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Аннотация. Тетрациклины относятся к антибиотикам, активно применяемым в медицине и 
ветеринарии для лечения широкого спектра заболеваний. Среди полусинтетических   антибиоти-
ков  группы тетрациклинов класса поликетидов представляет интерес гидрохлорид миноциклина, 
который обладает отсутствием перекрестной резистентности для бактерий и лучшими характери-
стиками проникновения в ткани по сравнению с аналогами тетрациклина. Препарат используется 
при лечении угревой сыпи, инфекционно-воспалительных заболеваний, вызванных чувствительны-
ми к миноциклину возбудителями (в том числе пневмонии, бронхита, ангины, пиелонефрита, ки-
шечных инфекций, эндометрита, риккетсиозы, остеомиелита).

Определение тетрациклинов является сложной задачей, так как они имеют большое количество 
функциональных групп. Большинство лекарственных веществ обладает собственным светопогло-
щением в УФ и видимой области спектра, поэтому среди всех методов определения антибиотиков 
можно выделить спектрофотометрический анализ, достоинством которого служит экспрессность, 
незначительное количество необходимого вещества и его сохранение в процессе анализа.

Спектрофотометрическим методом получены данные о спектральных характеристиках водного 
раствора гидрохлорида миноциклина. Выявлены оптимальные условия количественного анализа 
исследуемого антибиотика, получен полный спектр поглощения при 25 0C, определена аналитиче-
ская длина волны, соответствующая ярко выраженному максимуму при 277 нм.

Исследованием зависимости абсорбционности от значения рН установлено, что положение ос-
новного максимума (λ=277 нм, рН=4,5) не сохраняется при изменении значений рН раствора. В 
областях значений 1 ≤ рН ≤ 3,5 и 6 ≤ рН ≤ 10 наблюдается смещение максимумов пиков в сторону 
коротких длин волн, что может быть связано с различным поглощением разных ионных форм пре-
парата при снижении степени сопряжения двойных связей.

При λ=277 нм представлен градуировочный график зависимости абсорбционности от концен-
трации гидрохлорида миноциклина в водных растворах в интервале 0,05 - 0,50 ммоль/дм3, рассчи-
тан молярный коэффициент светопоглощения ε 277, равный 3,23·103

 дм3/моль·см. Определено время 
установления равновесия в водном растворе антибиотика, которое составляет 30 минут с момента 
приготовления водного раствора препарата. 

Ключевые слова: спектрофотометрический анализ, водный раствор гидрохлорида миноцикли-
на

Тетрациклиновые антибиотики занимают вто-
рое место после β-лактамных по широте клини-
ческого применения, они высокоактивны против 
грамположительных и большинства грамотрица-
тельных бактерий и применяются для борьбы с 
пневмонией, дизентерией, коклюшем, гонореей, 
бруцеллезом, тифом, холециститом, менинги-
том, гнойными осложнениями в хирургии [1, 2]. 
Определение тетрациклинов является сложной 
задачей. Эти соединения обладают большим ко-
личеством функциональных групп и несколькими 

константами диссоциации в широком диапазоне 
pH, поэтому экстракция и хроматография таких 
соединений довольно сложны [3-6].

Поиск полусинтетических аналогов тетраци-
клинов оказался малоплодотворным. В настоящее 
время ограниченное применение находят лишь 
некоторые соединения, из которых наиболее инте-
ресен миноциклин, обладающий более широким 
спектром активности, отсутствием перекрестной 
резистентности для бактерий и лучшими характе-
ристиками проникновения в ткани по сравнению 
с аналогами тетрациклина, что, вероятно, связано 
с ярко выраженной липофильностью миноцикли-
на в физиологическом диапазоне рН [7-9]. 
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Литературные данные свидетельствуют о том, 
что разработке исследования миноциклина спектро-
фотометрическим методом было уделено мало вни-
мания [10-12], между тем, несмотря на невысокую 
универсальность данного метода, достоинством его 
служит экспрессность, незначительное количество 
необходимого вещества и его сохранение в процессе 
анализа [13,14]. Исходя из этого, целью работы явля-
лось получение спектрофотометрических характери-
стик водного раствора гидрохлорида миноциклина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве объекта исследования выбран по-

лусинтетический тетрациклиновый антибиотик 
второго поколения – гидрохлорид миноциклина. 
Химическое название (ИЮПАК): (4S,4aS,5aR,12aR)-
4,7-бис(диметил-амино)-1,10,11,12a – тетраги-
дрокси - 3,12 – диоксо - 4a,5,5a,6 – тетрагидро - 4H 
-тетрацен-2-карбоксамида моногидрохлорид [15]. В 
работе использовали чистые образцы (х.ч.) препа-
рата фирмы “Fengchengroup” (Китай). Гидрохлорид 
миноциклина выпускается в виде желтого кристал-
лического порошка без запаха с горьковатым вкусом. 
Некоторые физико-химические характеристики ги-
дрохлорида миноциклина: температура плавления 
234 °С; молекулярная масса 493,94; растворимость 
образца в воде при 25 °С – 16 мг/мл. Гидрохлорид 
миноциклина имеет четыре ионизируемые группы 
с константами диссоциации pKa1 = 2,8; pKa2 = 5,0; 
pKa3 = 7,8; и pKa4 = 9,3 [16,17]. Структурная форму-
ла  препарата представлена ниже:

Величину рН измеряли с помощью лабораторного 
иономера И-160 МИ (ошибка 1%).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Известно, что антибиотики тетрациклиново-

го ряда могут существовать в различных ионных 
формах в зависимости от рН среды, следователь-
но, их спектры поглощения могут быть разными 
при различных рН раствора [18,19]. С помощью 
уравнений материального баланса и констант дис-
социации было рассчитано содержание различ-
ных форм препарата в водном растворе (рис.1). 

Ежедневно по точной навеске готовили стан-
дартный раствор антибиотика с концентрацией 
0,30 ммоль/дм3. Полученный раствор использо-
вали для приготовления серии стандартных рас-
творов с концентрациями 0,05 – 0,30 ммоль/дм3. 
Для изучения влияния рН на спектр поглощения 
применяли раствор гидрохлорида миноциклина с 
концентрацией 0.15 ммоль/дм3 (рН=4,5). Для до-
стижения рН < 4,5 применяли 1М раствор НCl; 
рН > 4,5 – 1 М раствор NaOH. Спектрофотоме-
трические измерения в УФ области проводили на 
спектрофотометре УФ-1200 с кварцевыми кюве-
тами 10 мм (ошибка метода составила 3 %) [13]. 

При исследовании полного спектра поглоще-
ния водного раствора гидрохлорида миноцикли-
на с различными концентрациями исследуемого 
диапазона при температуре 250С при рН=4,5, где 
антибиотик присутствовал в растворе преимуще-
ственно в виде катиона, было установлено, что 
влияние изменения концентрации препарата на 
положение максимумов незначительно. 

Выявлено, что для спектра водного раствора 
гидрохлорида миноциклина характерно наличие 
слабо выраженного широкого максимума погло-
щения при 241 нм и максимума с ярко выражен-
ной колебательной структурой в УФ-области при 
277 нм (рис. 2), что не противоречит данным ис-
следования [10].

Для оценки оптимальных спектральных ха-
рактеристик был выбран четко выраженный мак-
симум поглощения с концентрацией 0,15 ммоль/
дм3 при рН=4,5, характеризующийся наибольшим 
коэффициентом светопоглощения по сравнению с 
другими пиками. 

На рис. 3 представлен спектр поглощения для 
растворов гидрохлорида миноциклина с различ-
ным значением рН. 

Рис. 1. Диаграмма распределения ионных 
форм гидрохлорида миноциклина
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Рис. 2. Спектр поглощения гидрохлорида мино-
циклина при рН = 4,5; CМNС = 0,15 ммоль/дм3; l = 1 см

Рис. 3. Спектры поглощения растворов ги-
дрохлорида миноциклина c  концентрацией 
0,15 ммоль/дм3 при различных рН: 1– 3,5; 2 – 2,0; 
3 – 4,5; 4 – 6,0; 5 – 8,2; 6 – 10,0

блюдается уменьшение молярного коэффициента 
светопоглощения (ɛ277), затем значения ε277 остаются 
постоянными. Хранение водного раствора препара-
та более 10 часов приводит к резкому уменьшению 
коэффициента поглощения и уширению основного 
максимума поглощения, что, вероятно, также связа-
но с изменениями в электронных спектрах различ-
ных ионных форм в растворе антибиотика [20].

Для оценки спектрофотометрического опре-
деления гидрохлорида миноциклина при длине 
волны 277 нм строили градуировочный график 
зависимости абсорбционности от концентрации 
антибиотика в водных растворах в интервале 
0,05-0,30 ммоль/дм3 (рис.4). Толщина светопогло-
щающего слоя равнялась 1 см.

По градуировочному графику (тангенсу угла 
наклона) был рассчитан молярный коэффици-
ент светопоглощения (ε277), который составил 
3,3·103 ± 0,05·103

 дм3/моль·см. Предел обнаруже-
ния антибиотика – 0,012 ммоль/дм3; относитель-
ное стандартное отклонение (в серии из пяти па-
раллельных опытов в идентичных условиях) при 
определении 0,15 ммоль/дм3 гидрохлорида мино-
циклина – 0,025).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при выборе оптимальных усло-

вий количественного анализа гидрохлорида мино-
циклина спектрофотометрическим методом следует 
учитывать влияние рН среды, времени установле-
ния равновесия при образовании раствора препара-
та в определенном интервале концентраций при со-
блюдении основного закона светопоглощения.

Выявлено, что положение основного максимума 
при λ=277 нм не сохраняется при изменении значе-
ний рН раствора. При рН <4,5 наблюдается гипсох-
ромный сдвиг максимума поглощения до 264 нм с 
уменьшением его интенсивности. Повышение рН 
раствора от 6,0 и выше (в растворе в основном при-
сутствуют цвиттер-ионы и анионы антибиотика) 
приводит к исчезновению максимума при 277 нм и к 
увеличению абсорбционности при 241 нм. Вероят-
но, изменения в спектре поглощения вызваны разли-
чием в поглощении разных ионных форм препарата 
при снижении степени сопряжения двойных связей.

Для определения времени установления равно-
весия в растворе гидрохлорида миноциклина сни-
мали кинетическую кривую образования водного 
раствора препарата. В течение 30 минут с момента 
приготовления водного раствора антибиотика на-

Рис. 4. Градуировочный график для определе-
ния миноциклина гидрохлорида в водном раство-
ре при λ=277 нм, С=0,05-0,30 ммоль/дм3; ε 277 = 
3,23·103 дм3/моль·см.
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Abstract. Tetracyclines belong to antibiotics actively used in medicine and veterinary medicine for the 
treatment of a wide range of diseases. Among semi-synthetic antibiotics of the tetracyclines group of the 
polyketide class, minocycline hydrochloride is of interest, which has no cross-resistance for bacteria and 
better tissue penetration characteristics compared to tetracycline analogs. The drug is used in the treatment of 
acne, infectious and inflammatory diseases caused by minocycline-sensitive pathogens (including pneumonia, 
bronchitis, angina, pyelonephritis, intestinal infections, endometritis, rickettsiosis, osteomyelitis).

Determination of tetracyclines is a difficult task, as they have a large number of functional groups. 
Most drugs have their own light absorption in the UV and visible spectral region, so among all methods 
of antibiotic determination we can emphasize spectrophotometric analysis, the advantage of which is 
expressiveness, small amount of the required substance and its preservation in the process of analysis.

Spectrophotometric method was used to obtain data on the spectral characteristics of aqueous solution 
of minocycline hydrochloride. The optimal conditions for quantitative analysis of the antibiotic under study 
were revealed, the full absorption spectrum at 25 0C was obtained, and the analytical wavelength corre-
sponding to a pronounced maximum at 277 nm was determined.

By studying the dependence of absorbance on pH value it was found that the position of the main maximum 
(λ=277 nm, pH=4,5) is not preserved when the pH value of the solution is changed. In the regions of values 1 
≤ pH ≤ 3.5 and 6 ≤ pH ≤ 10 there is a shift of peak maxima towards shorter wavelengths, which may be due to 
different absorption of different ionic forms of the drug with decreasing degree of conjugation of double bonds.

At λ=277 nm a calibration plot of absorbance dependence on the concentration of minocycline hydrochloride in 
aqueous solutions in the range of 0,05 – 0,50 mmol/dm3 is presented, the molar coefficient of light absorption ε 277, 
equal to 3,23-10-4 dm3/mol·cm, is calculated. The time of equilibrium establishment in the aqueous solution of the 
antibiotic was determined, which is 30 minutes from the moment of preparation of the aqueous solution of the drug. 

Keywords: spectrophotometric analysis, aqueous solution of minocycline hydrochloride
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