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Спиридонов Владимир Николаевич (31.08.1936, 
Керчь) — доктор фармацевтических наук 
(1988 г.), профессор (1992 г.), профессор кафедры 
косметологии и аромологии НФаУ (2004 г.).

Окончил первую Московскую медицин-
скую академию (1958–1959 гг.), учился на 
военно-фармацевтическом факультете при 
ХФИ (1954–1957  гг.).

Работал в ХНИХФИ (ныне — ГП «ГНЦЛС»): 
лаборант (1958–1959 гг.), химик (1959–1960 гг.), 
младший научный сотрудник (1960–1970 гг.), 
старший научный сотрудник (1970–1978 гг.), 
заведующий лабораторией детских лекарствен-
ных форм ГП «ГНЦЛС» (1978–1999 гг.).

В 1977 г. защитил кандидатскую диссертацию 
на тему «Получение и химическое исследование 
флавонолов листьев каштана конского».

В 1988 г. защитил докторскую диссертацию 
на тему «Химическое изучение и получение рас-
тительных препаратов венотонизирующего и 
гепатотропного действия на основе полифено-
лов и некоторых других компонентов».

В 1992 г. Спиридонову В.Н. присвоено зва-
ние профессора.

На протяжении 1999–2004 гг. Владимир Ни-
колаевич работал на кафедре косметологии и 

аромологии Национального фармацевтическо-
го университета.

За свою трудовую деятельность Спиридо-
нов В.Н. работал над научными исследованиями 
в области получения, химического исследова-
ния и организации производства растительных 
субстанций и лекарственных препаратов на их 
основе, в т.ч. и для применения в педиатрии.

В качестве научных достижений Владимира 
Николаевича стоит отметить, что под его руко-
водством и при его участии были впервые раз-
работаны методология и селективный способ 
хроматографического разделения близких по 
структуре соединений на колонках полиамид-
ного сорбента при элюировании их неполяр-
ными растворителями, которые широко при-
меняют в фитохимических исследованиях 
ученые Украины и стран ближнего зарубежья. 
Из лекарственных растений получены около 
40 соединений различных классов, установле-
на структура этих соединений и на их основе 
созданы оригинальные препараты («Флавозид», 
«Эсфлазид» и др.) и разработаны новые техно-
логические процессы производства («Фламин», 
«Эсцин» и др.).

Спирилдонов В.Н. возглавлял государствен-
ную комплексную программу по созданию и 
внедрению в производство детских лекарствен-
ных препаратов (внедрено в производство около 
60 наименований препаратов (гранулы флаку-
мина, силибора, фламина, калефлона, фурадо-
нина, фуразолидона и др.), а также упаковоч-
ных и дозирующих устройств к ним).

Владимир Николаевич является автором бо-
лее 100 научных работ, в том числе 16 патентов. 
Подготовил 6 кандидатов наук.

Коллективы ГП «ГНЦЛС», ГП «Фармакопей-
ный центр», сослуживцы сердечно поздравляют 
юбиляра со славной датой и желают здоровья 
и счастья в жизни.

К 80-летию со дня рождения Спиридонова Владимира Николаевича

Коллектив редакции журнала «Фармаком»
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Драник Леонид Иванович родился 28 августа 
1936 г. в с. Колонтаев Краснокутского района 
Харьковской области в семье рабочего. Окон-
чил школу в 1954 году в г. Петровске Саратов-
ской области.

С октября 1954 г. по июнь 1955 г. работал 
паяльщиком на номерном заводе в Харькове. 
В 1955 г. Леонид Иванович поступил на военно-
фармацевтический факультет при Харьковском 
фармацевтическом институте. В 1957 г. в связи 
с расформированием факультета перевелся в 
ХФИ и закончил заочное отделение фармацев-
тического факультета Первого Московского 
ордена Ленина и Трудового Красного Знаме-
ни медицинского института им. И.М. Сечено-
ва (МОЛМИ) в 1960 г.

С 1959 г. Драник Л.И. работал в ХНИХФИ 
(ныне — ГП «ГНЦЛС») сначала лаборантом, с 
1960 г. химиком, с 1961 г. — младшим научным 
сотрудником. В 1967 г. защитил диссертацию на 
тему «Получение и химическое изучение поли-
фенольных соединений листьев артишока» на 
соискание ученой степени кандидата фарма-
цевтических наук. В 1970 г. Леонид Иванович 
был избран на должность старшего научного 
сотрудника. Работал в лаборатории фитохимии 

(зав. лабораторией — д.х.н. Колесников Д.Г.) 
под руководством д.фарм.н. Владимира Тимо-
феевича Чернобая, а затем в лаборатории фи-
тохимических производств (зав. лаборатори-
ей — д.фарм.н. Прокопенко А.П.).

В 1978 году назначается заведующим лабора-
торией мягких лекарственных форм ГНЦЛС.

За время работы в фитохимических лабора-
ториях Леонид Иванович участвовал в создании 
ряда препаратов — анетина, даукарина (из пло-
дов моркови), силибора (из плодов расторопши), 
сколимина (из листьев артишока), ГСО сили-
дианина. В период с 1981 г. под руководством 
Л.И. Драника в новой лаборатории разработа-
ны и внедрены в производство: мазь преднизо-
лоновая, мазь «Синафлан», мазь гепариновая, 
мазь «Эспол» (Горьковский ХФЗ), мазь «Суль-
фодекортем», линимент «Синафлан» (Бакин-
ский ХФЗ), раствор пинабина на кукурузном 
масле (ПО «Татхимфармпрепараты»), препарат 
«Иодинол» (Борисовский ХФЗ) и др.

За период до 1992 г. Леонид Иванович опу-
бликовал более 110 научных работ, получил 
14 авторских свидетельств, подготовил четве-
рых кандидатов наук (Демяненко В.Г, Долганен-
ко Л.Г., Сенников Г.А., Мжаванадзе В.В.).

Драник Леонид Иванович проявил себя как 
опытный фитохимик, который исследовал кар-
денолиды джута (строфантидин), кумарины и 
фурокумарины (цикорий), флавоноиды и ги-
дроксикоричные кислоты (артишок, ромашка 
и др.), флаволигнаны (расторопша), участвовал 
в разработке многих технологических процес-
сов в фитохимических производствах (экстрак-
ция сжиженными газами), а в последние годы 
активно включился в разработки и внедрение 
процессов производства мягких лекарственных 
форм на многих заводах Украины, России, Бе-
лоруси и других стран СНГ и имел значитель-
ный и неиспользованный в полной мере твор-
ческий потенциал в научной и организацион-
ной работе.

К 80-летию со дня рождения 
Драника Леонида Ивановича
(28.08.1936 − 15.09.1998)

Сотрудники ГП «ГНЦЛС», ученики и сослуживцы навсегда сохранят память о грамотном, 
инициативном коллеге и душевном товарище Леониде Ивановиче Дранике.
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До введення у дію Державної Фармакопеї України

УДК 615.322:615.451.16:582.688.3

Котова Е.Е., Количев І.О., Шишко Т.В., Котов А.Г., Кошовий О.М.
Державне підприємство «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»
Національний фармацевтичний університет

Питання введення до ДФУ національної монографії «Чорниці пагони»
Показана доцільність стандартизації національної сировини пагонів чорниці звичайної. Проведено порівняльний 
аналіз показників якості лікарської рослинної сировини листя та пагонів чорниці звичайної (Vaccinium myrtillus L.), 
описаної у монографії Німецького фармацевтичного кодексу (DAC) і тимчасовій фармакопейній статті (ТФС) 42-1609-
86. Досліджено 6 зразків чорниці звичайної пагонів щодо відповідності їхньої якості вимогам DAC і ТФС. Розроблено 
методику кількісного визначення біологічно активних речовин пагонів чорниці звичайної, за основу якої узято 
уніфіковану методику ДФУ «Визначення танінів у лікарській рослинній сировині». На основі проведених досліджень 
розроблено проект національної монографії ДФУ «Чорниці пагони».

Ключові слова: чорниці звичайної пагони, стандартизація, ідентифікація, кількісне визначення, проект монографії, 
Державна Фармакопея України.

Чорниця звичайна (Vaccinium myrtillus L., 
род. брусничні — Vacciniaceae) користується 
популярністю в офіцинальній та народній ме-
дицинах [1]. У Державній Фармакопеї України 
описані чорниці плоди (Myrtilli fructus) [2].

На території України чорниця звичайна 
зростає у дикому вигляді. Поширена у хвойних, 
змішаних і листяних лісах Карпат, на Поліссі, у 
Волинському лісостепу, в західній частині За-
хідного лісостепу, зрідка у східній частині Лі-
вобережного лісостепу. Росте переважно на 
вологих лісових ґрунтах та по схилах гір, утво-
рюючи зарості [3].

У медицині широко застосовують листя та 
пагони чорниці звичайної. Лікарська рослин-
на сировина (ЛРС) пагонів чорниці складаєть-
ся із суміші цілих або ламаних верхівок паго-
нів, окремих стебел, листків, рідше — бутонів, 
квіток і плодів.

Основна терапевтична активність пагонів 
чорниці — в’яжуча, цукрознижувальна та про-
тизапальна. Пагони чорниці застосовуються 
при хворобах шлунково-кишкового тракту, при 
цукровому діабеті, циститах, хворобах печінки, 
легенів, а також місцево при лікуванні опіків, 
виразок, стоматитів і гінгівітів [3, 4].

Фармакологічна дія пагонів чорниці звичай-
ної зумовлена різноманітним складом біологіч-
но активних речовин (БАР) фенольної приро-
ди: дубильні речовини (епікатехін, галокатехін, 
епігалокатехін); флавоноїди (кемпферол, рутин, 
астрагалін, кверцетин, гіперозид, ізокверци-
трин, авікулярин); антоціани (ціанідин, дельфі-
нідин, петунідин); фенолкарбонові кислоти та 
їх похідні (хлорогенова, кавова, хінна кислоти); 
гідрохінон та арбутин [5, 6, 7, 8].

У Німеччині офіцинальною ЛРС є листя чор-
ниці звичайної (монографія Німецького фарма-

цевтичного кодексу (DAC) «Heidelbeerblätter»). 
У деяких країнах СНД чинною є тимчасова фар-
макопейна стаття (ТФС) 42-1609-86, в якій опи-
сані пагони чорниці звичайної [9, 10].

На території України зареєстровано 4 препа-
рати («Чорниці пагони», збір «Арфазетин», збір 
«Садіфіт» (ЗАТ «Ліктрави», Житомир,Україна); 
збір «Арфазетин» (ЗАТ «Фармацевтична фабри-
ка ”Віола“», м. Запоріжжя, Україна)) на осно-
ві ЛРС пагонів чорниці, що використовуються 
при цукровому діабеті ІІ типу (у складі комплек-
сної терапії) [11]. Усі вони вітчизняного вироб-
ництва, що створює передумови для розробки 
монографії для цієї ЛРС.

Метою даної роботи є дослідження показ-
ників якості використовуваної в Україні ЛРС 
пагонів чорниці звичайної для розробки про-
екту монографії ДФУ.

Для досягнення даної мети потрібно було 
вирішити такі завдання: провести порівняль-
ний аналіз показників якості ЛРС пагонів та 
листя чорниці звичайної за монографією DAC 
«Heidelbeerblätter» та ТФС 42-1609-86; досліди-
ти якість вітчизняної сировини на відповідність 
вимогам нормативних документів і на підставі 
цих досліджень розробити проект національної 
монографії ДФУ «Чорниці пагони», враховую-
чи підходи до стандартизації, описані у вищеза-
значених нормативних документах, та порядок 
розробки монографій на ЛРС [12].

Результати порівняння вимог щодо якості 
сировини наведено у Табл. 1.

При порівнянні даних, наведених у Табл. 1, 
з’ясовано таке:
— розділ «Визначення»: монографія DAC як 

ЛРС визначає висушені цілі або подрібнені 
листки, ТФС — суміш цілих або ламаних 
верхівок пагонів, окремих стебел довжи-
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Таблиця 1
Результати порівняння вимог щодо якості сировини листя та пагонів чорниці звичайної

Показники якості
Монографія «Heidelbeerblätter»,

Німецький фармацевтичний кодекс
ТФС 42-1609-86

Визначення
Висушені цілі або ламані листки Vaccinium 
myrtillus L.

Суміш цілих або ламаних 
верхівок пагонів, окремих стебел 
довжиною до 150 мм, листків, 
рідше бутонів, квіток і плодів 
Vaccinium myrtillus L.

Властивості Сировина має гіркувато-в’яжучий смак.
Сировина має слабкий в’яжучий 
смак.

Зовнішні ознаки — 

макроскопія

Листя довжиною до 2 см, шириною до 1.5 см, 
яйцевидне, тупе на вершині, основа злегка 
серцеподібна або округла. Молоде листя від 
світло-зеленого до зеленого кольору, деяке 
коричневе, перетинчасте, тонке, старі листки 
темніші і мають більш міцну структуру. 
Жилкування проходить на верхній частині 
листа мало, з нижньої сторони воно більш 
помітне. Край листа рубчасто-пильчастий. 
Черешки дуже короткі, товщиною близько 
0.5 мм, від зеленого до коричневого кольору.

Стебла гостроребристі, зелені. 
Листки короткочерешкові, тонкі, 
яйцевидні або еліптичні, по краю 
дрібнопильчасті, з обох боків 
слабоопушені. Квітки поодинокі, 
пониклі, з кувшинчасто-шаро-
видним віночком з відігнутими 
зубцями. Плід — чорна або 
сизувата шароподібна ягода.

Мікроскопія

Переглядають під мікроскопом подрібнену 
на порошок сировину (710). Порошок 
бурувато-зеленого кольору. У порошку 
виявляються: фрагменти верхньої епідерми 
листка з основних клітин із дещо звивистими 
тонкими оболонками; фрагменти нижньої 
епідерми листка з основних клітин із більш 
звивистими оболонками та продихових апаратів 
парацитного типу (2.8.3); зрідка покривні 
одноклітинні волоски, вкриті бородавчастою 
кутикулою; зрідка ізольовані залозисті волоски 
із багатоклітинною 2-рядною ніжкою та 
багатоклітинною булавоподібною голівкою; 
численні фрагменти судинно-волокнистих 
пучків листків, оточених кристалоносною 
обкладкою.

Переглядають під мікроскопом 
подрібнену на порошок сировину.
У порошку виявляються: 
фрагменти епідерми стебла 
з прямостінних клітин різної 
форми, клітини верхнього та 
нижнього епідермісу звивисті. 
Продихи аномоцитного типу. По 
жилкам та на крайових зубчиках 
розташовані булавовидні 
залозки з багатоклітинною 
дворядною ніжкою та овальною 
багатоклітинною голівкою. 
Вздовж жилок з нижньої сторони 
листка присутні кристалоносні 
обкладки, а з верхнього боку 
— одноклітинні товстостінні 
волоски з грубою бородавчастою 
поверхнею.

Ідентифікація

Ідентифікація С. Метод ТШХ.
— розчин порівняння: гіперозид, кофейна к-та, 

рутин;
— рухома фаза: етилацетат Р − вода Р − кислота 

мурашина безводна Р − кислота оцтова безвод-
на Р (72:14:7:7);

— пробіг: 15 см;
— розчинник: метанол;
— виявлення: аміноетиловий ефір дифенілборної 

кислоти Р, макрогол 400 Р та нагрівання при 
100-105 °С;

— переглядання через 30 хв в УФ-світлі.

Наявність дубильних речовин.
Змочування розчином 
залізоамонійних квасців, 
з’являється чорно-зелене 
забарвлення.

Втрата в масі при 

висушуванні
Не більше 10.0 %. Не більше 13 %.

Загальна зола Не більше 6.0 %. Не більше 4 %.

Зола, нерозчинна у 

хлористоводневій 

кислоті

— Не більше 0.6 %.
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ною до 150 мм, листків, рідше бутонів, квіток 
і плодів. Таким чином, ці документи опису-
ють різні види сировини. У DAC зазначено, 
що даний вид рослини належить до роди-
ни Ericaceae, а у ТФС (відповідно до правил 
Міжнародного кодексу ботанічної номен-
клатури) — до родини Vacciniaceae;

— розділ «Властивості»: DAC і ТФС характе-
ризують сировину смаком — в’яжучий;

— розділ «Зовнішні ознаки — макроскопія»: у 
монографії DAC наводиться детальний опис 
якісних і кількісних морфологічних ознак пла-
стинки листка та черешка. ТФС дає деталь-
ний опис якісних і кількісних морфологічних 
ознак листків та стебел, до цього додається, 
що як домішки можуть бути наявні квітки 
та плоди;

— розділ «Мікроскопія»: у монографії DAC 
аналізується здрібнена на порошок сиро-
вина, описуються продихові апарати (па-
рацитного типу), використовується су-
часна їх класифікація. У ТФС описуються 
мікроскопічні ознаки фрагментів стебел, 
листки, зазначаються продихи аномоцит-
ного типу;

— розділ «Ідентифікація»: відповідно до 
монографії DAC, ідентифікацію ЛРС про-
водять також і методом ТШХ із використан-
ням стандартних зразків (гіперозид, кофей-
на кислота, рутин). За ТФС ідентифікацію 
ЛРС проводять за допомогою якісної реакції 
на дубильні речовини із залізоамонійними 
квасцями;

— показник якості ЛРС «Сторонні домішки»: 
у DAC нормується вміст сторонніх домішок 
та коричневих стебел. За вимогами ТФС — 
вміст стебел, почорнілих листків, інших частин 
рослини, органічної домішки та мінеральної 
домішки;

— показники якості ЛРС «Втрата в масі при 
висушуванні», «Загальна зола» у DAC та ТФС 
нормуються по-різному. Показник якості «Зо-
ла, нерозчинна у хлористоводневій кислоті» 
у DAC не описаний;

— розділ «Кількісне визначення»: за ТФС у 
сировині кількісний вміст нормується вмістом 
дубильних речовин, які визначають мето-
дом титрування, а за монографією DAC — 
танінами, у перерахунку на пірогалол і суху 
сировину методом СФ.

Отже, після попереднього аналізу доку-
ментів ми пропонуємо у монографію, що роз-
робляється, включити: розділи «Визначення», 
«Властивості», «Зовнішні ознаки — макроско-
пія» — відповідно до ТФС; розділ «Мікроско-
пія» — відповідно до ТФС та DAC (тип проди-
хового апарату — парацитний); розділ «Іден-
тифікація» — відповідно до DAC; показник 
якості ЛРС «Сторонні домішки» — відповідно 
до ТФС; показники якості ЛРС «Втрата в масі 
при висушуванні», «Загальна зола», «Зола, не-
розчинна в хлористоводневій кислоті» — від-
повідно до ТФС; розділ «Кількісне визначення» 
— відповідно до DAC.

Дослідження сировини

Об’єкти дослідження: ЛРС пагонів чорниці 
звичайної, отримана від різних фармацевтичних 
підприємств України, а також зібрана у різних 
областях країни — Львівській, Житомирській, 
Івано-Франківській — протягом 2015 року. Ре-
єстраційні номери RS 668-673 (зразки 1-6 від-
повідно).

Результати аналізу досліджуваних зразків 
ЛРС за деякими показниками якості відповідно 
до вимог DAC і ТФС наведені в Табл. 2.

Усі проаналізовані зразки сировини відпо-
відали вимогам ТФС за розділами «Визначен-
ня» та «Властивості».

Макроскопічні дослідження сировини пока-
зали, що всі проаналізовані зразки відповідали 
вимогам ТФС і не відповідали вимогам DAC за 
морфологічними ознаками.

Аналіз мікроскопічних особливостей 6 зраз-
ків здрібненої на порошок сировини чорниці 
звичайної пагонів (355) (ДФУ, 2.9.12) проводи-
ли під мікроскопом, використовуючи хлораль-

Показники якості
Монографія «Heidelbeerblätter»,

Німецький фармацевтичний кодекс
ТФС 42-1609-86

Сторонні домішки
Не більше 5 % коричневих стебел; не більше 2 % 
сторонніх домішок.

Не більше 70 % стебел, у тому 
числі відділених при аналізі; не 
більше 3.5 % почорнілих листків 
та інших частин рослини.

Органічна домішка — Не більше 2 %.
Мінеральна 

домішка
— Не більше 0.5 %.

Кількісне 

визначення

Не менше 3.0 % танінів, у перерахунку на 
пірогалол і суху сировину.

Не менше 3.5 % дубильних 
речовин методом титриметрії.

Таблиця 1 (продовження)
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гідрату розчин Р. У всіх аналізованих зразках 
виявлено всі діагностичні мікроструктури, опи-
сані у DAC і ТФС.

Ідентифікацію методом тонкошарової хро-
матографії проводили відповідно до монографії 
DAC, використовуючи ФСЗ ДФУ гіперозиду, 
кавової кислоти та рутину. Після обприскуван-
ня пластинки розчинами аміноетилового ефіру 
дифенілборної кислоти Р, макроголу 400 Р при 
перегляді пластинки в УФ-світлі ідентифіку-
ють зони на рівні зон гіперозиду та кофейної 
кислоти, а також інтенсивну жовто-оранжеву 
зону вище зони рутину та нижче зони гіперо-
зиду на хроматограмі розчину порівняння. На 
Рис. 1 наведено типову хроматограму випробо-
вуваного розчину чорниці звичайної пагонів, 
одержану в результаті досліджень. На підставі 
проведеного аналізу всіх зразків сировини роз-

роблено розділи «Ідентифікація А, В та С» для 
проекту монографії.

Результати визначення сторонніх домішок 
та часток показали, що всі проаналізовані зраз-
ки відповідали вимогам ТФС. Дані наведені у 
Табл. 3.

За показниками «Втрата в масі при висушу-
ванні», «Загальна зола» та «Зола, нерозчинна у 
хлористоводневій кислоті» всі проаналізовані 
зразки відповідали вимогам DAC і ТФС. Дані 
наведені у Табл. 2.

Кількісне визначення. За основу при розроб-
ці методики визначення танінів було взято ме-
тодику ДФУ, що описана у розділі 2.8. «Мето-
ди фармакогнозії», а саме 2.8.14. «Визначення 
танінів у лікарській рослинній сировині» [13]. 
Дана методика використовується у 12 моногра-
фіях ДФУ на різні види ЛРС [14].

Таблиця 2

Результати аналізу зразків пагонів чорниці звичайної за вимогами DAC і ТФС

Показники Нормування
Номер зразка

1 2 3 4 5 6

Визначення Відповідно до ТФС + + + + + +
Властивості Відповідно до ТФС + + + + + +

Зовнішні ознаки — 

макроскопія

Відповідно до DAC — — — — — —

Відповідно до ТФС + + + + + +

Мікроскопія
Відповідно до DAC + + + + + +

Відповідно до ТФС + + + + + +

Ідентифікація методом ТШХ Відповідно до DAC + + + + + +
Втрата в масі при висушуванні Не більше 13 % 6.9 % 7.4 % 8.5 % 7.1 % 8.2 % 7.9 %
Загальна зола Не більше 4 % 3.7 % 3.7 % 2.9 % 3.6 % 4.3 % 4.3 %
Зола, нерозчинна у 

хлористоводневій кислоті
Не більше 0.6 % 0.08 % 0.29 % 0.18 % 0.10 % 0.17 % 0.05 %

Вміст суми поліфенолів Не менше 4.0 % 5.00 % 4.80 % 6.67 % 7.71 % 4.40 % 6.63 %
Вміст танінів у перерахунку 

на пірогалол
Не менше 2.0 % 2.39 % 2.28 % 4.06 % 3.53 % 2.24 % 3.13 %

Примітки:
«+» — відповідає вимогам;
«—» — не відповідає вимогам.

Таблиця 3

Дані щодо вмісту сторонніх домішок в ЛРС пагонів чорниці за вимогами ТФС

Зразок

Відповідно до ТФС

Стебел — не 

більше 70 %

Почорнілих листків та інших 

частин рослини — не більше 

3.5 %

Органічної домішки — 

не більше 2 %

Мінеральної 

домішки — не більше 

0.5 %

1 64 % 1 % 1.5 % 0 %
2 48 % 3.5 % 2 % 0 %
3 65 % 1 % 2 % 0 %
4 67 % 2 % 0 % 0 %
5 64 % 3.5 % 1.8 % 0 %
6 70 % 3 % 2 % 0 %
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Рисунок 1

Хроматограма в умовах проведення аналізу при перегляді в УФ-світлі

1, 2, 3, 5, 6, 7 — хроматограми випробовуваних розчинів чорниці звичайної пагонів;
4 — хроматограма розчину порівняння рутину, гіперозиду та кавової кислоти.

Рисунок 2

Типові спектри поглинання, отримані при проведенні кількісного визначення танінів:

1 — спектри поглинання стандартного розчину пірогалолу;
2 — спектри поглинання розчинів, одержаних із чорниці пагонів при визначенні суми поліфенолів;
3 — спектри поглинання розчинів, одержаних із чорниці пагонів при визначенні суми поліфенолів, що 

не адсорбуються шкірним порошком.

У результаті проведених досліджень випро-
бовуваних зразків чорниці звичайної пагонів 
за описаною методикою було встановлено, що 
спектр поглинання випробовуваного розчину 
має такий самий максимум за довжини хвилі 
760 нм, що і спектр поглинання стандартно-
го розчину пірогалолу (Рис. 2), що дозволило 
зробити висновок про специфічність методи-
ки визначення вмісту танінів у разі її викорис-
тання для сировини пагонів чорниці. За даною 
методикою вміст танінів, які є поліфенолами, 

що адсорбуються шкірним порошком, визна-
чають за різницею вмісту суми поліфенолів та 
поліфенолів, що не адсорбуються шкірним по-
рошком. Дана методика є фармакопейною та 
уніфікованою, її характеристики вивчалися при 
розробці монографій на різні види ЛРС [14], 
зокрема монографії ДФУ «Калини кора» [15]. 
У монографіях ДФУ на ЛРС, в яких регламен-
тується кількісний вміст танінів, дана методи-
ка застосовується в діапазоні вмісту танінів від 
1 % до 7 %. Отримані нами дані вмісту танінів у 
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проаналізованих зразках пагонів чорниці зна-
ходяться у даному діапазоні.

Результати визначення танінів за розробле-
ною методикою у 6 зразках сировини наведе-
но у Табл. 2.

За результатами проведених досліджень бу-
ло запропоновано в проект національної моно-
графії ДФУ «Чорниці пагони» включити мето-
дику кількісного визначення танінів, у пере-
рахунку на пірогалол, із регламентацією «не 
менше 2.0 %» (виходячи із отриманих резуль-
татів аналізу різних серій сировини та з ура-
хуванням можливої мінливості вмісту танінів). 
Обговорюється доцільність стандартизації си-
ровини чорниці пагонів за кількісним вмістом 
суми поліфенолів.

Висновки

1. Проведено порівняльний аналіз показни-
ків якості ЛРС листя та пагонів чорниці зви-
чайної, що описана у DAC і ТФС. Досліджено 
якість пагонів чорниці на відповідність зазна-
ченим вище нормативним документам.

2. Розроблено методику кількісного визна-
чення БАР чорниці пагонів, за основу якої узято 
уніфіковану методику ДФУ «Визначення тані-
нів у лікарській рослинній сировині».

3. На основі проведених досліджень роз-
роблено проект національної монографії ДФУ 
«Чорниці пагониN».
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Вопросы введения в ГФУ национальной монографии 

«Черники побеги»

Показана целесообразность стандартизации отечествен-
ного сырья побегов черники обыкновенной. Проведен срав-
нительный анализ показателей качества лекарственного 
растительного сырья листьев и побегов черники обыкно-
венной (Vaccinium myrtillus L.), описанного в монографии 
Немецкого фармацевтического кодекса (DAC) и временной 
фармакопейной статье (ВФС) 42-1609-86. Исследованы 6 об-
разцов побегов черники обыкновенной на соответствие их 
качества требованиям DAC и ВФС. Разработана методика 
количественного определения биологически активных ве-
ществ побегов черники обыкновенной, за основу которой 
взята унифицированная методика ГФУ «Определение тан-
нинов в лекарственном растительном сырье». На основе 
проведенных исследований разработан проект националь-
ной монографии ГФУ «Черники побегиN».

Ключевые слова: черники обыкновенной побеги, стан-
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Questions the introduction into the SPU of the national 

monograph «Bilberry shoots»

In medicine and pharmacy widely used fruits and shoots 
of bilberry usual. Decoction of the fruit is used as an astringent 
in colitis, diarrhea and entorokolitis. Shoots of bilberry used 
in diseases of the gastrointestinal tract and diabetes. Pharma-
cological action shoots of bilberry normal structure caused 
by a variety of biologically active substances. Pharmacologi-
cal action shoots blueberry caused by a variety of biologically 
active substances: tannins (epicatechin, halokatehin, epiha-
lokatehin); flavonoids (kaempferol, rutin, astrahalin, querce-
tin, hyperoside, izokvertsytryn, avikulyaryn); anthocyanins 
(cyanidin, delfinidyn, petunidyn); phenolcarbonic acids and 
their derivatives (chlorogenic, caffeic, quinic acid); hydroqui-
none and arbutin.
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In Ukraine registered 4 drugs based on blueberry shoots 

used in diabetes type II. They domestic production, which 
creates prerequisites for the development of monographs for 
medicinal plants.

The expediency of standardizing bilberry raw material. A 
comparative analysis of the indicators of quality of medicinal 
plants bilberry (Vaccinium myrtillus L.) described in the mono-
graph of the German Pharmaceutical Codex (DAC) and tem-
porary pharmacopoeia article (TPA) 42-1609-86.

Six samples investigated bilberry shoots to meet their qual-
ity requirements of DAC and TPA. A method for the quantita-
tive determination of biologically active substances bilberry 
shoots, which is taken as a basis for a unified methodology 
for SPU «Determination of tannins in herbal drugs». Based 
on these studies developed a draft national monograph SPU 
«Blueberry shoots».

Keywords: bilberry shoots, standardization, monograph, 
identification, quantification, the State Pharmacopoeia of 
Ukraine.
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Стандартизація лікарських засобів 
і валідація методик контролю якості
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Леонтьев Д.Д., Котов А.Г., Леонтьев Д.А.
Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества 
лекарственных средств»

Разработка методики идентификации пищевых красителей Е104, Е110, 
Е129, Е133, Е171 в оболочках капсул
Показана целесообразность оптимизации разработки методик с целью одновременной идентификации максимального 
набора пищевых красителей, входящих в состав конкретного лекарственного средства. Для оболочек твердых капсул 
«soceco» size 0 yellow/brown opaque разработаны методики идентификации пищевых красителей Е104, Е110, Е129, 
Е133 и Е171, основанные на комбинации применения цветной реакции, абсорбционной спектрофотометрии в УФ- 
и видимой областях и высокоэффективной жидкостной хроматографии. Данные методики позволяют устранить 
мешающее влияние матрицы образца и оптимизированы для максимально удобного определения указанного набора 
красителей в данных капсулах.

Ключевые слова: пищевые красители, идентификация, оболочки капсул, оптимизация разработки методики.

Задача по разработке методик для идентифи-
кации пищевых красителей (ПК) в оболочках 
капсул в Украине является актуальной. Так, со-
гласно [1], в приложении 1 «Стандартные тре-
бования к досье, сопровождающему заявку на 
получение торговой лицензии» в модуле 3 «Хи-
мическая, фармацевтическая и биологическая 
информация о лекарственных средствах, со-
держащих химические и/или биологические 
действующие вещества» в пункте 3.2.2.4 указа-
на необходимость контроля вспомогательных 
веществ, к которым относятся ПК.

В приложении 4 к пункту 6.1 «Порядок прове-
дения экспертизы материалов на лекарственные 

средства, которые подаются на государствен-
ную регистрацию (перерегистрацию), а также 
экспертизы материалов о внесении изменений 
в регистрационные материалы на протяжении 
действия регистрационного свидетельства» в 
пункте Е «Методы контроля готового лекар-
ственного средства (контрольные испытания 
готовой продукции)» указано, что вспомогатель-
ные вещества настолько, насколько это необхо-
димо, подвергаются тестам на тождественность 
[2]. Одной из причин обязательной идентифи-
кации красителей в лекарственных средствах 
(ЛС) является исключение риска для пациента 
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использования запрещенных красителей недо-
бросовестным производителем.

Как правило, при изготовлении ЛС применя-
ется несколько ПК, имеющих различную при-
роду [3, 4]. Различные ПК могут иметь разное 
соотношение концентраций для различных ЛС. 
Кроме того, конкретные вспомогательные ве-
щества вносят помехи в определение ПК. УФ-
спектры красителей могут быть совершенно 
различными для разных выбранных условий 
анализа (в первую очередь — значение рН рас-
творителя). Все это не позволяет разработать 
единую методику для одновременной иденти-
фикации всех ПК и универсальную — для всех 
ЛС [4]. С целью экономии приборного времени, 
реактивов и времени аналитика целесообразно 
разрабатывать методики, позволяющие иден-

тифицировать как можно больше красителей 
за один анализ.

Для разделения и идентификации пищевых 
красителей применяются электрохимические 
методы анализа — электрофорез, полярография, 
хроматографические методы — тон ко слой ная 
хроматография (ТСХ), высокоэффективная 
жид костная хроматография (ВЭЖХ), а также 
методы, основанные на фиксации электромаг-
нитного и корпускулярного излучения [5-8]. 
Для лабораторий, анализирующих ЛС, наибо-
лее доступными и наиболее эффективными для 
совместного определения красителей являются 
методы ВЭЖХ, ТСХ и УФ-спектроскопия [4].

Цель работы — разработка методик иден-
тификации ПК в капсулах. Как объект иссле-

Таблица 1

Пищевые красители, входящие в состав капсул [3]

Наименование красителя Структурная формула
Присутствие в 

капсуле

Желтый хинолиновый Е104
N

O

O

S

O

O

ONa

n
n=1 or 2

Корпус, крышечка

Желтый «Солнечный закат» Е110
N

S

S

O

O

NaO

N

HO

O

O

ONa

Крышечка

Красный «Очаровательный» E129

OCH3

N

H3C

S

O

O

NaO N

HO

S
O

O
ONa

Корпус

Бриллиантовый синий E133

N

H3C
S
O

O O

S
O

O O

NH3C

S
O

OO Na+

Na+

Корпус

Диоксид титана E171 TiO2 Корпус, крышечка
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дования были выбраны желатиновые капсулы 
«soceco» size 0 yellow/brown opaque.

Методы исследования

Адсорбционная спектрофотометрия в уль-
трафиолетовой и видимой областях [9], ТСХ 
[10] и ВЭЖХ [11].

Результаты

В представленных капсулах содержатся 5 раз-
личных ПК, остальной объем капсулы составля-
ет желатин. Крышечка капсулы ярко-желтого 
цвета, корпус капсулы — темно-коричневого. 
Краткая характеристика красителей и харак-
тер распределения их по капсуле представле-
ны в Табл. 1.

Для данного объекта анализа идентификация 
может проводиться исключительно с исполь-
зованием нескольких методик ⎯ с различной 
пробоподготовкой и различной конечной анали-
тической операцией. При разработке методик 
была использована разработанная нами ранее 
методология выбора метода анализа [4].

Идентификация титана диоксида в корпу-
се и в крышечке капсул. Титана диоксид целе-
сообразно определять отдельной методикой 
ввиду его неорганической природы. За основу 
была взята методика идентификации данно-
го вещества из Государственной Фармакопеи 
Украины — цветная реакция титана диоксида 
с перекисью водорода [12]. Однако желатин и 

Рисунок 1

УФ-спектр раствора красителя хинолиновый желтый

Рисунок 2

УФ-спектр раствора красителя красный «Очаровательный»

Рисунок 3

УФ-спектр раствора красителя бриллиантовый синий
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другие ПК препятствуют определению, т. к. в 
получившихся окрашенных непрозрачных рас-
творах невозможно увидеть изменение цвета 
раствора. Из этого следует, что конечная ана-
литическая операция, используемая для ПК 
как индивидуального вещества, может быть 
непригодна для идентификации ПК в готовых 
лекарственных средствах (ГЛС) ввиду влияния 
других компонентов (плацебо) и нуждаться в 
принципиальной корректировке.

Ввиду устойчивости титана диоксида к на-
греванию и окислению предложено желатин 
и ПК органической природы удалять методом 
полного окисления — нагреванием с кислотой 
и последующим выдерживанием в муфельном 

шкафу при высокой температуре до полного 
озоления. Далее пробоподготовка полученного 
остатка производится согласно методики ГФУ. 
Такой же обработке подвергался образец плаце-
бо, который показывал отрицательный резуль-
тат теста. Тем самым доказано, что для данных 
капсул разработанная методика специфична по 
отношению к данному красителю.

Идентификация органических ПК в корпусе 
капсулы. При растворении в воде корпуса кап-
сулы (как и крышечки) образуется гомогенная 
непрозрачная окрашенная жидкость, оставляю-
щая пленочный налет на стенках. Данный рас-
твор непригоден для методов УФ-спектроскопии 
и ВЭЖХ. Применение метода ТСХ также по-

Рисунок 4

УФ-спектр испытуемого раствора в области 400-600 нм для идентификации красителей хинолиновый 

желтый и красный «Очаровательный»

Рисунок 5

УФ-спектр испытуемого раствора в области 600-700 нм для идентификации красителя бриллиантовый 

синий

Рисунок 6

УФ-спектр раствора плацебо
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Рисунок 7

УФ-спектр раствора красителя желтый «Солнечный закат»

Рисунок 8

Хроматограмма раствора сравнения красителя хинолиновый желтый

Рисунок 9

Хроматограмма раствора сравнения красителя желтый «Солнечный закат»
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казало непригодность данного раствора — на-
несенный на пластину, он оставался на старте 
и препятствовал движению растворителя по 
пластине. В данном случае также невозможна 
разработка универсальной методики опреде-
ления данного набора красителей для любых 
ГЛС, разработка методики определяется кон-
кретным составом ГЛС. Для определения ПК 
было необходимо удалить желатин из раство-
ра. Фильтрование такого раствора через бу-
мажный фильтр неэффективно — желатин 
проходит сквозь фильтр; фильтрование через 

стеклянный либо нейлоновый фильтр приво-
дит к частичной потере ПК на фильтре и бы-
строму закупориванию пор предполагаемо 
желатином. Центрифугирование раствора так-
же не принесло результатов — раствор после 
центрифугирования остается однородным. По 
итогам поставленных экспериментов методом 
освобождения от желатина был выбран метод 
осаждения. Также было отмечено, что после-
дующее охлаждение полученного раствора 
способствует более полному осаждению же-
латина. Охлажденные растворы фильтровали 

Рисунок 10

Хроматограмма испытуемого раствора при длине волны 420 нм для идентификации красителя 

хинолиновый желтый

Рисунок 11

Хроматограмма испытуемого раствора при длине волны 482 нм для идентификации красителя желтый 

«Солнечный закат»
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через бумажный фильтр. Полученные раство-
ры достаточно интенсивно окрашены и про-
зрачны, что делает их пригодными для методов 
УФ-спектроскопии и ВЭЖХ. Ввиду значитель-
ного отличия для данного растворителя формы 
спектров и максимумов поглощения ПК, при-
сутствующих в корпусе капсулы (см. Рис. 1-3), 
за основу был взят метод УФ-спектроскопии 
как наименее затратный.

Концентрации данных красителей в испы-
туемом растворе приемлемы для совместного 
определения без дополнительных разведений. 
УФ-спектры испытуемого раствора приведены 
на Рис. 4-5. Видно, что ввиду пологости спек-
тров красителей красный «Очаровательный» и 
бриллиантовый синий наблюдаются небольшие 
флуктуации максимума, однако спектр имеет 
характерную форму. Незначительные отличия 
в максимумах красителя хинолиновый желтый 
связаны с наложением спектров красителей 
друг на друга. Также был приготовлен раствор 
плацебо, в состав которого входил желатин и 
титана диоксид; УФ-спектр раствора плацебо 
представлен на Рис. 6.

На основании приведенных данных доказано, 
что для данных капсул разработанная методика 
специфична по отношению к данным ПК.

Идентификация органических ПК в кры-
шечке капсулы. В крышечке капсулы использу-
ются ПК органической природы хинолиновый 
желтый и желтый «Солнечный закат». Макси-
мумы поглощения этих ПК различаются (см. 
Рис. 1, 7). Однако для данного объекта анали-
за форма спектра этих ПК и их относительная 
концентрация не позволяют использовать ме-
тод УФ-спектроскопии для совместного опре-
деления. Это связано с тем, что ввиду малой 
концентрации красителя желтый «Солнечный 
закат» его максимум спектра не наблюдается 
на фоне ярко выраженного спектра ПК хино-
линовый желтый. Таким образом, совместное 
определение красителей в растворе становит-
ся невозможным, необходимо отделение кра-
сителей друг от друга.

Ввиду малой концентрации одного из краси-
телей (желтый «Солнечный закат») метод ТСХ 
также не применим для идентификации данно-
го красителя — не хватает чувствительности 
человеческого глаза, а при увеличении коли-
чества пробы, наносимой на пластину, проис-
ходит т. н. «перегрузка пластины пробой», что 
не позволяет ПК двигаться по пластине. Поэ-
тому для совместной идентификации данных 
ПК была разработана методика ВЭЖХ. По-
скольку необходимо идентифицировать оба 
красителя, несмотря на возможность иденти-

фикации ПК хинолиновый желтый методом 
УФ-спектроскопии (его спектр ярко выражен), 
целесообразно проводить его совместную иден-
тификацию с ПК желтый «Солнечный закат» из 
одного испытуемого раствора методом ВЭЖХ. 
Как и для корпуса капсул препятствующий 
идентификации желатин удаляется методом 
осаждения. В данном случае желатин и титана 
диоксид удаляются в большей степени не из-за 
препятствования ими определению аналитов, а 
для максимального сохранения работоспособ-
ности хроматографической колонки. Были раз-
работаны следующие условия хроматографи-
рования: колонка размером 0.125 м × 4.6 мм, за-
полненная силикагелем октадецилсилильным; 
температура колонки — 30 оС; подвижная фа-
за: 1 г/л раствор тетрабутиламония гидроксида 
pH 3.0 – метанол (60:40 (об/об)); скорость под-
вижной фазы — 1.0 мл/мин, детектирование 
спектрофотометрически при максимумах по-
глощения определяемых ПК. Хроматограммы 
испытуемых растворов и растворов сравнения 
приведены на Рис. 8-11.

Как показано в Табл. 1, ПК хинолиновый 
желтый представляет собой смесь двух солей, 
поэтому он выходит в виде двух пиков с одина-
ковым спектром. Спектры, снятые в максимумах 
пиков, подтверждают специфичность методики, 
при необходимости могут быть использованы 
при идентификации красителей как дополни-
тельное подтверждение их подлинности. Дока-
зано, что разработанная методика специфична 
по отношению к данным ПК.

Для разработанных методик была проведе-
на валидация. Данным вопросам будут посвя-
щены последующие публикации.

Выводы

Разработаны методики, позволяющие иден-
тифицировать ПК, используемые в составе кап-
сул «soceco» size 0 yellow/brown opaque. Мето-
дики специфичны по отношению к этим ПК и 
позволяют провести идентификацию с мини-
мальными затратами приборного времени, ре-
активов и времени аналитика. Данные методи-
ки валидированы и могут использоваться для 
идентификации ПК в данных капсулах.
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Розробка методики ідентифікації харчових барвників 

Е104, Е110, Е129, Е133, Е171 в оболонках капсул

Показана доцільність оптимізації розробки методик 
з метою одночасної ідентифікації максимального набору 
харчових барвників, які входять до складу конкретного лі-
карського засобу. Для оболонок твердих капсул «soceco» 
size 0 yellow/brown opaque розроблено методики іденти-
фікації харчових барвників Е104, Е110, Е129, Е133 та Е171, 
які засновані на комбінації використання кольорової ре-
акції, абсорбційної спектрофотометрії в УФ- та видимій 
областях та високоефективної рідинної хроматографії. 
Дані методики дозволяють усунути заважаючий вплив 
матриці зразку та оптимізовані для максимально зручно-

го визначення зазначеного набору харчових барвників у 
даних капсулах.

Ключові слова: харчові барвники, ідентифікація, обо-
лонки капсул, оптимізація розробки методики.
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for Quality of Medicines», Kharkiv

Development of identification methods of food colorants 

Е104, Е110, Е129, Е133, Е171 in capsule shells

The practicality of the optimization of methods’ develop-
ment aimed at simultaneous identification of maximal out-
fit of food colorants included as a compound of a particular 
medical agent is shown. Auxiliary substances which are used 
during the production of a shell of a medical agent, exert ver-
satile interfering influence on the determination of food colo-
rants. UV-spectrums of colorants can be totally different for 
various chosen conditions for analysis. This does not afford to 
develop the single method for simultaneous identification of 
all food colorants and the universal one for all medical agents. 
With the purpose of saving instrument time, chemical agents 
and the analyst’s time, it is effective to develop such methods, 
which allow to identify as much colorants as possible during 
one analysis. As an object of the research gelatin capsules «so-
ceco» size 0 yellow/brown opaque were chosen. For laborato-
ries analyzing medical agents, the most available and effective 
for simultaneous identification of colorants, are the HPLC, TLC 
и UV-visible spectroscopy methods, for that reason the anal-
ysis method development was conducted for these methods. 
In consideration of multi-agent composition of capsule cap 
body, for the chosen object of the analysis the identification 
can be done exceptionally using several methods ⎯ with vari-
ous sample preparation and final analytic operation. Identifica-
tion methods of the following colorants were developed by us: 
Quinoline yellow (Е104), Sunset yellow FCF (Е110), Allura Red 
AC (Е129), Brilliant Blue (Е133) and titanium dioxide (Е171) 
in firm capsule caps «soceco» size 0 yellow/brown opaque. 
The methods are based on the combination of using color test 
and absorption spectrophotometry in UV-perceptible area for 
capsule bodies, colour test and highly-effective liquid chro-
matography for capsule caps. The introduced methods afford 
to remove the interfering influence of the sample matrix and 
optimized for maximal ease of determination of the particular 
outfit of colorants in particular caps.

Keywords: food colorants, identification, capsule shells, 
optimization of method development.
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Фітохімічні дослідження
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Литвиненко В.И., Попова Т.П., Попова Н.В., Георгиевский В.П.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств 
и медицинской продукции»
Национальный фармацевтический университет

К вопросу об изосалипурпозиде-стандарте в контроле сырья и 
фитопрепаратов из бессмертника песчаного
Подлинность и доброкачественность соцветий и препаратов беcсмертника песчаного в Украине и других 
странах определяют по содержанию флавоноидов. Установлено, что для этого используют стандартные вещества 
изосалипурпозид, кверцетин или рутин. В Украине разработана технология получения стандарта изосалипурпозида 
и методы анализа сырья и препаратов с количественным определением активных веществ в пересчете на 
изосалипурпозид. Результаты анализа подлинности и качества образцов изосалипурпозида (основного вещества — не 
менее 97 %, примесей (гелихризина) — не более 2.5 %), проведенного с применением комплекса физико-химических 
методов, подтверждают, что наработанные серии изосалипурпозида можно рекомендовать для аттестации в качестве 
фармакопейного стандартного образца Государственной Фармакопеи Украины.

Ключевые слова: изосалипурпозид, бессмертник песчаный, стандартный образец, лекарственное растительное сырье.

Бессмертник песчаный — Helichrysum 
arenarium (L.) Moench. — является одним из 
известных и перспективных источников пре-
паратов желчегонного, гепатопротекторного, 
антиоксидантного, противовоспа лительного 
действия. Фармакопейное сырье этого расте-
ния — соцветия — используют для изготовления 
сборов, настоев и отваров, настойки, жидкого 
и сухого экстрактов, препаратов аренарина и 
фламина. Бессмертник песчаный входит в чис-
ло гомеопатических лекарственных растений, 
а также в состав сбора по прописи М.Н. Здрен-
ко [1, 2, 3].

Основными действующими веществами 
сырья и препаратов бессмертника песчано-
го являются флавоноиды, среди которых пре-
обладающим считается халконовый гликозид 
изосалипурпозид (изогелихризин) — 6-О-β-
D-глюкопиранозид 2,4,6,4'-тетрагидрокси-
халкон. Выделены и идентифицированы фла-
вононы: нарингенин, салипурпозид или ге-
лихризин (5-О-β-D-глюкопиранозид наринге-
нина) как изомер изосалипурпозида, 7-О-β-D-
глюкопиранозид нарингенина (прунин); фла-
воны: апигенин (5,7,4'-тригидроксифлавон), 
лютеолин (5,7,3',4'-тетрагидроксифлавон) и их 
7-О-β-D-глюкозиды, а также 3,5-дигидрокси-
6,7,8-триметоксифлавон; флавонолы: кемпфе-
рол (3,5,7,4'-тетрагидроксифлавонол), кверце-
тин (3,5,7,3',4'-пентагидроксифлавонол) и их 
3-О-глюкозиды. Среди других фенольных со-
единений установлено наличие кумаринов: ум-
беллиферон, скополетин, эскулетин; гидрокси-
коричных кислот: кофейная, феруловая и др.; 
фталидов: 5,7-дигидрокси фталид, 5-гидрокси-7-
метоксифталид, 7-гидрокси-5-метоксифталид и 

7-О-глюкозид последнего, а также α-пирановые 
производные (аренол и гомоаренол), обуслав-
ливающие желтую окраску листочков оберт-
ки корзинок соцветия. Кроме того, соцветия и 
препараты бессмертника богаты полисахари-
дами (гомогалактоуран, пектиновая кислота и 
др.), органическими кислотами и их солями с 
минеральными соединениям [1, 3-8].

В наших работах по получению препаратов 
бессмертника (А.с. СССР № 309709 и № 587940) 
достигали выхода фламина от 3.0 % до 5.0 %, а 
экстракта сухого — до 20 %. Фламин содержал 
не менее 70 % суммы фенольных соединений 
в пересчете на государственный стандартный 
образец (ГСО) изосалипурпозида, а в сухом экс-
тракте бессмертника — до 9 % [1, 2, 8-13].

Качество сырья и препаратов бессмертника 
регламентируют Государственная Фармакопея 
(ГФ) СССР ХI изд., ГФ Российской Федерации 
13-го изд., ГФ Республики Беларусь, Фармако-
пея Германии (Табл. 1) с использованием изо-
салипурпозида, кверцетина и рутина в качестве 
стандартов [2, 14-16].

Флавоноиды соцветий бессмертника в ГФ 
Республики Беларусь определяют в пересчете 
на ГСО кверцетина или рутина в форме ком-
плексов с алюминия хлоридом. При этом содер-
жание флавоноидов в сырье определяют в пре-
делах (0.4-0.6) %. В ГФ РФ 13-го изд. включено 
определение флавоноидов в сырье бессмертни-
ка спектрофотометрическим методом, в пере-
счете на изосалипурпозид, в виде комплекса с 
алюминия хлоридом при максимуме поглоще-
ния 418 нм. Содержание халконов определяет-
ся в пределах 3 % [1, 2, 9, 11, 15, 16].
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По предложению сотрудников ГНЦЛС в 
частную статью ГФ ХI на цветки бессмертника 
песчаного в качестве количественного опреде-
ления было включено определение содержания 
суммы флавоноидов — не менее 6 % в пересче-
те на изосалипурпозид [2].

Рисунок 1
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Структурные формулы изосалипурпозида и 

гелихризина

Впервые изосалипурпозид был выделен (и 
установлена его структура) французскими хи-
миками из коры ивы пурпурной Salix purpurea, 
благодаря чему и получил тривиальное назва-
ние, а термин «изогелихризин» предложили 
польские исследователи, которые выделили 
данное соединение из соцветий Helichrysum 
arenarium (Рис. 1) [4, 6-8, 10].

Целью работы является анализ современно-
го состояния оценки качества сырья и препа-
ратов бессмертника песчаного и исследование 
показателей качества отечественных образцов 
изосалипурпозида-стандарта для гармонизации 
требований законодательной базы Государ-
ственной Фармакопеи Украины (ГФУ) с требо-
ваниями ведущих фармакопей мира.

Методы анализа

Тонкослойная хроматография

Для анализа использовали образцы серий 
изосалипурпозида-стандарта (ВФС 42-36-72), 
полученные по соответствующей технологии 
(серии 080613, 060613, 070613, 030613, 050613, 
020613, 010613). Изосалипурпозид-стандарт 

представляет собой мелкокристаллический по-
рошок ярко-желтого цвета, без специфическо-
го запаха. Порошок легко растворим в спирте, 
мало растворим в ацетоне, очень мало раство-
рим в воде (Табл. 2).

Идентификацию халкона в образцах серий 
устанавливали с помощью хроматографиче-
ского анализа и ряда физико-химических ме-
тодов; результаты исследований представлены 
в Табл. 2 и на Рис. 2-4.

Для хроматографического анализа раство-
ряли 1 мг отечественного изосалипурпозида-
стандарта в 1 мл метанола. На хроматографиче-
скую пластинку (Silicagel 60F234, фирма Merck) 

Таблица 1

Фармакопейные показатели качества цветков бессмертника

Фармакопеи Показатель качества

ГФ СССР, ХI изд.
Содержание суммы флавоноидов в пересчете на изосалипурпозид 
должно быть не менее 6 %

ГФ РФ, 13-е изд.
Содержание суммы флавоноидов в пересчете на изосалипурпозид 
должно быть не менее 6 %

ГФ Республики Беларусь Не менее 2.5 % суммы флавоноидов в пересчете на рутин

Фармакопея Германии
Содержание флавоноидов в пересчете на кверцетин должно быть не 
менее 0.5 %

Рисунок 2

УФ-спектры гелихризина (1) (max 271 нм, 

с = 106.4 мкг/мл) и изосалипурпозида (2) (мах 

372 нм, с = 109.2 мкг/мл)
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или хроматографическую бумагу FN 11 нано-
сили полосками по 20 мкл каждого раствора 
образцов серий. Хроматографирование про-
водили в камере с использованием ряда систем 
растворителей. Хроматограмму высушивали 
на воздухе, изучали в видимом и УФ-свете и 
проявляли с помощью хромогенных реакти-
вов. На хроматограммах растворов образцов 
серий было обнаружено два пятна, одно из ко-
торых — доминирующее (соответствовало изо-
салипурпозиду), второе — слабо проявляющее-
ся (соответствовало гелихризину). Результаты 
отражены в Табл. 2.

Количественный анализ

Анализ содержания изосалипурпозида и при-
месей в исследуемых образцах ГСО изосали-
пурпозида проводили методом ВЭЖХ. Данная 
методика была воспроизведена на жидкостном 
хроматографе фирмы Waters с ручным инжек-
тором Rheodyne 7725i с дальнейшей компью-
терной обработкой результатов исследования 
с использованием программы «Мультихром для 
Wіndows». Детектирование проводилось с по-
мощью УФ-детектора Waters 2487, λ = 302 нм. 
Хроматографическая колонка из нержавеющей 
стали, размер 0.25 м × 4.0 мм, заполненная окта-
децилсиликагелем Kromasil 100 C18 с размером 
частиц 5 мкм, или аналогичная, удовлетворяющая 
требованиям пригодности хроматографической 
системы; подвижная фаза: ацетонитрил – во-
да – уксусная кислота (25:75:1); скорость под-
вижной фазы — 1.0 мл/мин; температура ко-
лонки — 30 °С. Уравновешивали колонку под-
вижной фазой в течение около 45 мин.

Параллельно 5 мкл раствора ГСО изосали-
пурпозида хроматографируют, как описано вы-
ше. Проводят определение высоты пика изоса-
липурпозида и рассчитывают среднюю высоту 
пика по результатам 3 определений. Определя-

ют время выхода и идентифицируют пик изо-
салипурпозида на хроматограмме испытуемо-
го раствора. Измеряют высоту пика изосали-
пурпозида на хроматограмме и рассчитывают 
среднюю высоту пика по трем параллельным 
определениям. Содержание изосалипурпози-
да и примеси в ГСО изосалипурпозида пока-
зано в Табл. 3.

Выводы

1. Проведенный сравнительный анализ требо-
ваний ряда фармакопей свидетельствует о том, 
что для анализа цветков и препаратов бессмерт-
ника песчаного следует использовать халконо-
вый глюкозид — изосалипурпозид-стандарт 
(изогелихризин) — 6-О-β-D-глюкопиранозид 
2,4,6,4'-тетра гидроксихалкон, который может 
содержать примесь гелихризина.

2. Результаты физико-химического и хрома-
тографического анализа отечественных образ-
цов изосалипурпозида-стандарта показывают, 
что данный стандарт соответствует требовани-
ям, предъявляемым к ФСО.

3. ВЭЖХ-анализ образцов изосалипурпози-
да свидетельствует, что содержание основного 
вещества составляет не менее 97 %, а примеси 
гелихризина — не более 2.0 %.

4. Наработанный из отечественного сырья 
соцветий бессмертника изосалипурпозид до-
статочно хорошо охарактеризован и объектив-
но позволяет контролировать качество сырья и 
препаратов, поэтому его можно рекомендовать 
для аттестации в качестве ФСО ГФУ.
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Таблица 2

Физико-химические характеристики изосалипурпозида

Параметры Характеристика

Внешний вид Кристаллы оранжевого цвета состава С21Н22О10

Температура плавления 169-171 °C (смесь хлороформа и метанола)
УФ-спектр (этанол) λmax 371 нм

Спектр 1 Н-ЯМР 
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Хроматографическая 
характеристика (ТСХ)

Хроматографическая система: 
этилацетат – метанол – вода (77:13:10)

Хроматографическая система: 
хлороформ – спирт – вода (26:16:3)

Основное пятно:
Rf = 0.48-0.50,
следовые количества примеси 
салипурпозида (гелихризина), Rf = 0.63

Основное пятно: Rf = 0.50,
следовые количества примеси 
салипурпозида (гелихризина), 
Rf = 0.60.
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Хроматограмма испытуемого раствора изосалипурпозида, серия 080613

Рисунок 4

Хроматограмма раствора гелихризина

Таблица 3
Состав изосалипурпозида-стандарта

Номер серии изосалипурпозида
Содержание, %

изосалипурпозида гелихризина

080613 97.80 2.20
060613 98.05 1.95
050613 97.90 2.10
070613 98.10 1.90
010613 97.85 2.15
030613 98.15 1.85
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До питання про ізосаліпурпозид-стандарт у контролі 

сировини та фітопрепаратів з цмину піскового

Справжність і доброякісність суцвіть і препаратів цмину 
піскового в Україні та інших країнах визначають за вмістом 
флавоноїдів. Встановлено, що для цього використовують 
стандартні речовини ізосаліпурпозид, кверцетин або ру-
тин. В Україні розроблена технологія отримання стандарту 
ізосаліпурпозиду та методи аналізу сировини і препаратів 
з кількісним визначенням активних речовин у перерахун-
ку на ізосаліпурпозид. Результати аналізу справжності та 
якості зразків ізосаліпурпозиду (основної речовини — не 
менше 97 %, домішок (геліхризину) — не більше 2.5 %), про-
веденого із застосуванням комплексу фізико-хімічних ме-
тодів, підтверджують, що напрацьовані серії ізосаліпурпо-
зиду можна рекомендувати для атестації як фармакопейний 
стандартний зразок Державної Фармакопеї України.

Ключові слова: ізосаліпурпозид, цмин пісковий, стан-
дартний зразок, лікарська рослинна сировина.
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State Enterprise «State Scientific Center for Drugs and Medical 
Products», Kharkiv
National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

On the izosalipurposide-standards in the control of 

raw materials and phytopreparations from Helichrysum 
arenarium

The identity and quality of immortelle’s inflorescence and 
drugs in Ukraine and other countries determined by flavonoids. 
It was found that for this purpose izosalipurposide, quercetin 
and rutin are used. In our country, the technology of prepara-
tion and methods of analysis of herbal materials and drugs of 
immortelle with the help of specific chalcone — izosalipurpo-
side were developed.

Izosalipurposide standard is a crystalline powder of yellow 
color without a specific smell. The powder is well soluble in al-
cohol, slightly soluble in acetone, bad soluble in water.

Identification of chalcone in a series of samples was ad-
justed by chromatographic analysis and a number of physico-
chemical methods.

The comparative analysis of the requirements of a different 
Pharmacopoeias indicates that for the analysis of immortelle’s 
(Helichrysum arenarium) flowers should be used izosalipurpo-
side-standard or izohelichrisine (or 6-O-β-D-glucopyranoside 
2,4,6,4’-tetrahydroxychalkon) which may contain impurity 
helichrisine.

The results of the physico-chemical and chromatograph-
ic analysis of samples of izosalipurposide-standard show that 
they meet the requirements of Pharmacopoeial reference stan-
dard (PhRS).

HPLC analysis of the samples of izosalipurposide show that 
the content of the basic substance is not less than 97 %, and 
impurity helichrisine was about (1.90-2.20) %.

Obtained from Ukrainian herbal materials immortelle’s in-
florescences izosalipurposide sufficiently well characterized 
and allows objectively monitor the quality of herbal materials 
and drugs, therefore it is recommended for certification like 
PRS of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Keywords: izosalipurposide, Helichrysum arenarium, ref-
erence standard, herbal drug.
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Application derivatization by means of peroxy acid oxidation reactions in 
pharmaceutical analysis
This article describes derivatization chemistry used in conjugation with either spectrophotometry, fluorimetry or voltammetry 
methods to facilitate the determination of pharmaceuticals. Generally, derivatization is used in spectrophotometry, kinetic 
spectrophotometry, voltammetry and fluorimetry, principally to enhance detectability. The section considers derivatization of 
drugs such as phenothiazine derivatives, antibiotics and alkaloids. For spectrophotometry, fluorimetry and voltammetry sec-
tions, data are included giving the structures of the more important for derivatization agents, the analytes, and the correspond-
ing reaction products. Derivatization for spectrophotometry, fluorimetry or voltammetric methods is often directed toward sul-
fides, tertiary aliphatic amines, amides that are difficult to detect at low levels by absorbance, luminescence, or electrochemical 
means. On the oxidation by means of peroxy acids or oxone of drugs was the primary focus in this article.

Keywords: derivatization, phenothiazine, antibiotics, alkaloids, spectrophotometry, fluorimetry, voltammetry, peroxy acid, 
oxone, oxidation.

Derivatization in conjugation with physical-
chemical methods, generally, often prior to the 
determination and is used principially to enhance 
the detectability. Prederivatization is often directed 
toward tertiary aliphatic amines, esters or amides 
that are difficult to detect at low levels by absor-
bance, luminescence, or electrochemical means. 
The desirable conditions to be met for derivatiza-
tion are the reaction stoichiometry and product 
structure should be known, the reaction should be 
reasonably fast and produced quantitatively or at 
least reproducibly, and the derivate should be sta-
ble. One advantage of the derivatization approach 
is that simple equipment is commercially available 
to allow for the reaction chemistry to be done in 
the batch mode. On the oxidation by means of per-
oxy acids or oxone and/or perhydrolysis reactions 
of drugs will be the primary focus in this article. A 
specific examples and an overview for each of these 
classes reactions will be described below.

S-Oxidation by means of peroxy acid and oxone

Phenothiazine derivatives, penicillins, 
cephalosporins, alkaloid and other compounds

Spectrophotometric and fluorimetric methods
Spectrophotometry is probably the most conve-

nient analytical technique for routine analysis, be-
cause of its inherent simplicity, low cost and wide 
availability in quality control laboratories.

Some derivatization techniques have also been 
reported based on the ability of drug molecules to 
serve as either reductant in a given reaction and 
to generate coloured product that can be used for 
quantitative or spectrofluorimeric determination. 
In other instances, prior conversions of drugs to 
species that can be involved in electrode reduc-
tion reactions are also carried out. 

Phenothiazine derivatives (PТ) (Tabl. 1) consti-
tute one of the largest chemical classes of biologi-
cal active compounds in official compendia. Phe-
nothiazine derivatives are very important drugs 
which are widely used in clinical practice as tran-
quillizers. 2- and/or 10-disubstituted phenothiaz-
ine derivatives are interesting from analytical point 
of view due to their characteristic structure – the 
presence of chemical active sulfur and nitrogen 
atoms in position 5 and/or 10 and substituents in 
position 2 and alkylamine side chain at N-10 atom. 
They are easily oxidized by different oxidizers with 
formation of colored oxidation products – inter-
mediate cation radical (II) [1].

Various oxidizing agents have been used for the 
spectrophotometric determination of phenothiazine 
derivatives, e.g. Ce(SO4)2, NH4VO3, K2S2O8, KIO4, 
KIO3,Br2, JCl, FeCl3, NaNO2, H2O2, chloramine T, 
p-benzoquinone, N-bromosuccinimide. Oxidation 
reactions of phenothiazines were also used for their 
determination by flow-injection methods. The oxi-
dation involves a series of one-electron steps pro-
viding free radicals and cations. In the case of more 
strong oxidant, the color of radical disappeared 
quickly due to the second step of reaction which 
leads to the formation of a colorless sulphoxide 
PT (V) (Fig. 1). This effect resulted in decrease of 
sensitivity of assay and reproducibility.

The use of derivative UV-spectrophotometry 
was proposed for the simultaneous quantifica-
tion of promazine hydrochloride and promazine 
sulphoxide [2]. In this method, mathematical pa-
rameters were established for generating deriva-
tive spectra of the analytes. The etermination of 
promazine hydrochloride was achieved by the 
first-order derivative at wavelength 268 nm, while 
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Table 1

Chemical structure of some 2- and/or 10-disubstituted phenothiazine derivatives
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the determination of promazine sulfoxide was 
achieved by applying the third-derivative spec-
trum based on measurements at wavelengthin the 
range of 342-344 nm. The recovery of promazine 
hydrochloride in the presence of promazine sul-
phoxide ranged from 95.0 to 106.5 %. Usually, de-
rivatization spectrophotometric methods suffer 
from spectrum interferences.

In another conventional spectrophotometric 
method [3], promethazine-HCl reacts with potas-
sium persulphate to give a pinkish red color com-
plex exhibiting maximum absorbance at 515 nm. 
The reaction is selective for promethazine-HCl, 
with 1 mg mL–1 as visual limit of identification and 
provides a basis for a new spectrophotometric de-
termination method. The color forming reaction 
obeys Beer's Law from 0.001 to 0.125 mg mL–1 of 
promethazine-HCl. The relative standard devia-
tion does not exceed 0.005 mg/mL. The method is 
successfully applied to pure and pharmaceutical 
formulations of promethazine-HCl. The quantita-
tive assessment of tolerable amounts of possible 
interferants was also studied. The results are repro-
ducible within ± 1 % and in good agreement with 
those obtained by the standard procedure.

Aqueous and micellar catalysis of horseradish 
peroxidase was studied in a sequential injection 
system through selecting the oxidation by hydro-
gen peroxide of two phenothiazines: the water-
soluble chlorpromazine and perphenazine, a low 
water soluble, micellised in a Tween 80 medium. 
The coloured free-radical intermediate formed was 
monitored spectrophotometrically at 527 nm. The 
system enables the determination of chlorpromazine 
in water and perphenazine in micellar medium up 
to 1.25 × 10–4 mol L–1, with quantification limits of 
2 × 10–5 and 1.25 × 10–5 mol L–1, respectively. RSD 
values were in both cases less than 1.6 % [4].

An original, simple and sensitive flow-injection 
spectroelectroanalytical method for the determi-
nation of chlorpromazine in pure form or in phar-
maceutical formulations is described. The method 
is based on the formation of a stable cationic radi-
cal by electro-oxidation in sulfuric acid medium 
(0.1 mol L–1), monitored in situ at λ = 524 nm. The 
determination of chlorpromazine hydrochloride in 
pure form or in pharmaceutical formulations was 
explored, considering the amperometric and the 
absorptiometric signal. The association of these 
two signals enhanced the selectivity of the analy-
sis and proved decisive when other electroactive 
compounds or excipients like ascorbic acid were 
present in the formulation. The analytical param-
eters have been evaluated and the results obtained 
using standard additions are in agreement with the 
reference methods [5].

A method is described for the rapid determi-
nation of phenothiazine drugs in a wide variety 
of pharmaceutical preparations. The drugs are 
determined by a difference spectrophotometric 
technique based upon the absorbance of the sul-
phoxide derivative of the drug relative to the ab-
sorbance of the solution of the underivatized drug. 
The sulphoxide derivatives are formed rapidly and 
quantitatively at the room temperature by the ad-
dition of a solution of peroxyacetic acid, prepared 
by the slow reaction of hydrogen peroxide and 
glacial acetic acid on standing. The difference 
absorbance of the solutions is proportional to the 
concentration of the phenothiazine drug in the 
preparations and is specific for the intact drug in 
the presence of oxidative and photochemical de-
composition products colouring agents, excipients 
and the most co-formulated drugs [6].

For determine the weight per ml of the oral solu-
tion of Promethazine Hydrochloride, to a weighed 
quantity containing 10 mg of PMT Hydrochloride 
add 25 ml of water and 5 ml of a 5 % w/v solution 
of sodium hydroxide. Extract the mixture with two 
50 ml quantities of chloroform, shaking vigorously 
for 1 minute each time, evaporate the combined 
extracts to dryness at about 30 °C at a pressure of 
2 kPa and dissolve the residue in sufficient 0.1 M 
hydrochloric acid to produce 50 ml (solution A). 
Dilute 10 ml of solution A to 50 ml with water (so-
lution B). To a further 10 ml of solution A add 5 ml 
of peroxyacetic acid solution, allow to stand for 
10 minutes and add sufficient water to produce 
50 ml (solution C). Measure the absorbance of so-
lution C at the maximum at 336 nm, Appendix II B, 
using solution B in the reference cell and measure 
the absorbance of solution B at the same wave-
length using water in the reference cell. Repeat 
the procedure using a 0.02 % w/v solution of pro-
methazine hydrochloride BP CRS in 0.1 M hydro-
chloric acid in place of solution A and beginning 
at the words «Dilute 10 ml of...». The result is not 
valid if the absorbance of solution B is more than 
0.10 [7]. It is clearly shown that sample frequency 
of this method is very low, in which lengthy ex-
traction process is implied.

Georg Diehl and Uwe Karst [8] have presented 
a first post-column chemical derivatization method 
for the liquid chromatographic determination of 
phenothiazines. Peroxyacetic acid is introduced 
as a derivatizing agent for phenothiazines, yield-
ing the colored radical cations or fluorescent sul-
foxides, depending on reaction conditions. Both 
reaction products were successfully employed for 
the detection of the phenothiazines after their liq-
uid chromatographic separation. The fluorescence 
spectroscopic detection of the sulfoxides proved 
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to be the more robust and sensitive method. Limits 
of detection ranged from 4 nM for triflupromazine 
and trimeprazine to 300 nM for phenothiazine for 
the fluorescence Phenothiazines spectroscopic de-
tection of the sulfoxide and from 0.3 μM for phe-
nothiazine and triflupromazine to 2 μM for triflu-
perazine for the UV-Vis spectroscopic detection 
of the radical cation.

In purpose to improve analytical properties of 
this a spectrophotometric method a long chain ali-
phatic peroxy acids or oxone as oxidative reagent 
were proposed. It was found that diperoxyadipic 
acid in acidic medium quickly oxidized phenothi-
azines with the formation of sulfoxides phenothi-
azines. The proposed methods are characterized 
by simplicity, sensitivity, and good precision. The 
determination of phenothiazines by spectropho-
tometric method is preferable to other conven-
tional methods because they are fast and precise 
(RSD values ranging from 0.6 to 2.5 %) [9]. A new 
method also was described for the rapid determi-
nation of phenothiazines drugs in pharmaceuti-
cal preparations. The drugs was determined by 
a difference spectrophotometic technique based 
upon the absorbance of the sulphoxide derivative 
of the drug relative to the absorbance of the solu-
tion of the underivatized drug. The sulphoxide 
derivative are formed rapidly and quantitatively 
at room temperature by the addition of the solu-
tion of potassium peroxomonosulphate (oxone). 
The difference absorbance of the solution is pro-
portional to the concentration of the phenothiaz-
ine drug in the preparation and is specific for the 
drug in the presence of colouring and flavouring 

agents, excipients and most co-formulated drugs 
[10-13]. The precision (%RSD) is close to 3 %.

The optical characteristics and analytical pa-
rameters for the determination of phenothiazine 
drugs are summarized in Table 2.

A fluorimetric method
The oxidation of promethazine to its correspond-

ing fluorescent sulphoxide was used to develop a 
kinetic fluorimetric method for the determination 
of the drug. The use of a stopped-flow mixing tech-
nique makes use of an oxidizing reagent unneces-
sary because the oxidation is rapidly carried out by 
dissolved oxygen. The method is simple and fast 
as it only requires a few seconds to obtain kinet-
ic data which allows ready application to routine 
analyses. The calibration graph is linear over the 
range 0.5-80 μg mL–1 and the precision (%RSD) 
is close to 2 %. The method was applied to the de-
termination of promethazine hydrochloride in two 
pharmaceutical preparations [14].

Recently, a new method was elaborated for 
quantitative determination of ethacysine hydro-
chloride (the diethylamino analog of ethmozine ) 
(ЕТ) in the form of corresponding sulfonic deriv-
ative obtained with the use of potassium perox-
omonosulphate, through the spectrofluorometry 
(λex = 269 nm/λеm = 380 nm). Linear concentration 
dependence was preserved in the concentrations 
interval (1-8)·10-6 mol L-1 ЕТ, lgI = 97047c – 0.003 
(r = 0.999). LOQ = 1.1·10-6 mol L-1. It was showed 
that in the determination of ET in the tablets 50 mg 
(Olainfarm, Latvia) using the developed method, 
RSD = 1.7 % (accuracy, Δ = –0.2 %) [15].

Тable 2

Optical characteristics and analytical parameters for the determination of phenothiazine drugs

Characteristics,

parametеrs
CPH PМH LMPH EPH TRDH

λmax/nm 341–342 335–337 332–333 341–342 349–350
Molar absoprtivity,
ε±Δε (L mol-1 cm-1)

5350±300 5300±100 6090±300 5300±300 4950±400

The Beer’ law limits, 
10-5 mol L-1 0.35-11 0.2-11 0.6-14 0.4-10 0.9-15

Limit of quantification, 
LOQ, mol L-1 3.5·10-6 1.6·10-6 5.7·10-6 4.2·10-6 8.6·10-6

Regression equation* А=bс+a

Regression coefficient (r) 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999

Slope (b±Δb)/L mol-1) 5350±291 5293±111 6088±297 5304±290 4952±423
Intercept (a±Δa) –0.00005±0.02 –0.001±0.0075 –0.02±0.03 0.01±0.02 0.02±0.04
Dispersion (S2)
(n=5-7; P=0.95)

1.9·103 2.2·103 3.25·103 2.0·103 1.1·103

* А = bс + a, where «А» is the absorbance, «с» — concentration in mol L-1
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Other phenothiazines, such as Chlorpromaz-
ine, Promethazine, Perphenazine, Trifluopera-
zine, Thioridazine were also reactive and can be 
oxidized to the high fluorescent sulfoxides using 
peroxy acids [16] or oxone [17-22]. For ТFP S-ox-
ide the excitation and emission wave lengths were 
274 and 407 nm, respectively. ТFP could be deter-
mined at the 0.05-4 μg mL-1 (Іfl = 192.31с + 2.8, 
r = 0.999). The RSD is ≤ 3.1 % for 0.2-0.5 μg mL-1 
Trifluoperazine.

The excitation and emission wave lengths for 
PMH were 317 and 375 nm, respectively. PM could 

be determined at the 1-15 μg mL-1 (Іfl = 65.73 с, 
r = 0.996). Level in biological samples. RSD < 0.45 %; 
Δ = –0.22 %…+0.36 % [23].

Rifampicin is oxidized with hydrogen perox-
ide to a product that is fluorescent in alkaline so-
lutions. Maximum fluorescence is measured at 
480 nm with an excitation wavelength of 370 nm. 
The lower limit of detection of rifampicin in water 
is 0.1 μg/ml. A microbiological assay with Staph-
ylococcus aureus 560 as the assay organism veri-
fied the reliability of the fluorometric assay. The 
fluorimetric and microbiological assays were ap-
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plied to the estimation of rifampicin in serum and 
were used to obtain concentration-time data for 
dogs that had been treated orally with 10 mg/kg 
rifampicin. Half-life of rifampicin in the dog was 
8 h [24].

The highly sensitive, convenient fluorescence 
assay, based on the oxidation of nonfluorescent 
10-acetyl-3,7-dihydroxyphenoxazine (Amplex 
Red) to highly fluorescent resorufin, is becom-
ing increasingly popular for hydrogen peroxide 
quantitation [25].

A cathodic voltammetric method
Although the phenothiazine nucleus is not di-

rectly reducible at the d.m.e. it is susceptible to S-
oxidation procedure, which can be applied to the 
determination of the parent compound in formu-
lations and body fluids.

A cathodic voltammetric method has been re-
ported that can be used to measure phenothiaz-
ine derivatives in pharmaceuticals. The oxidation 
of phenothiazine derivatives to its corresponding 
electroactive sulphoxide by diperoxydicarboxylic 
acids [26] or potassium peroxomonosulphate (ox-
one) was used to develop a voltammetric method 
for the determination of the drug [27-31].

The voltammetric behavior of phenothiazine 
derivatives, such as, chlorpromazine, promethaz-

ine, triftazine (TFP) and thioridazine in form of its 
S-oxides, obtained by means of diperoxy adipic 
or diperoxy sebacic acid as derivative reagent has 
been investigated in Britton-Robinson buffer with 
pH 2-2.5 (0.1 mol L-1). It was found by applying the 
oscillographic polarography that chlorpromazine 
S-oxide, promethazine S-oxide, triftazine S-oxide 
and thioridazine S,S’-dioxide had well-formed re-
duction voltammetric waves, with the peak po-
tential for chlorpromazine S-oxide at –865 mV, 
promethazine S-oxide at –937 mV, triftazine at 
–920 mV and for the two peaks of S,S’-dioxide thi-
oridazine at –841 mV and at –975 mV (measured 
by the sum of the heights of waves in the analysis) 
respectively. All the calibrations were linear for 
PT in the concentration ranges of this assay was 
found to be linear (R = 0.99) over a concentra-
tion range (0.1–0.2)⋅10–6 – (2-3)⋅10–5 mol L–1, 
the slope has been calculated and found to be in 
the range, (0.11–1.07)·105 μA L mol-1, and 0.074 
and 0.262⋅105 μA L mol-1 for S,S’-dioxide thior-
idazine; a new unified oscillographic polarogra-
phy method for the simultaneous determination of 
these phenothiazine derivatives is proposed, and 
is based on their S-oxides reduction at the M.D. 
electrode [32].

In works are described the evaluation of potas-
sium peroxomonosulphate (oxone) as analytical 

Table 3
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Table 4
Chemical formula of some of cephalosporins
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derivative reagent in the development of simple, 
sensitive, and accurate differential pulse pola-
rography method, for the determination of phe-
nothiazine derivatives, such as, Chlorpromazine 
[33], Promethazine [34], Thioridazine [35-36] and 
Levomepromazine [37] in form of its S-oxides in 
pharmaceutical formulation. It was found by ap-
plying the differential pulse polarography meth-
od that in 0.05 mol L-1 sulfuric acid with Na2SO4 
solution chlorpromazine S-oxide, promethazine 
S-oxide, and thioridazine S,S’-dioxide had good 
formed reduction voltammetric waves, with the 
peak potential for chlorpromazine S-oxide at 
–700 mV, promethazine S-oxide at –760 mV, 
and for the two peaks of S,S’-dioxide thioridazine 
at –410 mV and at –720 mV (both are analytical) 
respectively. The slope of the linear relationship 
has been calculated and found to be in the range 
(1.0–0.18)·105 μA L mol-1 (R = 0.998-0.980), and 
(0.18±0.03)·105 μA L mol-1 for S,S’-dioxide thi-
oridazine at –841 mV respectively (R = 0.980). 
The methods were applied to the analysis of dos-
age forms with results comparable to those given 
by the official methods. The proposed method is 
simple, reliable, specific, accurate, reproducible, 
and highly sensitive, for the determination of PT 
in commercially available dosage forms.

A sensitive and reproducible differential pulse 
polarographic method of analysis was proposed 
for the etaperazin (Perphenazine) and chlorpro-
mazine in human urine [38-39].

S-oxidation of penicillins and cephalosporins by 
means of the peroxy acid and oxone

Analytical applications of reactions of peroxy acid 
with penicillins and cephalosporins.

Lactams are cyclic amides and the most im-
portant class of drugs based on lactams are prob-
ably β-lactam antibiotics which include the fami-
lies of penicillins and cephalosporins. Penicillins 
contain a β-lactam ring fused to a five-membered 
thiazolidine ring, where one of the atoms in the 
fully saturated ring is sulfur. On the other hand, 
the β-lactam in cephalosporins is fused to a six- 
membered ring. Chemical formula of some brand 
names of penicillins and cephalosporins are sum-
marized in Table 3 and Table 4.

A cathodic voltammetric method has been re-
ported that can be used also to measure penicillins 
and cephalosporins in pharmaceuticals.

A direct current and oscillographic polarog-
raphy, and cathodic differential pulse voltam-
metry at the solid carbositall electrode have been 
used to assay the penicillins and cephalosporins 
in pharmaceutical dosage forms. Prior to carrying 
out the electrochemical measurements, the ana-

lyte is converted to its sulphoxide derivative using 
aliphatic diperoxy acids or KHSO5. The methods 
can be applied to a variety of dosage forms with-
out interferences from excipients, coloring agents 
and flavor additives.

Method for indirect polarographic determi-
nation of ampicillin and benzylpenicillin in phar-
maceutical preparations after their previous oxi-
dation by diperoxycarboxylic acid to the corre-
sponding sulfoxides was developed. It was found 
by applying the oscillographic polarography that 
in Britton-Robinson buffer solution with pH 2.5 
(HCl + 0.1 mol L-1 KCl) ampicillin S-oxide and in 
phosphate buffer (0.02 mol L-1 K2HPO4+HCl) of 
pH 4.0 benzylpenicillin S-oxide are almost stable 
and the observed cathodic wave with the peak po-
tential (Ec

p) are –1.23 V for ampicillin S-oxide, 
–1.21 V versus SCE. The calibration curve meth-
od can be easily applied. This assay was found to 
be linear (R = 0.998) over a concentration range 
(1-2)⋅10–5 – 1⋅10–3 mol L–1. The obtained results 
of the analysis are well-correlated with the results 
of the iodometric method. The relative error does 
not exceed 3.1 % [40].

For the first time possibility and advantages of 
derivatization application by means of oxidation 
for quantitative determination of β-lactam antibi-
otics were shown on the example of reaction with 
bromine [41]. The direct current polarographic be-
haviour of the bromometric oxidation product of 
certain penicillins has been investigated. The oxi-
dized products give a well defined cathodic wave 
with E1/2=–0.6 V vs saturated calomel electrode 
(SCE). The nature of the wave and the electrode 
reaction have been evaluated. A procedure was 
developed for investigation of the penicillins ei-
ther in the pure state or in dosage forms. The re-
sults were compared with those obtained with the 
official methods.

The voltammetric behavior of β-lactam-based 
antibiotics, such as, Cephalexin and Cefazolin in 
form of its S-oxides, obtained by means of oxone 
(potassium peroxomonosulphate, KНSO5) as deriv-
ative reagent has been investigated in acetate buf-
fers with pH 4.5 and 4.0 respectively. It was found 
by applying the oscillographic polarography that 
both cephalexin S-oxide and cefazolin S,S’-dioxide 
had well-formed reduction voltammetric waves, 
with the peak potential for cephalexin S-oxide 
at –620 mV (versus SCE), and for the two peaks 
of S,S’-dioxide cefazolin at –800 mV (versus SCE) 
and at –485 mV vs. SCE (small), –915 mV versus 
SCE (S=O group of dihydrothiazine sulfur atom) 
respectively. Both the calibrations were linear for 
cephalexin S-oxide and cefazolin S,S’-dioxide in the 
concentration ranges of (1.0–10.0)·10–5 mol L–1. 
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However, the voltammetric peaks of these two 
drugs, seriously overlap and it is difficult to deter-
mine them individually from a response of a drug 
mixture. A new unified oscillographic polarogra-
phy method for the simultaneous determination of 
these two drugs is proposed, and is based on their 
S-oxides reduction at the M.D. electrode [42-43]. 
Procedures allow to carry out quantitative determi-
nation of cephalexin in a substance (RSD ≤ 3.12 %, 
Δ = –0.46 %, LOQ = 2.3 μg mL-1), and cefazo-
lin sodium in powder for solution for injections 
preparation (RSD ≤ 1.84 %, Δ = –1.1….–1.55 %, 
LOQ = 2.1 μg ml-1).

A new procedure for voltammetric determina-
tion of Cefotaxime powder for preparing the solu-
tion for injection in the form of the corresponding 
S-oxide in a weak acidic medium using potassium 
hydrogenperoxomonosulfate (KHSO5) as an ana-
lytical reagent was developed. Electrochemical 
behavior of Cefotaxime S-oxide by differential vol-
tammetry using carbositall electrode (CE) as work-
ing electrode was elucidated. Voltammogramms 
of Cefotaxime S-oxide solutions for different con-
centrations of cephalosporins have been scanned. 
There are peak on the voltammetric curve of the 
Cefotaxime S-oxide solution at –1.3 V (versus Ag/
AgCl, sat'd KCl) (the peak height was rising pro-
portionally to Cefotaxime concentrations increase) 
that has been chosen as analytical. The calibration 
curve method can be easily applied. Linearity has 
been studied over the drug concentration range 
from 1·10-4 to 1·10-3 mol L-1. The correlation coef-
ficient is r = 0.999. Precision and accuracy have 
been studied by analyzing five replicates of the 
sample solutions at three concentrations levels. 
The relative standard deviations calculated were 

below 1.75 %, Δ = (x  – μ) 100 % / μ ≤ –1.1 % in-
dicating the excellent preci sion of the procedure 
proposed. The Limit of Detection (LOD) and the 
Limit of Quantification (LOQ) were calculated 
(LOD = 1.2·10-5 mol L-1 and LOQ = 4·10-5 mol L-1). 
The voltammetric method proposed is sensitive 
enough, accurate, precise, replicable and linear to 
enable determination of lower amounts of a drug. 
These advantages encourage the application of the 
method in the routine quality control of Cefotaxime 
in control and research laboratories [44].

Cefotaxime is rapidly oxidisable to its sulphox-
ide in a quantitative yield by excess potassium hy-
drogenperoxomonosulfate (KНSO5) (Scheme 2). 
The sulphoxide is reducible at the CE with the 
consumption of two electrons.

Equation of CFTM reduction on working elec-
trode is described on Scheme 3.

A DC cathodic polarography procedure for the 
quantitative determination of d(+)-biotin as its 
corresponding sulphoxide obtained by potassium 
hydrogenperoxomonosulphate in tablets on 5 mg 
was developed. The calibration graph preserves 
the linear nature (0.25 mol L-1 H3PO4, рН 1.4) for 
measurements at a dropping mercury electrode 
(DME): І (μA) = 1.15×104с+0.63, c(mol L-1), 
r = 0.996. Parameters that affect the d(+)-biotin 
determination using this method were investigated 
such as content of the matrix and sample size. А 
recovery of d(+)-biotin in tablet 5 mg RSD < 3 %, 
Δ = 1.3 % (n = 5, P = 0.95 %). LOD and LOQ of 
1.1×10-5 and 3.6×10-5 mol L-1 respectively were cal-
culated [45].

A method for the quantitative determination 
of the D,L-Methionine tablets of 0.25 g by direct 
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current polarography on H.D.E. as its of the cor-
responding sulphoxide D,L-Methionine obtained 
by KHSO5. Against the background of 0.2 mol L-1 
H3PO4 (pH 1.6) in the range of concentrations 
2·10-5 – 2·10-4 M the calibration graph keeps a linear 
character: I = (19.30 ± 0.95)·103 c + (0.17 ± 0.10), 
R = 0.999. and the magnitude of the sample on 
the determination of D,L-Methionine developed 
method. In determining the D,L-Methionine in 
tablets of 0.25 g average 98.8 %, RSD < 2 % (n = 7, 
P = 0.95 %). The limit of detection (the LD) and the 
limit of quantitative determination (LOQ) equal to 
5.48·10-6 and 1.83·10-5 mol L-1, respectively [46].

Reaction of N-oxidation
N-oxidation has also been used as derivatization 

procedure for the determination of many pharma-
ceutical importance tertiary amines in formulation 
analysis. At first hydrogen peroxide as oxidizing 
agent was proposed under heating and excess of 
oxidizer must be deleted before analysis [47-48]. 
The mechanism of the reduction process was in-
vestigated using d.c. polarography and prepara-
tive micro-electrolysis.

By using the property that peroxy acid or potas-
sium peroxomonosulphate more easily and fast can 
oxidize tertiary amines to produce corresponding 
N-oxides, was proposed new indirect methods for 
polarographic determination of polarographic in-
active tertiary amines in bulk materials and phar-
maceutical formulations [49-52].

The method proposed for determining many 
pharmaceutical importance tertiary amines by po-
larography is based on the reduction (in phosphate 
medium) of the its N-oxide derivatives obtained 
by means of diperoxycarboxylic acid. Excess of 
oxidizer do not interfere in the determination of 
the mentioned alkaloids [49-50].

Codeine-N-oxide is obtained with Codeine 
phosphate by means of oxone (potassium per-
oxomonosulphate) and quantitated by differen-
tial pulse polarography by measurement of the 
peak current at –1.02 V (versus the saturated 
of KCl Ag/AgCl electrode). Alternating current 
voltammetry with a valve-type stationary mer-
cury electrode in a polarographic single-drop 
mode was used. The method was linear over the 
range of (1.0-10) 10-5 mol L-1 of pH 6.0 phosphate 
buffer (0.067 mol L-1, К2НРО4+КН2РО4, K2SO4); 
I, μA = 0.168·105c+0.02 (R = 0.996). Recovery of 
Codeine phosphate in the «Codterpin™» tablet 
0.008 g was 100 ± 5 % (SD) [53-54].

A sensitive and reproducible differential pulse 
polarographic method of analysis also was devel-
oped for scopolamine and atropine in model solu-
tion and pharmaceticals [51, 55].

Recently, a novel voltammetric method of lo-
cal anesthetics such as lidocaine, trimecaine and 
mepivacaine determination has been developed. 
The proposed method was based on the obtaining 
of anesthetic N-oxides in oxidation reaction with 
futher reduction of reaction product. Experimental 
conditions affecting quantitative yield of anesthetic 
N-oxides such as oxidation time, oxidant concentra-
tion and temperature were studied. This assay was 
found to be linear (R = 0.999) over a concentration 
range n⋅10–6 – 5⋅10–5 mol L–1. Calculated LOD 
and LOQ were found to be 0.38 and 1.14 μg mL–1 
respectively. Sensitivity of presented method is 
comparable with that of chromatographic method. 
Overall, the developed method exhibited good se-
lectivity towards components of pharmaceuticals 
and biological fluids. The proposed method was 
successfully applied to the analysis of studied an-
esthetics in different pharmaceutical samples [56]. 
The validation of methods of lidocaine polaro-
graphic determination in the injection solution of  
lidocaine hydrochloride (Corporation «Arterium» 
producer JSC «Halychpharm») has been carried 
out. The main validation parameters: robustness, 
linearity, accuracy as well as precision in the range 
of method application has been determined. The 
correctness of the methods of lidocaine quantita-
tive determination in solutions for injection was 
confirmed using validation. The technique meets 
to modern requirements for methods of quanti-
fication of substances in drugs: it is character-
ized by low value of residual standard deviation 
S0 = 0.4383, it is remarkable for a low detection 
limit (Сmin

 within 1·10-6 М – 2·10-6 М), the criterion 
value of linear correlation coefficients Rc = 0.99974 
verges towards to 1. The calculated value of com-
plete uncertainty of the results of analysis is equal 
ΔAs = 1.17 % and does not exceed the maximum 
permissible uncertainty of analysis results 1.6 %, as 
well as it is indicates that the sample preparation 
and analytical measurements of the signal do not 
cause a significant error in the results of the anal-
ysis. Processed technique can be used to develop 
of analytical normative documentation on drug, 
in the practice of state laboratories of drug quality 
control as well as factory laboratories of pharma-
ceutical companies. Proposed technique for sen-
sitivity and selectivity predominates over existing 
titrimetric methods for anaesthetic determination, 
and it is more express and economically favorable 
than chromatographic techniques [57].

Conclusion

The spectrophotometric, fluorimetric, voltam-
metric and kinetic methods can be easily applied for 
indirect determination by means of derivatization 
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by peroxy acid oxidation of the investigated drugs 
(phenothiazines, penicillins and cephalosporins, 
alkaloids etc) in pure and dosage forms that do not 
require elaborate treatment and tedious extraction 
of chromophore produced. The proposed meth-
ods with use peroxy acid and oxone as derivative 
agents for obtain of derivatives is sensitive enough 
to enable determination of lower amounts of drug, 
these advantages encourage the application of 
proposed method in routine quality control of in-
vestigated drugs in industrial laboratories. Finally, 
method provides advantages of improving selec-
tivity and accuracy, avoiding interference of col-
ored and/or turbidity background of samples be-
cause it measures the increase in analytical signal 
(absorbencies, emission) with time against blank 
treated similarly and at strong dilution.
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Застосування дериватизації за допомогою реакцій 

окиснення надкислотами у фармацевтичному аналізі

У даній статті описані хімічні процеси одержання 
функціональних похідних лікарських препаратів, що в по-
дальшому використовуються у спектрофотометричних, 
флуориметричних методах та методах вольтамперометрії з 
метою покращення проведення фармацевтичного аналізу. 
Загалом, дериватизація використовується у спектрофото-
метрії, кінетико-спектрофото метричних методах, вольтам-
перометрії та флуориметричному методі аналізу з метою 
збільшення чутливості аналітичного визначення. Розгля-
нуто процеси дериватизації лікарських препаратів таких 
класів, як похідні фентіазину, антибіотики (пеніциліни та 
цефалоспорини) та алкалоїди. Стосовно спектрофотометрії, 

флуориметричного аналізу та вольтамперометрії наведені 
дані стосовно структури продуктів реакції окиснення і за-
стосовуваних окисників. У спектрофотометрії, флуориме-
трії та вольтамперометричних методах дериватизація пе-
реважно спрямована на перетворення сульфідів, третин-
них аліфатичних амінів, амідів, які важко напряму визна-
чати через їхнє слабке світлопоглинання або здатність до 
люмінесценції чи відсутність електрохімічної активності. 
Цей огляд сфокусований саме на реакціях окиснення лі-
карських препаратів за посередництвом аліфатичних над-
кислот та оксону.

Ключові слова: дериватизація, фентіазини, антибіотики, 
алкалоїди, спектрофотометрія, флуориметрія, вольтампе-
рометрія, пероксикислоти, оксон, окиснення.
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Блажеевский Н.Е.
Национальный фармацевтический университет

Применение дериватизации посредством реакций 

окисления пероксикислотами в фармацевтическом 

анализе

В настоящей работе описаны химические процессы 
получения функциональных производных лекарствен-
ных препаратов, которые в дальнейшем используются в 
спектрофотометрических, флуориметрических методах 
и методах вольтамперометрического определения с це-
лью улучшения проведения фармацевтического анализа. 
Дериватизация главным образом используется в спектро-
фотометрии, кинетико-спектрофотометрических методах, 
вольтамперометрии и флуориметрическом методе анали-
за с целью повышения чувствительности аналитического 
определения. Рассмотрены процессы дериватизации лекар-
ственных препаратов таких классов, как производные фе-
нотиазина, антибиотики (пенициллины и цефалоспорины) 
и алкалоиды. Применительно к спектрофотометрическим, 
флуориметрическим методам, а также вольтамперометрии 
приведены сведения относительно структуры продуктов 
реакций окисления и применяемых окислителей. В спек-
трофотометрии, флуориметрии и вольтамперометриче-
ских методах дериватизация главным образом направлена 
на трансформацию сульфидов, третичных алифатических 
аминов, амидов, которые трудно напрямую определять из-
за их относительно слабого светопоглощения, способности 
к люминесценции или отсутствия электрохимической ак-
тивности. Этот обзор сфокусирован на реакциях окисления 
посредством алифатических пероксикислот и оксона.

Ключевые слова: дериватизация, фенотиазины, анти-
биотики, алкалоиды, спектрофотометрия, флуориметрия, 
вольтамперометрия, пероксикислоты, оксон, окисление.
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Підходи до кількісного визначення 5-гідроксиметилфурфуролу 
в лікарських засобах та харчових продуктах
Наведено огляд літературних даних щодо аналізу методів контролю та нормування 5-гідроксиметилфурфуролу 
(5-ГМФ) у глюкозовмісних лікарських засобах (ЛЗ) і вуглеводовмісних харчових продуктах (ХП). 5-ГМФ є продуктом 
дегідратації деяких вуглеводів. Ця сполука є маркером якості й безпеки як ЛЗ, так і ХП. Підвищені концентрації 5-ГМФ 
свідчать про перегрів продуктів, їх зберігання при підвищених температурах, тривале зберігання, а також про фаль-
сифікацію продукту. У фармацевтичній промисловості показник «5-ГМФ і споріднені сполуки» є показником якості 
глюкозовмісних ЛЗ для парентерального застосування, розчинів для перитонеального діалізу (ПД), а також деяких 
допоміжних речовин.
Існує три методи кількісного визначення 5-ГМФ в ЛЗ та ХП: колориметричний метод (метод Вінклера (Winkler method)) 
за довжини хвилі 550 нм, прямий спектрофотометричний метод (White method) за довжини хвилі 284 нм, а також метод 
високоефективної рідинної хроматографії з детектуванням проби за довжини хвилі в діапазоні 280–285 нм.
Проведене дослідження свідчить, що у багатьох країнах світу для 5-ГМФ встановлене нормування вмісту в ХП та ЛЗ, 
що пов’язано з токсичними властивостями цієї речовини. Відповідно до вимог монографії Європейської Фармакопеї у 
розчинах для ПД вміст 5-ГМФ не має перевищувати 10 мкг на 25 мг глюкози і 20 мкг на 25 мг глюкози, якщо ці розчини 
містять гідрокарбонати. Вміст 5-ГМФ у соках для дітей не має перевищувати 20 мг/кг, у некарамелізованій рідині на 
основі винограду — не більше 25 мг на кілограм вмісту загальних цукрів. Відповідно до вимог Директиви Ради Європи 
2001/110/EC від 20.12.2001 вміст 5-ГМФ у меду не має перевищувати 40 мг/кг, а у меду з країн з тропічним кліматом ⎯ 
80 мг/кг. У Туреччині вміст 5-ГМФ регламентується, зокрема, у мелясі на основі соку винограду ⎯ не більше 25 ppm, 
у інших мелясах (патоках) — не більше 75 ppm. Таким чином, лімітування кількості 5-ГМФ у нормативних документах 
свідчить про необхідність акцентувати увагу на технологічному процесі та умовах зберігання глюкозо- та фруктозо-
вмісних ЛЗ та ХП, особливо на температурному факторі.

Ключові слова: 5-гідроксиметилфурфурол, глюкоза, методики аналізу, метод Вінклера.

Вступ

5-Гідроксиметилфурфурол (5-ГМФ) є про-
дуктом дегідратації деяких вуглеводів, зокрема 
гексоз — глюкози, фруктози (Рис. 1). Як свід-
чать власні дослідження та літературні дані, 
вміст 5-ГМФ зростає при підвищенні темпера-
тури та часу нагрівання продукту [1-6]. Тому ця 
сполука є основним маркером якості та безпе-
ки як харчових продуктів (ХП), так і лікарських 
засобів (ЛЗ) і, відповідно, маркером належно-
го технологічного процесу та умов зберігання. 
Підвищені концентрації цієї сполуки свідчать 
про перегрівання продуктів, їх зберігання при 
підвищених температурах, а також про фальси-
фікацію продукту [1, 3, 4, 6, 13]. При зберіганні 
зразків меду при температурі 30 °С накопичен-
ня 5-ГМФ у концентрації 30 мг/кг проходить 
протягом 100–300 днів [3].

Рисунок 1
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Хімічна структура 5-ГМФ

У фармацевтичній промисловості показ-
ник «5-ГМФ і споріднені сполуки» є критерієм 

якості глюкозовмісних ЛЗ для парентерального 
застосування, в яких глюкоза виступає як ак-
тивний фармацевтичний інгредієнт (АФІ) або 
допоміжна речовина, а також розчинів для пе-
ритонеального діалізу (ПД) [7, 8]. 5-ГМФ іден-
тифікований у багатьох термічно оброблених 
ХП, серед яких цитрусові соки, томатна паста, 
сиропи, джеми, хліб, газовані напої, молоко, 
дитяче харчування, меляси, вина, мед тощо [2, 
6, 9, 10, 11].

Як свідчать результати літературного огля-
ду, багато публікацій присвячені ідентифікації 
та кількісному визначенню 5-ГМФ у ХП [2, 6, 
10, 13, 14, 16]. Менша кількість публікацій при-
свячена визначенню 5-ГМФ у ЛЗ і допоміжних 
речовинах для виготовлення ЛЗ, а також його 
біологічним властивостям [3, 4, 12, 15, 17–19].

Метою дослідження є аналіз публікацій та 
нормативних документів стосовно біологічних 
властивостей 5-ГМФ, ідентифікації та визна-
чення 5-ГМФ у ХП та ЛЗ.

Матеріали та методи

5-ГМФ утворюється внаслідок деградації цу-
крів, зокрема відщеплення трьох молекул води 
від молекули глюкози або фруктози в кислому 
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середовищі [1]. Як свідчать власні експеримен-
тальні дані, 5-ГМФ утворюється у глюкозовміс-
них розчинах і в нейтральному середовищі [4, 
5]. На вміст 5-ГМФ впливають час і температура 
обробки чи зберігання, природа вуглеводу, рН 
середовища, концентрація двовалентних іонів, 
вміст води [1, 2, 4, 5].

Як свідчать літературні дані, за величиною 
середньотоксичної дози (LD50 = 875 мг/кг) 
5-ГМФ належить до малотоксичних сполук на 
основі дослідження з вивчення гострої токсич-
ності при внутрішньоочеревинному введен-
ні. Під впливом малих доз 5-ГМФ (1–9 мг/кг) 
у мишей спостерігалися підвищення рухової 
активності, підсилення реакції на звук, дотик і 
больове подразнення та агресивність. При вве-
денні середніх доз (300–400 мг/кг) у тварин 
явища збудження змінювалися пригніченням: 
спостерігалося зниження рухової активності, 
посилювалося дихання, миші зберігали бокове 
положення. При введенні 5-ГМФ в токсичних 
дозах (800–900 мг/кг) смерть мишей наступа-
ла при виражених судомах протягом 5–10 хв. 
При проведенні дослідження з вивчення субго-
строї токсичності було встановлено, що 5-ГМФ 
впливає як на дофаміненергічну, так і на адре-
нергічну системи і має чітку центральну м- та 
н-холінергічну дію. Час гексеналового сну у 
мишей, які отримували одноразово 5-ГМФ, був 
дещо триваліший [12].

У публікаціях також зазначається, що 5-ГМФ 
проявляв слабкий канцерогенний ефект на 
гризунах, зокрема збільшував кількість малих 
аденом у кишківнику, пошкоджував фермент-
ну активність клітин і функцію печінки. Та-
кож було заявлено про наявність мутагенного 
впливу 5-ГМФ на клітини бактерій та ссавців 
[1, 3]. 5-ГМФ у розчинах для ПД пригнічує ре-
паративні властивості мезотелію, спричиняє 
деструктуризацію мезотелію, сприяє апопто-
зу мезотеліальних клітин [18, 19].

Люди піддаються дії 5-ГМФ через застосу-
вання ЛЗ, паління, а також через споживання 
вуглеводовмісних ХП [3]. Зважаючи на пев-
ну токсичність 5-ГМФ у багатьох країнах йо-
го вміст нормується в ряді ХП, а також у ЛЗ. 
Зокрема, відповідно до законодавства Чехії і 
Словенії вміст 5-ГМФ регламентується у ме-
ду — 40 мк/кг, а в меду з країн з тропічним клі-
матом — 80 мг/кг. Міжнародна комісія меду 
(International Honey Commission (IHC)) встано-
вила ліміт вмісту 5-ГМФ у меду на рівні 80 мг/кг 
[3, 6]. У Туреччині вміст 5-ГМФ регламентується 
у мелясі на основі соку винограду (традиційна 
турецька їжа) — не більше 25 ppm, інших меля-
сах (патоках) — не більше 75 ppm [1, 2]. Меляса 

є важливим ХП, особливо для дітей, що потре-
бують негайного енергетичного харчування 
[1]. У ЄС встановлені межі вмісту 5-ГМФ у со-
ках для дітей — не більше 20 ppm [3]. Станом на 
2009 р. у Судані не були встановлені межі для 
кількісного вмісту 5-ГМФ в ХП [3]. Відповідно 
до положень Директиви Ради Європейського 
Союзу (ЄС) 2001/110/ЄС у меду регламенту-
ється вміст 5-ГМФ на рівні не більше 40 мг/кг, 
а у медах з регіонів з тропічним кліматом або 
сумішах цих медів — не більше 80 мг/кг [9]. Від-
повідно до вимог Державної Фармакопеї Укра-
їни (ДФУ) вміст 5-ГМФ у меду встановлено на 
рівні 80 ppm незалежно від країни походження 
[8]. Відповідно до вимог ЄС вміст 5-ГМФ не має 
перевищувати 25 мг на 1 кг загального вмісту 
цукрів у некарамелізованій рідині на основі ви-
ноградного соку [20].

У розчинах для ПД вміст 5-ГМФ не має пере-
вищувати 10 мкг на 25 мг глюкози моногідрату 
і 20 мкг на 25 мг глюкози у гідрокарбонатних 
розчинах відповідно до вимог монографії Єв-
ропейської Фармакопеї (ЄФ) на розчини для 
перитонеального діалізу [7].

Міжнародна комісія меду (IHC) рекомендує 
три методи кількісного визначення 5-ГМФ у 
меду: колориметричний метод (метод Вінклера 
(Winkler method)), прямий спектрофотометрич-
ний метод (White method), а також метод висо-
коефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з 
детектуванням проби за довжини хвилі 284–
285 нм [3, 6, 14]. Відповідно до вимог фармако-
пей 5-ГМФ у лікарських засобах і допоміжних 
речовинах також визначається цими же трьома 
методами [7, 8, 17]. Ці три методи використо-
вуються і для визначення 5-ГМФ у інших ХП, 
зокрема мелясах, винах [1, 2, 10].

Кількісне визначення 5-ГМФ методом White 
належить до прямого спектрофотометрично-
го визначення. 5-ГМФ є оптично активною 
сполукою, спектр поглинання в ультрафіоле-
товій області має 2 максимуми поглинання: 
при 228 нм і 278–286 нм [4, 5, 15]. Молярний 
показник поглинання (МПП) у першому мак-
симумі становить ε = 3000 см-1×моль-1×л, а при 
284 нм — ε = 17 000 см-1×моль-1×л. Співвідно-
шення молярних коефіцієнтів світлопоглинан-
ня 5-ГМФ 228:284 нм становить 1/5.7. Саме це 
співвідношення Kjellstrand P. та співавт. вико-
ристовують для визначення кількісного вмісту 
не тільки 5-ГМФ, а й інших продуктів деграда-
ції глюкози у розчинах для ПД [15]. Однак різ-
ні джерела наводять дещо відмінні значення 
МПП в другому максимумі поглинання: 16 830 
за довжини хвилі 284 нм у [11], 16 830 за довжи-
ни хвилі 283 нм у [17], 18 000 за довжини хвилі 
284 нм у [16].
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Для меду метод White базується на визначен-

ні оптичної густини розчину меду у воді у спів-
відношенні 5:50, до якого додані розчин калію 
фероціаніду 150 мг/мл та розчин цинку ацета-
ту 300 мг/мл. Отриманий розчин фільтрують. 
По 5 мл фільтрату переносять у дві пробірки, 
до першої додають 5 мл води очищеної (проба), 
а до другої — 0.2 % розчин натрію метабісуль-
фіту. Останній служить розчином порівняння. 
Вимірюють оптичну густину проби за довжини 
хвилі 284 нм і 336 нм. У розчині порівняння на-
трію метабісульфіт руйнує хромофор 5-ГМФ 
за довжини хвилі 284 нм. При розрахунках 
використовується коефіцієнт молярного світ-
лопоглинання 5-ГМФ за довжини хвилі 284 нм 
ε = 16830 або метод зовнішнього стандарту 
[11, 14]. Даною методикою визначається вміст 
5-ГМФ у меду відповідно до вимог монографії 
«Мед» ДФУ [8].

Прямий спектрофотометричний метод ви-
значення 5-ГМФ та споріднених йому сполук 
пропонується ДФУ для глюкози розчину для 
ін’єкцій або інфузій, а також глюкози та на-
трію хлориду розчину для ін’єкцій або інфузій. 
Нормування ведеться за величиною оптичної 
густини: оптична густина розчину, отримано-
го розведенням ЛЗ, що містить 1.0 г глюкози 
безводної, до 250 мл (для глюкози розчину для 
ін’єкцій або інфузій) або 500 мл (для глюкози 
та натрію хлориду розчину для ін’єкцій або ін-
фузій), не має перевищувати 0.25 [8].

Метод Вінклера базується на взаємодії 5-ГМФ, 
п-толуїдину та барбітурової кислоти з утворен-
ням комплексу червоного забарвлення. Оптич-
на густина розчину вимірюється за довжини 
хвилі 550 нм з фіксацією максимального зна-
чення оптичної густини протягом 2–5 хв з ча-
су додавання барбітурової кислоти [2, 7, 10, 13]. 
Цей метод використовується для визначення 
5-ГМФ у розчинах для ПД, мелясах, меду, со-
ках, вині тощо. Суть методу полягає у додаван-
ні до проби розчину п-толуїдину та 0.5 % роз-
чину барбітурової кислоти. Компенсаційний 
розчин містить замість барбітурової кислоти 
воду очищену. Розрахунок проводиться з ви-
користанням коефіцієнта перерахунку, за ка-
лібрувальною кривою або розчином 5-ГМФ у 
максимально допустимій концентрації (метод 
зовнішнього стандарту) [2, 7, 10]. У публікації 
M. Popa та співавт. число 19.2 використовуєть-
ся як фактор перерахунку [13]. У монографії 
ЄФ на розчини для перитонеального діалізу 
для визначення 5-ГМФ пропонується описана 
методика [7]. Але, на відміну від публікацій та 
регламенту Європейської комісії стосовно ви-
значення 5-ГМФ у ХП, у фармакопейній моно-

графії не наводиться детальне приготування 
розчину проби та компенсаційного розчину, 
що створювало труднощі при апробації цієї 
методики на зразках розчинів для ПД власно-
го виготовлення.

Метод ВЕРХ базується на осадженні білків 
та кількісному визначенні 5-ГМФ у зразку (де-
тектування проводиться за довжин хвиль 280, 
284 або 285 нм) [1, 10, 14].

При багатьох порівняльних дослідженнях 
кількісного визначення 5-ГМФ у меду різними 
методами автори зазначають розбіжності у ре-
зультатах аналізу [6, 14]. Крім цього, багато ав-
торів зазначають, що Міжнародна комісія ме-
ду не рекомендує використовувати метод Він-
клера для визначення 5-ГМФ у меду у зв’язку з 
канцерогенними властивостями п-толуїдину та 
низькою точністю методу [14]. При проведенні 
порівняльних досліджень визначення 5-ГМФ у 
меду було встановлено, що результати кількіс-
ного визначення методом Вінклера і методом 
ВЕРХ відрізняються на 10–30 %. Як зазнача-
ють автори публікації, потрібно проводити до-
даткові дослідження зі встановлення чинників, 
які сприяють таким розбіжностям [6].

Висновок

Проведене дослідження свідчить, що у бага-
тьох країнах світу для 5-ГМФ встановлене нор-
мування вмісту в ХП та ЛЗ. Визначення вмісту 
5-ГМФ у ЛЗ та допоміжних речовинах прово-
диться трьома фармакопейними методами: за 
абсолютним значенням його вмісту, визначеного 
методом Вінклера, або за оптичною густиною 
розчину після відповідної пробопідготовки (ме-
тод White, прямий спектрофотометричний ме-
тод), або методом ВЕРХ. Придатність кожного 
методу необхідно встановити на етапі фарма-
цевтичної розробки зважаючи на відмінності 
у результатах кількісного визначення 5-ГМФ 
у меду, встановлених різними методами.

Вміст 5-ГМФ у соках для дітей не має пере-
вищувати 20 ppm, у меду не має перевищувати 
40 мг/кг (у меду з країн тропічного клімату — 
80 мг/кг), у розчинах для ПД вміст 5-ГМФ не 
має перевищувати 10 мкг на 25 мг глюкози, у 
гідрокарбонатних розчинах — 20 мкг на 25 мг 
глюкози. У розчинах для парентерального за-
стосування вміст 5-ГМФ нормується за значен-
ням оптичної густини і визначається прямим 
спектрофотометричним методом. Таким чи-
ном, лімітування кількості 5-ГМФ у ЛЗ та ХП 
свідчить про необхідність акцентувати увагу 
на процесі стерилізації глюкозовмісних ЛЗ та 
термічної обробки ХП, зважаючи на токсичні 
властивості 5-ГМФ.
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Ця стаття була підготовлена за активної участі 
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конання міжнародної програми «Агробіорізноманіт-
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життя» (TRIVE ITMS26110230085) в рамках проекту 
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Подходы к количественному определению 

5-оксиметилфурфурола в лекарственных средствах и 

пищевых продуктах

Приведен обзор литературных данных по методам кон-
троля и нормированию 5-оксиметилфурфурола (5-ОМФ) 
в глюкозосодержащих лекарственных средствах (ЛС) и 
углеводосодержащих пищевых продуктах (ХП). 5-ОМФ 
является продуктом дегидратации некоторых углеводов. 
Это соединение является маркером качества и безопасно-
сти как ЛС, так и ХП. Повышенные концентрации 5-ОМФ 
свидетельствуют о перегреве продуктов, их хранении при 
повышенных температурах, длительном хранении, а так-
же о фальсификации продукта. В фармацевтической про-
мышленности показатель «5-ОМФ и родственные соеди-
нения» является показателем качества глюкозосодержа-
щих ЛС для парентерального применения, растворов для 
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перитонеального диализа (ПД), а также некоторых вспо-
могательных веществ.

Существует три метода количественного определения 
5-ОМФ в ЛС и ХП: колориметрический метод (метод Вин-
клера (Winkler method)) при длине волны 550 нм, прямой 
спектрофотометрический метод (White method) при длине 
волны 284 нм, а также метод высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с детектированием пробы при длине 
волны в диапазоне 280–285 нм.

Проведенное исследование свидетельствует, что во 
многих странах мира для 5-ОМФ установлено нормирова-
ние содержания в ХП и ЛС, связанное с его токсическими 
свойствами. В соответствии с требованиями Европейской 
Фармакопеи в растворах для ПД содержание 5-ОМФ не 
должно превышать 10 мкг на 25 мг глюкозы и 20 мкг на 
25 мг глюкозы, если эти растворы содержат гидрокарбо-
наты. Содержание 5-ОМФ в соках для детей не должно 
превышать 20 мг/кг, некарамелизированной жидкости 
на основе винограда — не более 25 мг на 1 кг содержания 
общих сахаров. Содержание 5-ОМФ в меду не должно 
превышать 40 мг/кг (в меду из стран с тропическим кли-
матом — 80 мг/кг) в соответствии с требованиями Дирек-
тивы Совета Европы 2001/110/EC от 20.12.2001 г. В Тур-
ции содержание 5-ОМФ регламентируется, в частности, 
в мелассе на основе сока винограда — не более 25 ppm, 
других мелассах (патоках) — не более 75 ppm. Лимитиро-
вание количества 5-ОМФ в нормативных документах сви-
детельствует о необходимости акцентирования внимания 
на технологическом процессе и условиях хранения глю-
козосодержащих и фруктозосодержащих ЛС и пищевых 
продуктов, особенно на температурном факторе, в связи 
с токсическими свойствами 5-ОМФ.

Ключевые слова: 5-оксиметилфурфурол, глюкоза, ме-
тодики анализа, метод Винклера.
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Approaches to determination 5-hydroxymethylfurfural in 

medicinal and food products

This article presents the analysis of published data on the 
methods of control quality and limits of 5-hydroxymethylfurfural 
(5-HMF) in the dextrose-containing medicinal products and 
food products containing sugars. 5-HMF is the product of de-
hydration of some carbohydrates. This compound is a marker 
for the quality and safety medicinal products and food prod-
ucts. Elevated concentrations of 5-HMF indicate overheating 
of products, their storage at elevated temperatures, long stor-
age, as well as product falsification. In the pharmaceutical in-
dustry index «5-HMF and related compounds» is an indicator 
of the quality medicinal products for parenteral administration 
containing dextrose, solutions for peritoneal dialysis as well as 
certain excipients.

There are three methods for the quantitative determina-
tion of 5-HMF in medicinal and food products: colorimetric 

method (Winkler method) at a wavelength of 550 nm, direct 
spectrophotometric method (White method) at a wavelength 
of 284 nm, as well as the method of HPLC with detection sam-
ple at a wavelength in the range 280–285 nm.

The study indicates the establishment of 5-HMF limits in 
food products in many countries that is related to it's toxicologi-
cal properties. In accordance with monograph of the European 
Pharmacopoeia for solutions for peritoneal dialysis, 5-HMF 
should not exceed 10 μg to 25 mg dextrose and 20 μg to dex-
trose 25 mg if these solutions contain bicarbonates. The content 
of 5-HMF in juices for children should not exceed 20 mg/kg, 
in rectified concentrated grape — less than 25 mg per kg of 
total sugars content. The content of 5-HMF in the honey must 
not exceed 40 mg/kg, for honey from countries with tropical 
climate — 80 mg/kg in accordance with the requirements of 
European Council Directive 2001/110/EC of 20.12.2001. In 
Turkey the content of 5-HMF in molasses on the base of grape 
juice must be not more than 25 ppm, other molasses — not more 
than 75 ppm. Limiting the concentration of 5-HMF in the reg-
ulations demonstrates the need for focusing on technological 
processes and the conditions of storage medicinal and food 
products containing sugars, especially the temperature factor 
in connection with toxical properties of 5-HMF.

Keywords: 5-hydroxymethylfurfural, dextrose, analysis 
techniques, Winkler method.
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Фармако-економічні та маркетингові дослідження

УДК 615.012.8:615.07

Убогов С.Г., Ветютнева Н.О., Федорова Л.О.
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика

Інтегративний підхід до побудови моделі забезпечення якості лікарських 
засобів під час реалізації та медичного застосування
Науково обґрунтовано та розроблено модель міжгалузевої інтеграції системи забезпечення якості лікарських засобів, 
структурно-логічну схему інтегративної моделі забезпечення якості лікарських засобів на етапах реалізації та 
медичного застосування. Згруповано комплекс універсальних стандартів і галузевих настанов, які є методологічною 
основою інтегративної моделі забезпечення якості лікарських засобів на етапах оптової, роздрібної реалізації та 
медичного застосування. Визначено сфери застосування цих нормативних документів у рамках даної моделі.

Ключові слова: лікарські засоби, оптова та роздрібна реалізація, медичне застосування, забезпечення якості, 
інтегративна модель, стандарти ISO, належні практики.

Одним із важливих, соціально значущих та 
визначених державою напрямків розвитку фар-
мацевтичного сектора галузі охорони здоров’я 
України є створення системи забезпечення якос-
ті (СЗЯ) лікарських засобів (ЛЗ), що охоплює 
всі етапи життєвого циклу ЛЗ та ґрунтується на 
міжнародних стандартах і рекомендаціях щодо 
якості фармацевтичної продукції [1].

Аналіз останніх досліджень

Вітчизняними вченими (О.І. Гризодубом, 
В.П. Георгієвським, М.О. Ляпуновим, Ю.В. Під-
пружниковим, В.М. Толочком, Н.О. Ветютне-
вою, С.М. Коваленком, А.С. Немченко, О.В. По-
силкіною, С.В. Суром, В.О. Лебединцем та ін.) 
були проведені дослідження, присвячені нау-
ковому обґрунтуванню різних елементів СЗЯ 
ЛЗ на етапах їх життєвого циклу. Зокрема, на-
уковцями досліджувалися питання стандар-
тизації ЛЗ, підготовки фахівців з управління 
якістю у фармації, діяльності територіальних 
органів виконавчої влади у сфері контролю 
якості ЛЗ, функціонування систем якості ЛЗ на 
промислових й оптових фармацевтичних під-
приємствах, аптечних складах, аптеках тощо 
[2-8]. Подібні дослідження також проводилися 
російськими вченими (Р.І. Ягудіною, О.П. Ар-
замасцевим, А.І. Івановим, Ф.Є. Вартаняном, 
О.П. Мешковським, Г.О. Сбоєвим, Р.У. Ха-
брієвим, В.О. Внуковою, О.П. Коротовських, 
О.В. Неволіною та ін.).

Водночас, незважаючи на значну кількість 
наукових праць із зазначеної проблематики, 
завдання щодо вдосконалення існуючих та 
пошуку нових теоретико-методологічних й 
організаційно-методичних підходів до побу-
дови СЗЯ ЛЗ набуває подальшої актуальності. 
Це пов’язано, насамперед, з процесом рефор-
мування вітчизняної галузі охорони здоров’я 

та стрімкими перетвореннями у національній 
і світовій економіці, що прямо або опосеред-
ковано впливають на фармацевтичний сектор 
(глобалізація, євроінтеграція, дерегуляція, де-
централізація, перехід до страхової медицини, 
інформатизація, інноватизація, гуманізація, 
екологізація тощо).

До перспективних, адаптованих до сучас-
них змін моделей управління якістю продукції 
відносять інтегровані системи менеджменту 
суб’єктів економіки (суб’єктів господарюван-
ня та професійної діяльності), що передбачають 
різні види, рівні та напрямки інтеграції ресур-
сів, процесів, систем й організаційних струк-
тур. Так, в Україні та країнах СНД досліджу-
валися питання розробки і практичного впро-
вадження на фармацевтичних підприємствах 
з промислового виробництва ЛЗ інтегрованої 
СУЯ, що передбачає одночасне застосуван-
ня універсального стандарту управління якіс-
тю ISO 9001, галузевих правил GМP та інших 
стандартів з окремих (екологічних, гігієнічних, 
соціально-етичних та ін.) аспектів управління 
підприємством, які впливають на якість про-
дукції [9-11]. Обґрунтовувалися підходи до по-
будови інтегрованих логістичних ланцюгів для 
забезпечення якості та запобігання фальсифі-
кації ЛЗ у системі управління їх поставками, а 
також формування фармацевтичних регіональ-
них кластерів на основі стандартів управління 
якістю та принципів логістичного менеджмен-
ту і реінжинірингу [12, 13].

Проте дотепер актуальною є потреба що-
до наукового обґрунтування та розробки ін-
тегративної моделі забезпечення якості ЛЗ на 
етапах оптової, роздрібної реалізації і медич-
ного застосування, яка базується на комплексі 
взаємопов’язаних універсальних стандартів сис-
теми управління якістю та ризиками для якості 
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(ISO серій 9000, 10000, 31000 та ін.), галузевих 
правил та рекомендацій щодо забезпечення 
якості ЛЗ (GхP, ICH), а також стандартів інших 
систем управління підприємством (ISO серії 
14000, OHSAS серії 18000, SA 8000 та ін.).

Метою роботи є обґрунтування інтегратив-
ного підходу до побудови моделі забезпечення 
якості ЛЗ на етапах оптової, роздрібної реалі-
зації та медичного застосування.

Матеріали та методи досліджень

Матеріалами досліджень є наукові праці віт-
чизняних та зарубіжних вчених; міжнародні, 
європейські та національні нормативно-правові 
акти і нормативні документи; публічні дані цен-
тральних і територіальних органів виконавчої 
влади у сфері контролю якості ЛЗ, експертних 
установ, фармацевтичних підприємств та фа-
хових громадських об’єднань. Для дослідження 
використано логічний метод, методи системно-
го аналізу і узагальнення, а також структурно-
логічне та графічне моделювання.

Результати досліджень та їх обговорення

Інтегративна модель забезпечення якості ЛЗ 
на етапах реалізації і медичного застосування 
має наочно, цілісно та адекватно описувати всі 
структурно-логічні елементи і процеси забез-
печення якості ЛЗ, а також враховувати всі не-
обхідні аспекти їх належного функціонування 
(нормативно-правові, соціально-етичні, еколо-
гічні, санітарно-гігієнічні, фінансово-економічні, 
кадрово-освітні, інформаційні та ін.). Крім то-
го, враховуючи те, що процеси забезпечення 
якості ЛЗ на етапах оптової, роздрібної реаліза-
ції і медичного застосування характеризують-
ся організаційно-функціональною близькістю 
та за своєю структурою суттєво відрізняються 
від процесів забезпечення якості ЛЗ на етапах 
фармацевтичної розробки, доклінічного ви-
вчення, клінічних випробувань та промисло-
вого виробництва, їх доцільно розглядати як 
цілісну модель (підсистему) в межах все охоп-
люючої СЗЯ ЛЗ. Важливість розробки даної 
моделі зумовлена й тим, що етапи реалізації та 
медичного застосування ЛЗ мають виражену 
національну специфіку та є найбільш наближе-
ними до кінцевого споживача (пацієнта) і най-
масштабнішими за обсягами обігу порівняно 
з іншими етапами життєвого циклу ЛЗ, так як 
включають увесь наявний на національному 
фармацевтичному ринку асортимент ЛЗ (ЛЗ 
вітчизняного та імпортного виробництва, екс-
темпоральні ЛЗ).

Характерними ознаками інтегративної мо-
делі забезпечення якості ЛЗ мають бути комп-

лексність, багаторівневість, багатоаспектність, 
а також багатовекторність інтеграції процесів 
забезпечення якості ЛЗ, що включає внутріш-
ню (всередині моделі) та зовнішню інтегра-
цію (із зовнішнім середовищем). Зовнішнім 
середовищем для розроблюваної нами моделі 
забезпечення якості ЛЗ на етапах реалізації та 
медичного застосування є всеохоплююча СЗЯ 
ЛЗ. Враховуючи зазначене, на першому етапі 
досліджень нами було побудовано модель між-
галузевої інтеграції СЗЯ ЛЗ, яка наочно пока-
зує інтегрування СЗЯ ЛЗ у фармацевтичний 
сектор системи охорони здоров’я, а також ін-
ші важливі сфери суспільного життя (еконо-
міка, соціальний захист, екологічна безпека, 
освіта і наука, інформація, громадянське сус-
пільство) (Рис. 1).

Рисунок 1

Модель міжгалузевої інтеграції системи 

забезпечення якості лікарських засобів

На наступному етапі нами було розроблено 
структурно-логічну схему інтегративної моде-
лі забезпечення якості ЛЗ на етапах реалізації 
та медичного застосування (Рис. 2), яка містить 
такі елементи:

1. Зовнішнє середовище моделі ⎯ СЗЯ ЛЗ, 
що охоплює всі етапи життєвого циклу ЛЗ.

2. Верхній блок моделі «Нормативно-правова 
та методологічна основа» ⎯ показує законодав-
чу, нормативну і методологічну базу, на якій 
ґрунтується модель.

3. Центральний блок моделі, що зображує 
такі елементи:

а) вхід моделі ⎯ система якості ЛЗ підпри-
ємств, що здійснюють промислове виробництво 
ЛЗ відповідно до вимог GMP;

б) основні процеси моделі ⎯ процеси сис-
тем якості ЛЗ лікувально-профілактичних за-
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кладів та підприємств, що здійснюють оптову, 
роздрібну реалізацію ЛЗ, у тому числі імпорт/
експорт та виготовлення в умовах аптек;

в) вихід та мета моделі ⎯ кінцевий спожи-
вач (амбулаторний або стаціонарний пацієнт), 
який має своєчасно отримати необхідні якіс-
ні, безпечні й ефективні ЛЗ, призначені ліка-
рем або рекомендовані провізором відповідно 
до принципів раціональної фармакотерапії, а 
також достовірну і повну інформацію щодо їх 
характеристик та правил медичного застосу-
вання. Такий підхід відповідає принципам ло-
гістичного менеджменту, вимогам належних 
фармакотерапевтичної і публікаційної прак-
тик, належної практики промоції ЛЗ, а також 
споживач-орієнтованому підходу стандарту 
ISO 9001 та концепції «Фокус на допомозі па-
цієнтові», що була прийнята ВООЗ та Міжна-
родною фармацевтичною федерацією у 2006 
році [14, 15].

4. Нижній блок моделі «Регулюючі чинни-
ки та ресурси» — показує види регулювання і 
контролю, а також види ресурсів, які забезпе-
чують належне функціонування моделі.

На останньому етапі дослідження на основі 
аналізу міжнародної та національної нормативно-
технічної бази нами було згруповано комплекс 
стандартів і настанов, які є методологічною осно-
вою інтегративної моделі забезпечення якості 
ЛЗ на етапах реалізації та медичного застосу-
вання, а також визначено сфери застосування 
цих нормативних документів в рамках цієї мо-
делі [16, 17]. Так, основою для обґрунтування 
принципів побудови, самооцінювання та по-
стійного поліпшення систем якості ЛЗ є уні-
версальні стандарти системи управління якіс-
тю ДСТУ ISO 9000:2007, ДСТУ ISO 9001:2015, 
ДСТУ ISO 9004:2012, а також галузева наста-
нова СТ-Н МОЗУ 42-4.3:2011 «Лікарські засо-
би. Фармацевтична система якості (ICH Q10)». 
Обґрунтування принципів документування, 
реалізації фінансово-економічних переваг та 
навчання персоналу в умовах впроваджен-
ня системи якості ЛЗ має здійснюватися на 
основі стандартів ДСТУ ISO/TR 10013:2003, 
ДСТУ ISO 10014:2008 та ДСТУ ISO 10015:2008. 
Основою для розробки принципів здійснен-
ня моніторингу, оцінювання результатив-
ності й ефективності та аудитів систем якос-

Рисунок 2

Структурно-логічна схема інтегративної моделі забезпечення якості лікарських засобів на етапах 

реалізації та медичного застосування
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ті ЛЗ є стандарти ДСТУ ISO/TR 10017:2005 та 
ДСТУ ISO 19011:2012. Обґрунтування принципів 
інтеграції систем якості ЛЗ з іншими системами 
управління підприємством має здійснюватися 
на основі стандартів ДСТУ ISO 14001:2015 (еко-
логічне управління), ДСТУ OHSAS 18001:2010 
та ДСТУ OHSAS 18002:2015 (управління гі-
гієною та безпекою праці), SA 8000:2001 та 
ДСТУ ISO/CD 26000:2009 (соціальна відпові-
дальність). Основою для розробки принципів 
управління ризиками для якості ЛЗ є стандарти 
ДСТУ ISO 31000:2014, ДСТУ ISO/TR 31004:2013, 
ДСТУ IEC/ISO 31010:2013, а також галузева на-
станова СТ-Н МОЗУ 42-4.2:2011 «Лікарські засо-
би. Управління ризиками для якості (ICH Q9)». 
Сучасні галузеві вимоги щодо забезпечення 
якості та безпеки ЛЗ на етапах оптової, роздріб-
ної реалізації і медичного застосування містять-
ся у таких настановах: СТ-Н МОЗУ 42-5.0:2014 
«Лікарські засоби. Належна практика дис-
трибуції (GDP)», СТ-Н МОЗУ 42-5.1:2011 «Лі-
карські засоби. Належна практика зберіган-
ня (GSP)», настанова ВООЗ/МФФ «Належна 
аптечна практика: Стандарти якості аптечних 
послуг (GPP)» (2011 р.), СТ-Н МОЗУ 42-8.5:2015 
«Лікарські засоби. Належна практика фарма-
конагляду (GVP)», СТ-Н МОЗУ 42-1.1:2013 «Лі-
карські засоби. Належна регуляторна практика 
(GRP)», настанова ВООЗ «Належна практика 
для національних лабораторій з контролю лі-
ків (GPNL)» (2002 р.).

Таким чином, методологічний інструмента-
рій вищезазначених універсальних стандартів 
і галузевих настанов може бути використа-
ний як основа для обґрунтування принципів 
та організаційно-методичних підходів до роз-
робки, впровадження, підтримки і постійного 
поліпшення систем якості ЛЗ на етапах реаліза-
ції та медичного застосування, що інтегровані з 
іншими системами управління підприємством 
та враховують всі необхідні аспекти ефектив-
ного функціонування СЗЯ ЛЗ.

Висновки та перспективи подальших 
досліджень

1. Науково обґрунтовано та розроблено мо-
дель міжгалузевої інтеграції системи забезпе-
чення якості лікарських засобів, структурно-
логічну схему інтегративної моделі забезпечення 
якості лікарських засобів на етапах реалізації 
та медичного застосування.

2. Згруповано комплекс універсальних стан-
дартів і галузевих настанов, які є методологіч-
ною основою інтегративної моделі забезпечен-
ня якості лікарських засобів на етапах оптової, 
роздрібної реалізації та медичного застосуван-

ня. Визначено сфери застосування цих норма-
тивних документів в рамках даної моделі.

Напрямком наших подальших досліджень є 
ґрунтовна розробка структурних елементів ін-
тегративної моделі забезпечення якості лікар-
ських засобів на етапах реалізації та медично-
го застосування.
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Национальная медицинская академия последипломного 
образования им. П.Л. Шупика

Интегративный подход к построению модели 

обеспечения качества лекарственных средств при 

реализации и медицинском применении

Научно обоснована и разработана модель межотрас-
левой интеграции системы обеспечения качества лекар-
ственных средств, структурно-логическая схема инте-
гративной модели обеспечения качества лекарственных 
средств на этапах реализации и медицинского примене-
ния. Сгруппирован комплекс универсальных стандартов 
и отраслевых руководств, являющихся методологической 
основой интегративной модели обеспечения качества ле-
карственных средств на этапах оптовой, розничной реа-
лизации и медицинского применения. Определены сфе-
ры применения этих нормативных документов в рамках 
данной модели.

Ключевые слова: лекарственные средства, оптовая и 
розничная реализация, медицинское применение, обе-
спечение качества, интегративная модель, стандарты ISO, 
надлежащие практики.
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An integrative approach to building of model of quality 

assurance of medicinal products in the realization and 

medical use

One of the important areas of the pharmaceutical sector 
healthcare Ukraine is to create a quality assurance system of 

medicinal products, covering all stages of their life cycle. This 
system should be based on international standards and recom-
mendations on the quality of pharmaceutical products.

The aim is to study integrative approach to building of 
model of quality assurance of medicinal products on the stages 
of wholesale and retail sales and medical use.

Materials research is the scientific works of domestic and for-
eign scientists; international, European and national regulatory 
documents; public data central and local executive authorities 
in the field of quality control of medicinal products, expert in-
stitutions, pharmaceutical companies and professional associa-
tions. Research methods are: logical, systematic and analytical, 
synthesis, structural and logical and graphic design.

Scientifically substantiated of model of inter-sectoral in-
tegration of quality assurance system of medicinal products, 
structural and logical scheme integrative model of quality 
assurance of medicinal products at stages of realization and 
medical use. Grouped set of universal standards and industry 
guidelines, which are the methodological basis for an integra-
tive model of quality assurance of medicinal products at the 
stage of wholesale and retail sales and medical use. Defined 
the scope of these regulations within this model.

Keywords: medicinal products, wholesale and retail sales, 
medical use, quality assurance, integrative model, standards 
ISO, good practices.
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Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика

Деякі питання підвищення кваліфікації з фармацевтичного менеджменту
Післядипломне навчання акумулює професійні знання та вміння, якими має оволодіти спеціаліст і в основі яких 
необхідно закріпити модель спеціальності «провізор». Система безперервного навчання має бути максимально 
наближеною до потреб спеціаліста практичної фармації.
Фармацевтичний бізнес висуває ряд вимог до управлінців. Вони повинні бути в курсі всіх складових фармацевтичного 
менеджменту: адміністрування, планування, організації, мотивації співробітників. Необхідність поповнення знань 
має реалізовуватися під час післядипломного навчання, програми якого включають питання основних напрямків 
роботи менеджерів. Запропоновано проект програми «Управління персоналом», який може складатися з наведених 
змістовних модулів: функціональні обов’язки менеджерів фармацевтичної галузі; питання спілкування та управління 
комунікацією; проблеми і прийняття рішень; організація, планування та контроль діяльності; управління інформацією; 
психологія і мотивація персоналу до виконання обов’язків; розуміння лідерства; робота в групах та командах; 
персонал, прийом на роботу і відбір претендентів; управління діяльністю; андрагогічні підходи у навчанні та розвитку 
персоналу; організаційна культура; управління змінами. Форма навчання може бути як очною, так і очно-заочною з 
використанням дистанційного навчання та інтернет-ресурсів. Розподіл годин на лекції, практичні заняття, семінари 
має бути гнучким в залежності від знань слухачів.
Передбачається, що запропонований проект програми тематичного циклу підвищення кваліфікації менеджерів 
фармацевтичної галузі дасть можливість отримати практичні навички у застосуванні сучасного інструментарію 
менеджера в управлінні своєю діяльністю і людськими ресурсами, що дасть можливість стати більш ефективним 
менеджером фармацевтичної галузі.

Ключові слова: фармацевтичний менеджмент, безперервна професійна освіта, підвищення кваліфікації, проект 
програми, управління персоналом.

Фармацевтична освіта в Україні має відпові-
дати пріоритетам ХХІ ст., бути гармонізованою 
з міжнародними стандартами та гарантувати 
процес інтеграції українського суспільства у 
європейський та світовий цивілізаційний про-
стір [1, 2].

Серйозним викликом сьогодення є невід-
повідність темпу розвитку навичок працівни-
ків порівняно з темпом виникнення змін у на-
вколишньому середовищі. Традиційна базова 
і професійна освіта принципово не можуть за-
безпечити знаннями та вміннями на все життя 
у зв’язку зі стрімкими соціальними, економіч-
ними, виробничими, інформаційними зміна-
ми. Криза компетентності працівника сьогодні 
розглядається як одна з найважливіших ланок 
в ланцюзі кризових явищ.

Встановлено, що після закінчення вищо-
го навчального закладу щороку в середньому 
втрачається 20 % знань. Швидке старіння знань 
спостерігається в різних сферах. Як показує 
практика, для підтримки знань на рівні вимог 
сучасності фахівець має не менше 4-6 годин на 
тиждень приділяти вивченню останніх досяг-
нень у певній галузі.

Фармація, яка постійно розвивається як са-
мостійна галузь у системі охорони здоров’я, ви-
магає наявності якісних кадрів, що досягаєть-
ся на додипломному і післядипломному рівні 
шляхом безперервного навчання. Безперерв-
не навчання передбачає постійне професійне 
навчання, основною метою якого є підготовка 

і перепідготовка фахівців, підвищення квалі-
фікації, удосконалення професійної майстер-
ності [3].

Післядипломне навчання акумулює профе-
сійні знання та вміння, якими має оволодіти 
спеціаліст і в основі яких необхідно закріпити 
модель спеціальності «провізор». Система без-
перервного навчання має бути максимально 
наближеною до потреб спеціаліста практичної 
фармації. У наслідок цього підвищення кваліфі-
кації фармацевтичних працівників може здій-
снюватись у різноманітних формах. Післяди-
пломне безперервне навчання є загальнодер-
жавною програмою підтримки необхідної ква-
ліфікації фармацевтичних кадрів [3].

Мета

Запропонувати проект програми для кур-
сів удосконалення фахівців за напрямками 
«менеджмент», «менеджер» і «робота мене-
джера».

Методи дослідження

Застосовано бібліосемантичний, статистич-
ний, узагальнюючий і дискусійний методи до-
слідження.

Результати

Фармацевтичний бізнес висуває ряд вимог 
до управлінців — вони мають бути компетент-
ними у всіх сферах фармацевтичного менедж-
менту: адмініструванні, плануванні, організації, 
мотивації співробітників [4].
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На нашу думку, проект навчальної програми 
2-місячного тематичного циклу удосконалення 
з фармацевтичного менеджменту «Управлін-
ня персоналом» може складатися з наведених 
нижче модулів. Форма навчання може бути як 
очною, так і очно-заочною з використанням 
дистанційного навчання та інтернет-ресурсів. 
Навчальний план — розподіл годин на лекції, 
практичні заняття, семінари — має бути гнуч-
ким в залежності від знань слухачів, а з 1 верес-
ня 2016 року розподіл годин за темами навіть 
у школах не є обов’язковим. Після закінчен-
ня циклу слухач отримує залік з відповідних 
розділів, а також посвідчення про підвищення 
кваліфікації.

Модуль 1. Функціональні обов’язки менедже-
рів фармацевтичної галузі
1.1. Фрагменти історії фармацевтичного ме-

неджменту
1.2. Основні навички менеджера
1.3. Управління своїм часом

Модуль 2. Спілкування та управління кому-
нікацією
2.1. Теорії, процес і навички комунікації
2.2. Бар’єри спілкування і психологічний клі-

мат
2.3. Моделювання нових технологій спілку-

вання
Модуль 3. Проблеми і прийняття рішень при 

управлінні персоналом
3.1. Процес вирішення проблем
3.2. Порівняння і вибір варіантів при прийнят-

ті рішень
3.3. Моделювання вирішення проблеми

Модуль 4. Організація, планування та конт-
роль діяльності
4.1. Організація, планування та контроль ді-

яльності
4.2. Складнощі в реальних умовах та їх подо-

лання
4.3. Інструменти оцінювання діяльності

Модуль 5. Інформація та управління нею
5.1. Розуміння, властивості й цінність інфор-

мації
5.2. Потреба в інформації
5.3. Інформаційні системи управління, їх удо-

сконалення, інформаційне перевантажен-
ня

Модуль 6. Психологія і мотивація персоналу 
до виконання обов’язків
6.1. Психологічний контакт, теорії мотивації
6.2. Персонал і мотивація

Модуль 7. Лідерство
7.1. Лідерство на практиці і в контексті
7.2. Розвиток навичок лідерства

Модуль 8. Робота в групах і командах
8.1. Сучасні форми груп і команд

8.2. Життєвий цикл команди
8.3. Моделювання різних ситуацій управління 

процесами командної роботи та конфлік-
тами

Модуль 9. Персонал
9.1. Персонал, найм на роботу і відбір
9.2. Вимоги до кандидатів, посадова інструк-

ція
9.3. Моделювання відбіркової співбесіди і пи-

тання етики при наймі на роботу
Модуль 10. Управління діяльністю

10.1. Систематичне управління виконанням 
роботи: контроль, моніторинг і зворотній 
зв’язок

10.2. Управління діяльністю при низькій або 
знижувальній якості роботи

10.3. Проведення атестаційних співбесід
Модуль 11. Андрагогічні підходи у навчнні 

та розвитку персоналу
11.1. Мотивація і потреба у навчанні
11.2. Концепція безперервної професійної осві-

ти
11.3. Коучинг як мистецтво, що сприяє підви-

щенню результативності, навчанню й все-
бічному розвитку особистості

11.4. Наставництво, особистий і професійний 
розвиток

Модуль 12. Організаційна культура
12.1. Типи і параметри організаційної культу-

ри
12.2. Психологічний клімат

Модуль 13. Організація і зовнішнє оточен-
ня
13.1. Зовнішнє оточення і його розуміння
13.2. Зацікавлені сторони і їхні інтереси
13.3. Моделювання впливу STEEP-факторів: 

соціальних, технологічних, економічних, 
політичних, екологічних або факторів на-
вколишнього природного середовища

Модуль14. Управління змінами
14.1. Плановий і стихійний підходи до різних 

типів змін
14.2. Процес змін і можливість їх здійснення

Зазначені питання вирішують менеджери 
середнього та вищого рівня, які прагнуть сис-
темно управляти бізнесом в цілому і окремими 
підрозділами зокрема, мають на меті отримати 
нові знання і упорядкувати попередній досвід та 
впевнено приймати управлінські рішення.

У результаті підвищення кваліфікації за про-
понованою програмою управлінці набувають 
практичних знань для того, щоб реалізувати 
системний підхід до управління фармацевтич-
ним бізнесом, вибудовувати бізнес-процес та 
організаційну структуру під стратегічну ідею 
бізнесу у фармації, сформувати власну коман-



53

ФАРМАКОМ                  3-2016
ду професіоналів, згуртованих навколо спільної 
мети; свідомо обирати власний управлінський 
стиль, опираючись на свої сильні сторони; про-
фесійно формулювати цілі; наділяти підлеглих 
повноваженнями та відповідальністю; створю-
вати професійні взаємостосунки, побудовані 
на взаємній довірі, повазі та відповідальнос-
ті; надавати та отримувати зворотній зв’язок; 
впевнено приймати оптимальні управлінські 
рішення у фармацевтичній галузі.

Передбачається, що запропонований про-
ект програми тематичного циклу підвищення 
кваліфікації менеджерів фармацевтичної галу-
зі дасть можливість отримати практичні нави-
чки у застосуванні сучасного інструментарію 
менеджера в управлінні своєю діяльністю та 
людськими ресурсами, дасть можливість ста-
ти більш ефективним менеджером у фарма-
цевтичній галузі.
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Некоторые вопросы повышения квалификации по 

фармацевтическому менеджменту

Последипломное обучение аккумулирует профессио-
нальные знания и умения, которым должен обучиться спе-
циалист и в основе которых должна находиться модель спе-
циальности «провизор». Система непрерывного обучения 
должна быть максимально приближенной к требованиям 
специалиста практической фармации.

Фармацевтический бизнес выдвигает ряд требований к 
управленцам — они должны быть в курсе всех составляю-
щих фармацевтического менеджмента: администрирования, 
планирования, организации, мотивации сотрудников.

Необходимость пополнения знаний должна реализо-
вываться во время последипломного обучения, программы 
которого включают вопросы основных направлений рабо-
ты менеджеров. Например, программа искусства принятия 
управленческих решений может включать общие вопросы 
менеджмента и особенности работы менеджеров в фарма-

ции; планирования стратегии фармацевтического бизнеса 
и постановки целей; совершенствования модели органи-
зации и структуры фармацевтического бизнеса; трудовых 
ресурсов: мотивация, лидерство и профессиональное вы-
горание; вопросы коммуникации и контроля.

Предложен проект программы «Управление персо-
налом», который может состоять из следующих модулей: 
функциональные обязанности менеджеров фармацевти-
ческой отрасли; вопросы общения и управления коммуни-
кацией; проблемы и принятие решений; организация, пла-
нирование и контроль деятельности; управление инфор-
мацией; психология и мотивация персонала к исполнению 
обязанностей; понимание лидерства; работа в группах и 
командах; персонал, прием на работу и отбор претенден-
тов; управление деятельностью; андрагогические подходы 
в обучении и развитии персонала; организационная куль-
тура; управления изменениями.

Форма обучения может быть как очной, так и очно-
заочной с использованием дистанционного обучения и 
интернет-ресурсов. Распределение часов на лекции, прак-
тические занятия, семинары должно быть гибким в зави-
симости от знаний слушателей.

Предполагается, что предложенный проект программы 
тематического цикла повышения квалификации менедже-
ров фармацевтической отрасли даст возможность получить 
практические навыки в применении современного инстру-
ментария менеджера в управлении своей деятельностью и 
человеческими ресурсами, даст возможность стать более 
эффективным менеджером фармацевтической отрасли.

Ключевые слова: фармацевтический менеджмент, непре-
рывное профессиональное образование, повышение квали-
фикации, проект программы, управление персоналом.
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Summary
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Some questions of improvement of qualification on 

pharmaceutical management

Postgraduate training accumulates professional knowl-
edge and skills that must be taught the specialist and which 
should be the model of the specialty «pharmacist». A system 
of continuing education should be as close as possible to the 
requirements of specialist practical pharmacy.

Pharmaceutical business has a number of requirements 
to the managers they should be aware of all components of 
pharmaceutical management: administration, planning, orga-
nization, motivation of employees. The necessity of updating 
knowledge should be implemented during postgraduate train-
ing programmes which include the main activities of managers. 
For example, the program of art of managerial decision-mak-
ing may include General management and characteristics of 
managers in the pharmacy; planning of pharmaceutical busi-
ness strategy and goal setting; improving the model of orga-
nization and structure of the pharmaceutical business; labour 
resources: motivation, leadership, and professional burnout; 
the issues of communication and control.

The proposed project of the program «personnel manage-
ment», which can consist of the following content modules: 
functional responsibilities of managers in the pharmaceutical 
industry; issues of communication and control communica-
tion; problems and decision making; organization, planning 
and control activities; information management; psychology 
and motivation of the staff to the performance of duties; un-
derstanding leadership; work groups and teams; staff recruit-
ment and selection process; management activities; andrag-
ogic approaches in training and personnel development; or-
ganizational culture; change management. Form of teaching 
can be both full-time and part-time using distance learning 
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and Internet resources. A fixed allocation of hours to lectures, 
practical classes, seminars should be flexible depending on 
the knowledge of experts.

It is anticipated that the proposed draft program of the 
thematic cycle of improvement of qualification of managers 
of the pharmaceutical industry will provide an opportunity to 
again practical skills in the application of modern instrumen-
tation Manager in the management of its activities and human 
resources, will provide an opportunity to become a more effec-
tive Manager in pharmacy.

Keywords: pharmaceutical management, continuous pro-
fessional education, training, project program, human resource 
management.

Говоруха Марія Олександрівна. Здобувач ка-
федри організації і економіки фармації Національ-
ної медичної академії післядипломної освіти іме-
ні П.Л. Шупика.

Медичне та фармацевтичне право, судова фармація
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Шаповалов В.В. (мол.), Куликова О.В., Шаповалов В.В., Шаповалова В.О.
Харківська медична академія післядипломної освіти
Департамент охорони здоров’я Харківської обласної державної адміністрації

Вивчення доступності наркотичних аналгетичних лікарських засобів для 
хворих на онкологічні захворювання в Україні з позиції судової фармації
Наведено статистичні дані щодо поширеності злоякісних новоутворень у світі та в Україні. Проаналізовано основні 
законодавчі та нормативно-правові акти, що регулюють обіг аналгетичних лікарських засобів, та стан доступності 
таких засобів для хворих, у яких виявлено злоякісні новоутворення. На прикладах із судово-фармацевтичної практи-
ки розглянуто найбільш поширені порушення прав хворих, у яких виявлено злоякісні новоутворення, на доступність 
знеболювальних лікарських засобів. Проаналізовано кількість аптечних закладів Харківської області, що провадять 
діяльність із роздрібної торгівлі лікарськими засобами, та тих, що мають ліцензію на обіг наркотичних засобів, психо-
тропних речовин та прекурсорів. Встановлено, що перешкодами у процесі фармацевтичного забезпечення онкохворих 
можуть бути висока вартість медикаменту, відсутність аптечних закладів у віддалених районах області. Запропоновано 
внесення редакційних змін до чинного законодавства України з метою підвищення доступності життєво необхідних 
лікарських засобів шляхом надання можливості часткового відшкодування вартості медикаментів за рахунок коштів 
місцевих бюджетів.

Ключові слова: судова фармація, злоякісні новоутворення, доступність, наркотичні аналгетичні лікарські засоби, обіг, 
організація фармацевтичної справи.

Упродовж останніх років злоякісні новоут-
ворення (ЗН) стабільно займають перші міс-
ця у статистиці загальної захворюваності та 
смертності (летальності) населення України 
та більшості країн світу. Про це свідчать да-
ні Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) — у світі щорічно реєструється 60 млн 
летальних випадків (ЛВ) від неінфекційних за-
хворювань, що становить 63 % від усіх смертей, 
і насамперед, це стосується серцево-судинних, 
онкологічних, респіраторних захворювань, діа-
бету та ін. [1].

Організаційно-правові дослідження свід-
чать про таке:
— в Україні онкологічна патологія є причиною 

більш ніж 15 % усіх ЛВ і поступається за цим 
показником лише серцево-судинним захво-
рюванням;

— кожного року реєструється близько 160 тис. 
хворих з уперше виявленими ЗН;

— у 2013 р. в Україні зареєстровано 163 456 нових 
випадків раку, що становить 360.3 випадків 
на 100 тис. населення. Приріст показника 
порівняно з 2012 роком відзначається прак-

тично в усіх областях і склав у середньому 
2.5 % [2, 3].

Пріоритетною проблемою у наданні знебо-
лювальної допомоги, особливо пацієнтам в тер-
мінальних стадіях захворювання, є лікарське 
забезпечення контролю найбільш виражених 
симптомів, зокрема хронічного больового син-
дрому. Проблема лікування ЗН є актуальною, 
оскільки зберігається тенденція до росту за-
хворюваності на рак.

Вивченню організаційних заходів у систе-
мі охорони здоров’я та фармації, зокрема що-
до доступності лікарських засобів (ЛЗ) різних 
клініко-фармакологічних (КФГ), класифікаційно-
правових (КПГ) та номенклатурно-правових груп 
(НПГ) для хворих, присвячені роботи Понома-
ренка М.С., Трахтенберга І.М., Губського Ю.І., 
Гудзенка О.П., Немченко А.С., Мнушко З.М., 
Толочка В.М., Котвіцької А.А. та ін. [4-13]. 
Проте дотепер не проводилося організаційно-
правових досліджень обігу наркотичних анал-
гетичних лікарських засобів (НАЛЗ) з позиції 
судової фармації, особливо на фоні економічної 
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кризи в Україні. Тому з метою удосконалення 
системи обігу НАЛЗ та підвищення рівня їх-
ньої доступності для населення на загальних 
та пільгових умовах, на наш погляд, необхідно 
якісно покращити контрольно-дозвільну систе-
му сфери охорони здоров’я та фармацевтичної 
галузі [14, 15].

Мета

Метою роботи є вивчення недоліків доступ-
ності НАЛЗ для фармакотерапії хворих, у яких 
виявлено ЗН, в Україні шляхом узагальнення да-
них нормативної бази та судово-фармацевтичної 
практики.

Рисунок 1

 Законодавча та нормативно-правова база, що регулює рівень медичної допомоги 
та медикаментозного забезпечення НАЛЗ хворих на онкологічні захворювання

в Україні та харківському регіоні* 

Закон України «Про затвердження Загальнодержавної програми боротьби 
з онкологічними захворюваннями на період до 2016 року» [18] 

Наказ МОЗ України від 19.07.2005 № 360 «Про затвердження Правил 
виписування рецептів та вимог-замовлень на лікарські засоби і вироби 
медичного призначення, Порядку відпуску лікарських засобів і виробів 
медичного призначення з аптек та їх структурних підрозділів, Інструкції 
про порядок зберігання, обліку та знищення рецептурних бланків та 

вимог-замовлень» [19] 

Наказ Департаменту охорони здоров’я Харківської обласної державної 
адміністрації від 14.07.2015 № 390 «Про створення робочої групи з 

питання режиму контролю кодеїновмісних препаратів» 
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Наказ МОЗ України від 01.08.2000 № 188 «Про затвердження таблиць 
невеликих, великих та особливо великих розмірів наркотичних засобів, 
психотропних речовин і прекурсорів, які знаходяться у незаконному 

обігу» [20] 

Принципи медичного та фармацевтичного права [21] 

 визнання охорони здоров’я пріоритетним напрямом діяльності суспільства і держави, 
одним з головних чинників виживання та розвитку народу України; 
 дотримання прав і свобод людини і громадянина в сфері охорони здоров’я та 
забезпечення пов’язаних з ними державних гарантій; 
 гуманістична спрямованість, забезпечення пріоритету загальнолюдських цінностей над 
класовими, національними, груповими або індивідуальними інтересами, підвищений медико-
соціальний захист найбільш вразливих верств населення; 
 рівноправність громадян, демократизм і загальнодоступність медичної допомоги та 
інших послуг у сфері охорони здоров’я; 
 відповідність завданням і рівню соціально-економічного та культурного розвитку 
суспільства, наукова обґрунтованість, матеріально-технічна і фінансова забезпеченість; 
 орієнтація на сучасні стандарти здоров’я та медичної допомоги, поєднання вітчизняних 
традицій і досягнень із світовим досвідом у сфері охорони здоров’я; 
 попереджувально-профілактичний характер, комплексний соціальний, екологічний та 
медичний підхід до охорони здоров’я; 
 багатоукладність економіки охорони здоров’я і багатоканальність її фінансування, 
поєднання державних гарантій з демонополізацією та заохоченням підприємництва і 
конкуренції; 
 децентралізація державного управління, розвиток самоврядування закладів та 
самостійності працівників охорони здоров’я на правовій і договірній основі. 

*джерело: власна розробка
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Матеріали та методи дослідження

Як матеріали для дослідження було викорис-
тано: закони і нормативно-правові акти Украї-
ни, що регулюють процедуру доступності ЛЗ для 
хворих, у яких виявлено ЗН; правила обігу (від-
пуску) НАЛЗ (в т.ч. за пільговими рецептами); 
приклади із судово-фармацевтичної практики 
(що мали місце в комунальних закладах охорони 
здоров’я Зміївського району Харківської області 
та м. Харкова) за 2014–2016 роки; правила ці-
ноутворення на НАЛЗ; статистичні дані ВООЗ, 
МОЗ України та Департаменту охорони здоров’я 
Харківської обласної державної адміністрації 

(далі — Департамент), 78 комунальних закладів 
охорони здоров’я (КЗОЗ) харківського регіону 
щодо захворюваності на онкологічні хвороби. 
Під час виконання роботи використовувалися 
такі методи досліджень, як статистичний, порів-
няльний, нормативно-правовий, документаль-
ний та судово-фармацевтичний аналізи.

Результати дослідження та їх обговорення

Необхідно зазначити, що важливим елемен-
том лікування є рання діагностика захворювання, 
завдяки чому підвищується шанс на одужання 
та продовження тривалості життя. Скринінгові 
програми в онкології недостатньо розвинені в 

Рисунок 2
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Судово-фармацевтична практика: перешкоди в отриманні онкохворими життєво необхідних НАЛЗ

Рисунок 3
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Судово-фармацевтична практика: зниження доступності життєво необхідних НАЛЗ для онкохворих
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Україні, як зазначають Ященко Ю.Б., Ошива-
лова О.О. та ін., через що реєструється дуже 
велика частина пацієнтів, діагноз «рак» у яких 
встановлюють вже на ІІІ-IV стадіях [16].

З метою підвищення доступності ЛЗ всіх 
КФГ, КПГ та НПГ для хворих, у яких виявле-
но ЗН, органами державної та місцевої влади 
було розроблено та затверджено нормативно-
правову базу, що регулює доступність НАЛЗ 
для таких хворих (Рис. 1).

Важливість підтримання належного рівня і 
тривалості життя онкохворих вимагає від МОЗ 
України своєчасної координації з регіональ-
ними Департаментами охорони здоров’я що-
до централізованої закупівлі ЛЗ групи НАЛЗ 
[23]. Так, у 2014 р. за бюджетною програмою 
«Забезпечення медичних заходів окремих дер-
жавних програм та комплексних заходів про-
грамного характеру» здійснено закупівлю хі-
міотерапевтичних ЛЗ, радіофармпрепаратів та 
медикаментів супроводу (НАЛЗ) для лікування 
онкологічних хворих на суму 277 063.6 тис. грн, 
із них для лікування онкологічних хворих — 
173 759.12 тис. грн, для лікування онкогемато-
логічних хворих — 43 439.79 тис. грн, для лі-
кування хворих на хронічний мієлоїдний лей-
коз — 59 864.7 тис. грн.

Так, в Харківській області за 2013-2014 ро-
ки зареєстровано динаміку зниження випад-
ків захворювань на онкологічні хвороби на 
1.34 % [24].

Проведені дослідження свідчать про те, що 
має місце недостатній рівень організаційно-
правових зусиль, які докладаюся для удоско-
налення процедури забезпечення онкохворих 
життєво необхідною фармакотерапією НАЛЗ. Це 
підтверджується судово-фармацевтичними да-
ними: ситуація, яка склалася у ланцюзі правовід-
носин «лікар – пацієнт – провізор – адвокат» 
виникає, коли лікарі внаслідок низького рівня 
професійних знань та необхідних нормативно-
правових актів України не можуть забезпечи-
ти хворих на ЗН життєво необхідними НАЛЗ 
своєчасно та у повній мірі (в т.ч. на пільгових 
умовах). Перешкодою на шляху до своєчасно-
го отримання в аптеках життєво необхідних 
ЛЗ для здійснення фармакотерапії, у т.ч. зне-
болювальної, є недостатній рівень взаємодії у 
ланцюзі «лікар – пацієнт та його родичі – про-
візор – адвокат», про що свідчать приклади із 
судово-фармацевтичної практики. 

Приклад 1. Дочка хворої зі ЗН гр. С. відмо-
вилась придбати НАЛЗ в аптеці, мотивуючи 
тим, що такі ЛЗ можуть викликати звикання 
(Рис. 2).

Важливим етапом у лікуванні ЗН є надання 
психологічної допомоги хворим, їх сім’ям, а та-
кож роз’яснювальна робота (в рамках прове-
дення курсів тематичного удосконалення, пе-
редатестаційних циклів) з лікарями онкологіч-
ного профілю щодо необхідності дотримання 
законів та інших нормативно-правових актів та 
правил обігу наркотичних засобів, психотроп-
них речовин та прекурсорів [25, 26, 27].

Приклад 2. Гр. Т. вимушений переплачувати 
за НАЛЗ трамадол, вартість якого в місці прожи-
вання значно перевищує вартість в обласному 
центрі. Таким чином, порушується право гр. Т. 
на доступність необхідного НАЛЗ (Рис. 3).

У більшості випадків пацієнти із ЗН ІІІ-ІV 
стадій є людьми пенсійного та передпенсійного 
віку, з тривалим больовим синдромом внаслі-
док прогресуючої хвороби. Наведені приклади 
із судово-фармацевтичної практики свідчать 
про часті випадки обмеження прав онкохво-
рих пацієнтів на доступ до життєво необхід-
них ЛЗ. Отже, в деяких аптеках м. Харкова та 
області, що мають договори з КЗОЗ, є випадки 
обмеження прав пацієнтів пільгових категорій. 
Тим самим порушуються правила обігу ЛЗ різ-
них КФГ, КПГ та НПГ, регламентовані постано-
вами КМУ від 05.09.1996 № 1071, від 05.09.1996 
№ 1071, наказами МОЗ України від 19.07.2005 
№ 360, від 18.08.2014 № 574 [19, 28-30].

З метою визначення доступності НАЛЗ для 
хворих, у яких виявлено ЗН, що мешкають у 
харківському регіоні, нами було проаналізо-
вано дані щодо кількості суб’єктів господарю-
вання (всього 1396), які провадять діяльність з 
відпуску ЛЗ населенню (Рис. 4).

Рисунок 4

Співвідношення аптек міста Харкова та 

Харківської області
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Серед обласних аптечних закладів (всього 
553 суб’єкти) 96.62 % не мають ліцензії на реалі-
зацію наркотичних ЛЗ, психотропних речовин 
та прекурсорів. Так, у Табл. 1 наведено розпо-
діл наявності ліцензій у аптечних закладів за 
районами Харківської області.

У результаті малої кількості аптечних закла-
дів, що мають ліцензію на обіг наркотичних за-
собів, психотропних речовин та прекурсорів, 
тяжкохворі громадяни вимушені їздити до су-
сідніх міст, райцентрів або обласного центру 
для отримання життєво необхідних НАЛЗ за 
рецептами лікаря, що незручно, особливо в 
осінньо-весняний період [31].

Слід відзначити, що на ІІ Національному 
конгресі з паліативної допомоги (1-3 жовтня 
2015 р.) керівництвом МОЗ було відзначено 
необхідність проведення імплементації медич-
ного та фармацевтичного законодавства ЄС до 
українського, реформування законодавства 
України таким чином, щоб можна було нада-

вати медико-фармацевтичну, психологічну та 
соціальну допомогу в межах надання паліатив-
ної допомоги хворим, у яких виявлено ЗН, на 
термінальних стадіях [32, 33].

У результаті опосередкованого анкетування 
онкохворих та їх родичів (всього 505 респон-
дентів), яке було проведене на території харків-
ського регіону в 2015-2016 роках, з’ясовано, що 
95 % опитаних висловлюють побажання щодо 
отримання додаткового лікування (наприклад, 
отримання ЛЗ за зниженими цінами або безко-
штовно, вживання дієтичних добавок, масаж, 
акупресура тощо) [34].

На нашу думку, у ланцюзі «держава – регіо-
нальний КЗОЗ – пацієнт – провізор» має бути 
забезпечений доступ хворим, у яких виявлено 
ЗН, до життєво необхідних НАЛЗ у повному 
обсязі та постійно шляхом прийняття законів 
і нормативно-правових актів з боку керівни-
цтва держави, шляхом вчасного виписування 
пільгових рецептів з боку лікарів, відпуску ЛЗ 

Таблиця 1
Розподіл ліцензіатів на провадження діяльності з обігу лікарських засобів різних 

класифікаційно-правових груп для онкохворих на регіональному рівні*

№ Район
Ліцензія на оптову, роздрібну 

торгівлю лікарськими засобами, %

Ліцензія на обіг наркотичних засобів, 

психотропних речовин і прекурсорів, %

1. Балаклійський 2.67 5.56
2. Барвінківський 1.04 5.55
3. Близнюківський 0.67 5.55
4. Богодухівський 0.96 5.55
5. Борівський 0.37 0
6. Валківський 1.04 0
7. Великобурлуцький 0.81 5.55
8. Вовчанський 1.48 0
9. Дворічанський 0.3 0

10. Дергачівський 2.82 0
11. Зачепилівський 0.37 5.55
12. Зміївський 3.11 5.55
13. Золочівський 1.04 0
14. Ізюмський 2.89 5.55
15. Кегичівський 0.52 5.55
16. Коломацький 0.22 0
17. Красноградський 2.22 0
18. Краснокутський 0.96 5.55
19. Куп’янський 3.11 5.55
20. Лозівський 3.48 5.55
21. Нововодолазький 1.04 5.55
22. Первомайський 1.7 5.55
23. Печенізький 0.22 0
24. Сахновщинський 0.81 5.55
25. Харківський 4.74 5.55
26. Чугуївський 2.81 5.55
27. Шевченківський 0.66 5.55

Всього 100.00 100.00

*джерело: власна розробка
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з боку провізорів. Для своєчасного, ефектив-
ного, дієвого, безперервного надання медико-
фармацевтичної допомоги онкохворим в Україні 
необхідно оптимізувати організаційно-правову 
роботу за такими напрямками:
— удосконалення взаємозв’язку в ланцюзі 

правовідносин «лікар – онкохворий – 
провізор» для більш ефективної взаємодії 
лікаря і провізора при виписуванні пільгових 
рецептів і попередження ситуацій, коли 
ціна в аптечному закладі перевищує оптово-
роздрібну ціну, зареєстровану у МОЗ України 

і хворий вимушений іти до лікаря за рецеп-
том на інший медикамент;

— виготовлення життєво необхідних ЛЗ на 
вітчизняних фармацевтичних фірмах та заво-
дах (для зменшення вартості кінцевого про-
дукту (ЛЗ)) за умови використання субстанції 
власного виробництва або придбаної у 
іноземного виробника;

— внутрішньоаптечне виготовлення необхідних 
ЛЗ за рецептами лікарів для хворого з ура-
хуванням особливостей його організму та 
можливої взаємодії компонентів;

Рисунок 5

 

Система обігу НАЛЗ в Україні 
 
 
 Лікар − пацієнт − провізор − адвокат 
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Організаційно-правова система обігу наркотичних аналгетичних лікарських засобів відповідно до 

вимог законодавчих та нормативно-правових актів України*

*джерело: власна розробка

Рисунок 6

Постанова КМУ від 17.08.1998 № 1303 

 до п. 3 додати абзац третій у такій редакції: «У випадках, коли відпускна ціна на 
виписаний лікарський засіб або виріб медичного призначення перевищує оптово-
відпускну ціну, задекларовану МОЗ України, дозволити часткове відшкодування 
вартості за рахунок коштів місцевих бюджетів»; 

 розглянути можливість реімбурсації вартості лікарських засобів для пільгового 
контингенту хворих. 

Нормотворчі ініціативи з підвищення рівня доступності НАЛЗ для онкохворих*

*джерело: власна розробка
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Таблиця 2

Робочі групи та комісії Департаменту, члени яких проводять консультативно-роз’яснювальну роботу 

з населенням харківського регіону

Ч.ч.
Дата та номер 

наказу
Назва та суть наказу

1. 
№ 593 від 
22.10.2014

Про створення на базі відділу фармації Департаменту «гарячої лінії» звернень гро-
мадян для роз’яснення прав громадян на доступність життєво необхідних ЛЗ усіх 
нормативно-правових (рецептурні, безрецептурні) та класифікаційно-правових 
груп (наркотичні, одурманюючі, сильнодіючі, психотропні, їдкі, вибухові, легко-
займисті, прекурсори) та з питань завищення цін на ЛЗ.

2. 
№ 607 від 
29.10.2014

Про утворення Науково-методичної ради з питань фармації при Департаменті.

3. 
№ 153 від 
13.03.2015

Про оновлення на базі відділу фармації Департаменту «гарячої лінії» звернень 
громадян для роз`яснення і поновлення прав людини і громадянина та пацієнта на 
доступність життєво необхідних лікарських засобів усіх НПГ (рецептурні, безре-
цептурні) та КПГ (наркотичні, одурманюючі, сильнодіючі, отруйні, психотропні, 
їдкі, вибухові, легкозаймисті, прекурсори тощо) та з питань завищення цін на ЛЗ.

4. 
№ 157 від 
13.03.2015

Про створення постійно діючої комісії Департаменту з питання методичної фар-
мацевтичної допомоги пільговим категоріям громадян та роз’яснення пацієнтам 
щодо пільгового забезпечення ЛЗ.

5. 
№ 285 від 
08.05.2015

Про створення робочої групи щодо організації та проведення міждисциплінарної 
та міжгалузевої ХІІ науково-практичної конференції за участю міжнародних спе-
ціалістів «Слобожанські читання. Фармацевтичне і медичне право України: інно-
вації, якість, безпека і перспективи розвитку фармацевтичного (провізорського) 
самоврядування».

6. 
№ 390 від 
14.07.2015

Про створення робочої групи з питання доцільності запровадження предметно-
кількісного обліку у закладах охорони здоров’я кодеїновмісних препаратів для 
всебічного розгляду цього питання.

7. 
№ 474 від 
08.09.2015

Про створення робочої групи з питання надання методичної допомоги щодо ор-
ганізації виконання пілотного проекту з цукрового діабету в межах роз’яснення 
прав громадян на доступ до життєво необхідних препаратів інсуліну на «гарячій 
лінії» Департаменту.

8. 
№ 46 від 
02.02.2016

Про створення робочої групи з питання виконання заходів щодо проведення ін-
формування медичних працівників з питань забезпечення пацієнтів у медичних 
цілях підконтрольними ЛЗ, зокрема опіоїдними аналгетиками, які віднесені до 
класифікаційно-правової групи «наркотичні засоби та психотропні речовини».

9. 
№ 50 від 
05.02.2016

Про оновлення на базі Відділу фармації «гарячої лінії» звернень громадян для 
роз’яснення і поновлення прав людини і громадянина та пацієнта на доступ до 
життєво необхідних ЛЗ всіх НПГ (рецептурні, безрецептурні) та КПГ (наркотичні, 
одурманюючі, сильнодіючі, отруйні, психотропні, їдкі, вибухові, легкозаймисті, 
прекурсори тощо) та з питань завищення цін на ЛЗ.

10. 
№ 135 від 
22.03.2016

Про створення комісії Департаменту з питання погодження річного фінансового 
плану комунальних підприємств – аптек, що є у спільній власності територіаль-
них громад сіл, селищ, міст області.

11. 
№ 173 від 
06.04.2016

Про створення робочої групи з питань збору інформації про обсяги реалізації (від-
пуску) та залишки, обсяги використаних закладами охорони здоров’я регіону в 
цілому і Центрами екстреної медичної допомоги та медицини катастроф ЛЗ, що 
містять наркотичні засоби та психотропні речовини, за ІІ півріччя 2015 р. та за 
2015 р.

12. 
№ 185 від 
12.04.2016

Про створення комісії Департаменту для проведення перевірки службової ді-
яльності співробітників комунального підприємства «Золочівська ЦРЛ» за період 
2013-2015 рр.

13. 
№ 239 від 
18.05.2016

Про створення робочої групи щодо організації та проведення ХІІІ міждисциплі-
нарної і міжгалузевої науково-практичної конференції за участю міжнародних 
спеціалістів «Слобожанські читання. Фармацевтичне і медичне право України: 
інновації, якість, безпека, доступність і перспективи розвитку судової фармації і 
страхової медицини».

14. 
№ 301 від 
10.06.2016

Про створення робочої групи Департаменту з питання погодження відповідальних 
осіб за якість ЛЗ у закладах охорони здоров’я.
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— дозволити провізору проводити зі згоди 

пацієнта заміну ЛЗ на інший за умови, що 
новий ЛЗ матиме такий самий активний 
фармацевтичний інгредієнт та дозування, 
але меншу вартість;

— адвокатам і прокурорам — підвищити рівень 
захисту прав пацієнтів у процесі лікування 
та отримання медико-фармацевтичної до-
помоги [35-37].

Необхідно зазначити, що на базі Запорізького 
обласного клінічного онкологічного диспансеру 
створено кабінет протибольової терапії, у яко-
му спеціалісти надають медико-фармацевтичну 
допомогу, підбирають індивідуальну протибо-
льову фармакотерапію пацієнтам з гострими 
та хронічними болями онкологічного та неон-
кологічного (болі різного ґенезу) походження 
[38]. Додатково на базі кабінету проводяться 
навчання лікарів різних спеціальностей та кон-
сультації з впровадження до фармакотерапії 
сучасних систем знеболення.

Разом з тим на виконання Законів України 
«Основи законодавства України про охорону 
здоров’я», «Про лікарські засоби», постанови 
КМУ «Про затвердження переліку наркотичних 
засобів, психотропних речовин і прекурсорів», 
наказу МОЗ України № 360 від 19.07.2005 «Про 
затвердження Правил виписування рецептів та 
вимог-замовлень на лікарські засоби і вироби 
медичного призначення, Порядку відпуску лікар-
ських засобів і виробів медичного призначення 
з аптек та їх структурних підрозділів, Інструк-
ції про порядок зберігання, обліку та знищен-
ня рецептурних бланків та вимог-замовлень» 
здійснюються заходи з удосконалення право-
відносин у ланцюзі «лікар – пацієнт – прові-
зор – адвокат» з метою покращення доступ-
ності НАЛЗ для хворих (Рис. 5).

Нормотворчі ініціативи

Нами висуваються пропозиції щодо необхід-
ності внесення змін та доповнень до постано-
ви КМУ від 17.10.2008 № 955 «Про заходи що-
до стабілізації цін на лікарські засоби і вироби 
медичного призначення», а саме: виключити з 
тексту з п. 1.1 та п. 1.2 слова «крім наркотичних, 
психотропних лікарських засобів, прекурсорів 
та медичних газів». На нашу думку, це дасть 
змогу підвищити рівень доступності необхідних 
НАЛЗ для онкохворих (які віднесені до пільго-
вих категорій населення) [39].

Також, на нашу думку, необхідно внеси 
редакційні зміни до п. 3 постанови КМУ від 
17.08.1998 № 1303 (Рис. 6).

З метою підвищення рівня доступності для 
онкохворих необхідної фармакотерапії Де-

партаментом створені робочі групи та комісії, 
основним завданням яких є консультативна 
допомога громадянам та роз’яснювальна ро-
бота щодо їх прав на фармацевтичне забезпе-
чення (Табл. 2).

Запропоновані зміни можуть покращити 
ситуацію з доступністю життєво необхідних 
ЛЗ різних КПГ та НПГ для хворих, у яких ви-
явлено ЗН, що склалася на фармацевтичному 
ринку України.

Висновки

1. Вивчено статистичні дані щодо захворюва-
ності та летальності від ЗН в Україні та світі.

2. Проаналізовано законодавчу та нормативно-
правову базу, що є основою доступності НАЛЗ 
для хворих, у яких виявлено ЗН, в Україні.

3. Досліджено рівень доступності НАЛЗ для 
хворих, у яких виявлено ЗН, з позиції судової 
фармації.

4. Проаналізовано випадки із судово-
фармацевтичної практики — порушення до-
ступності НАЛЗ під час фармакотерапії хворих, 
у яких виявлено ЗН, у харківському регіоні.

5. Наведено основні заходи Департаменту 
для підвищення доступності медикаментів для 
хворих, у яких виявлено ЗН, та інші розлади 
здоров’я.

6. Запропоновані редакційні зміни до чин-
ного законодавства України, які допоможуть 
підвищити рівень доступності ЛЗ різних КФГ, 
КПГ та НПГ для населення.
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Резюме
Шаповалов В.В. (мл.), Куликова О.В., 
Шаповалов В.В., Шаповалова В.А.
Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования
Департамент здравоохранения Харьковской областной 
государственной администрации

Изучение доступности наркотических анальгетических 

лекарственных средств для больных онкологическими 

заболеваниями в Украине с позиции судебной 

фармации

Приведены статистические данные о распространен-
ности злокачественных новообразований в мире и Укра-
ине. Проанализированы основные законодательные и 
нормативно-правовые акты, регулирующие оборот аналь-
гетических лекарственных средств и состояние доступ-
ности таких средств для больных, у которых обнаружи-
ли злокачественные новообразования. На примерах из 
судебно-фармацевтической практики рассмотрены наи-
более распространенные нарушения прав больных, у ко-
торых обнаружили злокачественные новообразования, 
на доступность обезболивающих лекарственных средств. 
Проанализировано количество аптечных учреждений Харь-
ковской области, которые ведут деятельность по розничной 
торговле лекарственными средствами и имеют лицензию 
на оборот наркотических средств, психотропных веществ 
и прекурсоров. Установлено, что препятствиями в процес-
се фармацевтического обеспечения онкобольных могут 
быть высокая стоимость медикамента, отсутствие аптеч-
ных учреждений в отдаленных районах области. Предло-
жено внесение редакционных изменений в действующее 
законодательство Украины с целью повышения доступ-

ности жизненно необходимых лекарственных средств пу-
тем предоставления возможности частичного возмещения 
стоимости медикаментов за счет пациентов.

Ключевые слова: судебная фармация, злокачественные 
новообразования, доступность, наркотические анальгети-
ческие лекарственные средства, оборот, организация фар-
мацевтического дела.
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Summary
Shapovalov V.V. (Jr.), Kulykova O.V., 
Shapovalov V.V., Shapovalova V.О.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Department of Healthcare of Kharkiv Regional State 
Administration

Studying availability of narcotic analgesic drugs for 

patients have found malignancies in Ukraine from 

position of forensic pharmacy

The article presents statistics on the prevalence of ma-
lignancies in the world and in Ukraine. Established that the 
number of cancer patients is growing. Determined that the 
topic issue is provision of patients have found malignancies 
with analgesic pharmacotherapy. Analyzed basic legislative 
and regulatory acts of Ukraine regulating the circulation of 
analgesic drugs and the availability of state funds for patients 
have found malignancies. Reviewed the size of spending from 
the state budget of Ukraine for the purchase of medicines for 
cancer in 2014. Noted that during the years 2012–2014 in the 
Kharkiv region was registered a decrease in the incidence of 
malignancies. By the examples of forensic and pharmaceutical 
practice considered the most widespread violations of patients 
have found malignancies rights concerning the availability of 
narcotic analgesic drugs. Analyzed the number of pharmacies 
in the Kharkiv region, which provide drugs and those which 
are licensed to narcotic drugs, psychotropic substances and 
precursors. The result found insufficient quantity of pharma-
cies have the right to release narcotic analgesic medicines to 
the population. Found that barriers in the pharmaceutical pro-
vision cancer may be the high cost of medication, the lack of 
pharmacies in remote areas of the region. Proposed editorial 
changes to the current legislation of Ukraine in order to im-
prove accessibility to essential cancer drugs by enabling par-
tial reimbursement of medicines by local budgets.

Keywords: forensic pharmacy, malignancies, availability, nar-
cotic analgesic drugs, circulation, organization of pharmacy.
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До відома авторів журналу «Фармаком»

Для публікації на сторінках нашого журналу автори мають дотримуватися таких вимог:
1. Стаття повинна мати такі необхідні елементи: постановка проблеми у загальному вигляді та 

її зв’язок із важливими науковими або практичними завданнями; аналіз останніх досліджень 
і публікацій, в яких започатковано розв’язання даної проблеми та на які спирається автор, 
виділення невирішених раніше частин загальної проблеми, яким і присвячується означена 
стаття; формулювання цілей статті (постановка завдання); виклад основного матеріалу до-
слідження з повним обгрунтуванням одержаних наукових результатів; висновки з даного 
дослідження та перспективи подальших розвідок у даному напрямку.

2. Стаття має бути надрукована на папері формату А4 через 2 інтервали з полями 2.5 см з усіх 
боків, 28�30 рядків на сторінці, 60�65 знаків у рядку, розмір шрифту 14, шрифт Times New 
Roman або Arial. Загальний обсяг статті не має перевищувати 15 сторінок (без урахування 
резюме).

3. Робота подається українською мовою (для авторів, що проживають за ме жа ми України, мож-
ливо російською) у 2 примірниках, підписаних усіма авторами.

4. Прізвище(а) автора(ів) слід зазначити на першій сторінці, далі навести назву орга нізації 
або установи, де працює(ють) автор(и) та назву статті, також мають бути за значені рубрики 
УДК.

5. Матеріали до публікації обов’язково мають включати резюме (російською, україн ською та 
англійською мовами (резюме англійською мовою надається обсягом не менше 1 сторінки 
формату А4)) та відомості про кожного з авторів із зазначенням прізвища, ім’я та по батько-
ві, наукового звання (посади) (із зазначенням року), наукового ступеня (із зазначенням ро-
ку), місця роботи, службового та домашнього телефонів.

6. До статті мають бути прикладені супровідний лист та експертний висновок про можливість 
публікації у відкритому друці.

7. До статті мають бути прикладені всі використані в роботі таблиці, графіки та ін.; список лі-
тератури подається у порядку використання джерел у статті.

8. У статті не допускається скорочень слів, крім загальноприйнятих у науковій літературі. Усі 
вимірювання подаються у системі одиниць СI. Усі абревіатури мають бути розшифровані. 
У числах, що являють собою десяткові дроби, цілі числа від дробової частини слід відокрем-
лювати крапкою.

9. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на електрон ному носії 
(компакт диск, флеш-диск).

10. Комп’ютерний набір статті має виконуватися у текстовому редакторі MS Word 97, у разі на-
бору в іншій версії – у форматі RTF. Формули мають бути набрані у редакторі формул, що 
вбудований до MS Word (Microsoft Equation 3.0.).

11. Вимоги до ілюстративного матеріалу:
— ілюстрації мають бути виконані на професійному рівні, відповідати основному змісту 

статті та мають бути підписаними;
— графіки, діаграми та ін. краще будувати у табличному редакторі Excel 97. Якщо даний 

ілюстративний матеріал створений за допомогою інших програм, зображення слід по-
давати у векторному форматі WMF. Так як журнал видається у чорно�білому виконанні, 
графіки мають бути виконані з відповідними відтінками;

— на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;
— фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості та не мати де-

фектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Формати файлів — TIFF, BMP;
— криві, виконані на різних самописцях, мають бути роздруковані на білих аркушах без 

сітки;
— структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані у спеціалізованих програ-

мах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;
— різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

12. Редакція залишає за собою право редагувати статті.
13. Матеріали статті автору не повертаються.
14. При невиконанні зазначених вимог статті розглядатися не будуть.
15. За достовірність інформації у публікаціях відповідальність несуть автори.


