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Флурбіпрофен (Флур.) – синтетичний лікарський засіб, який за хімічною 

структурою є похідним пропіонової кислоти та належить до групи нестероїдних 
протизапальних препаратів (рис. 1). Він являє собою рацемічну суміш двох 
енантіомерів, серед яких більш виражену фармакологічну активність проявляє 
S-ізомер. Механізм дії флурбіпрофену, як і інших НПЗП, пов’язаний з 
інгібуванням ферменту циклооксигенази, що каталізує перетворення 
арахідонової кислоти на простагландини – медіатори запалення та болю. 
Препарат характеризується помірною селективністю щодо циклооксигенази 1 
типу (ЦОГ-1) і меншою мірою впливає на циклооксигеназу 2 типу (ЦОГ-2). 
Флурбіпрофен виявляє виражену аналгезивну та протизапальну дію як при 
пероральному, так і при місцевому застосуванні. Крім того, його 
використовують у формі очних крапель в офтальмологічній практиці. Препарат 
також здатний зменшувати прояви нейропатичного болю та демонструє 
хондропротекторні властивості [1].  

  
 

Рис. 1 Рис. 2 
 
Відомо, що поліметинові катіонні барвники є ефективними аналітичними 

реагентами для визначення різноманітних біологічно активних і токсичних 
сполук [2–15]. Перспективним напрямом дослідження вбачалося вивчення 
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можливості утворення та подальшої екстракції флурбіпрофену із застосуванням 
5-нітро-диіндокарбоціаніну (6НДІК) (Рис. 2). 

Мета даної роботи – розробка методики екстракційно-фотометричного 
визначення флурбіпрофену з використанням 6НДІК. 

Реагенти та матеріали. Використовували 0,01 М стандартний розчин 
флурбіпрофену. Робочі стандартні розчини (1·10-4 – 1·10-3 М) готували 
послідовним розбавленням стандартного дистильованою водою на день 
експерименту. 1·10-3 М розчин 6НДІК готували розчиненням точної наважки 
синтезованого препарату у водно-етанольному суміші. Кислотність середовища 
регулювали введенням універсального буферного розчину, сульфатної кислоти 
або розчину натрій гідроксиду.  

Апаратура. Вимірювання оптичної густини проводили спектрофотометром 
СФ-2000 (ЛОМО, Росія) з кварцовими кюветами. Кислотність розчинів 
контролювали потенціометрично іономіром АІ-123 (MLsoft Instruments, Україна) 
зі скляним електродом (аргентумхлоридний електрод порівняння). 

Методика експерименту. Іонний асоціат флурбіпрофенату 6НДІК 
екстрагували при температурі (18 – 20 ºС) у пробірках із притертими корками. 
Для цього у пробірки вводили досліджуваний розчин, що містить 3,5 – 85,0 мкг 
Флур, додавали 0,5 см3 буферного розчину (рН 6); 0,8 см3 1·10–3 М розчину 
6НДІК і доводили водну фазу до 5 см3 дистильованою водою. Вводили 5 см3 
амілацетату та проводили екстракцію протягом 1 хв. Паралельно проводили 
контрольний дослід (без Флур). Після поділу фаз екстракти відокремлювали, 
центрифугували та вимірювали оптичну густину спектрофотометром в 
кварцових кюветах (l = 0,5 см) при довжині хвилі 552 нм. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Математичне моделювання процесу утворення іонного асоціату (ІА). 
За допомогою методів математичного моделювання підтверджено 

енергетичну вигідність формування іонного асоціату, а також розраховано 
дипольні моменти як самого ІА, так і його окремих компонентів. 

Молекулярне моделювання системи «Флур⁻ + 6НДІК⁺» проводили із 
застосуванням програмного комплексу HyperChem 8.0. Обчислення виконували 
для кількох початкових варіантів взаємного просторового розташування 
протиіонів із використанням процедури «single point». Оптимізацію геометрії 
іонів здійснювали методом молекулярної механіки MM+. Стандартну ентальпію 
утворення (ΔH°) індивідуальних іонів та іонного асоціату «Флур⁻ + 6НДІК⁺» 
визначали напівемпіричним методом PM3. Параметри розрахунків добирали 
таким чином, щоб забезпечити максимально наближене відтворення ΔH°. 

У таблиці 1 подано обчислені енергетичні параметри та дипольні моменти 
компонентів системи «Флур⁻ + 6НДІК⁺». 

Встановлено, що різниця між енергією утворення іонного асоціату та сумою 
енергій утворення його окремих складових становить 308,8 кДж/моль, що 
свідчить про термодинамічну вигідність формування ІА. Додатковим 
аргументом на користь утворення сполуки Флур⁻ з 6НДІК⁺ є істотне збільшення 
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дипольного моменту асоціату порівняно з відповідними значеннями для 
ізольованих компонентів. 

 
Таблица 1 Енергетичні характеристики та дипольні моменти компонентів взаємодії в 

системі Флур- + 6НДІК+ 
Частинка Е, кДж/моль Дипольний 

момент, Дебай 
6НДІК+ 25022,0 12,4 
Флур- 14407,6 17,2 
Σ (Флур- + 6НДІК+) 39429,6 - 
ІА 39738,4 9,98 
Σ (Флур- + 6НДІК+) - Флур-6НДІК+ 308,8 - 

 
Оптимізація умов екстракції. 
Флур є слабкою кислотою (рКₐ = 4,45) і за значень рН понад 4,5 переважно 

перебуває в однозарядній аніонній формі. 6НДІК у водному середовищі може 
існувати у трьох формах [16, 17], однак у широкому інтервалі рН домінує його 
однозарядна катіонна форма, що характеризується інтенсивним забарвленням. 

Експериментальне дослідження впливу рН водної фази на процес екстракції 
іонного асоціату Флур з 6НДІК у толуол показало, що максимальне вилучення 
ІА спостерігається в діапазоні рН 9–11. 

Досліджено також вплив концентрації реагенту на оптичну густину 
толуольних екстрактів ІА Флур–6НДІК. Встановлено, що максимальна 
екстракція Флур досягається при концентрації 6НДІК 2,0·10⁻⁴ М; подальше 
підвищення концентрації не спричиняє істотного зростання оптичної густини, 
оскільки надлишок барвника залишається у водній фазі. Час встановлення 
екстракційної рівноваги становить 50–60 с. 

Стехіометрію ІА Флур з 6НДІК встановили спектрофотометричними 
методами ізомолярних серій та зсуву рівноваги; співвідношення компонентів 
складає 1:1.  

 
Таблица 2 Результати визначення Флур в модельних розчинах методом введено–

знайдено (n = 5, Р = 0,95) 
Введено  

Флур, мкг 
Знайдено Флур, мкг 

В день 
апробації 
методики 

Sr, % R, % На 
наступний 

день 

Sr, % R, % 

7,5 7,5 2,4 100 7,4 2,5 99 
15,0 15,1 2,2 101 15,0 2,4 100 
22,5 22,6 2,0 100 22,5 2,1 100 
28,0 27,7 1,8 99 27,6 2,0 99 
35,5 35,3 1,9 99 35,2 2,0 99 

 
На підставі отриманих даних розроблено методику екстракційно-

фотометричного визначення Флур та застосовано для його визначення у 
модельних розчинах (табл. 2). Правильність та точність результатів аналізу 
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контролювали методом введено-знайдено. Математичну обробку результатів 
здійснювали згідно рекомендацій [18]. 

Визначення флурбіпрофену. 1,0 см3 проби поміщають у пробірку, додають 
0,5 см3 буферного розчину з рН 9,5, додають 0,5 см3 1,0·10-3 М 6НДІК, об’єм 
розчину доводять до 5 см3 дистильованою водою, додають 5 см3 амілацетату, 
екстрагують протягом 60 секунд; екстракт після розділення фаз центрифугують 
і фотометрують. Кількість Флур знаходять за градуйованим графіком, 
побудованим в аналогічних умовах. 

Висновки. Розроблено нову методику екстракційно-фотометричного 
визначення Флур в модельних розчинах. Методика проста у виконанні, не 
потребує складного обладнання, має задовільні метрологічні характеристики. 
Вперше для визначення Флур пропонується нова аналітична форма 
флурбіпрофенат 6НДІК. Максимальне вилучення ІА з водної фази досягається 
при рН 9 - 11 і концентрації барвника (2 - 5)·10-4 М. Умовний молярний 
коефіцієнт поглинання ІА становить 7,4·104, межа виявлення флурбіпрофену - 
0,33  мкг/см3.  
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