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Резюме
Введение. Сосудистые патологии, связанные с тромбоэмболией, являются распространенными осложнениями и ведущей причиной 
заболеваемости и смертности среди пациентов различных нозологических групп. Ранее нами получены водорастворимые 2-гидрокси-
4-оксо-4-R-2-бутеноаты гетариламмония, проявляющие существенный фармакологический эффект на систему свертывания крови. 
Обнаружено соединение с выраженным антикоагулянтным действием при различных путях введения. Представляло интерес изучить 
методы подтверждения подлинности потенциального антикоагулянта.
Цель. Разработка методов идентификации потенциального антикоагулянта 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата 
тиазолинаммония.
Материалы и методы. Исследования проводились на трех сериях субстанции 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата 
тиазолинаммония, полученных в лабораторных условиях. Температуру плавления БАВ измеряли капиллярным методом согласно ГФ XV 
ОФС.1.2.1.0011 «Температура плавления». Растворимость субстанции определяли в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость». 
Спектры поглощения в ИК-области сняты в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрофотометрия в средней инфракрасной области». 
Спектры поглощения в УФ-области сняты в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в ультрафиолетовой и видимой 
областях». При проведении качественных реакций были использованы реактивы, приготовленные в соответствии с ГФ XV ОФС.1.3.0001 
«Реактивы. Индикаторы».
Результаты и обсуждение. Проведено описание субстанции. Определена температура плавления и растворимость соединения. 
Сняты спектры в ИК- и УФ-области спектра. Подобраны методики, и проведены качественные реакции подлинности потенциального 
антикоагулянта.
Заключение. Исследованные характеристики нового БАВ могут быть использованы при стандартизации субстанции по показателям 
«Описание», «Растворимость», «Идентификация», «Температура плавления». Данные показатели характеризуют физико-химические 
свойства 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиазолинаммония, и в дальнейшем будут включены в проект НД на субстанцию.
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Abstract
Introduction. Vascular pathologies associated with thromboembolism are common complications and the leading cause of morbidity and mortality 
among patients of various nosological groups. Previously, we obtained water-soluble 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of hetarylammonium, which 
exhibit a significant pharmacological effect on the blood coagulation system». A compound with a pronounced anticoagulant effect was found in 
various routes of administration. It was of interest to study various methods of confirming the authenticity of a potential anticoagulant.
Aim. Development of methods for identification of a potential anticoagulant 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate of thiazolinammonium.
Materials and methods. The studies were carried out on three series of the substance 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate of 
thiazolinammonium obtained in laboratory conditions. The melting point of BAS was measured by the capillary method according to GF XV 
OFS.1.2.1.0011 "Melting point". The solubility of the substance was determined in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.0005 "Solubility". The 
absorption spectra in the IR region were taken in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.1.0002 "Spectrophotometry in the middle infrared region". 
Absorption spectra in the UV region were taken in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.1.0003 "Spectrophotometry in the ultraviolet and visible 
regions". In carrying out qualitative reactions, reagents prepared in accordance with GF XV of the OFS were used.1.3.0001 "Reagents. Indicators".
Results and discussion. A description of the substance has been carried out. The melting point and solubility of the compound were determined. 
Spectra in the IR and UV regions of the spectrum were taken. Methods were selected, and qualitative reactions of authenticity of a potential 
anticoagulant were carried out.
Conclusion. The studied characteristics of the new BAS can be used in the standardization of the substance according to the indicators "Description", 
"Solubility", "Identification", "Melting point". These indicators characterize the physico-chemical properties of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-
butenoate of thiazolinammonium, and will be included in the draft regulatory documentation for the substance in the future.
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ВВЕДЕНИЕ 

Венозная тромбоэмболия, включающая тром-
боз глубоких вен и тромбоэмболию легочной арте-
рии, является распространенным осложнением и ве-
дущей причиной заболеваемости и смертности среди 
пациентов различных нозологических групп. Одним 
из вариантов предупреждения данных патологий  
является прием пероральных антикоагулянтов [1–6]. 
Известно, что производные 2,4-диоксобутановых кис-
лот являются перспективной матрицей для создания 
новых химических структур, которые обладают широ-
ким спектром биологического действия: анальгетиче-
ской, противовоспалительной [7–12], антибактериаль-
ной [10, 11, 13] и цитотоксической активностью  [14]. 
Ранее нами получены водорастворимые соединения 
данного ряда, проявляющие существенный фарма-
кологический эффект на систему свертывания кро- 
ви  [15–17]. Обнаружено соединение с выраженным 

антикоагулянтным действием при различных путях 
введения [16, 17], которое рекомендовано для даль-
нейших комплексных исследований с целью созда-
ния нового отечественного конкурентоспособного 
антикоагулянта.

Одним из этапов изучения «лекарственных кан-
дидатов» является разработка методов идентифика- 
ции фармакологически активного компонента. Пред- 
ставляло интерес изучить различные методы под-
тверждения подлинности биологически активно-
го вещества (БАВ) потенциального антикоагулянта 2- 
гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата тиазолин- 
аммония.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на трех сериях суб-

станции 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония, полученных в лабораторных усло- 
виях.

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods
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Температуру плавления БАВ измеряли капилляр-
ным методом согласно ГФ XV ОФС.1.2.1.0011 «Темпе- 
ратура плавления» (Прибор ПТП-М, Россия)1. 

Растворимость субстанции 2-гидрокси-4-оксо-(4- 
хлорфенил)-2-бутеноат тиазолинаммония опреде-
ляли в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.0005 «Раство- 
римость»2. 

Спектры поглощения в ИК-области сняты в ви-
де суспензии БАВ в вазелиновом масле в интервале  
4000 – 400 см-1 в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0002 
«Спектрофотометрия в средней инфракрасной обла-
сти» (фурье-спектрофотометр инфракрасный IRAffini-
ty-1S, Shimadzu Corporation, Япония)3.

Спектры поглощения в УФ-области сняты для 
0,0005%-го раствора БАВ в 0,1 М растворе натрия  
гидроксида в области от 215 до 400  нм в соответст- 
вии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в 
ультрафиолетовой и видимой областях» (спектрофо-
тометр UV-1800, Shimadzu Corporation, Япония)4.

Для проведения качественных реакций были ис-
пользованы реактивы, приготовленные в соответст- 
вии с ГФ XV ОФС.1.3.0001 «Реактивы. Индикаторы»5.

Методики качественных реакций:
1) к 2 мл 0,0005%-го раствора исследуемого БАВ в 

растворе натрия гидроксида 0,1 М прибавляют 
3–4  капли меди(II) ацетата раствора 5%-го, появ- 
ляется изумрудно зеленое окрашивание, посте-
пенно образуется осадок зеленого цвета; 

2) 0,02 г субстанции растворяют при нагревании в 
5 мл воды очищенной, охлаждают, прибавляют 
3–4  капли железа(III) хлорида раствора 3%-го, по-
является желто-коричневое окрашивание; 

1 ОФС.1.2.1.0011 «Температура плавления». Государст- 
венная фармакопея Российской Федерации XV издания. 
Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-1/temperatura-
plavleniya/ Ссылка активна на 09.10.2023. 

2 ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость». Государственная фар-
макопея Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/rastvorimost/ Ссылка активна на 
09.10.2023.

3 ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрофотометрия в средней  
инфракрасной области». Государственная фармакопея 
Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. Доступ-
но по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-1-metody-spektralnogo-analiza/
spektrometriya-v-sredney-infrakrasnoy-oblasti/ Ссылка активна 
на 09.10.2023.

4 ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в ультрафиоле-
товой и видимой областях». Государственная фармакопея 
Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. Доступ-
но по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-1-metody-spektralnogo-analiza/
spektrofotometriya-v-ultrafioletovoy-i-vidimoy-oblastyakh/ 
Ссылка активна на 09.10.2023.

5 ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на подлинность». Го-
сударственная фармакопея Российской Федерации XV из-
дания. Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-2/obshchie-
reaktsii-na-podlinnost/ Ссылка активна на 09.10.2023.

3) 0,1 г субстанции растворяют в 5 мл натрия гид- 
роксида раствора 10%-го и кипятят в течении 
3  мин, затем охлаждают и фильтруют. К получен-
ному фильтрату прибавляют 10 капель азотной 
кислоты разведенной и 10 капель серебра нитра-
та раствора 2%-го, появляется белый творожи- 
стый осадок растворимый в растворе аммиака; 

4) в петлю медной проволоки, предварительно про-
каленной в пламени горелки, помещают анализи-
руемое БАВ, затем вносят в пламя горелки; пламя 
окрашивается в зеленый цвет; 

5) 0,02 г анализируемого БАВ растворяют в 5  мл во-
ды очищенной при нагревании, охлаждают, при-
бавляют 2 мл натрия гидроксида раствора 10%-го 
и взбалтывают. К полученному раствору добав-
ляют 3 капли свинца(II) ацетата раствора 10%-го,  
образуется черный осадок;

6) 0,02 г субстанции растворяют при нагревании в 
5  мл воды очищенной, прибавляют 1 мл натрия 
гидроксида раствора 10%-го и взбалтывают. К по-
лученному раствору добавляют 3 капли натрия 
нитропруссида раствора 10%-го, постепенно по-
является фиолетовое окрашивание.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
2-Гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиа-

золинаммония, полученный в лабораторных услови-
ях, представляет собой белый или белый с бежевым 
оттенком мелкокристаллический порошок, без запаха.

Температура плавления 

Определение температуры плавления проводили  
на 3 сериях субстанции капиллярным методом (таб- 
лица 1). Полученные результаты позволяют норми-
ровать интервал температуры от 156 до 158 °С (с раз- 
ложением). 

Таблица 1. Результаты определения температура плавления  
2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат  
тиазолинаммония

Table 1. The results of the determination of the melting point  
of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate  
thiazolinammonium

Серия
Series

№ опыта
Experience No

Температура 
плавления, °С

Melting point, °C

Среднее 
значение, °С

Average value, °C

1

1 156–157

156–1572 156–158

3 156–157

2

1 156–157

157–1582 157–158

3 157–158

3

1 156–158

156–1582 156–157

3 156–158
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Растворимость

Как следует из полученных данных, раствори-
мость БАВ зависит от природы растворителя: суб-
станция растворима в щелочных растворах (натрия 
гидроксид, аммиак), умеренно растворима в воде  
очищенной, спиртах (метиловом, этиловом), диме- 
тилформамиде, практически нерастворима в бензо- 
ле, четыреххлористом углероде, гексане, эфире. Ис-
ходя из этого, можно сделать вывод, что исследуе-
мое БАВ растворимо в полярных растворителях и не- 
растворимо в неполярных, что соответствует структу- 
ре соединения. Результаты исследования представ- 
лены в таблице 2. 

Таблица 2. Растворимость  
2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония в некоторых растворителях

Table 2. Solubility  
of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate  
of thiazolinammonium in some solvents

Растворитель
Solvent

Растворимость
(согласно ОФС.1.2.1.0005)

Solubility
(according to OFS.1.2.1.0005)

Гексан
Hexane

Практически нерастворим
Practically insoluble

Диэтиловый эфир
Diethyl ether

Практически нерастворим
Practically insoluble 

Четыреххлористый углерод
Carbon tetrachloride

Практически нерастворим
Practically insoluble

Этилацетат
Ethyl Acetate

Практически нерастворим
Practically insoluble

Н-Бутанол
N-Butanol

Практически нерастворим
Practically insoluble

Хлористоводородная кислота 1 М
Hydrochloric acid 1 M

Практически нерастворим
Practically insoluble

Ацетон
Acetone

Мало растворим
Slightly soluble

Хлороформ
Chloroform

Умеренно растворим 
Moderately soluble

Спирт этиловый 96%-й
Ethyl alcohol 96 %

Умеренно растворим
Moderately soluble

Метанол
Methanol

Умеренно растворим
Moderately soluble

Вода очищенная 
Purified water

Умеренно растворим
Moderately soluble

Диметилформамид
Dimethylformamide

Умеренно растворим
Moderately soluble

Муравьиная кислота
Formic acid

Умеренно растворим
Moderately soluble

Раствор натрия гидроксида 0,1 М
0.1 M sodium hydroxide solution

Растворим
Soluble

Раствор аммония гидроксида 25%-й
Ammonium hydroxide solution 25 %

Растворим
Soluble

ИК-спектрометрия

ИК-спектр БАВ снят в виде суспензии в вазелино-
вом масле в интервале 4000  – 400  см-1. Области коле-
баний (полосы поглощения), характерны для основных 
фрагментов структуры молекулы БАВ: 3170 см-1 (NH3, 
OН), 1682 см-1 (C1=O), 1650, 1600 см-1 (C4=O, C=N, C=C).

Совокупность всех полос поглощения инфракрас-
ного спектра соединения характеризует его индиви-
дуальность и может использоваться для целей иден- 
тификации и включения в проект НД.

Спектрофотометрия в УФ-области 

Спектр поглощения 0,0005%-го раствора БАВ 
в 0,1М  растворе натрия гидроксида в интервале от  
215 до 400 нм имеет максимум поглощения при  
245  нм и минимум при 221 нм, что соответствует  
гетероциклическому фрагменту структуры (тиазо-
лин); максимум при 333 нм и минимум при 278 нм  
соответствуют замещенному ароматическому ради-
калу (4-хлорфенил), сопряженному с карбонильной 
группой и енольным гидроксилом.

Качественные реакции

Для идентификации 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфе-
нил)-2-бутеноата тиазолинаммония были апробиро-
ваны качественные реакции, обусловленные свойст- 
вами функциональных групп в структуре соедине- 
ния: енольного гидроксила, карбоксильной группы, 
ковалентно связанного галогена (хлора) и серы1. 

Кислотные свойства исследуемого БАВ обуслов-
лены наличием в структуре карбоксильной группы, 
енольного гидроксила и подтверждаются положи-
тельным эффектом реакций с раствором меди(II) аце-
тата в щелочной среде и раствором железа(III) хло- 
рида. Появление характерного окрашивания свиде- 
тельствует об образовании комплексов и солевых 
форм. 

Для подтверждения ковалентно связанного хло-
ра предварительно проводили восстановительную 
минерализацию в мягких условиях (при нагревании с 
раствором натрия гидроксида 10%-м), образующийся  
хлорид-ион доказывали реакцией осаждения раство-
ром серебра нитрата (ОФС.1.2.2.0001 «Общие реак-
ции на подлинность»). Проба Бельштейна дает поло-
жительный эффект, что также подтверждает наличие  
в структуре БАВ ковалентно связанного хлора. 

Ковалентно связанную серу доказывали после 
восстановительной минерализации (раствором нат- 
рия гидроксида 10%-го) реакцией осаждения раство-
ром свинца(II) ацетата, при этом образуется черный 
осадок свинца(II) сульфида. Положительная реакция  
с натрия нитропруссидом подтверждает наличие ко-
валентно связанной серы. 

В результате проведенных исследований были 
изучены различные методы подтверждения подлин-
ности 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония. Для идентификации могут быть ис-
пользованы как химические, так и физико-химиче-
ские методы. Спектральные характеристики в пол- 

1 ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на подлинность». Го-
сударственная фармакопея Российской Федерации XV из-
дания. Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-2/obshchie-
reaktsii-na-podlinnost/ Ссылка активна на 09.10.2023.
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ной мере отражают структуру БАВ, в тоже время, нали-
чие ковалентно связанного хлора и серы может быть 
подтверждено только качественными реакциями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованные характеристики нового БАВ мо- 

гут быть использованы при стандартизации субстан-
ции по показателям «Описание», «Растворимость», 
«Идентификация», «Температура плавления». Данные 
показатели характеризуют физико-химические свойст- 
ва 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиазо-
линаммония, и в дальнейшем будут включены в про-
ект НД на субстанцию.
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