
 

 

 

 

 

 

РЕФРАКТОМЕТРИЧЕСКИЙ  АНАЛИЗ  ТВЕРДЫХ  БИНАРНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ  СМЕСЕЙ,  ОСНОВАННЫЙ  НА  ПОЛУЧЕНИИ 

ЛИНЕЙНОЙ ЗАВИСИМОСТИ ПОКАЗАТЕЛЯ ПРЕЛОМЛЕНИЯ 
ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ 

(Сообщение  2) 1 

Д. П. Сало и И. В. Красовсшй 

Из кафедры физической химии  Харьковского фармацевтического института 
Министерства здравоохранения УССР 

Для анализа двухкомпонентных твердых смесей требуется твердые 
смеси переводить в раствор, причем показатель преломления раствора 
должен быть величиной, аддитивно слагающейся из парциальных показа- 

1 Сообщение 1, см. «Аптечное дело»,  1953, № 5. 
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телей преломления всех входящих в его состав компонентов, т. е. должен 
удовлетворять следующему уравнению: 

п=п0+ к1с1 + к2с2 (1) 
Б. В. Иоффе было показано, что отклонения от аддитивности оказыва-

ются наименьшими, если концентрации с1 и с2 выражены в объемных 
процентах. 

к1 и к2—изменения показателя преломления первого и второго ком-
понента при изменении концентрации на 1%; п — общий показатель пре-
ломления раствора, а n0 — показатель преломления растворителя. 

В тех случаях, когда в растворе имеет место ассоциация или сольва-
тация, линейный характер зависимости показателя преломления от кон-
центрации не соблюдается. Нами было выяснено, что криволинейный ход 
зависимости показателя преломления от концентрации может быть сглажен 
путем измерения показателя преломления при повышении температуры до 
50° (см. сообщение 1). 

В практическом отношении рефрактометрический анализ при высокой 
температуре может представлять ряд трудностей, связанных с необходи-
мостью термостатировать исследуемые жидкости, а также и с тем, что в 
случае легко летучих веществ показатель преломления в процессе измере-
ния несколько изменяется, благодаря связанному с испарением изменению 
состава. 

При выполнении анализа твердых смесей приходится выбирать такой 
растворитель, который бы достаточно хорошо растворял компоненты смеси; 
в противном случае раствор исследуемой смеси окажется очень раз-
бавленным, что приведет к большим ошибкам в определении концентрации. 
Исходя из этих соображений, часто приходится пользоваться смесью из двух 
растворителей, каждый из которых преимущественно растворяет один 
компонент смеси. При этом мы заметили, что в зависимости от состава 
смешанного растворителя существенно меняется величина отклонения 
показателя преломления раствора от того его значения, которое соот-
ветствует идеальному характеру зависимости показателя преломления от 
концентрации данного вещества в растворе. Так, например, мы готовили 
растворы аспирина в смесях спирта с 1,4-диоксаном разного состава. 
Уравнение первое в этом случае примет более простой вид: 

п = п0 + кc (2) 
При графическом изображении зависимости показателя преломления от 

концентрации к является тангенсом угла наклона прямой к оси абсцисс. 
Если же зависимость показателя преломления выражается кривой, то 
касательная к этой кривой для каждой концентрации имеет свой угол 
наклона. Так как показатель преломления является функцией от 
концентрации, то величина отклонения его от линейной зависимости может 
быть охарактеризована разностью к для двух каких-нибудь концентраций, 
потому что при линейной зависимости к для всех концентраций имеет одно 
значение. 

Мы измеряли показатели преломления 4% и 16% растворов аспирина в 
смесях диоксана и спирта различного состава, а также в чистом спирте и 
чистом диоксане. Оказалось, что отклонения от линейной зависимости 
уменьшаются по мере увеличения в смеси процента диоксана, и уже при 
30% концентрации последнего отклонения не превышают ошибок измерения 
(см. рисунок). 

В. Я. Аносов и С. А. Погодин нашли, что как выпуклый, так и вогнутый 
характер изотерм показателя преломления наблюдается в системах с 
ассоциированными и в системах с сольватированнымй компонентами, по-
этому установить по виду    изотермы   характер   взаимодействия   между 
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молекулами не представляется возможным. Ввиду этого затруднительной 
является и теоретическая интерпретация вопроса о влиянии растворителя на 
форму изотермы показателя преломления. 

Мы   использовали  отмеченный   выше  факт,  что  при  концентрации 
диоксана в смеси свыше 30% ход зависимости показателя преломления 
становится линейным    для    анализа    системы    фенацетин—пирамидон-
(см. табл. 2). 

25 50 75 
У * даоксана  в спирте 

Зависимость   отклонения   показателя   преломления   растворов    аспирина    
в    спирто-диоксановом   растворителе от  процентного  содержания 
диоксана. 

Во многих случаях при анализе лекарственных форм в качестве рас-
творителя удобно применять спирто-водные смеси, так как в смешанном 
растворителе легко растворяется большинство твердых лекарственных форм. 
Нами было установлено, что изотерма показателя преломления в 

Т а б л и ц а     I  
Влияние растворителя  на характер зависимости показателя  преломления  и   к 

; от  концентрации 
(показатель  преломления 50%   спиртоводной смеси    nD20 = 1,3600 ) 

 

 В спирто-водной среде В воде 

Вещество 

Ко
нц

ен
тр

ац
я  

   
в 

об
ъе

мн
ых

 
пр

оц
ен

та
х 

nD20
 к20  nD20

 к20 

Антипирин    ...... 5,00 1,3704 0,00208 1,3443 0,00226 

 10,00 1,3808 0,00208 1,3557 0,00227 
 15,00 1,3912 0,00208 1,3672 0,00228 
 20,00 1,4016 0,00208 1,3788 0,00229 
Кофеин-бензоат натрия 2,50 1,3643 0,00171 1,3380 0,00200 

  5,00 1,3686 0,00171 1,3429 0,00199 
 10,00 1,3771 0,00171 1,3С28 0,00198 

 15,00 1,3856 0,00171 1,3624 0,С0!96 
 20,00 1,3942 0,00171 1,3720 0,00195 

Пирамидон     ..................  2,50 1,3650 0,00201  
....................  5,00     1,3708 0,00201 Ввиду малой   раствори- 

..................................  10,00     1,3800 0,00201 мости в воде   водные- 
   15,00     1,3901 0,00201 растворы не исследо- 

 20,00     1,4002 0,00201 вались  
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50% спирто-водных смесях для ряда веществ имеет форму прямой линии 
(табл. 1), что было использовано для анализа систем пирамидон — кофеин-
бензоат  натрия,   антипирин — кофеин-бензоат  натрия   (табл.  2). 

Т а б л и ц а  2 

Данные анализа твердых лекарственных форм в различных растворителях 1 
 

 Концентрация в объемных 
процентах        Значение К  Абсолют- Относи- 

Раствори-          nD ная ошибка 
ДЛЯ       : тельная 

тель       ошибка 
 компонен- компонен- для компо- для компо- смеси компо- для компо 
 та А та В нента А нента В  нента А нента А 

 

А. А н т и п и р и н  Б. К о ф е и н - б е н з о а т    н а т р и я  

 2,50 17,50 0.00208 0,00171 1,3951 -0,07 2,80о/0  

5,00 15,00 0,00208 0,00171 1,3961 +0,14        2,80%  

10,00 10.00 0.00208 0,00171 1,39785 +0,13 1,30% 

 15,00 5,00 0,00208 0,00171 1,3997 +0,14 0,93% 

50
%

 
сп

ир
то

во
-

во
дн

ая
 

см
ес

ь 

17,50 2,50 0,00208 0,00171 1,4007 +0,06 0,35% 

 А.   П и р а м и д о н  Б. К о ф е и н -  б е н з о а т    н а т р и я  

 2,10 17,50 0,00201 0,00171 1,3949 -0,30% 6,80%  

5,00 15.00 0,00201 0,00171 1,3956 -0,17% 3,400/, 

 10,00 10,00 0,00201 000171 1,39725 +0,16% 1,600/0 

 15,00 5,00 0,00201 0,00171 1,3986 -0,17% 1,40% 

 17,50 2,50 0,00201 0,00171 1,3994 -0,30% :    1,70% 

 А.  А с п и р и н   Б.   А н т и ф е б р и н   

 2,50 17,50 0,000994 0,001454 1,4510    -0,18%      6,00% 

 5,00 15,00 0,000994 0,001454 1,4497    -0,02%      0,40%    
 10,00 10,00 0,000994 0,001454 1,4474 -0,050/0       0,50% 
 15,00 5,00 0,000994 0,001454 1,4451    -0,03%       0,20% 

   
   

   
 

1,
4-

Д
ио

кс
а

н 

17,50 2,50 0,000994 0,001454 1,4441 -0,06% 0,31% 

  А. П и р а м и д о н   Б.   Фе н а ц е т и н  

      7,50 9,00 0,001743 0,001604 1,41813   -0,21% 2,80% 
 7,00      9,50 0,001743 0,001604 1,41806 -0,20% 2,85% 
 8,50      8,50   0,001743    0,001604 1,41911   -0,05%     0,71% 

50
%

 
сп

ир
то

во
-

ди
ок

са
но

-
ва

я 
см

ес
ь 

9,00 7.50 0,001743 0,001604 1,41835   -0,120% 1,33% 

 

     9,50      7,00 0,001743 0,001604 1,41845   -0,100% 
 

1,05% 



В табл. 2 приведена исследованная нами система аспирин—антифебрин 
в 1,4-диоксане, где также была обнаружена аддитивность показателя 
преломления раствора. 

1 Для   50%   спирто-водной  смеси  n 20D = 1,3600;  для   1,4-диоксана n 25D  =1,4230; 
для  50%   спирто-диоксановой смеси n 25D  = 1,39065, для воды n 20D = 11,3330. 

2 Данные  получены  на  рефрактометре    системы    Пульфриха    с    относительной 
точностью ±1,5X10-5. Данные остальных  систем получены на рефрактометре системы Аббе.
  
2    Аптечное дело,  № 5 

 
 
 

В ы в о д ы  

При правильном подборе компонентов смешанного растворителя и при 
определенном соотношении между ними показатель преломления раствора 
одного или двух веществ в этом растворителе оказывается величиной 
аддитивной. Растворы тех же веществ в одном (см. спирт-диоксан) или обоих 
(см. спирт-вода) или компонентах смешанного растворителя недают 
линейной зависимости показателя преломления от концентрации. 

Выявленное влияние смешанного растворителя на ход зависимости 
показателя преломления концентрации может быть использовано для 
рефрактометрического  анализа твердых бинарных лекарственных форм. 
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