совместном присутствии в мази «Актовир», а также способ 
безэкстракционного обнаружения бутаминофена в плазме крови [11, 18].

-  натрия диклофенака и ПФЛ в субстанции и лекарственных средствах, 
положенные в основу способа экспресс-идентификации их при совместном 
присутствии в таблетках “Диклопентил” без предварительного разделения
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компонентов [4, 15, 26].
б) новые фотометрические методики количественного определения 

лекарственных веществ группы производных ксантина и гуанина, которые 
могут быть использованы в анализе:

-  ПФЛ в субстанции, таблетках, растворах для инъекций, капсулах, в 
порошках [4, 23].

-  АЦР в субстанции, таблетках, капсулах, порошках, мазях [16].
-  ТФЛ в субстанции, капсулах, порошках, сиропах, растворах, в том числе 

в комбинации с гвайфенезином, эфедрина гидрохлоридом, дифенгидрамина 
гидрохлоридом, папаверина гидрохлоридом, бендазолом и кофеином [8, 10, 23].

-  КФН в субстанции, в инъекционных растворах, таблетках, растворах для
внутреннего применения, в порошках, в том числе в комбинации с 
дигидроэргокриптина мезилатом, ацетилсалициловой кислотой, 
этилсалициламидом, натрия бромидом, калия йодидом, натрия
гидрокарбонатом, теофиллином, бендазолом [8, 12, 23].

-  КФН и ТФЛ при совместном присутствии компонентов без их разделения 
(предложенная методика защищена патентом) [1, 24].

Предложенные методики определения апробированы в анализе 
фармацевтических субстанций и 42 лекарственных средств. Разработанные 
фотометрические методики анализа в ряде случаев позволяют ограничить 
расход дорогостоящих, труднодоступных и вредных реактивов, упростить 
процесс анализа без предварительного выделения определяемых веществ и 
сократить время и процедуру проведения анализа. Воспроизводимость и 
среднее значение результатов определения не отличаются от результатов, 
полученных фармакопейными методами [1,4, 8,10-12, 15,16,18,21, 23,24].

4. Впервые исследовано и предложено использование раствора ГХ в 
качестве детектирующего реагента в планарной хроматографии. Показана 
эффективность применения ГХ для исследования хроматографической 
активности бутаминофена в тонких слоях сорбента в элюирующих системах с 
различной полярностью. Разработаны методики ТСХ-анализа бутаминофена с 
применением ГХ в лекарственных средствах, в том числе в присутствии 
продуктов фотохимической и окислительной деструкции действующего 
вещества [18, 20].

Рекомендации по практическому использованию результатов
1. Предложенные новые цветные реакции и методики обнаружения и 

количественного определения КФН, ТФЛ, ПФЛ, АЦР, натрия диклофенака, 
бутаминофена апробированы на заводе РУТ! «Белмедпрепараты» и в 
Лаборатории стандартизации и контроля качества лекарственных средств УО 
«ВГМУ» и могут использоваться в контрольно-аналитических,
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производственных и судебно-химических лабораториях. Утверждены 
рационализаторские предложения «Способ идентификации бутаминофена в 
субстанции и мази» (per. № 13 от 20.05.2013) и «Способ безэкстракционного 
обнаружения бутаминофена в плазме крови» (per. № 14 от 20.05.2013).

2. Разработанный способ экспресс-определения подлинности ПФЛ и 
диклофенака натрия в одной пробе без предварительного разделения 
апробирован на заводе РУП «Белмедпрепараты» и рекомендован как 
дополнительный метод идентификации к ВФС РБ 1120-07 «Таблетки 
«Диклопентил» кишечнорастворимые» (акт о внедрении от 13.10.2011 и письмо 
РУП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении» № 12-38/7826 от 
18.07.2011).

3. Результаты проведенных кинетических исследований и подбора 
оптимальных условий для разработки фотометрических методик определения 
лекарственных веществ в субстанциях и в 42 лекарственных средствах 
внедрены в учебную и научную работу У О «Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский университет» на кафедрах общей и 
клинической биохимии, органической химии, общей, физической и коллоидной 
химии (акты о внедрении от 17.10.2011).

В У О «В ГУ им. П.М. Машерова» полученные в диссертации результаты 
используются в лекционных курсах аналитической химии по специальностям 
«биология», «биоэкология» и общей химии по специальностям «биология» и 
«химия» (акт о внедрении от 17.10.2011).

4. Полученные на примере КФН и ТФЛ результаты, защищенные 
патентом, показывают преимущества и перспективы применения методов 
химической кинетики в анализе близких по структуре и свойствам веществ в 
присутствии друг друга без предварительного разделения.
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РЭЗЮМЭ
Рыгор lOp’eeiq Чалы

XiMiKa-юнэтычныя даследаванш з ужываннем ппахларьггу 
У анал!зе лекавых рэчывау групы вытворных ксантыну i гуаншу

Ключавыя словы: гшахларыт, х1м1чная юнэтыка, кафеш, гэафшн, 
пентаксдфшн, ацыклав1р, натрыю дыклафенак, бутамшафен, юнэтычныя i 
актывацыйныя параметры, анал1з лекавых сродкау.

Мэта працы: эксперыментальнае вывучэнне кшэтыю аюсляльнага 
ператварэння вытворных ксантыну i гуаншу (тэафшну, кафе1ну, 
пентаюлфшну, ацыклав1ру) пад уздзеяннем натрыя ппахларьггу, атрыманне 
колькасных юнэтычных i тэрмадынамгчных параметра^ працэсу, абгрунтаванне 
магчымага мехашзму працэсу аюслення i распрацоука на аснове юнэтычных 
вынжау метадау кантролю якасщ вывучаных рэчывау у розных аб'ектах.

Метады даследавання i апаратура: юнэтычны анал1з,
спектрафотаметрыя, щтрыметрыя, тонкапластавая храматаграф1я, мас- 
спектраметрыя, патенцыяметрыя; выкарыстоувалася наступнае абсталяванне: 
inani аналпычныя ВЛР-200, спектрафатометр СФ-46, спектрафатометр Specord 
250, 1анамер лабараторны И-160, вадкасны квадрупальны храматамас- 
спектраметр LCMS-2020 (Shimadzu).

Атрыманыя BbiHiKi i ix нав1зна: даследаваны уплыу на юнэтыку 
рэакцый пам1ж гтахларытам i вытворным1 ксантыну i гуашну розных ф1з1ка- 
х1м1чных фактарау. Прапанаваны найбольш верагодны механизм праходжання 
рэакцый аюсляльнага ператварэння вытворных ксантыну i гуашну пад 
уздзеяннем ппахларьггу.

На аснове эксперыментальных вынжау юнэтычных даследаванняу 
выяулены аптымальныя умовы для стварэння методык вызначэння вытворных 
ксантыну i гуашну i распрацаваны методыю ix анагпзу у адна- i 
шматкампанентных лекавых сродках. Вывучана магчымасць выкарыстання 
ппахларыту у тонкапластавой храматаграфи у якасщ дэтэктавальнага агента.

Ступень выкарыстання: методыка вызначэння сапрауднасщ
пентакафшну i дыклафенаку натрыя у адной спробе без падзелу апрабавана на 
заводзе РУП "Белмедпрэпараты" i рэкамендавана для уключэння у ЧФС РБ 
1120-07 (таблетю "Дыклапенцш") як дадатковы метал щэнтыфжацыь 
Эксперыментальныя BbiHiKi даследавання юнэтыю i MexaHi3My аюсляльнага 
ператварэння вытворных ксантыну i гуашну уведзены у навучальны працэс на 
кафедры xiMii НУ МВДУ iM. П.М. Машэрава", на кафедрах аргашчнай xiMii, 
агульнай i юишчнай 6ixxiMii, агульнай, ф!з1чнай i калощнай xiMii НУ "Вщебсю 
дзяржауны медыцынсю ушверсггэт’'.

Галша выкарыстання: фармацыя, ф!з1чная xiмiя, 6inxiMin, аналггычная 
х\м\я, фармакалопя, юпшчная таксж&лопя.
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РЕЗЮМЕ
Григорий Юрьевич Чалый

Химико-кинетические исследования с применением гипохлорита в 
анализе лекарственных веществ группы производных ксантина и гуанина

Ключевые слова: гипохлорит, химическая кинетика, кофеин, теофиллин, 
пентоксифиллин, ацикловир, натрия диклофенак, бутаминофен, кинетические и 
активационные параметры, анализ лекарственных средств.

Цель работы: экспериментальное изучение кинетики окислительного 
превращения производных ксантина и гуанина (теофиллина, кофеина, 
пентоксифиллина, ацикловира) под действием натрия гипохлорита, получение 
количественных кинетических и термодинамических параметров процесса, 
обоснование возможного механизма процесса окисления и разработка на 
основе кинетических результатов методов контроля содержания изучаемых 
веществ в различных объектах.

Методы исследования и аппаратура: кинетический анализ,
спектрофотометрия, титриметрия, тонкослойная хроматография, масс- 
спектрометрия, потенциометрия; использовалось следующее оборудование: 
весы аналитические ВЛР-200, спектрофотометр СФ-46, регистрирующий 
спектрофотометр Specord 250, иономер лабораторный И-160, жидкостный 
квадрупольный хроматомасс-спектрометр LCMS-2020 (Shimadzu).

Результаты исследования и их научная новизна: исследовано влияние 
на кинетику реакций между гипохлоритом и производными ксантина и гуанина 
различных физико-химических факторов. Предложен наиболее вероятный 
механизм протекания реакций окислительного превращения производных 
ксантина и гуанина под действием гипохлорита.

На основе экспериментальных результатов кинетических исследований 
установлены оптимальные условия для создания методик определения 
производных ксантина и гуанина и разработаны фотометрические методики их 
анализа в одно- и многокомпонентных лекарственных средствах. Изучена 
возможность использования гипохлорита в тонкослойной хроматографии в 
качестве детектирующего агента.

Степень использования: методика определения подлинности
пентоксифиллина и диклофенака натрия в одной пробе без разделения 
апробирована на заводе РУП «Белмедпрепараты» и рекомендована для 
включения в ВФС РБ 1120-07 (Таблетки «Диклопентил» кишечнорастворимые) 
как дополнительный метод идентификации. Экспериментальные результаты 
исследования кинетики и механизма окислительного превращения
производных ксантина и гуанина внедрены в учебный процесс на кафедре 
химии УО «ВГУ им. П.М. Машерова», на кафедрах органической химии, общей 
и клинической биохимии, общей физической и коллоидной химии УО 
«Витебский государственный медицинский университет».

Область применения: фармация, физическая химия, биохимия,
аналитическая химия, фармакология, клиническая токсикология.
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SUMMARY 
Gregory Jurjevich Chaly

Chemical-kinetic studies using hypochlorite in the analysis of medicinal substances 
xanthine and guanine derivatives group

Keywords: hypochlorite, chemical kinetics, caffeine, theophylline,
pentoxifylline, acyclovir, sodium diclofenac, butaminofen, kinetic and activation 
parameters, the analysis of drugs.

Aim of work: the experimental study of the kinetics of the oxidative 
transformation of xanthine and guanine derivatives (theophylline, caffeine, 
pentoxifylline, acyclovir) under the action of sodium hypochlorite, the obtaining of 
the quantitative kinetic and thermodynamic parameters of the process, the rationale of 
the possible mechanism of the oxidation process and the development on the basis of 
the kinetic results several methods of the control of the contents of the test substances 
in various objects.

Research methods and apparatus: kinetic analysis, spectrophotometry, 
titration, thin-layer chromatography, mass-spectrometry, potentiometry, the following 
equipment was used: analytical scales VLR-200, SF-46 spectrophotometer, recording 
spectrophotometer Specord 250, laboratory ionomer 1-160, quadrupole liquid 
chromatographic mass-spectrometer LCMS- 2020 (Shimadzu).

Results and scientific novelty: the effect on the kinetics of reactions between 
hypochlorite and guanine and xanthine derivatives by various physico-chemical 
factors was studied. The most likely mechanism of the course of the reaction of the 
oxidative conversion of xanthine and guanine derivatives under the action of 
hypochlorite was proposed.

Based on the experimental results of kinetic studies, the optimal conditions for 
a creation of the methods of the determination of the xanthine and guanine 
derivatives were established and methods of their analysis in single and multi- 
component drugs were developed. The possibility of using hypochlorite as a 
detection agent in a thin-layer chromatography was studied.

The recommendations for use of the results: the method of determination of 
the authenticity of pentoxifylline and sodium diclofenac in a single sample without 
separation was tested at the factory RUP "Belmedpreparaty" and was recommended 
for the inclusion in the VFS RB 1120-07 (Tablets "Diklopentil" enteric) as an 
additional method of the identification. The experimental results of the study of the 
kinetics and mechanism of oxidation of xanthine and guanine derivatives were 
introduced in the educational process at the chair of chemistry in EE "VSU P.M. 
Masherov", the chair of organic chemistry, the chair of general and clinical 
biochemistry, the chair of general physical and colloidal chemistry EE "Vitebsk State 
Medical University".

Field of application: pharmacy, physical chemistiy, biochemistry, analytical 
chemistry, pharmacology, clinical toxicology.
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