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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ìåòîäîì éîäîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ èçó÷åíà êèíåòèêà è ñòåõèîìåòðèÿ ðåàêöèé S-îêñèäèðîâàíèÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ
ïåíèöèëëèíîâ (àìîêñèöèëëèíà òðèãèäðàòà, àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà, íàòðèåâîé ñîëè îêñàöèëëèíà è äèíàòðèåâîé ñîëè
òèêàðöèëëèíà) ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòîì êàëèÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïðè ðÍ 3—6: íà 1 ìîëü ïåíèöèëëèíà ðàñõîäóåò-
ñÿ 1 ìîëü ÊÍSO5, êîëè÷åñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå äîñòèãàåòñÿ çà 1 ìèí (âðåìÿ íàáëþäåíèÿ). Ðàçðàáîòàíà óíèôèöèðîâàí-
íàÿ ìåòîäèêà è ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì éîäîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ â êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû, ìåòîäû éîäîìåòðèè, ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàò êàëèÿ.

The kinetics and stoichiometry of S-oxidation of semisynthetic penicillins (amoxicillin trihydrate, ampicillin trihydrate, sodium salt
of oxacillin and ticarcillin disodium salt) by potassium hydrogen peroxymonosulfate in aqueous solutions at pH 3—6 was studied by
iodometric titration: 1 mol of KNSO5 per 1 mol of penicillin, the quantitative interaction is achieved in 1 min (time of observation).
A unified method was developed and the possibility of quantification of penicillins by the iodometric method using potassium hydro-
gen peroxymonosulfate as an analytical reagent was shown.

Key words: semisynthetic penicillins, iodometry, potassium hydrogen peroxymonosulfate.

Ïðåïàðàòû ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà ïðèíàäëå-

æàò ê ïðîèçâîäíûì 6-àìèíîïåíèöèëëàíîâîé

êèñëîòû (6-ÀÏÊ) — êîíäåíñèðîâàííîé ñèñòåìû

òèàçîëèäèíîâîãî è ñîñòîÿùåãî èç ÷åòûð¸õ çâåíü-

åâ àçåòèäèíîâîãî (β-ëàêòàìíîãî) ãåòåðîöèêëîâ,

êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ðàäèêàëîì R,

ñîåäèí¸ííîãî ñ àìèíîãðóïïîé 6-ÀÏÊ. Äëÿ íèõ

õàðàêòåðåí áûñòðûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò íà

ýòàïå ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ è íåçíà÷èòåëüíûå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Ðàñ-

ùåïëåíèå îäíîãî èç ãåòåðîöèêëîâ ïðèâîäèò ê

ïîëíîé ïîòåðå àêòèâíîñòè è ïðîÿâëåíèþ àëëåð-

ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [1, 2].

Áàçîâûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ñóììû ïåíèöèëëèíîâ â ïðåïàðàòàõ ïåíèöèë-

ëèíà ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèé ìåòîä éîäîìåòðèè

ïðîäóêòîâ ãèäðîëèçà [2, 3]. Åãî íåäîñòàòêîì ÿâ-

ëÿåòñÿ äëèòåëüíîñòü — íå ìåíåå 40 ìèí, à òàêæå

íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíèõ îá-

ðàçöîâ è æ¸ñòêîé ñòàíäàðòèçàöèè óñëîâèé îïðå-

äåëåíèÿ, òàê êàê ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ éîäà ñ

ïðîäóêòàìè ãèäðîëèçà ïåèöèëëèíîâ íå ïðîòåêàåò

ñòðîãî ñòåõèîìåòðè÷åñêè: ðàñõîäîâàíèå éîäà, à

ñëåäîâàòåëüíî, è êîëè÷åñòâî âåùåñòâà, êîòîðîå

ýêâèâàëåíòíî 1 ìë 0,01 ìîëü/ë (f=1/2, I2) ðàñòâî-

ðà éîäà, çàâèñÿò îò òåìïåðàòóðû [3, 4]. 

Ñóììó ïåíèöèëëèíîâ â ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ïåíèöèëëèíàõ Ìåæäóíàðîäíàÿ ôàðìàêîïåÿ ðå-

êîìåíäóåò îïðåäåëÿòü ìåòîäîì íåéòðàëèçàöèè

ïîñëå ãèäðîëèçà ïðåïàðàòîâ èçáûòêîì òèòðîâàí-

íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ ïðè íàãðåâàíèè

[5]. Ñîãëàñíî Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè Óê-

ðàèíû (ÄÔÓ) è Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ)

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïåíèöèëëèíîâ îñó-

ùåñòâëÿþò ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêî-

ñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) [6—8].

Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îïèñàíû ìåòîäèêè êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëíèíîâ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâà-

íèÿ è èîíîìåòðèè [9—11], ñïåêòðîôîòîìåòðèèè

[12, 13], ýêñòðàêöèîííîé ôîòîìåòðèè [14], âîëü-

òàìïåðîìåòðèè [15] è ïîëÿðîãðàôèè [16], ïðîòî÷-

íî-èíæåêöèîííîãî àíàëèçà cî ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêèì [17] è õåìèëþìèíåñöåíòíûì [18]

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì éîäîìåòðèè
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äåòåêòèðîâàíèåì, ìèöåëëÿðíîé ýëåêòðîêèíåòè-

÷åñêîé êàïèëëÿðíîé [19] è áóìàæíîé [20] õðîìà-

òîãðàôèè, õåìèëþìèíåñöåíöèè [21] è êèíåòè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà [22].

Íàìè ðàçðàáîòàíà íîâàÿ óíèôèöèðîâàííàÿ

ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà

(àìîêñèöèëëèíà òðèãèäðàòà, àìïèöèëëèíà òðè-

ãèäðàòà, íàòðèåâîé ñîëè îêñàöèëëèíà è äèíàòðè-

åâîé ñîëè òèêàðöèëëèíà) ìåòîäîì îáðàòíîãî éî-

äîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ (ÊÍSO5) â

êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü. Êàê îêèñëèòåëü èñïîëüçîâàëè

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàò êàëèÿ â âèäå òðîéíîé êàëèåâîé

ñîëè 2ÊÍSO5•ÊÍSO4•K2SO4 êâàëèôèêàöèè «extra pure» ñ ñî-

äåðæàíèåì àêòèâíîãî êèñëîðîäà 4,3 % (Acros Organics). Âûáîð

ðåàãåíòà îáóñëîâëåí åãî äîñòóïíîñòüþ, äîñòàòî÷íî õîðîøåé

ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòîéêîñòüþ â ðàñòâîðàõ, à òàêæå îòíîñè-

òåëüíî âûñîêîé îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ. Ñòàíäàðòíûé

ýëåêòðîäíûé ïîòåíöèàë ïîëóðåàêöèè ñîñòàâëÿåò 1,8 Â [23].

HSO5
- + 2H+ + 2e- � HSO4

- + H2O 

Â êà÷åñòâå òèòðàíòîâ èñïîëüçîâàëè: 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîð

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ; 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîð òèî-

ñóëüôàòà íàòðèÿ, èçãîòîâëåííûé èç ôèêñàíàëà ñòàíäàðò-òèòðà.

Ðàñòâîð éîäèäà êàëèÿ, 1%. 1,0 ã éîäèäà êàëèÿ ðàñòâîðÿþò

â 50 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è îáú¸ì ðàñòâîðà äîâîäÿò äî

100 ìë.

Ðàñòâîð ñåðíîé êèñëîòû, ñ(Í2SO4) = 0,1 ìîëü/ë, ïðèãî-

òîâëåííûé èç ñòàíäàðò- òèòðà ôèêñàíàëà.

Îáú¸ì òèòðàíòà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîáþðåòêè íà

10 ìë ñ òî÷íîñòüþ ± 0,01 ìë.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàáî÷åãî ðàñòâîðà ãèäðîãåíïåðîêñîìîíî-
ñóëüôàòà êàëèÿ, 2•10-2 ìîëü/ë. Íàâåñêó 0,615 ã ñîëè

2ÊÍSO5•ÊÍSO4•K2SO4 ðàñòâîðÿëè â 100,0 ìë äâàæäû äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäå ïðè +20°Ñ. Êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðà

êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì éîäîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ.

Äëÿ ýòîãî ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ïîëó÷åííîãî

ðàñòâîðà è ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ êîëáó íà 100 ìë, äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè. Îòáèðàëè 10,00 ìë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà è

ïåðåíîñèëè â êîíè÷åñêóþ êîëáó íà 75 ìë, äîáàâëÿëè ïðè

+20°Ñ. 1 ìë 0,1 ìîëü/ë ñåðíîé êèñëîòû è 1 ìë 1% ðàñòâîðà

éîäèäà êàëèÿ ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñÿ éîä òèò-

ðîâàëè 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èçìåðÿÿ

îáú¸ì ñ ïîìîùüþ ìèêðîáþðåòêè.

Àìîêñèöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(R)-2àìèíî-2(4-ãèäðîêñèôå-

íèë)àöåòàìèäî]-3,3-äèìåòèë-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåï-

òàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) â âèäå òðèãèäðàòà, ñóáñòàíöèÿ. Êàïñó-

ëû «ÃÐÀÌÎÊÑ-À» ïî 0,5 ã ïðîèçâîäñòâà ÑÏ «ÑÏÅÐÊÎ Óêðàèíà»

(Âèííèöà, Óêðàèíà), ñåðèÿ 081109. ÎÑÏÀÌÎÊÑ òàáëåòêè àìîê-

ñèöèëëèíà ïî 500 ìã, «Ñàíäîç ÃìáÕ», Àâñòðèÿ.

Àìïèöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(R)-2àìèíî-2-ôåíèëàöå-

ò è ë ] à ì è í î - 3 , 3 - ä è ì å ò è ë - 7 - î ê ñ î - 4 - ò è à - 1 - à ç à á è ö è ê -

ëî[3.2.0]ãåïòàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) â âèäå òðèãèäðàòà, ñóá-

ñòàíöèÿ ïðîèçâîäñòâà Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ (¹ ñåðèè

ÀÍÒ(Â) 08110500, ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà 98,8%, w

(H2O)=14,5%). Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìîé ðàñòâîðèìîñòè

òðèãèäðàòîâ èñïîëüçîâàëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ).

Îêñàöèëëèí (3-ôåíèë-5-ìåòèë-4-èçîêñàçîëèë-ïåíèöèë-

ëèíà ìîíîãèäðàò â âèäå íàòðèåâîé ñîëè), ñóáñòàíöèÿ ôàðìà-

êîïåéíîé ÷èñòîòû ïðîèçâîäñòâà Aurobindo Pharma Ltd, Èí-

äèÿ (¹ ñåðèè ÎÑÕÐD 0806002, ñîäåðæàíèå

îñíîâíîãî âåùåñòâà 100,0%, w (H2O)=4,5%).

Òèêàðöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(2S)-2êàðáîê-

ñè-2-(3-òèíèë) àöåòèë]àìèíî-3,3-äèìåòèë-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïòàí-2-êàð-

áîíîâàÿ êèñëîòà â âèäå äèíàòðèåâîé ñîëè).

Òèìåíòèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê âî

ôëàêîíàõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíúåêöèé òèêàð-

öèëëèíà â âèäå êîìáèíèðîâàííîé ôîðìû ñ

êëàâóëàíàòîì êàëèÿ (3,0 ã òèêàðöèëëèíà äèíà-

òðèåâîé ñîëè è 200,0 ìã êëàâóëàíàòà êàëèÿ)

ïðîèçâîäñòâà Smith Kline Beecham (Âåëèêî-

áðèòàíèÿ), ñåðèè ¹ 456661 (ðèñ. 1).

Îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëè÷íîãî

ïðîöåññîðà Excel ïðîãðàììíîãî ïàêåòà

Microsoft Office Professional 2003.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìåòîäîì îáðàòíîãî éîäîìåòðè-

÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ èçáûòêà ÊÍSO5

óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåàêöèè íà 1 ìîëü

ïåíèöèëëèíà ðàñõîäóåòñÿ 1 ìîëü

ÊÍSO5, êîëè÷åñòâåííîå âçàèìîäåé-

ñòâèå äîñòèãàåòñÿ çà 1 ìèí è ñîõðà-

íÿåòñÿ 30 ìèí (âðåìÿ íàáëþäåíèÿ â

ïðè ðÍ 3—6).

Ñõåìà ïðåâðàùåíèé, êîòîðûå

ïîëîæåíû â îñíîâó àíàëèòè÷åñêîãî

îïðåäåëåíèÿ àìïèöèëëèíà è àìîê-

ñèöèëëèíà, ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-
äåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ ïî
500 ìã. Îêîëî 200 ìã (òî÷íàÿ íàâåñ-
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Рис. 1. Структурные формулы составляющих препарата Тиментин.

Рис. 2. Схема S�оксидирования пенициллинов гидрогенпероксо�
моносульфатом калия.



Âçÿòî àìîêñèöèëëèíà, ìã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

êàïñóëû «ÃÐÀÌÎÊÑ-À» ïî 0,5 ã ïðîèçâîäñòâà ÑÏ «ÑÏÅÐÊÎ Óêðàèíà» (Âèííèöà, Óêðàèíà)
496,0* ( ñåð. 081109) 484,6 96,92 x–=498,1 (99,62%)

505,6 101,12 S=±11,71

516,2 103,24 Sõ=±4,43

495,1 99,02 �x–=±10,84

495,1 99,02 RSD=±2,35%

505,6 101,12 ε=2,2%

484,6 96,92 δ*=+0,4%

êà) ñîäåðæèìîãî êàïñóë ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé

êîëáå íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿ-

íîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äî-

âîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé.

Ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ïîëó÷åííîãî

ðàñòâîðà àìîêñèöèëëèíà è ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ

êîëáó íà 100 ìë, ïðèáàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè

10,00 ìë 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðà ÊÍSO5 è äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè

+20°Ñ. Ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ðåàê-

öèîííîé ñìåñè è ïåðåíîñèëè â êîíè÷åñêóþ êîë-

áó íà 100 ìë, ïîäêèñëÿëè 1 ìë 0,1 ìîëü/ë ðàñòâî-

ðîì ñåðíîé êèñëîòû è ïðè èíòåíñèâíîì

ïåðåìåøèâàíèè ïðèëèâàëè 2 ìë 1% ðàñòâîðà éî-

äèäà êàëèÿ. Âûäåëèâøèéñÿ éîä ñðàçó æå îòòèòðî-

âûâàëè ñòàíäàðòíûì 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðîì òèî-

ñóëüôàòà íàòðèÿ. Ïàðàëëåëüíî â ýòèõ æå óñëîâèÿõ

ïðîâîäèëè êîíòðîëüíûé îïûò (áåç èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà).

Ñîäåðæàíèå àìîêñèöèëëèíà, â ìã, â êàïñóëå

ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 365,41•( V0–V)•100•m—•100
Õ=————————————————————————,

mí•10•10•2
ãäå V0 — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ,

èçðàñõîäîâàííûé â êîíòðîëüíîì îïûòå, ìë;

V — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èç-

ðàñõîäîâàííûé â ðàáî÷åì îïûòå, ìë;

365,41 — ìîëÿðíàÿ ìàññà àìîêñèöèëëèíà

(áåçâîäíîãî), ã/ìîëü;

Ê — êîýôôèöèåíò ïîïðàâêè êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà äî 0,0200 ìîëü/ë;

m— — ñðåäíÿÿ ìàññà ñîäåðæèìîãî êàïñóëû, ìã;

mí — ìàññà íàâåñêè, ìã.

Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå ïðå-

âûøàëî 2,35%.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîê-
ñèöèëëèíà â òàáëåòêàõ ïî 500 ìã. Îêîëî 0,67 ã

(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïîðîøêà ðàñò¸ðòûõ òàáëåòîê

ðàñòâîðÿëè â ñòàêàíå íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðå-

âàíèè íà âîäÿíîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 50

ìë âîäû, ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñòåêëÿííûé ôèëüòð

¹ 3 â ìåðíóþ êîëáó íà 100 ìë, îñàäîê ïðîìûâàëè

òðåìÿ ïîðöèÿìè ïî 15 ìë ñìåñè òàêîãî æå ñîñòàâà

è äîâîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé. Äàëåå ïîñòóïàëè àíàëîãè÷íî êàê â ìåòîäè-

êå êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà

â êàïñóëàõ.

Ñîäåðæàíèå àìîêñèöèëëèíà â îäíîé òàáëåòêå

â ìã, ðàññ÷èòûâàëè ïî òàêîé æå ôîðìóëå, êàê ïðè

îïðåäåëåíèè àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ, ãäå 

m— — ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòêè, ã; mí — ìàññà íà-

âåñêè, ã.

Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

àìîêñèöèëëèíà â òàáëåòêàõ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå ïðå-

âûøàëî 1,8%. Ìåòîäèêà ïðèãîäíà äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ îäíîðîäíîñòè ìàññû â åäèíèöå äîçèðîâàííî-

ãî ñðåäñòâà.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìïè-
öèëëèíà òðèãèäðàòà â ñóáñòàíöèè. Îêîëî 0,45 ã
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Таблица 1. Результаты количественного определения амоксициллина в капсулах методом йодометрическо�
го титрования с использованием гидрогенпероксомоносульфата калия (p=0,95, n=7)

Примечание. * — точное содержание амоксициллина указано в сертификате (определено по BPh 2009 [24]).

Âçÿòî àìîêñèöèëëèíà, ìã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

ÎÑÏÀÌÎÊÑ òàáëåòêè àìîêñèöèëëèíà ïî 500 ìã, «Ñàíäîç ÃìáÕ», Àâñòðèÿ
492,0* (ñåð. 158399) 485,4 97,08 x–=497,1 (99,41%)

(475…525 ìã/òàáë.) 500,6 100,12 S=±9,12

511,2 102,24 Sõ=±3,45

492,2 98,44 �x–=±8,45

495,1 99,02 RSD=±1,8%

505,3 101,06 ε=1,7%

489,6 97,92 δ*=+1,0%

Таблица 2. Результаты количественного определения амоксициллина в таблетках по 0,5 г методом йодоме�
трического титрования с использованием гидрогенпероксомоносульфата калия (р=0,95, n=7)

Примечание. * — точное содержание амоксициллина в одной таблетке указано в сертификате (определено по BPh
2009 [24]).



(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïîðîøêà ñóáñòàíöèè àìïèöèë-

ëèíà ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå íà 100 ìë ïðè

ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿíîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë

ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äîâîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè +20°Ñ. Äàëåå ïî-

ñòóïàëè òàê æå, êàê â ìåòîäèêå êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ.

Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ñóáñòàí-

öèè àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà, Õ, â %, ðàññ÷èòû-

âàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 349,40•( V0–V)•100•100%
Õ=————————————————————————,

2•1000•mí•(100–wÍ2Î)
ãäå V0 — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ,

èçðàñõîäîâàííûé â êîíòðîëüíîì îïûòå, ìë;

V — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èç-

ðàñõîäîâàííûé â ðàáî÷åì îïûòå, ìë;

349,40 — ìîëÿðíàÿ ìàññà àìïèöèëëèíà (áåç-

âîäíîãî), ã/ìîëü;

Ê — êîýôôèöèåíò ïîïðàâêè êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ äî 0,0200 ìîëü/ë;

mí — ìàññà íàâåñêè, ã;

wÍ2Î — ñîäåðæàíèå âîäû, % (ìàññ.).

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå

ïðåâûøàëî 1,5% (δ=+0,6 %), (p=0,95, n=5). Äàí-

íàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè (êîíòðîëü

÷èñòîòû) ïðåïàðàòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðò-

íûõ îáðàçöîâ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà àìïèöèëëèíà

òðèãèäðàòà ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 3.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îêñà-
öèëëèíà. Îêîëî 0,45 ã (òî÷íàÿ íàâåñêà) ñóáñòàí-

öèè îêñàöèëëèíà ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå íà

100 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè +20°Ñ. Äà-

ëåå äåéñòâîâàëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà.

Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè

îêñàöèëëèíà ðàññ÷èòûâàëè ïî òàêîé æå ôîðìóëå,

êàê ïðè àíàëèçå ñóáñòàíöèè àìïèöèëëèíà òðèãè-

äðàòà, èñïîëüçóÿ â ðàñ÷¸òàõ ìîëÿðíóþ ìàññó îêñà-

öèëëèíà (áåçâîäíîãî), ðàâíóþ 423,43 ã/ìîëü;

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå

ïðåâûøàëî 1,2% (δ=+0,4%), (ð=0,95, n=5). Äàí-

íàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè (êîí-

òðîëü ÷èñòîòû) ïðåïàðàòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà îê-

ñàöèëëèíà ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêîé ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáëèöå 4.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òè-
êàðöèëëèíà â ïðåïàðàòå Òèìåíòèí™. Îêîëî 0,5 ã

(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïðåäâàðèòåëüíî âûñóøåííîãî

íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí â âàêóóìå ïîðîøêà, ñîäåð-

æàùåãîñÿ âî ôëàêîíå, ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå

íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿíîé áà-

íå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè

+20°Ñ. Äàëåå äåéñòâîâàëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà.

Ñîäåðæàíèå òèêàðöèëëèíà â ïåðåñ÷¸òå íà

êèñëîòíóþ ôîðìó â ãðàììàõ â îäíîì ôëàêîíå, Õ,

ðàñc÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 384,43•( V0–V)•100•m—•100
Õ=————————————————————————,

mí•10•10•2•1000
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Âçÿòî àìïèöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî, Ìåòðîëîãè÷åñêèå
% õàðàêòåðèñòèêè

Ïîðîøîê àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà (ñóáñòàíöèÿ), Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ
0,4336* (ñåð. ÀÍÒ(Â) 08110500) 97,82 x–=99,40%

99,79 S=±1,51

98,80 Sõ=±0,68

99,80 �x–=±1,88

101,81 RSD=±1,5%

ε=1,9%

δ*=+0,6%

Таблица 3. Результати количественного определения основного вещества в субстанции ампициллина три�
гидрата по реакции с гидрогенпероксомоносульфатом калия (р=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание ампициллина указано в сертификате качества (определено по BPh 2009 [24]).

Âçÿòî îêñàöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî, Ìåòðîëîãè÷åñêèå
% õàðàêòåðèñòèêè

Îêñàöèëëèíà íàòðèåâàÿ ñîëü, ïîðîøîê (ñóáñòàíöèÿ), Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ
0,4432 * (ñåð. ÎÑX PD0806002) 99,01 x–=100,40%

101,00 S=±1,20

102,02 Sõ=±0,54

99,01 �x–=±1,49

101,00 RSD=±1,2%

ε=1,5%

δ*=+0,4%

Таблица 4. Результати количественного определения основного вещества в субстанции оксациллина по ре�
акции с гидрогенпероксомоносульфатом калия (p=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание оксациллина указано в сертификате качества (определено по BPh 2009 [24]).



ãäå 384,43 — ìîëÿðíàÿ ìàññà òèêàðöèëëèíà

(êèñëîòà), ã/ìîëü; âñå îñòàëüíûe îáîçíà÷åíèÿ

òàêèå æå, êàê ïðè àíàëèçå ïðåïàðàòîâ àìîêñè-

öèëëèíà.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåïàðàòà Òèìåíòèí™

ïðèâåäåíû â òàáëèöå 5. Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðò-

íîå îòêëîíåíèå íå ïðåâûøàëî 1,7% (δ=+0,4 %).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííàÿ óíèôèöèðî-

âàííàÿ ìåòîäèêà äàåò âîçìîæíîñòü êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì

éîäîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîãåíïåðîê-

ñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ (ÊÍSO5) â êà÷åñòâå àíà-

ëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.
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Âçÿòî òèêàðöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

Òèìåíòèí® Smith Kline Beecham (Âåëèêîáðèòàíèÿ)
3,001*( ñåðèÿ ¹ 456661.) 3,0160 100,5 x–=2,9979 (99,93%)

3,0763 102,54 S=±0,0051

2,9557 98,52 Sõ=±0,0226

2,9858 99,53 �x–=±0,0627

2,9557 989,52 RSD=±1,7%

ε=2,1%

δ*=–0,1 %

Таблица 5. Результаты количественного определения тикарциллина в препарате Тиментин по реакции с
гидрогенпероксомоносульфатом калия (р=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание тикарциллина, указанное в сертификате Glaxo Smith Kline. Определено по ВPh
2009 [ 24].
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