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Рассмотрены основные результаты с обет венных исследований, эком риментальных и клини­
ческих исследований антагонистов ШГОА-рецепторов: амантадина, рилу ола, мемантина, ремацеми- 
да, гимантана. Обсуждается роль глутаматергической системы в патогенезе болезни Паркинсона.
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PROBLEMS ARE IN THERAPY OF ILLNESS OF PARKINSON. 
PLACE OF ANTAGONISTS OF NMDA-RECEPTORS
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SUMMARY
The basic results of own researches are considered in the article, experimental and clinical researches 

of antagonists of NMDA-receptors: amantadin, riluzol, memantin, rematsemid, gimantan. The role of the 
glutamatergic system comes into question in pathogenesis of illness of Parkinson.
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Піроксикам (Пір) (С15И13К з045) — (4-гідрокси-2-метил -3-(М-піридил-2)- 
карбоксіамідо-2ІІ -1,2-бензотіазин-1, 1-діоксид) належить до широкого класу 
нестероїдних протизапальних препаратів. Його вживають при запальних та де­
генеративних процесах опорно-рухового апарату, а також при ревмокардиті, не­
специфічному інфекційному поліартриті, подагричному та ревматоїдному артриті, 
остеоартриті, при болю у попереку, невралгії, міалгії та інших захворюваннях, що 
супроводжуються больовим синдромом або запаленням [4].

Визначення піроксикаму можливе методом потенціометрії з використанням 
полівінілхлоридного іоноселективного електрода на основі комплексу трикаяри- 
ламонію з піроксикамом як електродоактивної речовини [31]; флюорометрії при 
наявності нітратної кислоти [19] або Еи(ІІІ) [9—11]; різних видів хроматографії: 
ВЕРХ у звичайному виконанні [13—15, 20, 21, 29, ЗО], ОФВЕРХ із ізократичним 
елююванням [17, 35] та градієнтним елююванням [28], ВЕРХ [37] та ТШХ [18]. 
Відома можливість використання хемометричного апарата для визначення пі­
роксикаму в біологічних рідинах при наявності бензилового спирту [26], а також 
його основного метаболіту 5-гідроксипіроксикаму [33]. Капілярний зонний елек-

*Робота виконана за підтримкою Міністерства освіти і науки України (проект № М/82-2008).
© Колектив аи і орів, 2009

113



трофорез описано в літературі для визначення піроксикаму у фармацевтичних 
препаратах [16].

Шроксикам можна визначати також спектрофотометричним методом. Бі"ь- 
шість таких методик ґрунтується на окисно-відт " тих реакціях при наявності Р>- 
(III) [22], КІОЗ [23], Се(ІІ) [27], И-бромсукциніміну [12]. Часто вони потребують 
нагрівання на водяній бані, тривалого часу для утворення комплексних забарв­
лених сполук, використання шкідливих розчинників. При цьому комплекси, що 
утворюються, часто є нестійкими і знебарвлюються за досить короткий проміжок 
часу, що робить використання даних реакцій трудомісткими, довготривалими та 
незручними для масового використання. Інші — основані на утворенні іонних 
асоціатів піроксикаму з основними барвниками (ОБ), зокрема з метиленовим 
фіолетовим [38] і севроном голубим 50  [39]. Недоліком даних методик є вузький 
інтервал кислотності, при якому відбувається вилучення ІА піроксикаму, а також 
використання хлороформу як екстрагенту. Зведені дані основних хіміко-аналі- 
тичних характеристик спектрофотометричних методик визначення піроксикаму 

• наведені у табл.1.
Т а б л и ц я і
Порівняльна характеристика спектрофотометричних методик визначення піроксикаму

Реагент,
комплексоутворювач і.н Середовище

(екстрагент)
хІпаХ)
ІІМ

Єї
\0*

Лінійність,
мкг/мл Література

Метиленовий фіочетовий 7,4-8,0 ОНО!, 540 1,72 2 -12 [261

БеНІІ)
0,1 м  н е ї Метанол

- / /
322
520 - 0 ,5-15 

ЗО 500 [38]

О .  рон голубий  ' И 7 СНСІз 655 ! - [27]
Ур.шілацетат — Етанол 395 0,38 [39]
[Ре(рЬеп)3[';І
|Те(Ьіру):ф +

— Вода 510
522

3,96
3,78

0,2-6,5 
0,05-6,5 ҐО]

Се(МН4)2( 3 0 4)2; 
при наявності:
1. Прометазин і ідрохлориду
2. Метдилазин гідрохлориду

н 2з о 4 - / / - 513
515

2,08
2,05

0,4-7,5 
0 ,2-10

[24]Гематоксилін; хлорамін-Т 7 555 0,49 5 -400
Реактив Фоліна ИаОН — 730 — 1 -8
р-Нітроанілін, №N0;) № О Н Метанол 490 — 0,0-50,0
2,6-дихлорхінон хлорамід — 540 - 105-0
Си(ІІ) 7 404 — 1,5-20
СоС12
Си(СН3СОО)2 - СНСІз 

<_ НС13
495
378

.50-300
2 -2 5

Ґ і]

КЮ 3 н 2з о 4 цгн 522 0,27 0,05-1,1
мг/мл [23]

Ре(ІІІ) при наявності 
о-фенантроліну 4,8 Вода 510 1,63 1-28 [22]

ІУ-бромсукцинімін <7 - / / - 530 - 10-160 [25]

AФ-SCN 7,5-12,0 Толуєн 568,7 8,0 1,0-20,0 Дана
робота

Вищезазначені методи спрямовані на визначення піроксикаму у фармацев­
тичних препаратах та біологічних рідинах. Необхідними є методики визначення 
піроксикаму для аналізу й об’єктів довкілля, а саме природних та стічних вод по­
близу фармацевтичних підприємств, крім того, для аналізу води з фармацевтичним 
«навантаженням». Адже в літературі дедалі частіше з’являються відомості про 
те, що у питній воді наявні сліди цілого ряду фармацевтичних препаратів. Однак 
звісно, що дози фармацевтичних препаратів, які потрапляють в організм людини з 
питною водою, значно нижчі ніж ті, від яких очікуються медичні наслідки. Проте
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поєднання їх у «гримучий коктейль», а також темпи зростання фармацевтичної ' 
забруднення питної води зм; шують спеціалістів-аналітиків бити тривог у. Тому 
високочутливі нескладні спектрофотометричні методики, що не потребують: алу- 
чення висококваліфікованого персоналу та складного обладнання, є незамінними 
при проведенні екоанллітичного моніторингу.

Метою даної роботи є розробка чутливої екстракційно-фотометричної методи­
ки визначення піроксикаму з використанням основного барвника поліметинового 
ряду — 1,3,3 триметил-5-ціанато-2-[3-(1',3',3'-триметил-3-ІІ-іпд л-2'~лідин)-про- 
пешл]-індоліум хлориду (АФ-ЗСЕІ).

Е к с п е р и м е н т а л ь н а  ч а с т и н а
Для виконання експерименту готували вихідний стандартний розчин піроксика­

му з концентрацією 1 • 1СГ2 моль/л. Для цього точну наважку пірокси каму розчиняли 
у бідистильованій воді з додаванням 96 % етанолу фармакопейної чистоти. Робочі 
розчини з концентрацією 1-Ю“3—1-Ю”4 моль/л піроксикаму готували послідовним 
розведенням вихідного розчину у бідистильованій воді в день експерименту.

Водний розчин реагенту АФ-БСК з концентрацією 1-Ю-3 моль/л готували 
розчиненням точної наважки його хлоридної солі, попередньо перекристалізованої 
з метанолу. Розчини з меншою концентрацією готували послідовним розведенням 
вихідного розчину АФ-БСИ у день експерименту. Структурні формули пірокси­
каму та АФ-БСМ наведені нижче.

Структурна формула піроксикаму

Структурна формула ЛФ-5СЫ

Кислотність середовища регулювали за допомогою універсального буферного 
розчину [28] з відповідним значенням pH, яке контролювали потенціометрично 
іонометром И-160 М зі скляним електродом.

Екстракцію проводили при кімнатній температурі (18—20 °С) у пробірках з 
притертими корками. Застосовували такий порядок додавання реактивів: у про­
бірки вводили 0,5 мл буферного розчину із значенням рН8, 0,1 мл 1-Ю-3 моль/л 
розчину піроксикаму, 1 мл 1-Ю-3 моль/л розчину основного барвника АФ-БСН 
і доводили об’єм водної фази до 5 мл. Приливали 5 мл органічного розчинника і 
проводили екстракцію протягом 1 хв. Паралельно проводили контрольний дослід 
(без компонента, що визначали). Після розділення фаз екстракти відокремлювали, 
центрифугували та вимірювали оптичну густину за допомогою спектрофотоме­
тра СФ-2000 (ЛОМО, Росія). Фотометрування розчинів проводили у кварцових 
кюветах (/ = 0,3 см) при відповідній довжині хвилі, розчином порівняння була 
дистильована вода.

Для встановлення оптимальних умов утворення та екстракції іонних асоціатів 
піроксикаму досліджували вплив кислотності середовища, концентрації барвинка, 
природи розчинника та інших факторів.
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Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  ї х  о б г о в о р е н н я
Відомо, що необхідною передумовою утворення та екстракції іонних асоціатів 

з основними барвниками є можливість існування аніонної форми визначуваної 
речовини Піроксиїсам належить до дипротонованої амфотерної молекули і за­
лежно від pH середовища дані групи можуть впливати одна на одну. Залежно від 
pH середовища два іонізаційні вузли, а саме кислотна ( -< ІООН) та основна (—ІД) 
групи, можуть перебувати в чотирьох мікроформах, а саме: катіон Н2Аи+, амфо­
терний іон (НАп_+), нейтральна молекула НАп° та аніон Ап . Рівновагу в розчині 
між цими двома формами зображено нижче.

р * м  :,к , 2
Н Лп+ ;=*■ HAn i  Лп

NAn+

СОО - Р Кз

NH

СООН

'" у -  с о о  ^  3
(NAn +) нч N 

 ̂ *

(н-л о )  n  - рк.

с о о

Л к  (Ап1

СООН
•>ч(НАп)

Схема ; нізації дипрстонованої амф отерної молс.ч у ли ліроксикаму

Залежно від ки лотностісерс свища барвник може пер*/. /ват і і у трі«>х ф<- рмах 
іонній (R+), протонованій (RH2+) і «гідролізованій» (ROI1) [6,7,32]. Максимуми 
світлопоглинання протонованих і гідролізованих форм зсунуті в короткохвильову 
ділянку і їх молярні коефіцієнти світлопоглинання значно нижчі, ніж однозаряд­
ної іонної форми. Обмеження інтервалу кислотності в сильно кислому та сильно 
лужному середовищі зумовлено їх протолітичними властивостями і пояснюється 
їх переходом у протоновану і гідролізовану форми, які не утворюють І А. Найбіль­
ший інтерес для хіміко-аналітичних цілей має однозарядна форма барвника, яка 
характеризується високою інтенсивністю забарвлення.

Рис. 1. Діаграма виходу різних форм: АФ-SCN (1 — RH2+, 
2 — R+, 6 -  ROH) та піроксикаму (3 — Н2Пір+, 4 НПір,
5 - Пір")

Взявши до уваги відповід­
ні конст інти протолізу барв­
ника АФ-БСН (рК[=-3,49 та 
рК2= 11,3) [32] та піроксикаму 
рК.^1,81, рК2*=5,2 [25, 41], що 
визначають рівноваги в роз­
чинах цих сполук, розрахова­
но діаграми виходу їх різних 
форм (рис. 1), що дає змогу 
визначати склад розчину при 
певному значенні рН. Кожна із 
кривих на рис. 1 описує певну 
хімічну форму барвника (1 — 
RH2+, 2 -  R+, 6 -  ROH) та 
піроксикаму (3 — Н2Пір+, 4 — 
НПір, 5 — Пір"). Точки пере­
тину кривих ( 1—2) відповіда­
ють значенню рН, а відповідно 
ірКх для АФ-ЗСІД. Аналогічно
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точка перетину кривих (3—4) від­
повідає значеннюрІ\х та (4- 5) рК2 
для піроксикаму, а точка пере, и- 
ну кривих (2—6) — рК2 АФ-БСМ.
Отже, врахувавши відповідні зна­
чення рК„р барвника АФ-БСК та 
рКл піроксикаму, прогнозується, 
що ділянка утворення ІА пірокси­
каму із АФ-БСЦ лежить у межах 
7,5—10,5 одиниць рН.

Досліджено вплив рН водної 
фази на утворення та екстракцію 
ІА піроксикаму (рис. 2) з викорис­
танням толуену як екстрагента.
Встановлено, що діапазон кислот­
ності середовища, в якому відбу- Рис.2.ВпливрНрозчинунаутворешіятаекстракціютаяуеном 
в а є т ь с я  м а к с и м а л ь н а  екстракція 1Ашроксшсамуізкагіоел1.шбарвншюмАФ-8СК(2.10“5моль/л 
. .  . ‘ . . г -л м  піроксикаму, 2> 10 м ояь/лА Ф  ЗСКГ):ІА Піроксикаму ІЗ АФ-БСЦ, СПО- * А ІД, 2 -  «холоста проба»
стерігається при рН водної фази 
8,0—12,0 (рис. 2). Де добре узго­
джує і ься з даними, отриманими 
теоретично шляхом розрахуваная 
діаграм розподілу різних форм ОБ 
та піроксикаму (рис. 1). Деякі від­
хилення пояснюємо впливом про­
цесу екстракції.

Вивчення впливу концентра­
ції барвника на оптичну густину 
толуельних екстрактів іонних асо- 
ці? '•< піроксикаму наведено нарис.
3. Встановлені-, що максимальна 
екстракція ІА піроксикаму в не 
органічного розчи ї і пика толуену до­
сягається при концентрації основно­
го барвника (2,0- 4,0)-10”4 моль/л,
після чого оптична густина екс- тракцію толуеном ІА піроксикаму (2-10 “ моль/л пірок 
трактів піроксикаму практично не сикаму, рН 8):
ЗМІНЮ ЄТЬСЯ (надлишок барвника 1~ІА піроксикаму, 2 -«холоста проба»

залишається у водній фазі). Ця залежність описується кривою насичення. Рівно­
вага екстракції досягається за 30—45 с. Оптична густина забарвлених екстрактів 
залишається незмінною щонайменше 2—3 год.

Для успішного проведення процесу екстракції іонних асоціатів необхідним 
є передбачення хімізму утворення, вивчення та прогнозування спектрофотоме­
тричних та екстракційних властивостей, утворених в результаті хімічної реакції 
продуктів реакції. У фотометрії розв'язання такого типу завдань зводиться до ви­
значення складу сполук, які екстрагуються, їх стійкості та спектрофотометричних 
характеристик. Склад ІА піроксикаму із АФ-БСЦ досліджували відомими спектро­
фотометричними методамг ■ ізомолярдих серій та зсуву рівноваги [2]. Результати, 
отримані двома методами, добре узгоджуються. Встановлено, що склад ІА пірок­
сикаму із ОБ становить 1:1. Такий склад іонних асоціатів підтверджується і тим, 
що спектри світлоггоглииашш водного та органічного розчинів барвників а його 
комплексів з гііроксикамом практично не відрізняються; невеликі зміни (рис. 4) в 
положеннях максимумів пояснюю ться ефектом сольватохромії. Цс також свідчить

(АГ-ЬСМ), 10 моль/л
Рис. 3. Вплив концентрації барвника на утворення та екс-

5----- /л
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Рис. 4. Спектрі і поглинання водного розчину 1 ■ 1СГ5 моль/л 
АФ-БСЫ ( 1) га екстракіів ІА піроксикаму в толуені (.?), 
бензені (3 ) та оксилені (4); pH 8, 2-Ю '5 моль/л пірокси- 
каму, 2- 10“‘і моль/л АФ-^СИ

Т а б л и ц я  2
Основні спектрофотометричні характе­
ристики екстрактів іонного асоціату 
піроксикаму із /1Ф-5СУ

лро утворення комплексних сполук 
типу іонних асоціатів із співвідно­
шенням компонентів : (Пір“)= 
= 1 : 1.

Підбір органічного розчинни­
ка при екстракції має велике зна­
чення, адже існує прямий зв’язок 
між деякими властивостями роз­
чинників г а їх екстракційною (роз­
чинною) здатністю [1, 3, 5]. Крім 
того, слід враховувати розчинність 
речовини в органічному розчинни­
ку, яка залежить від природи самої 
речовини. Протцдля кожної систе­
ми вплив природи розчинника про­
являється по-різному. Наданий час 
не розроблено надійних критеріїв 
для підбору екстрагентів при екс­

тракції різних систем. Екстракційна здатність 
розчинників може бути пов’язаною з наявністю 
в його молекулах певних фу чкціональних груп. 
У ряду ексірегентів гомологів збільшення не­
активної частини молекули зменшує відносний 
вміст функціональної і руни і знижує їх екстра- 

цйну здатність.
Звичайно, екстракція піроксикаму за 

даних умов визначається не лише кислотніс­
тю водної фази та концентрацією основного 

барвника. Вагомий вплив може чинити і природа розчинника. Вивчено вплив 
природи органічного розчинника на утворення та екстракцію ІА піроксикаму із 
АФ-БСМ (рис. 4). Кращі результати отримані при використанні толуену (табл. 2) 
як екстрагента. Молярний коефіцієнт світлопоглинання толуенних екстрактів 
ІА піроксикаму становить 8-Ю“4 л-моль“1- см“1, ступінь вилучення — 97,8 %.

Не менш важливою властивістю будь якої аналітичної методики є селек­
тивність, яка характеризує можливість визначення необхідного компонента при 
наявності інших. Критерієм оцінки селективності є  фактор селективності, що ви­
значається як максимальне співвідношення концентрацій стороннього компонента, 
при якому спостерігається незначне, але постійне відхилення значень оптичної гус­
тини екстракту порівняно із стандартним розчином, в якому сторонні компоненти 
відсутні. У даній роботі оцінку селективності проводили, використовуючи факто­
ри, які відповідають відхиленню значень оптичної густини відносно стандарту до 
З %. Встановлено, що в оптимальних умовах утворення та екстракції ІА із АФ-БСК 
визначенню піроксикаму не заважають (кратні кількості): СІ“ (2.0-103), Вг“(70), 
N03“ (160), (3 ■ 103), Р 0 43“ (2,0 ■ 103), СН3СОО“ (600), а також 100-200-кратні
кількості глюкози, лактози, гліцину, гістидину, оксалату.

Методика екстракційно-фотометричного визначення піроксикаму. Розчин, 
який аналізується, вносять у градуйовані пробірки з притертими корками, дода­
ють 0,5 мл буферного розчину з рН 8, 1 мл 1-10“3 моль/л АФ-БСК і додають об’єм 
дистильованою водою до 5 мл. Вміст пробірок перемішують, добавляють 5 мл то­
луену та екстрагують протягом 60 с. Після розділення фаз екстракти розділяють, 
центрифугують і вимірюють оптичну густину на спектрофотометрі СФ-2000 при 
Атах = 568,7 нм у кюветі 0,3 см відносно дистильованої води.

Екстрагент \нах>
НМ

Ё, КГ*
Л',моль‘'-с;., 1 Ак/А, д,%

Толуен 568,7 8,0 12,6 97,8

Бензец 568,7 7,2 10,8 91,3

о-Ксилен 568,7 2,5 1,8 80,3
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(п = 5; Р =0,95)

Вміст піроксикаму визначають за мето- Т а б л и ц я  З 
дом калібрувального графіка, побудованого за Визначення піроксикаму у  модельних 
аналогічних умов. Закон Бера виконується в ін- розчинах методом «введено-знайдено» 
тервалі зміни концентрації піроксикаму 1,0—
20,0 мкг/мл. Рівняння калібрувального графіка 
А -  (0,0460 ± 0,0101) + (0,0621 ± 0,0009) . СПір 
(Я = 0,9985, ЯБО = 0,0212). Межа виявлення та 
визначення піроксикаму із АФ-ЯСК становлять 
0,49 мкг/мл та 1,63 мкг/мл відповідно.

У табл. З наведено результати визначення 
піроксикаму у модельних розчинах. Отримані ре­
зультати свідчать, що запропонована методика ви­
значення піроксикаму з поліметиновим барвником АФ-БСИ характеризується 
високою чутливістю визначення порівняно із відомими методиками (табл. 1) та 
добрими метрологічними характеристиками. Вона може бути корисною при визна­
ченні мікрокількостей піроксикаму при очищенні обладнання водоігід1 отовки на 
фармацевтичних підприємствах, для аналізу об’єктів довкілля, а саме природних 
та стічних вод поблизу фармацевтичних підприємств, а також для визначення 
вмісту піроксикаму у фармацевти1 тих препаратах.

Зразок
Пірокс 'ікам, мкг/мл

»ведено знайдено
Sr

і 0 ,66 0 ,62  ±  0,04 0 ,048

2 1,32 1,29 :* : ,03 0,019

3 1,98 1,96 ±  0,03 0,012

4 2,64 2,62 ±  0 ,03 0,009

5 3 ,97 3 ,96  ± 0,02 0,004
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ЛРІТОДИКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПНРОКСИКАМА

! ключевые слова: пироксикам, епектрофотомл рия

Изучены условия образования и экстракции ионных аса» угатов пирог.сикама с полиметшетвым 
красителем - АФ-БСМ. Определены оптимальные условия. Разработана экстракционно-фотоме­
трическая методика определения пироксикама Закон Вера справедлив в пределах 1,0—30,0 мету мл 
концентрации пироксикама, предел обнаружения составляет 0,49 мкг/мл.

Zh.O.Kormosh, I.P.Hunka, M.Ya.Loshak

THE EXTRACT! VE-PHO TOMETRIC METHOD 
OF PIROXICAM DETERMINATION

Key words: piroxicam, spectrophotometry

S U M M A R Y

The terms of the formation and extraction of ionic associates oi piroxicam with p< > lymethine dye — A<t>-SCN 
was stud ied . The e x tra c tiv e -p h o to m e tric  m ethod  of de term ina tion  of p irox icam  is developed. 
The Beers law is carrying-out from 1,0—20,0 jig ml- ' of piroxicam concentration and the detection limit was 
0,49 pg ml-1.


