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Аннотация. Мексидол (бутандиоат 2-этил-6-метил-3-пиридинола) – вещество, применяющееся 
в медицине как ноотропное, нейропротекторное, антиишемическое, антигипоксическое, антистрес-
совое и геропротекторное средство.

Цель – осуществить разработку простой и избирательной методики оценки присутствия мекси-
дола в ампульном растворе для инъекций. Объектами исследования явились мексидол (бутандиоат 
2-этил-6-метил-3-пиридинола) и ампульный раствор мексидола для инъекций (50 мг/мл). Как ме-
тод анализа применена производная спектрофотометрия. Выявлено свойство аналита достаточно 
активно абсорбировать ультрафиолетовый свет в волновом диапазоне 210-340 нм. Подобный эф-
фект связан с наличием в структуре мексидола совокупности атомов и атомных групп хромофор-
ного характера, в частности, гидроксильного радикала в пиридиновом ядре, азота пиридинового 
цикла и цепи сопряжённых ароматических связей. В области 301 нм в среде 0,1 н. HCl имеется 
линейная зависимость производных 2-го порядка удельного коэффициента поглощения мексидола 
от количества аналита в фотометрируемом растворе (интервал 1,5-50,0 мкг/мл). Построен градуи-
ровочный график, проведён расчёт его уравнения методом наименьших квадратов. Коэффициент 
корреляции превышает 0,999. Минимально идентифицируемые и определяемые количества (в г/мл) 
соответственно равны 7,5∙10-7 и 1,5∙10-6. Для разработанной методики подтверждены необходимые 
уровни правильности и воспроизводимости. Величины стандартного отклонения и относительного 
стандартного отклонения при определении аналита с использованием предлагаемой методики (n=6; 
Р=0,95) в искусственном растворе равны соответственно 0,9 и 0,009, в  ампульном инъекционном 
растворе (50 мг/мл) – 1,03 и 0,010 соответственно. Разработана простая и селективная методика 
оценки количественного содержания мексидола в ампульном инъекционном растворе (50 мг/мл) на 
основе расчёта производных спектров второго порядка.

Ключевые слова: мексидол (бутандиоат 2-этил-6-метил-3-пиридинола), спектрофотометрия, 
производная второго порядка, исследование раствора для инъекций.
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Мексидол (бутандиоат 2-этил-6-метил-3-
пиридинола, 2-этил-6-метилпиридин-3-ола сук-
цинат, метилэтилпиридинола сукцинат, эмици-
дин) вещество, применяющееся в медицине как 
ноотропное, нейропротекторное, антиишемиче-
ское, антигипоксическое, антистрессовое и геро-
протекторное средство [1-3].

Имеются данные о положительном влиянии 
мексидола на реологические характеристики кро-
ви, о его нивелирующем действии на процессы 
окисления в тканях организма. Из желудочно-
кишечного тракта данное вещество быстро по-
падает в кровяное русло. При оценке физических 
свойств солевой формы вещества (бутандиоата 
2-этил-6-метил-3-пиридинола, молекулярная мас-

са 255,27) можно отметить её небольшую раство-
римость в гидрофобных (хлороформ, этилацетат) 
и хорошую растворимость в гидрофильных (мета-
нол, этанол, вода) средах.   Структура мексидола 
определяет двойственность его свойств как кис-
лоты и основания [4-7].

Приводимые Котляровым А.А. с соавторами 
[8] результаты определения параметров токсич-
ности аналита (LD50 для крыс перорально – 0,43 г/
кг, для мышей внутривенно – 0,21 г/кг) свидетель-
ствуют о довольно существенной токсичности 
мексидола для теплокровных. 

При анализе доступной литературы по ана-
литической оценке присутствия мексидола или 
близких структур в различных жидких средах 
обращает на себя внимание относительно узкий 
круг подобных публикаций.
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Среди известных методик, к примеру. мож-
но указать на вариант вольтамперометрического 
определения витамина В6 в некоторых напитках. 
В основе этого варианта лежит анодное окисление 
пиридоксина и ряла подобных веществ на покры-
том сульфированным фторполимером электроде 
из стеклоуглерода [9, 10]. 

Выполнены и опубликованы исследования 
по селективному качественному анализу группы 
витаминов, в частности, производных 3-гидрок-
сипиридина, с использованием двух вариантов 
хроматографии в тонких слоях при различной 
степени дисперсности сорбента и элюировании 
подвижными фазами различного состава [11, 12].

В целом, для воспроизведения многих из опи-
санных методик необходимо применение дорого-
стоящей и технически сложной аппаратуры [13-15].

Цель – осуществить разработку простой и из-
бирательной методики оценки присутствия мек-
сидола в ампульном растворе для инъекций.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
При исследовании рассматривались следу-

ющие объекты: бутандиоат 2-этил-6-метил-3-
пиридинола (мексидол) и его ампульный раствор  
для инъекций 0,05 г/мл, отвечающие соответ-
ственно требованиям нормативных документов  
ФС.2.1.0046.15 и ЛП-N=(000107)-(РГ-RU).

Для аналитической оценки производных гете-
роциклов ароматического характера, в том числе 
3-гидроксипиридина (мексидол и близкие струк-
туры) достаточно оправдано использование от-
дельных разновидностей фотометрии из-за их ма-
лозатратности и сравнительной простоты [16-18].

В качестве приемлемого в отношении количе-
ственной оценки мексидола физико-химического 
метода нами рассматривалась производная спек-
трофотометрия. 

Оценивая роль и место производной спектро-
фотометрии в ряду родственных методов, можно 
с уверенностью констатировать его преимуще-
ства и возможности широкого использования 
при необходимости достижения избирательности 
определения [19]. 

В работе нами применён вариант расчёта вто-
рых производных спектров мексидола методом 
численного дифференцирования [20].

Получение вторых производных спектров по-
зволяет достичь существенного сужения полос по-
глощения, обеспечивая таким образом улучшение 
степени их разрешения, в отдельных случаях по-
зволяя выделить и обнаружить скрытые, как пра-

вило, менее интенсивные полосы. Посредством 
расчёта производных можно также уточнить ло-
кализацию экстремумов спектральных кривых. 
Всё перечисленное повышает уровень селектив-
ности спектральных исследований качественно-
го и количественного характера по отношению к 
веществам, находящимся в растворённом состоя-
нии, например, в инъекционных растворах.  

Как вариант количественной оценки присут-
ствия мексидола в ампульном растворе для инъек-
ций было использовано получение вторых произ-
водных УФ-спектра аналита после многократного 
разбавления матрицы раствором хлороводород-
ной кислоты.

Ход анализа состоял в том, что на первом эта-
пе получали УФ-спектры растворов мексидола в 
различных растворителях в волновом интервале 
200-350 нм, проводя регистрацию интенсивности 
поглощения (спектрофотометр СФ-2000; l=1 см) 
с интервалом 5 нм.  На основе полученных дан-
ных вычисляли первые производные электрон-
ных спектров, а затем, с уменьшением шага диф-
ференцирования (для снижения влияния шума), 
получали вторые производные в единицах опти-
ческой плотности и переводили их в дальнейшем 
в значения удельного коэффициента поглощения. 

Для выявления и оценки градуировочной за-
висимости готовили растворы аналита в растворе 
хороводородной кислоты 0,1 н. разной концентра-
ции с предполагаемыми значениями оптической 
плотности, соответствуюшими области, в которой 
ошибка определения не должна превышать 2-3%. 
Регистрировали интенсивность светопоглощения 
приготовленных растворов на приборе СФ-2000 
в вышеуказанном волновом диапазоне. Образец 
сравнения – 0,1 н. раствор НCl.

Используя полученную для каждого раство-
ра совокупность значений оптической плотности, 
проводили расчёт значений Е (удельного коэффи-
циента абсорбции). На основе величин Е вычисля-
ли вторые производные, применяя при этом способ 
численного дифференцирования. Результаты слу-
жили основой для построения линии регрессии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Несмотря на отсутствие в молекуле бутанди-

оата 2-этил-6-метил-3-пиридинола (мексидола) 
бензольного цикла структура вещества проявляет 
свойства ароматического соединения и интенсив-
но поглощает электромагнитные волны ультра-
фиолетового диапазона. Помимо ароматических 
свойств пиридинового цикла определённый вклад 
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в интенсивное светопоглощение мексидола, близ-
кое к поглощению моногидроксиаренов, вносит 
гидроксильная группа в положении «3» по отно-
шению к азоту пиридинового кольца.

Получены результаты сравнительного изуче-
ния поглощающей способности мексидола в раз-
личных средах гидрофильного характера. 

Принимая во внимание уровень интенсивно-
сти поглощения аналита в том или ином раствори-
теле и близость свойств растворителя к свойствам 
водной матрицы инъекционного раствора мекси-
дола, как оптимальный был выбран разбавленный 
(0,1 н.) раствор хлороводородной кислоты. Дан-
ный растворитель относится к разряду водных 
ионизирующих сред. В его среде спектральная 
кривая (исходный электронный спектр) обнару-
живает присутствие в УФ-диапазоне двух отдель-
но расположенных выраженных полос, максиму-
мы которых соответствуют 226 и 296 нм. 

Для максимума менее длинноволновой поло-
сы найденные опытным путём удельный и моляр-
ный коэффициенты абсорбции составили 152±2 и 
3866±62, для максимума более длинноволновой 
полосы – 356±3 и 9086±79.

Внешний вид линий нулевого спектра мек-
сидола и производной от него второго порядка в 
выбранном оптимальном растворителе можно ви-
деть на рис. 1 и 2. 

Рис. 1. УФ-спектр 0,002% раствора мексидола 
в 0,1 н. НCl

Рис. 2. Вторая производная УФ-спектра 
0,002% раствора мексидола в 0,1 н. НCl

При сопоставительном анализе обеих спек-
тральных линий обращает на себя внимание тот 
факт, что максимум более длинноволновой поло-
сы поглощения обнаруживается смещённым на 5 
нм в сторону ИК-диапазона. 

Найденный участок линейной зависимости 
второй производной удельного коэффициен-
та абсорбции света от присутствия бутандиоата 
2-этил-6-метил-3-пиридинола в детектируемой 
пробе – 1,5-50 мкг/мл.

Вычисленное с применением метода наимень-
ших квадратов уравнение прямой линии, соответ-
ствующей градуировочной зависимости, имеет 
математическую форму: Е" = 12,2215·C - 0,1343, в 
которой Е" – вторая производная удельного коэф-
фициента абсорбции,  С – содержание (мкг/мл) в 
детектируемой пробе. 

Форму графика градуировочной зависимости 
можно видеть на рис. 3.

Рис. 3. Градуировочный график 

Рисунок демонстрирует форму связи величи-
ны Е" с концентрацией мексидола в 0,1 н. рас-
творе HCl. Величина коэффициента корреляции 
– 0,99995.

С учётом выполненных предварительных ис-
следований разработана схема определения ана-
лита в растворе для инъекций и модельном рас-
творе. Продолжительность выполнения методики 
– от 0,1 до 0,15 час.

Схема количественной оценки присутствия 
мексидола в ампулах и искусственном растворе 

Точный объём (≈ 2,00 мл) матрицы, представ-
ляющей собой искусственный раствор для фор-
мирования ампул или ампульный инъекционный 
раствор (50 мг/мл), в котором присутствовал  бу-
тандиоат 2-этил-6-метил-3-пиридинола, разводи-
ли в 50 раз 0,1 н. раствором HCl в мерной колбе на 
100 мл, (раствор А). Из раствора А отбирали 2 мл, 
помещали в мерную колбу такой же вместимости 
как и первая и доводили содержимое колбы 0,1 н. 

Определение мексидола в растворе для инъекций
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раствором HCl до метки (раствор Б). Определяли 
значения оптической плотности раствора Б, а за-
тем вычисляли вторые производные. По уравне-
нию регрессии находили количество аналита в 
искусственном растворе для формирования ампул 
или в ампульном инъекционном растворе (50 мг/
мл). 

Результаты выполненных определений отра-
жены в табл. 1 и 2. 

В отношении разработанной методики опре-
деления проведены валидационные мероприятия 
в рамках фармакопейных требований по регла-
ментируемому ряду основных критериев. 

Рассчитанный при этом предел обнаружения 
составил 7,5∙10-7 г/мл, а предел количественного 
определения – 1,5∙10-6 г/мл.

Характеризующие уровень воспроизводи-
мости и правильности величины отклонений 
(стандартного и относительного стандартного) 
при анализе модельного раствора составляют 0,9 
и 0,009, а раствора для инъекций – 1,03 и 0,010 
соответственно. Полуширина доверительного 
интервала при оценке присутствия аналита в мо-
дельном растворе и растворе для инъекций – соот-
ветственно 0,95 и 1,08.

Проведённая валидация предложенной мето-
дики показала её соответствие требованиям к по-
добного рода разработкам  и подтверждает обо-
снованность её применения в фармацевтической 
практике для количественной оценки мексидола в 
жидком препарате (ампульный раствор для инъек-
ций (50 мг/мл)).

Таблица 1
Данные количественной оценки присутствия мексидола в искусственном растворе (n = 6; Р=0,95)

Масса аналита в раство-
ре для формирования

1 ампулы, г

Анализируемый 
объём раствора, мл

Определено
Метрология Норма отклонения 

г %

0,05

2,00 0,10036 100,36 x– = 100,01
S =0,90

Sx– = 0,37
Sr = 0,009
Dx– = 0,95 
e– = 0,95

± 10,0 %
ЛП-N=(000086)-(РГ-RU) 

2,00 0,09923 99,23
2,00 1,10118 101,18
2,00 0,09882 98,82
2,00 0,09975 99,75
2,00 0,10072 100,72

Таблица 2
Данные количественной оценки присутствия мексидола в ампулах 50 мг/мл (n = 6; Р=0,95)

Заявленное содержание 
мексидола в ампульном 

растворе, г/мл

Анализируемый 
объём лекарствен-

ной формы, мл

Определено
Метрология Норма отклонения 

г %

0,05

2,00 0,10079 100,79 x– = 99,95
S =1,03

Sx– = 0,42
Sr =0,010
Dx– = 1,08 
e– = 1,08

± 10.0 %
ЛП-N=(000086)-

(РГ-RU) 

2,00 0,10134 101,34
2,00 0,09983 99,83
2,00 0,10008 100,08
2,00 0,09855 98,55
2,00 0,09911 99,11

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обоснована и экспериментально подтвержде-

на возможность определения бутандиоата 2-этил-
6-метил-3-пиридинола (мексидола) методом про-
изводной спектрофотометрии.

Выявлены преимущества использования кис-
ло-водной среды (0,1 н. раствора HCl) в качестве 
растворителя для спектрофотометрических опре-
делений аналита. 

С использованием расчёта производных УФ-
спектра мексидола второго порядка разработана 
простая и селективная методика его количествен-
ного определения в растворе для инъекций.

Найденные в результате валидации значения 
стандартного отклонения и относительного стан-
дартного отклонения (1,03 и 0,010 соответствен-
но) подтверждают правильность и воспроизводи-
мость методики, что определяет возможность её 
применения в фармацевтической практике.
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DETERMINATION OF MEXIDOL IN SOLUTION FOR 
INJECTION BY THE METHOD OF DERIVATIVE 

SPECTROPHOTOMETRY
L.L. Kvachakhia, V.K. Shormanov, E.V. Maxine

FGBOU VO "Kursk State Medical University" of the Ministry of Health of Russia

Abstract. Mexidol (2-ethyl-6-methyl-3-pyridinol butanedioate) is a substance used in medicine as a 
nootropic, neuroprotective, anti-ischemic, antihypoxic, anti-stress and geroprotective agent.

The goal is to develop a simple and selective method for assessing the presence of Mexidol in an 
ampoule solution for injection. The objects of the study were Mexidol (2-ethyl-6-methyl-3-pyridinol 
butanedioate) and Mexidol ampoule solution for injection (50 mg/ml). Derivative spectrophotometry was 
used as an analysis method. The property of the analyte to quite actively absorb ultraviolet light in the wave 
range 210-340 nm was revealed. A similar effect is associated with the presence in the structure of Mexidol 
of a set of atoms and atomic groups of a chromophore nature, in particular, the hydroxyl radical in the 
pyridine ring, the nitrogen of the pyridine ring and a chain of conjugated aromatic bonds. In the region of 
301 nm in a medium of 0.1 N HCl there is a linear dependence of the 2nd order derivatives of the specific 
absorption coefficient of Mexidol on the amount of analyte in the photometered solution (range 1.5-50.0 
μg/ml). A calibration graph was constructed and its equation was calculated using the least squares method. 
The correlation coefficient exceeds 0.999. The minimum identifiable and detectable amounts (in g/ml) are 
7.5∙10-7 and 1.5∙10-6, respectively. The required levels of accuracy and reproducibility were confirmed for 
the developed methodology. The values of the standard deviation and relative standard deviation when 
determining the analyte using the proposed method (n=6; P=0.95) in an artificial solution are 0.9 and 0.009, 
respectively, and in an ampoule injection solution (50 mg/ml) – 1.03 and 0.010, respectively. A simple and 
selective method for assessing the quantitative content of Mexidol in an ampoule injection solution (50 mg/
ml) has been developed based on the calculation of second-order derivative spectra.

Keywords: mexidol (2-ethyl-6-methyl-3-pyridinol butanedioate), spectrophotometry, second-order de-
rivative, study of injection solution.
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