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Òâåðñêîé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

Èçãîòîâëåíû òâåðäîòåëüíûå èîíîñåëåêòèâíûå ýëåêòðîäû, îáðàòèìûå ê àíàïðèëèíó.
Ýëåêòðîäû ïîêàçûâàëè êðóòèçíó ýëåêòðîäíîé ôóíêöèè, áëèçêóþ ê íåðíñòîâñêîé. ÈÑÝ ñ
òðàíñäþñåðîì ïîëè(î-ôåíèëåíäèàìèíîì) èìåë ëèíåéíóþ ýëåêòðîäíóþ ôóíêöèþ â èí-
òåðâàëå 2,2 � 10 – 5 – 4,0 � 10 – 2 ìîëü � äì – 3 àíàïðèëèíà, ÈÑÝ ñ òðàíñäþñåðîì ïîëè(î-àìè-
íîôåíîëîì) – 7,1 � 10 – 6 – 4,0 � 10 – 2 ìîëü � äì – 3. Îïòèìàëüíûé äèàïàçîí ðÍ îò 2 äî 8.
Íåîðãàíè÷åñêèå êàòèîíû ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàëè ìåøàþùåãî âëèÿíèÿ. Ýëåêòðîäû
èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòàõ.

Îäíèì èç âàæíåéøèõ �-àäðåíîáëîêèðóþùèõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ àíàïðèëèí —
( � )1-èçîïðîïèëàìèíî-3-(1-íàôòîêñè)ïðîïàíîëà-2 ãèä-
ðîõëîðèä (APR � HCl èëè APRH+ � Cl–) [1]. Äëÿ åãî
îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçóþòñÿ òàêèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå
ìåòîäû, êàê ãàçîæèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ [2] è
ÂÝÆÕ [3].

Àëüòåðíàòèâíûì ñðåäñòâîì ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèîìåòðèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
èîíîñåëåêòèâíûõ ýëåêòðîäîâ (ÈÑÝ), ïîñêîëüêó ýòîò
ìåòîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîñòîòîé è ýêñïðåññíîñòüþ. Â
ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ðàçðàáîòàíû ìåìáðàííûå ÈÑÝ
äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà [4 – 5]. Íàðÿäó ñ äîñòî-
èíñòâàìè, äàííûå ÈÑÝ èìåþò òàêèå ñóùåñòâåííûå
íåäîñòàòêè, êàê óçêèé ðàáî÷èé èíòåðâàë ðÍ, íåâûñî-
êóþ ñåëåêòèâíîñòü. Ê òîìó æå ìåìáðàíà ýëåêòðîäà íà-
õîäèòñÿ â ïîñòîÿííîì êîíòàêòå ñ âíóòðåííèì ðàñòâî-
ðîì, èç-çà ÷åãî ìîãóò óõóäøàòüñÿ åå ýëåêòðîõèìè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè, è, ñëåäîâàòåëüíî, ñîêðàùàòüñÿ
ñðîê ñëóæáû ÈÑÝ. Ýòîãî ìîæíî èçáåæàòü, åñëè îáåñ-
ïå÷èòü ïåðåõîä îò èîííîé ïðîâîäèìîñòè ê ýëåêòðîí-
íîé ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîïðîâîäíîãî ïîëèìåðà (ÝÏÏ),
íå ïðèáåãàÿ ê èñïîëüçîâàíèþ âíóòðåííåãî ýëåêòðîäà
ñðàâíåíèÿ. Ïîäîáíûå òâåðäîòåëüíûå èîíîñåëåêòèâ-
íûå ýëåêòðîäû ñ èîíîýëåêòðîííûìè òðàíñäþñåðàìè
îïèñàíû â [6, 7].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñîçäàíèå òâåðäî-
òåëüíîãî ÈÑÝ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà, èçó÷åíèå
åãî õàðàêòåðèñòèê è ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè èîíîìåòðè-
÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà. Â êà÷åñòâå òðàíñäþ-
ñåðà áûëè èñïîëüçîâàíû ýëåêòðîïðîâîäíûå ïîëèìåðû
ïîëè(î-ôåíèëåíäèàìèí) (ÏÔÄÀ) è ïîëè(î-àìèíîôå-
íîë) (ÏÀÔ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àíàïðèëèí ôàðìàêîïåéíîé
÷èñòîòû, äèíàòðèåâóþ ñîëü ôîñôîðíîâîëüôðàìîâîé
êèñëîòû (ÔÂÊ) õ.÷., äèîêòèëôòàëàò (ÄÎÔ) ÷.ä.à., ïî-
ëèâèíèëõëîðèä (ÏÂÕ) ìàðêè Ñ-70 õ.÷., î-ôåíèëåíäèà-
ìèí (ÔÄÀ), î÷èùåííûé ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç âî-
äíîãî ðàñòâîðà, î-àìèíîôåíîë (ÀÔ), î÷èùåííûé ïåðå-

êðèñòàëëèçàöèåé è ïåðåîñàæäåíèåì èç âîäíîãî ðàñ-
òâîðà ñåðíîé êèñëîòû. Ñèíòåç ÝÏÏ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ýëåêòðîõèìè÷åñêîé ïîëèìåðèçàöèè [8] èñõîäíîãî
ìîíîìåðà â ðàñòâîðå H2SO4, èñïîëüçóÿ óñòàíîâêó, ñî-
ñòîÿùóþ èç ïîòåíöèîñòàòà ÏÈ-50-1, ïðîãðàììàòîðà
ÏÐ-8 è äâóõêîîðäèíàòíîãî ñàìîïèñöà XY Recorder
4103. Äèàïàçîí öèêëèðîâàíèÿ ïîòåíöèàëà áûë îò
– 200 äî 800 ìÂ ïðè ñêîðîñòè ðàçâåðòêè 25 ìÂ
ñ. Êîí-
öåíòðàöèÿ ÔÄÀ (ÀÔ) ñîñòàâëÿëà 0,1 ìîëü
ë,
H2SO4 – 2 ìîëü
ë.

Â êà÷åñòâå ðàáî÷åãî ýëåêòðîäà èñïîëüçîâàëè Pt
ýëåêòðîä, íà îñíîâå êîòîðîãî äàëåå áûë èçãîòîâëåí
òâåðäîòåëüíûé ÈÑÝ, âñïîìîãàòåëüíîãî ýëåêòðîäà —
ãðàôèòîâûé ñòåðæåíü, ýëåêòðîäîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë
õëîðñåðåáðÿíûé ýëåêòðîä. Â ïðîöåññå ýëåêòðîõèìè÷å-
ñêîãî ñèíòåçà íà ïëàòèíîâîì ýëåêòðîäå îáðàçîâûâà-
ëàñü ïëåíêà ÝÏÏ (ÏÔÄÀ èëè ÏÀÔ), òîëùèíà êîòîðîé
çàâèñåëà îò âðåìåíè ýëåêòðîëèçà.

Ýëåêòðîäíîàêòèâíîå âåùåñòâî (ÝÀÂ) ïîëó÷àëè
îñàæäåíèåì àíàïðèëèíà èç åãî âîäíîãî ðàñòâîðà äè-
íàòðèåâîé ñîëüþ ÔÂÊ, îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê èîí-
íîãî àññîöèàòà ïðîìûâàëè äî îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèè
íà èîíû Cl–, îòôèëüòðîâûâàëè íà âîðîíêå Áþõíåðà è
âûñóøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïëàñòèôè-
öèðîâàííûå ìåìáðàíû èìåëè ñëåäóþùèé ñîñòàâ (â
ìàññ. %): ÏÂÕ — 32 %, ÄÎÔ — 63 %, ÝÀÂ — 5 %.
Àíàëîãè÷íûé ñîñòàâ ìåìáðàíû áûë èñïîëüçîâàí íàìè
ðàíåå [4]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òâåðäîòåëüíîãî ÈÑÝ ïîëó-
÷åííóþ ìåìáðàíó íàíîñèëè íà Pt ýëåêòðîä, ïîêðûòûé
ñëîåì ÝÏÏ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýëåêòðîäíûõ õàðàêòåðè-
ñòèê èñïîëüçîâàëè èîíîìåð ÝÂ-74 è ýëåêòðîõèìè÷å-
ñêóþ ÿ÷åéêó:

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî ìåòîäîì öèêëè÷åñêîé âîëüòàìïåðî-
ìåòðèè èç àíèëèíà, î-ôåíèëåíäèàìèíà, ïèððîëà è
äðóãèõ ñîåäèíåíèé ìîæíî ïîëó÷èòü ñîîòâåòñòâóþùèå
ÝÏÏ [8].
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Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ [9], ïåðâîíà÷àëüíî áûëè
èçãîòîâëåíû ÈÑÝ, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ïëàòèíîâûå
ýëåêòðîäû, ïîêðûòûå ñëîåì ÝÏÏ, â ñòðóêòóðó êîòî-
ðûõ â ïðîöåññå ýëåêòðîñèíòåçà âêëþ÷àëèñü èîíû
APRH+. Îäíàêî òàêàÿ êîíñòðóêöèÿ íå ïîçâîëèëà ïîëó-
÷èòü ÈÑÝ ñ ïðèåìëåìûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Ïîýòî-
ìó â êîíå÷íîì èòîãå ÝÏÏ áûëè èñïîëüçîâàíû íå â êà-
÷åñòâå ïîëèìåðíîé ìàòðèöû, à â êà÷åñòâå òðàíñäþñåðà
äëÿ èîíîñåëåêòèâíîé ìåìáðàíû. Ýëåêòðîäíûå ôóíê-
öèè äàííûõ òâåðäîòåëüíûõ ÈÑÝ ïîêàçàíû íà ðèñ. 1.
Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, äîñòàòî÷íî ïðîòÿæåííûå ëè-
íåéíûå ó÷àñòêè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå
ÈÑÝ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà.
Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýòèõ ÈÑÝ ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1.

Èç òàáë. 1 âèäíî, ÷òî, õîòÿ äèàïàçîí ëèíåéíîñòè ïî-
ëó÷åííûõ òâåðäîòåëüíûõ ÈÑÝ íåñêîëüêî óæå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÈÑÝ â [4], îíè ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü áîëåå âû-
ñîêóþ êðóòèçíó õàðàêòåðèñòèêè è ìåíüøåå âðåìÿ îò-
êëèêà.

Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè ïîòåíöèàëà ÈÑÝ îò ðÍ èñ-
ñëåäóåìîãî ðàñòâîðà ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè
APR ïîêàçàëî, ÷òî ðàáî÷èé äèàïàçîí ðÍ, â êîòîðîì âå-
ëè÷èíà EAPR îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé, ó òâåðäîòåëüíûõ

ÈÑÝ íà îñíîâå ÏÔÄÀ è ÏÀÔ ñîñòàâëÿåò ðÍ 2 – 8
(ðèñ. 2), ÷òî ñóùåñòâåííî øèðå, ÷åì äëÿ òðàäèöèîí-
íûõ ìåìáðàííûõ ýëåêòðîäîâ. Óìåíüøåíèå ïîòåíöèàëà
ïðè ðÍ > 8, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì êîí-
öåíòðàöèè êàòèîíîâ APRH+. Äàííûé èíòåðâàë ðÍ
âïîëíå äîñòàòî÷åí äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà ïðàê-
òè÷åñêè â ëþáûõ îáúåêòàõ. Äëÿ ñîçäàíèÿ òðåáóåìûõ
çíà÷åíèé ðÍ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ëþáûå ïîäõî-
äÿùèå áóôåðíûå ðàñòâîðû.

Èçó÷åíèå ñåëåêòèâíîñòè èçãîòîâëåííûõ ÈÑÝ ïî îò-
íîøåíèþ ê âàæíåéøèì íåîðãàíè÷åñêèì êàòèîíàì, ÷à-
ñòî âñòðå÷àþùèìñÿ â áèîñèñòåìàõ (Na+, K+, NH4

+

Ca2+, Mg2+), îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ñìåøàííûõ ðàñ-
òâîðîâ [10]. Ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ
ñåëåêòèâíîñòè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Êàê âèäíî, âñå
èçó÷åííûå êàòèîíû ïðàêòè÷åñêè íå ìåøàþò îïðåäåëå-
íèþ àíàïðèëèíà, à ñåëåêòèâíîñòü ê íèì èçó÷åííûõ
òâåðäîòåëüíûõ ÈÑÝ âûøå, ÷åì ó îáû÷íûõ ìåìáðàí-
íûõ ýëåêòðîäîâ [4].

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âîçìîæíîñòè àíàëèòè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíèÿ èçãîòîâëåííûõ ÈÑÝ áûëî ïðîâåäåíî
îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ àíàïðèëèíà â ãîòîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðìàõ ìåòîäîì ïðÿìîé ïîòåíöèîìåòðèè.
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3, èç êîòîðîé
âèäíî, ÷òî îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé
òî÷íîñòüþ è âîñïðîèçâîäèìîñòüþ.
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîäíûå ôóíêöèè òâåðäîòåëüíûõ ÈÑÝ ñ òðàíñäþ-
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280

240

200

160
0 2 4 6 8 10

E, ìÂ

pH

1

2

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü Å îò ðÍ ïðè êîíöåíòðàöèè àíàïðèëèíà
1 � 10 – 3 ìîëü
ë. Äëÿ òâåðäîòåëüíûõ ÈÑÝ ñ òðàíñäþñåðàìè èç
ÏÔÄÀ (1 ) è ÏÀÔ (2 )

Ò à á ë è ö à 1
Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÈÑÝ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíà-
ïðèëèíà

Òðàíñäþñåð
Íàêëîí

ôóíêöèè,
ìÂ
ðÑ

Äèàïàçîí
ëèíåéíîñòè, Ì

Íèæíèé
ïðåäåë îá-
íàðóæåíèÿ,

Ì

Âðåìÿ
îòêëèêà,

ñ

ÏÔÄÀ 54 4,0 � 10 – 2 – 2,2 � 10 – 5 8,5 � 10 – 6 10 – 15

ÏÀÔ 53 4,0 � 10 – 2 – 7,1 � 10 – 6 2,8 � 10 – 6 15 – 20

Ò à á ë è ö à 2
Êîýôôèöèåíòû ñåëåêòèâíîñòè ÈÑÝ ê íåêîòîðûì èîíàì

Òðàíñ-
äþñåð

Na+ K+ NH4
+

Ca2+ Mg2+

ÏÔÄÀ 4,0 � 10 – 4 4,5 � 10 – 4 4,5 � 10 – 4 1,6 � 10 – 4 2,4 � 10 – 4

ÏÀÔ 1,3 � 10 – 4 2,2 � 10 – 4 1,0 � 10 – 4 5,6 � 10 – 5 7,9 � 10 – 5

Ò à á ë è ö à 3
Îïðåäåëåíèå àíàïðèëèíà â ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ìå-
òîäîì ïðÿìîé ïîòåíöèîìåòðèè (n = 5; P = 0,95)

Òðàíñäþñåð Âçÿòî, ã Îïðåäåëåíî Õi, ã Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-
áîòêà

ÏÔÄÀ 0,040 0,039 X = 0,0404,
S2 = 1,3 � 10 – 6,
S = 0,0011,
Sx = 4,92 � 10 – 4,
��X = 0,0014,
� = 3,47

0,040
0,042
0,040
0,041

ÏÀÔ 0,040 0,041 X = 0,0402,
S2 = 1,7 � 10 – 6,
S = 0,0013,
Sx = 5,81 � 10 – 4,
��X = 0,0016,
� = 3,98

0,042
0,039
0,041
0,039



Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ àíàïðèëèíà â òàáëåòêàõ.
Èçìåëü÷åííóþ òàáëåòêó ïðåïàðàòà ðàñòâîðÿþò â
20 – 25 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ôèëüòðóþò â ìåð-
íóþ êîëáó åìêîñòüþ 100 ìë, ïðîìûâàþò ôèëüòð íå-
ñêîëüêî ðàç, äîáàâëÿþò 10 – 20 ìë áóôåðíîãî ðàñòâîðà
ñ ðÍ 5 è ðàñòâîð â êîëáå ðàçáàâëÿþò äî ìåòêè äèñòèë-
ëèðîâàííîé âîäîé. Â ÿ÷åéêó ïåðåíîñÿò 20 – 30 ìë ïî-
ëó÷åííîãî ðàñòâîðà, ïîãðóæàþò â íåãî ÈÑÝ è ýëåêò-
ðîä ñðàâíåíèÿ è èçìåðÿþò ÝÄÑ ïðè ïîñòîÿííîì ïåðå-
ìåøèâàíèè. Ïðåäâàðèòåëüíî ñòðîÿò ãðàäóèðîâî÷íûé
ãðàôèê â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé àíàïðèëèíà, óêàçàí-
íîì â òàáë. 1, ïî êîòîðîìó è íàõîäÿò ñîäåðæàíèå àíà-
ëèçèðóåìîãî ïðåïàðàòà.

Ïðè àíàëèçå ðàñòâîðîâ äëÿ èíúåêöèé ñîäåðæèìîå
àìïóëû ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó åìêîñòüþ 100 ìë è
äàëåå ïðîâîäÿò àíàëèç, êàê óêàçàíî âûøå.
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ALL-SOLID-STATE ION-SELECTIVE ELECTRODES REVERSIBLE TO PROPRANOLOL

S. V. Kartamyshev, M. V. Kuznetsova, I. P. Gorelov, S. S. Ryasensky

Tver State University

Novel all-solid-state ionselective electrodes which are reversible to propranolol, have been constructed. The electrodes showed near-Nernstian response.
Electrode with transducer of poly(o-phenylendiamine) showed linear response to propranolol concentration range from 2.2 � 10 – 5 to 4.0 � 10 – 2

mole � dm – 3, and electrode with transducer of poly(o-aminophenol) showed from 7.1 � 10 – 6 to 4.0 � 10 – 2 mole � dm – 3. The optimum pH range was 2 to 8.
There were negligible interferences from a number of inorganic cations. The electrodes were successfully used for potentiometric determination of proprano-
lol in pharmaceutical preparations.
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