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Вступ. Протисудомні та протиепілептичні за-
соби досить часто стають об’єктами досліджень в 
практичній роботі хіміків-токсикологів – препара-
ти є сильнодіючими, і випадки отруєнь ними є 
поширеними [8, 9]. В літературних джерелах є ін-
формація про випадки гострих та смертельних от-
руєнь дифеніном, в тому числі і в суміші з іншими 
ліками та алкоголем [5, 10, 11]. 

В хіміко-токсикологічних дослідженнях одним 
з провідних методів аналізу є газо-рідинна хрома-
тографія (ГРХ). Її застосуванню в аналізі проти-
епілептичних засобів взагалі, і дифеніну зокрема, 
присвячено низку публікацій, проте, потрібно за-
значити основний недолік висвітлених методик – 
розробка умов аналізу проводиться лише для од-
ного або двох препаратів, що викликає проблеми з 
ідентифікацією препаратів супутньої терапії [2 – 4, 
6]. 

Мета дослідження. У даній роботі нами було 
поставлено за мету підібрати умови виявлення 
дифеніну за допомогою методу ГРХ в присутності 
інших препаратів з групи протисудомних засобів 
та розробити методику кількісного визначення 
дифеніну за обраних умов. 

Роботу виконано за темою: «Хімічний синтез і 
аналіз біологічно-активних речовин, створення 
лікарських засобів синтетичного походження» 
(0103U000475). 

Матеріали та методи. В роботі нами було ви-
користано такі протисудомні засоби: дифенін, ето-
суксимід, фенобарбітал, дибамк фармакопейної 
чистоти. 

Для розробки умов виявлення готували розчини 
субстанцій в 96% етанолі з концентрацією 50 
мкг/мл – з цією метою 0,1000 г відповідної речови-
ни вносили в мірну колбу ємністю 100,0 мл, розчи-
няли в 10,00 мл 96% етанолу та доводили об’єм 
розчину цим же розчинником до позначки (стандар-
тний розчин, концентрація 1000 мкг/мл); у мірну 
колбу ємністю 100,0 мл вносили 5,00 мл стандарт-
ного розчину і доводили об’єм розчину 96% етано-
лом до позначки (робочий розчин, концентрація 50 
мкг/мл). Об’єм проби становив 1 мкл. Попередньо 
проводили хроматографування розчинника – 96% 
етанолу. 

Хроматографування проводили на газо-
рідинному хроматографі HP 6890 Hewlett Packard. 

Умови хроматографування: 
• колонка НР-1 розміром ∅0,32 мм × 30 м з 

товщиною шару 100% диметилполісилоксану 1 
мкм; 

• температура термостату колонки – 165ºС 
(2 хв.), підвищення температури зі швидкістю 
20ºС/хв. до 290ºС (витримують протягом 20 хв.); 

• температура випарника – 280ºС; 
• детектор – полум’яно-іонізаційний; 
• температура детектора – 300ºС; 
• об’ємна швидкість газу-носія (гелій) – 3 

мл/хв.; 
• поділ потоку – 1:5. 
Методика побудови градуювального графіка. 

0,1000 г дифеніну вносили в мірну колбу ємністю 
100,0 мл, розчиняли в 10,00 мл 96% етанолу та 
доводили об’єм розчину цим же розчинником до 
позначки (стандартний розчин 1, концентрація 
1000 мкг/мл). У мірну колбу ємністю 200,0 мл 
вносили 20,00 мл стандартного розчину 1 і дово-
дили об’єм розчину 96% етанолом до позначки 
(стандартний розчин 2, концентрація 100 мкг/мл). 
У ряд мірних колб ємністю 100,0 мл вносили 
50,00; 25,00; 20,00; 10,00 та 5,00 мл стандартного 
розчину 2 відповідно і доводили об’єми розчинів 
96% етанолом до позначки (розчини 3, 4, 5, 6 та 7 
відповідно, концентрація 50, 25, 20, 10 та 5 мкг/мл 
відповідно). 

Розчини дифеніну 2 – 7 хроматографували за 
вищезазначених умов; об’єм проби становив 1 
мкл. Експеримент виконували тричі. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Основні хроматографічні параметри досліджених 
речовин при визначенні методом ГРХ за зазначе-
ною методикою наведено в табл. 1, а типова хро-
матограма – на рис. 1. 

Таким чином, можна зазначити, що розроб-
лена ГРХ-методика забезпечує задовільне розді-
лення дифеніну та інших препаратів групи 
протисудомних засобів. 

Нами розроблено методику кількісного ви-
значення дифеніну методом ГРХ. З цією метою 
було виготовлено серію розчинів зазначеної ре-
човини та проведено їх хроматографування за 
зазначених умов.  

За отриманими даними будували градуюва-
льний графік, якому відповідає рівняння прямої 
(1) виду y = bx + a [1], що має вигляд: 

S = 0,8150·C – 4,5598, (1) 
де S – площа піку, а C – концентрація дифе-

ніну, мкг/мл. 
Таблиця 1. Основні хроматографічні параметри дифеніну, етосуксиміду, фенобарбіталу та дибамку 

при визначенні методом ГРХ 

Речовина Час утримуван-
ня (tR) 

Площа піку 
(S) 

Ефективність колонки 
(N) 

Коефіцієнт симетрії 
(Т) 

Ступінь розділення 
(RS) 

етосуксимід 2,099 447,1 31138 1,1 19,2 
фенобарбітал 5,562 165,2 337080 2,0 81,0 
дифенін 7,492 447,9 318441 1,0 42,5 
дибамк 9,647 313,5 233056 0,8 34,5 
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Рис. 1. Хроматограма розчинів етосуксиміду (1), 

фенобарбіталу (2), дифеніну (3) та дибамку (4), що 
отримана за методом ГРХ 

Метрологічну характеристику [1] отриманої 
градуювальної залежності наведено в табл. 2. 

Після перевірки значущості коефіцієнта а в 
рівнянні (1) було зроблено висновок про немож-
ливість переходу до рівняння виду y = b΄x [1]. 

Отримана залежність лінійна в діапазоні кон-
центрацій від 10 мкг/мл до 100 мкг/мл, що відпові-
дає вмісту речовини у введеному об’ємі проби від 
10 нг до 100 нг відповідно. При цьому встановле-
но, що мінімальна концентрація дифеніну в розчи-
ні, яку можна визначити за допомогою наведеної 
методики, становить 5 мкг/мл, що відповідає вміс-
ту речовини у введеному об’ємі проби 5 нг. 

Рівняння прямої (1) було використано для ана-
лізу дифеніну в модельних розчинах різних конце-
нтрацій. Отримані дані наведено в табл. 3. 

Таблиця 2. Метрологічна характеристика градуювальної залежності (1) площі піку від вмісту дифеніну (y = bx + 
a), отриманої методом ГРХ 

r2 b a S2 Δb Δa 
0,99945 0,8150 –4,5598 0,7641 0,01509 0,7878 
Таблиця 3. Результати кількісного визначення дифеніну методом ГРХ у модельних розчинах (об’єм проби 1 мкл) 

Знайдено дифеніну Концентрація розчину ди-
феніну, мкг/мл Площа піку мкг/мл % 

Метрологічні характери-
стики 

15,0 7,9852 15,39 102,60 
30,0 19,6978 29,76 99,20 
45,0 31,5155 44,26 98,36 
60,0 44,8402 60,61 101,02 
75,0 56,6753 75,14 100,19 

X  = 100,27; S = 1,642; 
S X  = 0,734; ΔX  = 2,04; 
ε = ±2,03%; X  ± ΔX  = 

= 100,27 ± 2,04 
 
Відносна невизначеність середнього резуль-

тату [1] становить ±2,03%. 
Висновки: Проведено аналіз дифеніну в су-

міші з іншими протисудомними препаратами 
методом ГРХ та показано, що розроблена мето-
дика забезпечує задовільне розділення дослі-
джених препаратів. Розроблено методику 

кількісного визначення дифеніну методом ГРХ; 
методика лінійна в діапазоні концентрацій від 10 
мкг/мл до 100 мкг/мл; відносна невизначеність 
середнього результату становить ±2,03%. Ре-
зультати досліджень можуть бути використані 
для ідентифікації та кількісного визначення ди-
феніну, ізольованого із біологічного матеріалу. 
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