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На протяжении последних десятилетий особое внимание ученых уделено поиску 
биологически активных веществ (БАВ) среди производных дикарбоновых кислот, 
являющихся естественными метаболитами организма человека и животных. 
Перспективными для создания лекарственных средств являются аминокислоты, 
выполняющие в организме важную пластическую и регуляторную функцию. В последние 
годы ведется интенсивный поиск БАВ среди производных оксамоиламиноуксусной, 
оксамоиламинокапроновой и других кислот [1-4]. 

Объединение в одной молекуле остатков щавелевой и -аминомасляной кислоты 
привело к синтезу -(4-метоксикарбониламинобензолсульфонилоксамидо)-бутановой 
кислоты (условное название меткарбосульфамид), которая показала в эксперименте 
противосудорожную и противовоспалительную активность и является перспективной для 
применения в медицинской практике.  

N
H

O

O

S

O

O
N
H

O

O N
H

OH

O

CH
3

 
Поэтому необходимо было более детально изучить физико-химические свойства 

вещества для дальнейшего составления проекта аналитической нормативной 
документации. 

Для идентификации меткарбосульфамида согласно требованиям Государственной 
фармакопеи Украины (ГФУ) мы использовали физические, физико-химические и 
химические методы. Исследования проводили с использованием хроматографически 
чистого образца соединения согласно требованиям ГФУ по разделу «Субстанция» [5,6]. 

По физическим свойствам анализируемое вещество является белым 
кристаллическим порошком без запаха. Легко растворим в диметилформамиде, медленно 
растворим в спирте, практически не растворим в эфире и воде. Растворим в растворах 
гидроксидов и карбонатов щелочных металлов. Растворимость определяли по методикам 
ГФУ [6]. Температура плавления составляет от 215

о
С до 217

о
С. 

Из физико-химических исследований использовали методы абсорбционной 
спектрофотометрии в ультрафиолетовой и инфракрасной области спектра и 
спектрометрию ядерного магнитного резонанса. ИК-спектр поглощения субстанции 
должен соответствовать спектру стандартного образца -(4-
метоксикарбониламинобензолсульфонил-оксамидо)-бутановой кислоты (рис. 1). 
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Рис. 1. ИК-спектр поглощения -(4-метоксикарбониламинобензолсульфонилоксамидо)-бутановой кислоты 
(меткарбосульфамида) 

 
В ИК-спектре синтезированного соединения в исследуемом диапазоне частот от 

4000 до 400 см
-1

 наблюдаются следующие полосы колебаний. 
В коротковолновом диапазоне наблюдается несколько полос валентных колебаний: 

3364, 3314, 3188 см
-1

 умеренной интенсивности, отвечающих колебаниям N–H связей 
сульфамидной и амидной групп. Полоса колебаний N–H вторичной сульфамидной группы 
наблюдается при 3364 см

-1 
[7]. При 2955 см

-1 
проявляется мало интенсивная полоса, 

отвечающая валентным колебаниям С–Н связей алифатических фрагментов молекулы. 
При 1737 см

-1
 интенсивная полоса, отвечающая валентным колебаниям группы C=O. 

Эта полоса несколько перекрывает полосу, расположенную около 1720 см
-1
. Очевидно, эта 

полоса обусловлена асимметрическими валентными колебаниями двух карбонилов 
фрагмента щавелевой кислоты. К более низкочастотной области смещена полоса 
валентных колебаний «I амидная полоса» вторичной амидной группы и наблюдается при 
1683 см

-1
. На «II амидную полосу» обычно накладываются деформационные колебания  

N–H и валентные колебания  С–N; поэтому при 1541 см
-1

 наблюдается довольно 
интенсивная полоса [8].  

При 1594 см
-1

 наблюдается полоса валентных колебаний С=С ароматического 
кольца. 

О наличии в молекуле фрагмента –СООСН3 свидетельствует наличие полос при 
1434, 1155, 763 см

-1
, которые отвечают асимметрическим деформационным колебаниям 

asCH3. Полоса при 1409 см
-1

 отвечает деформационным колебаниям активной 
метиленовой группы фрагмента -аминомасляной кислоты –СН2–СО–. 

Валентные колебания SO2 группы наблюдаются в виде полос умеренной 
интенсивности при 1359, 1326 см

-1
 (as SO2) и полосы при 1175 см

-1
 (s SO2)  

Полоса при 1239 см
-1

 соответствует плоскостным деформационным колебаниям 
ароматических СН связей и присуща для 1,4-дизамещенных бензола.  

Внеплоскостные деформационные колебания ароматических СН связей 
обнаруживаются в виде полосы при 836 см

-1
. 

Наличие в структуре молекулы исследуемого вещества ароматического цикла и 
сопряженных двойных связей позволяет для идентификации использовать метод 
спектроскопии в ультрафиолетовой области. В УФ-спектре 0,01% спиртового раствора 
соединения в области от 200 нм до 350 нм наблюдается максимум поглощения при длине 
волны 258 нм (рис. 2). Выполняя требования ГФУ, целесообразно было рассчитать 
удельный показатель поглощения. Установлено, что удельный показатель поглощения в 
максимуме при длине волны 258 нм составляет от 67 до 73. 

В спектре ПМР исследуемого соединения наблюдается ряд сигналов, 
подтверждающих наличие протонсодержащих структурных фрагментов и групп, 
входящих в его состав (рис. 3). А именно, в области 1,70-1,93 м.д.; 2,47-2,70 м.д.; 2,75-3,00 
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м.д. группы сигналов в виде сложных мультиплетов с интегральной интенсивностью, 
отвечающих 2 протонам каждый, которые принадлежат СН2 группам остатка -
аминобутановой кислоты. При 3,56 м.д. наблюдается синглетный сигнал метоксигруппы 
уретанового фрагмента. При 7,35 м.д. и при 7,71 м. д. наблюдаются сигналы двойной 
интенсивности, соответствующие 3 и 5 положениям и 2,6 положениям ароматического 
кольца соответственно. При 8,08 м.д. наблюдается сигнал, который отнесен к NH группе 
уретанового фрагмента. При 9,05 м.д. наблюдается сигнал NH протона в виде сложного 
мультиплета, отвечающего остатку -аминобутановой кислоты. Сигнал NH протона 
сульфамидного фрагмента наблюдается в виде синглета при 10,05 м.д. [9]. 

 
Рис. 2. УФ-спектр поглощения 0,01% спиртового раствора -(4-метоксикарбониламинобензол-
сульфонилоксамидо)-бутановой кислоты (меткарбосульфамида) 
 

 
Рис. 3. Спектр ПМР -(4-метоксикарбониламинобензолсульфонилоксамидо)-бутановой кислоты (меткарбо-
сульфамида) 

 
Исходя из структуры вещества необходимо было доказать наличие в исследуемой 

молекуле сложноэфирной, амидной, сульфамидной, карбоксильной групп и остатков 
щавелевой и γ-аминобутановой кислоты [10]. 

Наличие сложноэфирной группы доказывали фармакопейной реакцией на сложные 
эфиры – гидроксамовой пробой по образованию красно-фиолетового окрашивания [6]. 
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После щелочного гидролиза соединения и дальнейшего подкисления реакционной 
смеси образовывался п-аминобензолсульфамид, который в реакционной смеси 
подтверждали реакцией на первичную ароматическую аминогруппу – реакция 
диазотирования с последующим азосочетанием. Наличие второго продукта реакции – 
щавелевой кислоты доказывали по образованию белого осадка с солями кальция, 
нерастворимого в кислоте уксусной разведенной и растворе аммиака и растворимого в 
разведенных минеральных кислотах. 

Анализируя схемы синтеза вещества и возможного гидролиза, сопутствующими 
примесями могут быть метиловый эфир 4-метоксикарбониламинобензол-
сульфонилоксаминовой кислоты, 4-метоксикарбониламинобензолсульфонилоксаминовая 
кислота, 4-метоксикарбониламинобензолсульфамид и аминобутановая кислота – 
исходные и промежуточные продукты синтеза, которые мы определяли методом 
тонкослойной хроматографии. Определение проводили на пластинках “Silufol UV-254”, 
используя систему растворителей бутанол – кислота уксусная ледяная – вода (35:12:4). 
Хроматограммы проявляли парами йода. Определение проводили методом внутренней 
нормировки. 

Среди неспецифических примесей в данном веществе рекомендуется определять 
тяжелые металлы и хлориды, а также кислотность или щелочность водного извлечения и 
остаточное количество органических растворителей (пропанола-2, который использовался 
как растворитель в синтезе соединения). Определение этих примесей проводили по 
методикам Государственной фармакопеи Украины [6]. 

Основываясь на данных литературы, можно предусмотреть возможность 
применения для определения количественного содержания исследуемого соединения 
кислотно-основного титрования (алкалиметрии), основываясь на кислотных свойствах 
карбоксильной и сульфамидной групп.  

Учитывая плохую растворимость соединения в воде, для его количественной оценки 
мы использовали метод алкалиметрии в неводной среде, но экспериментально было 
доказано, что при этом образуются заниженные результаты. 

Воспроизводимые и близкие к номинальному значению результаты удалось 
получить, используя метод обратной алкалиметрии в спиртовой среде. Для этого к 
спиртовому раствору навески вещества прибавляли избыток 0,1 М раствора натрия 
гидроксида, который через некоторое время оттитровывали 0,1 М раствором кислоты 
хлористоводородной, используя в качестве индикатора фенолфталеин. Экспериментально 
установлено, что кроме образования солей по карбоксильной и сульфамидной группам, 
происходит гидролиз сложноэфирной группировки. Для установления времени 
прохождения реакции, реакционную смесь после прибавления титрованного раствора 
натрия гидроксида оставляли на 15, 30, 45 и 60 минут. Установлено, что достаточно полно 
реакция протекает на протяжении 45 минут.  

В таблице 1 приведены полученные результаты и метрологические характеристики 
[11] данного метода. 

 
Таблица 1. Результаты количественного определения меткарбосульфамида методом 

обратной алкалиметрии 
№ 
п/п 

Т, г/мл 
К 0,1М 

HCl 
m, г Найдено, % 

Метрологические характеристики 
среднего результата 

1 

0,0129 0,9998 

0,2502 100,26 100,05x   
2 0,1351S   

0,3676S   

0,1501S

  

0,9449x   

0,3858x   

0,94%   

0,39%   

2 0,2411 99,77 
3 0,2487 99,83 
4 0,2449 100,43 

5 0,2500 99,57 

6 0,2312 100,41 

 
Экспериментальная часть. ИК-спектр записан на приборе "TENSOR 27" (фирма 

"Bruker") в таблетках KBr, концентрация вещества 1%. 
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Спектр ПМР записан на Varian Mercury-VX-200, растворитель – ДМСО – D6, 
внутренний стандарт – тетраметилсилан (ТМС), рабочая частота 500 МГц. Химические 
сдвиги приведены в шкале δ (м.д.).  

УФ-спектр снят на приборе "Specord 200" (фирма "Аnalytikjena") в этаноле в 
пределах концентраций от 1·10

-3
 до 1·10

-5
 моль/л. 

Температуру плавления определяли согласно с требованиями ГФУ [6]. 
Методики химических реакций. К 0,1 г вещества прибавляют 2 мл воды, 2 мл 

раствора натрия гидроксида разведенного и кипятят на водяной бане в течение 10 минут. 
После охлаждения к реакционной смеси прибавляют 5 мл кислоты хлористоводородной 
разведенной, 0,2 мл раствора натрия нитрита и через 1-2 мин прибавляют 1 мл раствора -
нафтола; образуется осадок оранжево-красного цвета. 

К 0,05 г вещества прибавляют 0,5 мл раствора 70 г/л гидроксиламина гидрохлорида 
в метаноле, 0,5 мл раствора 100 г/л калия гидроксида в спирте, нагревают при 
взбалтывании и охлаждают. Полученный раствор подкисляют кислотой 
хлористоводородной разведенной, прибавляют 0,2 мл раствора железа(ІІІ) хлорида, 
разведенного а 10 раз; появляется синевато-красное окрашивание. 

Сопутствующие примеси. Метод тонкослойной хроматографии. 
Исследуемый раствор. 0,050 г вещества растворяют в спирте этиловом и доводят 

объем тем же растворителем до 5 мл. 
Раствор сравнения. 1 мл исследуемого раствора (а) доводят спиртом этиловым до 25 

мл. 
На линию старта хроматографической пластинки “Silufol UV-254” наносят 10 мкл 

(100 мкг) исследуемого раствора и 1 мкл (0,4 мкг) раствора сравнения. Пластинку 
помещают в камеру со смесью растворителей бутанол – кислота уксусная ледяная – вода 
(35:12:4). Когда фронт растворителей пройдет 10 см от линии старта, пластинку 
вынимают из камеры, сушат и обрабатывают парами йода. 

На хроматограмме исследуемого раствора любое пятно, кроме основного, не 
должно быть интенсивнее пятна на хроматограмме раствора сравнения (0,5%). 

Пригодность хроматографической системы. 
Хроматографическая система считается пригодной, если: 
 Rf основного пятна находится в пределах 0,3-0,7; 
 на хроматограмме 1 мкл (0,4 мкг) вещества четко видно пятно. 
Rf меткарбосульфамида в системе растворителей бутанол – кислота уксусная-

ледяная вода (35:12:4) составляет около 0,52. 
Количественное определение. 0,250 г вещества помещают в колбу с притертой 

стеклянной пробкой, растворяют в 10 мл 96% спирта и прибавляют 25,0 мл 0,1 М раствора 
натрия гидроксида. Колбу закрывают и выдерживают в течение 1 час. Полученный 
раствор титруют 0,1 М раствором кислоты хлористоводородной, используя в качестве 
индикатора 0,2 мл раствора фенолфталеина. 

Параллельно проводят контрольный опыт. 
1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 12,91 мг С14Н17N3O8S, 

которого должно быть от 98,5% до 101,5%. 
Выводы 
1. Разработаны методики идентификации меткарбосульфамида (-(4-

метоксикарбониламинобензолсульфонилоксамидо)-бутановой кислоты) с использованием 
химических реакций и спектральных методов анализа – ИК-, УФ- и ПМР-спектроскопии. 

2. Для определения сопутствующих примесей в веществе рекомендован метод 
тонкослойной хроматографии. Определены регламентированные специфические и 
неспецифические примеси. 

3. Разработана методика количественного определения содержания вещества 
методом обратной алкалиметрии. 
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИК КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА МЕТКАРБОСУЛЬФАМИДА – НОВОГО 
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОГО СОЕДИНЕНИЯ 

Разработаны методики идентификации и количественного определения меткарбосульфамида – 
оригинального биологически активного вещества с противосудорожной активностью. Для идентификации 
меткарбосульфамида в соответствии с требованиями ГФУ предложено использовать ИК-, УФ- и ПМР-
спектроскопию, тонкослойную хроматографию и химические реакции. Чистоту соединения определяли 
методом ТСХ. Для количественного определения разработана титриметрическая методика (обратная 
алкалиметрия).  

Ключевые слова: фармацевтический анализ, идентификация, количественное определение, 
меткарбосульфамид, антиконвульсант. 

 
DEVELOPMENT OF THE METHODS FOR QUALITY CONTROL OF METCARBOSULFAMIDE - 

NEW BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUND 
Methods for identification and assay of metcarbosulpfamide - original biologically active substance with the 

anticonvulsant activity have been developed. Identification of metcarbosulpfamide according to the requirements of 
the State Pharmacopoeia of Ukraine has been proposed to use by IR, UV and NMR-spectroscopy, thin layer 
chromatography and chemical reactions. Purity of the compound has been determined by TLC. A titrimetric method 
(indirect alkalimetry) for assay of metcarbosulpfamide has been developed. 

Key words: pharmaceutical analysis, identification, quantitative determination (assay), metcarbosulpfamide, 
anticonvulsant. 
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Лечение воспалительных заболеваний органов мочеполовой системы, несмотря на 

значительный арсенал антибактериальных препаратов, представляет собой трудную 
задачу. Инфекционно-воспалительные процессы в этой области отличаются 
торпидностью, склонностью к рецидивам и развитию тяжелых осложнений. 
Антибактериальная химиотерапия позволяет успешно справляться с инфекцией, 
подавлять активный воспалительный процесс, но не всегда дает полное излечение. 
Некоторые больные, особенно страдающие хроническими воспалительными 
заболеваниями, нуждаются в постоянной поддерживающей или противорецидивной 
терапии, в которой с успехом могут применяться лекарственные растения. Использование 
фитотерапевтических средств, учитывая многогранность их действия, способствует 
усилению противовоспалительного эффекта антибиотиков, улучшению пассажа мочи, 
устранению болевого компонента. Для лекарственных растений характерно явление 
синергизма, поэтому в целях достижения максимального терапевтического действия 
предпочтительнее назначение сборов из нескольких растений. 


