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лекарственных средств. Так, в январе 2022 года 
объем продаж препаратов данной группы вы‑
рос почти на 40% по сравнению с 2021‑м [8].

Приоритетным направлением политики 
Российской Федерации является обеспечение 
населения эффективными лекарственными 
средствами [6]. Необходимое условие доступ‑
ности лекарственной помощи  – разработка 
отечественных инновационных препаратов, 
в том числе для лечения онкологических забо‑
леваний [4,7].

В Пермской государственной фармацевти‑
ческой академии активно изучаются замещен‑
ные производные 2‑аминопиррола, которые 
обладают выраженной противоопухолевой 
и  антиоксидантной активностью при  малой 
токсичности. Синтезированное на  кафедре 
органической химии соединение 2‑амино-
1-(4‑бромфенил)-5-(3,3‑диметил-2‑оксобу
тилиден)-4‑оксо-4,5‑дигидро-1Н-пиррол-
3‑карбоксамид (2‑АБФПК) (рис. 1) проявило 
цитотоксический эффект в  отношении широ‑
кого спектра опухолевых клеток человека  [1] 
и было рекомендовано для дальнейшего углу‑
бленного изучения [9].

Разработка методик стандартизации новых 
биологически активных соединений является 
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Несмотря на  совершенствование методов 
диагностики и лечения, заболеваемость онко‑
логическими заболеваниями в России неуклон‑
но растет  [2]. Соответственно, увеличивается 
потребление пациентами противоопухолевых 
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в 2021 году. В качестве растворителей исполь‑
зовали метанол («Реахим», хч); воду очищен‑
ную; 0,1 М раствор кислоты хлористоводород‑
ной; 0,1 М раствор натрия гидроксида.

Измерения проводили на  спектрофотоме‑
тре UV-1800 (Shimadzu), используя в качестве 
раствора сравнения соответствующий раство‑
ритель.

С  учетом нерастворимости субстанции 
2‑АБФПК в  воде и  водных растворах кислот 
испытуемые растворы и  раствор стандарт‑
ного образца готовили по  следующей мето‑
дике.

Около 50  мг (точная навеска) субстанции 
(стандартного образца) помещали в  мер‑
ную колбу вместимостью 50  мл, растворяли 
в  20  мл метанола, доводили до  метки тем  же 
растворителем и  перемешивали (раствор  А). 
Затем 1,0  мл полученного раствора перено‑
сили в  мерную колбу вместимостью 100  мл 
и  доводили до  метки одним из  вышеуказан‑
ных растворителей (раствор Б). Концентрация 
2‑АБФПК в растворе Б составляет 0,001%.

В  качестве стандартного образца исполь‑
зовали субстанцию 2‑АБФПК, дважды пере‑
кристаллизованную из этанола и высушенную 
до постоянной массы.

Оптическую плотность испытуемых и стан‑
дартных растворов измеряли при  длине вол‑
ны 263 нм в  кварцевых кюветах с  толщиной 
слоя 10 мм.

Количественное содержание основного ве‑
щества в субстанции (%) рассчитывали по сле‑
дующей формуле:

X = AX × a0 × 50 × 100 × 100

A0 × a1 × 50 × 100
 =

= AX × a0 × 50 × 100

A0 × a1

 ,

где АX – оптическая плотность испытуемого 
раствора; А0 – оптическая плотность раствора 
СО; а1 – навеска субстанции, в граммах; a0 – на‑
веска СО, в граммах.

необходимым этапом доклинических иссле‑
дований. Широкое применение в  фармацев‑
тическом анализе нашел метод спектрофо‑
тометрии в  ультрафиолетовой (УФ) области 
спектра благодаря высокой чувствительности, 
информативности, доступности и  простоте 
выполнения аналитических процедур. Метод 
используется для  установления подлинно‑
сти, чистоты, количественного определения 
как  индивидуальных, так и  многокомпонент‑
ных лекарственных средств [3].

Наличие в  структуре 2‑АБФПК хромофор‑
ных групп свидетельствует о  способности 
соединения поглощать свет в  УФ-диапазоне 
и  предполагает возможность использования 
спектрофотометрического метода для  оцен‑
ки качества субстанции и  потенциальных ле‑
карственных препаратов на  ее основе. Таким 
образом, целью исследования явилась раз‑
работка условий определения биологически 
активного соединения 2‑АБФПК методом УФ-
спектрофотометрии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования выступали три 
серии субстанции 2‑АБФПК, синтезированные 

РИС. 1. Структурная формула 2‑АБФПК
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в  имидольную форму за  счет слабых кислот‑
ных свойств амидной группы. На  наличие 
имидольной формы 2‑АБФПК указывает и рас‑
творимость вещества в растворах сильных ще‑
лочей.

Вследствие сольватохромного эффекта 
в УФ-спектре метанольного раствора 2‑АБФПК 
в  сравнении со  спектрами «нейтральных» 
и «кислых» водных растворов наблюдается ба‑
тохромный сдвиг полос поглощения и  значи‑
тельное увеличение интенсивности поглоще‑
ния во втором максимуме (263 нм).

Дальнейшие исследования по разработке 
спектрофотометрической методики анали‑
за соединения 2‑АБФПК было принято про‑
водить с  использованием в  качестве рас‑
творителя метанола. Выбор растворителя 
обосновывался наличием выраженного мак‑
симума поглощения в спектре метанольного 
раствора 2‑АБФПК (λmax = 263 нм), высоким 
значением показателя удельного поглоще‑
ния (Ε1 см

1%  = 540), стабильностью значений оп‑
тической плотности, а  также практическим 

Валидацию методики проводили по  сле‑
дующим параметрам: специфичность, линей‑
ность, правильность и прецизионность с уче‑
том требований Государственной фармакопеи 
(ГФ) XIV [5].

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с  помощью программ‑
ного обеспечения Microsoft Office Excel 2019.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Электронные спектры 0,001% растворов 
2‑АБФПК, измеренные в  диапазоне от  200 
до 400 нм, представлены на рис. 2.

УФ-спектры растворов 2‑АБФПК в  воде 
и  0,1  М растворе кислоты хлористоводо‑
родной имеют 2 максимума поглощения  – 
при 223 нм и 250 нм. В щелочном растворе (рН 
более 12) характер спектра соединения изме‑
няется: появляются 2 выраженных максиму‑
ма – при 216 нм и 336 нм. Такое изменение, ве‑
роятно, объясняется переходом соединения 

РИСУНОК 2. УФ-спектры поглощения 2‑АБФПК
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(263 нм), минимума поглощения (213 нм), пла‑
то (в области от 227 до 244 нм).

Линейность методики исследовали в  диа‑
пазоне от 80 до 120% от номинальной концен‑
трации изучаемого соединения в испытуемом 
растворе (0,001%). Всего было приготовлено 
и проанализировано пять калибровочных рас‑
творов. Измерение оптической плотности (А) 
растворов производили при  аналитической 
длине волны 263 нм. Калибровочный график 
приведен на рис. 3.

Полученные данные подтверждают ли‑
нейную зависимость оптической плотности 
от концентрации 2‑АБФПК в растворе в преде‑
лах аналитической области методики. Коэф‑
фициент корреляции составил 0,9991, что  со‑
ответствует фармакопейным требованиям, 
предъявляемым к  методикам количественно‑
го определения.

Для  оценки прецизионности (сходимости) 
методики в разработанных условиях было по‑
лучено 6 результатов количественного опре‑
деления одной серии субстанции 2‑АБФПК 
(табл. 1). Содержание 2‑АБФПК (%) в  субстан‑
ции рассчитывали с  учетом оптической плот‑
ности раствора стандартного образца. Отно‑
сительное стандартное отклонение среднего 

удобством приготовления испытуемых рас‑
творов, предусматривающим применение 
одного растворителя.

Специфичность методики оценивали пу‑
тем сравнения УФ-спектров испытуемых рас‑
творов трех серий субстанции со  спектром 
стандартного образца 2‑АБФПК. Наблюдали 
полное соответствие положений максимума 

РИСУНОК 3. График зависимости оптической 
плотности от концентрации раствора 

2‑АБФПК

Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПРЕЦИЗИОННОСТИ МЕТОДИКИ

№
Навеска 

субстанции 
2‑АБФПК, г

Оптическая плотность 
испытуемого раствора

Навеска
СО, г

Оптическая 
плотность 

раствора СО

Рассчитанное 
содержание, 

%

1 0,0523 0,561 0,0509 0,545 100,17

2 0,0545 0,598 0,0488 0,536 99,89

3 0,0519 0,553 0,0551 0,581 101,04

4 0,0566 0,612 0,0526 0,569 99,96

5 0,0510 0,549 0,0494 0,531 100,14

6 0,0573 0,615 0,0548 0,592 99,35

Метрологические характеристики: Хср. = 100,09%; SD = 0,55; RSD = 0,55%
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ВЫВОДЫ

На  основании изучения особенностей по‑
глощения нового биологически активного со‑
единения 2‑АБФПК в УФ-области спектра раз‑
работана спектрофотометрическая методика, 
позволяющая проводить его анализ в субстан‑
ции по показателям «подлинность» и «количе‑
ственное определение».

В ходе валидационной оценки было уста‑
новлено, что  методика специфична, позво‑
ляет получать точные и  воспроизводимые 
результаты в  пределах аналитической об
ласти.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1.	 2-амино-1-(4-бромфенил)-5-(3,3-диметил-
2-оксобутилиден)-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-
пиррол-3-карбоксамид, проявляющий ци‑
тотоксическую активность в отношении 
опухолевых клеток человека. Патент  Рос. 

значения содержания вещества в  субстанции 
составило 0,55%, что свидетельствует о сходи‑
мости результатов анализа.

Правильность методики устанавливали пу‑
тем анализа модельных растворов с  концен‑
трациями 2‑АБФПК, соответствующими 80, 100 
и 120% от номинального содержания в испы‑
туемом растворе. Для каждого уровня концен‑
трации готовили по три испытуемых раствора. 
По результатам количественного определения 
рассчитывали величину открываемости (R) со‑
единения 2‑АБФПК (табл. 2).

Установлено, что при  использовании раз‑
работанной спектрофотометрической мето‑
дики открываемость соединения 2‑АБФПК 
находится в пределах 98–102%, истинное зна‑
чение открываемости (100%) лежит внутри 
доверительных интервалов средних резуль‑
татов анализа. Расчетное значение критерия 
Стьюдента не превышает табличного значения 
(2,31), что  указывает на  отсутствие значимой 
систематической ошибки и  валидность мето‑
дики по параметру «правильность».

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПРАВИЛЬНОСТИ МЕТОДИКИ

№
Введено, 

г

Оптическая плотность 
испытуемого 

раствора

Найдено,  
г

Открывае‑
мость, R, %

Метрологические 
характеристики

1 0,0410 0,433 0,0405 98,71

Rср. = 99,62%
SD = 0,84
RSD = 0,84%
ΔRср. = ± 0,65%
t-критерий  
Стьюдента (расчет.) = 1,36

2 0,0396 0,420 0,0393 99,14

3 0,0408 0,432 0,0404 98,97

4 0,0498 0,535 0,0500 100,42

5 0,0511 0,550 0,0514 100,60

6 0,0528 0,561 0,0524 99,31

7 0,0636 0,674 0,0630 99,06

8 0,0604 0,653 0,0610 101,05

9 0,0621 0,660 0,0617 99,34

Примечание: навеска СО – 0,0544 г, оптическая плотность раствора СО – 0,582
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UV SPECTROPHOTOMETRY IN THE ANALYSIS OF A NEW DERIVATIVE 
2-AMINOPYRRROLE WITH ANTI-TUMOR ACTIVITY

A.T. Tsechioyev1, Ju.N. Karpenko1,2, N.M. Igidov1

1 Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia
2 Parma Clinical LLC, Perm, Russia

The features of the absorption of a new biologically active compound 2-amino-1-(4-bromophenyl)-5-
(3,3-dimethyl-2-oxobutylidene)-4-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxamide (2-ABFPC) in the UV range  
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of the spectrum were studied. The influences of the pH and the solvent on the nature of the electronic 
spectrum of the compound were established. A spectrophotometric method for the quantitative 
determination of 2-ABFPC in a substance using a standard sample has been developed and validated. The 
proposed method, within the limits of the analytical area, corresponds to the officinal acceptance criteria 
in terms of specificity, linearity, accuracy and precision.

Keywords: anticancer drugs, 2-aminopyrrole derivatives, quality assessment, UV spectrophotometry, 
validation


