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(57) Спосіб визначення вінборону у товарному
продукті, що включає приготування проби, її вне-
сення в реакційне середовище, який відрізняєть-
ся  тим, що як реакційне середовище використо-
вують суміш органічних розчинників: ізопропанол,
ацетон та гліцерин у співвідношенні 3,5:3,5:1,0 за
об'ємом, після чого вимірюють флюоресценцію
при довжині хвилі збуджуючого випромінювання
365 нм та довжині хвилі емісії флюоресцентного
випромінювання 405 нм.

______________________________

Винахід відноситься до галузі медицини, а са-
ме до фармації, тобто до аналітичних методів дос-
лідження та може бути застосований для кількісно-
го визначення вінборону  у товарному продукті.

Вінборон - етиловий ефір 5-гідрокси-4-диме-
тиламінометил-2-фенілбензофуран-5-карбонової
кислоти гідрохлорид (ФС 42-2557-88) - оригіналь-
ний засіб, у закордонних фармакопеях не описа-
ний. Застосовується при захворюваннях шлунко-
вого тракту, які супроводжуються спазмами внут-
рішніх гладком'язевих органів, хронічних холецис-
тітах, хронічної коронарної недостатності з присту-
пами стенокардії.

На сьогодні відомі такі методи кількісного
визначення вінборону: титриметричний, заснова-
ний на титруванні препарату 0,1 N розчином хлор-
ної кислоти у середовищі 3% розчину мурашиної
кислоти в оцтовому ангідриді у присутності кислот-
но-лужного індикатору кристалічного фіолетового
до появи жовто-зеленого забарвлення. По кількос-
ті витраченої на титрування хлорної кислоти роз-
раховують кількість вінборону у пробі. Найбільш
близьким до способу, що заявляється,  є фотомет-
ричний, заснований на кольоровій реакції вінборо-
ну з 0,5% розчином нітрозо-Р-солі у концентрова-
ній азотній кислоті.

Але недоліком вказаного способу-прототипу
є його низька чутливість.

Завдання винаходу - підвищення чутливості
методу визначення вінборону для контролю кіль-

кості препарату у товарному продукті, лікарських
формах та різних технологічних рідинах в процесі
промислового виробництва вінборону.

Поставлене завдання вирішується розчинен-
ням вінборону у дистильованій воді та вимірюван-
ням інтенсивності флуоресценції на флуориметрі у
середовищі: ізопропанолу, ацетону, гліцерину в
присутності різних кількостей дистильованої води.

Метод визначення вінборону у товарному
продукті полягає в наступному: пробу що вміщує
вінборон, розчиняють у дистильованій воді і до-
дають органічні розчинники - ізопропанол, ацетон
та гліцерин, після чого вимірюють інтенсивність
флюоресценції на флюориметрі при характерис-
тичних довжинах хвиль, потім до аналізуємого
об'єму додають дистильовану воду та вдруге вимі-
рюють інтенсивність флюоресценції. По різниці
флюоресценції в органічному розчиннику без води
та у присутності води розраховують кількість він-
борону у пробі.

Для досягнення найбільшої чутливості мето-
ду,  були визначені максимуми збудження та емісії
флюоресценції вінборону. Отримані результати ві-
дображені у таблиці 1. З результатів, наведених в
таблиці 1, видно, що максимальний квантовий вихід
флюоресценції досягається при довжині хвилі збуд-
жуючого випромінювання 365 нм та довжині хвилі
емісії флюоресцентного випромінювання 405 нм.

Флюориметричні виміри проводилися у се-
редовищі: ізопропанол - ацетон - гліцерин у спів-
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відношенні 3,5:3,5:1,0 за об'ємом. Цей склад був
запропонований тому, що розчинність вінборону в
такій суміші органічних розчинників виявилась
найкращою. Так в ізопропанолі, як і в ацетоні, він-
борон майже не розчинений - менше 1%, але у су-
міші цих розчинників, при співвідношенні 1:1 за
об'ємом, розчинність вінборону покращується та
досягає більше 1%. Гліцерин був доданий до кіль-
кості насиченого прозорого розчину, як водозв'я-
зуючий реагент, тому що присутність воді гасить
флюоресценцію. Залежність флюоресценції вінбо-
рону  від співвідношення компонентів аналізуємого
середовища наведена у таблиці 2.

Отримані результати таблиці 2 показують,
що флюоресценція вінборону частково залежить
від співвідношення компонентів середовища.

Для кількісного визначення вінборону був
побудований калібрувальний графік залежності
флюоресценції від концентрації препарату в
пробі. Отримані результати дослідження надані
у таблиці 3.

Отримані результати таблиці 3 показують,
що мінімальна кількість вінборону, яка виявляєть-
ся у середовищі, становила 1 мкг/мл. Крім того лі-
нійна залежність квантового виходу флюоресцен-
ції від рівня препарату у аналізуємому середовищі
знаходиться у межах 1-10 мкг/мл. Отриманий гра-
дуйований графік описується рівнянням лінійної
регресії: У(С) - (102,74 ± 4,58) Ф, мкг.

Відтворюваність результатів аналізу запро-
понованим способом визначення вінборону була
досліджена при паралельних аналізах восьми
проб, які вміщували по 20 мкг препарату у пробі.
Отримані результати наведені у таблиці 4. З ре-
зультатів, наведених в таблиці 4 видно, що запро-
понований спосіб визначення вінборону відтво-
рюється з середнім коєфіцієнтом варіації 4,19%
при паралельному визначенні восьми проб.

Надалі, як було вказано раніше, присутність
води у органічному розчиннику значно погіршує ін-
тенсивність флюоресценції вінборону. Залежність
флюоресценції препарату від вмісту води в сере-
довищі надана у таблиці 5.

Аналізуючи наведені результати таблиці 5,
приходимо до висновку, що при досягненні кон-

центрації води у флюориметрованому середовищі
близько 20 відсотків, флюоресценція вінборону
значно понижується та майже не спостерігається.

Дані що до порівняння запропонованого на-
ми способу визначення вінборону та раніше вико-
ристовуваних методів представлені в таблиці 6.

З наведених в таблиці 6 даних видно, що ви-
користання запропонованого нами способу, стало
можливим підвищення чутливості визначення він-
борону в 5-10 разів в порівнянні з раніше відомими
методами.

Приклад виконання аналізу
Реактиви:
1) ізопропанол
2) ацетон
3) гліцерин
4) дистильована вода
Виконання аналізу:
Беруть точну наважку продукту 100 мг, зва-

жують з точністю ±0,2 мг на аналітичних вагах та вно-
сять до мірної колби на 500 мл, після чого доводять
дистильованою водою до позначки, отримуючи та-
ким чином розчин з концентрацією 200 мкг/мл. Потім
готують середовище для визначення змішуючи орга-
нічні розчинники: ізопропанол, ацетон та гліцерин у
співвідношенні 3,5:3,5:1,0 за об'ємом.

Надалі до 4 частин (4 мл) середовища до-
дають 0,1 частину (0,1 мл) приготовленого раніше
розчину вінборону і вимірюють флюоресценцію при
довжині хвилі збуджуючого випромінювання 365 нм
та довжині хвилі емісії флюоресценції 405 нм. Пара-
лельно проводять вимірювання флюоресценції, де
до 4 частин (4 мл) аналізуємого середовища до-
дають 0,1 частину (0,1 мл) достильованої води. По-
тім до проби додають 1 частину дистильованої води
та вдруге вимірюють флюоресценцію. Кількість він-
борону у пробі розраховують за формулою:

С(мкг) - 102,74 х (Фп - Фк)

де: Фп - флюоресценція проби,
 Фк - флюоресценція контролю.
 Після додавання 1 частини (1 мл) дистильо-

ваної води до проби флюоресценція аналізуємої
проби не повинна спостерігатись.

Таблиця 1

Визначення максимума збуджуючого випромінювання та емісії флюоресценції вінборону
у середовищі ізопропанол, ацетон, гліцерин

Довжина хвилі збудження флюорес-
ценції, нм

Довжина хвилі емісії флюоресценції,
нм Ф проби – Ф контроля, мВ

313
313
313
313
313
313
365
365

365
405
436
470
490
510
405
436

0,004
0,006
0,006
0006
0,005
0,003
0,194
0,174
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Продовженя табл. 1

Довжина хвилі збудження флюорес-
ценції, нм

Довжина хвилі емісії флюоресценції,
нм Ф проби – Ф контроля, мВ

365
365
365
405
405
405
405
436
436
436

470
490
510
436
470
490
510
470
490
510

0,168
0,117
0,044
0,014
0,015
0,012
0,007
0,011
0,003
0,005

Примітка:  - вимірювання флюоресценції вінборону проводили на приладі БІАН-130
- проба вміщувала 20 мкг вінборону
- аналізуємий об’єм 4 мл
- опір електричній напрузі 10 кОм
- реєструючий прилад мілівольтметр

Таблиця 2
Залежність флюоресценції вінборону від складу аналізуємого середовища

Аналізуєме середовище
ізопропанол ацетон гліцерин

Фп – Фк, мВ

1,0 мл
2,0 мл
3,5 мл
5,0 мл
6,0 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл

3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
0,0 мл
1,0 мл
2,0 мл
3,5 мл
5,0 мл
6,0 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл
3,5 мл

1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
1,0 мл
0,0 мл
0,4 мл
0,8 мл
1,0 мл
1,4 мл

0,065
0,066
0,052
0,033
0,054
0,063
0,035
0,033
0,035
0,046
0,052
0,056
0,044
0,028
0,035
0,020

Примітка: у пробі було 5 мкг вінборону.

Таблиця 3
Калібрувальний графік залежності флюоресценції від кількості вінборону у пробі

Кількість вінборону у пробі, мкг Фп – Фк, мВ
5,0
10,0
15,0
20,0
25,0
30,0
35,0
40,0
50,0

0,050
0,109
0,154
0,197
0,240
0,293
0,327
0,366
0,450

Примітка:  - визначення проводили на приладі БИАН-130, опір електричної напруги 10 кОм,
                     реєструючий мілівольтметр

- об’єм 4 мл
- довжина хвилі збуджуючого випромінювання 365 нм
- довжина хвилі емісії флюоресценції 405 нм.
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Таблиця 4
Відтворюваність способу визначення вінборону у розчині

Кількість вінборону у пробі, мкг Фп – Фк, мВ Статистичні параметри
20,0
20,0
20,0
20,0
20,0
20,0
20,0
20,0

0,138
0,146
0,146
0,147
0,148
0,148
0,167
0,152

_
Х = 0,149
N = ±0,00625
Sx = 0,008928
V = 4,19%

    _
Примітка: Х – середнє арифметичне з восьми досліджень

  m – абсолютна похибка середньої арифметичної
    Sx – середня квадратична похибка середньої арифметичної
    V – коефіцієнт варіації

- проба 0,05 мл.

Таблиця 5
Залежність флюоресценції вінборону від кількості води в середовищі (об’єм проби 4 мл)

Кількість вінборону в пробі, мкг Кількість доданої води до ана-
лізуємого середовища, мл

Фп – Фк, мВ

5,0
5,0
5,0
5,0
5,0
5,0
5,0
5,0
5,0

0,0
0,1
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,2
1,4

0,047
0,043
0,041
0,040
0,032
0,026
0,015
0,015
0,009

Таблиця 6

Порівняння методів кількісного визначення вінборону за мінімальною вимірюваній межі відкриття в пробі

Заявлений спосіб Титриметричний спосіб Фотометричний спосіб Екстракційно-
фотометричний спосіб

1 мкг/мл
Таблиця 3

1-5 мг
Підручник Ф.М.Шемякіна

10 мкг/мл
А.с. 1575105

Ф.К.Балабанов

7,5 мкг/мл
Стаття

В.В.Болотов

Примітка: чутливість титрометричних методів аналізу відповідно підручнику Ф.М.Шемякіна для
                  більшості слабких кислот та лугів складає 1-5 мг.
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