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Ðàññìîòðåí àòðîïîìåðíûé ñîñòàâ ñóáñòàíöèè è ïðåïàðàòîâ éîïðîìèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè 120 °C â âîäíûõ ðàñòâîðàõ éîïðîìèäà åãî àòðîïîìåðû ïåðåõîäÿò â êîíôîðìåðû, ìå-

æäó êîòîðûìè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå ïî èñòå÷åíèè 15 ìèí óñòàíàâëèâàåòñÿ ðàâíîâåñèå.

Ñëåäîâàòåëüíî, àòðîïîìåðíûé ñîñòàâ ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà ïðè îïèñàííîé òåõíîëîãè-

÷åñêîé îáðàáîòêå ïîëó÷åííûõ èç íå¸ ðàñòâîðîâ íå ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü äîñòèæåíèþ â

íèõ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó êîíôîðìåðàìè, îáðàçóþùèìèñÿ ïðè 120 °C. Ðàâíîâåñíûé ñîñòàâ

òàêèõ ðàñòâîðîâ ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå îõëàæäåíèÿ, ò.å. ïîñëå îáðàòíîãî ïåðåõîäà êîíôîð-

ìåðîâ â ñîñòîÿíèå àòðîïîìåðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåàëüíî âàæíûì êðèòåðèåì êà÷åñòâà ïðå-

ïàðàòîâ éîïðîìèäà ÿâëÿåòñÿ ñóììàðíîå îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå â íèõ (â òåðìèíàõ

USP) E1 è E2 àòðîïîìåðîâ (�E ), èáî òîëüêî âûïîëíåíèå íåðàâåíñòâà �E � 20 % ãàðàíòè-

ðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå òåìïåðàòóð (îò 0 äî 120 °C) ôàçîâóþ óñòîé÷èâîñòü ðàñòâîðîâ

ñ ðàáî÷èìè êîíöåíòðàöèÿìè éîïðîìèäà 
 769 ìã/ìë. Âûïîëíåíèå íåðàâåíñòâà

�E � 20 % íåèçáåæíî äîñòèãàåòñÿ ïðè òåðìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè ïðåïàðàòîâ éîïðîìè-

äà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: éîïðîìèä; êîíôîðìåð; àòðîïîìåð; òîíêîñëîéíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ

(ÒÑÕ); âûñîêî ýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÂÝÆÕ); ïðîòîííûé ìàãíèòíûé

ðåçîíàíñ (ÏÌÐ); ðåíòãåíîäèôðàêöèîííîå èññëåäîâàíèå; êâàíòîâàÿ õèìèÿ; êîíôîðìàöè-

îííîå èññëåäîâàíèå.

Øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíå íåèîíîãåííûå

ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå âåùåñòâà [1], ñòðóêòóðíûå ôîð-

ìóëû, ìåæäóíàðîäíûå íåïàòåíòîâàííûå è õèìè÷åñêèå

íàçâàíèÿ êîòîðûõ ïðèâåäåíû íèæå, èìåþò â ìîëåêó-

ëàõ àñèììåòðè÷åñêèå àòîìû óãëåðîäà. Â ìîëåêóëå éî-

ïðîìèäà èõ 2, â ìîëåêóëå éîãåêñîëà — 3.

Íàëè÷èå 2 èëè áîëåå àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìîâ â ìî-

ëåêóëå âåùåñòâà îáóñëàâëèâàåò âîçìîæíîñòü ñóùåñò-

âîâàíèÿ íå òîëüêî åãî ýíàíòèîìåðîâ, íî è äèàñòåðåî-

ìåðîâ. Éîïðîìèä è éîãåêñîë â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íå

ïîäâåðãàþòñÿ ìåòàáîëèçìó. Îáà îíè, ââåäåííûå âíóò-

ðèâåííî, ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî âî âíå-

êëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå, ñëàáî ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêà-

ìè ïëàçìû è áûñòðî âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà ïî÷êàìè

â íåèçìåííîì âèäå (áîëåå 92 % çà 1 ñóò). Ýòî ïîäòâåð-

æäàåò îòñóòñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííîé

íåîáõîäèìîñòè íîðìèðîâàíèÿ îòíîñèòåëüíûõ ñîäåð-

æàíèé îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ â éîïðîìèäå, éîãåêñîëå è

èì ïîäîáíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ è ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ. Áîëåå òîãî, áëè-

çîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ éîïðîìèäà è éîãåê-

ñîëà, èìåþùèõ ðàçíûå õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ïîçâî-

ëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ îòíîñèòåëüíûõ

ñîäåðæàíèé êîíôîðìåðîâ èëè àòðîïîìåðîâ â ðàñòâî-

ðàõ éîïðîìèäà â ïðèíöèïå íå ìîãóò âëèÿòü íà ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå è ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå ñâîéñòâà ïî-

ñëåäíèõ. Òåì íå ìåíåå ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè íîðìèðîâàíèÿ â

éîïðîìèäå è åãî ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ îòíîñèòåëü-
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íûõ ñîäåðæàíèé àòðîïîìåðîâ íóæäàåòñÿ â îñîáîì

ðàññìîòðåíèè [2, 3].

Íàðÿäó ñ 2 àñèììåòðè÷åñêèìè àòîìàìè óãëåðîäà â

2,3-äèãèäðîêñèïðîïèëüíûõ ãðóïïàõ ìîëåêóëà éîïðî-

ìèäà ìîæåò èìåòü äðóãèå ýëåìåíòû àñèììåòðèè. Â ÷à-

ñòíîñòè, ìîãóò îêàçàòüñÿ õèðàëüíûìè îñè, ïðîõîäÿ-

ùèå ÷åðåç àòîìû óãëåðîäà 1 – 4, 2 – 5 è 3 – 6 áàçèñíîãî

2,4,6-òðèéîäáåíçîëüíîãî ôðàãìåíòà ìîëåêóëû. Òàê áó-

äåò â ñëó÷àå çàòðóäí¸ííîãî âðàùåíèÿ çàìåñòèòåëåé â

ïîëîæåíèÿõ 1, 3 è 5 ýòîãî ôðàãìåíòà: N-(2,3-äèãèäðîê-

ñèïðîïèë)-N-ìåòèë- è N�-(äèãèäðîêñèïðîïèë)êàðáîê-

ñàìèäíûõ, à òàêæå ìåòîêñèàöåòèëàìèíîâîãî. Íàïðè-

ìåð, N-(2,3-äèãèäðîêñèïðîïèë)-N-ìåòèëêàðáîêñàìèä-

íûé çàìåñòèòåëü â ïîëîæåíèè 1 ìîæåò ðàñïîëàãàòüñÿ

ïî ðàçíûå ñòîðîíû ïëîñêîñòè áåíçîëüíîãî êîëüöà, îá-

ðàçóÿ òåì ñàìûì ïàðó êîíôîðìåðîâ (àòðîïîìåðîâ),

âçàèìîïðåâðàùåíèÿ êîòîðûõ, ñâÿçàííûå ñ âðàùåíèåì

âîêðóã ñâÿçè Ñ-C(Î), òðåáóþò ïðåîäîëåíèÿ äîñòàòî÷íî

âûñîêèõ ýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ. Êðîìå òîãî, â ýòîì

æå çàìåñòèòåëå çàòðóäíåíî âðàùåíèå âîêðóã ñâÿçè

(Î)C–N(CH
3
), ÷òî îáóñëîâëèâàåò âåðîÿòíîñòü àìèäíîé

Z,E-êîíôîðìîìåðèè [3], íàçûâàåìîé òàê ñîãëàñíî ñòå-

ðåîõèìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèÿ êîíôîðìåðîâ. Âûñîêèå

çíà÷åíèÿ ýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ìåæäó âîçìîæíû-

ìè êîíôîðìåðíûìè ñòðóêòóðàìè ìîëåêóëû éîïðîìè-

äà îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî àòîìû éîäà, íàõîäÿùèåñÿ â

îðòî-ïîëîæåíèÿõ ê êàæäîìó èç N-ñîäåðæàùèõ çàìåñ-

òèòåëåé, èìåþò êîâàëåíòíûé ðàäèóñ, ðàâíûé 1,35 Å,

ò.å. ïðåâûøàþùèé êîâàëåíòíûé ðàäèóñ àòîìà âîäîðî-

äà áîëåå ÷åì â 4 ðàçà [4], ÷òî ìîæåò çàòðóäíÿòü âðàùå-

íèå íå òîëüêî âîêðóã ñâÿçåé C–C(Î) è C–N(H), íî è âî-

êðóã ñâÿçåé (Î)C–N(CH
3
) è (H)N–C(Î).

Éîïðîìèä (C18H24I3N3O8; ìîëåê. ìàññà 791,1), N,N�-áèñ(2,3-äèãèäðî-

êñèïðîïèë)-2,4,6-òðèéîä-5-[(ìåòîêñèàöåòèë)àìèíî]-N-ìåòèë-1,3-áåí-

çîëäèêàðáîêñàìèä

Éîãåêñîë (C19H26I3N3O9; ìîëåê. ìàññà 821,1), 5-[àöåòèë(2,3-äèãèäðî-

êñèïðîïèë)àìèíî]-N,N�-áèñ(2,3-äèãèäðîêñèïðîïèë)-2,4,6-òðèéîä-1,3-

áåíçîëäèêàðáîêñàìèä

Ïàðà êîíôîðìåðîâ, êàê òàêîâàÿ, ñóùåñòâóåò, åñëè

ýíåðãåòè÷åñêèå áàðüåðû íå ïðåïÿòñòâóþò âçàèìîïðå-

âðàùåíèÿì êîíôîðìåðîâ è ñî âðåìåíåì ìåæäó íèìè

óñòàíàâëèâàåòñÿ äèíàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå. Â íàñòîÿ-

ùåé ðàáîòå ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåñ-

ñå òåðìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè (120 °C, 15 ìèí) â ðàñ-

òâîðàõ éîïðîìèäà äîñòèãàþòñÿ ðàâíîâåñíûå êîíöåí-

òðàöèè êîíôîðìåðîâ, îñòàþùèåñÿ ïîñòîÿííûìè (óæå

äëÿ àòðîïîìåðîâ) ïîñëå îõëàæäåíèÿ ðàñòâîðîâ ïðè óñ-

ëîâèè èõ ñîõðàíåíèÿ, êàê îäíîôàçíûõ ñèñòåì. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ðàññìàòðèâàÿ âîçìîæíîñòè íîðìèðîâàíèÿ

ìåòîäîì ÂÝÆÕ îòíîñèòåëüíûõ ñîäåðæàíèé àòðîïî-

ìåðîâ â ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà è â åãî ëåêàðñòâåííûõ

ôîðìàõ, ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî â ñóáñòàíöèè,

êàê â òâ¸ðäîì âåùåñòâå, îíî òðóäíîâûïîëíèìî, à äëÿ

òåðìè÷åñêè ñòåðèëèçîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì —

íå èìååò ñìûñëà. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî ïðè âðå-

ìåííîì ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû ðàñòâîðîâ éîïðîìè-

äà, äîñòàòî÷íîì äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêèõ

áàðüåðîâ, ìåøàþùèõ ïåðåõîäàì ïàð àòðîïîìåðîâ â

ïàðû ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíôîðìåðîâ, è äëÿ óñòàíîâ-

ëåíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó êîíôîðìåðàìè îòíîñèòåëü-

íûå ñîäåðæàíèÿ ïîñëåäíèõ â ðàñòâîðàõ ñòàíîâÿòñÿ

ðàâíîâåñíûìè, çàäàííûìè a priori, è äàëåå óæå íå çà-

âèñÿùèìè îò òåìïåðàòóðû. Òåðìèí “êîíôîðìåðû”

ìîæíî ñ÷èòàòü îáîáùàþùèì, èáî äëÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ ãðàíèöû ìåæäó òåìïåðàòóðíû-

ìè èíòåðâàëàìè ñóùåñòâîâàíèÿ êîíôîðìåðîâ è àòðî-

ïîìåðîâ íåîáõîäèìî ñ êèíåòè÷åñêèõ ïîçèöèé âûáðàòü
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Ðèñ. 1. Îáùèé âèä ìîëåêóëû éîïðîìèäà: à ) ñõåìà ðàçóïîðÿäî-

÷åíèÿ (ñâÿçè âòîðûõ êîìïîíåíòîâ ðàçóïîðÿäî÷åííûõ ôðàãìåí-

òîâ äàíû ïóíêòèðîì); á ) àòîìû âîäîðîäà è âòîðûå êîìïîíåíòû

ðàçóïîðÿäî÷åííûõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû îïóùåíû.



îïðåäåë¸ííûé êðèòåðèé, íî óñëîâèÿ âûáîðà ïîêà íå

óíèôèöèðîâàíû [3].

Ñ ó÷¸òîì ñêàçàííîãî ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå âïîëíå îï-

ðàâäàííûì, ÷òî â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ â ìîíîãðàôèÿõ íà

ñóáñòàíöèþ è ðàñòâîðû éîïðîìèäà [2] àòðîïîìåðíûé

ñîñòàâ ïîñëåäíåãî ïðåäëàãàåòñÿ íîðìèðîâàòü ïðè

20 °C â ðàñòâîðàõ èñïûòóåìûõ îáúåêòîâ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ÂÝÆÕ íå îäèíàêîâî, êàê òî îïèñàíî â ðàçäåëàõ,

íàçâàííûõ “Isomer distribution” (“Ðàñïðåäåëåíèå èçî-

ìåðîâ”). Îòíîñèòåëüíûå ñîäåðæàíèÿ èçîìåðîâ (àòðî-

ïîìåðîâ), îáîçíà÷åííûõ êàê E1, E2, Z1 è Z2, â ìîíî-

ãðàôèè íà ñóáñòàíöèþ íîðìèðóþò áåç óêàçàíèÿ öåëè â

ïîëó÷åííîì èç íå¸ èñïûòóåìîì ðàñòâîðå ïîïàðíî:

ñóììó ñîäåðæàíèé E1 è Z1 â ïðåäåëàõ îò 40 äî 51 %, à

ñóììó ñîäåðæàíèé E2 è Z2 â ïðåäåëàõ îò 49 äî 60 %.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ðàññ÷èòûâàþò ìåòîäîì íîðìèðîâ-

êè, ïðèíèìàÿ ñîäåðæàíèå âñåõ àòðîïîìåðîâ ðàâíûì

100 %. ßñíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå äîñòàòî÷íî áûëî íîð-

ìèðîâàòü ëèøü îäíó èç óêàçàííûõ ñóìì, ïóñòü è áåç

ðàññìîòðåíèÿ öåëè íîðìèðîâàíèÿ. Áåç òàêîãî ðàññìîò-

ðåíèÿ ïîëó÷åííàÿ èíôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ áåñïî-

ëåçíîé — îíà íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü ïðèãîäíîñòü èñ-

ïûòóåìîé ñóáñòàíöèè äëÿ íåïîñðåäñòâåííîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ â êà÷åñòâå êîìïîíåíòà èíúåêöèîííûõ

ðàñòâîðîâ, ïîñêîëüêó â íèõ, ñîãëàñíî [2], îòíîñèòåëü-

íûå ñîäåðæàíèÿ êàæäîãî èç 4 àòðîïîìåðîâ ïðåäëàãà-

åòñÿ íîðìèðîâàòü óæå ïî îòäåëüíîñòè â ïðåäåëàõ: E1 –

îò 8,0 äî 12,0 %, E2 – îò 9,0 äî 14,0 %, Z1 – îò 32,0 äî

40,0 %, Z2 – îò 38,0 äî 46,0 %. Òàêîé ïîäõîä, â ñâîþ

î÷åðåäü, íå ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ èíôîðìàöèè, íåîá-

õîäèìîé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà,

ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ, ò.ê.

ðåàëüíî âàæíûì êðèòåðèåì êà÷åñòâà ýòèõ ðàñòâîðîâ

ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíîå ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå â íèõ

E1 è E2 àòðîïîìåðîâ (�E ), èáî òîëüêî âûïîëíåíèå íå-

ðàâåíñòâà �E � 20 % ãàðàíòèðóåò â øèðîêîì äèàïàçî-

íå òåìïåðàòóð (îò 0 äî 120 °C) ôàçîâóþ óñòîé÷èâîñòü

ðàñòâîðîâ ñ êîíöåíòðàöèÿìè éîïðîìèäà 
 769 ìã/ìë.

Íåçàâèñèìî îò àòðîïîìåðíîãî ñîñòàâà èñõîäíîé ñóá-

ñòàíöèè âûïîëíåíèå äëÿ å¸ ðàñòâîðîâ óêàçàííîãî íå-

ðàâåíñòâà íåèçáåæíî äîñòèãàåòñÿ â ïðîöåññå èõ òåð-

ìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè, ò.å. â óñëîâèÿõ, êîãäà ýíåðãå-

òè÷åñêèå áàðüåðû íå ìåøàþò áûñòðîìó óñòàíîâëåíèþ

ðàâíîâåñèÿ ìåæäó âñåìè âîçìîæíûìè êîíôîðìåðàìè

éîïðîìèäà (àòðîïîìåðû â ýòèõ óñëîâèÿõ íå ñóùåñòâó-

þò). Â òâ¸ðäîì ñîñòîÿíèè, äàæå ïðè 120 °C, îáû÷íî

àìîðôíàÿ ñóáñòàíöèÿ éîïðîìèäà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñìåñü äâóõ (Z1, Z2) èëè ìàêñèìàëüíî ÷åòûð¸õ (Z1, Z2,

Å1, Å2) àòðîïîìåðîâ. Ïðèãîòîâëåííûå ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå èñïûòóåìûå ðàñòâîðû òàêèõ ñóáñòàíöèé

êîíòðîëèðóþò ñîãëàñíî [2] ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïðè 20 °C.

Îíè äîëæíû ñîäåðæàòü ñóììàðíî îò 40 äî 51 % êîí-

ôîðìåðîâ E1 è Z1 â ïåðåñ÷¸òå íà éîïðîìèä (ïðèíèìà-

åòñÿ, ÷òî E1 + Z1 + E2 + Z2 = 100 %). Íî ïðè òåðìè÷å-

ñêîé ñòåðèëèçàöèè êîíôîðìåðíûé ñîñòàâ éîïðîìèäà â

ðàñòâîðàõ ðåçêî ìåíÿåòñÿ, ïðèáëèæàÿñü ê ðàâíîâåñíî-

ìó, ÷òî äåëàåò åãî îöåíêó ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå ñóá-

ñòàíöèé èçëèøíåé. Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ñêàçàííî-

ãî ñòðîåíèå àòðîïîìåðîâ éîïðîìèäà è ïðîöåññû, ïðî-

òåêàþùèå â åãî ðàñòâîðàõ, áóäóò ïîäðîáíî

ðàññìîòðåíû íèæå. Äëÿ ýòîãî è äëÿ âûáîðà öåëåñîîá-

ðàçíûõ ïîäõîäîâ ê íîðìèðîâàíèþ îòíîñèòåëüíîãî ñî-

äåðæàíèÿ àòðîïîìåðîâ â èñïûòóåìûõ ðàñòâîðàõ ñóá-

ñòàíöèè éîïðîìèäà ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå, à òàêæå â

åãî ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, ïîäâåðãíóòûõ

òåðìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè, íàìè ïîñòàâëåíû ýêñïåðè-

ìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðÿäà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìå-
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Âðåìÿ, ìèí

Peak Name RT Area % Area

1 6,774 33671 0,11

2 12,812 16258 0,05

3 14,351 19437 0,06

4 22,773 5583 0,02

5 24,404 15163 0,05

6 iopromide E1 29,000

7 iopromide E2 31,000

8 iopromide Z1 33,876 14693599 47,06

9 iopromide Z2 40,981 16441842 52,66

Ðèñ. 2. ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà ðàñòâîðà ñòàíäàðòà (22,5 ìêã

éîïðîìèäà; íàéäåíî �E = 0 %).
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Peak Name RT Area % Area

1 6,567 24435 0,08

2 7,478 7509 0,02

3 12,294 12860 0,04

4 13,718 22995 0,07

5 21,554 15891 0,05

6 23,140 12139 0,04

7 iopromide E1 27,918 3216024 10,27

8 iopromide E2 30,148 3729660 11,91

9 iopromide Z1 31,870 11593651 37,04

10 iopromide Z2 37,733 12669295 40,47

Ðèñ. 3. ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà ðàñòâîðà ñòàíäàðòà, òåðìè÷åñêè

îáðàáîòàííîãî (15 ìèí, 120 °C; 22,5 ìêã éîïðîìèäà; íàéäåíî

�E = 22,2 %).



òîäîâ àíàëèçà è ïðîâåäåí ðàñ÷¸ò êîíôîðìàöèîííûõ

ýíåðãèé â èçîëèðîâàííîé ìîëåêóëå éîïðîìèäà.

Ðåíòãåíîäèôðàêöèîííîå èññëåäîâàíèå éîïðîìèäà

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà. Ïðè ïîëó÷åíèè ìîíî-

êðèñòàëëîâ èñïîëüçîâàëè àìîðôíûé éîïðîìèä, îòâå-

÷àâøèé òðåáîâàíèÿì [2], íå ñîäåðæàâøèé Å1 è Å2

àòðîïîìåðîâ. Ìîíîêðèñòàëëû ïîëó÷åíû èñïàðåíèåì

10 % ðàñòâîðà éîïðîìèäà â ìåòàíîëå ïðè 20 °C. Íàé-

äåíî, ÷òî ýòè êðèñòàëëû ÿâëÿþòñÿ òðèêëèííûìè. Ïðî-

ñòðàíñòâåííàÿ ãðóïïà P-1; a = 10,1652(10) Å;

b = 10,6542(11) Å; c = 12,0436(12) Å; � = 77,212(2)°;

� = 87,495(2)°; 	 = 82,170(2)°; V = 1260,0(2) Å3; Z = 2;

M = 791,10. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ äèôðàêòîìåòð

Bruker Smart APEX DUO [100 Ê; �(MoK
�
) =

0,71073 Å; �-ñêàíèðîâàíèå, 2� < 59,2°]. Ïîëó÷åííûå 3

ñåðèè ôðåéìîâ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîëîâèíå ñôåðû îá-

ðàòíîãî ïðîñòðàíñòâà, îáðàáîòàíû ïî ïðîãðàììå

APEX2 and SAINT [5] è óñðåäíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû SADABS [6]. Âñåãî áûëî ñîáðàíî 16006

îòðàæåíèé, à 7010 íåçàâèñèìûõ îòðàæåíèé

(R
int

= 0,0248) èñïîëüçîâàíû äëÿ äàëüíåéøåãî óòî÷íå-

íèÿ. Ñòðóêòóðà ðåøåíà ïðÿìûì ìåòîäîì è óòî÷íåíà â

ïîëíîìàòðè÷íîì àíèçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè ïî F2.

Óòî÷íåíèå ñòðóêòóðû ðàçóïîðÿäî÷åííûõ çàìåñòèòå-

ëåé ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì èäåàëèçèðîâàííûõ

çíà÷åíèé äëèí ñâÿçåé N–C, C–C è O–C ïî äàííûì

Êåìáðèäæñêîãî áàíêà ñòðóêòóðíûõ äàííûõ [7]. Ïîëî-

æåíèÿ àòîìîâ âîäîðîäà àìèäíûõ, ìåòèëüíûõ è ìåòè-

ëåíîâûõ ãðóïï ðàññ÷èòàíû, èñõîäÿ èç ãåîìåòðè÷åñêèõ

ñîîáðàæåíèé, è óòî÷íåíû ñ îãðàíè÷åíèÿìè, íàëîæåí-

íûìè íà ýêâèâàëåíòíûé òåïëîâîé ïàðàìåòð è äëèíû

ñâÿçåé C–H è N–H. Ïîëîæåíèÿ àòîìîâ âîäîðîäà ãèä-

ðîêñèëüíûõ ãðóïï ðàññ÷èòûâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì

äàííûõ î êðàò÷àéøèõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ ðàññòîÿíèÿõ

O…O. Îêîí÷àòåëüíûå ôàêòîðû ðàñõîäèìîñòè:

wR
2

= 0,1917 (ïî âñåì îòðàæåíèÿì), R
1

= 0,0717 [ïî

3309 îòðàæåíèÿì ñ I > 2�(I)], GOF = 1,040. Ðàñ÷åòû

âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî êîìïëåê-

ñà SHELXTL PLUS, ver. 5.10 [8]. Êîîðäèíàòû àòîìîâ è

òåìïåðàòóðíûå ôàêòîðû äåïîíèðîâàíû â Êåìáðèäæ-

ñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ äàííûõ (CCDC) ¹ 969110;

http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request/.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå àìèäíûå ôðàãìåíòû ìîëåêó-

ëû éîïðîìèäà ðàñïîëîæåíû ïî îäíó ñòîðîíó ïëîñêî-

ñòè áåíçîëüíîãî êîëüöà è èìåþò ïî ñòåðåîõèìè÷åñêîé

êëàññèôèêàöèè Z-êîíôèãóðàöèþ (ðèñ. 1). Èç-çà ïðè-

ñîåäèíåíèÿ àìèäíûõ ãðóïï ê áåíçîëüíîìó öèêëó ïî C

èëè N àòîìàì èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ïîëîæåíèÿõ ñîîò-

âåòñòâóþùèõ êàðáîíèëüíûõ ãðóïï: àòîìû O3 è O6

êàðáîíèëüíûõ ãðóïï 1,3-êàðáîêñàìèäíûõ çàìåñòèòå-

ëåé ðàñïîëîæåíû ïî îäíó ñòîðîíó ïëîñêîñòè áåíçîëü-

íîãî êîëüöà, òîãäà êàê àòîì O1 ìåòîêñèàöåòàìèíîâîãî

çàìåñòèòåëÿ ðàñïîëîæåí ïî äðóãóþ ñòîðîíó ýòîé

ïëîñêîñòè. Àíàëèç ðàçíîñòíûõ Ôóðüå-ñèíòåçîâ ýëåê-

òðîííîé ïëîòíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî àëêèëüíûå

öåïè, âêëþ÷àþùèå àñèììåòðè÷åñêèå öåíòðû C13 è

Ñ17, è ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû âñåõ çàìåñòèòåëåé ðàçó-

ïîðÿäî÷åííû. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ïîëîæåíèé àòîìîâ àë-

êèëüíûõ öåïåé è ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï èñïîëüçîâàíà

ìîäåëü, îïèñûâàþùàÿ êîíôèãóðàöèþ éîïðîìèäà êàê

ñóïåðïîçèöèþ R,R è R,S-äèàñòåðåîìåðîâ ñ ðàâíîé çà-

ñåëåííîñòüþ. Ñ ó÷åòîì öåíòðîñèììåòðè÷íîñòè ïðî-

ñòðàíñòâåííîé ãðóïïû â ñòðóêòóðå òàêæå ïðèñóòñòâó-

þò è ýíàíòèîìåðû (S,S è S,R ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìî-

íîêðèñòàëëå éîïðîìèäà ïî êëàññèôèêàöèè, ïðèíÿòîé

â [2], ïðèñóòñòâóåò òîëüêî 1 åãî àòðîïîìåð — Z2.

Èçó÷åíèå ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà ìåòîäîìè ÂÝÆÕ è

ÒÑÕ.

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà (ÂÝÆÕ). Óñëîâèÿ õðîìà-

òîãðàôèðîâàíèÿ: êîëîíêà — 4,6 ìì � 250 ìì Hypersil

ODS C
18

(5 ìêì); òåìïåðàòóðà 20 °C. Äåòåêòîð — ÓÔ,

254 íì. Îáú¸ì ïðîáû — 10 ìêë. Ðàñõîä ïîäâèæíîé

ôàçû (ÏÔ) — 1,2 ìë/ìèí.

ÏÔ. Â êîëáó ñ ïðèò¸ðòîé ïðîáêîé îáú¸ìîì 2 ë ïî-

ìåùàëè 5 ìë õëîðîôîðìà è 74 ìë ìåòàíîëà. Êîëáó âû-

äåðæèâàëè 10 ìèí â óëüòðàçâóêîâîé áàíå, ïðèáàâëÿëè

900 ìë âîäû è âíîâü âûäåðæèâàëè â óëüòðàçâóêîâîé
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Peak Name RT Area % Area Resolution

1 6,061 22317 0,05

2 6,845 6686 0,01 1,998912

3 11,269 47932 0,11 8,059027

4 12,626 90539 0,20 1,462387

5 20,796 12844 0,03 8,405718

6 22,427 11038 0,02 1,794146

7 iopromide E1 26,156 4425765 9,76 3,424288

8 iopromide E2 28,428 5389256 11,88 1,800181

9 iopromide Z1 31,044 16884005 37,23 1,781076

10 iopromide Z2 37,184 18455502 40,70 3,497258

Ðèñ. 4. ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà

“Óëüòðàâèñòà 370” (~ 31,5 ìêã éîïðîìèäà; íàéäåíî

�E = 21,6 %).

1 2 3

Ðèñ. 5. Ôðàãìåíò ïëàñòèíêè ñ ÒÑ-õðîìàòîãðàììàìè ðàñòâîðîâ

1, 2 è 3.



áàíå äî ðàñòâîðåíèÿ õëîðîôîðìà (~ 30 ìèí), ïåðèîäè-

÷åñêè âñòðÿõèâàÿ êîëáó âðó÷íóþ. Ôàçó ôèëüòðîâàëè

÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (0,22 ìêì) è äåãàçèðîâàëè

[3, 4].

Ðàñòâîð ñòàíäàðòà. Â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìî-

ñòüþ 10 ìë ïîìåùàëè 25 ìã (òî÷íàÿ íàâåñêà) éîïðîìè-

äà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (USP RS; CAS ¹ 73334-07-3),

ðàñòâîðÿëè â 9 ìë ïîäâèæíîé ôàçû. Äîâîäèëè îáú¸ì

ðàñòâîðà ïîäâèæíîé ôàçîé äî ìåòêè, ïåðåìåøèâàëè.

Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàììà

(ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà) ýòîãî ðàñòâîðà ïðèâåäåíà íà

ðèñ. 2.

Ðàñòâîð ñòàíäàðòà, òåðìè÷åñêè îáðàáîòàííûé.

Âî ôëàêîí âìåñòèìîñòüþ 10 ìë ïîìåùàëè 5 ìë ðàñ-

òâîðà ñòàíäàðòà, ôëàêîí ãåðìåòèçèðîâàëè, âûäåðæèâà-

ëè ïðè 120 °C â òå÷åíèå 15 ìèí è îõëàæäàëè äî

20 – 25 °C. ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà ýòîãî ðàñòâîðà ïðèâå-

äåíà íà ðèñ. 3.

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð ïðåïàðàòà “Óëüòðàâèñò

370”; Áàéåð Øåðèíã Ôàðìà ÀÃ, Ãåðìàíèÿ. Òî÷íóþ

íàâåñêó ~ 1,4 ã ïðåïàðàòà (~ 0,769 ã éîïðîìèäà) ïîìå-

ùàëè â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 250 ìë, ïðèáàâ-

ëÿëè 200 ìë ïîäâèæíîé ôàçû, âûäåðæèâàëè íà óëüòðà-

çâóêîâîé áàíå äî ïîëíîé ãîìîãåíèçàöèè, äîâîäèëè

îáúåì ðàñòâîðà ïîäâèæíîé ôàçîé äî ìåòêè, ïåðåìå-

øèâàëè. ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììà ýòîãî ðàñòâîðà ïðèâåäå-

íà íà ðèñ. 4.

Íà ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììàõ (ðèñ. 2 – 4) íà åäèíèöó

ñóììàðíîé ïëîùàäè ïèêîâ àòðîïîìåðîâ éîïðîìèäà

ñîîòâåòñòâåííî ïðèõîäèòñÿ ïî 72 � 10 – 8, 72 � 10 – 8 è

~ 70 � 10 – 8 ìêã éîïðîìèäà. Ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ïåð-

âîé èç ýòèõ âåëè÷èí ñî âòîðîé è òðåòüåé ãîâîðèò î

áëèçîñòè óäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé ïîãëîùåíèÿ àòðîïî-

ìåðîâ éîïðîìèäà è ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè

åãî êîëè÷åñòâåííîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðå-

äåëåíèÿ â ðàñòâîðàõ áåç ó÷¸òà àòðîïîìåðíîãî ñîñòàâà.

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà (ÒÑÕ). Ãîòîâèëè 50 %

âîäíûé ðàñòâîð éîïðîìèäà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

(USP RS; CAS ¹ 73334-07-3) (ðàñòâîð À) è çàòåì —

ðàñòâîðû 1, 2 è 3 äëÿ èçó÷åíèÿ èõ ìåòîäîì ÒÑÕ.

Ðàñòâîðû 1 è 2 ãîòîâèëè ïðè 20 – 25 °C. Îíè ñîäåð-

æàëè: ïåðâûé — 58 ìã ïðåïàðàòà “Óëüòðàâèñò 300”

(Áàéåð Øåðèíã Ôàðìà ÀÃ), âòîðîé — 58 ìã ðàñòâîðà

À è îáà — ïî ~ 1,4 ìë ìåòàíîëà [24 ìêë CH
3
OH íà

1 ìã ïðåïàðàòà “Óëüòðàâèñò 300” èëè ðàñòâîðà À].

Ðàñòâîð 3 ãîòîâèëè èç 58 ìã ðàñòâîðà À, íàâåñêó

âûäåðæèâàëè â çàïàÿííîé ñòåêëÿííîé àìïóëå â òå÷å-

íèå 15 ìèí ïðè 120 °C. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî

20 – 25 °C â àìïóëó ââîäèëè ~ 1,4 ìë ìåòàíîëà (24 ìêë

CH
3
OH íà ìã ðàñòâîðà À).

Ïî 5 ìêë ðàñòâîðîâ 1, 2 è 3 (ïî ~ 100 ìêã éîïðîìè-

äà) íàíîñèëè îòäåëüíûìè ïîëîñàìè (3 ìì) íà ëèíèþ

ñòàðòà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ïëàñòèíêè Kieselgel 60

F
254

(Merck) ðàçìåðîì 10 � 15 ñì ñ òîëùèíîé ñëîÿ

0,25 ìì. Ïëàñòèíêó ñóøèëè íà âîçäóõå â òå÷åíèå

30 ìèí. Õðîìàòîãðàôèðîâàëè âîñõîäÿùèì ñïîñîáîì â

êàìåðå, íàñûùåííîé ïàðàìè ñâåæåïðèãîòîâëåííîé

ïîäâèæíîé ôàçû (ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà áåçâîäíàÿ —

âîäà — ìåòàíîë — õëîðîôîðì; 1:3:16:31 ïî îáú¸ìó).

Ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ôðîíòîì ôàçû 12 ñì ïëàñòèíêó

ñóøèëè íà âîçäóõå. Ïÿòíà îòêðûâàëè ïðè ïðîñìîòðå â

ÓÔ-ñâåòå (254 íì). Ôîòîãðàôèÿ â ÓÔ-ñâåòå ïëàñòèíêè

ñ òîíêîñëîéíûìè (ÒÑ)-õðîìàòîãðàììàìè ðàñòâîðîâ 1,

2 è 3 ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 5.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ÒÑÕ ïîêàçàíî,

÷òî â îïèñàííûõ ðàñòâîðàõ éîïðîìèä ìîæåò ñóùåñò-

âîâàòü â âèäå 2 èëè, ïîñëå âûäåðæêè ïðè 120 °C, 4 ðàç-

íûõ àòðîïîìåðîâ. Ðàâíîâåñèå ìåæäó ïîñëåäíèìè, êàê

ìåæäó êîíôîðìåðàìè, óñòàíàâëèâàåòñÿ â óñëîâèÿõ

ñòåðèëèçàöèè, ò.å. çà 15 ìèí ïðè 120 °C (õðîìàòîãðàì-

ìû ðàñòâîðîâ 1 è 3 íà ðèñ. 5 èäåíòè÷íû). Îòìåòèì,

÷òî ïÿòíà íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâîðîâ 1 è 3 (â ïîðÿä-

êå âîçðàñòàíèÿ âåëè÷èí R
f
) ïðèíàäëåæàò àòðîïîìåðàì

Z è E â òåðìèíàõ [2], à åäèíñòâåííîå ïÿòíî íà õðîìà-

òîãðàììå ðàñòâîðà 2, ñ ó÷¸òîì âåëè÷èíû R
f
, ñëåäóåò

ñ÷èòàòü ïÿòíîì Z àòðîïîìåðîâ. Ñðàâíåíèå ÂÝÆ-õðî-

ìàòîãðàììû (ðèñ. 2) ñ ÒÑ-õðîìàòîãðàììîé ðàñòâîðà 2

(ðèñ. 5) ïîêàçûâàåò, ÷òî â ïîñëåäíåì ïðèñóòñòâóþò îáà

Z àòðîïîìåðà, íî íà ÒÑ-õðîìàòîãðàììå îíè íå äåëÿòñÿ –

íà íåé èìååòñÿ ëèøü 1 ïÿòíî.

Ñðàâíåíèå ÂÝÆ-õðîìàòîãðàìì (ðèñ. 3 è 4) ñ

ÒÑ-õðîìàòîãðàììàìè ðàñòâîðîâ 1 è 3 (ðèñ. 5) ïîçâîëÿ-

åò óòâåðæäàòü, ÷òî â ðàñòâîðàõ 1 è 3 ïðèñóòñòâóþò â

òåðìèíàõ [2] îáà Z è îáà E àòðîïîìåðà, õîòÿ íà ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ÒÑ-õðîìàòîãðàììàõ ýòî íå ôèêñèðóåòñÿ,

íà êàæäîé èç íèõ èìååòñÿ, êàê óêàçàíî âûøå, òîëüêî

ïî 2 ïÿòíà (ïåðâîå Z, à âòîðîå — E àòðîïîìåðîâ). Äëÿ

ïðåäâàðèòåëüíîé èäåíòèôèêàöèÿ àòðîïîìåðîâ äîñòà-
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3,0 2,5

Ðèñ. 6. ÏÌÐ ñïåêòð ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà éîïðîìèäà.

(ñèãíàëû N-ìåòèëüíûõ ãðóïï).

3,0 3,0 3,0 3,02,5 2,53,5 3,5

à á â ã

Ðèñ. 7. Ñèãíàëû N-ìåòèëüíûõ ãðóïï â ÏÌÐ ñïåêòðàõ 1,5 %

ðàñòâîðà éîïðîìèäà ñåðèè 1 â D
2
O: à, á, â — ñíÿòî ñîîòâåòñò-

âåííî ïðè 30, 50 è 70 °C; ã — ñíÿòî ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî 30 °C

ðàñòâîðà, âûäåðæàííîãî 30 ìèí ïðè 70 °C.



òî÷íî ñðàâíåíèÿ ðèñ. 3 è 4, ïîñêîëüêó íà ïîñëåäíåì

ïðåäñòàâëåíà õðîìàòîãðàììà ïðåïàðàòà “Óëüòðà-

âèñò-370”, îòâå÷àþùåãî òðåáîâàíèÿì [2]. Íà ýòîé õðî-

ìàòîãðàììå åñòü èäåíòèôèöèðîâàííûå ïèêè âñåõ 4

àòðîïîìåðîâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ÒÑÕ ïîäòâåð-

æäåíî, ÷òî éîïðîìèä â ðàñòâîðàõ (â ïðîöåññå èõ òåð-

ìè÷åñêîé îáðàáîòêè) îáðàçóåò ðàâíîâåñíóþ ñèñòåìó,

ñîäåðæàùóþ ~ 22 % Å êîíôîðìåðîâ â ïåðåñ÷¸òå íà éî-

ïðîìèä.

Íèæå èäåíòèôèêàöèÿ êîíôîðìåðîâ (àòðîïîìåðîâ)

ïðîâåäåíà ìåòîäîì ïðîòîííîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà

(ÏÌÐ). Êðîìå ýòîãî, ðàññìîòðåíû ðåçóëüòàòû ðåíòãå-

íîäèôðàêöèîííûõ èññëåäîâàíèé è êâàíòîâîõèìè÷å-

ñêîé îöåíêè âåëè÷èí ýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ìåæäó

êîíôîðìåðàìè.

Èçó÷åíèå ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà ìåòîäîì ÏÌÐ

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà. Èçó÷àëè âëèÿíèå òåìïå-

ðàòóðû íà ñêîðîñòü âçàèìîïðåâðàùåíèé êîíôîðìåðîâ

â ðàñòâîðàõ éîïðîìèäà â èíòåðâàëå îò 25 äî 70 °C

(ðàñòâîðèòåëè: D
2
O è 0,9 % ðàñòâîð NaCl â D

2
O). Ðà-

áî÷èå ðàñòâîðû ãîòîâèëè èç ñóáñòàíöèé éîïðîìèäà

ñåðèé 1 è 2, îòâå÷àâøèõ òðåáîâàíèÿì [2], à òàêæå èç

éîïðîìèäà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (USP RS; CAS ¹

73334-07-3). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÒÑ-õðîìàòîãðàììà

ñóáñòàíöèè ñåðèè 1 ïîäîáíà õðîìàòîãðàììàì 1 è 3 íà

ðèñ. 5, ò.å. äëÿ ýòîé ñóáñòàíöèè �E > 0 %. Ìåòîäîì

ÂÝÆÕ íàéäåíî, ÷òî â ðàñòâîðå ýòîé ñóáñòàíöèè

�E = 15,3 %. Íàïðîòèâ, ÒÑ-õðîìàòîãðàììà ñóáñòàí-

öèè ñåðèè 2 ïîäîáíà õðîìàòîãðàììå 2 íà ðèñ. 5, ò.å. â

ýòîé ñóáñòàíöèè E àòðîïîìåðû îòñóòñòâóþò, äëÿ íå¸

�E = 0 %. Êîíöåíòðàöèÿ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ ñîñòàâëÿ-

ëà ~ 1,5 %. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåäâàðèòåëüíàÿ âû-

äåðæêà ðàñòâîðîâ ïðè 120 °C îñóùåñòâëÿëàñü â çàïà-

ÿííûõ àìïóëàõ. Ïðèáîð — Bruker DPX-300.

Ðàññìîòðèì ïîëó÷åííûå ñïåêòðû ÏÌÐ. Ïðè 30 °C â

ÏÌÐ ñïåêòðå ðàñòâîðà â D
2
O éîïðîìèäà ñòàíäàðòíîãî

îáðàçöà (ðèñ. 6) âèäíû ñèãíàëû ìåòèëüíûõ ãðóïï

òîëüêî 2 Z-àòðîïîìåðîâ ïðè 2,96 è 3,02 ì. ä., ò.å. äëÿ

ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âûïîëíÿåòñÿ ðàâåíñòâî

�E = 0 %.

Ïî âèäó àíàëîãè÷íûõ ñèãíàëîâ â ÏÌÐ ñïåêòðàõ

ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà ñåðèè 1 ïðè òåìïåðà-

òóðàõ 30, 50 è 70 °C áûëî íàéäåíî, ÷òî ñêîðîñòü âçàè-

ìîïðåâðàùåíèé îáðàçîâàâøèõñÿ óæå ïðè 50 °C Z-êîí-

ôîðìåðîâ ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû óâåëè÷èâàëàñü: ïðè

70 °C ñèãíàëû ñëèâàëèñü (ðèñ. 7, à, á, â ). Êðîìå òîãî,

ÏÌÐ ñïåêòð ðàñòâîðà, âûäåðæàííîãî 30 ìèí ïðè

70 °C è çàòåì îõëàæä¸ííîãî äî 30 °C, âíîâü ïðèîáð¸ë

èñõîäíûé âèä (ðèñ. 7, ã ). Ïðè ýòîì â îáëàñòè òåìïåðà-

òóð îò 30 äî 70 °C â ÏÌÐ ñïåêòðàõ (ðèñ. 7, à, á, â ) ñóì-

ìû ïëîùàäåé ñèãíàëîâ ìåòèëüíûõ ãðóïï E-àòðîïîìå-

ðîâ è Z-êîíôîðìåðîâ è îòíîñèòåëüíûå âêëàäû â ýòè

ñóììû E-àòðîïîìåðîâ áûëè ïîñòîÿííû è ðàâíû ñîîò-

âåòñòâåííî 3,85 è 22 %. Òàêèì îáðàçîì, â ðàñòâîðàõ

ïðè òåìïåðàòóðàõ íèæå 70 °C êîíôîðìåðû E1 è Z1, E2

è Z2 (â òåðìèíàõ [2]) ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó ïî-

ïàðíî àòðîïîìåðíû. Âèä ñèãíàëà ìåòèëüíûõ ãðóïï

Å-àòðîïîìåðîâ ïðè 30 °C (~ 3,2 ì. ä.), âçÿòîãî íà

ðèñ. 7, à â îâàë, ãîâîðèò î åãî ñóììàðíîì õàðàêòåðå,

àíàëîãè÷íûé õàðàêòåð èìåþò ñèãíàëû ýòèõ ãðóïï íà

ðèñ. 7, ã è 8, á. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò ÂÝÆ-õðîìàòîãðàì-

ìàì, ïîëó÷åííûì ïðè 20 °C (ðèñ. 3 è 4).

Îäíàêî ïðè 50 è 70 °C Å-àòðîïîìåðû ïî îòíîøå-

íèþ äðóã ê äðóãó ñòàíîâÿòñÿ êîíôîðìåðàìè (ðèñ. 7, á

è 7, â ), ñîõðàíÿÿ àòðîïîìåðíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê

Z-êîíôîðìåðàì.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî âîçìîæíûå

êîíôîðìåðû éîïðîìèäà (ò.å. E1, E2, Z1 è Z2 â òåðìè-

íàõ [2]) â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ ÂÝÆÕ, ò.å. ïðè 20 °C,

âåäóò ñåáÿ êàê àòðîïîìåðû, ÷òî è ïîçâîëÿåò îïðåäå-

ëÿòü äîëþ êàæäîãî èç íèõ â êîíêðåòíî âçÿòûõ èñïû-

òóåìûõ ðàñòâîðàõ, ìåòîäèêè ïðèãîòîâëåíèÿ êîòîðûõ

æ¸ñòêî ðåãëàìåíòèðîâàíû. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ðàçóì-
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Ðèñ. 8. ÏÌÐ ñïåêòðû 1,5 % ðàñòâîðà ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà

ñåðèè 2 â D
2
O: à — íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ, íàéäå-

íî �E = 0 %; á — ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ñòåðèëèçàöèè è îõëàæäåíèÿ

äî 20 °C, íàéäåíî �E = 27,4 %.

3,0 2,5 3,5 3,0
à á

Ðèñ. 9. Ñèãíàëû N-ìåòèëüíûõ ãðóïï â ÏÌÐ ñïåêòðàõ 1,5 %

ðàñòâîðà éîïðîìèäà ñåðèè 1 â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl â D
2
O: à —

ïðè 30 °C; á — ïðè 50 °C.



íàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà îêàæåòñÿ íå-

âîçìîæíîé. Öåëåñîîáðàçíî îòíîñèòåëüíûå ñîäåðæà-

íèÿ àòðîïîìåðîâ â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ éîïðîìèäà

òåì èëè èíûì ñïîñîáîì ñòàíäàðòèçîâûâàòü ñ öåëüþ

ïðîâåðêè, äîñòèãíóò ëè ðàâíîâåñíûé ñîñòàâ â ïðîöåñ-

ñå ïðîèçâîäñòâà. Èìåííî òàêîé ñîñòàâ îáåñïå÷èâàåò

ôàçîâóþ óñòîé÷èâîñòü ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà â äèàïà-

çîíå òåìïåðàòóð îò 0 äî 120 °C â âèäó òîãî, ÷òî Å-àòðî-

ïîìåðû ðàñòâîðèìû ñóùåñòâåííî ëó÷øå, íåæåëè

Z-àòðîïîìåðû. Ïðè ïåðåêðèñòàëëèçàöèè éîïðîìèäà

ïåðâûìè âûïàäàþò èìåííî Z àòðîïîìåðû. Íåîáõîäè-

ìî îòìåòèòü, ÷òî â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñòåðèëèçà-

öèè ðàñòâîðîâ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ (120 °C,

15 ìèí) äå-ôàêòî äîñòèãàåòñÿ íåîáõîäèìûé ïîñòîÿí-

íûé êîíôîðìåðíûé ñîñòàâ ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà, è

èìåííî îí ÿâëÿåòñÿ ðàâíîâåñíûì. Êîíôîðìåðû, äîñ-

òèãøèå ðàâíîâåñèÿ â ðàñòâîðå ïðè 120 °C, â îáû÷íî

èñïîëüçóåìûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ è ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì éîïðîìèäà àòðîïîìåðíû. Äëÿ èëëþ-

ñòðàöèè âëèÿíèÿ óñëîâèé ñòåðèëèçàöèè íà ðàâíîâåñèå

ìåæäó êîíôîðìåðàìè ïðèâîäèì ÏÌÐ ñïåêòðû ðàñòâî-

ðîâ ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà ñåðèè 2 (ðèñ. 8, à, á ).

Íà ðèñ. 8, á íàáëþäàåòñÿ ñóììàðíûé ñèãíàë ìå-

òèëüíûõ ãðóïï E-àòðîïîìåðîâ, êîòîðûå îáðàçîâàëèñü

â ðàñòâîðå ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà ñåðèè 2 ïðè 120 °C

êàê E1,2-êîíôîðìåðû, ñîîòâåòñòâåííî èç Z1,2-êîíôîð-

ìåðîâ, ñèãíàëû ìåòèëüíûõ ãðóïï êîòîðûõ íà ðèñ. 8, à

ëåæàò ïðè 2,94 � 0,04 ì.ä. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðèãîòîâëå-

íèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóáñòàí-

öèé éîïðîìèäà òèïà ñåðèè 2 íà ýòàïå ðàñòâîðåíèÿ

ïðèâåä¸ò ê ïîëó÷åíèþ ðàñòâîðîâ, íå îòâå÷àþùèõ òðå-

áîâàíèÿì ìîíîãðàôèè [2], èáî èõ ÂÝÆ-õðîìàòîãðàì-

ìû áóäóò ñîîòâåòñòâîâàòü ðèñ. 3, à ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå îíè áóäóò ìóòíåòü. Òîëüêî ïîñëå òåðìè÷å-

ñêîé ñòåðèëèçàöèè òàêèå ðàñòâîðû ñòàíóò

ñîîòâåòñòâîâàòü òðåáîâàíèÿì ìîíîãðàôèè [2] ïî ïðî-
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Ðèñ. 10. Çàâèñèìîñòè “êîíôîðìàöèîííàÿ ýíåðãèÿ, êêàë/ìîëü, — òîðñèîííûé óãîë, °” â èçîëèðîâàííîé ìîëåêóëå éîïðîìèäà äëÿ óã-

ëîâ: à) C1-N1-C7A-C8A; á) C6-C1-N1-C7A; â) C3-C10-N2-C12; ã) C2-C3-C10-N2; ä) C5-C15-N3-C16A; å) C4-C5-C15-N3. Ïðèìå÷à-

íèå. Ìèíèìàëüíîå ðàñ÷¸òíîå çíà÷åíèå îðäèíàòû íà êàæäîì ãðàôèêå ïðèíÿòî ðàâíûì íóëþ.



çðà÷íîñòè, à èõ ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììû ïðèîáðåòóò âèä,

ïîêàçàííûé íà ðèñ. 4, è äëÿ íèõ ñòàíåò âûïîëíÿòüñÿ

óïîìÿíóòîå âûøå íåðàâåíñòâî �E � 20 %.

Âëèÿíèå ñîñòàâà ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ íà ñêîðîñòè

âçàèìîïðåâðàùåíèé êîíôîðìåðîâ èëëþñòðèðóþò

ÏÌÐ-ñïåêòðû ðàñòâîðîâ ñóáñòàíöèè éîïðîìèäà ñåðèè

1, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 7, à, á è 9, à, á. Èõ ñðàâíå-

íèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ñìåíà ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ éîïðî-

ìèäà ñ D
2
O íà 0,9 % ðàñòâîð NaCl â D

2
O ðåçêî óâåëè-

÷èëà ñêîðîñòè ïðîòåêàþùèõ ïðîöåññîâ — íà

ðèñ. 9, à, á ñèãíàëû êîíôîðìåðîâ ðàçäåëÿþòñÿ íàìíî-

ãî õóæå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èì ñèãíàëû íà

ðèñ. 7, à, á.

Âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî àíàëîãè÷íûé ýôôåêò, îáó-

ñëîâëåííûé ïðèñóòñòâèåì ýëåêòðîëèòîâ, áóäåò íàáëþ-

äàòüñÿ è â âîäíûõ (H
2
O) ðàñòâîðàõ éîïðîìèäà.

Êîíôîðìàöèîííûé àíàëèç ìîëåêóëû éîïðîìèäà

ìåòîäîì êâàíòîâîé õèìèè

Âûøå ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå ðåíòãåíîäèôðàêöèîí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ìîíîêðèñòàëëà éîïðîìèäà ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü ñóïåðïîçèöèþ R,R è R,S äèàñòåðå-

îìåðîâ êàê àäåêâàòíóþ ìîäåëü åãî êîíôèãóðàöèè.

Öåíòðîñèììåòðè÷íîñòü ïðîñòðàíñòâåííîé ãðóïïû

êðèñòàëëà ãîâîðèò î ïðèñóòñòâèè â í¸ì òàêæå S,S è S,R

ýíàíòèîìåðîâ. Â ðàñòâîðàõ éîïðîìèäà ñîîòíîøåíèÿ

ìåæäó ýòèìè ñîåäèíåíèÿìè ïîñòîÿííû è íå çàâèñÿò îò

òåìïåðàòóðû. Îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëüíî íà ÂÝÆ-õðî-

ìàòîãðàììàõ è â ÏÌÐ ñïåêòðàõ ðàñòâîðîâ éîïðîìèäà

äèàñòðåîìåðû è ýíàíòèîìåðû íå äèôôåðåíöèðóþòñÿ.

Ýòî ïîçâîëèëî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÏÌÐ è

ÂÝÆÕ èçó÷èòü êîíôîðìåðíûå ðàâíîâåñèÿ, ðåàëèçóþ-

ùèåñÿ â ðàñòâîðàõ éîïðîìèäà ïðè ïîâûøåííîé òåìïå-

ðàòóðå, è ïîêàçàòü, ÷òî âñå êîíôîðìåðû, íàõîäèâøèåñÿ

â ðàâíîâåñèè ïðè 120 °C, ïðè îõëàæäåíèè ðàñòâîðîâ

äî 30 °Ñ ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿíèå àòðîïîìåðîâ, êîíöåí-

òðàöèè êîòîðûõ ðàâíû ðàíåå óñòàíîâèâøèìñÿ ðàâíî-

âåñíûì êîíöåíòðàöèÿì ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíôîðìå-

ðîâ.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè âåðîÿòíîñòè ñóùåñòâî-

âàíèÿ òåõ èëè èíûõ êîíôîðìåðíûõ ñòðóêòóð éîïðîìè-

äà áûëî ïðåäïðèíÿòî êâàíòîâî-õèìè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå, îáúåêòîì êîòîðîãî áûë âûáðàí äèàñòåðåîìåð RR.

Ïðè ðàññìîòðåíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ èñïîëüçîâà-

ëàñü ñòåðåîõèìè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ êîíôîðìåðîâ.

Â ìîëåêóëå éîïðîìèäà èìååòñÿ 6 ñâÿçåé, âîêðóã êîòî-

ðûõ çàòðóäíåíî âðàùåíèå (ñì. ðèñ. 1, á ): 3 àìèäíûõ

ñâÿçè (C15–N3, C10–N2, N1–C7), âðàùåíèå âîêðóã êî-

òîðûõ îáóñëàâëèâàåò âîçìîæíîñòü E, Z èçîìåðèè, è 3

ñâÿçè çàìåñòèòåëåé ñ àòîìàìè óãëåðîäà áåíçîëüíîãî

êîëüöà (C1–N1, C3–C10, C5–C15). Áàðüåðû âðàùåíèÿ

âîêðóã ýòèõ ñâÿçåé îöåíèâàëè â ðàìêàõ ïðèáëèæåíèÿ

M052X/6-311G(d, p) ïî ïðîãðàììå GAMESS-US [9].

Ñêàíèðîâàíèå òîðñèîííûõ óãëîâ C1–N1–C7A–C8A;

C6–C1–N1–C7A; C3–C10–N2–C12; C2–C3–C10–N2;

C5–C15–N3–C16A; C4–C5–C15–N3 ïðîâîäèëè ñ øà-

ãîì 15°. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû ãðàôè÷å-

ñêè íà ðèñ. 10. Íà ãðàôèêàõ à, â, ä àáñöèññû, ðàâíûå 0°

è 180°, ñîîòâåòñòâóþò E è Z-êîíôèãóðàöèÿì àìèäíîé

ãðóïïû; íà ãðàôèêàõ á, ã, å àáñöèññû, ðàâíûå 90° è

270°, ñîîòâåòñòâåííî îòâå÷àþò 2 ïðåäåëüíûì ïîëîæå-

íèÿì çàìåñòèòåëåé îòíîñèòåëüíî ïëîñêîñòè áåíçîëü-

íîãî êîëüöà (óãîë, ðàâíûé 90°, îòâå÷àåò ïîëîæåíèþ

çàìåñòèòåëåé, ïîêàçàííîìó íà ðèñ. 1, á, à óãîë, ðàâíûé

270°, — èõ àëüòåðíàòèâíûì ïîëîæåíèÿì).

Â ðàáîòå [10] ïîêàçàíî, ÷òî àòðîïîìåðû ìîæíî ðàç-

äåëèòü, åñëè áàðüåð ïåðåõîäà ìåæäó íèìè

> 23 êêàë/ìîëü. Êàê âèäíî èç ðèñ. 10, áàðüåðû âðàùå-

íèÿ çàìåñòèòåëåé ïðè àòîìàõ Ñ1 è Ñ5 ñóùåñòâåííî

íèæå 23 êêàë/ìîëü è, ïî-âèäèìîìó, ñîîòâåòñòâóþùèå

E,Z-êîíôîðìåðû è êîíôîðìåðû, ñóùåñòâîâàíèå êîòî-

ðûõ îáóñëîâëåíî ñìåíîé îðèåíòàöèè ýòèõ çàìåñòèòå-

ëåé îòíîñèòåëüíî ïëîñêîñòè áåíçîëüíîãî êîëüöà, íå

ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû â ðàñòâîðàõ íè õðîìàòîãðàôè-

÷åñêèìè ìåòîäàìè, íè ìåòîäîì ÏÌÐ èç-çà âûñîêîé

ñêîðîñòè âçàèìíûõ ïåðåõîäîâ.

Ïåðåõîäû, îïèñûâàåìûå êðèâûìè (ðèñ. 10 à, â, ã ),

òðåáóþò îñîáîãî ðàññìîòðåíèÿ. Áàðüåð âðàùåíèÿ âî-

êðóã ñâÿçè C3–C10 ðàâåí 29,9 êêàë/ìîëü, ÷òî çàìåòíî

áîëüøå 23 êêàë/ìîëü, ò.å. ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

ñêîðîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî ïåðåõîäà áëèçêà ê íóëþ.

Áàðüåð ïåðåõîäà òîðñèîííîãî óãëà C1–N1–C7A–C8A

îò Z ê E-êîíôèãóðàöèè ðàâåí 20,3 êêàë/ìîëü, ò.å. áëè-

çîê ê 23 êêàë/ìîëü. Îáðàòíûé ïåðåõîä îò E ê Z-êîíôè-

ãóðàöèè òðåáóåò ëèøü 16 êêàë/ìîëü, ïîñêîëüêó E-êîí-

ôèãóðàöèÿ ìåíåå ñòàáèëüíà (íà 4,3 êêàë/ìîëü). Òàêîé ïå-

ðåõîä äîëæåí ïðîèñõîäèòü áûñòðî è íå ôèêñèðóåòñÿ

èñïîëüçóåìûìè ìåòîäàìè ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî àíàëèçà.

Íàèáîëåå èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âðàùåíèå âî-

êðóã ñâÿçè C10-N2 (ðèñ. 10, â). Äëÿ ïåðåõîäà èç Z â

E-êîíôèãóðàöèþ áàðüåð ðàâåí 22,3 êêàë/ìîëü, ò.å. áëè-

çîê ê çíà÷åíèþ 23 êêàë/ìîëü. Äëÿ îáðàòíîãî ïåðåõîäà

áàðüåð ðàâåí 26,8 êêàë/ìîëü, ïîñêîëüêó E-êîíôèãóðà-

öèÿ áîëåå ñòàáèëüíà, ñëåäîâàòåëüíî, òàêîé ïåðåõîä

ìàëîâåðîÿòåí. Òàêèì îáðàçîì, ñðàçó ïîñëå ðàñòâîðå-

íèÿ âñå âåùåñòâî äîëæíî áûëî áû ïðèîáðåñòè E-êîí-

ôèãóðàöèþ, íî ýòî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ÂÝÆÕ,

ÏÌÐ, ÐÑÀ. Ýòî ïðîòèâîðå÷èå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

ðàñ÷¸òíûå äàííûå ïîëó÷åíû äëÿ èçîëèðîâàííûõ

Z,E-êîíôîðìåðîâ, à â ýòîì ñëó÷àå â E-êîíôèãóðàöèè

ñóùåñòâóåò îòíîñèòåëüíî ïðî÷íàÿ âíóòðèìîëåêóëÿð-

íàÿ âîäîðîäíàÿ ñâÿçü N3-H3A…O5A (N–H 1,01 Å,

H…O 2,04 Å, N…O 3,028 Å, �NHO 164°), â òî âðåìÿ

êàê â Z-êîíôèãóðàöèè ïðî÷íûå âîäîðîäíûå ñâÿçè îò-

ñóòñòâóþò. Ýíåðãèÿ ïîäîáíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñî-

ñòàâëÿåò ~ 4 êêàë/ìîëü. Î÷åâèäíî, ÷òî â ðàñòâîðå ìî-

ëåêóëû éîïðîìèäà ñîëüâàòèðîâàíû è îáðàçóþò ëèøü

ìåæìîëåêóëÿðíûå âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ ìîëåêóëàìè

ðàñòâîðèòåëÿ (âîäû). Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó â ðàñ-

òâîðå â ìîëåêóëàõ E-êîíôîðìåðà âíóòðèìîëåêóëÿðíûå

âîäîðîäíûå ñâÿçè îòñóòñòâóþò, åãî ýíåðãèÿ áóäåò íà

~ 4 êêàë/ìîëü âûøå ðàñ÷åòíîé, ò.å. îêàæåòñÿ ñîèçìå-

ðèìîé ñ òàêîâîé ó Z-êîíôîðìåðà. Èìåííî ýòè 2 êîí-

ôîðìåðà îáíàðóæèâàþòñÿ ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ÏÌÐ. Â

Ôàðìàêîïåå ÑØÀ [2] îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê Z1 è

Z2, íî, ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì, ýòî E
à
,

Z
à
-êîíôîðìåðû éîïðîìèäà ïî àìèäíîé ñâÿçè Ñ10–N2
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â çàìåñòèòåëå ïðè Ñ3, íàõîäÿùåìñÿ ïî îòíîøåíèþ ê

ïëîñêîñòè áåíçîëüíîãî êîëüöà â ïîëîæåíèè, ïîêàçàí-

íîì íà ðèñ. 1, á, ÷òî îáîçíà÷åíî äåñêðèïòîðîì “à”.

Ïðè íàãðåâàíèè ðàñòâîðà éîïðîìèäà äî 70 °C ñèã-

íàëû ìåòèëüíûõ ãðóïï íà ñïåêòðå ÏÌÐ ñëèâàþòñÿ,

ò.å. ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå ñêîðîñòü ïðåîäîëåíèÿ áàðüå-

ðà, ðàâíîãî ~ 22 – 23 êêàë/ìîëü, ñòàíîâèòñÿ âåñüìà âû-

ñîêîé. Ïðè ýòîì ýíåðãèè, òðåáóåìîé äëÿ ïîâîðîòà âî-

êðóã ñâÿçè Ñ3-Ñ10, ïðè 70 °C íåäîñòàòî÷íî. Îäíàêî

ïðè òåðìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè, ïðîòåêàþùåé ïðè

120 °C, áàðüåð â 29,9 êêàë/ìîëü ïðåîäîëåâàåòñÿ, ò.å.

âðàùåíèå âîêðóã ñâÿçè Ñ3-Ñ10 îêàçûâàåòñÿ âîçìîæ-

íûì, è, ïîìèìî óêàçàííûõ âûøå E
à
, Z

à
-êîíôîðìåðîâ,

îáðàçóþòñÿ E
b
, Z

b
-êîíôîðìåðû ïî àìèäíîé ñâÿçè

Ñ10–N2, íî äëÿ çàìåñòèòåëÿ ïðè Ñ3, íàõîäÿùåìñÿ ïî

îòíîøåíèþ ê ïëîñêîñòè áåíçîëüíîãî êîëüöà â ïîëîæå-

íèè àëüòåðíàòèâíîì, ïîêàçàííîìó íà ðèñ. 1, á (ðàçâåð-

íóòûì îòíîñèòåëüíî ñâÿçè Ñ3–Ñ10 íà 180°), ÷òî îáî-

çíà÷åíî äåñêðèïòîðîì “b”. Òàêèì îáðàçîì, â ðàñòâîðå

ïðè 120 °C ïîñëå âûäåðæêè, ðàâíîé 15 ìèí, â äèíàìè-

÷åñêîì ðàâíîâåñèè ñóùåñòâóþò 4 êîíôîðìåðà, îáðà-

çóþùèå ïðè 20 °C, óæå áóäó÷è â ñîñòîÿíèè àòðîïîìå-

ðîâ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïèêè íà ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììå

îõëàæä¸ííîãî ðàñòâîðà.

Òîò ôàêò, ÷òî ïîñëå äîñòèæåíèè ðàâíîâåñèÿ è îõëà-

æäåíèÿ äîëÿ â ðàñòâîðàõ E
b
, Z

b
-àòðîïîìåðîâ, íàçûâàå-

ìûõ â òåðìèíàõ [2] E1, E2, ìåíüøå, êîãäà ìåòèëñîäåð-

æàùèé çàìåñòèòåëü ïðè Ñ3 íàõîäèòñÿ â ïîëîæåíèè,

àëüòåðíàòèâíîì ïîêàçàííîìó íà ðèñ. 1, á, ñîîòâåòñòâó-

åò ïîëó÷åííûì íàìè ðàñ÷åòíûì äàííûì (ðèñ. 10, ã ).

Ìèíèìóì ýíåðãèè ïðè çíà÷åíèè óãëà C2–C3–C10–N2,

ðàâíîì 90°, ëåæèò íèæå, ÷åì ïðè åãî çíà÷åíèè, ðàâíîì

270°, ñëåäîâàòåëüíî, äîëÿ E
b
, Z

b
-àòðîïîìåðîâ â ýòîì

ñëó÷àå äîëæíà áûòü ìåíüøå.

Çäåñü ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà îäèí âàæíûé

ôàêòîð, êîòîðûé ïîêà íå îáñóæäàëñÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè

êîíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà áàðüåðû âðàùåíèÿ çàìåñ-

òèòåëåé ðàññìàòðèâàëèñü â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ýòè

âðàùåíèÿ íåçàâèñèìû. Ýòîãî âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ

îöåíêè ýíåðãèè áàðüåðîâ âðàùåíèÿ. Îäíàêî ó÷åò âçà-

èìíûõ âëèÿíèé óãëîâ ïîâîðîòà çàìåñòèòåëåé ïîòðåáî-

âàë áû ñïåöèàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ, âûõîäÿùåãî çà

ðàìêè íàñòîÿùåé ðàáîòû. Ïðåäïîëîæåíèå î âçàèìíîé

íåçàâèñèìîñòè âðàùåíèÿ çàìåñòèòåëåé ñ ó÷¸òîì òîãî

ôàêòà, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà éîïðîìèäà öåí-

òðîñèììåòðè÷íà, ïðèâîäèò ê ïðèçíàíèþ íåîáõîäèìî-

ñòè ñóùåñòâîâàíèÿ íà ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâî-

ðîâ êðèñòàëëîâ, êàê ìèíèìóì 2 ïèêîâ êîíôîðìåðîâ

(íàïðèìåð Z2, E1 èëè Z2, E2 â òåðìèíàõ [2]), íî ýòîãî

íå íàáëþäàåòñÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, âðàùåíèå çàìåñòèòå-

ëåé ïðèõîäèòñÿ ðàññìàòðèâàòü êàê âçàèìîçàâèñèìûå

ïðîöåññû. Âîçìîæíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ïîêàçàíà â ðà-

áîòå [11].

Èñõîäÿ èç ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ àòðî-

ïîìåðû, îáîçíà÷àåìûå ñîãëàñíî [2] êàê Z1, Z2, E1, E2,

ïî ñòåðåîõèìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè ÿâëÿþòñÿ:

Z1 è Z2 — E
à

è Z
à
-àòðîïîìåðàìè ïî ñâÿçè C10–N2 â

çàìåñòèòåëå ïðè Ñ3, íàõîäÿùåìñÿ â ïîëîæåíèè, ïîêà-

çàííîì íà ðèñ. 1, á ;

E1 è E2 — E
b

è Z
b
-àòðîïîìåðàìè ïî ñâÿçè C10–N2 â

çàìåñòèòåëå ïðè Ñ3, íàõîäÿùèìñÿ â ïîëîæåíèè, àëü-

òåðíàòèâíîì ïîëîæåíèþ, ïîêàçàííîìó íà ðèñ. 1, á (ê

ñîæàëåíèþ, òî÷íîå ñîîòâåòñòâèå àòðîïîìåðîâ E1,

E2 � E
b
, Z

b
íå ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî ñóùåñòâóþ-

ùèìè ìåòîäàìè).

Ðàññìîòðåíèå â ñîâîêóïíîñòè ïðèâåäåííûõ âûøå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ñëå-

äóþùåå.

1) Ïðèìåíèòåëüíî ê ôàðìàêîïåéíîé îöåíêå êà÷åñò-

âà ñóáñòàíöèé éîïðîìèäà íåò ñìûñëà íîðìèðîâàòü,

êàê ýòî ñäåëàíî â [2], êàêóþ-ëèáî èç ñóìì ñîäåðæàíèé

àòðîïîìåðîâ — Z1 + E1 (â ïðåäåëàõ îò 40 äî 51 %) èëè

Z2 + E2 (â ïðåäåëàõ îò 49 äî 60 %), ïîñêîëüêó ýòè âå-

ëè÷èíû íå íåñóò îïðåäåëÿþùåé êà÷åñòâî èíôîðìà-

öèè. Ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé éîïðîìèäà

èìååò ñìûñë ïðîâåðÿòü ñïîñîáíîñòü èõ âîäíûõ ðàñ-

òâîðîâ â ïðîöåññå òåðìè÷åñêîé îáðàáîòêè (120 °C;

15 ìèí) îáðàçîâûâàòü E1 è E2-êîíôîðìåðû (E
b

è Z
b

â

ñòåðåîõèìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè) â êîëè÷åñòâàõ,

óäîâëåòâîðÿþùèõ íåðàâåíñòâó �E � 20 % [èíà÷å

(E
b

+ Z
b
) � 20 %], áåç îáðàçîâàíèÿ â íåäîïóñòèìûõ êî-

ëè÷åñòâàõ ïðèìåñåé, à òàêæå éîäèä-èîíîâ. (Â íåðàâåí-

ñòâàõ áóêâåííûìè ñèìâîëàìè îáîçíà÷åíû ñîäåðæàíèÿ

àòðîïîìåðîâ â % ïî îòíîøåíèþ ê ñóììàðíîìó ñîäåð-

æàíèþ éîïðîìèäà â èñïûòóåìûõ ðàñòâîðàõ.) Ýòà ïðî-

âåðêà ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ìåòîäîì ÒÑÕ îäíîâðåìåííî

ñ îïðåäåëåíèåì ïîäëèííîñòè èñïûòóåìîé ñóáñòàíöèè

è ñîäåðæàíèÿ â íåé ïðèìåñåé. Íåò ïðåïÿòñòâèé ê ïî-

ëó÷åíèþ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì èç âûäåðæàâøèõ ýòó

ïðîâåðêó ñóáñòàíöèé éîïðîìèäà, ïîñêîëüêó êîíôîð-

ìåðíûé ñîñòàâ ïîñëåäíèõ, áûñòðî äîñòèãàþùèéñÿ â

ïðîöåññå òåðìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè, ÿâëÿåòñÿ ðàâíî-

âåñíûì. Åñòåñòâåííî, ÷òî àíàëîãè÷íóþ ïðîâåðêó íå-

îáõîäèìî ïðîâîäèòü è ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà òåðìè÷å-

ñêè ñòåðèëèçîâàííûõ ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

éîïðîìèäà. Âûïîëíåíèå íåðàâåíñòâà (E
b

+ Z
b
) � 20 %

ãàðàíòèðóåò èõ àãðåãàòèâíóþ óñòîé÷èâîñòü è ïîäòâåð-

æäàåò èõ ïîäëèííîñòü.

2) Íå ïîäëåæèò ñîìíåíèþ, ÷òî ñ öåëüþ êîíòðîëÿ êà-

÷åñòâà íåäîïóñòèìî îïðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå éîïðîìè-

äà, êàê â ñóáñòàíöèè, òàê è â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ,

ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïî ñòàíäàðòó. Ïðàêòè÷åñêè âñå éîäñî-

äåðæàùèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå ñðåäñòâà êîëè÷åñò-

âåííî îïðåäåëÿþò ïóò¸ì âîññòàíîâëåíèÿ îðãàíè÷åñêè

ñâÿçàííîãî éîäà ñ ïîñëåäóþùèì òèòðîâàíèåì îáðàçî-

âàâøèõñÿ éîäèä-èîíîâ ïî Ôàÿíñó 0,05 Ì èëè 0,1 Ì

ðàñòâîðîì àçîòíîêèñëîãî ñåðåáðà [12, 13]. Äëÿ êîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ éîïðîìèäà îñîáåííî âàæíî

ïðèìåíÿòü èìåííî éîäîìåòðè÷åñêèé ìåòîä, ò.ê. íà

ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììàõ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ðèñ. 2) è

îáúåêòîâ àíàëèçà (ðèñ. 4) èìåþòñÿ, êàê ïðàâèëî, íå

îäèíàêîâûå êîëè÷åñòâà ïèêîâ àòðîïîìåðîâ éîïðîìè-

äà, ïëîùàäü êîòîðûõ íà êàæäîé èç õðîìàòîãðàìì ïðè-

õîäèòñÿ îïðåäåëÿòü ïî îòäåëüíîñòè è ñóììèðîâàòü ïå-

ðåä ðàñ÷¸òîì ñîäåðæàíèÿ îïðåäåëÿåìîãî éîïðîìèäà,

êàê ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ âñåõ àòðîïîìåðîâ. Ïîíÿò-

íî, ÷òî äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòà-
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òà ïî ñâîèì ìåòðîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì âðÿä ëè

ìîæåò óäîâëåòâîðÿòü ôàðìàêîïåéíûì òðåáîâàíèÿì.

3) Äëÿ ýêñïðåññíîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ éî-

ïðîìèäà â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, íàïðèìåð, ïðè ïî-

ñòàäèéíîì êîíòðîëå â óñëîâèÿõ ïðîèçâîäñòâà, öåëåñî-

îáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïðÿìîé ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêèé ìåòîä, íå òðåáóþùèé íàëè÷èÿ ñòàíäàðòà,

ïîñêîëüêó óäåëüíûé ïîêàçàòåëü ïîãëîùåíèÿ éîïðîìè-

äà (A
1

1

ñì

%
) â ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ ïðè 242 íì íå çàâè-

ñèò îò àòðîïîìåðíîãî ñîñòàâà àíàëèòà. Ïîäòâåðæäåíè-

åì ýòîãî ôàêòà ñëóæèò òî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÓÔ

äåòåêòîðà ÂÝÆ-õðîìàòîãðàììû, ïðåäñòàâëåííûå íà

ðèñ. 2 è 3, õàðàêòåðèçóþòñÿ îäèíàêîâûì êîëè÷åñòâîì

éîïðîìèäà (~ 7,20 � 10 – 7 ìêã), ïðèõîäÿùèìñÿ íà åäè-

íèöó ñóììàðíîé ïëîùàäè ïèêîâ àòðîïîìåðîâ, íåñìîò-

ðÿ íà àáñîëþòíî ðàçíûé àòðîïîìåðíûé ñîñòàâ õðîìà-

òîãðàôèðîâàííûõ îáðàçöîâ àíàëèòà. Ïðè ýòîì â âîä-

íîì ðàñòâîðå âåëè÷èíà A
1

1

ñì

%
éîïðîìèäà, ðàâíàÿ 394,

îáåñïå÷èâàåò äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ðåçóëüòàòà

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ åãî ñîäåðæà-

íèÿ, íå ïðåâûøàþùèé 3 îòí. % ïðè ñòåïåíè íàä¸æíî-

ñòè ðàâíîé 0,05.
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The atropomeric composition of iopromide and its injection dosage forms is considered. It is shown that, in aqueous solutions of iopromide at 120°C, its atro-

pomers transform into the state of conformers. At this temperature, an equilibrium concentration of conformers is reached in 15 min. Therefore, atropomeric

composition of iopromide substance, from which solutions are obtained according to described technology, cannot prevent the attainment of conformational

equilibrium at 120°C. The equilibrium composition of solutions remains constant upon cooling (when conformers transform into the state of atropomers). It

is shown that for practical usage, the most important criterion of the quality of iopromide preparations is the total relative content (�E) of atropomers E1 and

E2 (in terms of USP). Only the condition �E > 20% guarantees phase stability of iopromide solutions with concentrations 
769 mg/mL in a wide temperature

range (0 to 120°C). The inequality �E � 20% is achieved when iopromide preparations undergo thermal sterilization.

Keywords: iopromide; conformer; atropomer; thin layer chromatography (TLC); high performance liquid chromatography (HPLC); proton nuclear magnetic

resonance (
1
H NMR); x-ray diffraction; quantum chemistry; conformation analysis

40 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 48, ¹ 3, 2014


