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Как следует из вышеприведенных данных, 
при добавлении аргинина в водные раство-
ры моноаминокарбоновых α-аминокислот, 
протонированных только по α-аминогруппе, 
имеющих рН = 6,64, наблюдается увеличение 
щелочности среды до рН=10,76. Следователь-
но, возможно титриметрически, по количеству 
оттитрованных ОН– ионов, определить содер-
жание аргинина на фоне моноаминокарбоновых 
α-аминокислот. Эта цель и была реализована в 
данной работе. При этом достигается переход 
формы R+– в форму R++– аргинина на фоне не 
протонируемых в этих условиях форм R+– моно-
аминокарбоновых α-аминокислот (см. рис. 2, 4).

Для оценки правильности определения 
аргинина в смеси с Ala, Val, Gly, Ley был при-
менен метод «введено–найдено». Для этого 
в смесь аминокислот вводилось разное коли-
чество аргинина (табл. 2). Проведенные рН-
потенциометрические определения показали, 
что в интервале концентраций, указанных на 
градуировочных графиках, возможно определе-
ние аргинина с относительной погрешностью, 
варьирующей от 3,0 до 5,5%.

Таблица 2
Пример определения аргинина в смешанном 
растворе (I) методом «введено–найдено»

Введено Arg, мг Найдено Arg, мг Sr δ,%

65,33 61,71±2,64 0,017 5,5

108,88 103,99±3,49 0,014 4,5

195,98 190,07±2,28 0,005 3,0

Проведенные исследования показали, что в 
интервале концентраций 43,6–217,8 мг возможно 
прямое избирательное рН-потенциометрическое 
определение аргинина в различных смешанных 
растворах моноаминокарбоновых α-аминокислот 
с погрешностью, не превышающей 5,5%.

Работа выполнена в рамках Госзадания 
Минобрнауки РФ в сфере научной деятельности 
(базовая часть) по Заданию № 2014/203, код про-
екта 1255, шифр «ПАВ» Метрология создания и 
анализа новых практически ценных многокомпо-
нентных систем и материалов.
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Введение

Бета-лактамные антибиотики применяются 
для моно- или комбинированной терапии боль-
шинства инфекций и лежат в основе современной 
антибактериальной терапии. К ним относятся 
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы и 
монобактамы [1‒3].

Основа всех цефалоспоринов представлена 
дигидротиазолидиновым кольцом, соединен-
ным с β-лактамным кольцом. Антимикроб-
ная активность природных цефалоспоринов 
(цефалоспорин-С) низкая, однако присоеди-
нение различных радикалов в положение 7 и в 
положение 3 резко усиливает их биологическую 
активность и устойчивость к β-лактамазам [4]. 
Синтезировано более 50 лекарственных средств 
этой группы. В настоящее время цефалоспори-
ны занимают ведущее место при лечении раз-
личных инфекций в стационаре [5, 6]. В схемах 
начальной эмпирической терапии инфекций раз-
личной локализации в большинстве случаев от-
дается предпочтение лекарственным средствам 
цефалоспоринового ряда, поскольку они имеют 
широкий спектр антимикробной активности, 
хорошие фармакокинетические характеристики, 
низкую токсичность и хорошую переносимость; 
хорошо сочетаются с другими антибактериаль-
ными лекарственными средствами; удобны в 
применении и дозировании (для большинства 
возможно внутримышечное или внутривенное 
введение с интервалом 8‒12 ч). В зависимости 
от спектра антимикробной активности цефа-
лоспорины разделяют на 4 поколения (I‒IV) 
[6‒9].

В настоящей работе рассматриваются пред-
ставители цефалоспорина II и III поколений. 
Цефалоспорины II поколения – парентеральные 
(цефуроксим, цефатакситин) и пероральные 
(цефуроксим аксетил, цефаклор), активны в от-
ношении грамотрицательных бактерий. 

Цефалоспорины III поколения – паренте-
ральные (цефотаксим, цефтазидим, цефтриак-
сон) и пероральные (цефиксим, цефтибутен). 
Они преимущественно активны в отношении 
грамотрицательных микроорганизмов и стреп-
тококков/пневмококков. Антипсевдомонадные 
цефалоспорины III поколения (цефтазидим, 
цефоперазон) активны в отношении нефермен-
тирующих микроорганизмов [7, 8].

В связи с тем что на фармацевтическом 
рынке появляются фальсифицированные препа-
раты, а также в связи с заменой дорогостоящих 
импортных лекарств на российские необходи-
мо иметь способ экспрессной идентификации 
лекарственных препаратов различных фирм-
производителей.

В настоящем исследовании разработаны 
экспрессные спектрофотометрические методики 
оценки подлинности препаратов цефотакси-
ма (ОАО «Биосинтез» г. Пенза) и его аналога 
клафорана («Роуссел Лаборатори», Франция), 
цефуроксима (ОАО «АБОЛмед», Россия) и це-
фуроксим аксетила («Зиннат», Glaxo Operations 
UK Limited, Англия). 

Экспериментальная часть

В работе использовались цефуроксим (це-
фуробол), цефотаксим, клафоран – порошки для 
приготовления инъекционных растворов, цефу-
роксим аксетил («Зиннат») – таблетки.

Формулы используемых в работе антибио-
тиков представлены в табл. 1.

Растворы цефурабола, клафорана, цефотак-
сима, цефуроксим аксетила 0,5 мг/мл готовили 
путем растворения навесок массой 0,0125 г в 
небольшом количестве дистиллированной воды, 
полученные растворы переносили в мерные 
колбы вместимостью 25 мл и доводили до метки 
дистиллированной водой. Рабочие растворы кон-
центраций 50‒10 мкг/мл готовили разбавлением 
исходных. 

Раствор цефуроксим аксетила 0,5 мг/мл (с 
учетом содержание основного вещества [10]) 
готовили путем растворения навески (0,0193 г, 
содержащей 0,0125 г антибиотика) в небольшом 
количестве дистиллированной воды, фильтрова-
ли, полученный раствор переносили в мерную 
колбу вместимостью 25 мл и доводили до метки 
дистиллированной водой. Растворы концентра-
ций 50 мкг/мл; 40; 30; 20; 10 мкг/мл готовили 
разбавлением исходного. 

Спектроскопические измерения прово-
дили на спектрофотометре Shiadzu UV-1800, 
совмещенном с IBM PC, использовали кюветы 
из кварцевого стекла. Кислотность растворов 
антибиотиков контролировали на pH-метре pX-
150МП со стеклянным и хдоридсеребряным 
электродами.

Для изучения влияния кислотности на со-
стояние антибиотиков к рабочим растворам 
(С = 50 мкг/мл) добавляли по каплям 0,1 М рас-
твор гидроксида натрия, создавали рН 7, 8, 9, 10 
или 0,1 М раствор HCl – рН 1‒6. 

О. И. Кулапина и др. Исследование состояния некоторых цефалоспориновых антибиотиков 
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Таблица 1
Формулы используемых в работе антибиотиков

Антибиотик Формула М, г/моль Производитель

Цефурабол
Cefur1

(цефуроксим)
424

ОАО 
«АБОЛмед» 

Россия

Цефуроксим 
аксетил
Cefur2

510
Glaxo 

Operations UK 
Limited, UK

Цефотаксим 
Клафоран

Ctox 
455

ОАО 
«Биосинтез», 
г. Пенза;
«Роуссел 

Лаборатори», 
Франция

Результаты и их обсуждение

Спектрофотометрическое исследование со-
стояния антибиотиков в водных средах. Иссле-
дуемые в работе антибиотики относятся к разным 
поколениям, имеют сложную химическую струк-
туру. Цефуроксим относится к антибиотикам 
кислотного типа, представляет собой кислоту, 
а цефуроксим аксетил-эфир в водных растворах 
гидролизуется и превращается в цефуроксим. На 
рис. 1 представлены спектры поглощения водных 
растворов цефуроксима и цефуроксим аксетила 
при различной концентрации. 

Интервал линейной зависимости оптиче-
ская плотность – концентрация антибиотиков – 
10–50 мкг/мл. Сравнение спектров поглощения 
антибиотиков показало идентичность цефурок-
сима (λmax = 279 нм, ε = 1,5 ·10−4л/моль·см) и 
цефуроксим аксетила.

Обычно антибиотики кислотного типа со-
держат одну карбоксильную, реже – две кар-
боксильных группы, либо карбоксильную и 
сульфоновую группы. В водных растворах эти 
антибиотики ведут себя как органические кис-

Рис. 1. Спектры поглощения свежеприготовленных во-
дных растворов цефуроксим аксетила, цефурабола при 
различных концентрациях, мкг/мл: 10 (1), 20 (2), 30 (3), 

40 (4), 50 (5) 

лоты, диссоциирующие в одну или две стадии 
(pK1 и рК2 близки [11]).

Все антибиотики этой группы полностью дис-
социируют по кислотному типу при рН 5 и выше. 
В крови человека (т.е. при рН около 7) присут-
ствуют в виде одно- или двухзарядных анионов.

λ, нм

5

4

3

2

А

1



Химия 133

Схема равновесий в растворе цефуроксима:

Цефотаксим и клафоран относятся к анти-
биотикам амфотерного типа с карбоксильными 
и аминотиазольными группами, имеют одина-
ковую химическую структуру, выпускаются 

разными производителями. На рис. 2 пред-
ставлены спектры поглощения водных раство-
ров цефотаксима и клафорана при различной 
концентрации.

Рис. 2. Спектры поглощения свежеприготовленных водных растворов: а ‒ цефотаксима, б ‒ клафорана при различных 
концентрациях, мкг/мл: 10 (1), 20 (2), 30 (3), 40 (4), 50 (5)

а б

Сравнение спектров поглощения исследо-
ванных антибиотиков показало идентичность це-
фотаксима (λ1 = 232 нм, ε1 = 1,6·10−4, л/моль∙см; 
λ2 = 262 нм, ε2 = 1,5·10−4, л/моль∙см) и клафорана 

(λ1 = 232 нм, ε1 = 1,6·10−4, л/моль∙см; λ2 = 262 нм, 
ε2 = 1,4·10−4, л/моль∙см). 

Основные оптические характеристики анти-
биотиков представлены в табл. 2.

Таблица 2
Основные оптические характеристики водных растворов антибиотиков

Антибиотик λ, нм ε·10−4, л/моль∙см y = a + bx Коэффициент корреляции, R2

Цефурабол 274 1,5 y = 0.0371x − 0.0149 0.9998

Цефуроксим аксетил 279 1,4 y = 0.0318x + 0.0152 0,9997

Цефотаксим
232 1,6 y = 0.0367x + 0.0105 1

262 1,5 y = 0.0326x + 0.0024 1

Клафоран
232 1,6 y = 0.0339x + 0.0106 0,9983

262 1,4 y = 0.0296x + 0.0068 0,9958

Исследовано влияние кислотности среды 
на состояние антибиотиков в водных средах. В 
течение 7 суток измеряли рН серии растворов 
антибиотиков (С = 10; 20; 30; 40; 50 мкг/мл) с по-
мощью универсальной индикаторной бумаги. Для 

раствора с наибольшей концентрацией (50 мкг/мл) 
рН контролировали на рН-метре со стеклянным 
и хлоридсеребряным электродами. Показано, что 
кислотность растворов (С = 50 мкг/мл) незначи-
тельно изменяется во времени (табл. 3).

λ, нм λ, нм

5

4

3
2

1

5

4
3
2

1

А А
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Таблица 3
Изменение кислотности (pH) водных растворов антибиотиков во времени, С = 50 мкг/мл

Препарат
Сутки

1 2 3 4 5 6 7

Цефурабол 6,16 6,20 6,24 6,27 6,28 6,30 6,31

Цефуроксим аксетил 6,36 6,45 6,58 6,67 6,75 6,81 6,89

Цефотаксим 6,00 6,12 6,16 6,18 6,24 6,26 6,29

Клафоран 6,15 6,18 6,21 6,24 6,26 6,30 6,33

Рис. 4. Спектры поглощения свежеприготовленных растворов: а ‒ цефотаксима, б ‒ клафорана при различных рН: 
7,00 (1), 8,00 (2), 9,00 (3), 10,00 (4)

Спектры поглощения цефуроксим аксетила и 
цефуроксима идентичны представлены на рис. 3, 
спектры поглощения цефотаксима и клафорана 

при различной кислотности среды – на рис. 4. 
Спектры антибиотиков идентичны при различ-
ной кислотности среды (рН 7,00–10,00). 

АА

λ, нм λ, нм

1
2, 3

4

Рис. 3. Спектры поглощения свежеприготовленных растворов: а ‒ цефуроксим аксетила, б ‒ цефурабола при различных 
рН: 7,00 (1), 8,00 (2), 9,00 (3), 10,00 (4)

а б

А
А

λ, нм λ, нм
а б

1 2 3
4

2 3, 4
1

Цефотаксим содержит в боковой цепи ами-
нотиазольную группу [11]. Слабоосновный атом 
азота тиазольного цикла способен присоединять 
протон. Если молекула не содержит других ак-
тивных в кислотно-основных взаимодействиях 

групп, то для таких соединений определяются 
две константы кислотной диссоциации. При этом 
К1 соответствует диссоциации карбоксильной 
группы катиона с образованием цвиттер-иона 
Н2L± ↔ L- + H+, а К2 – диссоциации протона, 
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координированного аминотиазольной группой, с 
образованием аниона НL± ↔ L- + H+ . Эти анти-
биотики существуют в виде катиона (в сильно-
кислой среде), цвиттер-иона (в слабокислой) и 
аниона (в нейтральной и щелочной). Некоторые 
цефалоспорины содержат одну аминотиазольную 
и две карбоксильные группы. Для этих соеди-
нений характерны три константы диссоциации. 
К1 соответствует диссоциации карбоксильной 

группы, связанной с цефем-группой, К2 – дис-
социации карбоксильной группы боковой цепи, 
К3 – диссоциации протона, координированного 
тиазольным циклом. В кислой среде эти антибио-
тики существуют в виде катиона или цвиттер-
иона, в нейтральной и щелочной – в виде аниона 
или, при наличии четвертичного атома азота, в 
виде цвиттер-иона. 

Схема равновесий в растворе цефотаксима:

Таким образом, проведенные исследования 
показали идентичность препаратов цефотаксима 
и клафорана, цефуроксима (цефурабола) и цефу-
роксим аксетила (Зиннат).

Работа выполнена в рамках Госзадания 
Минобрнауки РФ в сфере научной деятельности 
(базовая часть) по Заданию № 4.121.22.2014/к, 
шифр «Флуорофор».
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