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Запропоновані методи ідентифікації атенололу 
за допомогою осадових, "кольорових" хімічних 
реакцій та спектрофотометрії в УФ-області в 
різних розчинниках. Запропоновані дві методики 
кількісного визначення атенололу в модельних 
розчинах з використанням прямої УФ-спектро­
скопії та екстракційно-фотометричного методу. 

Атенолол — 4-[2-(окси-3-ізопропіламінопро-
покси) феніл] ацетамід — вибірковий бета-адре-
ноблокатор, який є оптично активною сполукою 
[9]. Використовується для лікування гіпертонічної 
хвороби, але характеризується побічними ефекта­
ми: депресією, млявістю, втомою, зареєстровані 
випадки яскравих снів, галюцинацій [1, 4, 11]. 

У літературі не знайдене описання надійних та 
ефективних методів виявлення та кількісного виз­
начення цього препарату, придатних для хіміко-
токсикологічних досліджень. 

Згідно з ДФ України для ідентифікації атено­
лолу в лікарських формах пропонується викорис­
тання 14-, УФ-спектроскопії (метанольний роз­
чин), тонкошарової хроматографії, а для кіль­
кісного визначення — метод неводного титруван­
ня [2, 7]. При цьому відсутні методи ідентифікації 
за допомогою хімічних реакцій ("кольорових", 
осадових та мікрокристалоскопічних), УФ-спект­
роскопії в різних розчинниках. Використання ме­
тоду неводного титрування кількісного визначен­
ня атенололу для хіміко-токсикологічної мети не­
придатний. 

З огляду на вищевикладене розробка експрес­
них методів аналізу атенололу є актуальною. 

Метою даної роботи є розробка нових методик 
ідентифікації та кількісного визначення атеноло­
лу за допомогою хімічних та фізико-хімічних ме­
тодів. 

Експериментальна частина 
Ідентифікацію атенололу проводили за допо­

могою хімічних методів з використанням реакцій 
осадження та забарвлення. Для цього було вико­
ристано широке коло реактивів, у результаті взає­
модії яких встановлено негативний чи позитив­
ний результат дослідження (утворення чи від­
сутність осадів та забарвлення). При проведенні 
осадових реакцій використовували наступні реак­

тиви: пікринову та фосфорно-молібденову кисло­
ти, реактиви Драгендорфа різних модифікацій та 
реактив Вагнера та ін. [5]. Для виконання осадо­
вих реакцій готували хлороформний розчин ате­
нололу різної концентрації, наносили на скляні 
предметні пластинки і після випаровування хло­
роформу залишки старанно розчиняли у 1 -2 крап­
лях 0,1 М розчину хлористоводневої кислоти. У 
одержані розчини додавали відповідні реактиви. 
Якщо зміни не відбувалися зразу, то предметне 
скло поміщали у вологу камеру та спостерігали 
через 10-30 хвилин. У тих випадках, коли на 
протязі вказаних відрізків часу осади не з'являли­
ся, проби залишали на декілька годин. 

Для проведення "кольорових" реакцій були 
використані такі реактиви: концентровані сірчана 
та азотна кислоти, реактиви Маркі, Ердмана, Маїї-
деліна, Лібермана [3, 10]. Також були проведені 
реакції на вільну аміногрупу з а-нафтолом, (3-наф-
толом та реактивом Браттона-Маршалла [2]. При 
проведенні "кольорових" реакцій на порцелянові 
пластини наносили хлороформний розчин атено­
лолу та упарювали його досуха. Після цього дода­
вали реактиви та спостерігали забарвлення. Пара­
лельно ставили контрольний дослід (замість роз­
чину препарату вносили розчинник — хлоро­
форм). Отримані результати наведені в табл. 1. 

Крім хімічних методів проводили дослідження 
з ідентифікації за допомогою УФ-спектроскопії 
[6, 12]. Досліджено поведінку атенололу в УФ-об­
ласті спектра в різних розчинниках (вода, 0,1 М 
розчин хлористоводневої кислоти, хлороформ та 
етанол). Концентрація досліджених розчинів 
складала 200 мкг в 1 мл. 

Брали точну наважку препарату, вміщували в 
мірні колби на 10 мл і розчиняли у різних розчин­
никах. Доводили розчинниками до мітки і пе­
ремішували, одержані 0,02% розчини спектрофо-
тометрували на приборі СФ-46 (товщина кювети 
1 см) через 5 та 2 нм. 

Крім ідентифікації атенололу за допомогою 
УФ-спектроскопії були проведені дослідження з 
використання цього методу для кількісного виз­
начення препарату. Для побудови градуювального 
графіка готували стандартні розчини препарату в 
хлороформі. 
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Таблиця 1 
Результати осадових та "кольорових" реакцій, їх 

чутливість з різними реактивами 

Таблиця З 
Результати кількісного визначення атенололу 

екстракційно-фотометричним методом 

Реактив Результат реакції Чутли­
вість, мкг 

Осадові реакції 

Пікринова кислота білий аморфний 
осад 10 

Реактив Драгендорфа 
за Муньє 

червоно-
коричневий, 

аморфний осад 
21 

Реактив Драгендорфа 
червоно-

коричневий, 
аморфний осад 

20 

Реактив Вагнера жовтогарячий, 
аморфний осад ЗО 

Фосфорно-молібдено­
ва кислота 

грязно-білий, 
аморфний осад 15 

Розчин йоду в йодиді 
калію 

червоно-
коричневий, 

аморфний осад 
10 

"Кольорові" реакції 

Реактив Фреде світло-блакитне 
забарвлення 20 

Реактив Манделіна 
брудно-фіолетове 

(зникаюче) 
забарвлення 

15 

Реактив Неслера жовто-коричневе 
забарвлення 10 

Концентрована хлори­
стоводнева кислота 

світло-жовте 
забарвлення 10-15 

Реактив Лібермана блакитне 
забарвлення 10 

а-нафтол світло-жовте 
забарвлення 1 

р-нафтол світло-червоне 
забарвлення 0,5 

Методика кількісного визначення атенололу ме­
тодом прямої УФ-спектроскопії. 20 мг (точну на­
важку) препарату розчиняли у мірній колбі міст­
кістю 10 мл, доводили до мітки хлороформом і 
перемішували. Потім відбирали по 0,05; 0,1; 0,2; 

Таблиця 2 
Результати кількісного визначення 

атенололу методом УФ-спектроскопії 

Взято для аналізу Визначено Метрологічні 
характеристи­

ки (п=6) мл мкг/мл мкг/мл % 

Метрологічні 
характеристи­

ки (п=6) 

0,1 20,00 19,64 98,15 
х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 

0,2 40,00 40,92 102,30 
х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 

0,4 80,00 80,00 100,00 

х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 

0,6 120,00 117,30 97,75 

х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 0,8 160,00 167,57 100,98 

х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 
1,0 200,00 196,20 98,10 

х = 99,50 
Б = 3,42 
Бх = 1,85 
Ах = 1,95 

є = ±1,96% 
X + ДХ = 

99,50±1,96% 

Взято для аналізу Визначено Метрологічні 
характеристи­

ки (п=5) мл мкг/мл мкг/мл % 

Метрологічні 
характеристи­

ки (п=5) 

0,1 20,00 19,90 98,00 х = 99,10 
Б = 1,60 

Бх = 0,72 
Дх = 2,00 

є - ± 2,02% 
X + ДХ = 

99,10±2,02% 

0,2 40,00 38,80 97,00 
х = 99,10 
Б = 1,60 

Бх = 0,72 
Дх = 2,00 

є - ± 2,02% 
X + ДХ = 

99,10±2,02% 

0,4 80,00 80,00 100,00 

х = 99,10 
Б = 1,60 

Бх = 0,72 
Дх = 2,00 

є - ± 2,02% 
X + ДХ = 

99,10±2,02% 
0,5 100,00 101,00 101,00 

х = 99,10 
Б = 1,60 

Бх = 0,72 
Дх = 2,00 

є - ± 2,02% 
X + ДХ = 

99,10±2,02% 0,75 150,00 149,25 99,50 

х = 99,10 
Б = 1,60 

Бх = 0,72 
Дх = 2,00 

є - ± 2,02% 
X + ДХ = 

99,10±2,02% 

0,4; 0,6; 0,8; 1,0 мл стандартного розчину, помі­
щали в мірні колби на 10 мл, доводили до мітки 
хлороформом. Після чого вимірювали оптичну 
густину хлороформних розчинів при довжині хви­
лі 274 нм [8]. 

Проведено дослідження з розробки кількісного 
методу визначення атенололу за допомогою екс­
тракційно-фотометричного методу з використан­
ням кислотного індикатора бромтимолового си­
нього. 

Методика кількісного визначення атенололу екс­
тракційно-фотометричним методом. Готували стан­
дартний розчин атенололу; для цього 20 мг (точну 
наважку) препарату розчиняли у мірній колбі мі­
сткістю 10 мл. Потім відбирали 0,05; 0,1; 0,2; 0,4; 
0,5; 0,75; 1,0 мл стандартного розчину атенололу 
поміщали у мірну колбу та додавали 5 мл 0,04% 
розчину бромтимолового синього, 5 мл буферно­
го розчину Бріттона-Робінсона з рН 6,0, 14 мл 
хлороформу. Вміст ділильної лійки перемішували 
та залишали відстоюватись протягом 10 хв. Хло­
роформний шар жовтого забарвлення відділяли, 
спочатку відкидаючи 1 мл розчину. Об'єм хлоро­
формної витяжки склав 14 мл. До кінцевого об'є­
му додавали 2 мл 0,01 М розчину гідроксиду нат­
рію в абсолютному етанолі і вимірювали оптичну 
густину при 540 нм в кюветі з товщиною шару 
20 мм. 

Результати та їх обговорення 
Результати, наведені в табл. 1, свідчать, що 

найбільш чутливими осадовими реактивами вия­
вились фосфорно-молібденова кислота (чутли­
вість 20 мкг в пробі) та реактив Драгендорфа 
(чутливість 15 мкг в пробі). За результатами про­
ведених досліджень, що з концентрованими азот­
ною та сірчаною кислотами, а також з реактивами 
Ердмана та Маркі забарвлення не спостерігається. 
Найбільш чутливими виявились реакції утворен­
ня азобарвника з а-нафтолом (чутливість 1 мкг в 
пробі), з р-нафтолом (0,5 мкг в пробі), з реакти­
вом Браттона-Маршалла (1 мкг у пробі). 

При проведенні досліджень за допомогою УФ-
спектроскопії встановлено, що в області довжин 
хвиль 200-300 нм спостерігається два максимуми 
світлопоглинання при довжині хвилі 274±2 нм та 
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Розроблені дві методики кількісного визначен­
ня атенололу в модельних розчинах за допомогою 
УФ-спектроскопії та екстракційно-фотометрично­
го методу. При використанні УФ-спектроскопії під­
лягання закону Бугера-Ламберта-Бера спостеріга­
ється в межах концентрацій 20-200 мкг/мл (табл. 2). 

Відносна помилка кількісного визначення скла­
ла ±1,96%. 

При застосуванні екстракційно-фотометрич­
ного методу встановлено, що світлопоглинання 
водних розчинів підлягає закону Бугера-Ламбер-
та-Бера в концентраціях від 20 до 150 мкг/мл 
вихідного розчину препарату (табл. 3). 

Відносна помилка визначення атенололу в мо­
дельних розчинах не перевищує ±2,02%, що свід­
чить про надійність та відтворюваність одержаних 
результатів і дозволяє використовувати розробле­
ну методику при аналізі біологічних об'єктів. 

ВИСНОВКИ 
1. Для ідентифікації атенололу запропонова­

ний ряд "кольорових" та осадових реакцій, вста­
новлена їх чутливість та вивчена поведінка атено­
лолу в різних розчинниках в УФ-області спектра. 

2. Розроблені дві методики кількісного визна­
чення атенололу за допомогою прямої УФ-спект­
роскопії та екстракційно-фотометричного методу 
з використанням кислотного індикатора бромти-
молового синього. 

ЛІТЕРАТУРА 

/. Белоусов Ю.Б., Моисеев B.C., Лепахин B.K. Клиническая фармакология и фармакотерапия. — Л.: 
Универсум паблишинг, 1997. — 530 с. 

2. Державна фармакопея України/Державне підпримство "Науково-експертний фармакопейний центр". —1-е 
вид. - X: РІРЕГ, 2001. - 556 с. 

3. Крамаренко В.П. Хіміко-токсикологічний аналіз. — К: Вища школа, 1995. — 423 с. 
4. Машковский М.Д. Лекарственные средства: В 2 т. — X.: Торсинг, 1997. — Т. 1. — С. 108. 
5. Методы идентификации фармацевтических препаратов / H.П.Максютина, Ф.Е.Коган, Ф.А.Митченко 

и др. - К: Здоров'я, 1978. — 240с. 
6. Сильверстейн Р., Бесслер Т., Морил Т. Спектроскопическая идентификация органических соединений. — 

М.: Мир, 1977. - 586 с. 
7. Шаршунова А., Шварц Э., Михалец Ч. Тонкослойная хроматография в фармации и клинической биохимии. — 

М.: Мир, 1980. - Т. 1. - 295 с. 
8. Appleby L., Warner R., Whitton A. // BMJ. - 1997. - Mar. 29. - Vol. 314. - P. 786-802. 
9. Atenololum // European Pharmacopea — 2000. — P. 181-182. 
10. Clark's isolation and identification of drugs. — London: The pharm, press, 1986. — 1200 p. 
11. Taddio A., Ito S., Koren G. //J. Clin. Pharmacol. - 1996. - Jan. - Vol. 36(1). - P. 69-74. 
12. Wilson W. The Identification and analysis of Canadian designer drugs. // J. Forens. Sei. Soc. — 1991. — №2. — 

P. 233-237 

D 
A 

1,5 -

1,0 -

0,5 -

255 305 X, HM 

Рис. УФ-спектр атенололу (200 мкг/мл) в різних розчинниках: 
1 — етанолі; 2 — воді; 3 — 0,1 M розчині НСІ; 4 — хлороформі. 

284±2 нм (в етанолі — при 276 та 283 нм, у воді — 
при 275 та 284 нм, в 0,1 M розчині хлористово­
дневої кислоти — при 275 та 282 нм, у хлороформі 
— при 274 та 283 нм) (див. р и с ) . При цьому 
найменша інтенсивність світлопоглинання спо­
стерігається у хлороформі (Е 1 % ісм=45,6; є=1214,33) 
при довжині хвилі 274 нм, а найбільша — при 
використанні спиртового розчину (Е 1 % і С м~58 ,8 ; 
є=20658,44). 

УДК 615.07:540 61/62:543.544 
РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ ИДЕНТИФИКАЦИИ И КОЛИ­
ЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ АТЕНОЛОЛА 
Е.В.Дульцева, В.С.Бондарь 
Предложены методы идентификации атенолола с помощью 
осадочных, "цветных" химических реакций и спектрофото-
метрии в УФ-области в различных растворителях. Предло­
жено две методики количественного определения атенолола 
в модельных растворах с использованием прямой спектро­
скопии и экстракционно-фотометрического метода. 
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E L A B O R A T I O N OF IDENTIFICATION METHODS A N D 
QUANTITATIVE D E T E R M I N A T I O N OF ATENOLOL 
O.V.Dultseva, V.S.Bondar 
We have established methods of atenolol identification by means 
of sedimentary, "color" chemical reactions and spectrophotome-
tery in UV-spectrum range in different solvents. It has been 
proposed two methods of atenolol quantitative determination in 
model solvents with the usage of straight spectroscopy and 
extraction-photometric method. 


