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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 4 îêòÿáðÿ 2011 ã.

Îïèñàíà íîâàÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ â

êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ. Ìåòîäèêà îñíîâàíà íà ïîëó÷åíèè îêðàøåííîãî

ïðîäóêòà âçàèìîäåéñòâèÿ äèàçîñîëè ñóëüôàíèëàìèäîâ ñ ãåòåðîöèêëè÷åñêèì àçîðåàãåíòîì

4-(2-ïèðèäèëàçî)ðåçîðöèíîì. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íà îïðåäåëåíèå ñóëüôàíèëàìèäîâ äðóãèõ

âîçìîæíûõ äåéñòâóþùèõ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå ñóëüôàíèëàìè-

äîâ â êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (òàáëåòêàõ,

ïîðîøêàõ, ñóñïåíçèÿõ, ðàñòâîðàõ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ ïðè ïîìîùè íèòðèòîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóëüôàíèëàìèäû; 4-(2-ïèðèäèëàçî) ðåçîðöèí; äèàçîòèðîâàíèå; àçîñî÷åòàíèå;

ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ; êîìáèíèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Â õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå ñóëüôàíèëàìèäû

(ÑÀ) èñïîëüçóþòñÿ äîñòàòî÷íî äàâíî. Ýòî îáóñëîâèëî

ïîÿâëåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìèêðîáíûõ øòàììîâ,

ñòîéêèõ ê äåéñòâèþ ÑÀ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòîâ ôàðìàêîëîãè íà÷àëè ñî÷åòàòü íå-

ñêîëüêî äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â îäíîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå. Ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå,

êðîìå ðàçíûõ ÑÀ, ñîäåðæàò òàêæå äðóãîé áàêòåðèî-

ñòàòèê — òðèìåòîïðèì. Ýôôåêòèâíîñòü òàêîé êîì-

áèíàöèè ñâÿçàíà ñ ñèíåðãè÷åñêèì âëèÿíèåì îáîèõ

äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, èõ ñî÷åòàíèå îêàçûâàåò áàê-

òåðèöèäíîå äåéñòâèå óæå ïðè òàêèõ êîíöåíòðàöèÿõ,

ïðè êîòîðûõ îòäåëüíûå êîìïîíåíòû ïðîÿâëÿþò òîëü-

êî áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå. Óïîìÿíóòûå ëåêàð-

ñòâåííûå ñðåäñòâà, à òàêæå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå

ÑÀ â êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêàìè — ãåíòàìèöèíîì,

áåíçïåíèöèëëèíîì, ñòðåïòîìèöèíîì, òåòðàöèêëèíî-

âûìè àíòèáèîòèêàìè è äð., óñïåøíî ïðèìåíÿþò â âå-

òåðèíàðíîé ïðàêòèêå. Ïîäîáíûå êîìáèíàöèè ïîçâîëÿ-

þò âåñüìà ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü ñïåêòð äåéñòâèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ [1 – 5].

Èñïîëüçîâàíèå íåñêîëüêèõ ðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé â ñîñòàâå êîìïëåêñíûõ ñóëü-

ôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ è, ÷òî î÷åíü âàæíî, ñåëåêòèâíûõ ìåòîäîâ

îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ýòèõ âåùåñòâ êàê â ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, òàê è îñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâ

â ôèçèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ.

Äëÿ àíàëèçà êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ (ÊËÏ) íà ñîäåðæàíèå ÑÀ ÷àùå âñåãî èñ-

ïîëüçóþò ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè [6 – 11], îäíàêî îí ÿâëÿåòñÿ ïðîäîë-

æèòåëüíûì è äîðîãèì. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû òàêæå

ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ÑÀ â ïðèñóòñòâèè òðèìåòî-

ïðèìà [12 – 22] è îêñèòåòðàöèêëèíà [23] ïðè ïîìîùè

äèôôåðåíöèàëüíîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè, êîòîðàÿ òðå-
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áóåò èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ,

ñëîæíîé ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè è ó÷åòà ìíîãèõ

ôàêòîðîâ ïðè àíàëèçå ìíîãîêîìïîíåíòíûõ îáðàçöîâ.

Èçâåñòíû òàêæå ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäèêè

îïðåäåëåíèÿ ÑÀ â ïðèñóòñòâèè òðèìåòîïðèìà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ â-íàôòîëà [24], n-áåíçîõèíî-

íà [25], ôåíîòèàçèíà è N-áðîìñóêöèíèìèäà [26], êðà-

ñèòåëåé àëèçàðèíîâîãî ðÿäà [27], îäíàêî áîëüøèíñòâî

ýòèõ ìåòîäèê èìååò ðÿä íåäîñòàòêîâ, ÿâëÿÿñü ìàëî÷óâ-

ñòâèòåëüíûìè, ìàëîêîíòðàñòíûìè, è òðåáóåò ïðèìå-

íåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ðåàãåíòîâ.

Ñîäåðæàíèå ÑÀ â ÊËÏ, ñîãëàñíî Áðèòàíñêîé Ôàð-

ìàêîïåå, îïðåäåëÿþò ìåòîäîì íèòðèòîìåòðè÷åñêîãî

òèòðîâàíèÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ýêñòðàãèðîâàíèÿ

äðóãèõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ õëîðîôîðìîì (ïðè íà-

ëè÷èè â ïðåïàðàòå òðèìåòîïðèìà) èëè äèýòèëîâûì

ýôèðîì (ïðè íàëè÷èè áåíçèëïåíèöèëëèíà èëè ñòðåï-

òîìèöèíà), ÷òî çíà÷èòåëüíî óñëîæíÿåò àíàëèç è ñíè-

æàåò åãî òî÷íîñòü [28].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå ñîäåðæà-

íèÿ ÑÀ â ÊËÏ ðàíåå ðàçðàáîòàííîé íàìè ìåòîäèêîé,

êîòîðàÿ ñîñòîèò â äèàçîòèðîâàíèè ñóëüôàíèëàìèäîâ è

ïîñëåäóþùåì àçîñî÷åòàíèè èõ äèàçîñîëåé ñ ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèì àçîðåàãåíòîì 4-(2-ïèðèäèëàçî)ðåçîð-

öèíîì. Îáðàçóþùèéñÿ ïðîäóêò ñèíåãî öâåòà õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ìàêñèìóìîì ñâåòîïîãëîùåíèÿ ïðè äëèíå

âîëíû ëmax = 585 – 595 íì è ìîëÿðíûì êîýôôèöèåí-

òîì ñâåòîïîãëîùåíèÿ åë ~ 104 ë/(ìîëü · ñì) [29, 30].

Ðàñòâîðû ñóëüôàíèëàìèäà, ñóëüôàìåòîêñàçîëà,

ñóëüôàìåòàçèíà, ñóëüôàäèìåòîêñèíà, ñóëüôàòèàçîëà

(òàáë. 1) ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì òî÷íîé íàâåñêè ðåàê-

òèâîâ ïðîèçâîäñòâà Sigma ôàðìàêîïåéíîé ÷èñòîòû

(íå ìåíåå 99 %) â 0,1 Ì ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðèÿ.

Âñå ðàñòâîðû õðàíèëèñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â

çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå.

Â êà÷åñòâå ðåàãåíòà èñïîëüçîâàëè ãåòåðîöèêëè÷å-

ñêèé àçîðåàãåíò 4-(2-ïèðèäèëàçî)ðåçîðöèí (ñì. òàáë. 1),

ðàñòâîð êîòîðîãî ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì òî÷íîé íà-

âåñêè ðåàêòèâà ôèðìû Merck (ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî

âåùåñòâà íå ìåíåå 99 %) â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Â ðàáîòå òàêæå èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèè äåé-

ñòâóþùèõ âåùåñòâ ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sigma (òðè-

ìåòîïðèì, áåíçèëïåíèöèëëèí, ñòðåïòîìèöèí, ïðåä-

íèçîëîí, ýíðîôëîêñàöèí, áðîìãåêñèí, òåòðàöèêëèí,

îêñèòåòðàöèêëèí, ðåòèíîëà àöåòàò, òèëîçèí, ãåíòàìè-

öèí, èîäîôîðì, êñåðîôîðì) è âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sigma (íàïîëíèòåëè —

êðàõìàë êàðòîôåëüíûé è êóêóðóçíûé, ñàõàðîçà, öåë-

ëþëîçà, ëàêòîçà, ãëþêîçà, æåëàòèí, òàëüê, àýðîñèë,

êàëüöèé ñòåàðàò, ìàãíèé ñòåàðàò, ñîðáèòîë, ïðîïèëåí-

ãëèêîëü, ïîëèâèíèëîâèé ñïèðò, ýòèëåíãëèêîëü, ïîëè-

ýòèëåíãëèêîëü, ïîëèñîðáàò, íàòðèé äîäåöèëñóëüôàò,

ãëèöåðèí, âàçåëèí, ìåë, êàîëèí, íàòðèé ãèäðîêàð-

áîíàò, íàòðèé õëîðèä, öèíê îêñèä; ñòàáèëèçàòîðû —

ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, òèîìî÷åâèíà, ÝÄÒÀ, ìî÷å-

âèíà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà,

àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, ëèìîííàÿ êèñëîòà, íàòðèé

ñóëüôèò, íàòðèé ïèðîñóëüôèò, íàòðèé òèîñóëüôàò, íà-

òðèé òàðòðàò, íàòðèé öèòðàò; êîíñåðâàíòû — áåíçèëî-

âûé ñïèðò, ìåòèëïàðàáåí, ïðîïèëïàðàáåí, ôåíîë, íà-

òðèé áåíçîàò, áîðíàÿ êèñëîòà, ñîðáèíîâàÿ êèñëîòà) ñ

ñîäåðæàíèåì îñíîâíîãî âåùåñòâà íå ìåíåå 99 %.

Ðàñòâîð íèòðèòà íàòðèÿ è òåòðàáîðàòà íàòðèÿ ãî-

òîâèëè ðàñòâîðåíèåì òî÷íîé íàâåñêè ðåàêòèâà êâàëè-

ôèêàöèè ÷äà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Ðàáî÷èå ðàñ-

òâîðû ñîëÿíîé êèñëîòû ãîòîâèëè ðàçâåäåíèåì êîíöåí-

òðèðîâàííîé êèñëîòû êâàëèôèêàöèè õ÷, à ðàñòâîðû

ãèäðîêñèäà íàòðèÿ — ðàñòâîðåíèåì ðåàêòèâà êâàëè-

ôèêàöèè õ÷ â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè

ïðè ïîìîùè ôîòîêîëîðèìåòðà ÊÔÊ-2-ÓÕË 4.2 (Óêðàè-

íà) è ñêàíèðóþùåãî ñïåêòðîôîòîìåòðà CARY.WIN-

UV-VIS-50 (Varian, ÑØÀ) â êþâåòàõ l = 1 ñì.

Çíà÷åíèå pH èçìåðÿëè pH-ìåòðîì PB 11 (Sarto-

rius, Ãåðìàíèÿ) ñ õëîðñåðåáðÿíûì ýëåêòðîäîì ñðàâ-

íåíèÿ. Íåîáõîäèìîå çíà÷åíèå êèñëîòíîñòè ñðåäû ñî-

çäàâàëè äîáàâëåíèåì ðàñòâîðîâ ñîëÿíîé êèñëîòû è

ãèäðîêñèäà íàòðèÿ.
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Òàáëèöà 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû îïðåäåëÿåìûõ ñóëüôàíèëàìèäîâ è ðåàãåíòà

Ñóëüôàíèëàìèä (ÑÀ)

CAS 63-74-1

Ñóëüôàìåòîêñàçîë (ÑÌÎ)

CAS 723-46-6

Ñóëüôàäèìåòîêñèí (ÑÄÌ)

CAS 122-11-2

Ñóëüôàìåòàçèí (ÑÌÒ)

CAS 57-68-1

Ñóëüôàòèàçîë (ÑÒÇ)

CAS 72-14-0

4-(2-ïèðèäèëàçî) ðåçîðöèí (ÏÀÐ)

CAS 1141-59-9
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Ìåòîäèêà ïðîáîïîäãîòîâêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÀ

Ïðîáîïîäãîòîâêà òàáëåòîê è ïîðîøêà äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ÑÀ. Íàâåñêó ïîðîøêà èëè ïîðîøêà ðàñòåðòûõ

òàáëåòîê ñîîòâåòñòâóþùåé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

(òàáëåòêè, ïîðîøêè), ñîäåðæàùóþ 200 ìã ÑÀ ñîãëàñ-

íî íîìèíàëüíîìó ñîäåðæàíèþ, âíîñÿò â ìåðíóþ êîë-

áó íîìèíàëüíûì îáúåìîì 100,0 ìë, äîáàâëÿþò 50 ìë

0,1 Ì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âûòÿæêè ÑÀ,

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí è äîâîäÿò ñîäåðæè-

ìîå êîëáû äî ìåòêè 0,1 Ì ãèäðîêñèäîì íàòðèÿ. Ïîëó-

÷åííóþ ñìåñü òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò è ôèëüòðóþò

ñêâîçü ñêëàä÷àòûé ôèëüòð ñðåäíåé ïëîòíîñòè (áåëàÿ

ëåíòà) â êîíè÷åñêóþ êîëáó (èñõîäíûé ðàñòâîð). Ðàáî-

÷èé ðàñòâîð ñóëüôàíèëàìèäîâ ãîòîâÿò ðàçáàâëåíèåì

èñõîäíîãî ðàñòâîðà â 5 ðàç, äëÿ ÷åãî 5,0 ìë ïîëó÷åí-

íîãî ðàñòâîðà âíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó åìêîñòüþ

25,0 ìë, äîâîäÿò îáúåì ñîäåðæèìîãî êîëáû 0,1 Ì ðàñ-

òâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ äî ìåòêè è ïåðåìåøèâàþò.

Ïîëó÷åííûé ðàáî÷èé ðàñòâîð ñîäåðæèò ïðèìåðíî

200 ìêã/ìë ñóëüôàíèëàìèäà. Äëÿ àíàëèçà îòáèðàþò

àëèêâîòó ðàñòâîðà îáúåìîì 1,0 ìë. Îïðåäåëåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ñóëüôàíèëàìèäà ïðîâîäÿò â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäèêîé åãî îïðåäåëåíèÿ ñ ÏÀÐ.

Ïðîáîïîäãîòîâêà ñóñïåíçèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÀ.

Àëèêâîòó ñóñïåíçèè, êîòîðàÿ ñîäåðæèò 200 ìã ÑÀ,

âíîñÿò â õèìè÷åñêèé ñòàêàí, äîáàâëÿþò 50 ìë ðàñ-

òâîðà 0,1 Ì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ, ïåðåìåøèâàþò è

íàãðåâàþò íà âîäÿíîé áàíå ïðè 50 °C äî ïîëíîãî

ðàñïëàâëåíèÿ âàçåëèíîâîãî ìàñëà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü

ôèëüòðóþò â ìåðíóþ êîëáó íîìèíàëüíûì îáúåìîì

100,0 ìë, óäåðæèâàÿ ïðè ýòîì ñòàêàí íà ãîðÿ÷åé âî-

äÿíîé áàíå âî èçáåæàíèå çàñòûâàíèÿ ðàñòâîðà âàçåëè-

íà. Ôèëüòð ïðîìûâàþò ãîðÿ÷èì ðàñòâîðîì 0,1 Ì ãèä-

ðîêñèäà íàòðèÿ íåñêîëüêî ðàç è äîâîäÿò ñîäåðæèìîå

êîëáû òåì æå ðàñòâîðèòåëåì äî ìåòêè (èñõîäíûé ðàñ-

òâîð). Ðàáî÷èé ðàñòâîð ÑÀ ãîòîâÿò ðàçâåäåíèåì ïîëó-

÷åííîãî ðàñòâîðà â 5 ðàç, êàê è â ñëó÷àå ñ òàáëåòêàìè è

ïîðîøêàìè.

Ïðîáîïîäãîòîâêà ðàñòâîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÀ.

Àëèêâîòó ðàñòâîðà, êîòîðàÿ ñîäåðæèò 200 ìã ÑÀ, âíî-

ñÿò â ìåðíóþ êîëáó îáúåìîì 100,0 ìë, äîâîäÿò äî ìåò-

êè 0,1 Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ è òùàòåëüíî

ïåðåìåøèâàþò (èñõîäíûé ðàñòâîð). Ðàáî÷èé ðàñòâîð

ÑÀ ãîòîâÿò ðàçâåäåíèåì ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà â 5 ðàç,

êàê è â ñëó÷àå ñ òàáëåòêàìè.

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ñ ÏÀÐ. Â ìåðíóþ êîëáó

íîìèíàëüíûì îáúåìîì 25,0 ìë âíîñÿò 5,0 ìë 0,5 Ì

ñîëÿíîé êèñëîòû, àëèêâîòó èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà â

ïðåäåëàõ êîíöåíòðàöèè ÑÀ 1,0 – 20,0 ìêã�ìë (êîíå÷-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ), äîáàâëÿþò 1,0 ìë 1,25 · 10–2 Ì

ðàñòâîðà íèòðèòà íàòðèÿ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ

ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí â ëåäÿíîé áàíå,

äîáàâëÿþò 1,0 ìë 1,5 · 10–3 Ì ðàñòâîðà ÏÀÐ è 2,5 ìë

0,1 Ì ðàñòâîðà òåòðàáîðàòà íàòðèÿ, íåéòðàëèçóþò ðàñ-

òâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ äî pH 11,0. Èíòåíñèâíîñòü

ñâåòîïîãëîùåíèÿ èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà îòíîñèòåëü-

íî õîëîñòîãî ðàñòâîðà èçìåðÿþò ïðè ë = 590 íì, l =

= 1 ñì. Êîíöåíòðàöèþ ÑÀ îïðåäåëÿþò ñïîñîáîì ñðàâ-

íåíèÿ èëè ñ ïîìîùüþ ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà.

Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ìàêñèìàëüíîãî âûõîäà

ïðîäóêòà âçàèìîäåéñòâèÿ ÑÀ ñ ÏÀÐ ïðèâåäåíû íèæå

[29, 30]:

Äèàçîòèðîâàíèå

Êîíöåíòðàöèÿ HCl . . . . . . . . . . . . . 0,5 – 1,0 ìîëü�ë

Êîíöåíòðàöèÿ NaNO
2

. . . . . . . . . . �4,0 · 10–4 ìîëü�ë

(~10-êðàòíûé èçáûòîê)

Ïîðÿäîê äîáàâëåíèÿ ðåàãåíòîâ. . . . [HCl + CA + NaNO
2
]

Âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ . . . . . . . . . . . . 30 ìèí ïðè 20 °C

(10 ìèí ïðè 0 °C)

Àçîñî÷åòàíèå

Èçáûòîê ðåàãåíòà ÏÀÐ . . . . . . . . . . . . . . 2-êðàòíûé

Êîíöåíòðàöèÿ Na
2
B

4
O

7
. . . . . . . . . . . . 0,1 Ì ìîëü�ë

pH . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 – 11,5

Ïîðÿäîê äîáàâëåíèÿ ðåàãåíòîâ . . . . . . [ÑÀ
äèàç

+ ÏÀÐ +

+ Na
2
B

4
O

7
+ NaOH]

Ñòàáèëüíîñòü . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 ÷

ë
max

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 590 íì

Ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà îò

êîíöåíòðàöèè ÑÀ â ðàñòâîðå ïðè îïðåäåëåíèè ÑÀ ñ

ïîìîùüþ ÏÀÐ ñîõðàíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ 1,5 – 2 ïîðÿä-

êîâ êîíöåíòðàöèè â çàâèñèìîñòè îò ñóëüôàíèëàìèäà

[29, 30]. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ñ ïîìîùüþ ÏÀÐ.

Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíî øåñòü êîìáèíèðîâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì — òàáëåòêè, ïîðîøêè, ñóñïåíçèè, ðàñòâîðû, ñî-

äåðæàùèå êðîìå ñóáñòàíöèè ÑÀ ðàçëè÷íûå âñïîìîãà-

òåëüíûå (íàïîëíèòåëè, êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû)

è äåéñòâóþùèå âåùåñòâà. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå òè-

ïè÷íûõ âñïîìîãàòåëüíûõ è äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íà

îïðåäåëåíèå ÑÀ ïðè ïîìîùè ÏÀÐ. Êðèòåðèåì ñåëåê-

òèâíîñòè îïðåäåëåíèÿ èçáðàíà íåèçìåííîñòü ñâåòîïî-

ãëîùåíèÿ ðàñòâîðîâ îáðàçóþùèõñÿ äèñàçîêðàñèòåëåé
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Òàáëèöà 2. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÀÐ*

ÑÀ
Ëèíåéíîñòü cÑÀ,

ìêã�ìë

Óðàâíåíèå ãðàôèêà

cÑÀ, ìêã�ìë
cìèí, ìêã�ìë cH, ìêã�ìë

Êîýôôèöèåíò

êîððåëÿöèè R

ÑÀ 0,5 – 16,0 y = 0,016 + 0,062c 0,17 0,52 0,9996

ÑÌÎ 0,5 – 13,0 y = 0,016 + 0,075c 0,16 0,49 0,9998

ÑÌÒ 0,5 – 14,0 y = 0,008 + 0,072c 0,15 0,45 0,9998

ÑÄÌ 0,5 – 15,0 y = 0,007 + 0,065c 0,17 0,50 0,9993

ÑÒÇ 0,5 – 12,0 y = 0,019 + 0,085c 0,14 0,43 0,9997

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, P = 0,95, n = 5.



ÑÀ — ÏÀÐ â ïðåäåëàõ 5 %. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ïðèâåäåíû â òàáë. 3 – 5.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà íå âëèÿþò íà îïðåäå-

ëåíèå ÑÀ â êîëè÷åñòâàõ, ñîäåðæàùèõñÿ â ìåäèöèí-

ñêèõ è âåòåðèíàðíûõ ïðåïàðàòàõ. Òàêèì îáðàçîì,

ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà íå

ìåøàþò îïðåäåëåíèþ ÑÀ ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîé

ìåòîäèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÀÐ.

Àíàëîãè÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íàìè ñ öå-

ëüþ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ ðàçíûõ êëàññîâ áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ÊËÏ êàê äåé-

ñòâóþùèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû â

òàáë. 6.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèþ ÑÀ ñ ÏÀÐ ìå-

øàþò òîëüêî àíòèáèîòèêè òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà —

ñîáñòâåííî òåòðàöèêëèí è îêñèòåòðàöèêëèí, êîòîðûå

èñïîëüçóþòñÿ â êîìáèíèðîâàííûõ âåòåðèíàðíûõ ïðå-

ïàðàòàõ. Òàêîå âëèÿíèå ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè

ñòðóêòóðû ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Âñå äðóãèå ïðîâåðåí-

íûå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà â òåõ êîëè÷åñòâàõ, â êîòî-

ðûõ îíè ñîäåðæàòñÿ â ÊËÏ, íå ìåøàþò ñïåêòðîôîòî-

ìåòðè÷åñêîìó îïðåäåëåíèþ ÑÀ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè íàì ïðèìå-

íèòü ðàçðàáîòàííóþ ìåòîäèêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóëü-
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Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ïðè íàëè÷èè â èññëåäóåìîé ïðîáå ðàçíûõ êîëè÷åñòâ íàïîëíèòåëåé*

Íàïîëíèòåëü (Í) m(ÑÀ):m(Í)** m(ÑÀ):m(Í)*** Íàéäåííîå ñîäåðæàíèå ÑÀ, %***, x St n�
�

Êðàõìàë êàðòîôåëüíûé 1:0,1 1:25 102,3 ± 1,4

Êðàõìàë êóêóðóçíûé 1:0,1 1:10 95,7 ± 1,5

Ñàõàðîçà 1:4 1:100 103,1 ± 1,7

Öåëëþëîçà 1:0,1 1:25 101,1 ± 1,9

Ëàêòîçà 1:1 1:125 97,5 ± 1,5

Ãëþêîçà 1:1 1:125 97,8 ± 1,7

Æåëàòèí 1:0,1 1:10 100,5 ± 1,6

Òàëüê 1:0,03 1:25 98,1 ± 2,0

Àýðîñèë 1:0,1 1:2 100,3 ± 1,8

Êàëüöèé ñòåàðàò 1:0,01 1:1 95,6 ± 2,1

Ìàãíèé ñòåàðàò 1:0,01 1:10 96,8 ± 1,5

Ñîðáèòîë 1:0,1 1:50 95,1 ± 1,6

Ïðîïèëåíãëèêîëü 1:0,025 1:2 96,1 ± 1,6

Ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò 1:0,02 1:2 97,3 ± 1,8

Ýòèëåíãëèêîëü 1:0,05 1:25 96,1 ± 1,9

Ïðîïèëåíãëèêîëü 1:0,05 1:2 96,1 ± 2,0

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 1:0,02 1:10 102,3 ± 1,5

Ïîëèñîðáàò (òâèí-80) 1:0,01 1:1 95,4 ± 1,9

Íàòðèé äîäåöèëñóëüôàò 1:0,1 1:10 100,0 ± 1,7

Ãëèöåðèí 1:0,1 1:2 97,7 ± 1,6

Âàçåëèí 1:9 1:25 98,4 ± 1,8

Ìåë 1:1,5 1:10 97,3 ± 1,7

Êàîëèí 1:1 1:5 95,4 ± 2,2

Íàòðèé ãèäðîêàðáîíàò 1:1 1:5 100,5 ± 1,5

Íàòðèé õëîðèä 1:1 1:50 96,9 ± 1,5

Öèíê îêñèä 1:0,5 1:5 96,0 ± 1,5

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, n = 5, P = 0,95.

** Ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâàõ.

*** Ìàêñèìàëüíûå ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è èññëåäóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ïðè íàëè÷èè â èññëåäóåìîé ïðîáå ðàçíûõ êîëè÷åñòâ êîíñåðâàíòîâ*

Êîíñåðâàíò (Ê) m(ÑÀ):m(Ê)** m(ÑÀ):m(Ê)*** Íàéäåííîå ñîäåðæàíèå ÑÀ***, %, x St n�
�

Áåíçèëîâûé ñïèðò 1:0,01 1:10 95,2 ± 2,0

Ìåòèëïàðàáåí 1:0,005 1:25 96,1 ± 1,6

Ïðîïèëïàðàáåí 1:0,001 1:25 95,6 ± 1,5

Íàòðèé áåíçîàò 1:0,01 1:5 103,3 ± 1,7

Áîðíàÿ êèñëîòà 1:1 1:10 96,6 ± 1,8

Ñîðáèíîâàÿ êèñëîòà 1:0,01 1:10 99,3 ± 1,5

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, n = 5, P = 0,95.

** Ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâàõ.

*** Ìàêñèìàëüíûå ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è èññëåäóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.



ôàíèëàìèäîâ â ïðåïàðàòàõ, íå ñîäåðæàùèõ êîìïîíåí-

òîâ, ìåøàþùèõ îïðåäåëåíèþ ÑÀ ñ ÏÀÐ. Ïàðàëëåëüíî

íàìè îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå ÑÀ ïðè ïîìîùè ôàðìà-

êîïåéíîé ìåòîäèêè — íèòðèòîìåòðè÷åñêèì òèòðîâà-

íèåì. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ â ÊËÏ ïðèâåäåíû â

òàáë. 7.

Êàê âèäíî èç òàáë. 7, ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ

ñ ïîìîùüþ ÏÀÐ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííû-

ìè àðáèòðàæíûì ìåòîäîì. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà

õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêèì îòíîñèòåëüíûì ñòàíäàðòíûì

îòêëîíåíèåì (sr = 0,016 – 0,030), âûñîêîé ñåëåêòèâíî-

ñòüþ îòíîñèòåëüíî âñïîìîãàòåëüíûõ è äåéñòâóþùèõ

âåùåñòâ, ïðîñòîòîé è ýêñïðåññíîñòüþ, òàê êàê íå òðå-

áóåò ïðîâåäåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî óäàëåíèÿ äîïîëíè-

òåëüíûõ êîìïîíåíòîâ â îòëè÷èå îò íèòðèòîìåòðè-

÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ è äðóãèõ ìåòîäèê, îïèñàííûõ â

ëèòåðàòóðå.

Òàêèì îáðàçîì:

1. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ñ àçî-

ðåàãåíòîì 4-(2-ïèðèäèëàçî)ðåçîðöèíîì â êîìáèíèðî-

âàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ òàáëåòèðîâàííûõ,

ïîðîøêîâûõ, ñóñïåíäèðîâàííûõ è æèäêèõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ôîðì.

2. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ (íà-

ïîëíèòåëåé, êîíñåðâàíòîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ) è äåé-

ñòâóþùèõ âåùåñòâ íà îïðåäåëåíèå ÑÀ ñ ïîìîùüþ

ÏÀÐ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïðåäåëåíèþ ìåøàþò òîëüêî

àíòèáèîòèêè òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà è ôåíîë.

3. Ïðîàíàëèçèðîâàíî øåñòü ÊËÏ íà ïðåäìåò

ñîäåðæàíèÿ ÑÀ ïðè ïîìîùè ðàçðàáîòàííîé ìåòîäè-

êè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòà-

òàìè, ïîëó÷åííûìè ôàðìàêîïåéíûì ìåòîäîì. Ïî-

ãðåøíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íå ïðåâûøàþò

ïîãðåøíîñòè ôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ (sr â ïðå-

äåëàõ 0,018 – 0,030).
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Òàáëèöà 5. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ïðè íàëè÷èè â èññëåäóåìîé ïðîáå ðàçíûõ êîëè÷åñòâ ñòàáèëèçàòîðîâ*

Ñòàáèëèçàòîðû (Ñ) m(ÑÀ):m(Ñ)** m(ÑÀ):m(Ñ)*** Íàéäåííîå ñîäåðæàíèå ÑÀ***, %, x St n�
�

Íàòðèé ïèðîñóëüôèò 1:0,01 1:10 103,1 ± 1,61

Íàòðèé ñóëüôèò 1:0,05 1:5 99,5 ± 1,7

Íàòðèé òèîñóëüôàò 1:0,01 1:0,1 95,9 ± 1,8

Íàòðèé òàðòðàò 1:0,1 1:25 96,7 ± 2,0

Íàòðèé öèòðàò 1:0,1 1:50 96,0 ± 1,9

ÝÄÒÀ 1:0,1 1:10 103,7 ± 2,1

Ìî÷åâèíà 1:0,1 1:2 98,1 ± 1,6

Òèîìî÷åâèíà 1:0,01 1:0,1 96,3 ± 2,0

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 1:0,1 1:10 95,6 ± 1,9

Êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà 1:0,01 1:2 101,5 ± 1,8

Ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà 1:0,02 1:25 96,1 ± 2,0

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 1:0,1 1:2 95,4 ± 2,1

Ëèìîííàÿ êèñëîòà 1:0,1 1:50 99,5 ± 1,4

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, n = 5, P = 0,95.

** Ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâàõ.

*** Ìàêñèìàëüíûå ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è èññëåäóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.

Òàáëèöà 6. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ïðè íàëè÷èè â èññëåäóåìîé ïðîáå ðàçíûõ êîëè÷åñòâ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ*

Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî (ÄÐ) m(ÑÀ):m(ÄÐ)** m(ÑÀ):m(ÄÐ)*** Íàéäåííîå ñîäåðæàíèå ÑÀ, %, x St n�
�

Òðèìåòîïðèì 1:0,2 1:10 95,7 ± 1,6

Ãåíòàìèöèí 1:0,4 1:5 98,3 ± 1,7

Ýíðîôëîêñàöèí 1:0,25 1:25 96,0 ± 1,3

Áåíçèëïåíèöèëëèí 1:0,17 1:10 96,1 ± 1,8

Ñòðåïòîìèöèí 1:0,37 1:2 97,2 ± 1,9

Òåòðàöèêëèí 1:0,55 — —

Îêñèòåòðàöèêëèí 1:0,27 — —

Ïðåäíèçîëîí 1:0,01 1:1 99,2 ± 1,4

Òèëîçèí 1:0,25 1:5 96,7 ± 2,0

Ðåòèíîë àöåòàò 1:0,06 1:0,1 95,7 ± 1,8

Áðîìãåêñèí 1:0,007 1:1 98,4 ± 1,6

Êñåðîôîðì 1:1 1:1 95,3 ± 1,5

Èîäîôîðì 1:2 1:25 101,1 ± 1,7

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, n = 5, P = 0,95.

** Ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâàõ.

*** Ìàêñèìàëüíûå ìàññîâûå ñîîòíîøåíèÿ ÑÀ è èññëåäóåìûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ.



4. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÑÀ ñ ïî-

ìîùüþ ÏÀÐ ìîæåò óñïåøíî èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ èõ

îïðåäåëåíèÿ â êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ.
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Òàáëèöà 7. Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ â ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ*

Îïðåäåëÿåìûé ñóëüôàíèëàìèä

(ðåãëàìåíòèðîâàííîå ñîäåðæàíèå â ïðåïàðàòå)

Óñòàíîâëåííîå ñîäåðæàíèå

Íèòðèòîìåòðè÷åñêè ñîãëàñíî

Áðèòàíñêîé Ôàðìàêîïåå [28]
Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ ÏÀÐ

x St n�
�

s
r x St n�

�
s

r

«Ñóìåòðîëèì» òàáëåòêè, EGIS, Âåíãðèÿ, (òðèìåòîïðèì (80 ìã�òàáë.),

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — æåëàòèí, ãëèöåðèí, êðàõìàë, ìàãíèé ñòåàðàò, òàëüê)

Ñóëüôàìåòîêñàçîë (400 ± 40,0 ìã�òàáë.) 392 ± 11 0,022 395 ± 11 0,023

T.S.-Sol ðàñòâîð, Dopfarma, Íèäåðëàíäû, (òðèìåòîïðèì (20 ìã�ìë),

âñïîìàãàòåëüíûå âåùåñòâà — ìåòèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò, N-ìåòèëïèððîëèäîí, ïðîïèëåíãëèêîëü, NaOH)

Ñóëüôàìåòîêñàçîë (80 ± 4,0 ìã�ìë) 78 ± 2 0,023 77 ± 2 0,022

Òðèìåðàçèí-Ë ïîðîøîê, ÎÎÎ «Óêðçîîâåòïðîìïîñòà÷», ã. Êèåâ (òðèìåòîïðèì (20 ìã�ã),

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — ñàõàðîçà, ãëþêîçà, êðàõìàë, êàîëèí, ëèìîííàÿ êèñëîòà, òàëüê, êàëüöèé ñòåàðàò)

Ñóëüôàìåòàçèí (100 ± 10,0 ìã�ìë) 100 ± 3 0,023 100 ± 2 0,018

«Ãåíòàçèìâåò» ïîðîøîê, ÎÎÎ «Âåòñèíòåç», ã. Õàðüêîâ (òðèìåòîïðèì (20 ìã�ã), ãåíòàìèöèí (40 ìã�ã),

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — êðàõìàë, òàëüê, êàëüöèé ñòåàðàò)

Ñóëüôàìåòàçèí (100,0 ± 10,0 ìã�ã) 103 ± 2 0,016 99 ± 3 0,022

Ñåïòîâåò òàáëåòêè, ÎÎÎ «Óêðçîîâåòïðîìïîñòà÷», ã. Êèåâ (òèëîçèí (25 ìã�òàáë.), òðèìåòîïðèì (30 ìã�òàáë.),

ðåòèíîë àöåòàò (6 ìã�òàáë.), âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — ëàêòîçà, êðàõìàë, NaHCO
3
, NaCl,

êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, ìàãíèé ñòåàðàò, âèííàÿ êèñëîòà)

Ñóëüôàìåòàçèí (180,0 ± 18,0 ìã�òàáë.) 177 ± 7 0,030 178 ± 6 0,024

«Ìàñòèñàí-À-Ôîðòå» ñóñïåíçèÿ, Õàðüêîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ áèîôàáðèêà (ñòðåïòîìèöèí (60 ìã�ìë), áåíçèëïåíèöèëëèí

(130 ìã�ìë), ïðåäíèçîëîí (3,4 ìã�ìë), âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — êàëüöèé ñòåàðàò, âàçåëèíîâîå ìàñëî)

Ñóëüôàìåòàçèí (350,0 ± 35,0 ìã�ìë) 354 ± 11 0,024 351 ± 8 0,017

* c(HCl) = 0,5 M; c(NaNO
2
) = 4,0 · 10

–4
Ì; c(ÏÀÐ) = 6,0 · 10

–5
Ì; c(ÑÀ) = 8 ìêã�ìë; pH 11,0; l = 1 ñì, n = 5, P = 0,95.




