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Для люминесцентного определения двух представителей нестероидных противовоспалительных
препаратов флурбипрофена (L1) и напроксена (L2) в качестве аналитических форм предложены разно-
лигандные комплексы Tb(III) : L1:триоктилфосфиноксид (ТОФО) = 1:1:2 и Eu(III): L2:ТОФО = 1:1:2.
В обоих случаях максимальная интенсивность 4f-люминесценции наблюдается в присутствии неион-
ного детергента тритон Х-100. Разработаны методики определения L1 и L2 в дозированных лекар-
ственных формах с пределами обнаружения, соответственно , 0.015 и 0.033 мкг/мл.

ВВЕДЕНИЕ. К группе нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП) относя-
тся вещества, оказывающие ингибирующее вли-
яние на циклооксигеназу, и таким образом сни-
жающие биосинтез простаноидов (простаглан-
динов и тромбоксана) и препятствующие агре-
гации тромбоцитов [1]. Широкое применение в
медицинской практике НПВП, требования ана-
литического контроля качества этих препара-
тов обусловливает необходимость разработки
простых, экспрессных и высокочувствительных
методик их определения в дозированных лекар-
ственных формах.

Комплексные соединения ионов лантани-
дов Ln(III) широко применяют для люминес-
центного определения биологически активных
соединений (БАС), выступающих в качестве
лигандов [2—5]. Эффективность 4f-люминесцен-
ции таких комплексов определяется наличием
функциональных групп в БАС, ответственных
за процесс комплексообразования, а также зави-
сит от соответствия энергий триплетных уров-
ней лигандов и возбужденных уровней ионов
лантанидов. Возможность определения БАС без
отделения их от биоматрицы позволяет исполь-
зовать сенсибилизированную люминесценцию лан-
танидов (СЛЛ) в анализе различных биологи-
ческих объектов [6].

Кроме фармакопейных ВЭЖХ методик оп-
ределения флурбипрофена и напроксена [7], для
количественного определения этих препаратов
ранее было предложено несколько методов: про-
изводной спектрофотометрии [8], хемилюмине-

сценции  [9], ВЭЖХ [10, 11] после его предвари-
тельного экстракционного извлечения из био-
логических жидкостей человека, фосфориметрии
[12], флуориметрии [13, 14], капиллярного элект-
рофореза [15], ионометрии [16]. Однако большин-
ство предлагаемых методик трудоемки и, в ряде
случаев, требуют использования дорогостояще-
го оборудования.

В данной работе изучена возможность при-
менения сенсибилизированной люминесценции
ионов лантанидов для определения флурбипро-
фена и напроксена в дозированных лекарствен-
ных формах. Выбор именно этих представите-
лей ряда НПВП обусловлен особенностями лю-
минесценции их комплексов с ионами Tb(III) и
Eu(III).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. Исполь-
зовали реактивы квалификации не ниже ч.д.а. и
бидистиллированную воду. Стандартные раст-
воры хлоридов тербия и европия (0.01 моль/л)
готовили из соответствующих оксидов высокой
чистоты. Концентрацию металлов устанавлива-
ли комплексонометрически.

В работе применяли фармацевтические суб-
станции флурбипрофена (L1) и напроксена (L2),
исходные растворы которых (1⋅10–3 моль/л) по-
лучали растворением их точных навесок: для L1
—– в воде при подщелачивании 0.1 моль/л ра-
створом NaOH до рН  8–9 и для L2 — в этаноле.
Точные навески поверхностно-активных веществ
(ПАВ) растворяли в воде. Раствор (1⋅10–3 моль/л)
триоктилфосфиноксида  (ТОФО) готовили раст-
ворением точной навески препарата в этаноле.
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Необходимые значения рН  среды создавали с
помощью 40%-го водного раствора уротропина
и ацетатно-аммиачных буферных растворов.

Спектры возбуждения люминесценции и лю-
минесценции, а также времена жизни регистри-
ровали с помощью спектрофлуориметра Cary
Eclipse (Varian) с ксеноновой лампой 150 W. Все
измерения проводили при комнатной темпера-
туре (21—23 oС). Спектры люминесценции ио-
нов европия(III) регистрировали в области 560
—650 нм с λмакс = 580, 590 и 612 нм (переходы
5D0 → 7F0 , 

5D0 → 7F1 и 5D0 → 7F2 соответствен-
но); тербия(III) — в области 480—620 нм с λмакс
= 490, 545 и 590 нм (переходы 5D4 → 7F6, 

5D4 →7F5 , 
5D4 →

7F4 соответственно).
Электронные спектры поглощения регис-

трировали на спектрофотометре UV-2401 PC
(Shimadzu) с использованием кварцевых кювет
(l = 1 см).

Значения рН растворов измеряли рН-метром
Lab 850 (Schott Instruments GmbH) со стеклянным
электродом, калибровку которого проводили с
помощью стандартных буферных растворов.

Значения энергий триплетных уровней L1
и L2 определяли из спектров фосфоресценции
их гадолиниевых комплексов, регистрируемых
при 77 K [17].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ. Структурные
формулы и некоторые оптические характери-
стики исследуемых лекарственных препаратов

приведены в табл. 1.
Рассматриваемые лиганды

содержат карбоксильную груп-
пу, благодаря которой L1 и L2
образуют комплексные соедине-
ния с ионами лантанидов. Спе-
ктры поглощения лигандов ха-
рактеризуются наличием полос
поглощения в УФ-области спе-
ктра с высокими молярными ко-
эффициентами светопоглоще-
ния (ε). Энергия триплетного уро-
вня (Т) L1 выше энергии возбу-
жденного уровня Tb(III) (20500
см–1), а энергия триплетного уро-
вня L2 выше энергии возбуж-
денного уровня Eu(III) (17300
см–1). Это означает, что при комп-
лексообразовании возможен пе-
ренос энергии возбуждения от

лиганда L1 к ионам Eu(III) и Tb(III), а от лиган-
да L2 только к ионам Eu(III). Экспериментально
подтверждено, что при комплексообразовании
L1 сенсибилизирует люминесценцию  Eu(III) и
Tb(III), а L2 — только Eu(III).

Комплексообразование Tb(III) с L1 и Eu(III)
с L2 наблюдается в интервале рН 2.5–9.5 с мак-
симумами интенсивности люминесценции (Iлюм)
при рН 6.5–7.5 (рис. 1). рН растворов создают до-
бавлением 0.2 мл 40 %-го раствора уротропина.

Установлено, что метанол, этанол, диметил-
формамид, диметилсульфоксид уменьшают Iлюм
комплексов на 50–70 %; ацетон, изопропанол —

Т а б л и ц а  1
Спектрально-люминесцентные характеристики лигандов и их комплек-
сов с ионами лантанидов(III) в присутствии ТОФО и тритона Х-100
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Рис. 1. Зависимости интенсивности люминесценции
комплексов Tb(III) с флурбипрофеном (а) и Eu(III)
с напроксеном (б) от рН  среды. Здесь и на рис. 2
СLn = 1⋅10–3 моль/л; CL = 5 мкг/мл.
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на 95–100 %. Максимальная Iлюм наблюдается в
водной среде.

Методом ограниченного логарифмирования
определено соотношение компонентов в двой-
ных комплексных соединениях Ln : L=1:2.

Установлено, что в случае координацион-
но-ненасыщенных комплексных соединений (в
избытке металла) Ln : L=1:1 интенсивность их
4f-люминесценции зависит от введения поверх-
ностно-активных и донорно-активных веществ.
Исследовано влияние катионных, анионных, не-
ионных ПАВ и ТОФО (рис. 2). Из рисунка вид-
но, что наибольшее увеличение Iлюм — в 2.8 и
5.6 раз для Tb(III)–L1 и Eu(III)–L2 соответствен-
но достигается в присутствии ТОФО в резуль-
тате образования разнолигандного комплекса
(РЛК): Ln(III) : L : ТОФО = 1:1:2, соотношение
компонентов в котором определено методом ог-
раниченного логарифмирования. Среди всех
изученных ПАВ наибольшее влияние оказыва-
ет тритон Х-100, увеличивая Iлюм в 2.5 и 2.0 ра-
за для комплексов Tb(III)–L1 и Eu(III)–L2 соот-
ветственно.

Влияние тритона Х-100 еще более существен-
но в случае РЛК: установлено значительное уве-
личение Iлюм РЛК Tb(III)–L1–ТОФО (рис. 3, а) и
Eu(III)–L2–ТОФО в 7.3 и 5.5 раза соответствен-

но и времени жизни возбужденного состояния
иона лантанида(III) (рис. 3, б).

На рис. 4 представлены спектры возбужде-
ния люминесценции комплексов Tb(III)–L1–
ТОФО (рис. 4, а) и Eu(III)–L2–ТОФО (рис. 4, б)
в присутствии тритона Х-100, которые находят-
ся в УФ-области спектра.

Интенсивность люминесценции максималь-
на через 10 мин после смешивания компонен-
тов и постоянна в течение 24 ч. Установлено,
что Iлюм соответствующих РЛК зависит от кон-
центрации L1 и L2.

Аналитическая химия

Рис. 2. Влияние ПАВ и ТОФО на интенсивность лю-
минесценции комплексов Ln–L . Диаграммы соответ-
ствуют соединениям: 1 — Ln–L; 2 — тритон Х-100;
3 — этоний; 4 — твин 80; 5 —цетилтриметиламмоний
бромид; 6 — децилпиридиний  хлорид; 7 — тридецилпи-
ридиний хлорид; 8 — цетилпиридиний бромид; 9 —
додецилсульфат натрия; 10 — тетрадецилсульфат на-
трия; 11 — цетилсульфат натрия; 12 — триоктил-
фосфиноксид.

Рис. 3. Спектры люминесценции (а) и кривые затуха-
ния люминесценции (б) систем: 1 — Tb(III)–L1; 2 —
Tb(III)–L1–ТОФО; 3 — Tb(III)–L1–ТОФО–тритон Х-
100. СTb = 1⋅10—3 моль/л; СL1 = 5 мкг/мл; СТОФО =
=3⋅10–4 моль/л; Стритон Х-100 = 0.1 %; τ = 830 (1), 1070
(2), 1930 мкс (3).

а

б
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На основании люминесцентных свойств ком-
плексов в качестве аналитических форм для оп-
ределения L1 и L2 в дозированных лекарствен-
ных формах выбраны системы Tb–L1–ТОФО–
тритон Х-100 и Eu–L2–ТОФО–тритон Х-100.

Содержание основного вещества в препара-
тах определяли методом стандартного образца.

Определение флурбипрофена в таблетках
Флугалин. Для построения градуировочного гра-
фика в ряд мерных колб вместимостью 10.0 мл
помещали 1.0 мл 0.01 моль/л раствора хлорида
тербия, прибавляли 0.05, 0.1, 0.5 мл стандартно-
го раствора флурбипрофена (10 мкг/мл) и 0.1,
0.3, 0.5, 0.7 мл стандартного раствора флурбип-
рофена (100 мкг/мл), 0.2 мл 40 %-го водного ра-
створа уротропина, 0.3 мл 0.01 моль/л раствора
ТОФО, 1 мл 1.0 % раствора тритона Х-100. Па-
раллельно готовили раствор контрольного опы-
та, который содержал все компоненты, кроме
стандартного раствора флурбипрофена. Раство-
ры доводили до метки водой и перемешивали.
Через 10 мин измеряли интенсивность люмине-
сценции при λэмис = 545 нм (λвозб = 290  нм) (рис.
5, а). Для флурбипрофена график линеен в
интервале концентраций 0.05—7.0 мкг/мл с ко-

эффициентом корреляции 0.996 (рис. 5, б).
Для определения флурбипрофена 20 пред-

варительно взвешенных таблеток препарата рас-
тирали в ступке до порошкообразного состоя-
ния. Навеску порошка (m1), эквивалентную сре-
дней массе таблетки (b), помещали в мерную кол-
бу вместимостью 100.0 мл, растворяли в 70 мл
воды при подщелачивании 0.1 моль/л раствором
NaOH до рН 8–9 и доводили до метки водой. 2.0
мл полученного раствора помещали в мерную
колбу вместимостью 10.0 мл и доводили до ме-
тки тем же растворителем. Полученный раст-
вор фильтровали через бумажный фильтр “си-
няя лента”, отбрасывая первые порции фильт-
рата. Аликвоту 0.1 мл фильтрата помещали в
мерную колбу вместимостью 10.0 мл, прибавля-

Рис. 4. Спектры возбуждения комплексов Tb(III)–L1–
ТОФО–тритон Х-100 (а) и Eu(III)–L2–ТОФО–тритон
Х-100 (б). CL = 5 мкг/мл; СLn = 10–3 моль/л.

Рис. 5. Спектры люминесценции комплекса Tb(III)–
L1–ТОФО–тритон Х-100 в присутствии различных
концентраций L1 (а); калибровочный график для оп-
ределения L1 (б). CTb = 10–3, СТОФО = 3⋅10–4 моль/л;
Стритон Х-100 = 0.1 %.
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ли все реагенты, как описано при построении
градуировочного графика, и измеряли интен-
сивность люминесценции (Iпр) при λэмис = 545 нм
(λвозб = 290 нм).

Параллельно измеряли интенсивность лю-
минесценции раствора рабочего стандартного
образца (РСО) флурбипрофена (Iст). Для этого
0.050 г L1 (m0) растворяли в 100.0 мл воды при
подщелачивании 0.1 моль/л раствором NaOH
до рН 8–9, 2.0 мл полученного раствора поме-
щали в мерную колбу вместимостью 10.0 мл и
доводили до метки тем же растворителем. Али-
квоту 0.1 мл полученного раствора (концентра-
ция 100 мг/мл) помещали в мерную колбу вме-
стимостью 10.0 мл, добавляли все реагенты, как
описано при построении градуировочного гра-
фика. Измеряли интенсивность люминесценции
(Iст) в указанных выше условиях.

Готовили раствор контрольного опыта, ко-
торый содержит все компоненты, кроме стан-
дартного раствора флурбипрофена, и измеряли
интенсивность люминесценции (I0) в указанных
выше условиях. При расчете интенсивностей лю-
минесценции исследуемого раствора и раствора
РСО учитывали Iлюм контрольного опыта.

Содержание флурбипрофена в одной табле-
тке (г) рассчитывали по формуле:

X 1 =  
I1 ⋅m0 ⋅b⋅2⋅0.1⋅100⋅10⋅10
I2 ⋅m1⋅100 ⋅10⋅10 ⋅2⋅ 0.1

 =
I1 ⋅ m0 b
I2 ⋅ m1

 ,

где I1 — интенсивность люминесценции иссле-
дуемого раствора (Iпр–I0); I2 — интенсивность
люминесценции раствора РСО L1 (Iст–I0).

Определение напроксена в таблетках  Nap-
rosyn. Построение градуировочного графика вы-
полняли следующим образом. В ряд мерных колб
вместимостью 10.0 мл помещали 1.0 мл 0.01
моль/л раствора хлорида европия, прибавляли
0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 1.0 мл стандартного раствора на-
проксена (10 мкг/мл) и 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.7 мл
стандартного раствора напроксена (100 мкг/мл),
доводили объем до 2.0 мл этанолом, затем при-
бавляли 0.2 мл 40 %-го водного раствора уро-
тропина, 0.1 мл 0.01 моль/л раствора ТОФО, 1
мл 1.0 % раствора тритона Х-100. Параллельно
готовили раствор контрольного опыта, который
содержал все компоненты, кроме стандартного
раствора напроксена. Растворы доводили до ме-
тки водой и перемешивали. Через 10 мин изме-
ряли интенсивность люминесценции при λэмис =

= 615 нм (λвозб = 290 нм) (рис. 6, а). Для напрок-
сена график линеен в интервале концентраций
0.1—7.0 мкг/мл с коэффициентом корреляции
0.998 (рис. 6, б).

Для определения напроксена 20 предвари-
тельно взвешенных таблеток препарата расти-
рали в ступке до порошкообразного состояния.
Навеску порошка (m1), эквивалентную средней
массе таблетки (b), помещали в мерную колбу
вместимостью 200.0 мл, растворяли в 120 мл эта-
нола и доводили до метки тем же растворите-
лем. 2.0 мл полученного раствора помещали в
мерную колбу вместимостью 10.0 мл и доводи-
ли до метки тем же растворителем. Полученный
раствор фильтровали через бумажный фильтр
“синяя лента”, отбрасывая первые порции филь-
трата. Аликвоту 0.1 мл фильтрата помещали в
мерную колбу вместимостью 10.0 мл, прибавля-
ли все реагенты, как описано при построении

Аналитическая химия

Рис. 6. Спектры люминесценции комплекса Eu(III)–
L2–ТОФО–тритон Х-100 в присутствии различных
концентраций L2 (а); калибровочный график для
определения L2 (б). CEu = 10–3, СТОФО =3⋅10–4 моль/л;
Стритон Х-100 = 0.1 %.
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градуировочного графика, и измеряли интен-
сивность люминесценции (Iпр) при λэмис = 615
нм (λвозб = 290 нм).

Параллельно измеряли интенсивность люми-
несценции раствора рабочего стандартного об-
разца (РСО) напроксена (Iст). Для этого 0.050 г
L2 (m0) растворяли в 100.0 мл этанола, 2.0 мл
полученного раствора помещали в мерную кол-
бу вместимостью 10.0 мл и доводили до метки
тем же растворителем. Аликвоту 0.3 мл полу-
ченного раствора (100 мкг/мл) помещали в мер-
ную колбу вместимостью 10.0 мл, прибавляли все
реагенты, как описано при построении градуи-
ровочного графика. Измеряли интенсивность лю-
минесценции (Iст) в указанных выше условиях.

Готовили раствор контрольного опыта, ко-
торый содержит 1.0 мл этанола и все компонен-
ты, кроме стандартного раствора напроксена, и
измеряли интенсивность люминесценции (I0) в
указанных выше условиях. При расчете интен-
сивностей люминесценции исследуемого раст-
вора и раствора РСО учитывали Iлюм контроль-
ного опыта.

Содержание напроксена в одной таблетке
(г) рассчитывали по формуле:

X 1 =  
I1 ⋅m0 ⋅b⋅2⋅0.3⋅200⋅10⋅10
I2 ⋅m1⋅100 ⋅10⋅10 ⋅2⋅ 0.1

 =
I1 ⋅ m0 ⋅b⋅6

I2 ⋅ m1
  ,

где I1 — интенсивность люминесценции иссле-
дуемого раствора (Iпр–I0); I2 — интенсивность
люминесценции раствора РСО L2 (Iст–I0).

Результаты определения флурбипрофена и
напроксена с использованием предложенных
люминесцентных и фармакопейных ВЭЖХ-ме-
тодик [7] приведены в табл. 2. Сопоставление по
t-критерию результатов определения флурби-
профена и напроксена в дозированных лекар-
ственных формах, полученных люминесцен-
тным и ВЭЖХ-методами, показало сопоста-
вимость методов и отсутствие систематических
ошибок.

Пределы обнаружения флурбипрофена и на-
проксена, рассчитанные по 3-критерию, соста-
вили 0.015 и 0.033 мкг/мл соответственно.

ВЫВОДЫ. Обнаружена возможность при-
менения сенсибилизированной люминесценции
ионов лантанидов для определения флурбипро-
фена и напроксена в дозированных лекарствен-
ных формах. В качестве аналитических форм пред-

ложены разнолигандные комплексы Tb(III) : L1 :
триоктилфосфиноксид (ТОФО) = 1:1:2 и Eu(III) :
L2: Т ОФО = 1:1:2, максимальная интенсивность
4f-люминесценции которых наблюдается в при-
сутствии тритона Х-100. 

РЕЗЮМЕ. Для люмінесцентного визначення двох
представників нестероїдних протизапальних препа-
ратів флурбіпрофену (L1) та напроксену (L2) в якості
аналітичних форм запропoновано різнолігандні ком-
плекси Tb(III) : L1 : триоктилфосфіноксид (ТОФО) =
=1:1:2 та Eu(III) : L2 : ТОФО = 1:1:2. В обох випадках
максимальна інтенсивність 4f-люмінесценції спосте-
рігається в присутності неіонного детергента тритон
Х-100. Розроблені методики визначення L1 та L2 у
дозованих лікарських формах з межами визначення,
відповідно, 0.015 та 0.033 мкг/мл.

SUMMARY. The ternary complexes Tb(III) : L1 :
TOPO = 1:1:2 и Eu(III) : L2 : ТОPО =  1:1:2 have been
proposed for luminescence determination of two agents
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs flurbiprofen
(L1) and naproxen (L2) as analytical forms. The maxi-

Т а б л и ц а  2
Результаты определения флурбипрофена и нап-
роксена в таблетированных  лекарственных фор-
мах (P=0.95)

Предложенные
люминесцентные методики

Фармакопейные ВЭЖХ-
методики

Найдено, г
Метрологиче-
ские характе-
ристики

Найдено, г
Метрологиче-
ские характе-
ристики

Таблетки Флугалин по 50 мг, Knoll, Германия

0.0527 X=0.05114 0.0486 X=0.05032
0.0509 S=1.23⋅10–3 0.0504 S=1.01⋅10–3

0.0493 ∆X=±1.53⋅10–3 0.0508 ∆X=±1.25⋅10–3

0.0512 ε =  3.00 % 0.0506 ε =  2.49 %
0.0516 S r=2.41 % 0.0512 S r=2.00 %

Таблетки Naprosyn по 250 мг, Roche, Швейцария

0.2459 X=0.2487 0.2537 X=0.2502
0.2497 S=4.43⋅10–3 0.2465 S=3.80⋅10–3

0.2548 ∆X=±5.52⋅10–3 0.2546 ∆X=±4.73⋅10–3

0.2498 ε =  2.22 % 0.2492 ε =  1.89 %
0.2431 S r=1.78 % 0.2468 S r=1.52 %
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mum of 4f-luminescence intensity has been observed
in presence of the nonionic detergent triton X-100 in
both cases. The methods for determination of L1 and
L2 have been developed in dosage forms with limits
of determination 0.015 and 0.033 mg/ml, respectevly.
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