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Шановні колеги!

Фармацевтична галузь сьогодні — одна з
найефективніших в економіці України. Перш за
все — це передове виробництво, що за рівнем не-
впинно наближається до європейських стандартів,
і розвинута мережа сучасних аптечних закладів. Але
найбільше надбання фармації — висококваліфіко-
вані працівники, передові науковці, справжні под-
вижники, що своєю самовідданою працею служать
найгуманнішій справі — охороні здоров’я людини.

Нам є чим пишатися, ми горді, що вітчизняні
лікарські засоби є ефективними, безпечними, до-
ступними, конкурентоспроможними.

Наша праця потрібна мільйонам наших співвітчизників, від неї залежить щас-
тя кожної української родини. Тому особливий біль для нас — наші проблеми,
вирішення яких відчує на собі кожний громадянин України. Це, насамперед, роз-
виток фундаментальної та прикладної фармацевтичної науки, що неможливий
без фінансування з боку держави та інвестицій виробників; підтримка вітчиз-
няної фармацевтичної освіти, яка є одним із наріжних каменів наших подаль-
ших досягнень; удосконалення законодавчої бази, спрямованої на підтримку
вітчизняних фармвиробників та споживачів ліків.

Ці та багато інших питань буде розглянуто на VI Національному з’їзді фар-
мацевтів України. Це довгоочікувана фармацевтичною громадськістю подія,
свято для всієї родини фармацевтичних працівників.

Щиро бажаю успіхів та плідної роботи всім делегатам VI Національного з’їзду
фармацевтів України. Український народ чекає від нас відвертого обговорення
проблем, конструктивних рішень, що сприятимуть розвиткові фармацевтич-
ної галузі, а значить піднесуть на вищій рівень справу охорони здоров’я
в Україні.

²ç ïîâàãîþ,
äèðåêòîð ÄÏ ÄÍÖËÇ,
äèðåêòîð ÄÏ ÍÅÔÖ,
ãîëîâíèé ðåäàêòîð æóðíàëó «ÔÀÐÌÀÊÎÌ»,
÷ë.-êîð. ÍÀÍ Óêðà¿íè          Ãåîðã³ºâñüêèé Â.Ï.

ÑÏÅÖ²ÀËÜÍÈÉ ÂÈÏÓÑÊ ÄÎ VI ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÎÃÎ Ç'¯ÇÄÓ ÔÀÐÌÀÖÅÂÒ²Â ÓÊÐÀ¯ÍÈ
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Одним из основных направлений исследо-
ваний ГП ГНЦЛС является создание фитохи-
мических препаратов. Работа выполняется
комплексно с участием фармакологов, анали-
тиков, технологов лекарственных форм и дру-
гих специалистов.

У истоков фитохимических исследований
находились наши предшественники и учите-
ля Д.Г. Колесников, А.П. Прокопенко,
В.Т. Чернобай, Н.П. Максютина, И.Г. Зоз,
М.Я. Тропп, З.В. Сова, Ф.А. Конев, М.А. Ангар-
ская, Н.П. Дзюба, Ю.В. Шостенко, С.А. Носо-
вицкая, Н.А. Измайлов и др. Это их трудом со-
здана известная школа харьковских фитохи-
миков, аналитиков, фармакологов, техноло-
гов, с их участием - целый арсенал лекарствен-
ных препаратов [27, 28, 60].

Из создателей фитохимических препара-
тов следует отметить фитохимиков И.Ф. Ма-
каревича, Н.Ф. Комиссаренко, В.С. Батюка,
Т.П. Попову, И.П. Ковалева, фармакологов —
М.А. Ангарскую, Я.И. Хаджая, Г.В. Оболенце-
ву, В.Е. Соколову, Е.А. Васильченко, техноло-
гов – Н.А. Казаринова, М.В. Штейнгардта,
Е.Е. Борзунова, Н.А. Бугрим, Р.А. Пашневу,
аналитиков — В.П. Георгиевского, А.И. Гризо-
дуба, А.И. Рыбаченко.

Фитохимические лекарственные препара-
ты на основе биологически активных соедине-
ний из растений занимали ведущие позиции
в номенклатуре лекарственных средств быв-
шего Советского Союза [27, 65]. Это суще-
ственно отличало ассортимент лекарственных
препаратов от подобного ведущих стран мира,
где предпочтение отдавалось синтетическим
препаратам [2, 4, 8, 11].

В последнее время ситуация меняется. В
странах Европы и Северной Америки произ-
водство лекарственных средств на основе ра-
стений развивается с опережением по сравне-
нию с другими препаратами. Фитохимические
препараты в США уже достигли 50 % в общей
номенклатуре (обычно они составляли около
30 %) [4, 8, 56].

В настоящее время в Украине зарегистри-
ровано около 10 тыс. ЛС, в их числе фитопре-
параты занимают около 10 %. Из них 48 % —
импортные препараты, 52 % — отечественные.
Следует отметить, что ассортимент фитохими-
ческой продукции украинских производите-
лей не отличается разнообразием и доля оте-
чественных фитопрепаратов может состав-
лять 60-70 % за счет выпуска одноименной
продукции, как правило спиртовых настоек и
экстрактов [66].

В Украине имеются достаточные сырьевые
ресурсы дикорастущих и культивируемых ле-
карственных растений, необходимый про-
мышленный и научный потенциал для того,
чтобы обеспечить дальнейшее развитие работ
по созданию и производству фитохимических
препаратов [30, 31].

Анализ номенклатуры фитопрепаратов,
выпускаемой отечественной промышленнос-
тью, показал, что практически отсутствуют
препараты для неврологии, психиатрии, не-
фрологии, урологии, гинекологии, дерматоло-
гии. В последние годы ГП ГНЦЛС в сотрудни-
честве с другими научными организациями
Украины, России и стран СНГ работает над
созданием новых оригинальных фитохими-
ческих препаратов (более 100 наименований),
которые находятся на различных стадиях раз-
работки и внедрения [9, 11, 13, 15, 16, 26, 35,
47, 75, 76, 77].

Основными направлениями создания ори-
гинальных конкурентоспособных лекарствен-
ных средств мы считаем:
— введение в традиционную медицину новых

лекарственных растений и их интродукция;
— создание новых фитопрепаратов на основе

индивидуальных соединений, комбинаций
природных и синтетических веществ, хи-
мической модификации природных ве-
ществ;

— использование новых классов природных
веществ;

ÓÄÊ 615.322

Äèõòÿðåâ Ñ.È., Ëèòâèíåíêî Â.È.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäàíèþ ôèòîõèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â ÃÏ ÃÍÖËÑ

Проведен анализ основных направлений работы по формированию концепции создания фитохимических препара-
тов в ГП ГНЦЛС за период 2000-2005 гг. и намечены перспективы разработки фитопрепаратов нового поколения.

Ó Äåðæàâíîìó ï³äïðèºìñòâ³
«Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â»
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— создание новых малоотходных и экономич-
ных фитохимических технологий, отвечаю-
щих международным требованиям;

— расширение области применения фитопре-
паратов по фармакотерапевтическим груп-
пам (адаптогены, иммуномодуляторы, гемо-
стимуляторы, противоопухолевые, фер-
ментные и гормональные препараты);

— разработка современных методов стандар-
тизации лекарственного растительного сы-
рья и фитопрепаратов, создание норматив-
ной базы.

В процессе изучения растений флоры Ук-
раины, а также стран ближнего и дальнего за-
рубежья выделены индивидуальные вещества,
установлена их химическая структура, прове-
дены исследования биологической активнос-
ти и отобраны наиболее перспективные из
них для создания лекарственных препаратов
[5, 6, 11, 12, 24, 30, 31, 37, 40, 44, 45, 49-55, 63,
64, 71, 79, 80].

Из выделенных веществ наиболее эффек-
тивными оказались производные из групп
классов карденолидов и буфодиенолидов,
флавоноидов, оксикоричних кислот, кумари-
нов и фурокумаринов, хромонов и антрахино-
нов, производных терпеноидов (моно-, ди-,
сескви-, три- и политерпеноиды), иридоидов,
полиспиртов, полисахаридов, ферментов и их
ингибиторов, лектинов, фитогормонов и др.

В результате исследований выявлены раз-
личные виды биологической активности: кар-
диотоническая, гепатопротекторная, желче-
гонная. Ряд производных природных соедине-
ний обнаружили противоаритмическое, коро-
нарорасширяющее, спазмолитическое, проти-
вовоспалительное, радиопротекторное, проти-
воязвенное, гипоазотемическое, антиаллерги-
ческое, венотонизирующее, противовирусное
и другие виды действия [14-16, 22, 24, 35, 43,
46, 50, 55, 59, 78].

Получены важные результаты при направ-
ленной химической трансформации природ-
ных соединений, а также при создании комп-
лексов с сапонинами, полисахаридами, синте-
тическими соединениями, благодаря чему со-
зданы фитохимические препараты для карди-
ологии, гастроэнтерологии, нефрологии, пуль-
монологии, хирургии [16, 31, 42, 43, 50, 53, 54,
59, 62, 67, 68, 71, 80].

Разработана  и определена концепция, на-
учные основы которой были заложены еще в
60-е годы минувшего столетия в ХНИХФИ
(ГП ГНЦЛС). Ее суть состоит в комплексной

переработке растительного сырья с получе-

нием ряда биологически активных субстан-

ций, вспомогательных и других полезных

продуктов, с интенсификацией процессов пе-

реработки, повышением выхода действую-

щих веществ, современным технологическим

и аппаратурным оформлением процессов и,

в итоге, созданием экономически обоснован-

ной, малоотходной и экологически безопас-

ной технологии получения лекарственных

средств, которые имеют стандартизованное

содержание действующих соединений при-

родного происхождения [14, 44, 46, 48, 49, 50].
Для развития этой концепции разрабатыва-

ются следующие теоретические положения:
1. Рациональный поиск биологически ак-

тивных веществ, например флавоноидов раз-
ных классов, при хемосистематическом и хе-
моресурсоведческом исследовании: на уровне
популяций отдельных видов (шлемник обык-
новенный в объеме ареала бывшего Советско-
го Союза), на уровне сортовых вариантов
внутри культивируемых видов (перец струч-
ковый - десятки сортов), на уровне видов от-
дельных ботанических родов (виды солодки -
13 видов), на уровне родов отдельных се-
мейств и подсемейств (70 родов семейства гу-
боцветные, 40 родов семейства гвоздичные и
др.).

2. Разработана гипотеза биосинтеза флаво-
ноидов и их биохимической классификации,
которая используется в систематическом ана-
лизе распространения отдельных классов и
моделей замещения в природных флавонои-
дах. В частности, анализ возможных путей
биосинтетических преобразований показал,
что естественная группа классов флавоноидов
представлена тремя подгруппами: собственно
флавоноиды или 1,3-дифенилпропаноиды,
изофлавоноиды или 1,2-дифенилпропаноиды
и неофлавоноиды или 1,1-дифенилпропанои-
ды.

В настоящее время описаны и частично
подтверждены в эксперименте представители
более 250 классов [49].

Представление о биохимических превра-
щениях в рядах классов  являются важным
элементом тактики и стратегии по выявлению,
выделению и установлению химической
структуры природных соединений, а также
прогноза биологической активности и взаимо-
связи структуры и активности.

Важное направление приведенной концеп-
ции — использование БАВ природного проис-
хождения, которые, проявляя тот или иной
фармакологический эффект, в то же время по-
вышают саногенез, то есть мобилизуют ре-
зервы организма, направленные на усиление
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его защиты по отношению к разнообразным
болезнетворным факторам [14].

Реализация этого направления осуществля-
ется путем поиска и создания базовых носи-
телей полифункционального фармакологичес-
кого действия для разработки ЛС. Под базо-
выми носителями подразумеваются индивиду-
альные соединения, модифицированные мо-
лекулы природных БАВ с заданными свойства-
ми, суммарные вещества, многокомпонент-
ные смеси и нативные измельченные порош-
ки растений. Это позволяет конструировать
ЛС, воздействующие не только на органы-ми-
шени, пораженные патологическим процес-
сом, но и на другие органы и системы за счет
выравнивания баланса обменных процессов и
регулирования физиологических функций.
При этом сбалансированность действия ЛС
может быть усилена добавлением различных
БАВ как природного, так и синтетического
происхождения.

Соединения в природных комплексах, ис-
кусственных комбинациях, в индивидуальном
состоянии, а также в виде полусинтетических
производных используются для создания но-
вых препаратов в форме капель, таблеток, гра-
нул, инъекционных растворов.

В результате был создан ряд ЛС на основе
природных БАВ для кардиологии, гастроэнте-
рологии, нефрологии, пульмонологии, педиат-
рии, хирургии и других областей медицины
(Табл. 1). (Для сравнения приведены данные о
разработках ВИЛАР (Россия) за этот же пери-
од (Табл. 2 и 3)).

В качестве примера остановимся на не-
скольких разработанных и внедренных ЛС.

На основе флаваноида байкалина из шлем-
ника байкальского, аминокислот и алкалоидов
были синтезированы 3 новых соединения, ко-
торые использованы в пяти препаратах: зили-
нат, раствор для инъекций; аспалинат, таблет-
ки; байкамин, таблетки; гистинат, таблетки;
байкафед, таблетки [14-16, 43, 50, 81, 82, 83].

Целью проведенного синтеза было сохра-
нение или усиление основных фармакологи-
ческих свойств флавоноидов, приобретение
новых видов активности и расширение спек-
тра терапевтического действия [1, 12, 16-26, 35,
61, 69, 73].

L-лизина байкалинат (зилинат) проявляет
антирадикальную, лейкотриенингибирую-
щую и спазмолитическую активности, оказы-
вает детоксицирующее действие, стимулиру-
ет кроветворение.

Соединение эфедрина и байкалина в одной
молекуле (байкафед) усилило антиаллергичес-
кое действие обоих веществ, повысило их
бронхолитическую активность, позволило в 3
раза снизить токсичность и некоторые побоч-
ные эффекты эфедрина, проявляющиеся в
виде тахифилаксии и резкого подъема артери-
ального давления.

На основе L-лизина и эсцина создан высо-
коэффективный препарат в форме раствора
для инъекций для лечения постоперационных
и посттравматических отеков, в т.ч. отеков го-
ловного мозга [14, 15, 81, 82, 83].

Таким образом, сочетание флавоноидов и
сапонинов привело к созданию ряда ориги-
нальных ЛС.

Среди комбинированных препаратов необ-
ходимо также отметить кратал, который обла-
дает такими фармакологическими свойства-

Õàðàêòåð äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ïîëèôóíêöèîíàëüíûå ËÑ ñåëåêòèâíûå ËÑ
Êëàññû ïðèðîäíûõ

ñîåäèíåíèé ËÑ íà îñíîâå

ñóììàðíûõ

ñóáñòàíöèé

êîìáèíèðîâàííûå ËÑ
ËÑ íà îñíîâå

èíäèâèäóàëüíûõ

ñóáñòàíöèé

ËÑ íà îñíîâå

ìîäèôèöèðîâàííûõ

ñóáñòàíöèé

ôëàâîíîèäû 13 11 4 4

êàðîòèíîèäû 9 7 - -

ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû 4 1 5 1

ïîëèñàõàðèäû 4 2 - 4

àìèíîêèñëîòû 3 4 - 2

àëêàëîèäû 3 1 3 -

ôåðìåíòû 4 3 - -

ôóðîõðîìîíû 3 - 1 -

Âñåãî 43 39 13 11

Таблица 1
Классификация лекарственных средств, созданных в ГП ГНЦЛС на основе природных биологически

активных веществ
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ми: кардиотоническим, гипотензивным, спаз-
молитическим, седативным [16, 24, 25, 30, 31].
Механизмом реализации гипотензивного дей-
ствия этого препарата является ингибирова-
ние активности ангиотензин-рениновой сис-
темы, что для фитопрепаратов является ред-
ким свойством.

Внедрение указанных выше препаратов в
настоящее время успешно проводится в
НПЦ «Борщаговский ХФЗ».

На основе ферментов из грибов разработан
ряд ЛС для лечения различных заболеваний.
К препаратам энзимкомпенсирующего дей-
ствия относятся ораза, орнизим-Д, нигедаза и
тритиказа.

Протеолитическая активность ферментов
использована для обеспечения некролитичес-
кого действия в мазях «Аспераза», «Офлотри-
мол-П», применяемых для очищения и лече-
ния гнойно-некротических ран.

Для реализации еще одного направления
указанной концепции, которое состоит в со-
вершенствовании и разработке новых техно-
логических процессов производства фитохи-
мических препаратов проведены исследова-
ния по установлению ряда зависимостей эф-
фективности процесса экстрагирования от

технологических параметров растительного
сырья. В процессах учитывается геометрия
слоя, условия гидродинамики в слое при филь-
трационной экстракции и в суспензионном
режиме экстракции, природа экстрагента, из-
влекаемых отдельных веществ и их природ-
ных комплексов.

Это позволило теоретически обосновать,
разработать и аппаратурно оформить новые
технологические процессы комбинированно-
го измельчения, фильтрационной экстракции
под вакуумом и давлением, суспензионной
экстракции в непрерывном режиме и центро-
бежном поле. Данные методы обеспечивают
возможность механизации и автоматизации
процессов переработки растительного сырья
с повышением выхода целевых продуктов, со-
кращения времени их получения.

Фильтрационная экстракция с завершен-
ным циклом позволила организовать перера-
ботку малых серий сырья с неритмичным по-
ступлением в производство и быструю пере-
наладку для переработки других видов сырья
[48]. Оригинальность данных решений защи-
щена патентами Украины и России [60].

Для иллюстрации наших работ по поиску,
стандартизации и конструированию лекар-

Êîëè÷åñòâî âíåäðåííûõ ïðåïàðàòîâ

ÃÏ ÃÍÖËÑ [43] ÂÈËÀÐ [62]

ðàñòèòåëüíîå ñûðüå è ïðåïàðàòû íà åãî îñíîâå

èñõîäíîå ñûðüå â ðàñôàñîâêå 6 6

ñáîðû 5 6

íàñòîéêè 2 1

ýêñòðàêòû 10 6

ñîêè 1 1

ãðàíóëû ñûðüÿ â êàïñóëàõ 3 -

êîìïëåêñíûå ïðåïàðàòû 25 14

ôèòî÷àè ðàñòâîðèìûå 6 -

ìàñëà 3 -

ïðåïàðàòû íà îñíîâå îòäåëüíûõ ãðóïï ÁÀÂ

êàðäåíîëèäû 9 1

àëêàëîèäû 15 9

êóìàðèíû, ôóðîêóìàðèíû, õðîìîíû è äð. 5 3

êàðîòèíîèäû 6 -

àíòðàãëèêîçèäû 2 1

ïîëèñàõàðèäû 4 1

ôëàâîíîèäû 18 6

ñàïîíèíû 1 2

òåðïåíîèäû 3 -

àìèíîêèñëîòû è èõ ïðîèçâîäíûå 9 -

ôåðìåíòû 7 -

Таблица 2
Характеристика фитохимических препаратов, внедренных ГП ГНЦЛС и ВИЛАР (Россия)
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Êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ
Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ËÑ

ÃÏ ÃÍÖËÑ [43] ÂÈËÀÐ [62]

äåðìàòîòðîïíîå 4 8

ïðîòèâîîïóõîëåâîå - 1

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå, ðàíîçàæèâëÿþùåå,

áðîíõîëèòè÷åñêîå
4 13

ãàñòðî- è ãåïàòîïðîòåêòîðíîå 14 10

ñëàáèòåëüíîå 9 -

àíòàöèäíîå, ïðîòèâîÿçâåííîå, âåòðîãîííîå 9 -

àíòèäèàðåéíîå 2 -

àíòèäèàáåòè÷åñêîå - 1

íåéðîòðîïíîå 3 9

àíòèõîëèíýñòåðàçíîå - 1

àíòèñêëåðîòè÷åñêîå - 1

ìèîòðîïíîå - 1

ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùåå 3 1

óðîëîãè÷åñêîå 14 6

êàðäèîòîíè÷åñêîå 14 6

èììóíîñòèìóëèðóþùåå 1 1

ñïàçìîëèòè÷åñêîå 4 -

ËÑ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, â ò.÷. ôåðìåíòíûå ËÑ 5 -

ìèíåðàëüíûå äîáàâêè 1 -

òîíèçèðóþùåå 3 -

àíàáîëè÷åñêîå 1 1

ËÑ äëÿ ïîâûøåíèÿ àïïåòèòà 1 -

ËÑ, âëèÿþùèå íà ÆÊÒ è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû 7 -

ãèïîòåíçèâíîå 5 -

ìî÷åãîííîå 1 -

àíãèîïðîòåêòîðíîå 5 -

ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí è ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé 11 -

àíòèïñîðèàòè÷åñêîå 1 -

ìèîðåëàêñàíòû 3 -

ïñèõîëåïòè÷åñêîå 7 -

ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîå 4 -

Таблица 3
Фитохимические препараты различного фармакотерапевтического действия, разработанные

ГП ГНЦЛС (Украина) и ВИЛАР (Россия) с 2000 года

ственных форм фитопрепаратов приведены
таблицы по внедренным и производимых ЛС
ГП ГНЦЛС и ВИЛАР (Россия) (Табл. 2, 3) [4, 8,
36, 42, 43, 58, 62, 70].

Еще одно направление реализации предло-
женной концепции состоит в разработке со-
временных методов анализа лекарственного
растительного сырья, фитохимических суб-
станций и их лекарственных форм, а также в
создании нормативной базы.

На всех этапах создания фитохимических
препаратов (от растительного сырья, субстан-
ции, лекарственной формы до процессов про-
изводства) постоянным условием является
аналитическое сопровождение.

Поэтому в ГП ГНЦЛС значительное внима-
ние уделяется разработке новых методов кон-
троля фитохимических препаратов, создавае-
мых на основе различных классов природных
соединений.

Одними из основных были разработки ме-
тодик контроля препаратов на основе карде-
нолидов и буфодиенолидов [9, 10, 38, 39], ку-
маринов и фурокумаринов [9, 10, 11], флаво-
ноидов [7, 9, 10, 11, 82 ], сапонинов [9, 67], ант-
рахинонов [10, 57], полисахаридов и др. [9, 10,
80].

Была создана аналитико-нормативная база,
начиная с ТУ, ВФС, ФС, АНД и завершая уча-
стием сотрудников ГП ГНЦЛС в разработке
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Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ)
[33], Дополнения 1 к ГФУ 1-го издания [34] и
подготовке к изданию Дополнения 2 к ГФУ 1-
го издания, включающего общие статьи и мо-
нографии на лекарственное растительное сы-
рье и препараты из него [29, 72].

Какие же новые подходы ГП ГНЦЛС пред-
лагает к созданию фитопрепаратов будущего?
Это прежде всего поиск БАВ и конструирова-
ние ЛС, определяющих направленное регули-
рование ферментных систем органов и орга-
низма в целом [32, 86].

Отдельные типы природных ингибиторов
ферментов, их биологически активные моле-
кулярные фрагменты и модифицированные
синтетические аналоги привлекают большое
внимание исследователей как перспективные
источники для конструирования лекарствен-
ных диагностических препаратов нового по-
коления (Табл. 4, 5).

Применение ингибиторов для целей прак-
тической медицины основано на их высокой

биологической активности и проводится с уче-
том конкретного вида функциональной актив-
ности, проявляемой тем или иным видом ин-
гибитора в биологической системе.

К настоящему времени, основываясь на ре-
зультатах многочисленных исследований,
можно выделить следующие функции ингиби-
торов в живом организме, представляющие
практический интерес в плане поиска новых
лекарственных средств.

1. Регуляция активности ферментов в клет-
ке. Это одна из универсальных оперативных
систем контроля, поскольку образование и
разрушение комплекса in vitro происходит в
условиях, отвечающих физиологическим,
имеющим место в клетке. В частности, область
рН, в которой проявляется оптимум активно-
сти ингибиторов, близка к внутриклеточным
значениям рН. Эта система выгодна своей эко-
номичностью: реагирующие компоненты пос-
ле распада комплекса фермент-ингибитор

Ýíçèìíûå ñèñòåìû Ôëàâîíîèäû Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

êèíàçû, ðåâåðñèâíûå
òðàíñêðèïòàçû

êâåðöåòèí, ëþòåîëèí, ôèçåòèí,
áàéêàëåèí, ñêóòåëëàðåèí

èíãèáèðóþò ôîñôîðèëèðîâàíèå è

ðåâåðñèâíûå òðàíñêðèïòàçû â âèðóñàõ

ñàðêîìû

îðíèòèí äåêàðáîêñèëàçà

(ODC)
êâåðöåòèí, àïèãåíèí

òðàíñôîðìàöèÿ îðíèòèíà äî  ïîëèêàòèîííîãî

îñíîâàíèÿ � ïóòðèñöèíà, ñïåðìèíà è

ñïåðìèäèíà, ðåãóëèðóþùèõ ðîñò êëåòîê

ýïîêñèãèäðîëàçà ôëàâîíû è 7,8-áåíçôëàâîíû
àêòèâàöèÿ ýíçèìà äëÿ ïîäàâëåíèÿ

êàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòè áåíç(a)-ïèðåíà

ãèñòèäèí äåêàðáîêñèëàçà è

DOPA-äåêàðáîêñèëàçà

êàòåõèíû, ôëàâîíîèäíûå

ãëèêîçèäû, ôëàâîí-6-

êàðáîíîâàÿ êèñëîòà

èíãèáèðîâàíèå ýíçèìîâ ñïîñîáñòâóåò

óìåíüøåíèþ ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäêå

àìèëàçà êâåðöåòèí
èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ àìèëàçû
ïàíêðåàòè÷åñêèõ êëåòîê ó êðûñ

ëèïîêñèãåíàçû è

öèêëîîêñèãåíàçû (LO)

öèðçèëèîë, ëþòåîëèí,

áàéêàëåèí

èíãèáèðîâàíèå LO, êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû äî ëåéêîòðèåíîâ,

êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ

ïðîöåññàõ, ýêçåìå, àñòìå è äð. çàáîëåâàíèÿõ

ôîñôîëèïàçû Ñ (PLC) ãåíèñòåèí
ãåíèñòåèí áëîêèðóåò  àêòèâàöèþ PLC è

îáðàçîâàíèå èíîçèòòðèôîñôàòà è

äèòàöèëãëèöåðèíà

Таблица 4
Влияние флавоноидов на ферментные системы организма

Ýíçèìíûå ñèñòåìû Èíãèáèòîðû Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ïðîòåàçû èíãèáèòîð ïðîòåèíàç
ðåãóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ïàíêðåàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ,
ðåãóëÿöèÿ ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè ôåðìåíòîâ ãèäðîëàç â îðãàíèçìå

ëèïàçû èíãèáèòîð ëèïàç

èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àÿ

ôîñôîëèïàçó À2, âëèÿÿ íà ïåðâè÷íîå çâåíî â êàñêàäå ðåàêöèé,

ïðèâîäÿùèõ ê âîñïàëåíèþ, áëîêèðóåò ãèäðîëèç òðèãëèöåðèäîâ â

êèøå÷íèêå, óìåíüøàåò âñàñûâàíèå ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò è

ìîíîãëèöåðèäîâ, îãðàíè÷èâàåò ïèòàíèå îðãàíèçìà, ñïîñîáñòâóÿ
ñíèæåíèþ âåñà

Таблицы 5
Влияние ингибиторов ферментов на ферментные системы организма
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вновь приобретают свои исходные конформа-
ции.

2. Защита клетки от действия собственных
гидролаз, т.е. предполагается, что локализо-
ванные на внутренней стороне клеточных
мембран ингибиторы препятствуют обратно-
му поступлению фермента из среды в клетку.

3. Участие ингибиторов в процессах диф-
ференцировки. Известно, что биохимическая
и метаболическая дифференцировка находит
различные формы своего проявления. Одной
из таких форм может быть активирование или
угнетение находящихся в клетке ферментов
(Табл. 5).

Реализация этого процесса может осуще-
ствляться через образование и распад комп-
лексов фермент-ингибитор или инактивацией
ингибитора.

Перечисленные здесь виды проявления
функциональной активности ингибиторов да-
леко не исчерпаны. При дальнейших исследо-
ваниях веществ, способных замедлять актив-
ность гидролаз весьма вероятно обнаружение
ранее не выявленных биологических функций
при нормальных или патологических состоя-
ниях организма. Такие работы в ГП ГНЦЛС
проводятся с классическими фитоингибитора-
ми протеаз, амилаз и липаз. В результате вы-
делены и идентифицированы БАВ, созданы и
стандартизованы лекформы. Большой инте-
рес как перспективные субстанции представ-
ляют фитоингибиторы флаваноидной приро-
ды.

Остановимся на некоторых примерах.
Одним из условий поддержания необходи-

мого для жизни тканевого гомеостаза являет-
ся обеспечение контролируемого уровня фер-
ментативных реакций за счет участия соответ-
ствующих ингибиторов.

Преобладание ферментативных процес-
сов, в частности протеолиза, сверх допустимо-
го уровня в условиях сниженной антифермен-
тной активности может быть причиной тяже-
лых патологических процессов. К последним
относятся  панкреатиты, геморрагические,
шоковые состояния, сепсис и др. Имеется ут-
верждение, что ни одна из патологических ре-
акций не осуществляется без участия протео-
литических ферментов [32, 86].

Снижение уровня рН обеспечивает пере-
вод неактивных протеаз в активное состояние
в самой поджелудочной железе с последую-
щим выходом их в сосудистое русло. В сниже-
нии рН участвуют фосфолипазы и липазы,
разрушающие липидный слой клеточных мем-
бран с образованием жирных кислот. Отсюда

первичная роль фосфолипаз и липаз в разви-
тии воспаления, в частности, в поджелудочной
железе, а также геморрагических состояний,
вызванных присутствием активного панкреа-
тического трипсина в системном кровотоке.

Таким образом, перспективным является
использование ингибиторов фосфолипазы и
липаз [32], а также ингибитора трипсина для
лечения воспалений и нарушений в свертыва-
ющей системе крови [32].

В ГП ГНЦЛС в течение ряда лет выполня-
ется цикл работ, направленных на создание
промышленных технологий получения суб-
станций ингибиторов из растительного сырья
как основы для конструирования лекарствен-
ных и диагностических препаратов. Накоп-
ленные данные в этом научном направлении
позволили перейти к разработке лекарствен-
ных средств на основе ингибиторов для по-
следующего внедрения в практическую меди-
цину [13, 15, 16].

В результате проведенных исследований в
ГП ГНЦЛС разработаны технологии получе-
ния следующих  ингибиторов: инамил (инги-
битор амилазы) - выделен из семян пшеницы;
ингибитор трипсина (ингибитор протеиназ) -
выделен из семян сои; ингибитор липазы - вы-
делен из семян ярового рапса.

Проведенный нами поиск ингибиторов
протеаз среди растений, культивируемых на
территории Украины, показал значительное
содержание антипротеаз в семенах некото-
рых растений семейства бобовых.

С учетом данного факта нами разработан
способ получения белкового комплекса, обла-
дающего антипротеазной активностью. Опре-
делены основные биохимические характери-
стики данной субстанции: аминокислотный
состав, кинетические параметры реакции.

Исследование действия возрастающих ко-
личеств ингибитора на протеолитическую ак-
тивность трипсина показало, что при образо-
вании фермент-ингибиторного комплекса мо-
лекула ингибитора связывает две молекулы
фермента, в связи с чем выделенный нами ин-
гибитор обладал значительной антипротеаз-
ной «емкостью» при проведении доклиничес-
ких испытаний in vivo.

Следующим примером является антифер-
ментный препарат, выделенный из семян яро-
вого рапса. Он представляет собой липофиль-
ный комплекс веществ, в котором ингибитор
липазы является основным действующим ве-
ществом лекарственного средства, предлагае-
мого для лечения воспалительных процессов
в организме человека.
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В настоящее время в ГП ГНЦЛС разрабо-
тан ряд лекарственных препаратов, основной
группой БАВ которых являются гликопротеи-
ны. До настоящего времени отсутствуют све-
дения об использовании растительных гли-
копротеинов в качестве исходных субстанций
в лекарственных препаратах.

Гликопротеины представляют собой био-
полимеры с пептидными и полисахаридными
цепями. Пептидная цепь гликопротеинов
представлена лектинами - сложными белками,
содержащими ионы металлов (кальция, мар-
ганца, в меньших количествах – цинка и маг-
ния), а полисахаридная - углеводным компо-
нентом.

Одной из таких субстанций, относящейся
к лектинам, является субстанция под услов-
ным названием фитоглют, выделенная из се-
мян фасоли красной — Phaseolus vulgaris L.,
сорта Гайдарская. В качестве лекарственного
средства предложена мазь «Фитоглют». Нами
разработаны технология получения субстан-
ции, лекарственной формы, применяемой для
лечения ран и обладающей антимикробным и
репаративным действием, фитоглюта-стан-
дарта, а также проекты АНД и НТД.

В современной нутриологии широко ис-
пользуются различные группы природных
БАВ, в том числе флавоноиды как антиокси-
данты. Их относят к «эссенциальным» факто-
рам питания, наряду с витаминами, полинена-
сыщенными жирными кислотами, минераль-
ными веществами и др. [74, 84].

Олигомерные процианидины являются
сильными антиоксидантами, ингибируют ли-
поксигеназу и циклооксигеназу, проявляют
кардиопротекторные и противораковые свой-
ства, оказывают эффективное тонизирующее
действие на кровеносные сосуды органов зре-
ния и др. Процианидины содержатся во мно-
гих видах растительного сырья, в том числе в
зеленом чае, цветках боярышника, зелени пет-
рушки, различных ягодах, но основными ис-
точниками процианидинов являются косточ-
ки винограда и кора сосны [87, 88].

На основе олигомерных процианидинов
виноградных косточек создан эффективный
венотонизирующий препарат эндотелон.

В общем виде олигомерные процианидины
можно представить в виде конденсированных
флавоноидных соединений, содержащих от 2
до 10 субъединиц вида, соединенных между
собой 4-6 или 4-8 связями:
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То есть, олигомерные процианидины — это
конденсированные катехины и лейкоциани-
дины, преимущественно в виде ди-, три- и тет-
рамеров.
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В рамках исследований в ГП ГНЦЛС про-
ведена работа по выделению и очистке кон-
центрата олигомерных процианидинов из ко-
сточек винограда. Проведена оценка несколь-
ких видов растительного сырья на предмет со-
держания целевых веществ. Разработаны тех-
нологические методы по обогащению и кон-
центрированию субстанции процианидинов, а
также методы анализа полученной субстан-
ции.

Применение комплекса процианидинов в
опытах на стандартных резаных ранах пече-
ни у крыс уменьшало время кровотечения на
30 %, кровопотерю — на 48 %.

Полученные результаты свидетельствуют о
перспективности дальнейших исследований
[87, 88].

Наряду с упомянутыми направлениями в
поиске новых биологически активных соеди-
нений необходимо отметить противовирусное
и ВИЧ-ингибирующее действие фенольных
соединений [84, 85], а также адаптогенные
свойства фенилпропаноидов [36].

Значительное развитие в последние годы,
например в России, получили исследования по
созданию на основе природных соединений
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биологически активных добавок (БАД) [41, 74].
В [74] рассмотрены перспективы использова-
ния биофлавоноидов в качестве пищевых до-
бавок и лекарственных средств.

Специалистами ГП ГНЦЛС предложена
Комплексная программа по разработке фито-
препаратов, включающая создание 154 препа-
ратов в различных лекарственных формах по
22 фармакотерапевтическим группам. Она
рассчитана на 10 лет и учитывает интересы
разработчиков и производителей раститель-
ного сырья и фитопрепаратов в Украине.

По нашим предположениям, при успешной
реализации программа может изменить кон-
цепцию фитопрепаратов будущего, номенкла-
туру препаратов на заводах, имеющих цехи по
производству фитопрепаратов, и фармфабри-
ках. Арсенал лекарственных средств может
значительно пополнится за счет отечествен-
ных фитопрепаратов, изготовленных из оте-
чественного растительного сырья.

Выводы

1. Рассмотрены вопросы создания фитохи-
мических препаратов в ГП ГНЦЛС в аспекте
всего комплекса работ по поиску, химическим
исследованиям, технологии получения суб-
станции и лекарственных форм, контролю ка-
чества сырья, субстанций и готовых лекар-
ственных средств.

2. Приведены концепция создания фитохи-
мических препаратов, разработанная в
ГП ГНЦЛС, и основные направления работ по
ее реализации.

3. Намечены некоторые перспективы со-
здания препаратов нового поколения на осно-
ве субстанций различных классов природных
соединений и их полусинтетических произ-
водных.
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Резюме
Діхтярьов С.І., Литвиненко В.І.

Дослідження зі створення фітохімічних препаратів в

ДП ДНЦЛЗ

Проведено аналіз основних напрямків роботи із фор-
мування концепції створення фітохімічних препаратів в
ДП ДНЦЛЗ за період 2000-2005 рр. та зазначено перспек-
тиви розробки фітопрепаратів нового покоління.

Summary
Dikhtyarev S.I., Litvinenko V.I.

Studies of phytochemical drugs creation in SM SCCD

An analysis of reference directions of the work by the
formation of the conception of phytochemical drugs creation
in SM SCCD over a period of 2000–2005 years was
conducted and prospects of the development of new
generation phytopreparations were planed.
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Òâåðä³ ë³êàðñüê³ ôîðìè: ï³äñóìêè òà ïåðñïåêòèâè ðîçðîáîê òåõíîëîã³÷íèõ
ëàáîðàòîð³é ÄÏ ÄÍÖËÇ

Наведено інформацію про результати робіт технологічних лабораторій ДП ДНЦЛЗ зі створення твердих лікарських
форм та технологій їх виробництва. Представлено характеристику розробок цими лабораторіями оригінальних пре-
паратів на основі субстанцій рослинного, тваринного походження та амінокислот, а також препаратів-генериків,
включаючи ретардні форми та форте. Розглянуто перспективні напрямки зі створення й виробництва вітчизняних
препаратів різної спрямованості дії.

Тверді лікарські форми (ТЛФ) є одними із
найпоширеніших серед лікарських препаратів
системної дії, переважаючих в арсеналі сучас-
ної медицини. Випуск нових препаратів
вітчизняними виробниками сприяє швидкому
розвиткові підприємств і галузі в цілому.

Метою даної роботи є підведення підсумків
та окреслення перспектив розробок препа-
ратів-генериків та оригінальних препаратів в
лабораторії таблетованих лікарських засобів
(ТЛЗ) і лабораторії оптимізації біофармацев-
тичних властивостей таблетованих лікарських
препаратів (ОБВТЛП) ДП ДНЦЛЗ та освоєн-
ня їх виробництва вітчизняними фармацев-
тичними підприємствами.

Протягом останніх років (2000-2005 рр.)
співробітниками зазначених лабораторій про-
ведені роботи зі створення нових оригіналь-
них препаратів різної спрямованості дії на ос-
нові сировини рослинного та тваринного по-
ходження, амінокислот і синтетичних суб-
станцій; створення та впровадження у вироб-
ництво в Україні та в Росії препаратів-гене-
риків у вигляді таблеток, капсул, порошків,
гранул для приготування розчинів для пер-
орального застосування в однодозових паке-
тах; а також препаратів-генериків пролонгова-
ної дії (ретардні форми) і підсиленної дії (фор-
те). Перелік препаратів, розроблених за ці
роки, представлений у Табл. 1.

Фундаментальні дослідження були спрямо-
вані на:
— вивчення впливу технологічних властивос-

тей, твердофазних взаємодій, фазових пе-
ретворень, поліморфізму та ін. на техно-
логічні процеси одержання ТЛФ;

— встановлення зв'язку між технологічними
властивостями та показниками якості таб-

леток і формалізація на цій основі складу та
технологічних режимів одержання ТЛФ;

— визначення ролі та механізмів дії різних до-
поміжних речовин (ДР) для розширення но-
менклатури нових для України ДР;

— вивчення впливу зовнішніх факторів та
взаємодій у таблетках для передбачення
стабільності й оптимізації умов їх одержан-
ня.

Перспективним напрямком наукових роз-
робок у фармацевтичній технології завжди
було створення оригінальних препаратів, зок-
рема комбінованих. У зв'язку з цим актуаль-
ною є розробка нових ефективних та не-
шкідливих препаратів групи залізовмісних
лікарських засобів (ЛЗ), бо, відповідно до ос-
танніх даних ВООЗ, дефіцит заліза в тій або
іншій мірі спостерігається у 20 % населення
планети.

Дані, одержані в останні роки в результаті
фундаментальних досліджень метаболізму за-
ліза, дозволили визначити ряд основополож-
них критеріїв оцінки взаємозв'язку хімічних
перетворень заліза в організмі та лікувально-
профілактичної ефективності залізовмісних
ЛЗ. До таких критеріїв відноситься досягнен-
ня оптимального всмоктування заліза із перо-
ральних лікарських форм у шлунково-кишко-
вому тракті (ШКТ) та швидке включення його
у процеси гемоутворення та еритропоезу. При
цьому швидкість та ступінь всмоктування за-
ліза, вплив багатьох речовин на цей процес у
значній мірі залежить від валентності заліза та
характера сполук, що застосовуються.

Найбільш високу біодоступність мають солі
Fe(II), однак тільки в комбінації з активатора-
ми абсорбції заліза та його кліткового метабо-
лізму, тобто з вітамінами, мікроелементами,



19

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

¹ Íàçâà ïðåïàðàòó
Çàâîä-âèðîáíèê,

ð³ê âïðîâàäæåííÿ
Íàÿâí³ñòü çàõèñíîãî

äîêóìåíòà

Îðèã³íàëüí³ ïðåïàðàòè

1. Àðòèøîêà åêñòðàêò - Çäîðîâ'ÿ, êàïñóëè ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2004
ïîäàíî çàÿâêó íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

2. Âàëåðèêà, êàïñóëè
ÍÂÖ "Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ",

íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

ïîäàíî çàÿâêó íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

3. Âàëåâ³ãðàí, êàïñóëè
ÍÂÖ "Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ",
íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

ïîäàíî çàÿâêó íà
âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

4. Ãëóòàðã³í, òàáëåòêè ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2001
ïàòåíò ¹ 54880À,

Óêðà¿íà, 2003

5. Åõ³íàâ³ò-Ì, òàáëåòêè
ÂÀÒ "Ìîíôàðì", íà ñòàä³¿

âïðîâàäæåííÿ

ïàòåíò ¹ 63359À,

Óêðà¿íà, 2004

6. Ìåíîâàëåí, êàïñóëè
ÍÂÖ "Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ",

íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

ïîäàíî çàÿâêó íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

7.
Ïàíêðåàòèí ³ç ñèë³áîðîì, òàáëåòêè, âêðèò³ êèøêîâî-

ðîç÷èííîþ îáîëîíêîþ

ïðîâåäåíî äîêë³í³÷í³

äîñë³äæåííÿ

ïàòåíò ¹ 63357À,

Óêðà¿íà, 2004

8. Ñêóòåêñ, òàáëåòêè
ÍÂÖ "Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ",

íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

îôîðìëÿºòüñÿ çàÿâêà íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

9. Ñêóòåëëà, êàïñóëè
ÍÂÖ "Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ",

íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

îôîðìëÿºòüñÿ çàÿâêà íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

10. Ôåðàì³í-Â³òà, òàáëåòêè ÀÒ "Ãàëè÷ôàðì", 2001
ïîäàíî çàÿâêó íà

âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè

Ïðåïàðàòè-ãåíåðèêè

11.
Àãåëüì³í-Äàðíèöÿ, òàáëåòêè - ïðîòèãåëüì³íòíèé

çàñ³á
ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", 2003

12.

Àäåíîñòåðèä-Çäîðîâ′ÿ, òàáëåòêè, âêðèò³ îáîëîíêîþ -

çàñ³á äëÿ ë³êóâàííÿ äîáðîÿê³ñíî¿ ã³ïåðòðîô³¿

ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè

ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2004

13. Àì³îäàðîí, òàáëåòêè - àíòèàðèòì³÷íèé çàñ³á ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2002

14. ÀÍÐÅ, òàáëåòêè â³ä ïå÷³¿ ÂÀÒ "Ñòîìà", íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

15. Àñïàëã³í, òàáëåòêè � çíåáîëþþ÷èé çàñ³á ÕÃÏÔ "Çäîðîâ'ÿ íàðîäó", 2002

16.

Ãðèïîöèòðîí, ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó

äëÿ ïåðîðàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ â îäíîäîçîâèõ

ïàêåòàõ - ïðîòèãðèïîçíèé çàñ³á

ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2001

17. Äàðñèë, òàáëåòêè â/î � ãåïàòîïðîòåêòîðíèé çàñ³á ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", 2000

18.
Ä³àãë³òàçîí, òàáëåòêè, âêðèò³ îáîëîíêîþ �
ïðîòèä³àáåòè÷íèé çàñ³á

ÂÀÒ "Ôàðìàê", 2004

19. Äèëò³àçåì, òàáëåòêè - àíòàãîí³ñò éîí³â êàëüö³þ Êîíöåðí "Ñòèðîë", 2002

20. Äðîòàâåðèí-ôîðòå, òàáëåòêè - ñïàçìîë³òè÷íèé çàñ³á Êîíöåðí "Ñòèðîë", 2003

21. Åòàìáóòîë, òàáëåòêè - ïðîòèòóáåðêóëüîçíèé çàñ³á ÂÀÒ "Ëóãàíñüêèé ÕÔÇ", 2002

22. Êàïòîïðèë, òàáëåòêè - àíòèã³ïåðòåíçèâíèé çàñ³á Êîíöåðí "Ñòèðîë", íà ñòàä³¿ âïðîâàäæåííÿ

23. Ëîïåðàì³ä, òàáëåòêè � ïðîòèä³àðåéíèé çàñ³á ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2004

24.
Í³òðîãë³öåð³í-ðåòàðä, òàáëåòêè � àíòèàíã³íàëüíèé

çàñ³á
ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2003

25.
Í³ôåäèï³í-ðåòàðä, òàáëåòêè � àíòèã³ïåðòåíçèâíèé
çàñ³á

ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", 2004

26. Íîâàëüêåò, òàáëåòêè � çíåáîëþþ÷èé çàñ³á ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2004

27.
Îêòàì³í ïëþñ, êàïñóëè - ðåãóëÿòîð ìåòàáîë³÷íèõ

ïðîöåñ³â
ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2003

28.
Îíäàíñåòðîí, òàáëåòêè, âêðèò³ îáîëîíêîþ -

ïðîòèáëþâîòíèé çàñ³á
Ùüîëê³âñüêèé â³òàì³ííèé çàâîä, Ðîñ³ÿ, 2000

Таблиця 1
Перелік розроблених лабораторією таблетованих лікарських засобів і лабораторією оптимізації

біофармацевтичних властивостей таблетованих лікарських препаратів оригінальних перепаратів та

препаратів-генериків за 2000-2005 рр.

Ä
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амінокислотами та органічними кислотами [1].
Цим вимогам відповідає розроблений у
ДП ДНЦЛЗ препарат — Ферофол, таблетки,
що містить заліза (ІІ) сульфат, аскорбінову та
фолієву кислоти.

Поряд із препаратами Fe(II), перспектив-
ним є напрямок зі створення препаратів на
основі комплексів Fe(III) із макромолярними
лігандами (білками, полісахаридами, пол-
ігідроксикарбонільними сполуками) та деяки-
ми низькомолекулярними речовинами (гліце-
рофосфатом, оксикислотами, амінокислота-
ми) [2]. Розроблено склад та технологію таб-
леток Ферамін-Віта, що містять аспарагінат
заліза(III) у комбінації з вітамінами для покра-
щення  біодоступності заліза. Субстанцію було
синтезовано в лабораторії хімії та технології
лікарських засобів ДП ДНЦЛЗ під керівницт-
вом к.фарм.н. Новіка І.І. Дослідження специф-
ічної фармакологічної активності та обгрунту-
вання доз вітамінів проведено співробітника-
ми лабораторії біохімічної фармакології під ке-
рівництвом проф. Маслової Н.Ф.

Особливістю виробництва таблеток Фе-
рамін-Віта є поєднання технологічних схем
одержання субстанції та готової лікарської
форми, що полягає у додаванні до реакційної
суміші ДР, що покращують технологічні влас-
тивості висушеної маси. Це дозволило знизи-
ти енергоємність, трудомісткість, скоротити
кількість операцій, одиниць технологічного
обладнання та виробничі площі.

Значний ріст хронічних захворювань, роз-
виток профілактичної медицини та не-
обхідність забезпечення суттєвого зростання
якості життя хворих вимагає поєднання спе-
цифічної терапевтичної активності лікарських
засобів із якнайменшою побічною дією їх на
організм хворого, тому використання ліків
рослинного походження у сучасній медицині
не тільки лишається стабільним, але й має тен-
денцію до збільшення, що підтверджується
появою на фармацевтичному ринку України
фітопрепаратів провідних європейських фірм.

Лікарські препарати рослинного поход-
ження, на долю яких припадає більш третини
ліків, що застосовуються у світі, у ряді ви-
падків є особливими і замінити їх синтетични-
ми неможливо, із огляду складності структу-
ри, а також із того, що в рослинах міститься
складний комплекс біологічно активних речо-
вин (БАР), взаємодоповнюючих одна одну,
відтворити який шляхом синтезу практично
неможливо. Тому при лікуванні серцево-су-
динних захворювань, хвороб печінки, нирок,
ШКТ та в педіатрії застосовують переважно
препарати, одержані з рослинної сировини.

Значну частину ліків рослинного поход-
ження в Україні складають імпортні препара-
ти. Серед найбільш популярних Персен
(«Лек», Словенія), Ново-Пасит («Galena/
Norton Healthcare», Чехія/Великобританія),
Кардіплант («Schwabe», Німеччина), Сінупрет
(«Bionorika AG», Німеччина), Хофітол

¹ Íàçâà ïðåïàðàòó Çàâîä-âèðîáíèê, ð³ê âïðîâàäæåííÿ

29.
Ïàíêðåàçèì, òàáëåòêè, âêðèò³ êèøêîâî-ðîç÷èííîþ

îáîëîíêîþ - ôåðìåíòíèé ïðåïàðàò
ÂÀÒ "Òåõíîëîã", ì. Óìàíü, 2002

30.

Ïàðàôåêñ, ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó äëÿ

ïåðîðàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ â îäíîäîçîâèõ ïàêåòàõ -

ïðîòèãðèïîçíèé çàñ³á

ÂÀÒ "Ëóãàíñüêèé ÕÔÇ", 2002

31.
Ïàíêðåàòèí-ÇÒ, òàáëåòêè, âêðèò³ êèøêîâî-

ðîç÷èííîþ îáîëîíêîþ - ôåðìåíòíèé ïðåïàðàò
ÒÎÂ "ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2003

32. Ï³ðåíçåï³í, òàáëåòêè - ïðîòèâèðàçêîâèé çàñ³á ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", 2002

33. Ï³ðàçèíàì³ä, òàáëåòêè - ïðîòèòóáåðêóëüîçíèé çàñ³á ÂÀÒ "Ëóãàíñüêèé ÕÔÇ", 2004

34.
Ñ³ìâàêîð-Äàðíèöÿ, òàáëåòêè, âêðèò³ îáîëîíêîþ -

ã³ïîõîëåñòåðèíåì³÷íèé çàñ³á
ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", 2002

35.
Ñï³ðàìåöèí, òàáëåòêè, âêðèò³ îáîëîíêîþ -

àíòèá³îòèê
ÂÀÒ "Ôàðìàê", 2004

36. Ñóïðàñò³í, òàáëåòêè � àíòèã³ñòàì³ííèé çàñ³á Ùüîëê³âñüêèé â³òàì³ííèé çàâîä, Ðîñ³ÿ, 2001

37. Òðèàìçèä, òàáëåòêè - ã³ïîòåíçèâíèé çàñ³á ÂÀÒ "×åðâîíà ç³ðêà", 2002

38. Ôëîâîêñèá, êàïñóëè - çíåáîëþþ÷èé çàñ³á ÔÊ "Çäîðîâ'ÿ", 2004

39.
Ôåðìåíòàë, òàáëåòêè, âêðèò³ êèøêîâî-ðîç÷èííîþ

îáîëîíêîþ - ïîë³ôåðìåíòíèé ïðåïàðàò

ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ", íà ñòàä³¿

âïðîâàäæåííÿ

40.
Öåðåáðàë, êàïñóëè - çàñ³á äëÿ ïîêðàùåííÿ ìîçêîâîãî

êðîâîîá³ãó

ÇÀÒ "Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà "Äàðíèöÿ" (ïëàíóºòüñÿ äî

âïðîâàäæåííÿ ó 2005 ðîö³)

Таблиця 1 (продовження)
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(«Laboratories Rosa-Phytopharma», Франція) та
ін. При цьому слід зазначити, що розвиток на-
укової бази фітохімічної галузі в Україні, на-
явність грунто-кліматичних умов для одержан-
ня вітчизняної сировини сприяють створенню
оригінальних вітчизняних фітопрепаратів та
препаратів-генериків рослинного походжен-
ня, аналогічних імпортним за фармакологіч-
ною дією та більш доступних за ціною. Цей
напрямок діяльності є традиційним для
ДП ДНЦЛЗ і завжди залишався у колі уваги
його науковців.

Основними напрямками розробки ТЛФ
фітопрепаратів є: використання механічно-
структурованих нативних порошків лікарської
сировини рослинного походження або екст-
рактів, стабілізованих ДР.

Валеріана здавна використовується як ши-
роко відомий ЛЗ, який має багатий склад
хімічних речовин: ефірні олії (до 2 %), алкалої-
ди, дубильні речовини, сапоніни, різні
органічні кислоти, іридоїди, валепотріати та ін.
Сучасні дослідники вважають, що терапевтич-
ний ефект валеріани обумовлений сумарною
дією всього комплексу хімічних речовин [3].
Тому важливим є збереження нативного ком-
плексу валеріани при виготовленні препаратів
на її основі, завдяки чому фармакологічна ак-
тивність їх зростає у декілька разів.

За останній час спільно зі співробітниками
лабораторії хімії та технології фенольних спо-
лук під керівництвом проф. Литвиненка В.І.
створено ряд фітопрепаратів у формі капсул
на основі валеріани лікарської, що застосову-
ються як заспокійливі засоби при нервовому
збудженні, безсонні, неврозах, спазмах ШКТ.
До складу препаратів увійшли як механічно-
структуровані нативні суміші із подрібнених
коренів і кореневищ валеріани лікарської (Ва-
лерика) та суміші подрібнених коренів вале-
ріани із шишками хмелю, так і гідрофільний
комплекс валеріани (Валевігран) і ліпофільні
комплекси валеріани та м'яти (Меновален) [4].

Для лікарських форм, що містять речовини
рослинного походження, існують технологічні
особливості, пов’язані з їх гігроскопічністю,
адгезивністю, аморфною структурою та
хімічною нестабільністю, термолабільністю,
чутливістю до ультрафіолету, мікробної конта-
мінації, несумісністю з деякими ДР. У цьому
разі капсули - найбільш зручна лікарська фор-
ма для препаратів, що містять речовини рос-
линного походження, тому що при їх вироб-
ництві можливо краще забезпечити умови
максимального збереження діючих речовин
(температурний режим, раціональний підбір

ДР, забезпечення захисту від факторів зовніш-
нього впливу).

Розроблено унікальну технологію отриман-
ня капсульованої лікарської форми на основі
густого екстракту артишока, одержаного вод-
ним витяганням зі свіжої сировини, на відміну
від закордонного аналога — французького
препарату Хофітол, таблетки, вкриті оболон-
кою, в якому використано сухий екстракт ар-
тишока. Запропонована технологія одержан-
ня препарату Артишока екстракт — Здоров'я
дозволила, виключаючи повне сушіння, мак-
симально зберегти діючі речовини та, зменшу-
ючи дозу активної субстанції, забезпечити оп-
тимальний фармакологічний ефект препарату.

Окрім вищенаведених препаратів, під ке-
рівництвом проф. Литвиненка В.І. розроблено
новий оригінальний препарат — імунокорек-
тор Ехінавіт-М на основі нативної рослинної
сировини (без екстрагування) та вітамінів: по-
рошку із коренів та кореневищ ехінацеї пур-
пурової, аскорбінової кислоти та рутину [5].
Розроблені на основі шоломниці байкальської
капсули Скутелла та таблетки Скутекс є фіто-
препаратами ноотропного та антистресового
напрямку дії. Аналітичне забезпечення розро-
бок із рослинної сировини проведено співро-
бітниками лабораторії аналітичної хімії
ДП ДНЦЛЗ під керівництвом к.х.н. Рибачен-
ка А.І.

Для лікування сердцево-судинних захво-
рювань, бронхолегеневої, травної та інших
систем організму великого значення набуває
створення широкого асортименту ЛЗ, що ви-
являють профілактичну та лікувальну дії. До
таких лікарських засобів слід віднести препа-
рати, що містять амінокислоти та їх похідні [6,
7].

Результатом проведених наукових дослід-
жень є створення таблеток та капсул на основі
нових сполук амінокислот, синтезованих
співробітниками сектора хімії та технології
комбінованих препаратів під керівництвом
Шеїна А.Т.
— Глутаргін, таблетки (діюча речовина - сіль

амінокислот L-аргініну та L-глутамінової
кислоти) — гепатопротекторний, гіпоамо-
ніємічний та детоксикуючий засіб;

— Аспалінат, таблетки, вкриті оболонкою
(комплекс активних речовин L-лізину бай-
калінату, K-аспарагінату, Mg-аспарагіна-
ту) — адаптогенний, актопротекторний та
кардіопротекторний засіб;

— Байкамін, таблетки, вкриті оболонкою
(комплекс активних речовин L-аргініну
гідрохлориду, L-гістидину гідрохлориду,
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L-лізину байкалінату) - засіб для лікування
уремії та хронічної ниркової недостатності;

— Гістинат, таблетки, вкриті оболонкою (дію-
ча речовина - L-гістидину байкалінат) —
засіб для лікування бронхолегеневих захво-
рювань;

— СпермАмін, таблетки (діюча речовина —
L-аргініну гідрохлорид) –засіб для лікуван-
ня порушень сперматогенезу;

— Октамін плюс, капсули - аналог препарату
«Біогінал» (Італія). Діючими речовинами є
кальцію пантотенат та 8 амінокислот: валін,
ізолейцин, лейцин, лізину гідрохлорид, ме-
тіонін, треонін, триптофан, фенілаланін.

Ріст несприятливих екологічних і токсич-
них факторів, зміни структури харчування на
бік переваги вуглеводів, що викликають не-
обхідність вживання населенням амінокислот,
особливо незамінних, у вигляді лікарських
препаратів та біодобавок, а також тенденція
світового ринку - значне зростання виробниц-
тва амінокислот, роблять у подальшому роз-
робку препаратів на основі амінокислот пер-
спективним напрямком нашої діяльності.

Враховуючи поширеність останнім часом в
Україні хронічних захворювань органів трав-
лення, при створенні препаратів-генериків
особливе місце було відведене ензимокомпен-
суючим препаратам, зокрема препаратам на
основі панкреатину.

Таблетки панкреатину вітчизняного вироб-
ництва до 2002 року виготовляло лише
ВАТ «Вітаміни» (м. Умань), що задовольняло
потребу населення у препаратах цієї фармако-
терапевтичної групи лише на 0.6 %. Основна
кількість ензимокомпенсуючих препаратів
надходила до України лише за імпортом.

Під керівництвом завідувача лабораторії
ТЛЗ проф. Казарінова М.О. створено вітчиз-
няні технології виробництва панкреатиновмі-
сних ТЛФ на основі як імпортної, так і вітчиз-
няної сировини, та впроваджено у промисло-
ве виробництво України ряд лікарських за-
собів. Це таблетки Панкреазим, Панкреатин-
ЗТ та комбінація панкреатину з іншими БАР:
жовчю сухою та геміцелюлозою — таблетки
типу Фестал — Ферментал [8]. Вибір компо-
нентів для ТЛФ та технологічних параметрів
їх виробництва був обумовлений фармако-
технологічними властивостями діючих речо-
вин, а також наявністю на підприємствах Ук-
раїни устаткування для виробництва ТЛФ із
нанесенням на них кишково-розчинного по-
криття. Запропоновані технології економічно
доцільні та не потребують використання орга-
нічних розчинників.

На основі панкреатину та силібору розроб-
лено новий оригінальний комбінований пре-
парат Панкреасил, на який одержано патент
на винахід [9].

Під керівництвом завідувача лабораторії
ОБВТЛП проф. Штейнгарта М.В. створено ряд
технологій одержання ретардних форм, як
однієї з перспективних груп лікарських за-
собів, оскільки вони дозволяють досягти не
тільки контрольованого вивільнення в
організмі діючих речовин у заданий відрізок
часу, але й підтримувати цей рівень рівномір-
ним протягом визначеного часу.

Уповільненого вивільнення діючої речови-
ни досягали такими шляхами:
— покриттям часток діючої речовини полімер-

ною плівкою;
— покриттям лікарської форми оболонкою,

що забезпечує повільне рівномірне вивіль-
нення крізь пори плівки;

— створенням таблеток-матриць, у яких
рівномірно розподілені частки діючої речо-
вини, і крізь пори матриці проходить дифу-
зія діючої речовини;

— створенням систем доставки лікарської
форми, вкритої оболонкою, проникної для
води та непроникної для лікарської речови-
ни (принцип «осмотичного насосу»).

— розробкою таблеток-ретард, що розчиня-
ються за принципом «ерозії». При цьому
частки лікарської речовини із визначеною
кількістю допоміжних речовин покрива-
ються полімерною плівкою, що забезпечує
повільне розчинення та вивільнення часток
діючої речовини.

Більшість проведених досліджень було
спрямовано на вирішення питань практично-
го характеру, що мають наукове значення для
технології ТЛФ. Розроблено ряд принципово
нових схем створення композицій допоміж-
них речовин у ретардній формі, зокрема вос-
ку монтанового та ойдрагитів. Вивчено вплив
співвідношення цих компонентів для суб-
станцій із різною розчинністю у воді на
швидкість розчинення in vitro та in vivo, роз-
роблено прийоми ступінчастого зволоження,
які впроваджено у виробництво ряду препа-
ратів. Знайдено залежність між фракційним
складом та швидкістю вивільнення субстанції
з пролонгованої капсульованої форми та роз-
роблені системи допоміжних речовин на ос-
нові ойдрагитів RL, RS, NE, L, що забезпечують
пролонговане вивільнення діючих речовин
[10].

Дослідження реологічних властивостей по-
рошків при зволоженні та дериватографічні
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дослідження процесу сушіння дозволили про-
гнозувати стабільність ТЛФ при зберіганні.

На основі проведених досліджень було роз-
роблено технології одержання ретардних таб-
леток і капсул: диклофенак натрію, парацета-
мол із диклофенаком, амброксол, нітрогліце-
рин, аміналон, еуфілін, індометацин, дилтіа-
зем, ніфедипін та ін.

Слід підкреслити, що були розроблені не
тільки відомі ТЛФ препаратів-генериків, але й
ряд нових, наприклад двошарові таблетки ам-
броксолу [11]. Замість таблетованої запропо-
нована капсульована форма ібупрофену, фе-
нігідину, цитрамону та ін.

Розроблено ряд препаратів форте (цитра-
мон, дротаверин та ін.), у яких підвищення дії
забезпечується не тільки збільшенням дози
діючої речовини, але й технологією виробниц-
тва, що відповідає оптимальному вивільненню
препарату in vivo. Зазначені препарати випус-
каються фармацевтичними підприємствами
України.

При розробці твердих лікарських форм ви-
користані та запроваджені у виробництво нові
для України ДР, перелік яких наданий у
Табл. 2.

Використання вищенаведених ДР дозволи-
ло одержати ТЛФ із кращими показниками
якості з міцності до роздавлювання, стира-
ності, розпадання, розчинення та ін., що має

істотне значення у зв'язку з новими вимогами
до ТЛФ згідно ДФУ [12].

В [13] піднято питання про невідповідність
препаратів, створених понад 30 років тому,
тесту на стираність, введеному в [14]. На наш
погляд, із використанням сучасних допоміж-
них речовин слід розробити нові технології
виробництва «старих» таблетованих препа-
ратів, що відповідали б вимогам [14] зі стира-
ності. ДП ДНЦЛЗ готовий взяти участь у та-
ких науково-дослідних роботах.

Таким чином, розробки, виконані співро-
бітниками лабораторії таблетованих лікарсь-
ких засобів і лабораторії оптимізації біофар-
мацевтичних властивостей таблетованих
лікарських препаратів ДП ДНЦЛЗ у 2000-
2005 рр., дозволили розширити номенклатуру
ТЛФ за рахунок нових ефективних препаратів
різного напрямку дії, збільшити обсяги вироб-
ництва та гідно конкурувати з численними за-
кордонними виробниками ліків.
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Твердые лекарственные формы: итоги и перспективы

разработок технологических лабораторий ГП ГНЦЛС

Приведена информация о результатах работ техно-
логических лабораторий ГП ГНЦЛС по созданию твер-
дых лекарственных форм и технологий их производства.
Представлена характеристика разработок этими лабора-

ториями оригинальных препаратов на основе субстан-
ций растительного, животного происхождения и амино-
кислот, а также препаратов-генериков, включая ретард-
ные формы и форте. Рассмотрены перспективные на-
правления создания и производства отечественных пре-
паратов различной направленности действия.
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Solid dosage forms: results and prospects of

developments of technological laboratories of SM SSCD

An information about results of technological laborato-
ries of SM SSCD works at solid dosage forms creation and
technologies of their manufacturing was given. The chara-
cteristics of development by that laboratories of original
preparations at the base of substances of vegetable, animal
origin and amino acids, and also generic preparations in-
cluding retard and forte forms was presented. Prospect di-
rections of creation and manufacturing of native prepara-
tions with different direction of effect were considered.
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Cîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ ñóïïîçèòîðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â
ñåêòîðå ñóïïîçèòîðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÃÏ ÃÍÖËÑ

Приведена краткая информация об исследованиях в секторе суппозиторных лекарственных форм ГП ГНЦЛС в об-
ласти создания лекарственных средств в форме суппозиториев и технологий их получения. Показаны перспектив-
ные направления создания новых препаратов в форме суппозиториев различной направленности действия.

Суппозитории, являясь одной из перспек-
тивных дозированных твердых лекарствен-
ных форм, благодаря некоторым преимуще-
ствам перед другими лекарственными форма-
ми (быстрая доставка лекарственных веществ
в кровь, снижение риска побочных действий
и др.), очень популярны во всем мире, темпы
роста их производства опережают аналогич-
ные показатели других лекарственных форм.
Номенклатура суппозиториев как местного,
так и системного действия в развитых странах
охватывает практически все фармакотерапев-
тические группы и составляет около тысячи
наименований.

В настоящее время фармацевтический ры-
нок Украины представлен 111 препаратами в
форме суппозиториев, из которых 38 отече-
ственные (90 % разработаны в ГП ГНЦЛС),
18 — российского производства (в т.ч. 14 ана-
логов отечественных) и 55 препаратов, ввози-
мых из дальнего зарубежья (в т.ч. 9 аналогов
отечественных). Представленная номенклату-
ра суппозиторных лекарственных форм
(СЛФ) явно недостаточна для удовлетворения
потребности населения Украины, поэтому
разработка новых конкурентноспособных (по
эффективности, безопасности и цене) препа-
ратов в форме суппозиториев является акту-
альной и своевременной [1, 2].

Целью настоящей статьи является обобще-
ние результатов комплексных научно-иссле-
довательских работ по созданию новых суппо-
зиторных лекарственных форм различной на-
правленности действия, проводимых секто-
ром суппозиторных лекарственных форм ГП
ГНЦЛС.

Основной задачей исследований, проводи-
мых в секторе суппозиторных лекарственных
форм, является экспериментальное и научное
обоснование выбора основных фармацевти-
ческих факторов (количество, физико-хими-
ческие и технологические свойства субстан-
ции; природа и количество вспомогательных
веществ, порядок осуществления технологи-
ческих приемов, процессов и оптимальних ре-

жимов получения лекарственной формы), ока-
зывающих существенное влияние на конеч-
ный результат создаваемой лекарственной
формы - ее фармакотерапевтическое дей-
ствие [3].

Наиболее существенным фактором, влия-
ющим на биофармацевтические свойства суп-
позиториев, являются вспомогательные веще-
ства, которые используются при разработке
лекарственного препарата. Основа, которая
составляет большую часть суппозиториев, об-
ладая определенными физико-химическими
свойствами, оказывает решающее влияние на
биодоступность препарата. В зависимости от
типа основы возможно моделировать процесс
высвобождения действующих веществ (ДВ) из
суппозиториев.

Многочисленные исследования, посвящен-
ные изучению влияния основы на высвобож-
дение ДВ из суппозиториев, являются иллюс-
трацией сложности проблемы выбора основы,
предназначенной для каждого конкретного
препарата. Состав основы существенным об-
разом оказывает влияние на проявление тера-
певтического действия суппозиториев, равно-
мерность распределения и точность дозирова-
ния ДВ. Определяющим в выборе основы яв-
ляется цель ректальной терапии - местное или
системное действие препарата.

На международном фармрынке существу-
ет множество суппозиторных основ как гид-
рофильного, так и гидрофобного характера,
представляющих собой синтетические и полу-
синтетические жиры, композиции жиров и
продуктов их переработки с различными до-
бавками. Эти основы известны под торговы-
ми названиями витепсол, эстерам, суппоцир,
липекс, твердый жир и др. Они имеют много-
численные марки, отличающиеся длиной угле-
родной цепи насыщенных кислот, соотноше-
нием глицеридов, и поэтому характеризуют-
ся определенными значениями температуры
плавления, гидроксильного числа, числа омы-
ления, а следовательно, вязкостью, твердо-
стью, растворимостью и др., что позволяет
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учитывать свойства вводимых лекарственных
ингредиентов и получать препараты направ-
ленного действия. Из водорастворимых основ
при производстве суппозиториев наиболее
часто применяют полиэтиленоксиды, из кото-
рых составляют композиции полимеров с раз-
личной степенью полимеризации. Для регули-
рования осмотической активности ПЭО-ос-
нов в них добавляют различные вспомогатель-
ные вещества (проксанол, пропиленгликоль,
эмульгаторы) [4, 5].

При изготовлении суппозиториев исполь-
зуют широкий перечень вспомогательных ве-
ществ (ВВ): поверхностно-активные вещества
(ПАВ), загустители, растворители, антиокси-
данты, антимикробные консерванты и др.
Каждое из них выполняет определенную
функцию — способствует равномерному рас-
пределению ДВ в основе; увеличивает эмуль-
гирующую способность основы; влияет на ре-
зорбцию ДВ из суппозиториев и др. В некото-
рых случаях ВВ выполняют функции ДР. Ка-
чество современных ВВ определяют такие
требования, как физиологическая индиффе-
рентность, химическая инертность, специфи-
ческая технологическая эффективность, соот-
ветствие физико-химических показателей со-
временной нормативной документации, необ-
ходимая химическая и микробиологическая
чистота [6].

При разработке состава комбинированных
суппозиториев для лечения туберкулеза нами
было экспериментально установлено, что ри-
фампицин лучше высвобождается из суппози-
ториев на основе витепсола W35, а для суппо-
зиториев с этамбутола гидрохлоридом опти-
мальной основой является твердый жир с до-
бавками 5 % эмульгатора № 1. Эти композиции
обеспечивают сначала достаточно быстрое, а
затем пролонгированное высвобождение дей-
ствующих веществ, что подтверждено фармо-
кинетическими исследованиями. Доклиничес-
кие, фармакокинетические и клинические ис-
следования разработанных препаратов пока-
зали их высокую эффективность и безопас-
ность. Степень биодоступности противоту-
беркулезных препаратов (суппозиториев с
этамбутола гидрохлоридом и комбинирован-
ного препарата «Пиризид-М») по сравнению
с таблетированными формами составляет 1.4.
При лечении суппозиториями больных тубер-
кулезом побочные явления полностью отсут-
ствуют [7, 8 ].

Введение в гидрофобную основу эмульга-
тора твина-80 способствует улучшению техно-
логических и биофармацевтических свойств

суппозиториев на основе экстракта хлорофил-
липта, что обеспечивает оптимальное сочета-
ние антимикробного и противовоспалитель-
ного действия препарата «Эвколек» [9].

При разработке суппозиториев с экстрак-
том чистотела оптимальное высвобождение
действующего вещества наблюдалось из гид-
рофильной основы (смеси полиэтиленоксидов
различной молекулярной массы). Введение в
полиэтиленоксидную основу раствора натрия
альгината сбалансировало осмолярные свой-
ства основы и обеспечило пролонгированное
действие препарата. Причем, достаточно мед-
ленное высвобождение экстракта чистотела в
начале эксперимента и более полное по его
окончании создает необходимую концентра-
цию действующих веществ (суммы алкалои-
дов, в пересчете на хелидонин) для местного
противогеморроидального действия и обеспе-
чивает пролонгацию резорбтивного иммуно-
моделирующего действия суппозиториев «Чи-
стотилин-М» [10].

При разработке суспензионных препара-
тов существенное значение имеет размер ча-
стиц лекарственных веществ. Чем меньше ча-
стицы лекарственного вещества, тем быстрее
происходит его растворение и поступление в
организм, что значительно усиливает терапев-
тический эффект препарата. Однако следует
отметить, что в этом случае с усилением тера-
певтического действия препарата увеличива-
ются и побочные эффекты. Поэтому, несмот-
ря на то, что фармакопейные требования не
регламентируют размер частиц ДВ при произ-
водстве суппозиторииев, необходимо научное
и экспериментальное обоснование оптималь-
ного размера частиц используемых субстан-
ций. Так, при разработке состава и технологии
суппозиториев с этамбутола гидрохлоридом
было изучено влияние размера частиц ДВ на
процесс его высвобождения из препарата. Ре-
зультаты исследования показали значитель-
ную зависимость скорости диализа ДВ от сте-
пени его измельчения. Из нескольких иссле-
дуемых фракций порошка этамбутола гидро-
хлорида, выбранных по размеру частиц, опти-
мальное высвобождение действующего веще-
ства наблюдалось из суппозиториев с разме-
ром частиц (63-90) мкм. Аналогичные исследо-
вания по выбору оптимального размера час-
тиц рифампицина были проведены при разра-
ботке комбинированного противотуберкулез-
ного препарата «Пиризид-М». Субстанция
рифампицина имеет крупнокристаллическую
структуру и высвобождение ее из препарата
в неизмельченном виде было в четыре раза
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меньше, чем после измельчения до (63-90) мкм
[11].

При разработке состава суппозиториев с
аминокапроновой кислотой  максимальное
высвобождение ДВ также наблюдалось при
его измельчении до (63-90) мкм. Полученные
результаты дают основание предположить,
что для достижения максимального высво-
бождения многих ДВ из суппозиториев опти-
мальный размер частиц должен быть (63-
90) мкм. Исследования в этом направлении яв-
ляются перспективными и требуют дальней-
шего развития.

Одним из определяющих биофармацевти-
ческих факторов, влияющим на терапевтичес-
кую эффективность суппозиториев, является
технология их приготовления. Она включает
ряд операций, которые в комплексе обеспечи-
вают равномерность распределения лекар-
ственных и вспомогательных веществ, их фи-
зическую и химическую стабильность в мас-
се, регулируют скорость и степень высвобож-
дения ДВ из лекарственной формы. К ним от-
носятся: способ введения ДВ в основу, темпе-
ратура приготовления суппозиторной массы,
фасовки, охлаждения; время, скорость пере-
мешивания и диспергирования суппозитор-
ной массы и др. На выбор технологических
приемов изготовления суппозиториев влияет
количество, физические и физико-химичес-
кие свойства субстанций, их стойкость к воз-
действию факторов внешней среды и др.

При разработке технологии суппозитор-
ных лекарственных форм, которые относятся
к структурированным системам и обладают
определенными консистентними свойствами,
важно знать их реологические параметры.
Структурно-механические свойства системы
(вязкость, предел текучести, тиксотропность)
являются важнейшей характеристикой, опре-
деляющей устойчивость связно-дисперсных
систем, способность их формироваться в го-
товые изделия, сопротивляться разрушению и
деформированию в процессе технологичес-
кой переработки, упаковки, транспортировки
и хранения. От величины вязкости дисперс-
ной системы зависит распределение ЛВ в ос-
нове и, следовательно, точность дозирования.

В связи с тем, что суппозитории, в основ-
ном, представляют собой суспензионные си-
стемы, необходимо чтобы они обладали седи-
ментационной устойчивостью. Седиментаци-
онная устойчивость системы достигается ре-
гулированием вязкости дисперсионной среды
и размерами первичных частиц дисперсной
фазы в условиях их агрегативной устойчиво-

сти. Изучение влияния вязкости среды на ско-
рость оседания частиц показало количествен-
ную зависимость между величиной вязкости
и константой седиментации.

Реологические характеристики суппози-
торных лекарственных форм значительно за-
висят от температуры и механического дей-
ствия. В процессе изготовления суппозитор-
ная масса подвергается нескольким видам де-
струкции: механической, тепловой, световой
и др. Деструкция суппозиторных основ и масс
может происходить при смешивании, пропус-
кании через коллоидные мельницы, гомогени-
заторы, вальцы, роторно-пульсационные ап-
параты. Интенсивность механической обра-
ботки суппозиторных масс может привести к
их перегреву, окислению, изменению молеку-
лярной массы полимеров, и, следовательно, к
изменению реологических параметров, разру-
шению структуры системы, аэрации, седимен-
тации и др. Потому при изготовлении суппо-
зиториев важно знать закономерности и ме-
ханизмы процессов деструкции, зависимость
от внешних факторов, чтобы уметь управлять
ими.

При разработке технологии изготовления
суппозиториев была изучена зависимость
структурно-механических показателей от вли-
яния всех вышеперечисленных факторов. Ис-
следование реологических свойств суппозито-
риев необходимо при выборе основных кри-
тических контрольних параметров технологи-
ческого процесса производства суппозитори-
ев, типа производственного оборудования, что
в значительной степени определяет качество
готового продукта и также дает возможность
прогнозировать терапевтический эффект ле-
карственных средств для ректального приме-
нения.

Для отработки и стандартизации основных
технологических параметров процесса изго-
товления суппозиториев проводятся также
исследования других физико-химических,
технологических и реологических показате-
лей - температуры плавления, температуры
затвердевания, стойкости к разрушению, вре-
мени полной деформации, времени растворе-
ния и др.

При отработке технологии получения суп-
позиториев большое влияние на качество пре-
парата оказывает способ введения ДВ в осно-
ву. Метод введения ДВ в основу во многом за-
висит от типа основы, количества и физико-
химических свойств ДВ.

Так, для равномерного распределения
очень незначительной дозы эсцина (0.005 г) в
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гидрофильной основе эсцин предварительно
растворяли в диметилсульфоксиде. Кроме
улучшения технологических свойств суппози-
ториев введение раствора эсцина в ДМСО
значительно увеличило высвобождение ДВ из
суппозиториев «Рутэс».

Для обеспечения однородности суппозито-
риев, содержащих большую дозу кислоты
аминокапроновой (0.5 г), ДВ вводили в гидро-
фильную основу в виде суспензии при рацио-
нальном режиме перемешивания суппозитор-
ной массы [12].

В некоторых случаях для достижения точ-
ности дозирования суспензионных препара-
тов использовали добавки ПАВ различной
природы: эмульгатор № 1 (суппозитории с
этамбутола гидрохлоридом, 0.4 г); эмульгатор
Т-2 (Цефенап-М); ланетте-0 (комбинирован-
ные суппозитории с простатиленом), твин-80
(Эвколек).

При разработке технологи суппозиториев
«Камилаль» сухие экстракты ромашки и со-
плодий ольхи рационально было вводить в ос-
нову в виде раствора растительных экстрактов
в пропиленгликоле.

Для проведения исследований при разра-
ботке новых лекарственных препаратов в
форме суппозиториев были использованы со-
временные физические, физико-химические,
фармако-технологические, биофармацевти-
ческие методы [13, 14].

В качестве одного из основных методов, с
помощью которого изучалось влияние фарма-
цевтических факторов на биофармацевтичес-
кие свойства создаваемых суппозиториев
(высвобождение ДВ из препарата), был ис-
пользован мембранно-диффузионный метод
in vitro, основанный на диализе лекарственно-
го вещества через полупроницаемую мембра-
ну. Исследования проводились на имитаторе
абсорбции «Сарториус» по стандартной мето-
дике. Стандартизация методики проведена
совместно с лабораторией хроматографии под
руководством проф. Гризодуба А.И. [15, 16].

Реологические свойства суппозиторных ос-
нов и масс определяли на вискозиметре РV-2
в соответствии с [13].

Стойкость суппозиториев к разрушению,
которая характеризует потребительские свой-
ства препарата в процессе изготовления, хра-
нения, транспортировки и применения, изуча-
ли на приборе SВТ фирмы «Эрвека» по мето-
дике [14].

В результате проведенных научно-исследо-
вательских работ сектором СЛФ с 1995 года
совместно с фармакологическими (лаборато-

рия биохимической фармакологии под руко-
водством проф. Масловой Н.Ф., лаборатория
лекарственной токсикологии под руковод-
ством к.б.н. Никитиной Н.С.), аналитически-
ми (сектор изучения качества лекарственных
средств под руководством к.фарм.н. Хован-
ской Н.П., лаборатория хроматографии под
руководством проф. Гризодуба А.И.) и други-
ми подразделениями Центра для отечествен-
ной медицинской практики разработаны и
внедрены в промышленное производство но-
вые препараты в форме суппозиториев по сле-
дующим перспективным направлениям.

Для применения в педиатрии для детей раз-
личных возрастных групп с соответствующей
дозировкой разработаны и внедрены в отече-
ственную промышленность:
— суппозитории с парацетамолом 0.08 г, 0.17 г

и 0.33 г - жаропонижающее и обезболива-
ющее средство;

— суппозитории с анальгином 0.1 г и 0.25 г -
анальгезирующее, противовоспалительное,
жаропонижающее средство;

— суппозитории с аминокапроновой кисло-
той 0.5 г - кровоостанавливающее средство
(лекарство «скорой помощи»);

— суппозитории с ацелизином - жаропонижа-
ющее, антиагрегационное средство;

— суппозитории «Анальдим-110» - анальгези-
рующее, противовоспалительное, жаропо-
нижающее, антигистаминное средство.

Следует отметить, что за рубежом суппози-
тории широко применяются в педиатрии, сре-
ди всех лекарственных форм для детей они со-
ставляют около 30 %.

Для применения в акушерстве, гинеколо-
гии и проктологии, где суппозитории являют-
ся наиболее оптимальной лекарственной фор-
мой, разработаны следующие препараты:
— суппозитории «Эвколек» на основе экст-

ракта хлорофиллипта - антимикробное и
противовоспалительное средство;

— суппозитории «Рутэс» на основе эсцина и
рутина - ангиопротекторное и венотропное
средство;

— суппозитории «Камилаль» на основе экст-
рактов ромашки и соплодий ольхи - проти-
вовоспалительное, репаративное и гемоста-
тическое средство;

— суппозитории «Комплар» на основе масла
аронии черноплодной - противовоспали-
тельное, репаративное, обезболивающее,
антимикробное средство;

— суппозитории с простатиленом на основе
субстанции животного происхождения,
суппозитории с маслом семян тыквы –
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средства для лечения и профилактики про-
статита и аденомы предстательной железы;

— суппозитории «Эстриол-М»- стероидное
средство.

Разработаны технологии новых лекар-
ственных средств в форме суппозиториев си-
стемного действия:
— спазмолитического - супозитории с тео-

филлином, суппозитории «Бускоцин-М»,
суппозитории «Но-х-ша»;

— противорадиационного, репаративного и
противовоспалительного – суппозитории
«Липохромин»;

— противовоспалительного – суппозитории
с диклофенаком натрия;

— слабительного - суппозитории «Бисако-
дил»;

— противовоспалительного, жаропонижаю-
щего и анальгезирующего – суппозитории
«Цефенап-М», суппозитории «Анальдим-
270»;

— ураносептического - суппозитории «Урано-
септ»;

— антигистаминного - суппозитории «Лората-
дин-М»;

— противовоспалительного, иммуномодули-
рующего - суппозитории «Чистотилин-М»
на основе экстракта чистотела;

— противотуберкулезного - суппозитории с
этамбутола гидрохлоридом, комбинирован-
ные суппозитории «Пиризид-М».

Следует отдельно выделить важное научное
направление по созданию суппозиториев, полу-
ченных на основе оригинальных биологически
активных субстанций, разработанных фи-
тохимическими подразделениями ГП ГНЦЛС:
— нестероидные анаболические средства на

основе флаванобола и биологически актив-
ных веществ сои - суппозитории «Флавано-
бол» и суппозитории «Глиссабол»;

— радиопротекторные препараты на основе
липохромина, аронии черноплодной, ряби-
ны обыкновенной;

— противовоспалительные, гемостатические,
седативные препараты с экстрактом ро-
машки и соплодий ольхи, экстрактами зве-
робоя, валерианы и хмеля;

— жаропонижающие и антиагрегационные
средства с ацелизином;

— антиферментный препарат с ингибитором
липазы.

Промышленный выпуск препаратов осу-
ществляется на ЗАО «Лекхим-Харьков» и
ОАО «Монфарм». Эти фармацевтические
предприятия оснащены необходимым обору-

дованием, соответствующим современным
требованиям к промышленному производству
суппозиториев, и имеют производственные
мощности для увеличения объема выпуска
суппозиториев.

Учитывая актуальность производства суп-
позиторных лекарственных форм, необходи-
мо постоянно расширять их номенклатуру за
счет создания высокоэффективных препара-
тов различной направленности действия.

Перспективными направлениями развития
производства суппозиториев является созда-
ние препаратов для применения в педиатриии
(в т.ч. для матери и ребенка), разработка но-
вых современных технологий получения суп-
позиториев на основе ферментов, антибиоти-
ков, пробиотиков, микроэлементов, витами-
нов и пр. Лекарственные вещества, оказыва-
ющие значительные побочные действия, для
снижения токсичности также наиболее раци-
онально вводить в организм в виде суппозито-
риев.

Таким образом, производство новых лекар-
ственных препаратов в форме суппозиториев
является перспективным направлением для
отечественной фармации, которое интенсив-
но развивается и нуждается в постоянном со-
вершенствовании.
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Резюме
Козлова Н.Г., Романова Я.Ю.,
Замараєва О.Є., Довга І.М.

Стан і перспективи створення супозиторних

лікарських форм у секторі супозиторних лікарських

форм ДП ДНЦЛЗ

Наведено стислу інформацію про дослідження в сек-
торі супозиторних лікарських форм ДП ДНЦЛЗ в галузі

створення лікарських засобів у формі супозиторіїв і тех-
нологій їх одержання. Показано перспективні напрямки
створення нових препаратів у формі супозиторіїв різної
спрямованості дії.

Summary
Kozlova N.G., Romanova Ya.Yu.,
Zamarayeva E.E., Dolgaya I.N.

Status and prospects of suppositories dosage forms

creation at the sector of suppositories dosage forms in SM

SSCD

Brief information about investigations at the sector of
suppositories dosage forms in SM SSCD at the field of su-
ppositories dosage forms creation and technologies of their
obtaining was given. The perspective directions for the crea-
tion of new preparations in suppository form with different
direction of effect were shown.
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Обобщены результаты работы лаборатории инфузионных и пероральных жидких лекарственных средств ГП ГНЦЛС
в области создания парентеральных препаратов и технологий их производства. Рассмотрены перспективные направ-
ления разработки и производства отечественных препаратов для парентерального применения различной направ-
ленности действия в различных видах упаковки.

Удельный вес лекарственных препаратов
для парентерального применения в Украине
составляет 30 % от всех готовых лекарствен-
ных средств.

Лекарственные средства для парентераль-
ного применения - это стерильные препараты,
предназначенные для введения путем инъек-
ций, инфузий или имплантаций в организм
человека. Их классифицируют следующим
образом:

— инъекционные лекарственные средства
(истинные растворы, суспензии, эмульсии);

— внутривенные инфузионные лекарствен-
ные средства (истинные растворы, эмуль-
сии);

— концентраты для инъекционных и инфузи-
онных лекарственных средств;

— порошки и лиофилизаты для инъекцион-
ных и инфузионных лекарственных
средств [1, 7, 10].
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Разработкой лекарственных средств для
парентерального применения в ГП ГНЦЛС за-
нимается лаборатория инфузионных и пер-
оральных жидких лекарственных средств. Ла-
боратория создана в 1960 году и до 1990 года
работала под руководством профессора,
д.фарм.н. Ф.А. Конева.

Научная деятельность Ф.А. Конева была
посвящена разработкам технологий паренте-
ральных препаратов. Впервые в мировой
практике Коневым был предложен парокон-
денсационный способ очистки ампул, техно-
логия ампулирования растворов в инертной
среде, разработана конструкция фильтра и
способы очистки растворов с помощью раз-
личных фильтрующих материалов.

В настоящее время, продолжая традиции и
развивая новые научные подходы, сотрудни-
ки лаборатории стремятся эффективно ис-
пользовать накопленный научный потенциал
и проявляют инициативу и настойчивость в
достижении реальных результатов по созда-
нию парентеральных препаратов.

Цель настоящей статьи – обобщить дан-
ные научных достижений лаборатории инфу-
зионных и пероральных жидких лекарствен-
ных средств по перспективным направлениям
разработки и производства парентеральных
препаратов.

Препараты для парентерального примене-
ния должны отвечать таким основным требо-
ваниям: терапевтическая эффективность, чи-
стота и безопасность для больного, т.е. они
должны быть не токсичными, стерильными,
апирогенными, выдерживать требования по
механическим включениям.

Такие высокие требования может обеспе-
чить лишь надлежащий уровень производства.
Однако, часть инфузионных растворов в Ук-
раине производится в межбольничных апте-
ках, где условия производства далеки от иде-
ала. Помещения не соответствуют современ-
ным требованиям, в технологическом процес-
се применяется приспособленное оборудова-
ние — и поэтому невозможно выпускать ин-
фузионные препараты в соответствии с совре-
менными требованиями [1, 3].

На большинстве предприятий, выпускаю-
щих инфузионные препараты, культура про-
изводства значительно выше, но не является
удовлетворительной из-за не соответствую-
щей современным требованиям подготовки
производства и износа оборудования. Произ-
водить качественную продукцию в таких ус-
ловиях крайне сложно.

Поэтому отечественным производителям
парентеральных препаратов необходимо
изыскивать средства для перехода предприя-
тий на производство лекарственных средств в
соответствии с правилами GMP.

В основе концепции GMP лежит принципи-
ально новый подход к обеспечению качества
лекарственных средств, а именно, переход от
контроля качества готовой продукции к обес-
печению ее качества во время всего процесса
производства. При этом объектом контроля, в
первую очередь, становятся сам процесс про-
изводства и различные производственные
факторы (здания, помещения, оборудование,
персонал и др.). Общие рекомендации по орга-
низации производства рабочих зон и требова-
ния к оборудованию изложены в [2].

Только соблюдение принципов, требова-
ний и норм правил GMP на фармацевтических
предприятиях гарантирует выпуск эффектив-
ных и безопасных лекарственных средств над-
лежащего качества [1, 4, 7].

Некоторые предприятия постепенно про-
водят мероприятия по переходу к работе в со-
ответствии с GMP. Следует отметить такие
предприятия как Фармацевтическая фабрика
Луганского ОКПП «Фармация», ДП «Фарма-
трейд» (г. Дрогобыч), которые освоили произ-
водство инфузионных растворов в ПВХ-кон-
тейнерах, что требует высокой культуры и
технологической дисциплины, а также пред-
приятия ООО «Юрия-фарм», КППБП «Био-
фарма» и др., которые провели реконструк-
цию производства и оборудования, расшири-
ли номенклатуру препаратов и поставляют на
рынок качественную продукцию.

Для развития промышленных предприятий
необходимо расширение номенклатуры ле-
карственных средств и создание нормативно-
технической документации для внедрения их
в производство.

Учитывая вышеизложенное, в ГП ГНЦЛС
проводятся научные исследования, направ-
ленные на создание качественных паренте-
ральных препаратов; доклинические исследо-
вания в соответствии с правилами GLP; ведет-
ся разработка нормативно-технической доку-
ментации в соответствии с [13, 14]. Освоение
новых препаратов на предприятиях страны
позволит заменить импортные дорогостоящие
лекарственные средства отечественными.

Номенклатура инфузионных препаратов,
выпускаемых предприятиями Украины, преж-
де всего, включает изотонические растворы,
содержащие натрия хлорид, ряд многокомпо-
нентных препаратов электролитов, отече-
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ственные предприятия выпускают также ра-
створы глюкозы в концентрации 5 % и 10 % и
др. [5].

Отечественные плазмозамещающие инфу-
зионные растворы синтетических коллоидов
представлены на рынке Украины препаратом
«Реополиглюкин» и другими комбинирован-
ными препаратами на основе декстранов.

Препараты для парентерального питания
на основе аминокислот представлены лишь
одним препаратом — «Аминол» производства
ООО «Юрия-фарм», разработанным в
ГП ГНЦЛС.

За последние годы предприятиями Украи-
ны совместно с ГП ГНЦЛС налажен выпуск
инфузионных препаратов антибактериально-
го действия группы хинолонов (ципрофлокса-
цин, офлоксацин, левофлоксацин) и производ-
ного имидазола (метронидазол). Потребность
в инфузионных препаратах других групп
обеспечивается за счет импорта [5].

В настоящее время за рубежом создано
значительное количество препаратов для ин-
фузионной терапии различной направленно-
сти действия, что позволяет осуществить оп-
тимальный выбор лекарственного средства в
соответствии с конкретными потребностями,
в том числе разработан ряд препаратов, содер-
жащих активные лекарственные ингредиен-
ты, относящиеся к важнейшим фармакотера-
певтическим группам [6].

Поэтому разработка и внедрение в про-
мышленность новых инфузионных препара-
тов в Украине является весьма актуальной.

В лаборатории инфузионных и перораль-
ных жидких лекарственных средств
ГП ГНЦЛС проводятся работы по разработке
и внедрению в производство растворов для па-
рентерального применения различной на-
правленности действия, а также по усовер-
шенствованию технологии их производства.

Важнейшим направлением совершенство-
вания технологии является проведение иссле-
дований в области получения стабильных пре-
паратов, имеющих достаточно высокий срок
годности и не теряющих физико-химические
свойства в ходе проведения инфузии.

В результате усовершенствования техноло-
гии в лаборатории разработаны и внедрены на
предприятиях Украины инфузионные препа-
раты: растворы Рингера-Локка, натрия гидро-
карбоната, ГиК, Пасконат, растворы фрукто-
зы, 153 инфузионный раствор электролитов.

В настоящее время проводятся работы по
созданию комбинированных солевых раство-
ров, препаратов для парентерального питания

на основе углеводов. В частности, широкое
применение находят комбинации фруктозы,
глюкозы, ксилита, в том числе с электролита-
ми, препараты на основе гидроксиэтилкрахма-
ла.

Одним из важных направлений совершен-
ствования технологии парентеральных препа-
ратов в отношении обеспечения их стабильно-
сти является разработка методов создания
стабильных водных растворов из малораство-
римых субстанций. Распространенным техно-
логическим приемом является перевод нера-
створимого активного вещества в физиологи-
чески приемлемые растворимые соли или ком-
плексные соединения. Используя данный при-
ем, удалось получить стабильный инфузион-
ный препарат антиаритмического действия
Калия - магния аспарагинат.

Перспективным направлением лаборато-
рии является разработка комбинированных
препаратов для парентерального применения.
Комбинация известных субстанций позволя-
ет усилить терапевтический эффект, расши-
рить спектр действия препарата, получить ле-
карственную форму пролонгированного дей-
ствия или, в случае сильнодействующих пре-
паратов - уменьшить дозу ингредиентов. Так,
при комбинации солей калия аспарагината и
магния аспарагината с таурином был получен
оригинальный комбинированный инфузион-
ный препарат — Таурикам, позволяющий уси-
лить антиаритмическое и антиишемическое
действие и активизировать энергетические и
репаративные процессы миокарда. На этот
препарат получен патент Украины.

В лаборатории проводятся НИР по разра-
ботке концентратов для инфузий, содержа-
щих лекарственные вещества в малом объеме
носителя. Разработаны концентраты аргини-
на гидрохлорида, ко-тримоксазола, глутарги-
на. При разработке технологии концентратов
для инфузий важное значение имеет подбор
системы растворителей для проведении инфу-
зионной терапии.

Анализ динамики производства основных
видов продукции химико-фармацевтической
промышленности свидетельствует о постепен-
ном увеличении производства ампульных
форм. Из литературных источников известно,
что формируют рынок инъекционных лекар-
ственных средств, в основном, следующие
фармакотерапевтические группы: сердечно-
сосудистые средства; антибиотики; анальгети-
ки; препараты для лечения органов пищеваре-
ния; средства, действующие на ЦНС; психо-
тропные препараты и др. [5, 12].



33

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

Ведущее положение по производству инъ-
екционных препаратов в Украине принадле-
жит ЗАО «ФФ «Дарница»; ООО «ФК»Здоро-
вье»; ОАО «Фармак»; ХГФП «Здоровье наро-
ду» и др.

Расширение ассортимента инъекционных
препаратов происходит в значительной мере
за счет поступления на рынок препаратов-ге-
нериков.

Терапевтически эквивалентные воспроиз-
веденные лекарственные препараты имеют
безусловные преимущества и тем самым оп-
равдывают свое существование и активное
применение в практическом здравоохране-
нии.

К преимуществам генериков можно отне-
сти следующие: цены на генерики существен-
но ниже, а это значит, что они доступны всем
категориям больных; эти препараты хорошо
изучены с точки зрения эффективности и бе-
зопасности и могут быть быстро внедрены в
производство.

Нами проводятся НИР по разработке и вне-
дрению инъекционных воспроизведенных
препаратов. Так, за последние годы на пред-
приятиях Украины и России при участии
ГП ГНЦЛС внедрено более 30 инъекционных
препаратов-генериков.

В процессе исследований нами разработан
алгоритм создания парентеральных препара-
тов (Рис. 1).

При разработке представленного алгорит-
ма учитывались следующие моменты.

Для создания стабильного препарата для
парентерального применения необходимо
изучение физико-химических свойств дей-
ствующих веществ, а также типов реакций, в
которые могут вступать активные субстанции,
с целью повышения их растворимости (для ма-
лорастворимых веществ) или предотвращения
возможной несовместимости со вспомога-
тельными веществами.

Чрезвычайно важной составляющей полу-
чения стабильных растворов является обеспе-
чение оптимального значения рН среды. С це-
лью поддержания оптимального значения рН
в состав парентеральных препаратов вводят
буферные агенты, например, лимонную, вин-
ную, молочную кислоты и их соли, натрия
фосфаты, щелочи, трометамол и др.

Широко распространена технология обес-
печения стабильности растворов посредством
введения в их состав стабилизирующих доба-
вок, препятствующих окислению лекарствен-
ных субстанций, изменению физико-химичес-
ких свойств раствора (образование взвеси,
осадка, изменение цветности).

В качестве солюбилизаторов применяют
ПАВ различной химической природы. Для
улучшения растворимости мало растворимых
субстанций и повышения стабильности рас-
твора разрабатываются специальные составы
неводных и смешанных растворителей (спирт
этиловый, пропиленгликоль, полиэтиленгли-
коли, глицерин и др.) в четко определенных
количествах.

Используя вышеизложенные приемы, в ла-
боратории инфузионных и пероральных жид-
ких лекарственных средств ГП ГНЦЛС созда-
ны и находятся на различных стадиях внедре-
ния оригинальные препараты для паренте-
рального применения (Таблица).

В лаборатории изучалась возможность со-
здания инъекционных растворов флавонои-
дов с помощью аминогликолей и производных
борной кислоты. Установлено, что раствори-
мость флавоноидов в воде в присутствии изу-
ченных вспомогательных веществ зависит от
строения флавоноидов и природы солюбили-
заторов. Изучена также возможность улучше-
ния растворимости флавоноидов, в частности
кверцетина и его производных, в присутствии
β-циклодекстрина или поливинилпирролидо-
на. В результате исследований получены Ги-
фларин, раствор для инъекций, 1 % — ориги-
нальный препарат гипоазотемического и диу-
ретического действия, Кверцетин, раствор для
инъекций, 1 % и Рутин, раствор для инъекций,
1 %,  а также их комбинированные формы с
синергистом – кислотой аскорбиновой. Дан-
ные препараты защищены патентами Украи-
ны и России.

Одним из потенциальных факторов неста-
бильности инъекционных растворов является
влияние кислорода воздуха, что обусловлено
способностью действующих веществ к окис-
лению в водных растворах. Влияние кислоро-
да воздуха устанавливали путем изучения за-
висимости количественного содержания дей-
ствующего вещества от различного объема
кислорода в ампулах. Для этого готовили мо-
дельные смеси в соответствующих раствори-
телях и разливали в ампулы, ампулы запаива-
ли и хранили при комнатной температуре. Ре-
зультаты исследований представлены на
Рис. 2.

Результаты исследований показали, что
чем больше начальное содержание кислорода
в ампуле, тем быстрее снижается количе-
ственное содержание действующего вещества
в процессе хранения. Поэтому технологичес-
кие операции с такими препаратами (приго-
товление раствора, фильтрация, наполнение и
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Алгоритм создания парентеральных лекарственных средств
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запайка) необходимо вести в токе инертного
газа.

С целью повышения качества и эффектив-
ности терапевтического действия при разра-
ботке состава парентеральных препаратов
большое внимание уделяется подбору вспомо-
гательных веществ. При использовании экспе-
риментально подобранных вспомогательных
веществ получены оригинальные препараты,
указанные ниже.

По усовершенствованной технологии и
прописи был получен Строфантин G, раствор
для инъекций, 0.025 %. Доклинические иссле-
дования показали, что, препарат, разработан-
ный в ГП ГНЦЛС, обладает меньшей (в 2 раза)
токсичностью по сравнению с зарубежным
аналогом.

С применением вспомогательного веще-
ства получен стабильный раствор кальция
глюконата. Наблюдаемый срок годности пре-
парата составляет около 3 лет, даже в полипро-
пиленовых ампулах.

По технологии солеобразования непосред-
ственно при приготовлении раствора получе-
ны Дифенат, раствор для инъекций, 2 % и Ди-
фенат, раствор для инъекций, 5 % — препара-
ты противосудорожного действия для лечения
всех видов эпилепсий на основе 5,5-дифенил-
гидантоина, Глутакам, раствор для инъекций
и Таурикам, раствор для инъекций для лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний, имму-

номодулятор Нуклеинат, раствор для инъек-
ций.

Совместно с другими структурными под-
разделениями ГП ГНЦЛС разработаны ориги-
нальные препараты антитоксического и гепа-
топротекторного действия на основе солей ар-
гинина и глутаминовой кислоты - растворы
Глутаргина.

Проводятся исследования по созданию
пролонгированных препаратов. Разработан-
ная пролонгированная инъекционная форма
кеторолака «Кеталонг», в котором благодаря
оригинальному составу вспомогательных ве-
ществ, обеспечивается постепенное высво-
бождение действующего вещества из лекар-
ственной формы, что обуславливает более эф-
фективное обезболивание путем увеличения
длительности действия каждой вводимой
дозы.

Составы и способы получения выше на-
званных препаратов защищены патентами Ук-
раины и России. По оригинальным препара-
там в лаборатории выполнены и защищены
3 кандидатские диссертации.

Внедрение на ОАО «Фармак» оригиналь-
ной технологии производства гормональных
препаратов на основе неводного растворите-
ля этилолеата позволит удовлетворить потреб-
ность Украины по этой группе препаратов.

В ГП ГНЦЛС проводятся НИР по получе-
нию препаратов на основе солей трехвалент-
ного железа. При использовании соответству-
ющих технологических приемов получен инъ-
екционный раствор комплекса трехвалентно-
го железа с аминокислотами. Продолжаются
НИР по получению комбинированных препа-
ратов магния сульфата с глюкозой, лидокаи-
на с клофелином и др.

В связи с гармонизацией требований к ка-
честву лекарственных средств с Европейской
Фармакопеей и ужесточением требований к
качеству парентеральных препаратов следует
обратить особое внимание на испытание пре-
паратов на механические включения. Назре-
ла необходимость пересмотра действующего
РД 42У-001-93. В этом документе не описан
метод мембранно-микроскопического опреде-
ления механических включений. Поэтому в
ГП ГНЦЛС при участии производителей па-
рентеральных препаратов в настоящее время
проводятся работы по пересмотру указанно-
го документа. Существенное изменение вво-
дится по испытанию на невидимые частицы:
растворы объемом более 100 мл должны вы-
держивать испытание на механические вклю-
чения невидимого диапазона. Следует отме-

1 — объем кислорода 0.21 см3;
2 — объем кислорода 0.31 см3;
3 — объем кислорода 0.38 см3.

Рисунок 2
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тить, что отсутствие инструментальной базы
на предприятиях не может быть оправданием
низкого качества выпускаемой продукции.

В создании качественных препаратов для
парентерального применения важное место
занимает первичная упаковка.

Наряду с традиционным видом первичной
упаковки парентеральных препаратов в лабо-
ратории проводятся НИР по разработке тех-
нологии производства различных по действию
препаратов в полимерной упаковке (полиэти-
лен, полипропилен, ПВХ).

Внедрение полимерной упаковки стало но-
вым шагом в производстве жизненно необхо-
димых препаратов. Технологический процесс
осуществляется в автоматическом режиме в
асептических условиях, при которых в тече-
ние одного технологического цикла происхо-
дит формирование первичных упаковок из
термопластического гранулята, их дозирован-
ное наполнение раствором, герметизация. Та-
кая упаковка имеет ряд преимуществ по срав-
нению с традиционной. Прежде всего это ис-
ключение целого цикла вспомогательных ра-

бот по подготовке бутылок и ампул (мойка,
сушка, стерилизация).

Преимущества парентеральных препара-
тов в полимерной упаковке очевидны при ока-
зании неотложной медицинской помощи по-
страдавшим во время стихийных бедствий,
боевых действий, катастроф. Они удобны при
транспортировке, так как исключены повреж-
дения, связанные с хрупкостью стеклотары.

Это препараты экстренной помощи в
щприц-тюбиках, а также препараты, получа-
емые по новой технологии в полипропилено-
вых ампулах. Такая технология впервые в Ук-
раине внедрена на Концерне «Стиролбио-
фарм».

Важным моментом обеспечения стабиль-
ности парентеральных препаратов являются
исследования по совместимости фармацевти-
ческой композиции с первичной упаковкой
(стекло, резина, полимеры). При этом необхо-
димо проводить дополнительные исследова-
ния, подтверждающие токсикологическую бе-
зопасность и неизменность свойств упаковки
и препарата в процессе хранения. В ГП
ГНЦЛС проводятся исследования по изуче-
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нию различных марок стекла, используемых в
качестве первичной упаковки парентераль-
ных препаратов. Изучена стабильность препа-
ратов в ампулах из стекла «Schot Glass» для
предприятия ЗАО «Завод медицинского стек-
ла «Фарма-Пак». В результате исследований
даны рекомендации о возможности использо-
вания ампул из данного вида стекла в качестве
первичной упаковки для инъекционных ра-
створов.

Проведены исследования по изучению ка-
чества бутылок из стекла марки МТО с обра-
ботанной аммония сульфатом поверхностью,
производства Житомирского АО «Биомед-
стекло». В результате также даны рекоменда-
ции к применению указанных бутылок в каче-
стве первичной упаковки для инфузионных
растворов.

Исходя из вышеизложенного, следует вы-
делить перспективные направления в созда-
нии и внедрении препаратов для парентераль-
ного применения:
— создание новых оригинальных препаратов

на основе БАВ синтетического и раститель-
ного происхождения разной направленно-
сти действия;

— создание комбинированных препаратов на
основе известных субстанций;

— создание парентеральных препаратов про-
лонгированного действия;

— разработка препаратов-генериков для па-
рентерального применения;

— изучение возможности расширения ассор-
тимента вспомогательных веществ, приме-
няемых в производстве парентеральных
препаратов;

— изучение влияния материалов первичной
упаковки на стабильность разрабатывае-
мых препаратов;

— разработка технологической документации
на лекарственные препараты;

— внедрение разрабатываемых препаратов в
производство.
Учитывая перспективные направления, в

лаборатории запланированы научно-исследо-
вательские работы по разработке технологий
как оригинальных препаратов, так и препара-
тов-генериков с внедрением их на предприя-
тиях отрасли. В связи с этим имеется настоя-
тельная необходимость в разработке механиз-
ма, обеспечивающего направление части при-
были предприятий-производителей на науч-
ные исследования, связанные не только с со-
зданием, но и внедрением в производство но-
вых, более эффективных лекарственных
средств. Такой механизм широко использует-
ся в мировой практике.

Правительство начало разработку Нацио-
нальной программы «Ліки України». Хотелось,
чтобы эта программа была направлена, в пер-
вую очередь, на финансовую поддержку ис-
следовательских работ по созданию ориги-
нальных отечественных препаратов и, таким
образом, на обеспечение дальнейшего роста
объема продукции отечественного производи-
теля на внутреннем рынке.

Украине сегодня нужны отечественные ле-
карственные препараты, которые могут заме-
нить дорогостоящие импортные. Они должны
быть доступны по цене для всех категорий на-
селения и не уступать по качеству зарубеж-
ным аналогам.

Выводы

1. Проанализировано состояние производ-
ства инъекционных и инфузионных лекар-
ственных средств в Украине.

2. Представлены основные направления ис-
следований в ГП ГНЦЛС по созданию и вне-
дрению новых парентеральных лекарствен-
ных средств, как оригинальных, так и генери-
ков.

3. Разработан алгоритм создания паренте-
ральных препаратов.

4. Определены перспективные направле-
ния работы лаборатории инфузионных и пе-
роральных жидких лекарственнных средств
по созданию новых технологий получения ле-
карственных средств для парентерального
применения, соответствующих современному
уровню требований фармацевтического про-
изводства.
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Резюме
Алмакаєва Л.Г.

Стан і перспективні напрямки створення препаратів

для парентерального застосування в  ДП ДНЦЛЗ

Узагальнено результати роботи лабораторії інфузій-
них і пероральних рідких лікарських засобів ДП ДНЦЛЗ
у галузі створення парентеральних препаратів і техно-

логій їх виробництва. Розглянуто перспективні напрям-
ки розробки та виробництва вітчизняних препаратів для
парентерального застосування різної спрямованості дії
в різних видах упаковки.

Summary
Almakayeva L.G.

State and perspective directions of parenteral

preparations creation in SM SSCD

The results of the work of infusion and peroral liquid
preparations laboratory of SM SSCD at the field of parenteral
preparations creation and the technology of their production
was shown. Perspective directions of creation and manufa-
cturing of domestic parenteral preparations with different
effect direction in different types of package were consi-
dered.
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В лаборатории биохимической фармакологии проведены поисковые фармакологические исследования, которые
создали предпосылки для проведения в ГП ГНЦЛС комплексных работ по разроботке ряда оригинальных препара-
тов на основе координационных соединений Fe(III) для профилактики и лечения железодефицитной анемии, а так-
же комбинированных препаратов кальция для применения в комплексной терапии остеопороза.

Разработка лекарственных средств, регули-
рующих метаболические процессы, в том чис-
ле препаратов для коррекции железодефицит-
ной анемии (ЖДА) и остеопороза, остается
одной из актуальных задач отечественной
фармакологии.

С учетом современных научных концеп-
ций, в ГП ГНЦЛС разработан ряд оригиналь-
ных препаратов на основе комплексных со-
единений трехвалентного железа для профи-
лактики и лечения железодефицитной анемии
у взрослых и детей, а также комбинированные
препараты кальция для применения в комп-
лексной терапии остеопороза (рук. работ —
к.фарм.н. Новик И.И.).

Целью настоящей статьи является обобще-
ние результатов деятельности лаборатории
биохимической фармакологии, являющейся
составляющей комплексных исследований,
проведенных в ГП ГНЦЛС по поиску, научно-

му обоснованию составов и доклиническому
изучению новых отечественных препаратов
для коррекции метаболических процессов.

В Украине железодефицитные состоя-
ния – ЖДА и латентный дефицит железа —
регистрируются у 40-82 % беременных жен-
щин, 42 % детей, 20 % жителей геохимических
регионов (Полесье, Подолье) [1-3]. Ферротера-
пия — терапия препаратами железа — являет-
ся одним из компонентов профилактики же-
лезодефицитных состояний и единственным
способом лечения ЖДА. Выбору препарата
для коррекции железодефицита придается
особое значение, поскольку лечение длится от
нескольких недель до нескольких месяцев.
Поэтому современные антианемические сред-
ства должны не только обладать высокой те-
рапевтической эффективностью, но и не ока-
зывать побочных эффектов, в том числе на
желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), не взаи-



39

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

модействовать с компонентами пищи и лекар-
ственными препаратами, не оказывать проок-
сидантного действия, иметь хорошие органо-
лептические свойства, быть безопасными при
случайной передозировке [4].

По современным представлениям, фарма-
кологическая активность железосодержащих
препаратов (ЖСП) и риск нежелательных эф-
фектов ферротерапии зависит от химической
структуры применяемых железосодержащих
соединений и наличия альтернативных путей
абсорбции железа из ионных и неионных
ферропрепаратов [5, 6].

До недавнего времени ЖСП были пред-
ставлены на фармацевтическом рынке Укра-
ины исключительно препаратами на основе
простых солей двухвалентного железа (Fe(II)).
В последние годы накопилось немало данных
о побочных эффектах, осложнениях и случа-
ях тяжелых отравлений в результате терапии
этими лекарственными средствами [7, 8]. Та-
кие неопасные для жизни, но достаточно не-
приятные побочные эффекты как диспепси-
ческие явления, металлический привкус, по-
темнение зубов и десен (при применении
жидких лекарственных форм) резко снижают
приверженность к лечению (нередко до 50 %),
особенно у больных с патологиями ЖКТ. По-
скольку в просвете кишечника соли Fe(II) мо-
гут взаимодействовать с компонентами пищи
и лекарственными препаратами (фитинами,
танинами, оксалатами, антацидами и др.), рез-
ко снижающими абсорбцию железа, их назна-
чают до еды, что усиливает повреждающее
действие ионов железа на слизистую оболоч-
ку кишечника, вплоть до ее некроза [4].

Следует отметить, что регистрируется до-
статочно большое количество острых отравле-
ний препаратами Fe(II), связанными с их пе-
редозировкой [4, 7-9]. Ионы железа оказыва-
ют прямое цитотоксическое повреждающее
воздействие на клетки различных органов,
прежде всего, мозга и печени [4, 8]. Важным
аспектом проявления токсических эффектов
препаратов Fe(II) является их способность вса-
сываться путем пассивной диффузии, а также
роль Fe(II) в активации процессов свободнора-
дикального окисления [10, 11].

Перспективным направлением в разработ-
ке более безопасных антианемических лекар-
ственных средств является использование в
качестве железосодержащих субстанций ко-
ординационных соединений трехвалентного
железа (Fe(III)), которые характеризуются
практически полным отсутствием токсичнос-
ти вследствие активного транспортного меха-

низма, обеспечивающего отсутствие свобод-
ных ионов железа на всех этапах его абсорб-
ции [5, 8].

В ГП ГНЦЛС (под рук. к.фарм.н. Нови-
ка И.И.) был синтезирован ряд комплексных
органических соединений Fe(III) на основе
аминокислот, природных и модифицирован-
ных полисахаридов. В результате скрининго-
вых исследований, проведенных в лаборато-
рии биохимической фармакологии, было уста-
новлено, что наиболее перспективными явля-
ются координационные соединения Fe (III) с
карбоксиметилцеллюлозой, аспарагиновой и
глутаминовой кислотами. Так как ионы метал-
лов с переменной валентностью образуют с
анионами аминокислот и полисахаридами ус-
тойчивые (в т.ч. и к разложению в кислой сре-
де желудка) хелатные соединения, это позво-
ляет использовать указанные соединения при
разработке лекарственных форм для перо-
рального применения как твердой (без приме-
нения кишечно-растворимого покрытия), так
и жидкой. На основе этих соединений в лабо-
ратории химической технологии лекарствен-
ных средств ГП ГНЦЛС и лаборатории табле-
тированных лекарственных средств (зав.
лаб. — д.фарм.н., профессор Казаринов Н.А.)
разработаны оригинальные антианемические
препараты для лечения ЖДА различной эти-
ологии у взрослых и детей.

Так, в настоящее время на фармацевтичес-
ком рынке Украины появился новый железо-
содержащий препарат в таблетированной ле-
карственной форме — Феррамин-Вита (разра-
ботчик — ГП ГНЦЛС, производитель —
ОАО «Галичфарм»). Это комбинированный
препарат, в состав которого входит Fe(III)-ас-
парагинат в сочетании с витаминами груп-
пы В.

Как показали доклинические и клиничес-
кие исследования, по фармакологической эф-
фективности Феррамин-Вита не уступает
препаратам Fe(II) — Тардиферон («Roba-
pharm», Швейцария) и Ферроплекс («Biogal»,
Венгрия) или даже несколько превосходит их
по скорости нормализации таких показателей,
как концентрация железа в сыворотке крови,
величина общей железосвязывающей способ-
ности сыворотки, концентрация продуктов пе-
рекисного окисления и, в отличие от этих пре-
паратов, не оказывает побочного действия.

Широкая распространенность ЖДА среди
детей различных возрастных групп обуславли-
вает необходимость разработки детских ле-
карственных форм ЖСП. Так как для приме-
нения в педиатрической практике наиболее
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удобными являются капли и сиропы, в лабора-
тории химической технологии ГП ГНЦЛС
была синтезирована растворимая форма
Fe(III)-аспарагината. В настоящее время на
этапе клинического изучения находится со-
зданный в ГП ГНЦЛС на основе этого соеди-
нения сироп Феррамин-Вита, в состав которо-
го входят макро- и микроэлементы, необходи-
мые для гемопоэза и нормального функциони-
рования жизненно важных систем организма.
Такая комбинация стала возможна благодаря
различным механизмам транспорта ионов
Fe(III) и двухвалентных металлов и отсутствия
между  ними конкуренции за белки-перенос-
чики.

Изучение специфической фармакологи-
ческой активности препарата, проведенное в
условиях алиментарной и хронической пост-
геморрагической анемии, показало, что его
применение приводит к быстрой нормализа-
ции гематологических и биохимических пока-
зателей. По фармакологической активности
сироп Феррамин-Вита превосходит широко
применяемый в педиатрической практике си-
роп Актиферрин («Ратиофарм ГмбХ Меркле»,
Германия).

На основе координационного полимера
Fe(III)-карбоксиметилцеллюлозы, обеспечива-
ющего медленное высвобождение железа в
пищеварительном канале, в ГП ГНЦЛС разра-
ботан однокомпонентный препарат пролонги-
рованного действия Феростат (таблетки), ко-
торый внедряется в производство на АО «Луб-
ныфарм».

Учитывая, что при хронической ЖДА, про-
текающей по гипорегенераторному типу и ре-
зистентной к применению однокомпонент-
ных препаратов железа, целесообразно ис-
пользование веществ, оказывающих направ-
ленное воздействие на нормализацию балан-
са протекающих в организме биохимических
процессов, в ГП ГНЦЛС на основе комплекса
витаминов, микроэлементов, антиоксидантов
и антигипоксантов разработаны препараты
ГлютаФер плюс, капсулы (действующее веще-
ство — Fe(III)-аминокислотный комплекс) и
препарат пролонгированного действия —
Комплафер, капсулы (действующее веще-
ство — Fe(III)-полисахаридный комплекс).
Проведенные фармакокинетические и фарма-
кологические исследования позволили опти-
мизировать соотношение входящих в их со-
став биологически активных ингредиентов, в
результате чего по фармакологической эф-
фективности новые препараты (как свиде-
тельствуют экспериментальные данные) не

уступают лучшему препарату Fe(III) - Мальто-
фер («Vifor», Швейцария) или даже несколь-
ко превосходят его по скорости восстановле-
ния содержания сывороточного железа и ве-
личины общей железосвязывающей способ-
ности сыворотки крови. Установлено, что
даже в условиях жесткой пероксидации — на
модели фенилгидразиновой анемии — Глюта-
Фер плюс и Комплафер не оказывают проок-
сидантного действия, характерного для препа-
ратов Fe(II).

Новые препараты, по сравнению с препа-
ратами солей Fe(II), отличаются уникальной
безопасностью применения. Исследования ос-
трой токсичности показали, что их примене-
ние в максимально допустимой дозе
(10000 мг/кг) не вызывает токсических эф-
фектов, тогда как среднесмертельная доза
(ЛД50) Fe(II)-содержащих препаратов колеб-
лется, в зависимости от их состава, от
500 мг/кг до 2000 мг/кг.

При клиническом изучении препаратов
Феростат и Феррамин-Вита (таблетки) не на-
блюдалось диспепсических побочных эффек-
тов, характерных для ферротерапии, даже у
больных с патологиями ЖКТ.

Таким образом, в результате доклиничес-
ких и клинических исследований доказана
эффективность и высокая степень безопасно-
сти ЖСП нового поколения на основе коор-
динационных соединений Fe(III). Из числа со-
зданных в ГП ГНЦЛС Fe(III)-содержащих пре-
паратов в различных лекарственных формах
(таблетки, капсулы, сироп) для взрослых и де-
тей в настоящее время два препарата — Фер-
рамин-Вита (таблетки) и Феростат — внедре-
ны в производство, один — Феррамин-Вита
(сироп) - проходит клиническое изучение,
два — ГлютаФер плюс и Комплафер - прошли
доклиническое изучение.

В лаборатории биохимической фармаколо-
гии проводится также фармакологическое
изучение препаратов для нормализации обме-
на веществ: витаминных комплексов и препа-
ратов на основе минералов. Проведено изуче-
ние более 10 поливитаминных препаратов.

Одним из важных направлений является
разработка в ГП ГНЦЛС новых комбиниро-
ванных препаратов на основе солей кальция
для лечения нарушений минерального обмена
для применения в комплексной терапии осте-
опороза.

Разработаны и находятся на разных стади-
ях внедрения следующие препараты кальция:
Кальций D3 цитрат в форме таблеток, содер-
жащий в качестве действующих веществ каль-
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ция цитрат и витамин D3 (АО «Галичфарм»);
капсулы Кальций-Остеовит - комбинирован-
ный препарат кальция цитрата и кальция фос-
фата с витамином D3 и другими витаминами
(ОАО «ХФЗ «Красная звезда»); Кальций Ком-
позитум, таблетки на основе растворимых со-
лей кальция,  витаминов, микроэлементов, а
также БАВ растительного происхождения.
(ЗАО «НПЦ «Борщаговский ХФЗ»).

В отличие от выпускаемых в Украине не-
многочисленных препаратов кальция, кото-
рые содержат в своем составе кальция карбо-
нат и кальция глюконат, в этих лекарственных
средствах используются легкоусваиваемые
соединения — кальция цитрат и кальция аспа-
рагинат. Так, кальция цитрат более эффектив-
но, чем кальция карбонат, всасывается в ки-
шечнике, в том числе при пониженной секре-
ции соляной кислоты. Кроме того, примене-
ние кальция цитрата снижает риск возникно-
вения кристаллов кальция оксалата и камней
в почках [12]. Преимуществом являются так-
же менее выраженные побочные эффекты, в
частности, сниженная вероятность запора, от-
носительно низкий уровень взаимодействия с
другими минералами в составе поликомпонен-
тных препаратов. Аспарагинат кальция легко
всасывается и имеет двойное преимущество
выделения в кровь и кальция, и кислоты аспа-
рагиновой, которая оказывает ряд самостоя-
тельных эффектов, полезных при отставании
в росте, обедненном рационе, повышенной за-
болеваемости у детей. К таким эффектам от-
носят участие кислоты аспарагиновой в бел-
ковом обмене в качестве стимулятора синте-
за белка и в синтезе нуклеиновых кислот, уси-
ление потребления кислорода тканями, гепа-
топротекторное и детоксицирующее дей-
ствие.

В препараты включены также витамин D3,
который способствует усвоению кальция, и
микроэлементы, которые дублируют кальций-
сберегающие функции витамина D и предот-
вращают кумулирование кальция [13, 14]. Ви-
тамины А, С и В6 принимают участие в мета-
болизме костной ткани, способствуют постро-
ению коллагенового матрикса кости. Для про-
филактики и лечения остеопороза обоснован-
но также применение флавоноидов, в частно-
сти флавонов, изофлавонов или коуместинов,
которые обладают эстрогенной активностью
в связи со сходством их структуры с эстроге-
нами и сродством к рецепторам эстрогенов.
При этом они не оказывают прямого гормо-
нального действия на организм, однако, обла-
дая сродством к рецепторам эстрогенов на ко-

стной ткани, оказывают эстрогенподобные
эффекты по отношению к кости: снижают ре-
зорбцию и стимулируют костеобразование
[15]. Флавоноиды характеризуются безопас-
ностью при длительном применении и хорошо
сочетаются с другими препаратами для лече-
ния остеопороза, нивелируя их побочное дей-
ствие.

Составы препаратов и соотношения компо-
нентов были обоснованы и подобраны в
ГП ГНЦЛС, исходя из литературных данных о
потребности в кальции и витаминах, с учетом
их поступления в организм с пищей и возрас-
тных особенностей [16, 17, 18].

Экспериментальное изучение препаратов
на модели алиментарной недостаточности
кальция у крыс выявило их высокую, прибли-
зительно равную эффективность в плане уси-
ления механической прочности кости, норма-
лизации уровня кальция в крови и костной
ткани, активности щелочной фосфатазы кро-
ви и оксипролина в моче. Разработанные пре-
параты превышают по фармакологической ак-
тивности препарат сравнения — Кальцинова
(«KRKA») на основе фосфата кальция.

Изучение скорости всасывания кальция
при введении изучаемых препаратов показа-
ло, что они обладают преимуществом по отно-
шению к препарату Кальцинова, поскольку
труднорастворимые кальция фосфаты всасы-
ваются в кровяное русло значительно медлен-
нее. При этом скорость всасывания практи-
чески уравновешивается скоростью их по-
требления тканями.

Исследование влияния введения в состав
препарата Кальций Композитум биологичес-
ки активного вещества из группы флавонои-
дов выявило его высокую эффективность в ус-
ловиях остеопороза у овариэктамированных
самок крыс, что проявилось в увеличении ме-
ханической прочности кости по отношению к
действию препарата, не содержащего флаво-
ноид.

Каждый из указанных препаратов будет
иметь свою область применения: Кальций D3

цитрат имеет широкие показания и должен
стать более безопасным аналогом препарата
Кальций D3 Никомед. Капсулы Кальций-Осте-
овит предназначаются преимущественно для
лечения и профилактики остеопороза. Препа-
рат уже прошел I фазу клинических испыта-
ний при постменопаузальном остеопорозе и
показал свою высокую эффективность. Нали-
чие в препарате витаминов позволяет реко-
мендовать его и для детей в период интенсив-
ного роста или несбалансированного питания,
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а также для пожилых людей. Поисковая рабо-
та по препарату Кальций Композитум свиде-
тельствует о возможности создания перспек-
тивного средства для лечения постменопау-
зального остеопороза.

Выводы

Проведенные в лаборатории биохимичес-
кой фармакологии исследования явились од-
ной из важнейших составляющих формирова-
ния в ГП ГНЦЛС направления по поиску, на-
учному обоснованию составов и доклиничес-
кому изучению препаратов для коррекции ме-
таболических процессов.

Теоретически обоснованы составы и экспе-
риментально доказаны преимущества препа-
ратов на основе координационных соедине-
ний трехвалентного железа и комплексов с
растворимыми солями кальция.

Получено разрешение к медицинскому
применению 3 препаратов для коррекции же-
лезодефицитной анемии и нарушений кальци-
евого обмена (Феростат, Феррамин-Вита,
Кальций D3 цитрат), 5 препаратов находятся на
стадии доклинического и клинического изуче-
ния.
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Резюме
Маслова Н.Ф., Суховецька Л.Ф., Бомко Т.В.

Пріоритетні напрямки лабораторії біохімічної

фармакології ДП ДНЦЛЗ. Повідомлення 1.

Фармакологічні аспекти розробки препаратів для

корекції метаболічних процесів і препаратів нового

покоління для лікування залізодефіцитної анемії й

остеопорозу

В лабораторії біохімічної фармакології проведено
пошукові фармакологічні дослідження, що створили пе-
редумови для проведення в ДП ДНЦЛЗ комплексних
робіт із розробки ряду оригінальних препаратів на основі
координаційних сполук Fe(III) для профілактики та ліку-
вання залізодефіцитної анемії, а також комбінованих
препаратів кальцію для застосування в комплексній те-
рапії остеопорозу.

Summary
Maslova N.F., Sukhovetskaya L.P., Bomko T.V.

Priority directions of biochemical pharmacology

laboratory of SM SSCD. Report 1. Pharmacological

aspects of the development of preparations for metabolic

processes correction and рreparations of new generation

for iron-deficiency anemia and osteoporosis treatment

In biochemical pharmacology laboratory searching pha-
rmacological studies, which created conditions for carrying
out complex works by the development in SM SSCD of a
number of original preparations at the base of Fe(III) co-
ordination compounds for prevention and treatment of
iron-deficiency anemia, and also of calcium combined pre-
parations for complex therapy of osteoporosis were condu-
cted.
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С учетом современных требований, предъявляемых к препаратам для лечения кислотозависимых патологий, в ла-
боратории биохимической фармакологии ГП ГНЦЛС проведено доклиническое фармакологическое изучение ряда
лекарственных средств различной направленности действия, необходимых в терапии язвенной болезни желудка и
двенадцатиперстной кишки, разработанных в ГП ГНЦЛС на основе импортных субстанций.

Одним из направлений деятельности лабо-
ратории биохимической фармакологии явля-
ется доклиническое фармакологическое изу-
чение средств для лечения кислотозависимых
заболеваний.

Среди заболеваний желудочно-кишечного
тракта кислотозависимые патологии, особен-
но язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, а также гастроэзофагиаль-
ная болезнь по распространенности, тяжести
течения и осложнениям занимают особое ме-
сто и встречаются у 10-15 % взрослых пациен-
тов [1].

В лечении кислотозависимых патологий,
наряду с этиологическими и патогенетически-
ми подходами, важное место принадлежит
симптоматическому лечению, в частности, на-
правленному на коррекцию воздействия соля-
ной кислоты.

Устойчивость слизистой оболочки желудка
и двенадцатиперстной кишки к повреждаю-
щему действию соляной кислоты и пепсина
обеспечивается наличием в организме ряда за-
щитных факторов, тесно связанных между со-
бой: адекватной продукции слизи в желудке,
активной секреции бикарбонатов (как подже-
лудочной железой, так и в составе щелочного
компонента желудочной секреции), активной
регенерации покровных эпителиальных кле-
ток гастродуоденальной зоны, достаточного
кровоснабжения слизистой оболочки. Есте-
ственно, что повреждение любого из назван-
ных компонентов защиты будет сопровож-
даться ослаблением защитного барьера слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной
кишки и снижением ее устойчивости к дей-
ствию соляной кислоты [2-4].

В настоящее время для лечения кислотоза-
висимых патологий желудочно-кишечного
тракта применяются препараты различной на-
правленности действия. Это прежде всего ан-
тацидные средства, гастропротекторы, вис-

мутсодержащие препараты и антисекретор-
ные препараты: Н2-гистаминоблокаторы и ин-
гибиторы протонной помпы.

Целью настоящей статьи является обобще-
ние результатов работы лаборатории биохи-
мической фармакологии ГП ГНЦЛС по докли-
ническому фармакологическому изучению
ряда препаратов-генериков, применяющихся
для лечения кислотозависимых патологий.

Объектами изучения являлись следующие
лекарственные средства:
— антацидные препараты — «Альма-Гал», в

форме таблеток и суспензии на основе маг-
ния гидроксида и алюминия гидроксида
(АО «Галичфарм») (аналог препарата Маа-
локс, таблетки и суспензия («Rhone Poulenc
Rorer», Франция)); «АНРЕ», таблетки жева-
тельные на основе кальция карбоната
(ОАО «Стома») (аналог препарата Ренни,
таблетки («Rhone Poulenc Rorer», Фран-
ция));

— гастропротекторные препараты — Сук-
ральфат-Дарница, таблетки (аналог препа-
рата Вентер, таблетки («KRKA», Слове-
ния));

— висмутсодержащие препараты – «Гастро-
Норм», таблетки (АО «Галичфарм») и «Вис-
Нол», капсулы (ОАО «Фармак») (аналоги
препарата Де-Нол, таблетки («Yamanouchi»,
Нидерланды));

— ингибиторы: Н2-рецепторов гистамина - Ра-
нитидин, таблетки (ЗАО «Технолог») (ана-
лог препарата Гистак, таблетки («Ranbaxy»,
Индия)) и протонной помпы – «Рабепра-
зол», таблетки (АО «Галичфарм») (аналог
препарата Париет, таблетки («Eisai», Япо-
ния)).
Фармакологическое изучение препаратов

для лечения кислотозависимых заболеваний
желудочно-кишечного тракта (Таблица) по-
зволило сделать вывод, что наибольшую про-
тивоязвенную активность проявляют препа-
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раты антисекреторного действия: ингибиторы
протонной помпы и Н2-гистаминоблокато-
ры — Рабепразол и Ранитидин, уменьшая вы-
работку соляной кислоты париетальными
клетками желудка, по эффекту они не уступа-
ют импортным аналогам – Париету и Гиста-
ку, соответственно.

Высокая противоязвенная активность ан-
тисекреторных препаратов обеспечивается,
во-первых, за счет уникальности «мишени»
фармакологического действия (это либо гис-
тамин в качестве «конечного общего пути»,
регулирующего кислую секрецию, либо уни-
кальная система секреции водородных ионов
в люменальной мембране), во-вторых, за счет
высокой избирательности лигандов, т.е. фар-
макологических средств, обладающих высо-
ким аффинитетом к определенному подтипу
рецепторов (Н2-гистаминоблокаторы или бло-
каторы протонной помпы). Инструментом ре-
ализации антисекреторного действия препа-
ратов в первом случае является Н2-подтип ги-
стаминовых рецепторов, во втором — протон-
ная помпа [5, 6].

По эффекту действия за ними располага-
ются антацидные средства Альма-Гал, таблет-
ки и Альма-Гал, суспензия, образующие на по-
верхности слизистой желудка пленку, которая
защищает ее от повреждающего действия со-
ляной кислоты. Противоязвенная активность
указанных препаратов составляет 35 баллов и
30 баллов, соответственно.

Препараты антацидного действия — доста-
точно широко применяемые средства в комп-
лексном лечении язвенной болезни желудка и
двенадцатиперстной кишки, особенно в фазе
обострения, при гастритах с повышенной сек-
реторной функцией желудка в стадии обо-

стрения, желудочном дискомфорте после на-
рушения диеты, злоупотребления алкоголем,
кофе, никотином, при грыже пищеводного
отверстия диафрагмы. Благодаря адсорбцион-
ным свойствам они применяются также для
профилактики побочных эффектов на желу-
дочно-кишечный тракт при назначении про-
тивотуберкулёзных препаратов, цитостати-
ков, глюкокортикоидов, нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов и при интокси-
кациях другого генеза. У детей эти препараты
назначаются также и при экзофагитах, желу-
дочно-кишечном рефлюксе [7, 8].

Для препаратов антацидного действия ха-
рактерна быстрота наступления эффекта в
виде уменьшения болевых ощущений, тормо-
жения деструктивной реакции на действие
соляной кислоты и пепсина. Хотя эти эффек-
ты непродолжительны и обеспечиваются по-
стоянным поступлением препарата, они важ-
ны для поддержания на необходимое время
трудоспособности человека и проведения по-
иска этиотропных либо патогенетических ле-
карственных средств.

Несколько меньшую противоязвенную ак-
тивность, по сравнению с предыдущими груп-
пами препаратов, проявляют препараты на ос-
нове сукральфата и висмутсодержащие пре-
параты — Гастро-Норм и Вис-нол, которые
также образуют пленку на поверхности сли-
зистой, но несколько менее активные по сво-
ему действию по сравнению с антацидными и
антисекреторными препаратами. Однако дей-
ствие висмутсодержащих препаратов прояв-
ляется не только в плане защиты от агрессии
соляной кислоты, но и в плане антимикробно-
го влияния на H.pylori, как на один из факто-
ров развития язвенного процесса. Аналогич-

Таблица
Противоязвенная активность изученных отечественных лекарственных средств для лечения

кислотозависимых заболеваний

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà,
ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà

Ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü
(â áàëëàõ)

Ïðåäïðèÿòèå-èçãîòîâèòåëü

Àëüìà-Ãàë, òàáëåòêè * 35.7 ÀÎ «Ãàëè÷ôàðì»

Àëüìà-Ãàë, ñóñïåíçèÿ ** 29.8 ÀÎ «Ãàëè÷ôàðì»

ÀÍÐÅ, òàáëåòêè * 7.1 ÎÀÎ «Ñòîìà»

Ñóêðàëüôàò-Äàðíèöà * 50.0 ÇÀÎ «ÔÔ «Äàðíèöà»

Ãàñòðî-Íîðì, òàáëåòêè * 20.8 ÀÎ «Ãàëè÷ôàðì»

Âèñ-Íîë, êàïñóëû ** 21.2 ÎÀÎ «Ôàðìàê»

Ðàíèòèäèí, òàáëåòêè 108.0 ÇÀÎ «Òåõíîëîã»

Ðàáåïðàçîë, òàáëåòêè * 250.0 ÀÎ «Ãàëè÷ôàðì»

Примечания:
* — лекарственная форма разработана в ГП ГНЦЛС под руководством д.фарм.н., профессора Н.А. Казаринова;
** — лекарственная форма разработана в ГП ГНЦЛС под руководством к.фарм.н. И.И. Новика.
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ной противоязвенной активностью обладает и
Сукральфат-Дарница, относящийся к гастро-
протективным средствам.

Гастропротекторы действуюют непосред-
ственно на слизистую оболочку желудка и
снижают или препятствуют повреждающему
воздействию на нее химических или физичес-
ких факторов. Используют гастропротекторы
для сохранения структуры и основных функ-
ций слизистой оболочки и ее компонентов
(особенно эндотелия сосудов, обеспечиваю-
щих микроциркуляцию в слизистой оболоч-
ке). Наиболее широко применяемым для про-
филактики стресс-язв, является сукральфат.
При рН ниже 4.0, т.е. в кислой среде, проис-
ходит полимеризация препарата, образуется
клейкое вещество, которое интенсивно по-
крывает язвенную поверхность. Кроме того,
препарат стимулирует эндогенный синтез
простагландинов, что повышает устойчивость
слизистой оболочки желудка к действию HCl
[9].

Противоязвенная активность антацидного
препарата на основе кальция карбоната —
АНРЕ наименее выражена. Это можно объяс-
нить тем, что данный препарат применяется в
качестве средства быстрого купирования из-
жоги. Соответственно его эффект наступает
быстро, но действие непродолжительно. Ис-
следование, проведенное в лаборатории био-
химической фармакологии, показало, что по
специфической активности таблетки АНРЕ не
отличаются от импортного аналога — табле-
ток Ренни («Rhone Poulenc Rorer», Франция).

Изученные в лаборатории противоязвен-
ные препараты успешно прошли клиническую
апробацию, которая подтвердила данные их
доклинического изучения, и выпускаются раз-
личными фармацевтическими предприятиями
Украины, что позволило обеспечить широкие
слои населения эффективными и недорогос-
тоящими препаратами для лечения кислотоза-
висимых патологий, а также создать альтерна-
тиву зарубежным препаратам.
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Резюме
Маслова Н.Ф., Носальська Т.М., Макарова О.Г.

Пріоритетні напрямки лабораторії біохімічної

фармакології ДП ДНЦЛЗ. Повідомлення 2. Доклінічне

фармакологічне вивчення сучасних вітчизняних

препаратів для лікування кислотозалежних

захворювань

Враховуючи сучасні вимоги, що пред’являються до
препаратів для лікування кислотозалежних патологій, у
лабораторії біохімічної фармакології ДП ДНЦЛЗ прове-
дено доклінічне фармакологічне вивчення ряду лікарсь-
ких засобів різної спрямованості дії, що необхідні для те-
рапії виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої
кишки, розроблених у ДП ДНЦЛЗ на основі імпортних
субстанцій.

Summary
Maslova N.F., Nosalskaya T.N., Makarova E.G.

Priority directions of biochemical pharmacology

laboratory of SM SSCD. Report 2. Pre-clinical

pharmacological study of new domestic preparations for

the treating of acid-dependent diseases

Subject to current requirements to preparation for the
treating of acid-dependent pathologies, in biochemical pha-
rmacology laboratory of SM SSCD pre-clinical pharmacolo-
gical study of a number of drugs with different effect dire-
ctions, developed in SM SSCD on a base of imported su-
bstances, which are necessary in the therapy of stomach and
duodenal ulcers, has been conducted.
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Ìàñëîâà Í.Ô., Ëóêàøåâ Ñ.Â.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Ïðèîðèòåòíûå íàïðàâëåíèÿ ëàáîðàòîðèè áèîõèìè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè
ÃÏ ÃÍÖËÑ. Ñîîáùåíèå 3. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ñîçäàíèÿ
îðèãèíàëüíûõ îòå÷åñòâåííûõ ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå
ðàñòèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ è âèòàìèíîâ

Проведено доклиническое фармакологическое изучение оригинального комплексного седативного препарата «Се-
давит», содержащего экстракты лекарственных трав и витамины. Препарат разрешен к медицинскому применению
и внедрен в производство. Ведутся работы по изучению других препаратов данной группы.

В последнее время в мире, а также в Укра-
ине заболеваемость, связанная с патологией
центральной нервной системы, характеризу-
ется неуклонным ростом [1, 2]. Установлено,
что 87-92 % этой патологии приходится на не-
вротические, личностные, неврозоподобные
расстройства, которые, по данным современ-
ных исследований, характеризуются резис-
тентностью к проводимой терапии, затяжным
течением, склонностью к рецидивам [3]. Сло-
жившуюся ситуацию потенцируют различные
социально-психологические факторы (соци-
ально-экономические проблемы, глобальная
информационная перенасыщенность, хрони-
ческая усталость, экологические проблемы,
ухудшение качества жизни). Это приводит к
состоянию дистресса с симптоматикой, выра-
жающейся повышенной утомляемостью, сни-
жением работоспособности, раздражительно-
стью, напряженностью, тревогой, ухудшени-
ем настроения, утратой привычных интере-
сов, появлением немотивированных страхов,
нарушением сна и др. [4, 5].

В настоящее время для лечения невроти-
ческих состояний наиболее оптимальными яв-
ляются седативные средства. Неослабеваю-
щий интерес к седативным препаратам со сто-
роны врачей и пациентов обусловлен возмож-
ностью самолечения, простотой применения
и дозировки, минимумом противопоказаний и
побочных эффектов. Эти свойства обусловле-
ны, в первую очередь, растительным проис-
хождением большинства компонентов, входя-
щих в состав седативных препаратов, относи-
тельно невысокой концентрацией активных
веществ (в комплексных седативных сред-
ствах), что практически исключает опасность
передозировки, а также широким спектром
показаний к применению: вегетоневрозы, лег-
кие неврозы с фобическими расстройствами,
трудности с засыпанием, повышенная возбу-
димость, неврастения [6].

В последние десятилетия отмечается высо-
кий спрос населения на седативные средства
растительного происхождения. Их потребле-
ние увеличивается с каждым годом, что осо-
бенно заметно в развитых странах и в государ-
ствах с так называемой кризисной экономи-
кой [7, 8]. По расчетным данным ВОЗ, около
80 % населения Земли в рамках системы пер-
вичной медико-санитарной помощи пользует-
ся, главным образом, традиционными лекар-
ственными средствами природного происхож-
дения [9]. Спрос на безрецептурные фитофар-
мацевтические средства растет во всем мире:
в Швейцарии объем таких лекарств достига-
ет 36-40 % общего товарооборота на фарма-
цевтическом рынке, в США — 39 %, в Япо-
нии — 18 %, в Германии – 15 % [10].

За рубежом для лечения указанной патоло-
гии, наряду со старыми, хорошо известными
седативными средствами создан ряд комбини-
рованных препаратов, содержащих комплекс
действующих веществ на основе лекарствен-
ных трав, с преимущественно седативным и
анксиолитическим действием, а также вита-
минный комплекс и микроэлементы, повыша-
ющие способность организма переносить фи-
зические и эмоциональные нагрузки «Ново-
Пассит» (Чешская Республика), «Доппель-
герц» (Германия), «Пакс» (Франция) и др.

Учитывая направленность и приоритеты
решения этой проблемы за рубежом и имея
свои предварительные экспериментальные
данные, в ГП ГНЦЛС (лаборатория техноло-
гии фитохимических производств (зав. лабо-
раторией Ветров П.П.), лаборатория биохими-
ческой фармакологии (зав. лабораторией
Маслова Н.Ф.)) совместно с ОАО «Галич-
фарм» был разработан оригинальный комп-
лексный фитохимический препарат «Седа-
вит» (раствор для питья). Препарат содержит
экстракты лекарственных трав (с седативным
и анксиолитическим действием) и витамины,
необходимые для усиления работоспособнос-
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ти организма и нормального функционирова-
ния центральной и периферической нервных
систем.

Целью данной статьи является обобщение
результатов работы лаборатории биохимичес-
кой фармакологии по подбору, обоснованию
оптимального состава и доклиническому фар-
макологическому исследованию (изучение
специфической фармакологической активно-
сти), разработанного в результате проведен-
ных исследований  в ГП ГНЦЛС оригинально-
го комбинированного препарата «Седавит»,
содержащего комплекс экстрактов лекар-
ственных трав и витаминов.

Опыты проводились на животных в услови-
ях экспериментальных моделей, близких по
патогенезу к неврастении и неврастеничес-
ким реакциям, сопровождающимся тревогой
и страхом.

В ходе проведенных экспериментов уста-
новлено, что внутрижелудочное введение пре-
парата «Седавит» (1 мл/кг один раз в сутки в
течение 14 сут.) вызывает выраженное седа-
тивное действие — наблюдается снижение
двигательной активности у крыс со стрессо-
вым состоянием (модель тревожного состоя-
ния у животных, вызванного ампутацией виб-
рисс) на 48 % по сравнению с нелеченными
животными. Анксиолитический эффект пре-
парата заключается в подавлении врожденной
боязни мелких грызунов ярко освещенных
пространств («норковый» эффект) и выража-
ется в увеличении продолжительности пребы-
вания мышей в освещенном отсеке камеры и
уменьшении числа перебежек животных меж-
ду темным и светлым отсеками камеры на 74 %
и 49 %, соответсвенно. Препарат вызывает
также усиление работоспособности у крыс,
проявляющееся в увеличении на 35 % продол-
жительности плавания животных (модель
принудительного плавания). Данный эффект
связан, в основном, с улучшением энергообес-
печения мышечной ткани животных, так как
снижение содержания АТФ после физичес-
кой нагрузки у подопытных крыс было в 3 раза
меньше, чем у нелеченных.

Из проведенных экспериментов можно
сделать вывод, что «Седавит» является эффек-
тивным седативным, анксиолитическим пре-
паратом, обладая при этом свойствами адапта-
гена, стресс-корректора, и может применять-
ся как успокаивающее средство при лечении
больных неврастенией, а также в качестве
препарата, увеличивающего способность
организма переносить физические и эмоцио-
нальные нагрузки. По своей эффективности

«Седавит» соответствует или даже несколько
превосходит аналогичные зарубежные препа-
раты — «Геровитал» (Германия) и «Ново-Пас-
сит» (Чешская Республика).

Доклиническое фармакологическое иссле-
дование препарата «Седовит», проведенное в
лаборатории биохимической фармакологии
ГП ГНЦЛС, и последующие две фазы его кли-
нических испытаний позволили получить на
данный препарат разрешение к медицинско-
му применению. В настоящее время препарат
«Седовит» выпускается на ОАО «Галичфарм».

В лаборатории биохимической фармаколо-
гии на основе разработанного оригинального
препарата «Седавит» проводится фармаколо-
гическое изучение его новых лекарственных
форм.

Наряду с разработкой оригинальных седа-
тивных препаратов в лаборатории биохими-
ческой фармакологии проводятся исследова-
ния по созданию отечественных препаратов-
генериков данной группы. Так, например, со-
вместно с ЗАО «Киевский витаминный завод»
разрабатывается комплексный фитохимичес-
кий препарат по типу «Персен форте», капсу-
лы («Лек», Словения).

Выводы:

1. В лаборатории биохимической фармако-
логии ГП ГНЦЛС проведено доклиническое
фармакологическое изучение препарата «Се-
давит», созданного в ГП ГНЦЛС на основе эк-
страктов лекарственных трав и витаминов.

2. Проведенные исследования показали,
что препарат обладает выраженным седатив-
ным, анксиолитическим действием, усилива-
ет работоспособность животных.

3. Внедрение в медицинскую практику пре-
парата «Седавит», а также других препаратов
данной группы, доклиническое фармакологи-
ческое исследование которых проводится в
ГП ГНЦЛС, позволит расширить номенклату-
ру фармацевтического рынка Украины и
уменьшить затраты на закупку импортных се-
дативных лекарственных средств.
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На основі маркетингової концепції обгрунтовано методичні та методологічні підходи до розробки інноваційних про-
грам зі створення та організації виробництва лікарських засобів (ЛЗ). Розроблено методологічні та науково-прак-
тичні підходи до оцінки вартості науково-технічної продукції у фармацевтичній промисловості; концептуальні підходи
до формування системи ціноутворення на ЛЗ та вироби медичного призначення (ВМП); методичні основи моніто-
рингу ефективності функціонування та регулювання системи ціноутворення на ЛЗ та ВМП; методичну базу прове-
дення реєстрації та експертизи цін на ЛЗ та ВМП в Україні.

Лабораторія техніко-економічних дослід-
жень (тепер лабораторія маркетингових і тех-
ніко-економічних досліджень (МіТЕД) була
створена у Харківському науково-дослідному
інституті (тепер — Державне підприємство
«Державний науковий центр лікарських за-
собів») в 1965 році. Протягом 40-річної діяль-
ності лабораторією МіТЕД проводилися нау-
кові дослідження, що сприяли розвиткові
підприємств хімфармпромисловості, раціо-
нальному використанню виробничих потуж-
ностей і матеріальних ресурсів, обгрунтова-
ності цін на лікарські засоби (ЛЗ), збалансова-
ності потреби і забезпеченню населення висо-
коефективними вітчизняними ліками.

У теперешній час основними науковими
напрямками лабораторії МіТЕД є:
— маркетинг інноваційного розвитку фарма-

цевтичної промисловості;
— техніко-економічні дослідження в галузі

створення й організації виробництва
лікарських засобів;

— удосконалення ціноутворення на лікарські
засоби та вироби медичного призначення
(ЛЗ і ВМП).

Метою даної статті є визначення найбільш
значущих результатів досліджень із основних
наукових напрямків, що проводяться лабора-
торією, зокрема, розроблених у лабораторії
економічно обгрунтованих підходів до визна-
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чення вартості науково-технічної продукції на
етапі укладання договорів на створення ЛЗ;
інформування фармвиробників (потенційних
замовників ДП ДНЦЛЗ) про наявність в інсти-
туті висококваліфікованих спеціалістів – мар-
кетологів, економістів для укладання дого-
ворів на виконання робіт, що відповідають
профілю лабораторії.

Маркетинг інноваційного розвитку
фармацевтичної промисловості

У сучасних умовах для управління проце-
сом розробки галузевих і локальних (для окре-
мих виробників) програм зі створення нової
продукції використовуються підходи, засно-
вані на концепції маркетингу інновацій. Тому
розробка інноваційних програм створення і
організації виробництва ЛЗ на основі прове-
дення комплексних маркетингових дослід-
жень є необхідною умовою підвищення його
ефективності. В основу розробки інновацій-
них програм створення та організації вироб-
ництва конкурентноздатних ЛЗ (у т.ч. і для  ре-
алізації середньострокових пріоритетних на-
прямків інноваційної діяльності у системі охо-
рони здоров’я) нами покладено концепцію,
яка будується на науково та економічно об-
ґрунтованих програмах створення ЛЗ за фар-
макотерапевтичними групами з урахуванням
маркетингових досліджень вітчизняного і
світового ринків. Використання у практичній
діяльності концепції створення ЛЗ на основі
програм за фармакотерапевтичними групами
дозволяє повніше використовувати комплек-
сний підхід до проведення маркетингових дос-
ліджень ринку ЛЗ у межах усієї фармакотера-
певтичної групи. Цю концепцію доцільно за-
стосовувати як для розробки галузевих інно-
ваційних програм створення ЛЗ, так і для ви-
робничих програм окремих виробників (ло-
кальні програми) [1, 2].

В лабораторії розроблено галузеву методи-
ку, яка відбиває специфічні особливості про-
ведення кон’юнктурних досліджень світового
й українського фармацевтичних ринків для
підготовки інноваційних програм створення й
організації випуску в Україні ефективних і ко-
мерційно перспективних ЛЗ на основі відомих
субстанцій та їх комбінацій (у т.ч. принципо-
во нових) із урахуванням патентно-ліцензійної
ситуації у світі та термінів дії охоронних доку-
ментів. Також запропоновано модель прове-
дення кон’юнктурних досліджень світового й
українського ринків для формування програ-
ми створення й організації виробництва кон-
курентноздатних ЛЗ, яка відбиває сутність,

основні етапи та логічну послідовність прове-
дення робіт [3].

У відповідності з цією методикою проведе-
но кон’юнктурні дослідження світового і ук-
раїнського ринків і розроблено інноваційні
програми створення конкурентноспромож-
них ЛЗ за такими перспективними напрямка-
ми.

1. Комплексна (галузева) програма форму-
вання та реалізації середньострокових пріори-
тетних напрямків інноваційної діяльності зі
створення ЛЗ у системі охорони здоров’я
відповідно до Закону України «Про пріори-
тетні напрямки інноваційної діяльності в Ук-
раїні». Зазначена інноваційна програма перед-
бачає створення 24 нових ЛЗ і 33 життєво не-
обхідних препаратів-генериків, які відносять-
ся до семи фармакотерапевтичних груп: ЛЗ
для лікування бронхіальної астми ; ЛЗ для ліку-
вання серцево-судинних захворювань; ЛЗ для
лікування цукрового діабету; протитуберку-
льозні ЛЗ для дорослих; психотропні ЛЗ; ЛЗ
для лікування СНІДу; ЛЗ для лікування інфек-
ційних захворювань. Також запропоновано 18
препаратів для педіатрії. Економія валютних
коштів за рахунок заміни імпорту в результаті
реалізації розробленої інноваційної програми
ЛЗ орієнтовно складе 150 млн. грн. на рік. При
цьому буде забезпечено потребу країни в ос-
новних ЛЗ вітчизняного виробництва в роз-
мірі 6 млн. уп. на рік. Розробка й організація
вітчизняного виробництва ефективних нових
ЛЗ дозволить задовольнити потребу населен-
ня в розмірі близько 7 млн. уп. на рік. Розроб-
ка запропонованих сучасних конкурентоспро-
можних ЛЗ і організація їх виробництва доз-
волить поліпшити медикаментозне забезпе-
чення населення України за доступними ціна-
ми, заощадити валютні кошти за рахунок за-
міни імпорту, створити у виробництві нові ро-
бочі місця.

2. Програма медикаментозного забезпе-
чення охорони здоров’я матері та дитини
(2003-2007 рр.), що узгоджена керівництвом
ДП ДНЦЛЗ із провідними спеціалістами МОЗ
України. Рекомендовано до розробки та впро-
вадження у виробництво 34 основних життє-
во необхідних та важливих лікарських засобів
для акушерства та гінекології, 63 основних
життєво важливих засобів для педіатрії у виг-
ляді рідких лікарських форм для внутрішньо-
го застосування. Економія валютних коштів за
рахунок заміни імпорту в результаті реалізації
розробленої інноваційної програми педіатрич-
них ЛЗ складе 200-220 млн. грн. на рік. Потре-
ба країни в цих ЛЗ вітчизняного виробництва



50

2/3-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

складає орієнтовно 17 млн. уп. на рік. Врахо-
вуючи, що рівень цін вітчизняних ліків у 2-5 і
більше разів нижче імпортних аналогів, роз-
робка і організація виробництва педіатричних
ЛЗ дозволить підвищити доступність цих ліків
для дитячого населення України.

3. Локальні програми підприємств-вироб-
ників:
— лікарські засоби, що впливають на ренінан-

гіотензинперетворюючу систему;
— лікарські засоби у дитячих лікарських фор-

мах (для лікування кашлю та простудних
захворювань, ноотропні, протигельмінтні,
протитуберкульозні препарати);

— офтальмологічні лікарські засоби у формі
очних крапель (антиглаукомні, антиката-
рактальні, протизапальні, протиалергічні,
мідріатичні, противірусні, антибактеріальні
та  засоби для лікування «сухого ока»);

— фітохімічні лікарські засоби (жовчогінні
препарати, препарати, що застосовуються
при лікуванні ОРВІ, препарати на основі
фітоестрогенів, препарати для лікування
доброякісної гіперплазії передміхурової за-
лози);

— інші лікарські засоби.

Усі інноваційні програми створення лікар-
ських засобів, що розроблені нами, є комер-
ційно перспективними, про що свідчить кон-
курентоспроможний рівень прогнозуємих на
них цін, а також невисокий рівень критично-
го випуску виробництва, що  є значно нижчим
за потребу в цих препаратах.

Техніко-економічні дослідження в галузі
створення й організації виробництва
лікарських засобів

Проведені дослідження показали, що в Ук-
раїні вартість договорів на створення ЛЗ не-
висока і практично не відображає економічні
вигоди від використання у виробництві науко-
во-технічної продукції (НТП). Також замовни-
ком недостатньо враховується рівень інновації
та складність виконуваних розробок. Рівень
роялті, передбачений у договорах на НТП, до
складу якої входять об’єкти інтелектуальної
власності (ОІВ), знаходиться в межах нижньої
межі відповідного рівня, застосовуваного в
міжнародній торгівлі ліцензіями на ЛЗ. У
зв’язку з викладеним, у ринкових умовах в ос-
нову оцінки вартості НТП, у т.ч. ОІВ, у галузі
створення ЛЗ, на наш погляд, доцільно покла-
сти комплексний підхід, який враховує дві
різні концепції ціноутворення: відшкодування
витрат на створення НТП (витратний підхід) і
урахування економічних вигод від її викорис-

тання (доходний підхід). Витратний підхід до
ціноутворення доцільно використовувати для
визначення мінімальної ціни НТП, нижче якої
угода стає невигідною для розробника ЛЗ
(нижня межа ціни). Ціна, встановлена на ос-
нові доходного підходу, розглядається як мак-
симальна (верхня межа ціни). Остаточна
вартість НТП знаходиться в області між цими
двома межами і є компромісною ціною, що
визначається у процесі переговорів двох
сторін.

Нами розроблено галузеву методику визна-
чення вартості НТП у фармацевтичній про-
мисловості, яка дозволяє установити ціну на
стадії укладання договору на розробку ЛЗ і на
етапі продажу ліцензії на розроблений препа-
рат. Визначені основні фактори, що вплива-
ють на вартість НТП у фармацевтичній про-
мисловості. Виходячи з вимог, що пред’явля-
ються до створення, виробництва та реалізації
ЛЗ, а також з огляду на галузь їхнього засто-
сування, визначені об’єкти правового захисту,
які характеризують цінність інтелектуальної
власності у фармацевтичній діяльності. Роз-
роблено модель формування компромісної
ціни на НТП у фармацевтичній промисловості.
Встановлено, що при використанні витратно-
го підходу в основі розрахунку ціни на НТП ле-
жить оцінка трудомісткості виконуваних НДР
зі створення ЛЗ. Виходячи зі стохастичного
характеру витрат праці на розробку ЛЗ, за-
пропоновано поряд із дослідно-статистичним
методом оцінку трудомісткості виконання
НДР проводити на основі експертних оцінок
з урахуванням імовірнісних законів розподілу
(β-розподілу). Середнє (фактичне) значення
трудових витрат, пов’язаних із розробкою ЛЗ,
розглядається як математичне сподівання
β-розподілу. В основу доходного підходу до
встановлення вартості НТП у фармацевтичній
промисловості запропоновано покласти оцін-
ку економічних вигод за весь період її ефек-
тивного використання. Визначення макси-
мальної ціни на НТП у фармацевтичній про-
мисловості доцільно проводити на основі пе-
ріодичних відрахувань, встановлених у вигляді
відсотка від запланованих обсягів реалізації
ЛЗ, виготовленого у відповідності до договору.
Запропоновано ставку роялті встановлювати
з урахуванням категорії ЛЗ, яка залежить від
рівня його інновації, терапевтичної ефектив-
ності відповідно до розробленої нами класи-
фікаційної системи [4, 5].

Враховуючи недостатність у фармвироб-
ників грошових коштів на створення препа-
ратів, нами запропоновано підхід до фінансу-
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вання інноваційних програм підприємства зі
створення й організації виробництва ЛЗ на
основі рішення задачі оптимізації за схемою
послідовного аналізу варіантів, що дозволяє
здійснити рефінансування декількох програм.
В основу даного підходу покладено принцип
реінвестування із прибутку, який одержано в
результаті застосування оптимальної схеми
почергового впровадження у виробництво ЛЗ,
включених до програми. Запропоновано ран-
жирування ЛЗ для включення їх в інновацій-
ну програму здійснювати за такими критерія-
ми: прибуток від реалізації; вартість і три-
валість розробки й організації виробництва
ЛЗ; термін виходу ЛЗ з-під патентного захис-
ту. Запропонований підхід до фінансування
інноваційних програм підприємства зі ство-
рення й організації виробництва ЛЗ реалізо-
ваний у вигляді рішення задачі оптимізації,
суть якої полягає у визначенні черговості
впровадження ЛЗ з інноваційної програми.
Апробацію цього підходу проведено на при-
кладі інгібіторів АПФ, що дозволяє з другого
року здійснити самофінансування цієї програ-
ми [1].

Удосконалення ціноутворення на лікарські
засоби та вироби медичного призначення

За завданням Державного департаменту з
контролю якості лікарських засобів і виробів
медичного призначення МОЗ України з метою
соціального захисту населення, економії бюд-
жетних коштів, забезпечення умов для ефек-
тивного розвитку національної фармацевтич-
ної промисловості в рамках підготовки до
впровадження системи медичного страхуван-
ня (СМС) нами розроблено Концепцію фор-
мування системи ціноутворення на ЛЗ і виро-
би медичного призначення (ВМП), засновану
на використанні системи регульованих і
вільно призначуваних цін. Основою концепції
є те, що ціни на ЛЗ і ВМП, вартість яких підля-
гає відшкодуванню за рахунок коштів бюдже-
ту або фондів медичного страхування, мають
регулюватися з боку держави. Це, як правило,
рецептурні ЛЗ, що включаються до стандартів
лікування або до Національного переліку ос-
новних (життєво необхідних) ЛЗ і ВМП. На ЛЗ
і ВМП, вартість яких не підлягає відшкодуван-
ню, має поширюватися вільне ціноутворення.
На нашу думку, система ціноутворення на ЛЗ
і ВМП має ґрунтуватися на проведенні раціо-
нальної політики протекціонізму з метою
підтримки розвитку національної промисло-
вості, як це практикується в країнах Централь-
ної і Східної Європи.

В Концепції ціноутворення передбачено
два етапи: І етап — для сучасних умов, коли
відсутня система обов’язкового медичного
страхування; ІІ етап — в умовах дії СМС. В
нинішніх умовах в Україні (І етап Концепції)
регулювання цін виробників на ЛЗ і ВМП, які
включено до Національного переліку, пропо-
нується здійснювати на основі впровадження
системи їхньої реєстрації. Регулювання цін
має здійснюватися диференційовано, у залеж-
ності від категорії ЛЗ, до якої віднесено пре-
парат відповідно до запропонованої нами си-
стеми класифікації відносно ступеня його
інновації та терапевтичної ефективності, чи є
закупівля основних ЛЗ і ВМП державною або
не державною, а ЛЗ і ВМП — вітчизняними
або імпортними. Нами розроблено Концепту-
альну модель формування цін на ЛЗ і ВМП в
Україні для сучасних умов, у відповідності з
якою для вітчизняних ЛЗ пропонується макси-
мально використовувати механізм системи
державного замовлення. Також має бути ви-
користаний механізм тендерних закупівель
вітчизняних ЛЗ і ВМП, які не охоплено держ-
замовленням, та імпортних препаратів. Уста-
новлені ціни на ЛЗ і ВМП не мають перевищу-
вати зареєстровані в Україні. В оптово-
роздрібній ланці доцільно ввести на держав-
ному рівні обґрунтовані максимально припу-
стимі оптові та роздрібні торговельні надбав-
ки до ціни виробника. До ЛЗ і ВМП, що не
включено до Національного переліку, доціль-
но застосовувати вільне ціноутворення. За-
пропонований механізм регулювання цін на
основні ЛЗ і ВМП дозволить установити їхній
максимально припустимий рівень в Україні.

В умовах дії системи обов'язкового медич-
ного страхування (ІІ етап Концепції) держав-
не регулювання цін доцільно поширити на ЛЗ,
вартість яких підлягає відшкодуванню. Для
забезпечення економічної доступності ЛЗ для
населення і створення умов ефективного роз-
витку вітчизняного виробництва доцільно, по-
ряд із реєстрацією цін, ввести їхнє непряме
регулювання шляхом створення системи ре-
ферентних цін на генерики, які регламенту-
ють відшкодування. При такій системі вироб-
ник може призначити високу ціну, але у разі
коли вона перевищує референтну, різницю
буде доплачувати споживач. Ціни на ЛЗ не
мають перевищувати зареєстровані в Україні
[6, 7].

Велика кількість факторів, що впливають
на процес формування цін, і необхідність ке-
рування цим процесом із метою не допущен-
ня стихійності ціноутворення та росту цін,
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визначають важливість проведення систем-
них досліджень у даній області на основі ви-
користання методології системного аналізу.
Нами розроблено Концептуальну організацій-
но-функціональну модель системи ціноутво-
рення на ЛЗ і ВМП, що представлена у вигляді
взаємозалежних підсистем. У результаті про-
ведення системного аналізу визначено ос-
новні задачі системи ціноутворення на ЛЗ і
ВМП, спрямовані на підвищення ефектив-
ності її функціонування [8].

Із огляду на протилежність цілей вироб-
ників і споживачів щодо рівня цін, цінова полі-
тика держави стосовно ЛЗ і ВМП, враховую-
чи соціальну спрямованість цієї продукції, має
бути орієнтована на реалізацію такого меха-
нізму ціноутворення, який забезпечить гармо-
нізацію цілей суб’єктів фармацевтичного рин-
ку. Тому для забезпечення можливості об’-
єктивно оцінювати реакцію фармацевтично-
го ринку України на процеси, що відбувають-
ся в системі ціноутворення, на принципах си-
стематичного відстеження рівня цін на ЛЗ і
ВМП, факторів, що впливають на них, а також
оцінки ефективності функціонування цієї си-
стеми та підготовки своєчасних адекватних
управлінських рішень, нами розроблено мето-
дологію проведення моніторингу в цій області.
Оцінку ефективності функціонування систе-
ми ціноутворення пропонується визначити як
функцію згортки двох критеріїв: рівень еконо-
мічної доступності ЛЗ і ВМП для населення й
установ охорони здоров’я; рівень ефектив-
ності розвитку вітчизняного виробництва ЛЗ
і ВМП. Нами запропоновано систему показ-
ників і розроблено ієрархічну модель прийнят-
тя багатокритеріального рішення, що відбиває
процедуру формування оцінки ефективності
функціонування системи ціноутворення із по-
зиції гармонізації цілей споживачів і вироб-
ників ЛЗ і ВМП, що дозволяє оцінити ці кри-
терії. Пошук рішення, що забезпечує гармо-
нізацію цілей споживачів і виробників ЛЗ і
ВМП, пропонується здійснювати в області
компромісів на основі множини Паретто [1].

Диференціація цін відповідно до споживчої
вартості є ключовою проблемою методології
ціноутворення. Сучасна економічна теорія дає
можливість поєднати два різні підходи до ціно-
утворення — витратний і ціннісний, об’єд-
навши в ціні вартість і корисність (споживчу
вартість) товару. У використовуваному комп-
лексному підході до проблеми вдосконалення
ціноутворення на ЛЗ нами також застосовані
ціннісні підходи (параметричні та фармако-
економічні методи). Це дозволяє врахувати в

ціні споживчі властивості ЛЗ, а також сприяє
більш раціональному використанню  коштів
на ЛЗ. Нами розроблено галузеву методику
ціноутворення на ГЛЗ з урахуванням їхньої
споживчої вартості. В основу ціноутворення
на ЛЗ з урахуванням їхніх споживчих власти-
востей покладений методологічний принцип
рівності цін на препарати з однаковою спо-
живчою вартістю. В результаті, формування
цін з урахуванням принципів параметрично-
го і фармакоекономічного аналізу дозволяє
установити раціональне, стосовно споживача,
співвідношення ціна/споживча вартість (ці-
на/клінічна цінність), не допускаючи збіль-
шення питомих витрат на одиницю одержува-
ної споживчої вартості (клінічної цінності) у
процесі застосування ЛЗ [9, 10].

За завданням Держдепартаменту з контро-
лю якості ЛЗ і ВМП МОЗ України нами роз-
роблено Методичні й організаційно-еко-
номічні підходи до проведення державної реє-
страції цін в Україні. Реєстрація цін на ЛЗ і
ВМП, що включено до Національного пере-
ліку, як метод їхнього регулювання, передба-
чає оцінку й узгодження їхнього граничного
(максимального) рівня. Метою державної реє-
страції цін на ЛЗ і ВМП є забезпечення еко-
номічної доступності основних медикаментів
для населення й ефективного використання
бюджету охорони здоров’я при одночасному
створенні умов для ефективного розвитку
вітчизняної фармацевтичної промисловості.
Тому в основу проведення державної реєст-
рації цін, так само як і всієї цінової політики
на ЛЗ і ВМП, має бути покладено, на наш по-
гляд, методологічний підхід, заснований на
гармонізації соціальних і виробничих цілей. Із
огляду на відсутність в Україні на сьо-
годнішній день системи медичного страхуван-
ня та відшкодування вартості ліків, а також
значний внесок вітчизняних фармацевтичних
підприємств в економіку країни, реєстрація
цін на ЛЗ і ВМП, на наш погляд, має здійсню-
ватися в умовах розширення застосування си-
стеми державного замовлення, а також надан-
ня пільг вітчизняним виробникам і розробни-
кам ЛЗ шляхом оптимізації оподатковування,
залучення інвестицій та ін. [11].

Основними принципами проведення реєст-
рації цін на ЛЗ і ВМП в Україні мають стати
реалістичність і гласність. Ціна має відповіда-
ти реальній вартості, а її розрахунок повинен
проводитися в умовах гласності. Тому для за-
безпечення контролю цін одним із принципів
реєстрації є проведення їхньої експертизи, що
має бути заснована на багатокритеріальному
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підході. Цих принципів слід дотримуватися
при контролі цін як на вітчизняні, так і на
імпортні ЛЗ.

Нами розроблено методику проведення
державної реєстрації цін на ЛЗ і ВМП, що ви-
значає механізм і організацію проведення її в
Україні. В результаті проведених досліджень
нами розроблено методику проведення екс-
пертизи цін, що реєструються, на готові ЛЗ і
ВМП. Вона передбачає проведення експерти-
зи цін у сучасних умовах і в умовах дії СМС в
Україні. Також нами, у співавторстві зі співро-
бітниками НФаУ, розроблено методику прове-
дення експертизи державної реєстрації цін на
основні ЛЗ.

Для проведення експертизи цін ЛЗ і ВМП
мають бути визначені за категоріями у відпо-
відності із запропонованою нами класифіка-
ційною системою. Для проведення експерти-
зи цін в Україні нами були запропоновані ме-
тодичні підходи, що враховують світовий
досвід і умови, що склалися в Україні. Вибір
встановлених методичних підходів до прове-
дення експертизи цін залежить від категорії
ЛЗ і ВМП. Нами розроблено методичні осно-
ви проведення експертизи цін у залежності від
категорії ЛЗ і ВМП [12].

Наукова новизна одержаних результатів,
пов’язаних із розробкою Концепції ціноутво-
рення і системи реєстрації цін на ЛЗ і ВМП, за-
хищена свідоцтвом України про авторське
право.

Таким чином, наукові дослідження, що про-
водяться лабораторією маркетингових і тех-
ніко-економічних досліджень, спрямовані на
підвищення ефективності фармпромисловості
шляхом впровадження у виробництво на ос-
нові інноваційних програм конкурентноспро-
можних лікарських засобів.

Висновки

1. Основними напрямками наукових дослі-
джень лабораторії маркетингових і техніко-
економічних досліджень ДП ДНЦЛЗ є: марке-
тинг інноваційного розвитку фармацевтичної
промисловості; техніко-економічні досліджен-
ня в галузі створення й організації виробниц-
тва лікарських засобів; удосконалення систе-
ми ціноутворення на лікарські засоби і виро-
би медичного призначення.

2. Використання концепції маркетингу
інновацій дозволило ДП ДНЦЛЗ визначитися
із перспективними напрямками створення
лікарських засобів, розробити галузеву та ло-
кальні (для окремих виробників) програми
створення й організації виробництва ЛЗ. Роз-

роблені комерційно перспективні інноваційні
програми є підґрунтям для укладання дого-
ворів із державою та промисловими підприєм-
ствами галузі на створення принципово нових
та імпортзаміщуючих препаратів.

3. Розроблена галузева методика визначен-
ня вартості науково-технічної продукції у фар-
мацевтичній промисловості дозволяє розроб-
нику та виробнику ЛЗ при встановленні ком-
промісної ціни на стадії укладання договору на
розробку ЛЗ і на етапі продажу ліцензії на роз-
роблений препарат врахувати економічні ви-
годи від використання у виробництві НТП,
рівень її інновації та складності. Використан-
ня комплексного підходу до визначення вар-
тості НТП, у т.ч. об’єктів інтелектуальної влас-
ності, дозволяє забезпечити гармонізацію
цілей розробника та виробника ЛЗ.

4. Запропонований підхід до фінансування
інноваційних програм підприємств-вироб-
ників зі створення й організації виробництва
ЛЗ дозволяє промисловцям проводити реінве-
стування із прибутку і не залучати інші кош-
ти. Це надає можливість виробникам із неве-
ликими прибутками, поряд із провідними
підприємствами, проводити ефективну інно-
ваційну діяльність, а розробникам мати додат-
кові договори на створення ЛЗ.

5. У цілому, розробки, виконані лаборато-
рією у відповідності із зазначеними напрямка-
ми, дозволяють поліпшити медикаментозне
забезпечення населення за доступними ціна-
ми, заощадити валютні кошти за рахунок за-
міни імпорту, створити у виробництві нові ро-
бочі місця, забезпечити гармонізацію ринко-
вих механізмів із механізмами соціального за-
хисту населення (зокрема у галузі ціноутво-
рення на ЛЗ), проводити державну реєстрацію
цін і моніторинг ефективності функціонуван-
ня та регулювання системи ціноутворення з
позиції гармонізації цілей споживачів і вироб-
ників ЛЗ і ВМП, створити умови для ефектив-
ного розвитку вітчизняного виробництва,
організувати виробництво нових ефективних
і нешкідливих конкурентноспроможних лі-
карських засобів, що у будь-якій країні забез-
печує підтримку системи охорони здоров’я на
високому рівні.
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Резюме
Пивень Е.П., Тихомирова Е.В., Гранина Т.В.,
Котляр В.А., Левченко В.В.

Основные научные направления и результаты

деятельности лаборатории маркетинговых и технико-

экономических исследований ГП ГНЦЛС

На основе маркетинговой концепции обоснованы ме-
тодологические и методические подходы к разработке
инновационных программ создания и организации про-

изводства лекарственных средств (ЛС). Разработаны ме-
тодологические и научно-практические подходы к оцен-
ке стоимости научно-технической продукции в фарма-
цевтической промышленности; разработаны концепту-
альные подходы к формированию системы ценообразо-
вания на ЛС и изделия медицинского назначения (ИМН)
в Украине; методические основы мониторинга эффек-
тивности функционирования и регулирования системы
ценообразования на ЛС и ИМН; методическая база про-
ведения регистрации и экспертизы цен на ЛС и ИМН в
Украине.

Summary
Piven E.P., Tikhomirova E.V., Granina T.V.,
Kotlyar V.A., Levchenko V.V.

Main scientific directions and results of the work of SM

SSCD laboratories of marketing and technical and

economic study

On the base of marketing concept methodological and
methodical approaches to the development of innovation
program of creation and organization of drugs production
were founded. Methodological and scientific and practical
approaches to the cost estimating of scientific and techni-
cal production in pharmaceutical industry were developed;
conceptual approaches to the formation of pricing system
on drugs and medicinal goods in Ukraine were developed;
methodical base of monitoring of operating benefits and re-
gulation of pricing system on drugs and medicinal goods;
methodical base of registration and price expertise carrying
on drugs and medicinal goods in Ukraine.
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Рассмотрены правовые вопросы применения требований Государственной Фармакопеи Украины в практической
работе контрольных лабораторий. Показана необходимость их дооснащения соответствующим оборудованием.

1. Общие положения

В соответствии с Законом Украины «О ле-
карственных средствах» «Государственная
Фармакопея Украины (ГФУ) – это правовой
акт, который содержит общие требования к
лекарственным средствам, фармакопейные
статьи (монографии), а также методики конт-
роля качества лекарственных средств» [1].

Во Введении к ГФУ 1-го изд.(ГФУ 1) [2] ука-
зано: «Государственная Фармакопея имеет за-
конодательный характер. Ее требования,
предъявляемые к лекарственным средствам,
являются обязательными для всех предприя-
тий и учреждений Украины, независимо от их
формы собственности, изготовляющих, хра-
нящих, контролирующих, реализующих и
применяющих лекарственные средства».

ГФУ введена в действие 1 октября 2001 года
приказом № 95 Министра здравоохранения
Украины от 12 марта 2001 года.

Государственная Фармакопея Украины
(ГФУ) — это конституция качества лекар-
ственных средств. Она устанавливает тот уро-
вень требований к качеству ЛС, который го-
сударство гарантирует своим гражданам. Кро-
ме того, она является одним из краеугольных
камней Национальной системы сертифика-
ции лекарственных средств [3]. Отметим, что
такой же статус и у Фармакопей других госу-
дарств.

2. Обеспечение выполнения требований ГФУ

Возникает вопрос о том, каким образом
должно обеспечиваться выполнение требова-
ний ГФУ.

2.1. Обеспечение требований Фармакопеи в
развитых странах

В развитых странах для этого задействова-
ны следующие механизмы.

1. Отсутствие регистрации субстанций. В
этом случае не утверждаются и не согласовы-
ваются какие-либо аналитические норматив-
ные документы (АНД) на субстанции генери-

ков, и их контроль качества проводится толь-
ко по монографиям текущих изданий Фарма-
копеи с необходимыми дополнениями.

2. Национальная Фармакопея является обя-
зательным условием функционирования
GMP. Поскольку выполнение условий GMP
является обязательным, то производитель
просто вынужден выдерживать требования
Фармакопеи.

3. Регистрационное досье вместе с АНД на
зарегистрированное лекарственное средство
является конфиденциальным документом.
Поэтому весь первичный контроль качества
субстанций и готовых лекарственных средств
на рынке проводится по соответствующим
монографиям Фармакопеи. Только в случае
несоответствия Фармакопее к анализу под-
ключаются лаборатории более высокого уров-
ня, которые проводят полный контроль каче-
ства по зарегистрированной АНД. Таким об-
разом, лекарственное средство просто вынуж-
дено соответствовать Фармакопее, независи-
мо от содержания регистрационной АНД.

4. При регистрации лекарственных средств
широко применяется так называемая «вне-
шняя экспертиза» — при представлении реги-
страционного досье в регистрирующий орган
должно быть представлено оформленное по
соответствующему формату заключение от
аккредитованного внешнего эксперта, работу
которого оплачивает сам заявитель. Этот вне-
шний эксперт очень дорожит своим именем и
поэтому, практически, проводит аудит произ-
водства и контроля качества, прежде чем дать
положительный отзыв. Естественно, что он
никогда не допустит несоответствия требова-
ниям Фармакопеи, поскольку ему надо будет
объяснять причины этого в отзыве.

5. Требования Фармакопеи являются базо-
выми для регистрирующих органов. Если они
регистрируют лекарственное средство с более
низкими требованиями к качеству, то в буду-
щем, при возникновении осложнений с при-
менением этого препарата (а они периодичес-
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ки бывают), у них появятся дополнительные
серьезные неприятности.

6. Финансовую ответственность за негатив-
ные последствия применения лекарственных
средств несет производитель — даже в том
случае, когда доказана вина регистрирующих
органов. Поэтому он сам заинтересован в не-
обходимом качестве производимых готовых
лекарственных средств (ГЛС). А Фармакопея
с высокой надежностью гарантирует этот не-
обходимый уровень качества.

2.2. Ситуация в Украине

Какие же из этих механизмов действуют
сейчас в Украине, в которой с 2001 года функ-
ционирует своя Государственная Фармакопея
и уже вышло Дополнение 1 к ГФУ 1 (ГФУ 1.1)
[4]?

1. Первый механизм не работает. К сожа-
лению, в Украине до сих пор действует пороч-
ная практика регистрации субстанций. Это
приводит к утверждению АНД на стадии ре-
гистрации сроком на 5 лет. Поэтому, даже
если субстанция при этом соответствовала
Фармакопее, то за 5 лет она безнадежно уста-
ревает, учитывая обновление Фармакопеи. А
в том случае, когда в АНД на ГЛС дается ссыл-
ка на АНД на субстанцию, находящуюся на
пределе регистрации, то консервация требо-
ваний к этой субстанции вообще затягивает-
ся на 10 лет. Другим вариантом этой практи-
ки является указание в АНД на ГЛС ссылки на
Фармакопею с указанием издания и страни-
цы, что автоматически консервирует требова-
ния к субстанции на период регистрации ГЛС.
В то же время, субстанция должна всегда от-
вечать требованиям текущего  издания Фар-
макопеи (для этого Фармакопеи и пересматри-
ваются регулярно). Поэтому существующую
практику необходимо прекращать, давая в
АНД на ГЛС ссылку на текущее издание Фар-
макопеи.

2. Не работает в полную силу и второй ме-
ханизм, поскольку на требования GMP пере-
шли пока лишь немногие предприятия. Одна-
ко на этих предприятиях влияние ГФУ уже
ощутимо — это основной нормативный доку-
мент.

3. Не работает и третий механизм, посколь-
ку в ГФУ пока отсутствуют монографии на го-
товые лекарственные средства. Данный воп-
рос предполагается решить в Дополнении 2 к
ГФУ 1-го издания (ГФУ 1.2).

4. Не работает и четвертый механизм, по-
скольку в Украине пока отсутствует институт
внешней экспертизы. Потребность во внеш-
ней экспертизе появляется только у предпри-

ятий, которые хотят зарегистрировать свою
продукцию в других странах. Такие примеры
уже есть.

5. Пятый механизм также работает не в
полную силу, поскольку в данный момент от-
сутствует реальная ответственность регистри-
рующих органов за низкий уровень утвержда-
емых ими АНД. Поэтому мы имеем достаточ-
но примеров регистрационных АНД низкого
уровня. В последнее время, однако, ситуация
здесь меняется в лучшую сторону.

6. Не работает и шестой механизм, по-
скольку в Украине отсутствует законодатель-
ная база реальной финансовой ответственно-
сти производителя перед потребителем за по-
следствия производства некачественной про-
дукции.

Таким образом, функционирование Госу-
дарственной Фармакопеи Украины нуждает-
ся в соответствующей правовой поддержке.

3. Правовые аспекты применения ГФУ на
практике

Какие же правовые вопросы порождает ре-
альное применение Государственной Фарма-
копеи Украины на практике?

Во всех АНД даются ссылки на ГФУ. Поэто-
му условия проведения анализа, условия хра-
нения и др. должны соответствовать ГФУ. Не-
соответствие ГФУ дает основания оспорить
результаты анализа и претензии по качеству.

Поэтому при принятии спорных (в первую
очередь, отрицательных) решений о качестве
лекарственного средства, всегда необходимо
проверить полное соблюдение требований и
рекомендаций ГФУ.

Несоблюдение требований ГФУ дает осно-
вание признать выводы по качеству, основан-
ные на результатах проведенного анализа, не-
действительными. Несоблюдение рекоменда-
ций ГФУ позволяет поставить результаты ана-
лиза под сомнение.

Следует отметить, что общие и частные
статьи ГФУ состоят из двух взаимосвязанных
частей — европейской, идентичной соответ-
ствующей статье Европейской Фармакопеи, и
национальной, отражающей национальную
специфику Украины [2]. Национальная часть
не противоречит европейской, а содержит ин-
формационные материалы, рекомендации и
дополнительные требования (которые уже
действуют в Украине) для лекарственных
средств, которые не выпускаются по требова-
ниям GMP, признанными в Европейском Со-
юзе. В том случае, когда отечественные пред-
приятия получают такой сертификат GMP,
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они могут (но не обязаны) работать только по
требованиям европейской части статей ГФУ
[4]. Ничто не запрещает им работать и по на-
циональной части статей ГФУ, поскольку на-
циональная часть содержит не только более
жесткие, чем европейские, требования, но и
альтернативные методики; допускает возмож-
ность использования отечественных субстан-
ций с другим профилем примесей (например,
монография на этанол 96 %), с иным количе-
ственным содержанием (например, моногра-
фия на водорода пероксида раствор 3 %); от-
ражает особенности периода перехода отече-
ственных фармпредприятий к европейским
требованиям и др.

3.1. Температура проведения аналитических
измерений

В соответствии с [2], аналитические опера-
ции, если нет других указаний, проводятся
при комнатной температуре, которая считает-
ся равной (15-25) °С. Данные требования явля-
ются достаточно либеральными (по ГФ XI ком-
натная температура определялась как (18-
20) °С).

Однако спектрофотометрические измере-
ния, согласно [2], должны проводиться, если
нет других указаний в частной статье, при тем-
пературе (19-21) °С. Часто на это не обраща-
ют должного внимания. В то же время, если в
помещении, в котором проводят спектрофото-
метрию, температура выходит за пределы (19-
21) °С (а это, к сожалению, не редкость в кон-
трольных лабораториях), то выводы по каче-
ству, основанные результатах данного анали-
за, могут быть оспорены как выполненные с
нарушением АНД (ведь в АНД дается ссылка
на общую статью 2.2.25. «Абсорбционная спек-
трофотометрия в ультрафиолетовой и види-
мой областях» [5]).

3.2. Навеска

В соответствии с [2], реальная навеска мо-
жет отличаться от указанной в АНД не более,
чем на ±10 %. Таким образом, если в АНД ука-
зана, например, навеска 50 мг, а реально при
проведении анализа была взята навеска 56 мг,
то выводы по качеству, основанные на резуль-
татах данного анализа, могут быть оспорены.

3.3. Мерная посуда

В соответствии с [2], мерная посуда долж-
на отвечать требованиям класса А Междуна-
родных стандартов ISO. Эти требования при-
ведены также в общей статье ГФУ 1.1 «Вали-
дация аналитических методик и испытаний»
[6]. Если анализ выполнен с использованием

мерной посуды более низкого класса (к сожа-
лению, некоторые лаборатории не имеют дол-
жной посуды), то выводы по качеству, осно-
ванные на результатах данного анализа, могут
быть оспорены.

3.4. Округление

Результаты анализа необходимо округлять
до того количества значащих цифр, которые
указаны в АНД, и лишь потом делать вывод о
соответствии АНД [2]. Это следует учитывать
при принятии решений о качестве.

Поэтому, если, например, в АНД указано,
что сульфатная зола должна быть не более
0.1 %, то из двух фактически полученных ре-
зультатов (0.152 % и 0.148 %) первый не соот-
ветствует АНД (0.152 % ≈ 0.2 % > 0.1 %), вто-
рой соответствует (0.148 % ≈ 0.1 % = 0.1 %).
Хотя с математической точки зрения оба ре-
зультата превышают 0.1 %, т.е. дают основания
для забраковки.

3.5. Тонкослойная хроматография

Все ТСХ-пластинки, которые используют-
ся для проведения анализа по АНД, должны
соответствовать требованиям общей статьи
ГФУ 1 4.1.1. «Реактивы» [7] по разделяющей
способности. Если выяснится, что ТСХ-плас-
тинки, на которых проводился анализ, не со-
ответствуют этому требованию, результаты
могут быть признаны некорректными. Кроме
того, ГФУ 1.1 [4], рекомендует также прово-
дить проверку воспроизводимости величин Rf

в рамках одной пластинки. Если различие ве-
личин Rf в рамках одной пластинки превыша-
ет 0.02, такие пластинки не рекомендуются
для фармакопейного анализа, и полученные
на них результаты могут быть поставлены под
сомнение.

3.6. Спектрофотометрия

Общая статья 2.2.25. «Абсорбционная спек-
трофотометрия в ультрафиолетовой и види-
мой областях» ГФУ 1.1 [4] рекомендует опре-
деленную процедуру проведения спектрофо-
тометрических измерений – не менее 3 по-
вторных измерений с рандомизацией положе-
ния кювет. В противном случае результаты
анализа могут быть поставлены под сомнение
как статистически необоснованные.

3.7. Статистическая обработка
результатов анализа

Статистическую обработку результатов
следует проводить в соответствии с общей ста-
тьей ГФУ 1.1 «Статистический анализ резуль-
татов химического эксперимента» [8], кото-
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рая коренным образом отличается от анало-
гичной статьи ГФ XI [9] за счет введения функ-
ции нескольких случайных переменных. Реко-
мендуется также, чтобы рассчитанная неопре-
деленность анализа отвечала критериям, опи-
санным в общей статье ГФУ 1.1 [6] «Валидация
аналитических методик и испытаний». В про-
тивном случае можно говорить о статистичес-
кой некорректности методики, что ставит под
сомнение полученные результаты.

Данный вопрос является непростым. Дей-
ствительно, если результаты, полученные в
контрольной лаборатории, характеризуются
большой неопределенностью (например, 4 %
при допусках содержания ±5 %), то можно ли
на их основании делать выводы о качестве
продукции? Однако какую неопределенность
можно считать большой? Критерии этого при-
ведены в упомянутой общей статье ГФУ 1.1
[6]. Это открывает возможность оспорить вы-
воды по качеству, основанные на результатах,
полученных с большой неопределенностью.
Безусловно, это поднимает вопрос и о коррек-
тности методики и допусков АНД. В частно-
сти, допуски содержания 5 % раствора глюко-
зы в соответствии с АНД равны ±3 %, а нео-
пределенность рефрактометрического анали-
за, выполняемого в соответствии с ГФУ, рав-
на 4 %. Выводы по качеству в данном случае
вполне можно оспорить [10].

3.8. Истираемость таблеток без оболочки

В соответствии с ГФУ 1.1 [11], из общей ста-
тьи 2.9.7. «Истираемость таблеток без обо-
лочки» полностью исключается национальная
часть ГФУ 1, в которой разрешалось использо-
вать 12-лопастный барабан, описанный в
ГФ XI [11]. Это полностью гармонизует ГФУ с
Европейской Фармакопеей и существенно
повышает требования к этому показателю.
Выполнение требований ГФУ 1.1 потребует в
некоторых случаях усовершенствования тех-
нологии производства таблеток. Данный воп-
рос нуждается в координирующей роли Госу-
дарственной службы по контролю качества
лекарственных средств и изделий медицин-
ского назначения.

3.9. Контроль остаточных растворителей

Общая статья ГФУ 1.1 5.4. «Остаточные
количества органических растворителей» [13]
существенно переработана по сравнению с
ГФУ 1 и устанавливает, в целом, более жест-
кие требования к содержанию растворителей.
Особенно следует отметить растворители
1 группы бензол, 1,1-дихлорэтан и четырех-
хлористый углерод, пределы содержания ко-

торых в субстанциях, вспомогательных веще-
ствах и готовых лекарственных средствах
уменьшены, соответственно, в 50, 20 и 2.5 раза
по сравнению с ГФУ 1. ГФУ 1.1 (в соответ-
ствии с требованиями Европейской Фармако-
пеи) настоятельно рекомендует вообще ис-
ключить их из технологического процесса.
Это создает значительные трудности для про-
изводства некоторых субстанций, например,
хлорофиллипт (используется бензол) и сили-
бор (используется четыреххлористый угле-
род).

Отметим также, что при совместном при-
сутствии в субстанции или готовом препара-
те нескольких растворителей 2 группы, требо-
вания к их содержанию существенно ужесто-
чаются.

3.10. Контроль микробиологической чистоты

ГФУ 1.1 [14] снимает проблемы использо-
вания предфильтров при проведении мемб-
ранной фильтрации, присутствующие в
ГФУ 1, что было связано с механическим вве-
дением в ГФУ российских требований, реко-
мендованных всем странам СНГ в рамках
межгосударственных соглашений. Однако
ГФУ 1.1 и не запрещает использование пред-
фильтров для метода мембранной фильтрации
при условии обязательного доказательства
соответствия каждой конкретной методики
фармакопейным требованиям пригодности
системы. Последние научные исследования
[15] дают рекомендации по выбору таких
предфильтров.

3.11. Упаковка

ГФУ 1.1 вводит новый раздел 3. «Материа-
лы и контейнеры» [16], который устанавлива-
ет европейские требования к упаковочным
материалам и самой упаковке. Этот сложный
вопрос, который может потребовать суще-
ственного обновления упаковки всех лекар-
ственных средств, нуждается в координации
со стороны Государственной службы по кон-
тролю качества лекарственных средств и из-
делий медицинского назначения.

3.12. Монографии

В ГФУ 1.1 [4] вводится 123 новых моногра-
фии, требования которых отличаются от дей-
ствовавших ранее. Следует отметить моногра-
фию на «Воду очищенную «in bulk»», в кото-
рую впервые введены требования к удельной
электропроводности. Контроль данного пока-
зателя является теперь обязательным для всех
аналитических лабораторий. Если он не соот-
ветствует требованиям [4], то это является ос-
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нованием, чтобы оспорить выводы по каче-
ству. Отметим, что реактивы должны гото-
виться с использованием воды очищенной.
Поэтому, если вода очищенная не соответ-
ствует требованиям ГФУ (в частности, по элек-
тропроводности), это дает основание оспорить
все результаты анализа, в которых использо-
валась вода очищенная или реактивы, приго-
товленные на ее основе.

В воде для инъекций необходимо контроли-
ровать бактериальные эндотоксины, общий
органический углерод (замена на окисляющи-
еся вещества, как для воды очищенной, не до-
пускается). Данное требование резко ограни-
чивает возможность аптечного изготовления
инъекционных лекарственных средств.

При производстве и хранении воды очи-
щенной «in bulk» и воды для инъекций «in bulk»
необходимо контролировать микробиологи-
ческую чистоту [4].

В воде для инъекций стерильной (расфасо-
ванной) вместо общего органического углеро-
да определяют окисляющиеся вещества, но
зато вводится контроль невидимых механи-
ческих частиц.

Эти требования резко ограничивают воз-
можность изготовления лекарственных
средств, особенно инъекционных, на неболь-
ших предприятиях (в частности, в аптеках).
Дополнительные трудности возникают и для
контрольных лабораторий, результаты кото-
рых можно в ряде случаев оспорить из-за не-
соответствия требованиям ГФУ.

Безусловно, некоторые предприятия и ла-
боратории не готовы пока еще выполнять тре-
бования ГФУ. Однако в этом случае не надо
вводить в заблуждение потребителя, который
должен знать о том, что предлагаемые ему ле-
карства таких производителей не соответству-
ют требованиям ГФУ. В случае же конт-
рольных лабораторий нужна четкая програм-
ма их быстрейшего дооснащения необходи-
мым оборудованием.

Выводы

Государственная Фармакопея Украины со-
здает правовую базу для разрешения спорных
вопросов по качеству продукции.
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Резюме
Гризодуб О.І.

Правові аспекти практичного застосування

Державної Фармакопеї України

Розглянуто правові питання застосування вимог Дер-
жавної Фармакопеї України у практичній роботі конт-
рольних лабораторій. Показано необхідність їх доосна-
щення відповідним обладнанням.



60

2/3-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Summary
Gryzodub A.I.

Legal aspects of practical application of the State

Pharmacopoeia of Ukraine

Legal matters of application of the State Pharmacopoeia
of Ukraine requirements in practical work of control labora-
tories have been considered. The necessity of their afte-
requipment by appropriate instrumentation has been shown.
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(1994). Член Международной ассоциации офици-
альных аналитических химиков (1997).
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У статті узагальнено дані щодо монографій на субстанції та допоміжні речовини Доповнення 1 до Державної Фар-
макопеї України 1-го видання (ДФУ 1.1). Показано, що у розділі «Монографії» ДФУ 1.1 відбито сучасні європейські
вимоги до якості субстанцій для фармацевтичного застосування.

Державна Фармакопея України є головним
інструментом забезпечення якості субстанцій
і допоміжних речовин, що використовуються
для виробництва готових лікарських засобів
(ГЛЗ). Якщо продукт не відповідає усім без
винятку вимогам монографії Фармакопеї, він
не є виробом фармакопейної якості [1]. Такий
підхід прийнятий у Європейській Фармакопеї
(ЄФ), ці положення зафіксовані й у Фармакопеї
України, що повністю гармонізована з ЄФ [2].

У документах Європейського Союзу із на-
лежної виробничої практики (GMP), ліцензу-
вання, інспектування, дослідження та контро-
лю якості лікарських засобів наведено поси-
лання на Європейську Фармакопею або на на-
ціональні Фармакопеї, тому що вимоги Фарма-
копеї — це об’єктивні стандарти якості
лікарських засобів [3].

Монографії Державної Фармакопеї Украї-
ни, як і монографії ЄФ, затребувані виробни-
ками сировини та готових лікарських засобів,
за ними здійснюється контроль якості в лабо-
раторіях з аналізу якості лікарських засобів.
Крім того, монографії ДФУ є базовим доку-
ментом для складання АНД на субстанції та
допоміжні речовини. Рівень вимог АНД має
бути не нижчим за вимоги відповідної моно-
графії діючого поточного видання ДФУ [4].

Метою даної роботи є систематизація да-
них, наведених у монографіях на лікарські
субстанції та допоміжні речовини, введених у
Доповнення 1 до Державної Фармакопеї Ук-
раїни 1-го видання.

У ДФУ 1-го видання (ДФУ 1) представлено
100 монографій. При роботі над Доповнен-

ням 1 до ДФУ 1-го видання перед розроблюва-
чами стояло завдання, насамперед, увести
максимально можливу кількість нових моно-
графій на субстанції та допоміжні речовини,
використовувані вітчизняними фармацевтич-
ними підприємствами для виробництва ГЛЗ.
Такий підхід відповідає одному з основних на-
прямків розвитку ДФУ — розширенню
кількості загальних і окремих статей.

Принципи формування списку монографій для
включення у Доповнення 1 до ДФУ 1-го
видання

При формуванні списку монографій для
включення у Доповнення 1 виходили з наступ-
ного:

1) Фармакопея має бути несуперечливим і
самодостатнім документом. Це значить, що в
ній мають бути представлені ті монографії, на
які є внутрішні посилання, наприклад, поси-
лання в розділі «Реактиви»;

2) субстанції, що використовуються вітчиз-
няними виробниками лікарських засобів, ма-
ють бути максимально представлені у Фарма-
копеї;

3) монографії на субстанції, описані в ДФУ,
але що зазнали найбільш суттєвих змін у на-
ступних виданнях Європейської Фармакопеї
та її Доповнень, слід переглядати;

4) за час, що пройшов після видання ДФУ 1,
вітчизняними фармвиробниками накопиче-
ний значний досвід використання національ-
ної Фармакопеї на практиці, що, безумовно,
має бути врахований у Доповненні 1.

Із загальної кількості монографій, введених
у ДФУ 1.1, 37 монографій (майже одна трети-
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на) відповідає активним компонентам, що
включені до Модельного переліку життєво не-
обхідних ліків ВООЗ [5]. Із затвердженням На-
ціонального переліку життєво необхідних
ліків при формуванні списку монографій ви-
значальний акцент буде робитися на цей до-
кумент.

У Доповненні 1 до ДФУ представлено 129
монографій. Із них 123 — нові, 6 — перегля-
нуті.

Позначення переглянутих монографій у
Змісті Доповнення 1

Переглянуті монографії (як і загальні стат-
ті) для наочності та зручності користування у
Змісті позначено * . Слід зауважити, що пере-
глянуті монографії вводяться в дію замість
відповідних статей ДФУ 1, тобто статті ДФУ
1-го видання, що переглянуті у Доповненні 1,
втратили свою силу.

Ознайомлення фармацевтичної
громадськості із проектами монографій

ДП НЕФЦ постійно знайомив фармацев-
тичну громадськість із тією роботою, що про-
водилася над Доповненням 1. Проекти най-
більш проблемних і затребуваних, на наш по-
гляд, монографій були опубліковані в журналі
«Фармаком» і розміщені в Інтернет на сайті
журналу (Макроголи [6]; Етанол (96 %) [7];
Етанол безводний [8]; Вода високоочищена [9];
Вода для ін’єкцій [10]; Вода очищена [11]; Ме-
тилцелюлоза [12]; Водню пероксиду розчин
(30 %) [13]; Водню пероксиду розчин (3 %) [14].

До широкого обговорення представлених
матеріалів були запрошені всі зацікавлені сто-
рони. Зауваження та пропозиції, що надійшли,
максимально були враховані.

Крім того, питання введення монографій на
хімічні субстанції обговорювалися на конфе-
ренціях і семінарах за участю співробітників
ДП НЕФЦ [15].

Видання ЕФ, на яких базуються монографії
Доповнення 1

Відповідно до курсу ДФУ на гармонізацію
з Європейською Фармакопеєю, монографії,
введені у Доповнення 1, відповідають моно-
графіям ЄФ 4-го видання й її Доповнень 4.1-
4.8. Слід зазначити, що гармонізація моно-
графій Доповнення 1 з останніми Доповнен-
нями до ЄФ 4-го видання (ЄФ 4.6-4.8) вимагає
накопичення певного експериментального ма-
теріалу та пророблення, тому деякі зміни,
представлені в Доповненнях 4.6-4.8 ЄФ, не
введені у ДФУ 1.1.

Відділ ДФУ стежить за всіма змінами в
Європейській Фармакопеї, що, безумовно, бу-
дуть внесені в наступне Доповнення до ДФУ.

Принцип побудови монографій Доповнення 1

Монографії, що ввійшли у Доповнення 1 до
ДФУ, як і монографії ДФУ 1-го видання, побу-
довані у вигляді двох взаємозалежних час-
тин — європейської частини, ідентичної від-
повідній монографії Європейської Фармако-
пеї, і національної частини, що відбиває націо-
нальну специфіку України. Тим самим беруть-
ся до уваги розбіжності систем якості під-
приємств, що працюють і не працюють в умо-
вах GMP.

НАЗВА

(українською, латинською й англійською

мовами)

  ЧАСТИНА СТАТТІ, ЩО ПОВНІСТЮ

ІДЕНТИЧНА ВІДПОВІДНІЙ СТАТТІ

ЄВРОПЕЙСЬКОЇ ФАРМАКОПЕЇ

_________________________________________N_________________________________________N_________________________________________N_________________________________________N_________________________________________N
НАЦІОНАЛЬНІ ВИМОГИ

Зміни в європейській частині монографій

1. Розділ «Властивості», тест «Розчинність».
В ЄФ цей розділ носить інформативний,

необов’язковий характер. Однак це відносить-
ся до субстанцій, що мають сертифікат відпо-
відності ЄФ. Для інших субстанцій (їх в Ук-
раїні більшість) вимоги цього розділу є обо-
в’язковими.

Із ЕФ, а значить і з європейської частини
монографій Доповнення 1, у ряді випадків
виключена вимога з розчинності в ефірі Р. Це,
перш за все, відноситься до монографій , скла-
дених на основі Доповнень до ЄФ 4-го видан-
ня. Слід зазначити, що ця вимога виключена
для всіх субстанцій, що описані в ЄФ 5-го ви-
дання [1].

2. Монографії на субстанції, що можуть
бути одержані в результаті процесу, що вклю-
чає стадії ферментації.

У Доповнення 1 уведена загальна стаття
Продукти ферментації, що повністю відпові-
дає статті ЄФ. У цій статті чітко позначено ви-
моги щодо виробництва та виділення про-
дуктів ферментації. Тому з європейської час-
тини монографій виключений розділ «Вироб-
ництво». Цю зміну можна простежити на при-
кладі переглянутої монографії на Гліцин.

3. Нормування бактеріальних ендоток-
синів.

У ЄФ 4-го видання введено зміни: вміст
бактеріальних ендотоксинів нормується мен-
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ше зазначеної у конкретній монографії межі
(у ЄФ 3-го видання  вміст бактеріальних ендо-
токсинів нормувався не більше) [16]. Наприк-
лад, у монографії на Дикалію фосфат у розділі
«Бактеріальні ендотоксини» зазначено: «Мен-
ше 1.1 МО/мг». Це означає, що вміст бактері-
альних ендотоксинів у препараті 1.1 МО/мг є
неприпустимим, така субстанція не відповідає
вимогам Фармакопеї.

Підходи до формування національної
частини монографій Доповнення 1

Із 129 монографій (нових і переглянутих)
національну частину містить 56 монографій.

1. У національній частині:
— зазначено назви субстанцій відповідно до

назв речовин у Державних Фармакопеях
СРСР, тобто більш пізнавані та звичні для
нас (адреналіну тартрат — адреналіну
гідротартрат, динатрію едетат — ди-
натрієва сіль етилендіамінтетраоцтової
кислоти, дифенгідраміну гідрохлорид —
димедрол, магнію карбонат важкий — маг-
нію карбонат основний, магнію карбонат
легкий — магнію карбонат основний, мак-
роголи — поліетиленоксид, поліетиленглі-
коль, метамізолу натрієва сіль — анальгін,
натрію сульфат декагідрат — глауберова
сіль, трифторпіразину гідрохлорид —
трифтазин, уабаїн — строфантин G);

— містяться доповнення й уточнення до при-
ведених в європейській частині методик
(дігоксин, дігітоксин, фруктоза й ін.);

— наведено додаткові випробування (калію
ацетат, калію бромід, стрептоміцину суль-
фат й ін.);

— приводяться застереження (калію перман-
ганат).

2. Більшість субстанцій, використовуваних
для виробництва готових лікарських засобів,
увозиться в Україну з-за кордону. Для суб-
станцій вітчизняного виробництва в націо-
нальній частині монографій відбиті додаткові
вимоги, яким має відповідати така субстанція,
або приводяться альтернативні методики.

Наприклад, у національній частині моно-
графії Водню пероксиду розчин (30 %) зазна-
чено, що для приготування водню пероксиду
розчину (3 %) допускається використання вод-
ню пероксиду розчину, що містить не менше
27 % (м/м) і не більше 40 % (м/м) H2O2 (тобто
може бути використана субстанція за
ГОСТ 177-88), однак у цьому разі вона має
відповідати не тільки вимогам, наведеним у
європейській частині монографії, але й витри-
мувати додаткове випробування на сухий за-
лишок (не більше 0.6 г/л).

У національну частину монографії Ета-
нол (96 %) введено альтернативну методику
визначення летучих домішок, що краще відби-
ває реальний склад домішок у вітчизняному
спирті. Нормування залишене те саме, що й у
європейській частині, однак замість норму-
вання суми ацетальдегіду й ацеталю введене
нормування суми ацетальдегіду та пропіоново-
го альдегіду (більш характерної для харчового
спирту вітчизняного виробництва домішки).
Внесено відповідні зміни у приготування роз-
чинів порівняння та змінено вимоги до придат-
ності системи. Дана методика застосовна
тільки для етанолу (96 %), що відповідає вимо-
гам до харчового спирту.

3. У національній частині монографій До-
повнення 1, на відміну від монографій ДФУ 1-
го видання, відсутня вимога щодо залишкових
кількостей органічних розчинників. Наявність
у національній частині монографій ДФУ 1-го
видання вимог щодо залишкових кількостей
органічних розчинників пов’язана з тим, що
стаття 5.4. ДФУ 1-го видання була національ-
ною, стаття 2.4.24. була відсутня, національ-
ною також є стаття ДФУ 1-го видання на суб-
станції. Тому в ДФУ 1 наявність у національній
частині монографій вимог щодо вмісту залиш-
кових кількостей органічних розчинників була
обґрунтованою.

У Доповнення 1 уведені загальні статті
5.4. Залишкові кількості органічних розчин-
ників та 2.4.24. Ідентифікація залишкових роз-
чинників і контроль їх кількостей, де приве-
дені класифікація та нормування вмісту за-
лишкових розчинників у субстанціях, а також
методики їхнього визначення. Ці статті гармо-
нізовані з Європейською Фармакопеєю (євро-
пейська частина) і містять певні роз’яснення
та доповнення (національна частина). Крім
того, у Доповнення 1 уведена загальна стаття
«Субстанції для фармацевтичного застосуван-
ня», що відповідає статті Європейської Фарма-
копеї. У цій загальній статті й у європейській,
і в національній частинах містяться вимоги
щодо контролю залишкових кількостей орга-
нічних розчинників у субстанціях із посилан-
нями на зазначені вище загальні статті 5.4. і
2.4.24. Тому з національної частини моно-
графій на конкретні субстанції для фармацев-
тичного застосування Доповнення 1 була ви-
ключена вимога щодо вмісту залишкових
кількостей органічних розчинників.

4. Із національної частини монографій До-
повнення 1 у більшості випадків виключена
можливість заміни тесту бактеріальні ендоток-
сини на випробування на пірогени в тесті на
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кроликах. Підставою для цього є насамперед
те, що тест на бактеріальні ендотоксини більш
надійний і об’єктивний метод контролю якості
лікарських засобів. Крім того, за час, що прой-
шов після введення в дію ДФУ 1-го видання,
фармацевтичними підприємствами України
накопичений досвід широкого використання
тесту на бактеріальні ендотоксини.

При роботі над Доповненням 1 проблема
можливої заміни тесту «Бактеріальні ендоток-
сини» на випробування на «Пірогени» на кро-
ликах вивчалася для кожної конкретної суб-
станції. Так, наприклад, у переглянутій моно-
графії Бензилпеніциліну натрієва сіль у євро-
пейській частині введений тест на бактері-
альні ендотоксини (у ДФУ 1-го видання, як і в
ЄФ 3-го видання, був наявний тест на піроге-
ни на кроликах). У переглянутій монографії,
введеній в ДФУ 1.1, у національній частині за-
значено на припустимість застосування вип-
робування «Пірогени» (2.6.8.) замість випро-
бування «Бактеріальні ендотоксини». Це пояс-
нюється тим, що наведена в європейській ча-
стині методика визначення бактеріальних ен-
дотоксинів через відсутність необхідних при-
ладів для вітчизняних фармвиробників може
виявитися не здійсненною. Тому можна прово-
дити тест на пірогени, тест-доза зазначається.

Реактиви

Реактиви, еталонні розчини, буферні роз-
чини, титровані розчини для об’ємного аналі-
зу, використовувані для контролю якості суб-
станцій, описаних у Доповненні 1, приведені,
в основному, у ДФУ 1-го видання в розділі
4. «Реактиви». Ті реактиви, що не описані в
ДФУ 1-го видання, наведені в Доповненні 1 у
розділі «Додатки до діючих текстів ДФУ 1».

Якщо використовуваний реактив не описа-
ний у Європейській Фармакопеї, у монографії
він позначений PN (наприклад, у монографії на
пропіленгліколь зазначений реактив 1,4 бу-
тандіол РN). Такі реактиви приведені в націо-
нальній частині розділу «Додатки до діючих
текстів ДФУ 1» 4.1.1. Реактиви.

Використання еталонних спектрів для
контролю якості субстанцій

У монографіях Доповнення 1 Бензилбензо-
ат, Вазелінове масло, *Гліцерину тринітрату
розчин, Етанол (96 %), Етанол безводний, Ко-
деїн, Повідон-йод, Спирт бензиловий, Тіаміну
гідрохлорид, Фентаніл для ідентифікації мето-
дом абсорбційної спектрофотометрії в інфра-
червоній області використовуються еталонні
спектри ДФУ.

У зв’язку з цим варто звернути увагу на
розділ «Додатки до діючих текстів ДФУ 1», де
зазначено, що еталонні спектри ДФУ — це
еталонні спектри, уведені Європейською Фар-
макопеєю або Фармакопеєю України. Тобто,
як і стандартні зразки, їх можна замовити в
Європейській Фармакопеї. ДП НЕФЦ планує
скласти банк еталонних спектрів Державної
Фармакопеї України.

Домішки в субстанціях

У монографіях може бути наведений пе-
релік усіх відомих і потенційних домішок, для
яких показано, що вони контролюються ви-
пробуванням на супровідні домішки.

У деяких монографіях цей перелік розділе-
ний на дві частини: «Домішки, що кваліфіку-
ються» й «Інші домішки, що визначаються»
(наприклад, у монографіях Ібупрофен, Кисло-
та фолієва, Міконазолу нітрат, Тіаміну гідро-
хлорид, Фентаніл, Ципрофлоксацину гідрохло-
рид).

Домішки, що кваліфікуються — домішки,
фармакологічні та токсикологічні характери-
стики яких вивчені.

Інші домішки, що визначаються: домішки,
що не були виявлені в жодному зі зразків суб-
станції за час розробки монографії, вони не
кваліфіковані з фармакологічної і токсиколо-
гічної точки зору; а також домішки, вміст яких
не більше 0.10 %. Ці домішки детектуються за
допомогою наведеного випробування.

Монографії на воду для фармацевтичного
застосування: воду очищену, воду
високоочищену, воду для ін’єкцій

У Доповненні 1 (як і в ЕФ) представлені мо-
нографії Вода високоочищена, Вода для
ін’єкцій, Вода очищена. Проекти наведених
монографій та пояснення до них були опублі-
ковані в журналі «Фармаком» [17], на інтер-
нет-сайті журналу, крім того вони були пред-
метом обговорення на семінарах і конферен-
ціях.

Кожна з цих монографій складається, в ос-
новному, із трьох розділів:
— виробництво;
— властивості;
— випробування на чистоту.

Інформація, приведена в розділі «Вироб-
ництво» не є вичерпною та покликана привер-
нути увагу до деяких, особливо важливих ас-
пектів виробництва. Такими важливими ас-
пектами у виробництві води для фармацевтич-
ного застосування є контроль мікробіологічної
чистоти, вмісту загального органічного вугле-
цю та питомої електропровідності.
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Таким чином, відповідно до монографій
ДФУ вже на стадії виробництва води для фар-
мацевтичного застосування має здійснювати-
ся контроль:
— мікробіологічної чистоти;
— питомої електропровідності;
— вмісту загального органічного вуглецю (для

води очищеної «in bulk» це випробування
можна замінити випробуванням «Речови-
ни, що окиснюються»).

Загальну кількість життєздатних аеробних
мікроорганізмів контролюють і відстежують
під час виробництва і подальшого зберігання
води. Для простежування несприятливих тен-
денцій установлюють підхожу попереджу-
вальну межу та підхожу межу, що вимагає
вживання заходів. У нормальних умовах підхо-
жою межею, що вимагає вживання заходів, є
вміст 10 життєздатних аеробних мікроор-
ганізмів у 100 мл (для води високоочищеної,
води для ін’єкцій «in bulk») і не більш 100 жит-
тєздатних аеробних мікроорганізмів у 1 мл
(для води очищеної «in bulk»).

Для контролю мікробіологічної чистоти
води у процесі виробництва використовують
густе живильне середовище S, описане в
ДФУ 1.1.

Для контролю МБЧ готового продукту Води
очищеної в контейнерах використовують гус-
те живильне середовище В.

Питому електропровідність води для фар-
мацевтичного застосування вимірюють відпо-
відно до загальної статті ДФУ 2.2.38. Питома
електропровідність. Цей показник контролю-
ють також у готовому продукті Вода для
ін’єкцій стерильна.

Контроль вмісту загального органічного
вуглецю — новий тест для води для фармацев-
тичного застосування. Це непрямий метод
визначення суми органічних речовин у воді
для фармацевтичного застосування. Його про-
ведення вимагає використання відповідного
приладу, що задовольняє вимогам загальної
статті ДФУ 2.2.44. Визначення вмісту загаль-
ного органічного вуглецю у воді для фармацев-
тичного застосування.

Прилади для визначення питомої електро-
провідності та загального органічного вуглецю
можуть бути як автономними, так і убудовани-
ми в систему очищення води.

Контроль питомої електропровідності та
загального органічного вуглецю води для фар-
мацевтичного застосування уведений в усі
провідні Фармакопеї замість численних гро-
міздких методів контролю іонного складу
води.

При контролі чистоти води для фармацев-
тичного застосування жорсткі вимоги щодо
домішок алюмінію (не більш 10 мкг/л) пред’яв-
ляються до води для приготування розчинів
для діалізу.

Вода для фармацевтичного застосування
(вода високоочищена, вода для ін’єкцій) має ви-
тримувати вимоги щодо вмісту бактеріальних
ендотоксинів (менше 0.25 МО/мл), таке ж нор-
мування вмісту бактеріальних ендотоксинів і
для води очищеної, якщо вона призначена для
приготування розчинів для діалізу.

Вода для ін’єкцій стерильна має витримува-
ти випробування на механічні включення: не-
видимі частки відповідно до загальної статті
2.9.19.

Акцент на зазначених показниках якості
води для фармацевтичного застосування зроб-
лений невипадково (при публікації проектів
монографій у журналі «Фармаком» також
саме на них зверталася увага): контроль саме
цих показників найбільш проблематичний для
аптечних установ, фармацевтичних фабрик,
лабораторій з контролі якості, а також фарм-
виробництв, де можуть бути відсутніми не-
обхідні прилади і не освоєні відповідні мето-
дики.

Однак, контроль якості фармацевтичної
продукції на рівні вимог ДФУ, що цілком гар-
монізована з ЕФ, не може здійснюватися без
відповідності європейським вимогам основно-
го вихідного продукту фармвиробництва –
води.

Виходячи зі стратегічного напрямку Украї-
ни — інтеграції до Європейського Союзу, а та-
кож із темпів розвитку вітчизняної фармацев-
тичної промисловості та системи контролю,
буде поглиблюватися гармонізація національ-
ної системи стандартизації та сертифікації з
вимогами ЄФ. Тому вітчизняні виробники
лікарських засобів запрошуються брати ак-
тивну участь у створенні Державної Фармако-
пеї України, як документу, що має законодав-
чий характер і містить загальні вимоги до
лікарських засобів, через формування списку
монографій для введення у наступне видання
Доповнення до Державної Фармакопеї Украї-
ни та широке обговорення проектів визначе-
них цим списком монографій.

Висновки:

1. Розділ «Монографії» Доповнення 1 до
ДФУ 1-го видання відбиває сучасні євро-
пейські вимоги до якості субстанцій для фар-
мацевтичного застосування, що відповідає все
зростаючим вимогам із боку держави до
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якості вітчизняних лікарських засобів і курсу
України на інтеграцію в Європейський Союз.

2. Запровадження європейських стандартів
якості вимагає від вітчизняних фармвироб-
ників контролю «нових» показників якості, що
потребує належного приладового оснащення
та освоєння відповідних методів аналізу.

3. Подальша гармонізація системи стандар-
тизації та сертифікації з вимогами Європейсь-
кого Союзу потребує більш активної участі
вітчизняних фармвиробників в обговоренні
проектів монографій, розроблюваних для вве-
дення у Державну Фармакопею України.
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В статье обобщены данные по монографиям на суб-
станции и вспомогательные вещества Дополнения 1 к Го-
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bstances and excipients in Supplement 1 to the State Pha-
rmacopoeia of Ukraine 1st edition (SPU 1.1) have been exten-
ded. It was shown that in the chapter «Monographs» of
SPU 1.1 current European requirements to the quality of su-
bstances for pharmaceutical use have been reflected.
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Òðåáîâàíèÿ ê ìàòåðèàëàì è êîíòåéíåðàì â ñîîòâåòñòâèè ñ Äîïîëíåíèåì 1
ê Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

В статье обобщены требования Дополнения 1 к ГФУ 1-го издания к материалам, используемым для производства
контейнеров, предназначенных для упаковки фармацевтической продукции. Кратко изложены требования к стек-
лянным контейнерам для фармацевтического применения. Для пластмассовых контейнеров и укупорочных средств
для фармацевтического применения указана необходимость изучения совместимости пластмассового контейнера и
его содержимого, охарактеризованы требования к отдельным видам пластмассовых контейнеров. Приведены тре-
бования ГФУ к резиновым укупорочным средствам для контейнеров с водными лекарственными средствами для па-
рентерального применения, для порошков и лиофилизированных порошков, а также перечислены методы их конт-
роля.

В соответствии с Законом Украины «Про
лікарські засоби» качество лекарственного
средства — «совокупность свойств, которые
придают лекарственному средству способ-
ность удовлетворять потребителей в соответ-
ствии со своим назначением и отвечают тре-
бованиям, установленным законодатель-
ством» [1]. Неотъемлемой составляющей ка-
чества лекарственных средств является уста-
новление высоких требований к качеству упа-
ковочных материалов путем гармонизации
требований отечественных нормативных до-
кументов на материалы упаковки с требовани-
ями Европейской Фармакопеи [2].

Выполнению этой актуальной задачи при-
зван способствовать включенный в Дополне-
ние 1 к Государственной Фармакопее Украи-
ны (ГФУ) раздел 3 «Материалы и контейнеры»
[3]. Указанный раздел состоит из подразделов
3.1 «Материалы, используемые для производ-
ства контейнеров» и 3.2 «Контейнеры», пред-
ставляющих собой адаптированный перевод
соответствующих подразделов Европейской
Фармакопеи.

Целью данной работы является анализ тре-
бований Дополнения 1 к ГФУ к материалам,
используемым для производства контейнеров,
предназначенных для упаковки фармацевти-
ческой продукции, и контейнерам; представ-
ление основных показателей качества, на ко-
торые следует обращать внимание при разра-
ботке отечественных нормативных докумен-
тов на материалы и контейнеры; оказание ме-
тодической помощи производителям лекар-
ственных средств по выбору материалов и
контейнеров.

Раздел 3 «Материалы и контейнеры» в До-
полнении 1 к Государственной Фармакопее
Украины, как было сказано выше, представ-
лен двумя подразделами.

Подраздел 3.1 представлен статьями, уста-
навливающими требования к материалам,

используемым для производства контейнеров,
предназначенных для упаковки фармацевти-
ческой продукции.

Чаще всего используемыми полимерными
материалами являются полиэтилен, полипро-
пилен, полиэтилентерефталат, поливинилхло-
рид, полиэтиленвинилацетат.

Для материалов, как правило, конкретизи-
рована область их применения. Например, в
ГФУ установлены требования к полиэтилену
(без добавок и с добавками) для контейнеров
для лекарственных средств для парентераль-
ного применения и глазных лекарственных
средств (3.1.4, 3.1.5), полипропилену для кон-
тейнеров и укупорочных средств для лекар-
ственных средств для парентерального приме-
нения и глазных лекарственных средств
(3.1.6), полиэтилентерефталату для контейне-
ров для лекарственных средств для непарен-
терального применения (3.1.15) и др.

Статьи дают представления о компонент-
ном составе полимерных материалов, их про-
изводстве, применяемых добавках.

Добавки вводят для оптимизации химичес-
ких, физических и механических свойств по-
лимеров. Добавки могут включать пластифи-
каторы, антиоксиданты, стабилизаторы, сма-
зывающие вещества, антиадгезивные веще-
ства, красители, а также титана диоксид в ка-
честве вещества, придающего непрозрач-
ность. Природа и количество добавок опреде-
ляется типом полимера, технологией последу-
ющей переработки полимера в контейнер и
предусмотренным назначением. Для каждого
материала приводится перечень добавок, из
которых производитель может выбрать одну
или несколько, руководствуясь рекомендуе-
мыми пределами содержания.

В отдельной статье «Добавки к пластмассе»
(3.1.13) приведен перечень разрешенных до-
бавок. Можно использовать любые добавки
при условии, что они в каждом конкретном
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случае разрешены компетентным уполномо-
ченным органом.

Поставщик материала должен гарантиро-
вать для каждой производственной серии ма-
териала отсутствие изменений в качествен-
ном и количественном составе по сравнению
с типовым образцом.

Методы контроля материалов представле-
ны разделами «Идентификация», «Испытания
на чистоту», «Количественное определение».

Раздел «Идентификация» предусматривает
идентификацию материала, основных доба-
вок, в частности тех, которые могут диффун-
дировать в содержимое, а также идентифика-
цию титана диоксида.

Для идентификации материала, как прави-
ло, Фармакопея предусматривает метод спек-
трофотометрии в инфракрасной области с
указанием максимумов поглощения, а также
по сравнению с ИК-спектром типового образ-
ца полимера. Для материалов на основе плас-
тифицированного поливинилхлорида предло-
жена идентификация по сравнению с ИК-
спектром фармакопейного стандартного об-
разца винилхлорида.

Раздел «Испытания на чистоту» включает
ряд испытаний, которые проводят независи-
мо от природы материала. К ним относятся по-
казатели «Прозрачность раствора», «Цвет-
ность раствора», «Кислотность или щелоч-
ность», «Оптическая плотность», «Восстанав-
ливающие вещества». Указанные испытания,
как правило, проводят с водным извлечением,
полученным при выдерживании материала с
водой в автоклаве или при кипячении матери-
ала с водой.

Для полимеров (кроме материалов на осно-
ве поливинилхлорида) предусмотрен показа-
тель «Вещества, растворимые в гексане (диок-
сане)».

Может быть введен показатель «Вещества,
растворимые в воде».

Материалы должны контролироваться на
предельное содержание добавок. Для матери-
алов на основе пластифицированного поливи-
нилхлорида предусмотрено определение пре-
дельного содержания пластификаторов, в ча-
стности, ди(2-этилгексил)фталата, для матери-
алов на основе непластифицированного поли-
винилхлорида – олова, привнесенного олово-
органическим стабилизатором. Для остальных
полимеров, описанных в Фармакопее, в зави-
симости от перечня добавок, предусмотрен
контроль на предельное содержание антиок-
сидантов, антиадгезивных веществ.

Фармакопея предусматривает контроль
элементов  методом атомно-эмиссионной

спектрофотометрии или атомно-абсорбцион-
ной спектрофотометрии. Как правило, опре-
деление проводят в солянокислом извлечении.
Например, для полиэтилена с добавками пре-
дусмотрен контроль на экстрагируемые эле-
менты: алюминий, хром, титан, ванадий, цинк,
цирконий. Исключение составляют материа-
лы на основе пластифицированного поливи-
нилхлорида, для которых определение элемен-
тов проводят после минерализации.

Полимерные материалы обычно контроли-
руют на сульфатную золу, экстрагируемые тя-
желые металлы.

Кроме перечисленных испытаний, для ма-
териалов могут быть предусмотрены и другие
испытания, в зависимости от природы матери-
ала.

Показатель «Количественное определе-
ние» предусмотрен для полиэтиленвинилаце-
тата и материалов на основе поливинилхлори-
да.

Необходимо отметить, что испытания и
критерии приемлемости зависят от конкрет-
ного состава материала и, таким образом, при-
менимы только при условии, что материал от-
вечает вступительной части к его специфика-
ции.

В подразделе 3.2 «Контейнеры» приведено
определение контейнера для фармацевтичес-
кого применения, представлены общие требо-
вания к контейнерам, требования к стеклян-
ным контейнерам, пластмассовым контейне-
рам, в том числе к отдельным видам пластмас-
совых контейнеров для конкретных целей,
комплектам для переливания крови, стериль-
ным одноразовым пластмассовым шприцам.

Согласно определению ГФУ, контейнер для
фармацевтического применения представля-
ет собой изделие, содержащее продукцию или
предназначенное для хранения продукции,
которое находится или может находиться в
непосредственном контакте с продукцией.
Укупорочное средство является частью кон-
тейнера.

Контейнер должен обеспечивать защиту
лекарственного средства в зависимости от его
природы, сводить к минимуму потери компо-
нентов, не должен взаимодействовать физи-
чески или химически с содержимым таким
образом, чтобы вызвать изменения его каче-
ства и несоответствие с установленными тре-
бованиями.

Статья «Стеклянные контейнеры для фар-
мацевтического применения» (3.2.1) приводит
требования к качеству стекла, описывает ме-
тоды испытаний стеклянных контейнеров.
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Бесцветное стекло характеризуется высо-
кой светопроницаемостью в видимой области
спектра.

Окрашенное стекло получают прибавлени-
ем небольшого количества оксидов металлов,
выбранных в соответствии с необходимым
спектральным поглощением.

Нейтральное стекло представляет собой
боросиликатное стекло, содержащее значи-
тельное количество бора оксида, или алюми-
ния оксида, или оксидов щелочноземельных
металлов. Характеризуется высокой гидроли-
тической и термической стойкостью.

Силикатное стекло — стекло на основе ди-
оксида кремния, содержащее оксиды щелоч-
ных металлов, в основном натрия оксид, и ок-
сиды щелочноземельных металлов, в основ-
ном кальция оксид. Характеризуется средней
гидролитической стойкостью.

Химическая стабильность стеклянных кон-
тейнеров выражается гидролитической стой-
костью, т.е. стойкостью к высвобождению ра-
створимых минеральных веществ в воду в ус-
ловиях определенного контакта внутренней
поверхности контейнера или порошкообраз-
ного стекла с водой.

В ГФУ приведена классификация стеклян-
ных контейнеров в соответствии с гидролити-
ческой стойкостью, даны рекомендации отно-
сительно пригодности класса стеклянного
контейнера для различных лекарственных
форм.

Контейнеры из стекла класса I изготовле-
ны из нейтрального стекла и имеют высокую
гидролитическую стойкость вследствие соста-
ва самого стекла. Пригодны для всех лекар-
ственных средств, предназначенных как для
парентерального, так и непарентерального
применения, а также для человеческой крови
и компонентов крови.

Контейнеры из стекла класса II изготовле-
ны из боросиликатного стекла и имеют высо-
кую гидролитическую стойкость вследствие
соответствующей обработки поверхности.
Пригодны для кислых и нейтральных водных
лекарственных средств для парентерального
применения.

Контейнеры из стекла класса III изготовле-
ны обычно из силикатного стекла и имеют
умеренную гидролитическую стойкость. При-
годны для неводных лекарственных средств
для парентерального применения, для порош-
ков для парентерального применения, а также
для лекарственных средств для непаренте-
рального применения.

Контейнеры из стекла класса IV изготовле-
ны обычно из силикатного стекла и имеют

низкую гидролитическую стойкость. Пригод-
ны для твердых лекарственных средств, не
предназначенных для парентерального приме-
нения, а также для некоторых жидких или
мягких лекарственных средств, не предназна-
ченных для парентерального применения.

Производитель лекарственного средства
несет ответственность за обеспечение пригод-
ности выбранного контейнера.

Обычно для лекарственных средств, не
предназначенных для парентерального приме-
нения, можно использовать как бесцветное,
так и окрашенное стекло.

Лекарственные средства для парентераль-
ного применения обычно выпускают в кон-
тейнерах из бесцветного стекла, однако для
субстанций, чувствительных к свету, можно
использовать окрашенное стекло.

Внутренняя поверхность стеклянных кон-
тейнеров может быть специально обработана
для улучшения гидролитической стойкости,
придания влагозащитных свойств.

Стеклянные контейнеры не могут быть ис-
пользованы повторно, за исключением кон-
тейнеров из стекла класса I. Контейнеры для
человеческой крови и компонентов крови так-
же нельзя использовать повторно.

Для определения качества стеклянных кон-
тейнеров необходимо провести одно или бо-
лее испытаний, в зависимости от предусмот-
ренного применения контейнера.

Стеклянные контейнеры для фармацевти-
ческого применения должны выдерживать ис-
пытание на гидролитическую стойкость.

В Фармакопее описаны испытания на по-
верхностную гидролитическую стойкость,
гидролитическую стойкость измельченного в
порошок стекла и испытание на гидролити-
ческую стойкость контейнеров с обработан-
ной поверхностью.

Испытания заключаются в том, что предва-
рительно подготовленные и заполненные во-
дой контейнеры или смесь измельченного в
порошок стекла с водой выдерживают в авто-
клаве при определенных условиях. Гидролити-
ческую стойкость стекла определяют титрова-
нием высвобожденной щелочи.

Контейнеры, предназначенные для водных
парентеральных лекарственных средств, дол-
жны выдерживать испытание на мышьяк, со-
держание которого нормируется не более
0.1 ppm.

Для контейнеров из окрашенного светоза-
щитного стекла предусмотрено испытание на
пропускание света, основанное на измерении
пропускания света образцом стекла в области
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спектра от 290 нм до 450 нм, непрерывно или
с интервалами 20 нм.

Допустимые пределы максимального про-
пускания света для контейнеров из окрашен-
ного стекла классов I, II, III зависят от назна-
чения контейнера и его объема. Например,
для контейнеров, герметизированных запаи-
ванием, вместимостью до 1 мл пропускание
света не должно превышать 50 %, вместимос-
тью от 1 мл до 2 мл — 45 %, от 2 мл до 5 мл —
40 %, от 10 мл до 20 мл — 30 %. Пропускание
света, установленное для контейнеров из ок-
рашенного стекла, используемых для лекар-
ственных средств для непарентерального при-
менения, не должно превышать 10 % при лю-
бой длине волны в интервале от 290 нм до
450 нм, независимо от типа и вместимости
стеклянного контейнера.

Контейнеры для человеческой крови и ком-
понентов крови должны выдерживать испы-
тания на термическую стойкость и стой-
кость к центрифугированию.

Испытание на термическую стойкость
предусматривает ряд тестов, при проведении
которых контейнеры не должны разбиваться,
растрескиваться или раскалываться, а именно,
при:

а) помещении пустых контейнеров в авто-
клав, повышении температуры в течение
30 мин до 140 °С и выдерживании при этой
температуре в течение 30 мин;

b) помещении пустых контейнеров в печь,
повышении температуры в течение 30 мин до
250 °С и выдерживании при этой температуре
в течение 1 ч;

с) наполнении контейнеров раствором
9 г/л натрия хлорида на 70 % от максимально
возможного объема, постепенном охлажде-
нии до температуры –20 °С на воздухе и вы-
держивании при этой температуре в течение
24 ч. После повышения температуры до ком-
натной контейнер должен выдерживать испы-
тание на стойкость к центрифугированию;

d) быстром изменении температуры при
помещении контейнеров, заполненных водо-
проводной водой, последовательно в две водя-
ные бани с разницей температур не менее
40 °С.

Стойкость к центрифугированию. Испы-
тание основано на центрифугировании запол-
ненного водой контейнера при определенных
условиях.

Статья «Пластмассовые контейнеры и уку-
порочные средства для фармацевтического
применения» (3.2.2) приводит определение
пластмассового контейнера, кратко описыва-

ет требования к материалам, используемым
для изготовления пластмассовых контейнеров
и укупорочных средств.

Данная статья приводит требования к вы-
бору пластмассовых контейнеров для конк-
ретных лекарственных форм.

При выборе пластмассового контейнера,
для того чтобы оценить потенциальный риск,
следует знать полный состав полимерного ма-
териала, включая все материалы, используе-
мые в процессе формирования контейнера.

Пластмассовый контейнер, выбранный для
любого конкретного лекарственного средства,
должен соответствовать таким требованиям:
— компоненты лекарственного средства, на-

ходящегося в контакте с полимерным мате-
риалом, не должны в значительной мере ад-
сорбироваться его поверхностью и мигри-
ровать внутрь пластика или сквозь него;

— полимерный материал не должен выделять
в содержимое контейнера никаких ве-
ществ в таком количестве, которое влияет
на эффективность или стабильность лекар-
ственного средства или может быть потен-
циально опасным относительно токсично-
сти.

Для того, чтобы подтвердить совмести-
мость контейнера и его содержимого и убе-
диться в отсутствии изменений, отрицательно
влияющих на качество лекарственного сред-
ства, проводят различные испытания, такие
как контроль отсутствия изменений физичес-
ких характеристик, оценка любых потерь или
прирост вследствие проникновения, опреде-
ление изменений рН, оценка изменений, вы-
званных влиянием света, химические испыта-
ния, и, если необходимо, биологические испы-
тания.

Указанные испытания являются составля-
ющей частью фармацевтической разработки
[4, 5].

После проведения испытаний на совмести-
мость контейнера и его содержимого с поло-
жительными результатами материал, описан-
ный в Фармакопее, считается соответствую-
щим назначению.

Производитель контейнера должен гаран-
тировать, что контейнеры, изготавливаемые в
условиях производства, по всем показателям
идентичны типовым образцам.

Пластмассовые контейнеры для водных ра-
створов для парентерального применения
(3.2.2.1) производят из одного или нескольких
полимеров.

Для производства пластмассовых контей-
неров для водных растворов для паренте-
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рального применения чаще используют поли-
этилен, полипропилен и поливинилхлорид.

Требования, приведенные в данном разде-
ле, следует применять совместно с требовани-
ями статьи «Пластмассовые контейнеры и
укупорочные средства для фармацевтическо-
го применения» (3.2.2).

Для данных контейнеров предусмотрены
испытания с водным извлечением — «Про-
зрачность раствора», «Цветность раствора»,
«Кислотность или щелочность», «Оптическая
плотность», «Восстанавливающие вещества».
Также предусмотрено испытание «Прозрач-
ность»: сравнивают контейнер, заполненный
приготовленной для испытания суспензией, с
контейнером, заполненным водой; при про-
смотре сквозь контейнер должна быть замет-
на мутность суспензии.

Стерильные пластмассовые контейнеры
для человеческой крови и компонентов крови
(3.2.3).

Пластмассовые контейнеры для забора,
хранения, переработки и введения крови и ее
компонентов производят из одного или не-
скольких полимеров.

Если состав материалов различных частей
контейнеров соответствует конкретным спе-
цификациям, качество этих материалов конт-
ролируется методами, приведенными в этих
спецификациях («Материалы, используемые
для производства контейнеров» 3.1 и подраз-
делы).

Материалы, отличающиеся от описанных в
Фармакопее, могут быть использованы при
условии, что их состав утвержден компетент-
ным уполномоченным органом и изготовлен-
ные из них контейнеры соответствуют требо-
ваниям, установленным для стерильных плас-
тмассовых контейнеров для человеческой
крови и компонентов крови.

Материалы для контейнеров не должны
выделять мономеров или других веществ в ко-
личестве, которое могло бы быть вредным или
вызывать аномальные изменения крови.

Указанные контейнеры должны выдержи-
вать ряд испытаний.

Стойкость к центрифугированию. Контей-
нер, заполненный подкисленной водой, заво-
рачивают в адсорбирующую бумагу, пропи-
танную раствором индикатора, и центрифуги-
руют при определенных условиях; не должно
наблюдаться деформации и протекания, за-
метного на индикаторной бумаге.

Стойкость к растяжению. Контейнер, за-
полненный подкисленной водой, подвешива-
ют и прикладывают определенную силу в те-

чение 5 с. Повторяют испытание для каждого
элемента контейнера; не должно наблюдать-
ся разрывов и повреждений.

Герметичность. Контейнер, прошедший
испытание на стойкость к растяжению, поме-
щают между двумя пластинами, покрытыми
адсорбирующей бумагой, пропитанной ра-
створом индикатора, и прикладывают к плас-
тинам усилие для сжатия контейнера таким
образом, чтобы его внутреннее давление (раз-
ница между прилагаемым давлением и атмос-
ферным давлением) достигло определенной
величины. На индикаторной бумаге или в лю-
бой точке присоединения не должно наблю-
даться признаков просачивания.

Паропроницаемость. Испытание основано
на том, что контейнер, заполненный смесью
раствора антикоагулянта и раствора 9 г/л на-
трия хлорида, хранят при температуре
(5±1) °С и относительной влажности (50±5) %
в течение 21 сут. В конце этого периода поте-
ря в массе не должна превышать 1 %.

Освобождение от содержимого под давле-
нием. Испытание нормирует скорость осво-
бождения контейнера от содержимого (воды)
при поддерживании определенного внутрен-
него давления.

Скорость наполнения. Испытание норми-
рует скорость наполнения контейнера жидко-
стью, по вязкости соответствующей вязкости
крови, при поддерживании определенного
внутреннего давления.

Стойкость к колебаниям температуры.
Контейнеры помещают в камеру, охлажден-
ную глубоким замораживанием до –80 °С, и
выдерживают при указанной температуре в
течение 24 ч. Затем повышают температуру до
50 °С и выдерживают в течение 12 ч. После
охлаждения до комнатной температуры кон-
тейнер должен выдерживать испытания на
стойкость к центрифугированию, стойкость к
растяжению, герметичность, паропроницае-
мость, освобождение от содержимого под дав-
лением и скорость наполнения.

Прозрачность. Прозрачность контейнера
определяют сравнением контейнера, запол-
ненного приготовленной для испытания сус-
пензией, с контейнером, заполненным водой;
при просмотре сквозь контейнер должна быть
заметна мутность суспензии.

Экстрагируемые вещества. Фармакопея
рекомендует испытания проводить методами,
разработанными таким образом, чтобы как
можно ближе воспроизводить условия кон-
такта между контейнером и его содержимым,
возникающие в реальных условиях примене-
ния контейнера.
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Кроме перечисленных испытаний, контей-
неры должны выдерживать испытания «Гемо-
литические эффекты в буферных системах»,
«Стерильность», «Пирогены», «Аномальная
токсичность».

Пустые стерильные контейнеры из плас-
тифицированного поливинилхлорида для чело-
веческой крови и компонентов крови (3.2.4).

Как правило, природа и состав материалов
для контейнеров должны соответствовать тре-
бованиям статьи «Материалы для контейне-
ров для человеческой крови и компонентов
крови» (3.1.1).

Контейнеры должны выдерживать испыта-
ния, описанные в статье «Стерильные пласт-
массовые контейнеры для человеческой кро-
ви и компонентов крови» (3.2.3), а также ряд
испытаний в водном извлечении, в том числе
«Экстрагируемый ди(2-этилгексил)фталат».

Стерильные контейнеры из пластифици-
рованного поливинилхлорида для человеческой
крови, содержащие раствор антикоагулянта
(3.2.5).

Как правило, природа и состав материалов
для контейнеров должны соответствовать тре-
бованиям статьи «Материалы для контейне-
ров для человеческой крови и компонентов
крови» (3.1.1).

Перед наполнением контейнеры должны
соответствовать описанию и характеристи-
кам, указанным в статье «Пустые стерильные
контейнеры из пластифицированного поливи-
нилхлорида для человеческой крови и компо-
нентов крови» (3.2.4).

Контейнеры должны выдерживать испыта-
ния, указанные в статье «Стерильные пласт-
массовые контейнеры для человеческой кро-
ви и компонентов крови (3.2.3), а также соот-
ветствовать требованиям по показателям
«Объем раствора антикоагулянта», «Спектро-
фотометрическое определение» (испытание
проводится для раствора антикоагулянта) и
«Экстрагируемый ди(2-этилгексил)фталат».

В ГФУ описаны требования к резиновым
укупорочным средствам для контейнеров с
водными лекарственными средствами для па-
рентерального применения, для порошков и ли-
офилизированных порошков (3.2.9).

Резиновые укупорочные средства для кон-
тейнеров с водными лекарственными сред-
ствами для парентерального применения, по-
рошков и лиофилизированных порошков из-
готавливают из материалов, полученных вул-
канизацией (поперечной сшивкой) макромо-
лекулярных органических веществ (эластоме-
ров) с соответствующими добавками. Приро-

да основных компонентов и различных доба-
вок (например, вулканизаторов, катализато-
ров, стабилизаторов, пигментов) зависит от
требуемых свойств готового изделия.

ГФУ предлагает классификацию пробок по
двум типам: пробки типа І — пробки, удовлет-
воряющие самым строгим требованиям и яв-
ляющиеся предпочтительными; пробки ти-
па II — пробки, имеющие механические свой-
ства, пригодные для использования в специ-
альных целях (например, для многократного
прокалывания), но не удовлетворяющие на-
столько строгим требованиям, как пробки
типа І, вследствие их химического состава.

К укупорочным средствам, применяемым
для упаковки конкретного лекарственного
средства, предъявляются следующие требова-
ния:
— компоненты лекарственного средства, на-

ходящиеся в контакте с пробкой, не долж-
ны адсорбироваться на поверхности проб-
ки и мигрировать внутрь нее или сквозь
пробку в такой степени, чтобы отрицатель-
но влиять на лекарственное средство;

— пробки не должны выделять в лекарствен-
ное средство какие-либо вещества в таких
количествах, чтобы воздействовать на ста-
бильность лекарственного средства или
быть потенциально опасными в отношении
токсичности.

Пробки должны быть совместимы с лекар-
ственным средством, для которого они исполь-
зуются, в течение всего утвержденного пери-
ода хранения и использования.

Производитель лекарственного средства
должен получить от поставщика гарантии
того, что состав пробок не изменялся и явля-
ется идентичным составу пробок, используе-
мых в ходе испытаний на совместимость. Если
поставщик информирует производителя ле-
карственного средства об изменениях в соста-
ве, испытание на совместимость необходимо
повторить в полном объеме или частично, в за-
висимости от характера изменений.

Резиновые укупорочные средства должны
быть эластичными; они полупрозрачны или
непрозрачны и не должны иметь характерной
окраски, которая зависит от применяемых до-
бавок. Они практически не растворимы в тет-
рагидрофуране, в котором, может наблюдать-
ся значительное обратимое набухание. Проб-
ки должны быть однородными и практически не
иметь посторонних включений (например, воло-
кон, механических частиц, отходов резины).

Раздел «Идентификация» включает три ис-
пытания, которые разграничивают эластомер-
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ные и неэластомерные пробки: контроль эла-
стичности материала, идентификацию по ин-
фракрасному спектру продуктов пиролиза,
определение общей золы по сравнению с ти-
повым образцом.

Пробки должны выдерживать ряд испыта-
ний с водным извлечением: «Прозрачность
раствора», «Цветность раствора», «Кислот-
ность или щелочность», «Оптическая плот-
ность», «Восстанавливающие вещества»,
«Соли аммония», «Экстрагируемый цинк»,
«Экстрагируемые тяжелые металлы», «Сухой
остаток». Кроме этого, проводят испытание
«Летучие сульфиды».

Для пробок, которые предполагается про-
калывать гиподермальной иглой, проводят ис-
пытания «Проницаемость» (испытание, нор-
мирующее силу, необходимую для прокалыва-
ния пробки) и «Фрагментация» (испытание,
нормирующее размер и количество фрагмен-
тов резины при прокалывании пробки иглой).

Пробки, предназначенные для использова-
ния в многодозовых контейнерах, подвергают
испытанию «Самогерметизация».

Выводы

1. Введение в Дополнение 1 к ГФУ раздела
«Материалы и контейнеры» является актуаль-
ным для гармонизации требований отече-
ственных нормативных документов на мате-
риалы упаковки и контейнеры с требования-
ми Европейской Фармакопеи.

2. В статье приведено обобщение требова-
ний Дополнения 1 к ГФУ к материалам и  кон-
тейнерам, предназначенным для упаковки
фармацевтической продукции с целью пред-
ставления основных показателей качества, на
которые следует обращать внимание при раз-
работке отечественных нормативных доку-
ментов на материалы и контейнеры, и оказа-
ния методической помощи производителям
лекарственных средств по выбору материалов
и контейнеров.
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Вимоги до матеріалів і контейнерів відповідно до

Доповнення 1 до Державної Фармакопеї України

У статті узагальнено вимоги Доповнення 1 до Дер-
жавної Фармакопеї України 1-го видання до матеріалів,
використовуваних для виробництва контейнерів, при-
значених для пакування фармацевтичної продукції.
Стисло викладено вимоги до скляних контейнерів для
фармацевтичного застосування. Для платмасових кон-
тейнерів і закупорювальних засобів для фармацевтично-
го застосування зазначено необхідність вивчення суміс-
ності пластмасового контейнера та його вмісту, охарак-
теризовано вимоги до окремих видів пластмасових кон-
тейнерів. Наведено вимоги ДФУ до гумових закупорю-
вальних засобів для контейнерів із водними лікарськи-
ми засобами для парентерального застосування, для по-
рошків і ліофілізованих порошків, а також перелічено
методи їх контролю.

Summary
Yudina I.I., Kovalenko A.I., Piotrovskaya A.G.

Requirements to materials and containers according to

Supplement 1 to SPU

In the article the summarizing of requirements of Su-
pplement 1 to SPU to materials used for manufacture of co-
ntainers for pharmaceutical preparations was given. The su-
mmary of requirements to glass containers for pharmaceu-
tical use was represented. For plastic containers and closures
for pharmaceutical use the necessity of the study of compa-
tibility of plastic container and its content was shown, re-
quirements to individual sort of plastic containers were cha-
racterized. It was given the SPU requirements to rubber clo-
sures for containers for aqueous parenteral preparations, for
powders and frozen–dried powders, and also methods of
their control were given.
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Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Âàëèäàöèÿ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê è èñïûòàíèé è ñèñòåìà
ôàðìàêîïåéíûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â Äîïîëíåíèè 1 ê Ãîñóäàðñòâåííîé
Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

Обсуждены дополнения, введенные в общую статью «Валидация аналитических методик и испытанийN». Рассмот-
рена концепция ЕФ/ГФУ в отношении принятия решения по результатам анализа. Получение корректного резуль-
тата невозможно без установления требований к мерной посуде, взвешиванию, а также к неопределенности резуль-
тата анализа, в связи с чем данные требования разработаны и введены в национальную часть ГФУ в качестве реко-
мендательных. В Дополнение 1 также включена процедура для прогноза неопределенности результата анализа. Рас-
смотрена взаимосвязь между валидацией и прогнозом неопределенности. Проведение межлабораторного тестиро-
вания «Фарма-Тест» в системе Государственной инспекции по контролю качества лекарственных средств МЗ Укра-
ины позволило оценить реальное значение неопределенности результатов анализа для фармацевтических лабора-
торий всех уровней. На настоящий момент, в среднем, реальные погрешности для пробоподготовки в несколько раз
превышают максимально допустимые Фармакопеей. Высокий процент АНД в Украине метрологически несостоя-
тельны, и данный вопрос не контролируется большинством разработчиков АНД. Контроль за неопределенностью
при рутинном выполнении анализа является обязательным элементом GLP. Отмечено лидерство ГФУ среди всех Фар-
макопей в решении метрологических проблем анализа. Рассмотрены итоги работы системы ФСО ГФУ. В настоящее
время ФСО ГФУ используются в Украине практически всеми производителями ЛС, а также лабораториями Госинс-
пекций и Уполномоченными лабораториями для контроля качества ЛС на рынке страны и в предрегистрационных
исследованиях. ФСО ГФУ используются также в странах СНГ. На настоящий момент аттестовано около 200 ФСО
ГФУ. Номенклатура ФСО ГФУ продолжает расширяться. Большое внимание уделяется аттестации примесей дей-
ствующих веществ и веществам растительного происхождения.

Все методики и испытания, используемые
для контроля качества лекарственных средств
(ЛС), должны быть валидированы. Помимо
требований, предъявляемых при регистрации
ЛС (обязательно — в Европейском Союзе,
США и Японии [1]), валидация является так-
же обязательным требованием надлежащей
производственной практики (GMP) [2]. В свя-
зи с активной сертификацией украинских
производителей на соответствие требованиям
GMP валидация аналитических методик и ис-
пытаний приобретает особую актуальность.

Государственная Фармакопея Украи-
ны (ГФУ) уделяет большое внимание теорети-
ческим и методологическим аспектам прове-
дения аналитической валидации. В ГФУ 1-го
издания (ГФУ 1) была введена национальная
общая статья «Валидация аналитических ме-
тодик и испытаний» (статья «Валидация») [3].
В Дополнении 1 к ГФУ 1-го издания (ГФУ 1.1)
данная статья была существенно дополнена.

Целью настоящей статьи является обсуж-
дение данных дополнений. В статье также
кратко рассмотрены итоги работы системы
ФСО ГФУ.

В статью «Валидация» были введены следу-
ющие дополнения:

Раздел С. Валидация аналитических мето-
дик: особенности использования для фармако-
пейных методов

3. Неинструментальные испытания на чи-
стоту и предельное содержание примесей.

2.2. Кислотность и щелочность.
6. Определение воды полумикрометодом

(2.5.12).
Раздел D. Критерии проведения валидации

для методик количественного определения.
Кислотность и щелочность. Дополнение

представляет собой перевод соответствующе-
го раздела документа ЕФ «Техническое руко-
водство по разработке монографий» [4]. Пред-
ставлена методология выбора показателей рН
или кислотность/щелочность для контроля
качества субстанций.

Определение воды полумикрометодом
(2.5.12). Дополнение представляет собой пере-
вод соответствующего раздела из документа
ЕФ «Техническое руководство по разработке
монографий». Данный раздел был введен в 4-е
издание «Технического руководства» и, соот-
ветственно, введен в ГФУ 1.1.

Критерии проведения валидации для мето-
дик количественного определения. Раздел яв-
ляется национальным и введен в качестве ре-
комендательного. Необходимость введения
данного раздела обусловлена следующим.

Во вводной части ГФУ [5] (как и ЕФ) отно-
сительно допусков содержания указано следу-
ющее (1.4. Монографии. Испытания и количе-
ственное определение. Допуски) [5].

Приведенные в монографии допуски со-
держания основываются на результатах, по-
лученных в рамках обычной аналитической
практики. Допуски включают:
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— обычные аналитические погрешности,
— допустимое варьирование при производ-

стве и приготовлении,
— ухудшение качества в процессе хранения в

пределах, которые считаются приемлемы-
ми.

При анализе продукта на соответствие
требованиям монографии к указанным допус-
кам не должны добавляться какие-либо допол-
нительные допуски (т.е. результаты анализа
принимаются «как есть»).

Таким образом, в допусках учитываются и
аналитические факторы, и технологические.
Однако если не определено, что же следует
считать обычной аналитической практикой,
выполнение анализа превращается в гадание:
если получен положительный результат, то
это еще не означает, что при повторном анали-
зе не будет получен отрицательный результат.

В связи с вышеизложенным, в статью «Ва-
лидация» были введены требования к макси-
мально допустимой неопределенности весов и
мерной посуды. Необходимо подчеркнуть, что
для выполнения фармацевтических анализов
должна использоваться только посуда класса
А (первого класса). Это заявлено во вводной
части ЕФ (и, соответственно, ГФУ – 1.2. Об-
щие положения, распространяющиеся на об-
щие статьи и монографии. Оборудование и
аналитические операции [5]). В статье «Вали-
дация» приводится расшифровка данных тре-
бований. Сами требования взяты из докумен-
та ЕФ «Техническое руководство по разработ-
ке монографий» (для весов и мерных колб) и
из соответствующего ГОСТ (который, в свою
очередь, гармонизирован с документами ISO)
для пипеток [6].

Как это соотносится с «обычной аналити-
ческой практикой» в других отраслях? Необ-
ходимо отметить, что в «ГОСТированных»
(метрологически аттестованных) методиках
требования к мерной посуде и весам указыва-
ются непосредственно в методике. (При этом
для взвешивания предъявляются те же самые
требования — 0.2 мг — см., например, [7]). Та-
ким образом, требования Госстандарта к ме-
тодикам выполнения измерений были гораз-
до ближе к требованиям ISO и GMP, чем тре-
бования к фармацевтическим методикам. За-
явление таких требований в Фармакопее яв-
ляется обязательной предпосылкой для выпол-
нения фармацевтических анализов в соответ-
ствии с той самой «обычной аналитической
практикой».

Однако для оценки метрологической кор-
ректности методики недостаточно знать по-

грешность отдельных операции методики.
Практический интерес представляет неопре-
деленность конечного результата анализа. В
настоящее время это требование является
обязательным для всех официальных резуль-
татов анализа [8, 9]. Результат в сертификате
анализа должен обязательно сопровождаться
указанием неопределенности для указываемо-
го значения.

Хотя в фармацевтической отрасли не при-
нято приводить неопределенность непосред-
ственно в сертификате, без оценки неопреде-
ленности нельзя говорить о метрологической
состоятельности методики. Отделом ГФУ была
разработана методология оценки суммарной
неопределенности для результата фармацев-
тического анализа, которая в качестве реко-
мендательной была введена в дополнение к
статье «Валидация». Отметим, что рекоменда-
ции по оценке неопределенности конечного
результата анализа были разработаны всеми
крупнейшими международными и нацио-
нальными (в том числе отраслевыми) органи-
зациями по стандартизации [8, 10, 11, 12].

Таким образом, рекомендации, включен-
ные в дополнение к статье «Валидация» дали
инструмент для оценки неопределенности ре-
зультата анализа. Однако какая неопределен-
ность является приемлемой для фармацевти-
ческого анализа? Это чрезвычайно важный
вопрос, который непосредственно связан с
материальными затратами при производстве
ЛС: чем больше варьирование, связанное с ре-
зультатом анализа, тем меньше максимально
допустимое варьирование, связанное с техно-
логией и стабильностью. Если учесть, что на
настоящий момент требования к качеству ЛС
зачастую определяются возможностями тех-
нологии (в качестве такого примера можно
рассматривать, например, требования к до-
пускам для ГЛС при выпуске ±5 % в ЕС), а не
требованиями безопасности/эффективности
ЛС. Улучшение технологических параметров
(начиная с определенного порога) является
чрезвычайно дорогостоящим мероприятием.
Естественно, в большинстве случаев эффек-
тивнее оптимизировать методику анализа, а
не технологию/стабильность ЛС. Таким обра-
зом, в большинстве случаев варьирование ана-
литического результата должно быть незначи-
мо по сравнению с допусками содержания (ко-
торые учитывают и анализ, и технологию, и
стабильность).

Однако фармацевтические методики име-
ют свою специфику — требования к допусти-
мой неопределенности анализа (к ее незначи-
мости) определяются:
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— объектом анализа (субстанция или ГЛС),
— допусками содержания для определяемого

вещества.

Таким образом, требования к неопределен-
ности фармацевтического анализа не могут
быть перенесены из другой отрасли аналити-
ческой химии, а должны быть разработаны
исходя из специфики фармацевтического ана-
лиза.

В связи с этим были разработаны критерии
незначимости неопределенности результатов
анализа для фармацевтических методик коли-
чественного определения [13]. Данные крите-
рии в качестве рекомендательных введены в
дополнение к статье «Валидация»:

Îáúåêò àíàëèçà
Òðåáîâàíèÿ ê íåîïðåäåëåí-
íîñòè ðåçóëüòàòà àíàëèçà

ñóáñòàíöèè ÄÀs ≤ BH � 100%

ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà 0.32
2

H L
As

B B−
∆ ≤ ⋅

Примечания:
BH — верхний предел содержания по спецификации, в

процентах;
BL — нижний предел содержания по спецификации, в

процентах.

Эти критерии в настоящий момент широ-
ко используются в Украине при аттестации
фармацевтических стандартных образцов
[14], при валидации фармацевтических мето-
дик [15] и при проведении межлабораторного
тестирования [16]. Необходимо отметить, что
ЕФ также уделяет большое внимание разра-
ботке критериев для неопределенности ре-
зультатов анализа [17]. Так, в ЕФ 4-го изд. вош-
ли критерии для количественного определе-
ния в субстанциях (в неявном виде — только
для метода жидкостной хроматографии) [18].
В ГФУ эти требования сформулированы в яв-
ном виде для количественного определения и
субстанций, и ГЛС. Отметим, что критерии
неопределенности результата анализа явля-
ются ключом для решения фактически всех за-
дач фармацевтического анализа, связанных с
метрологией, начиная от выбора аналитичес-
кого оборудования, отвечающего требовани-
ям фармацевтического анализа [21], и до про-
цедур контроля качества в аналитической ла-
боратории.

Необходимо отметить, что валидация —
это экспериментальное изучение корректнос-
ти методики, которое не может быть заме-
нено никаким теоретическим обоснованием. В
связи с этим возникает вопрос, как соотносят-
ся между собой валидация и прогноз неопре-
деленности результата анализа, о котором шла

речь? Ведь прогноз делается на основании
спецификаций – на весы, мерные колбы, ис-
ходя из требования RSD в пригодности хрома-
тографической системы, но не на основании
экспериментальных данных.

Необходимость прогноза неопределеннос-
ти анализа вызвана тем, что источники нео-
пределенности, учитываемые прогнозом, при-
сутствуют всегда, при каждом выполнении
анализа в любой лаборатории. Собственно го-
воря, прогноз неопределенности делается ис-
ходя из расчетной формулы. Однако даже са-
мый лучший аналитик при разработке методи-
ки не застрахован от дополнительных (и зача-
стую неожиданных) источников неопределен-
ности. Таким образом, задачей валидации яв-
ляется экспериментальное выявление (и оцен-
ка) всех источников неопределенности, влия-
ющих на конечный результат. Валидацион-
ные характеристики (точность, правильность
линейность) являются инструментом, позво-
ляющим выявлять источники неопределенно-
сти. При этом интерес представляет уже не
изучение отдельных метрологических харак-
теристик методики (ее линейности, правиль-
ности и др.), а оценка их совместного влияния
на неопределенность конечного результата.
Собственно говоря, прогноз неопределеннос-
ти является конечным этапом (результатом)
валидации. Можно провести параллель с тех-
нологической валидацией: оценка устойчиво-
сти технологии делается исходя из «наихудше-
го случая». Прогноз неопределенности и мо-
делирует такой «наихудший случай» для ана-
лиза – когда погрешности от отдельных опе-
раций методики (взвешивание, доведение до
объема, взятие аликвот, RSD параллельных из-
мерений для прибора) равны максимально до-
пустимым фармакопейным требованиям.

Однако изучение валидационных характе-
ристик само по себе не дает ответа на вопрос
о полной неопределенности результата анали-
за. Связь между результатами валидации и
интегральной неопределенностью результата
анализа неоднозначна и достаточно сложна.
Решению вопроса оценки неопределенности
из результатов валидации посвящены много-
численные публикации [19, 20]. Подходы к ре-
шению данной проблемы для фармацевтичес-
ких методик рассматривались в  [21, 22].

Насколько отсутствие критериев и конт-
роля за неопределенностью результатов ана-
лиза является проблемой для фармации Укра-
ины? Может быть, реальные погрешности го-
раздо меньше максимально допустимых Фар-
макопеей, и все эти построения не имеют ни-
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какого отношения к фактическим аналитичес-
ким проблемам?

Прямой ответ на данный вопрос был полу-
чен при проведении 3 и 4 раундов межлабора-
торного тестирования по линии Государствен-
ной инспекции по контролю качества лекар-
ственных средств МЗ Украины (специалисты
ГП НЭФЦ входили в организационный коми-
тет данных раундов).

Результаты межлабораторного тестирова-
ния показали, что реальные погрешности (а
именно для операций пробоподготовки) в не-
сколько раз (3 - 8 раза) превышают максималь-
но допустимые Фармакопеей [23, 24]. Данная
проблема имелась и в лабораториях Госинс-
пекции, и в уполномоченных лабораториях,
сотрудничающих с Госинспекцией (в лабора-
ториях первого уровня), и в лабораториях кон-
троля качества на предприятиях. На момент
проведения 3 и 4 раундов большинство лабо-
раторий Украины были не в состоянии прово-
дить корректный анализ ГЛС с допусками со-
держания ±5 %, если в пробоподготовке име-
лось два разведения (типичная ситуация для
анализа ГЛС методом спектрофотометрии).
Таким образом, даже использование самого
современного аналитического оборудования
не решает автоматически проблему получения
корректного результата анализа. В лаборато-
рии должны действовать специфические про-
цедуры контроля качества.

В каком «метрологическом» состоянии на-
ходятся АНД отечественных производите-
лей? Еще в 1999 году в Фармакопейном цент-
ре была проведена систематическая метроло-
гическая экспертиза всех АНД, поступающих
на регистрацию (в течение 2 мес.). Результа-
ты показали, что 20 % АНД метрологически не-
состоятельны (используются некорректные
навески, разведения, требования к пригодно-
сти хроматографической системы). Учитывая,
что по результатам межлабораторного тести-
рования реальные погрешности существенно
превосходят максимально допустимые Фарма-
копеей (на основании которых проводилась
метрологическая экспертиза), наличие таких
методик однозначно ставит под сомнение кон-
троль качества этих препаратов. Поскольку
данные вопросы фактически не контролиру-
ются большинством разработчиков АНД, си-
туация в настоящее время мало изменилась.

Решением данной проблемы является вне-
дрение системы качества (в отношении ре-
зультатов анализа) в фармацевтических лабо-
раториях. Необходимость таких мероприятий
фактически предписывается требованиями

GLP. В первую очередь, это касается ситуации
при получении результата, не выдерживаю-
щего требований спецификации или любых
других критериев (т.е. когда «бракуется» либо
препарат, либо результат анализа). Анализ
нельзя просто повторить, отбросив предыду-
щий результат. Отклонение от спецификаций
должно быть исследовано и объяснено. Есте-
ственно, вразумительного объяснения не мо-
жет быть, если нет оценки метрологической
корректности методики и полученного резуль-
тата. Отметим, что такие процедуры разрабо-
таны и используются при аттестации фар-
макопейных стандартных образцов ГФУ.

Таким образом, дополнение к общей статье
«Валидация» имеет принципиальное значение
для решения всех метрологических задач фар-
мацевтического анализа. Государственная
Фармакопея Украины является первой Фар-
макопеей в мире, которая предложила систе-
матическое решение проблемы метрологичес-
кой корректности результатов анализа для
всех ЛС (субстанций и ГЛС).

Система фармакопейных стандартных
образцов ГФУ

Система ФСО является необъемлемым эле-
ментом любой современной Фармакопеи. В
настоящее время ФСО ГФУ используются в
Украине практически всеми производителями
ЛС, а также лабораториями Госинспекций и
Уполномоченными лабораториями для конт-
роля качества ЛС на рынке страны и в пред-
регистрационных исследованиях. ФСО ГФУ
используются также в странах СНГ. ФСО ГФУ
в среднем в 5 раз дешевле соответствующих
ФСО ведущих Фармакопей. На настоящий
момент аттестовано около 200 ФСО ГФУ. Но-
менклатура ФСО ГФУ продолжает расши-
ряться. Большое внимание уделяется аттеста-
ции примесей действующих веществ и веще-
ствам растительного происхождения (кото-
рые не являются коммерчески доступными
реактивами).

Информация об аттестованных ФСО ГФУ
публикуется в журнале «Фармаком», а также
размещена в интернете на сайтах ГФУ (http://
phukr.kharkov.ua) и журнала «Фармаком»
(http://farmacomua.narod.ru).

Для получения ФСО ГФУ необходимо об-
ращаться в ГП НЭФЦ по адресу: 61085, м. Хар-
ків - 85, вул. Астрономічна, 33, тел. (057) 719-
06-01, e-mail ogf@phukr.kharkov.ua

По вопросам аттестации ФСО ГФУ, а так-
же их корректного использования рекоменду-
ется обращаться на этапе разработки анали-
тической нормативной документации.
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Резюме
Леонтьєв Д.А.

Валідація аналітичних методик і випробувань та

система фармакопейних стандартних зразків у

Доповненні 1 до Державної Фармакопеї України

Обговорено додатки, що введено у загальну статтю
«Валідація аналітичних методик і випробувань N». Роз-
глянуто концепцію ЄФ/ДФУ щодо прийняття рішення з
результатів аналізу. Одержання конкретного результа-
ту неможливо без встановлення вимог до мірного посу-
ду, зважування, а також невизначеності результатів ана-
лізу, у зв’язку з чим дані вимоги введено у національну
частину ДФУ як ті, що рекомендуються. У Доповнення 1
також введено процедуру для прогнозування невизначе-
ності результатів аналізу. Розглянуто взаємозв’язок між
валідацією та прогнозом невизначеності. Проведення
міжлабораторного тестування «Фарма-Тест» у системі
Державної інспекції з контролю якості лікарських за-
собів МОЗ України дозволило оцінити реальне значен-
ня невизначеності результатів аналізу для фармацевтич-
них лабораторій усіх рівнів. У цей час, у середньому, ре-
альні похибки для пробопідготовки у декілька разів пе-
ревищують максимально припустимі Фармакопеєю. Ви-
сокий відсоток АНД в Україні метрологічно неспро-
можні, і дане питання не контролюється більшістю роз-
робників АНД. Контроль за невизначеністю за рутинно-
го виконання аналізу є обов’язковим елементом GLP.
Відзначено лідерство ДФУ серед усіх Фармакопей у
рішенні метрологічних проблем аналізу. Розглянуто
підсумки роботи системи ФСЗ ДФУ. Тепер ФСЗ ДФУ ви-
користовуються в Україні практично всіма виробника-
ми ЛЗ, а також лабораторіями Держінспекцій та Упов-
новаженими лабораторіями для контролю якості ЛЗ на
ринку країни та у передреєстраційних дослідженнях.
ФСЗ ДФУ використовуються також у країнах СНД. На
даний момент атестовано близько 200 ФСЗ ДФУ. Номен-
клатура ФСЗ ДФУ продовжує розширюватися. Велика
увага приділяється атестації домішок діючих речовин та
речовинам рослинного походження.

Summary
Leontyev D.A.

Validation of analytical methods and tests and the

system of Chemical Reference Substances in the

Supplement 1 to the State Pharmacopoeia of Ukraine

The additions, which are introduced in general chapter
«Validation of analytical methods and tests N» were di-
scussed. The conception of EP/SPU regarding to making of
the decision to results of analysis was considered. Obtaining
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of correct result is impossible without the establishment of
requirements to volumetric laboratory glassware, to the
weighing, and also to the uncertainty of analysis result; in
this connection present requirements were developed and
introduced as recommendation in SPU national part. In the
Supplement 1 also the procedure for the prognosis of analy-
sis result uncertainty was included. The relationship between
the validation and the prognosis of the uncertainty was co-
nsidered. Conducting of interlaboratory testing in the sys-
tem of «Pharma-Test» the State Inspection for Medicine
Quality Control of the Ministry of Public Health of Ukraine
allowed to evaluate real importance of the uncertainty of
analysis result for pharmaceutical laboratories of all levels.
At present on average real inaccuracies for sample prepara-
tion stage at several times maximum allowed by the Phar-
macopoeia exceeded. It was recorded that high rate of spec-
ifications in Ukraine are metrological inconsistent, and that
this matter by the majority of analyst is uncontroled. It was
recorded that control of the uncertainty for routine analysis
is GLP obligatory element. SPU leadership among all Phar-

macopoeias in solving of analysis metrological problems was
recorded. Overall results of the work of SPU CRS system
were discussed. At present in Ukraine SPU CRS is using by
almost all medicine manufacturers, and also by laboratories
of the State Inspection and by Authorized laboratories for
medicine quality control in country market and in forere-
gistration studies. In CIS countries SPU CRS is also used. At
present approximately 200 SPU CRS are certified. SPU CRS
nomenclature is continuing to expand. Great attention to the
attestation of active substances impurities and to substances
of herbal origin is devoting.

Леонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий Анатольевич (р. 1963).
Окончил биологический факультет Харьковского
государственного университета (1986). Работает в
лаборатории хроматографии ГП ГНЦЛС (с 1993).
Ст. науч. сотр. Руководитель группы «Валидация
методик, стандартные образцы и метрология» от-
дела ГФУ ГП НЭФЦ. К.фарм.н. (1997).
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Предложена статистически обоснованная стандартизованная процедура валидации методик количественных испы-
таний на примеси. Схема апробирована на примере валидации методики определения сопутствующих примесей
методом ВЭЖХ в порошке цефуроксима натриевой соли для приготовления раствора для инъекций.

В соответствии с требованиями Государ-
ственной Фармакопеи Украины (ГФУ) [1] и [2]
методики определения сопутствующих при-
месей при исследованиях стабильности лекар-
ственных средств (ЛС) в процессе хранения
являются количественными испытаниями и
должны быть валидированы.

Контроль содержания примесей в ЛС соче-
тает признаки предельного и количественно-
го испытаний. В случае контроля готового про-
дукта в ОТК предприятий и контрольных ла-
бораториях на соответствие аналитической
нормативной документации (АНД) мы имеем
дело с предельным испытанием, поскольку
исследуется вопрос лишь о том, превышает ли
содержание примесей пределы указанные в
АНД или нет. В то же время методика контро-
ля содержания примесей, описанная в АНД,
применяется также для изучения стабильнос-
ти и контроля производства ЛС. В этом случае
важным является не только соответствие со-
держания примесей требованиям АНД, но и
само содержание примесей. Т.е. мы имеем
дело с количественным испытанием. Валида-

ционные критерии для обоих случаев, вообще
говоря, разные.

Валидационными характеристиками коли-
чественных методик являются линейность,
правильность и точность в диапазоне приме-
нения методики, специфичность, предел коли-
чественного определения (ПКО), робастность,
а для хроматографических методик – еще и
пригодность хроматографической системы.

В ГФУ [1] описан общий подход, который
необходимо использовать при проверке пере-
численных валидационных характеристик.

1. Диапазон аналитической методики дол-
жен иметь нижнюю границу, соответствую-
щую концентрации примеси, в которой дан-
ная примесь обычно обнаруживается, и верх-
нюю границу — 120 % от предельно допусти-
мой концентрации данной примеси по анали-
тической нормативной документации (АНД)
[1]. Если для определения примесей использу-
ется метод внутренней нормализации в усло-
виях количественного определения, диапазон
должен охватывать концентрацию от норми-
рованного содержания примеси до 120 % от
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номинального содержания основного веще-
ства в ЛС.

2. Линейность – не менее 5 концентраций,
охватывающих диапазон аналитической мето-
дики.

3. Правильность — не менее 9 определений
для трех разных концентраций, охватываю-
щих диапазон методики.

4. Точность. Для сходимости — не менее 9
определений, охватывающих диапазон приме-
нения методики (три концентрации/три по-
втора), или не менее 6 определений для образ-
цов с содержанием анализируемого вещества,
близким к номинальному.

5. На уровне ПКО методика должна быть
линейной, правильной и точной.

ГФУ рекомендует так планировать экспе-
римент, чтобы валидационные характеристи-
ки определять одновременно [1], однако как
это делать на практике и какими критериями
приемлемости при этом руководствоваться —
неясно.

Вопросы валидации методик количествен-
ного определения ЛС достаточно подробно
были обсуждены ранее [3-5]. В то же время си-
стематическое рассмотрение вопросов вали-
дации методик контроля содержания приме-
сей в ЛС с обоснованием используемых кри-
териев, учитывающих специфику ЛС, в науч-
ной литературе по разным причинам встреча-
ется достаточно редко. Это вызывает опреде-
ленные трудности у предприятий, формирую-
щих регистрационные досье. Особенно серь-
езной данная проблема стоит перед предпри-
ятиями, которые переходят на требования
GMP, поскольку валидация аналитических
методик — одно из обязательных условий та-
кого перехода.

Важнейшим методом контроля примесей в
субстанциях и готовых ЛС является высоко-
эффективная жидкостная хроматография
(ВЭЖХ), которая постепенно вытесняет в
этом тесте все другие методы. Поэтому разра-
ботка и стандартизация процедуры проведе-
ния валидации ВЭЖХ-методик контроля со-
держания примесей сегодня является важной
проблемой для всех отечественных предпри-
ятий и разработчиков АНД.

Данная проблема многопланова и достаточ-
на сложна. Поэтому в данной статье рассмат-
ривается самый распространенный случай —
валидация методики контроля примесей в го-
товом ЛС (ГЛС), сделанном на основе субстан-
ции, описанной в Фармакопее и соответству-
ющей ей. Далее предполагается также, что ва-
лидируемая методика введена в АНД, в кото-

рой установлено предельное содержание при-
месей. Отметим, что в качестве данной мето-
дики целесообразно использовать методику,
описанную в монографии Фармакопеи на суб-
станцию, или непосредственно методику, опи-
санную в монографии Фармакопеи на ГЛС.
Однако, поскольку вспомогательные веще-
ства, входящие в состав ГЛС, в Фармакопее не
указываются, методика все равно нуждается
в валидации. В принципе, данные методики
могут применяться и для гораздо меньших или
больших концентраций примесей, однако в
этом случае требования к их валидации, вооб-
ще говоря, могут быть совершенно другими.

Исследованию этих вопросов и посвящена
данная статья.

Если нет особых указаний, то используют-
ся односторонние доверительные интервалы
для вероятности 95 %.

1. Теоретическая часть

1.1. Предел обнаружения (ПО)

Данная величина является важной при ис-
пользовании контроля примесей в качестве
предельного испытания, т.е. при контроле
примесей на соответствие АНД.

При валидации методик контроля содержа-
ния примесей в ЛС по АНД возникает пробле-
ма с требованиями к пределу обнаружения
(ПО), поскольку из ГФУ [1] неясно, какое же
значение ПО (назовем его maxПО) является
достаточным (максимально допустимым) для
проведения корректного контроля примесей
по АНД.

Например, при проведении предельного
теста максимальное содержание некой кон-
кретной примеси по АНД составляет ImL =
1.0 %. Использование различных условий ана-
лиза позволяет получить значения ПО, равные
соответственно 0.1 %, 0.2 %, 0.3 % и 0.4 %. Ка-
кие из этих значений ПО являются (и являют-
ся ли) достаточными для корректного контро-
ля примесей по АНД?

Не вносит ясности по данному вопросу и
Техническое Руководство Европейской Фар-
макопеи [6], которое в качестве диапазона при
контроле конкретной примеси рекомендует
использовать область от ПКО или 50 % ImL
(большую из этих величин) до 120 % ImL. По-
скольку никаких требований к ПКО  при этом
не предъявляется, то, соответственно, откры-
тым остается вопрос о диапазоне и предельно
допустимой величине ПКО  или ПО (учитывая
соотношение между ПО и ПКО [1]).

Исходя из развитого ранее подхода [5], ПО
является достаточным для анализа по АНД и
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значимо не влияет на принятие решений о ка-
честве для предельных испытаний, если он яв-
ляется незначимым по сравнению с предель-
ным по АНД содержанием примеси ImL, т.е.
[5]:
Предельные тесты:

max 0.32 Im ,

(%) 3.3 100
Im

max (%) 32%.

a

ÏÎ ÏÎ L

ÏÎ
ÏÎ s

L

ÏÎ

≤ = ⋅

= ⋅ = ⋅ ≤

≤ =

(1)

ПО(%) — предел обнаружения в нормали-
зованных координатах. Он находится из стан-
дартного отклонения (sa) свободного члена (a)
линейной зависимости [1, 5].

В нашем случае  (ImL = 1.0 %) получим ПО ≤
0.32 %. Таким образом, приведенные выше
ПО = 0.1 %, 0.2 % и 0.3 % являются достаточ-
ными для контроля примесей по АНД, а ПО =
0.4 % — недостаточным.

Таким образом, в процессе валидации ме-
тодики контроля примесей нет необходимос-
ти находить истинное значение ПО — доста-
точно лишь доказать, что ПО удовлетворяет
соотношению (1). Это существенно упрощает
задачу, поскольку истинное значение ПО мо-
жет быть в десятки и даже сотни раз меньше
maxПО из соотношения (1), и для его нахож-
дения, в соответствии с требованиями ГФУ [1],
необходимо проводить исследования в облас-
ти концентраций, близкой к этому ПО, но не
представляющей интереса для контроля при-
месей по АНД.

Следует отметить еще один важный аспект.
Как правило, мы не можем получить абсолют-
но чистое основное вещество (без продуктов
разложения). При контроле примесей неред-
ко приходится считаться с неизбежным раз-
ложением основного вещества при пробопод-
готовке, хранении испытуемого и стандартно-
го растворов и хроматографировании, что
приводит, соответственно, к увеличению со-
держания обнаруживаемых примесей. При
этом, в зависимости от условий, содержание
примесей может увеличиваться во много раз
по сравнению с исходным (такая ситуация ха-
рактерна, например, для рассмотренного в эк-
спериментальной части цефуроксима). Поэто-
му в некоторых случаях в монографиях указы-
вается на необходимость анализа свежеприго-
товленного раствора (см., например, Табл. 1 —
Cefoxitin sodium, Cefuroxime axetil). Это при-
водит к тому, что для каждого образца суще-
ствует некоторая предельная минимальная
концентрация, ниже которой мы уже обна-

руживаем не реальное содержание примесей
в исходном испытуемом образце, а то, которое
образовалось в процессе пробоподготовки,
хранения и хроматографирования. Поэтому
работа в области очень малых концентраций
примесей чревата большими систематически-
ми погрешностями. Этих недостатков лишен
подход, основанный на соотношении (1).

ПО находится из параметров линейной за-
висимости [1, 5].

1.2. Предел количественного определения

Аналогично предельным испытаниям, пре-
дел количественного определения (ПКО) явля-
ется достаточным для анализа по АНД и зна-
чимо не влияет на принятие решений о каче-
стве для количественных испытаний, если он
является незначимым по сравнению с пре-
дельным по АНД содержанием примеси ImL,
т.е. [5]:
Количественные испытания:

max 0.32 Im ,

(%) 10 100
Im

max (%) 32%.

a

ÏÊÎ ÏÊÎ L

ÏÊÎ
ÏÊÎ s

L

ÏÊÎ

≤ = ⋅

= ⋅ = ⋅ ≤

≤ =

(2)

ПКО(%) — предел количественного опре-
деления в нормализованных координатах (т.е.
в процентах к ImL) [5]. Он находится из стан-
дартного отклонения (sa) свободного члена (a)
линейной зависимости [1, 5].

Учитывая соотношение между ПО и ПКО
[1], можно показать, что требование (2) к ПКО
отвечает следующему требованию к ПО:
Количественные испытания:

max 0.10 Im ,

(%) max (%) 10%.

ÏÎ ÏÎ L

ÏÎ ÏÎ

≤ = ⋅
≤ =

(3)

Соотношения (2) и (3) эквивалентны. На
практике проще оперировать с одной величи-
ной ПО, чем с двумя (ПО и ПКО), поэтому
уравнение (3) удобнее, чем (2).

1.3. Диапазон

Поскольку, как следует из п. 1.1, при конт-
роле примесей по АНД нас не интересуют зна-
чения  их концентраций ниже maxПО, то и
диапазон исследуемых концентраций необхо-
димо выбирать таким образом, чтобы нижняя
его граница была не намного ниже maxПО (т.е.
находилась в области maxПО, который мы и
ищем).

Учитывая соотношение (1), для предельных
тестов можно предложить следующий диапа-
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зон в нормализованных координатах [5]: 25-
125 % от предельно допустимой по АНД кон-
центрации примеси (ImL).

Для методики количественного контроля
примесей, учитывая соотношение (2), диапа-
зон исследуемых концентраций в нормализо-
ванных координатах будет тем же, только тре-
бования к линейности более жесткие.

Предельные тесты, количественные испы-
тания:

Диапазон: 25-125 % от ImL . (4)

Отметим, что предлагаемый диапазон не-
сколько шире рекомендуемого Техническим
Руководством Европейской Фармакопеи [6],
которое в качестве диапазона при контроле
конкретной примеси рекомендует использо-
вать область от ПКО или 50 % ImL (большую из
этих величин) до 120 % ImL. Однако предлага-
емый диапазон представляется более обосно-
ванным.

1.4. Требования к неопределенности
аналитической методики

Для количественных испытаний требова-
ния к неопределенности методики анализа оп-
ределяются допусками содержания анализи-
руемого компонента (± В % от номинального
значения) [1, 3-5]. Однако в случае контроля
примесей в ЛС их номинальное содержание и
допуски отсутствуют — в АНД указывается
только верхний предел (не более …% ). Это за-
трудняет установление требований к макси-
мально допустимой неопределенности анали-
за и делает их не столь однозначным, как в слу-
чае методик количественного определения [5].
Для выработки требований к неопределенно-
сти результатов контроля примесей можно
предложить несколько подходов.

1.4.1. Подход, основанный на погрешностях
округления

В соответствии с общей статьей ГФУ «1.4.
Монографии» [14], полученный при анализе
результат необходимо округлять до указанно-
го в допуске количества значащих цифр. На-
пример, в методике нормируется содержание
отдельной примеси на уровне не более 0.2 % и
суммы примесей — не более 0.5 %. Это озна-
чает, например, что экспериментально най-
денные содержания индивидуальной примеси
0.1501 % и 0.2499 % должны округляться оди-
наково — до 0.2 %, а найденные содержания
суммы примесей 0.4501 % и 0.5499 % — до
0.5 %. Как видно, выводы о качестве в данном
случае не меняются, если содержание приме-
сей различается на ± 0.05 % абсолютных. Дан-
ная величина и представляет собой предельно

допустимую неопределенность результатов
определения индивидуальной примеси или
суммы примесей (∆Imp), выраженную как одно-
сторонний доверительный интервал для веро-
ятности 95 %, т.е.:

0.05% .Imp àáñ∆ ≤ (5)

Недостатком данного подхода является от-
сутствие его связи с ПО или ПКО и требова-
ниями к предельным значениям метрологи-
ческих характеристик линейной зависимости
[4, 5]. Кроме того, ошибки или неточности в
АНД (в количестве значащих цифр) автомати-
чески приводят к ошибкам и неточностям до-
пустимой величины ∆Imp. Поэтому в некоторых
случаях данный подход может приводить к
неоправданно большим или малым допусти-
мым величинам ∆Imp. В качестве примера мож-
но привести монографию на Dequalinium Chlo-
ride [7], в соответствии с которой примесь А
регламентируется на уровне не выше 1 % (а не
1.0 %, что было бы естественно). Это соответ-
ствует предельно допустимой неопределенно-
сти округления (и, соответственно, ∆ Imp)
0.5 % абс. или 50 % отн., что явно слишком мно-
го для ∆Imp.

Недостатком данного подхода является так-
же его статистическая некорректность. Дей-
ствительно, в ципрофлоксацина гидрохлори-
де, например, каждая из примесей B, C, D, E
регламентируется на уровне не выше 0.2 %, а
сумма примесей – на уровне не выше 0.5 %
[8]. Если считать, что для каждой примеси ∆Imp

= 0.05 %, то для суммы примесей мы получим
[9] величину √(4 · 0.052) = 0.1 %, но не 0.05 %,
как следовало бы, исходя из правил округле-
ния для величины 0.5 % (суммы примесей).
Следует отметить, что данный недостаток, в
той или иной мере, характерен и для всех ос-
тальных подходов, что связано со сложением
площадей пиков примесей.

Таким образом, данный подход может при-
меняться в каких-то конкретных случаях, но
его нельзя рекомендовать как общий принцип
установления предельной неопределенности
контроля примесей  ∆Imp.

1.4.2. Подход, основанный на допустимых
значениях корректирующих коэффициентов

Корректирующий коэффициент — это от-
ношение чувствительности детектора к стан-
дартному веществу и к исследуемому веще-
ству [10].

В соответствии с подходом Европейской
Фармакопеи [6,10], в том случае, когда коррек-
тирующий коэффициент выходит за пределы
0.8-1.2, его необходимо учитывать при контро-
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ле примеси со стандартизацией по основному
веществу. Отсюда видно, что допустимая от-
носительная неопределенность анализа конк-
ретной примеси не должна превышать 20 %,
т.е.:

( .) 20%Imp îòíîñ∆ ≤ . (6)

Отметим, что в этом случае существенно
нивелируется статистическая некоррект-
ность, указанная в п. 1.4.1. В частности, для той
же субстанции ципрофлоксацина гидрохлори-
да [8] (см. п. 1.4.1) каждая из примесей B, C, D,
E регламентируется на уровне не выше 0.2 %,
а сумма примесей — на уровне не выше 0.5 %.
Исходя из соотношения (6), получим, что не-
определенность содержания каждой примеси
равна 0.04 %. Учитывая правила сложения нео-
пределенностей [9], получим, что неопреде-
ленность суммы равна √(4 · 0.042) = 0.08 %. В то
же время, для предельной суммы примесей
0.5 % соотношение (6) дает предельную нео-
пределенность 0.1 %. Как видно, соотношение
(6), в целом, выдерживается.

Недостатком данного подхода является то,
что он никак не связан с ПКО ImL и устанав-
ливает одинаковую относительную неопреде-
ленность контроля примесей, независимо от
их концентрации (например, определение
концентраций 100 % ImL и 10 % ImL имеют оди-
наковую относительную неопределенность),
что не всегда корректно.

1.4.3. Подход, основанный на использовании
порога неучитываемой площади пика

Во многих монографиях Европейской Фар-
макопеи (Табл. 1) указывается минимальная
площадь пика (disregard limit — DRL) по отно-
шению к площади пика стандарта, которая не
учитывается при контроле примесей методом
ВЭЖХ. Исходя из общих соображений, оче-
видно, что нижняя граница величины DRL не
может быть меньше ПО для предельных тес-
тов и меньше ПКО для количественных испы-
таний. В некоторых случаях регламентирует-
ся и верхнее значение отношения сигнал/шум
(S/N), что позволяет, учитывая связь этого от-
ношения с ПО (ПО = 2 · S/N или ПО = 3 · S/N)
и ПКО (ПКО = 10 · S/N) [1], проследить и со-
отношение между DRL  и этими величинами.

Связь DRL с ПО и ПКО наглядно видна на
примерах Ramipril, Sodium fusidate (DRL =
ПО), Neomycin sulphate и Netilmicin sulphate
(DRL = ПКО). Таким образом, нижний предел
DRL действительно определяется ПО. Поэто-
му, учитывая соотношения (1-3), получим в
нормализованных координатах.

Предельные тесты:

32%DRL ÏÎ= ≤ . (7)
Количественные тесты:

10%DRL ÏÎ= ≤ . (8)
Требования (7-8) являются достаточными.

Однако значения DRL определяются не толь-
ко чувствительностью методики, но и услови-
ями задачи (например, необходимостью не
учитывать площади пиков, начиная не с ПО
или ПКО, а с какой-то другой величины). По-
этому, как видно из Табл. 1, величина DRL ко-
леблется в довольно широких пределах — от
3.3 % (Cefuroxime axetil) до 100 % (Esketamine
hydrochloride) по отношению к площади пика
единичной регламентируемой примеси, уста-
навливая обычно более жесткие требования.
При этом, например, для Naloxone hydro-
chloride dihydrate величина DRL в 2.5 раза пре-
восходит ПКО (это подтверждает, что DRL оп-
ределяется не только чувствительностью, но и
другими соображениями). В целом, как видно
из Табл. 1, соотношения (7-8) выполняются.
Для количественных испытаний значение ве-
личины DRL в % к ImL конкретной примеси
составляет обычно 5-10 %, т.е. выполняется
соотношение (8). Более высокие значения DRL
(например, DRL = 50 % для Ciprofloxacin
hydrochloride) говорят о предельных испыта-
ниях и соотношении (7).

Учитывая соотношения (7-8), можно оце-
нить и требования к неопределенности мето-
дики контроля примесей (∆Imp). Прямо о взаи-
мосвязи ПО с DImp в ГФУ [1] не говорится, од-
нако ее можно оценить. В соответствии с ГФУ
[1],

3.3 /ÏÎ b= ⋅ σ . (9)

10 / 3ÏÊÎ b ÏÎ= ⋅ σ = ⋅ , (10)
где:
b — тангенс угла наклона калибровочной

прямой;
σ — стандартное отклонение сигнала, в каче-

стве которого может быть использовано
стандартное отклонение сигнала конт-
рольного опыта или свободного члена (а)
калибровочной прямой.

Учитывая, что коэффициент Гаусса для ве-
роятности 95 % (принятой для расчета ∆Imp) ра-
вен 1.645 [9], из соотношений (9-10) нетрудно
видеть, что

    0.5 0.5 0.17Imp ÏÎ DRL ÏÊÎ∆ = ⋅ = ⋅ = ⋅ ( 11)

Учитывая соотношения (7-8, 11), получим:
Предельные тесты:

16%Imp∆ ≤ . (12)
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Количественные тесты:

5%Imp∆ ≤ . (13)

Требования (12-13) к неопределенности ме-
тодики контроля примесей (∆Imp) основаны на
соотношениях (7-8) и являются достаточными.
Более жесткие требования к требования к DRL
вряд ли целесообразны.

Отметим, что реальные величины DRL в мо-
нографиях Европейской Фармакопеи (Табл. 1)
не соответствуют требованиям к пригодности
системы общей статьи ЕФ  «Методы хромато-
графического разделения» [10]. В соответ-
ствии с [10] должны выполняться соотноше-

ния: ПО < DRL, ПКО ≤ DRL. Мало того, что эти
требования противоречат друг другу (учиты-
вая, что ПКО = 3 · ПО — см. (10)), но они еще
и могут привести к неоправданно жестким
требованиям к точности анализа.

Действительно, в случае DRL = 5 % (напри-
мер, для Cefazolin sodium, Cefuroxime sodium
и др.( Табл. 1)) соотношение (11) дает ∆Imp =
2.5 %. Еще более непонятны жесткие требова-
ния к ПКО для Cefadroxil monohydrate (ПКО =
4 % от ImL). Из соотношения (11) в этом слу-
чае получим ∆Imp = 0.68 %. В то же время, обыч-
ная неопределенность хроматографических
методик количественного определения суб-

Disregard limit S/N (<)

¹ Íàçâàíèå ñóáñòàíöèè
Íîìåð

ñòðàíèöû
[8]

â % ê
ïëîùàäè ïèêà

ñòàíäàðòà

â % ê ImL

ïèêà îäíîé
ïðèìåñè

çíà÷åíèå S/N
â % ê ïëîùàäè
ïèêà ñòàíäàðòà

1. Amoxicillin sodium 990 10 3.3-5

2. Cefaclor 1198 10 20

3. Cefadroxil monohydrate 1200 5 5 10=ÏÊÎ 4

4. Cefalexin monohydrate 1202 5 5

5. Cefalotin sodium 1203 10 10

6. Cefamandole nafate 1204 10 10

7. Cefapirin sodium 1206 5 5 - 16.7

8. Cefatrizine propylene glycole 1207 5 5

9. Cefazolin sodium 1209 5 5

10. Cefixim 1211 10 20

11. Cefoperazone sodium 1212 10 6.7

12. Cefoxitin sodium* 1215 5 10

13. Ceftazidime 1218 10 20

14. Ceftriaxone sodium 1220 10 10

15. Cefuroxime axetil* 1222 5 3.3-10

16. Cefuroxime sodium 1223 5 5

17. Ciprofloxacin hydrochloride 1302 25 50

18. Dalteparin sodium 1387 5 100

19. Dextropropoxyphene hydrochloride 1414 5 100

20. Esketamine hydrochloride 1533 20 50-100 3 = ÏÎ 4

21. Isoprenaline hydrochloride 1839 5 5 3 = ÏÎ 5

22. Ketotifen hydrogen fumarate 1875 25 25

23. Naloxone hydrochloride dihydrate 2080 10 10 10=ÏÊÎ 4

24. Netilmicin sulphate 2089 10=ÏÊÎ = DRL

25. Neomycin sulphate 2086 20 % 6.7-33 10=ÏÊÎ = DRL 20

26. Pentoxyverine hydrogen citrate 2204 10 % 30 100 10

27. Pethidine hydrochloride 2216 10 % 10

28. Phenylbutazone 2229 25 % 10-25

29. Primaquine diphosphate 2308 5 = DRL

30. Ramipril 2355 3 = ÏÎ = DRL

31. Sodium fusidate 2433 3 = ÏÎ = DRL

Таблица 1
Пределы неучитываемой площади пика (DRLDRLDRLDRLDRL) для некоторых субстанций [8]

Примечание.
*  Раствор готовят непосредственно перед использованием.
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станций в Европейской Фармакопее и ГФУ
составляет 2 % [8], а неопределенность мето-
дик количественного определения готовых ле-
карственных средств с допусками содержания
±10 % (один из наиболее распространенных
случаев) составляет 3.2 % [11]. Отметим, что
неопределенность 5 % соответствует точнос-
ти количественного определения готовых ле-
карственных средств с допусками содержания
±15 % [5], т.е. вполне достаточной для контро-
ля примесей.

Следует отметить, что при контроле лету-
чих органических растворителей парофазной
газовой хроматографией ГФУ допускает стан-
дартное отклонение 15 % для трех параллель-
ных разностей пиков испытуемого и стандар-
тного растворов [12], что соответствует дове-
рительному интервалу среднего значения,
равному 25 %. На этом фоне неопределеннос-
ти контроля примесей методом ВЭЖХ для
предельного теста не более 16 %, а для коли-
чественного испытания не более 5 %, выглядят
вполне приемлемыми.

Преимуществом данного подхода является
его четкая связь с ПО, ПКО и ImL, что позво-
ляет связать его и с параметрами линейной за-
висимости. Кроме того, соотношения (12-13)
устанавливают неопределенность в процентах
к ImL примеси, независимо от концентрации
этой примеси. Поэтому, например, для кон-
центрации примеси 0.5ImL относительная нео-
пределенность количественного испытания
будет равна, в соответствии с (13), не 5 %, а
10 %. Т.е. меньшие концентрации имеют боль-
шую относительную неопределенность, что
является естественным и выгодно отличает
данный подход от других.

Таким образом, можно сказать, что требо-
вания к неопределенности методики контро-
ля примесей, основанные на соотношениях
(11-13), представляются наиболее обоснован-
ными, и будут использоваться нами далее.

1.5. Специфичность

При контроле примесей в ГЛС обычно ре-
гламентируется содержание каких-то конк-
ретных примесей, содержание любых других
примесей и сумма всех примесей.

Как уже говорилось выше, предполагается,
что методика контроля примесей в ГЛС явля-
ется фармакопейной - т.е. или та же, что и для
субстанции, или описанная в монографии
Фармакопеи на ГЛС. Это означает, что данная
методика валидирована и, при условии выпол-
нения теста на пригодность хроматографичес-
кой системы, обеспечивает необходимый

контроль примесей субстанции. Следователь-
но, при проверке специфичности данной ме-
тодики для ГЛС необходимо доказать отсут-
ствие эффектов матрицы (вспомогательных
веществ), т.е. доказать, что:
— пики всех возможных примесей раствора

ГЛС в условиях АНД отделяются от основ-
ного пика (т.е. содержание примесей не за-
нижается);

— пики вспомогательных веществ или про-
дуктов их взаимодействия с субстанцией
значимо не влияют на пики конкретно ре-
гламентируемых примесей.

Одним из способов такого доказательства
является сравнение профилей примесей
«стрессовых» растворов и исходных раство-
ров плацебо ГЛС, субстанции и ГЛС [6].

«Стрессовые» растворы можно получить
путем деградации ГЛС, субстанции, плацебо
ГЛС в ходе щелочного и/или кислотного гид-
ролиза, нагревания, окисления, УФ-облуче-
ния.

Специфичность методики можно считать
доказанной если:
— на всех хроматограммах «стрессовых» ра-

створов плацебо отсутствует пик примеси
со временем удерживания, совпадающим с
таковым для пиков конкретно регламенти-
руемых примесей или основного вещества
на хроматограммах растворов субстанции;
если такие примеси присутствуют, их со-
держание не должно превышать неопреде-
ленности результата определения индиви-
дуальной примеси (∆Imp). Это означает, что
вспомогательные вещества данного ГЛС
значимо не сказываются на результатах
контроля примесей по АНД;

— на хроматограммах ГЛС в «стрессовых» ус-
ловиях пики всех примесей отделяются от
пика основного вещества, а пик основного
вещества выдерживает испытание на хро-
матографическую чистоту.

1.6. Робастность, пригодность
хроматографической системы

Специфичность должна быть подтвержде-
на на разных колонках (варьируется серия ко-
лонки, размер колонки, фирма-производитель
данной марки сорбента). Для этого выбирают
«стрессовый» раствор ГЛС, представляющий
«наихудший» случай. Аналогично выбирают
«наихудший» случай для «стрессового» рас-
твора плацебо. На всех изученных колонках
должны выполняться требования к специфич-
ности п. 1.5.
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1.6.1. Стабильность исследуемых растворов

Проверка стабильности исследуемого рас-
твора и раствора сравнения является одним из
элементов изучения робастности методики [1]
и должна проводиться перед началом всех
других валидационных исследований. Для ме-
тодик количественного определения данный
вопрос обсуждался в [5]. При проверке ста-
бильности растворов для методики определе-
ния сопутствующих примесей используется
«подтверждающий» подход [11]: раствор счи-
тают устойчивым, если найденное в нем со-
держание любой из индивидуальных приме-
сей или суммы примесей через выбранный
промежуток времени отличается от содержа-
ния данной примеси или суммы примесей в
свежеприготовленном растворе не более чем
на √2 · DImp (как различие двух средних [9]), т.е.:

( ) 2 ImpDif stab ≤ ⋅ ∆ . (14)

1.7. Линейность

Данные характеристики изучаются в пре-
делах диапазона (см. п. 1.3) [1].

В соответствии с развитым ранее подходом
[5], изучение линейности и других метрологи-
ческих характеристик целесообразно прово-
дить в нормализованных координатах (т.е. ли-
нейная зависимость Yi = b · Xi + a). В данном
случае это означает, что концентрации Xi бе-
рутся в процентах к предельной концентрации
по АНД (ImL), а площади пиков (Yi) берутся в
процентах к площади пика, отвечающей 100 %
ImL. Как следует из соотношения (4), валида-
ционные исследования достаточно проводить
в диапазоне 25-125 % от ImL — как для пре-
дельных тестов, так для количественных испы-
таний.

Для предельных испытаний проверка ли-
нейности не требуется [1]. Однако необходи-
мо показать, что чувствительность и точность
методики достаточна для решения поставлен-
ной задачи (предельного теста). Это означает,
что нужно найти ПО или ПКО и проверить по
уравнениям (1-3) их незначимость по сравне-
нию с ImL. Проще всего такие результаты по-
лучить из исследований линейности [5].

В соответствии с требованиями ГФУ [1],
для исследования линейности достаточно 5
концентраций (25 %, 50 %, 75 %, 100 % и 125 %).
В случае предельных испытаний этого доста-
точно для расчетов ПО или ПКО и подтверж-
дения необходимой правильности и точности.
Однако обычно методики контроля примесей
валидируют и как количественные испыта-
ния — для исследований стабильности. В этом

случае, как показано ранее [5], целесообраз-
но проводить исследования на 9 концентраци-
ях, поскольку из этих данных затем можно
рассчитать и характеристики правильности и
точности в соответствии с требованиями ГФУ
[1].

В то же время, учитывая гораздо более ли-
беральные (по сравнению с количественным
определением [5]) требования к точности кон-
троля примесей (соотношения (12-13)), иссле-
довать 9 точек, распределенных равномерно
по всему диапазону (как в случае количествен-
ного определения [5]), представляется слиш-
ком сложным. Более целесообразно получить
по 2 точки для каждой из 5 концентраций в
интервале 25-125 % (25 %, 50 %, 75 %, 100 % и
125 %). При этом одна из точек, отвечающая
концентрации 100 %, принимается за стандарт
для получения нормализованных координат
[5]. В итоге, у нас остается g = 9 точек (25 %,
25 %, 50 %, 50 %, 75 %, 75 %, 100 %, 125 %, 125 %),
т.е. столько же, сколько для количественного
определения [5].

Учитывая соотношения (12-13) и ранее раз-
витый нами подход [5], критическое значение
остаточного стандартного отклонения линей-
ной зависимости (RSDo) находится из соотно-
шения:
Предельные тесты:

(%) (%) / (95%, 2)

16 /1.8946 8.4%

o ImpRSD t g≤ ∆ − =

= =
(15)

Количественные испытания:

(%) (%) / (95%, 2)

5 /1.8946 2.6%

o ImpRSD t g≤ ∆ − =

= =
(16)

Для наших 9 точек (25 %, 25 %, 50 %, 50 %,
75 %, 75 %, 100 %, 125 %, 125 %) величина SDx =
RSDrange =  38.41 %. Критические значения ко-
эффициента корреляции Rc для нашего случая,
учитывая соотношения (15-16), равны [5]:
Предельные тесты:

2

2
1 0.9755.o

c

range

RSD
R

RSD
≥ − = (17)

Количественные испытания:

0.9976.cR ≥ (18)

Требования к свободному члену а [5]:
1) статистически незначимое отличие от

нуля, т.е.

(95%, 2) 1.89 .a aa t g s s≤ − ⋅ = ⋅ (19)

2) при невыполнении соотношения (19) (т.е.
a — статистически значимо отличается от
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нуля) — практическая незначимость; в нашем
случае, учитывая (12-13), получим в нормали-
зованных координатах [5]:
Количественные испытания:

0.32 (%)
2.1%.

1 (25/100)

Imp
a

⋅ ∆
≤ =

−
(20)

Предельные тесты:

0.32 (%)
6.8%.

1 (25/100)

Imp
a

⋅ ∆
≤ =

−
(21)

1.8. Правильность и точность

Данные характеристики находятся точно
так же, как и для количественного определе-
ния [5].

2. Экспериментальная часть

В качестве объекта исследования для про-
верки предложенной схемы использовали по-
рошок цефуроксима натриевой соли (ЦН) для
приготовления раствора для инъекций.

При проведении исследований использо-
вался сам препарат и стандартный образец
цефуроксима натриевой соли Европейской
Фармакопеи [13]. Используемые реактивы и
титрованные растворы отвечали требованиям
ГФУ [15].

Аналитическое оборудование: поверенный
хроматограф жидкостный «Agilent 1100 3D LC
System», фирмы «Agilent Technologies»; пове-
ренные весы AG 204, фирмы «Mettler Toledo».
Для работы использовалась мерная посуда
класса А (первого класса) фирмы «Simax», Че-
хия, отвечающая требованиям ГФУ [1].

2.1. Валидируемая методика анализа

В рассмотренном нами случае для расчета
содержания сопутствующих примесей ис-
пользуется ВЭЖХ-методика в условиях коли-
чественного определения цефуроксима на-
триевой соли, в соответствии с монографией
ЕФ на субстанцию цефуроксима натриевой
соли [13]. Учитывая специфику анализа в каж-
дой конкретной аналитической лаборатории,
Европейская Фармакопея допускает варьиро-
вание указанных в монографии хроматогра-
фических условий в ограниченных пределах
[10]. Если варьирование выходит за указанные
пределы, необходимо проводить валидацию
методики, но не в полном объеме в соответ-
ствии с установленными требованиями, а по
наиболее критическим валидационным харак-
теристикам, которые отражают реальные из-
менения.

Сопутствующие примеси

Испытание проводят методом жидкостной
хроматографии в соответствии с требования-
ми [15, 16].

По 50 мкл испытуемого раствора и раство-
ра сравнения (с), приготовленных в разделе
«Количественное определение», попеременно
хроматографируют на жидкостном хромато-
графе с УФ-детектором в условиях, описан-
ных в разделе «Количественное определе-
ние».

Время хроматографирования испытуемого
раствора должно быть в четыре раза больше
времени удерживания основного пика.

На хроматограмме испытуемого раствора
площадь пика примеси А, а также площадь
пика любой другой примеси не должны пре-
вышать площади основного пика на хромато-
грамме раствора сравнения (с) (не более
1.0 %), сумма площадей всех пиков, кроме ос-
новного, не должна превышать более чем в 3.0
раза площадь основного пика на хроматограм-
ме раствора сравнения (с) (не более 3.0 %), не
учитывают пики с площадью менее 5 % от пло-
щади основного пика на хроматограмме рас-
твора сравнения (с) (0.05 %).

Результаты анализа считаются достовер-
ными, если выполняются условия проверки
пригодности хроматографической системы,
описанные в разделе «Количественное опре-
деление».

Количественное определение

Испытание проводят методом жидкостной
хроматографии в соответствии с требования-
ми [15, 16].

Испытуемый раствор. Около 0.04 г (точная
навеска) содержимого флакона растворяют в
воде Р и доводят объем раствора водой Р до
100.0 мл.

Для теста «Сопутствующие примеси» ра-
створ готовят непосредственно перед хрома-
тографированием.

Для теста «Количественное определение»
раствор используют не позже, чем через 6 ч
после приготовления.

Раствор сравнения (a). Около 0.04 г (точная
навеска) стандартного образца (СО) цефурок-
сима натриевой соли (EP CRS или ФСО ГФУ)
растворяют в воде Р и доводят объем раство-
ра водой Р до 100.0 мл. Раствор используют
свежеприготовленным.

Раствор сравнения (b). 20 мл раствора срав-
нения (а) помещают в водяную баню, предва-
рительно нагретую до температуры 80 °С, и
выдерживают в течение 15 мин, после чего не-
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медленно охлаждают. Срок годности раство-
ра 1 сут. при температуре от 8 °С до 15 °С.

Раствор сравнения (с). 1.0 мл испытуемого
раствора доводят водой Р до объема 100.0 мл.
Раствор используют свежеприготовленным.

Хроматографируют 5 мкл раствора сравне-
ния (b).

По 5 мкл испытуемого раствора и раствора
сравнения (а) хроматографируют на жидко-
стном хроматографе с УФ-детектором, полу-
чая по 3 хроматограммы для каждого из ра-
створов в следующих условиях:
— колонка размерами 150 мм × 4.6 мм, запол-

ненная сорбентом Lichrospher 60 RP-se-
lect B с размером частиц 5 мкм (колонка 1)
или аналогичная;

— подвижная фаза — смесь ацетонитрил Р -
ацетатный буферный раствор рН 3.4, полу-
ченный растворением 6.01 г кислоты уксус-
ной ледяной Р и 0.68 г натрия ацетата Р в
воде Р и доведением объема полученного
раствора водой Р до 1000.0 мл (8:92);

— скорость подвижной фазы 2 мл/мин;
— детектирование при длине волны 273 нм;
— температура термостатирования автосамп-

лера 10 °С;
— температура термостатирования колонки

25 °С.

Хроматографическая система считается
пригодной, если:
— коэффициент разделения пиков, рассчи-

танный для двух основных пиков цефурок-
сима и примеси А цефуроксима из хрома-
тограмм раствора сравнения (b), составля-
ет не менее 2.0;

— относительное стандартное отклонение,
рассчитанное для площадей пика цефурок-
сима из трех хроматограмм раствора срав-
нения (а), составляет не более 1.30 %;

— эффективность хроматографической ко-
лонки, рассчитанная по пику цефуроксима
на хроматограммах раствора сравнения (а),
составляет не менее 2500 теоретических
тарелок;

— коэффициент симметрии пика, рассчитан-
ный по пику цефуроксима из хромато-
грамм раствора сравнения (а), составляет
не более 2.0.

В фармакопейную методику были внесены
изменения:
— заменен сорбент хроматографической ко-

лонки силикагель гексилсилильный для
хроматографии на силикагель октадецил-
силильный для хроматографии, что повлек-
ло за собой корректировку хроматографи-

ческих условий: увеличение содержания
ацетонитрила в подвижной фазе;

— оптимизирована пробоподготовка с целью
уменьшения неопределенности пробопод-
готовки, но при этом количество хромато-
графируемого вещества осталось таким же,
как в монографии ЕФ;

— установлена температура термостатирова-
ния автосамплера 10 °С, что связано с не-
стабильностью цефуроксима при комнат-
ной температуре и выше (разлагается с об-
разованием преимущественно примеси А).

Учитывая перечисленные изменения, а так-
же то, что методика определения сопутствую-
щих примесей будет использоваться и для кон-
троля количественного содержания примесей
при изучении стабильности препарата, мето-
дика требует валидации по наиболее критич-
ным валидационным характеристикам: специ-
фичность, робастность, линейность, правиль-
ность, точность (сходимость), предел количе-
ственного определения (ПКО) и предел обна-
ружения (ПО).

Неопределенность результата определения
индивидуальной примеси и суммы примесей
(∆Imp), выраженная как односторонний довери-
тельный интервал для вероятности 95 %, дол-
жна удовлетворять соотношению (13), т.е. не
должна превышать 5 % от предельного содер-
жания примеси (ImL), что в абсолютных еди-
ницах для содержания примеси А и другой
индивидуальной примеси составит ∆ Imp ≤
0.05 %, а для суммы примесей Σ∆Imp ≤ 0.15.

2.2. Специфичность и робастность

2.2.1. Специфичность

Приготовили и подвергли следующим
«стрессовым» воздействиям испытуемый ра-
створ: кислотный гидролиз, щелочной гидро-
лиз, нагревание, УФ-облучение.

Хроматографировали полученные «стрес-
совые» растворы. Для получения «представи-
тельного» раствора смешали в равных объе-
мах «стрессовые» растворы, полученные при
щелочном гидролизе и УФ-облучении.

Для выбора оптимальных хроматографи-
ческих условий хроматографировали «пред-
ставительный» раствор в условиях методики,
изменяя содержание ацетонитрила от 4 % до
10 %.

В выбранных оптимальных условиях хро-
матографировали «представительный» ра-
створ на другой колонке (колонка 2): размером
4.6 мм × 150 мм, заполненной сорбентом
Symmetry C-18 с размером частиц 5 мкм.
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2.2.2. Изучение стабильности растворов

Время, в течение которого растворы ста-
бильны, должно быть достаточным при ис-
пользовании в рутинном анализе автосампле-
ра хроматографа, то есть должно составлять
не менее 6 ч. Для проверки этого хроматогра-
фировали испытуемый раствор сразу после
приготовления и через 6 ч.

Раствор цефуроксима натриевой соли не-
стабилен, при гидролизе образуется примесь
А цефуроксима (дескарбамоилцефуроксим)
[13], интенсивное накопление этой примеси
отмечается уже при комнатной температуре
раствора и повышается с ростом температуры.
Чтобы замедлить образование примеси А в
растворе в методику ввели термостатирова-
ние автосамплера хроматографа при темпера-
туре 10 °С (Табл. 2).

Были также смоделированы «наихудшие»
хроматографические условия, способствую-
щие накоплению примеси А в растворе (ком-
натная температура автосамплера, температу-
ра термостатирования колонки 35 °С, содер-
жание ацетонитрила в подвижной фазе 3 %),
и получены результаты проверки стабильно-
сти испытуемого раствора (Табл. 3).

В п. 2.1 показано, что ∆Imp ≤ 0.05 % абс., а
Σ∆Imp ≤ 0.15 % абс. В соответствии с соотноше-
нием (14), при изучении стабильности отличие
содержания индивидуальной примеси от ис-
ходного значения не должно превышать
Dif(stab) ≤ √2 · 0.05 = 0.07 % абс, а для суммы
— ΣDif(stab) ≤ √2 · 0.15 = 0.21 % абс.

2.3. Модельные растворы, выполнение
измерений и расчеты

В Табл. 5 приведены теоретические Xi. теор.

и фактические величины Xi. факт. (нормализо-
ванные) содержания цефуроксима натриевой
соли в модельных растворах. Модельные ра-
створы и раствор сравнения готовили из от-
дельных навесок весовым методом.

Измерения выполняли в следующем поряд-
ке: 3 измерения модельного раствора 1 — 3 из-
мерения модельного раствора 2 — … — 3 из-
мерения модельного раствора i — … — 3 изме-
рения модельного раствора 9. Между модель-
ными растворами хроматографировали ра-
створ сравнения, получая в сумме не менее 3
параллельных хроматограмм.

Рассчитывали отношение средних значе-
ний площадей пиков цефуроксима из хрома-
тограмм каждого из 9 растворов к среднему
значению площадей пиков цефуроксима из
хроматограмм раствора сравнения, получая
величины Yi = (Si/Sst) · 100. Находили также ве-

личину Z = 100 · (Yi/Xi), представляющую со-
бой найденную концентрацию в процентах к
введенной. Результаты расчетов представле-
ны в Табл. 5. Критерии рассчитаны на основа-
нии подхода [4, 5].

Расчеты параметров линейной зависимос-
ти Y = b·X + а  проводили методом наимень-
ших квадратов [9]. Результаты расчетов — ве-
личины b, sb, a, sa, sr (остаточное стандартное
отклонение) и r (коэффициент корреляции) —
представлены в Табл. 4, полученная в норма-
лизованных координатах прямая — на Рис. 6.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. Пригодность хроматографической
системы

Оптимальным выбрано содержание ацето-
нитрила в подвижной фазе 8 %, так как при
этом время хроматографирования существен-
но сокращается, пик цефуроксима разделяет-
ся с ближайшими пиками примесей, пики при-
месей отделяются друг от друга (Рис. 1).

3.2. Специфичность

Как видно из Рис. 2-3, профиль примесей на
хроматограммах «представительного» раство-
ра, полученных на разных колонках, совпада-
ет, пики примесей отделяются от пика цефу-
роксима и пика примеси А (конкретно указы-
ваемой в АНД), для пика цефуроксима на хро-
матограммах «представительного» раствора
выполняется требование теста на чистоту
пика. Методика специфична.

3.3 Стабильность растворов во времени

Расчет содержания примесей в свежепри-
готовленном испытуемом растворе и через 6 ч
после приготовления представлен в Табл. 2.
Типичная хроматограмма представлена на
Рис. 4.

Как видно, содержание индивидуальных
примесей и их суммы в испытуемом растворе
через 6 ч изменяется в допустимых пределах,
т.е. удовлетворяет соотношению (14). Исклю-
чение составляет примесь А цефуроксима
(время удерживания 3.3 мин), для которой со-
отношение (14) не выполняется. Однако при
этом ее содержание остается менее критичес-
кого значения соотношения (2) предела коли-
чественного определения (ПКО ≤ 0.32 %). Сум-
ма примесей через 6 ч также остается в допу-
стимых пределах АНД (≤ 3.0 %), поэтому уве-
личение содержания примеси А в испытуемом
растворе за исследованный промежуток вре-
мени не могло бы повлиять на положительное
заключение о качестве препарата при рутин-
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Рисунок 1

Типичная хроматограмма раствора сравнения (b) при содержании ацетонитрила

в подвижной фазе 8 %

Рисунок 2

Хроматограмма «представительного» раствора на колонке 1

Рисунок 3

Хроматограмма «представительного» раствора на колонке 2
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ном контроле. Но если бы в препарате содер-
жание примеси А превышало 0.32 %, то не ис-
ключено, что через 6 ч после приготовления
раствора, препарат бы не соответствовал тре-
бованиям спецификации.

На основании изложенного в методику
АНД было внесено указание готовить испыту-
емый раствор для теста на сопутствующие
примеси непосредственно перед хроматогра-
фированием, чтобы исключить возможность
накопления примеси А в растворе.

Результаты исследования стабильности
свидетельствуют о значительной опасности
получения отрицательных по содержанию
примеси А результатов за счет разложения
препарата в процессе анализа.

Для того, чтобы выяснить, может ли это
привести к неправильному заключению о ка-
честве препарата, нами были смоделированы
условия, при которых идет интенсивное на-
копление примеси А цефуроксима: комнатная
температура автосамплера, температура ко-
лонки 35 °С, содержание ацетонитрила в под-
вижной фазе 3 %.

В Табл. 3 представлен расчет содержания
примесей в испытуемом растворе свежепри-
готовленном и через 2.5 ч после приготовле-
ния. Типичная хроматограмма представлена
на Рис. 5.

Как видно из Табл. 3, изменение содержа-
ния индивидуальных примесей в испытуемом
растворе через 2.5 ч находится в допустимых

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð ñâåæåïðèãîòîâëåííûé

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ
ïðèìåñè, ìèí

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü
ïèêà ïðèìåñè

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñè, % ê ñðåäíåé ïëîùàäè ïèêà
öåôóðîêñèìà èç õðîìàòîãðàìì ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ

1.1 1.48 0.01

1.3 1.32 0.01

1.7 0.64 0.00

1.9 4.06 0.02

2.3 3.22 0.01

2.8 8.06 0.04

3.3 (ïðèìåñü À) 14.59 0.06

5.7 10.34 0.04

8.9 9.42 0.04

10.2 2.95 0.01

12.3 30.74 0.13

14.4 3.66 0.02

ñóììà ïðèìåñåé 89.75 0.39

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïðèãîòîâëåíèÿ

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ
ïðèìåñè, ìèí

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü
ïèêà ïðèìåñè

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñè, % ê ñðåäíåé
ïëîùàäè ïèêà öåôóðîêñèìà èç

õðîìàòîãðàìì ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ

Dif(stab)  ≤ 0.07 %

ÓDif(stab)  ≤ 0.21 %

1.1 1.40 0.01 0.00

1.3 1.71 0.01 0.00

1.7 0.54 0.00 0.00

1.9 4.02 0.02 0.00

2.3 10.91 0.05 0.04

2.8 8.79 0.04 0.00

3.3 (ïðèìåñü À) 42.82 0.19 0.13 ≥ 0.07

5.7 9.47 0.04 0.00

8.9 9.73 0.04 0.00

10.2 2.56 0.01 0.00

12.3 31.59 0.14 0.01

14.4 3.80 0.02 0.00

ñóììà ïðèìåñåé 126.30 0.55 0.16 ≤ 0.21

Таблица 2
Результаты изучения стабильности испытуемого раствора в условиях АНД (средняя площадь пика

цефуроксима из хроматограмм раствора сравнения (с) = 230.1)
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Типичная хроматограмма испытуемого раствора, полученная при проверке стабильности

испытуемого раствора в условиях методики АНД

Рисунок 4

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð ñâåæåïðèãîòîâëåííûé 

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ
ïðèìåñè, ìèí

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü
ïèêà ïðèìåñè

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñè, % ê ñðåäíåé ïëîùàäè ïèêà öåôóðîêñèìà
èç õðîìàòîãðàìì ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ (ñ)

1.5 2.00 0.01

2.6 6.67 0.03

3.8 4.91 0.02

4.2 9.67 0.04

4.9 49.55 0.23

7.6 (ïðèìåñü À) 145.84 0.67

9.3 18.82 0.09

31.5 23.21 0.11

38.0 27.04 0.12

ñóììà ïðèìåñåé 274.24 1.26

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð ÷åðåç 2.5 ÷ ïîñëå ïðèãîòîâëåíèÿ

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ
ïðèìåñè, ìèí

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü
ïèêà ïðèìåñè

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñè, % ê ñðåäíåé
ïëîùàäè ïèêà öåôóðîêñèìà èç

õðîìàòîãðàìì ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ

Dif(stab)  ≤ 0.07 %

ÓDif(stab)  ≤ 0.21 %

1.5 3.87 0.02 0.01

2.6 11.02 0.05 0.02

3.8 4.93 0.02 0.00

4.2 8.54 0.04 0.00

4.9 91.67 0.42 0.19 ≥ 0.07

7.6 (ïðèìåñü À) 247.59 1.13 0.46 ≥ 0.07

9.3 18.28 0.08 0.01

31.5 22.20 0.10 0.01

38.0 26.98 0.12 0.00

ñóììà ïðèìåñåé 421.45 1.93 0.67 ≥ 0.21

Таблица 3
Результаты изучения стабильности испытуемого раствора в условиях интенсивного накопления

примеси А (средняя площадь пика цефуроксима из хроматограмм раствора сравнения (с)= 218.5)
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пределах соотношения (14) для большинства
примесей, кроме примеси А цефуроксима
(время удерживания 7.6 мин) и примеси со
временем удерживания 4.9 мин. При этом из-
менение суммы примесей за 2.5 ч также вы-
ходит за требования соотношения (14), т.е. ис-
пытуемый раствор неустойчив в течение 2.5 ч
в выбранных хроматографических условиях.

Содержание примеси А уже в свежеприго-
товленном растворе превышает критическое
значение (0.32 %) соотношения (2) для ПКО.
По истечении 2.5 ч после приготовления со-
держание примеси А превышает предельно
допустимое содержание по спецификации (не
более 1.0 %), т.е. в ходе рутинного анализа при
контроле качества препарата стоял бы вопрос
о несоответствии требованиям специфика-
ции.

Результаты исследования стабильности
(Табл. 2-3) наглядно показывают бессмыслен-
ность нахождения в данном случае истинных
значений ПО и ПКО – эти величины недости-
жимы из-за разложения цефуроксима и на-
копления примеси в условиях анализа. В то же
время предложенный подход, основанный на
подтверждении соответствия ПО и ПКО пре-
дельно допустимым значениям (соотношения

(1-2)), позволяет корректно оценить качество
продукции.

3.4. Линейность

Оценка линейности проводится в соответ-
ствии со схемой, описанной ранее [5]. Резуль-
таты представлены в Табл. 4, регрессионная
прямая — на Рис. 6. Как видно из Табл. 4, в на-
шем случае выполняются требования к пара-
метрам линейной зависимости, т.е. линей-
ность методики подтверждается во всем диа-
пазоне концентраций 25-125 %.

3.5. Точность и правильность

3.5.1. Сходимость и правильность

Оценка сходимости и правильности прово-
дится в соответствии со схемой, описанной
ранее [5] и соотношением (13). Результаты
представлены в Табл. 5.

Из Табл. 5 видно, что методика анализа ха-
рактеризуется приемлемой сходимостью и
правильностью во всем диапазоне концентра-
ций 25-125 %.

3.6. Предел количественного определения и
предел обнаружения

Расчет предела количественного определе-
ния и предела обнаружения представлен в

Типичная хроматограмма испытуемого раствора, полученная при проверке стабильности

испытуемого раствора при комнатной температуре автосамплера и температуре термостатирования

колонки 35 °°°°°С

Рисунок 5

Íàèìåíîâàíèå
âåëè÷èíû

Çíà÷åíèå
Êðèòåðèè (ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìàÿ íåîïðåäåëåííîñòü

ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà 5 %,
÷èñëî òî÷åê 9 â äèàïàçîíå 25-125 %)

Âûâîä
(ñîîòâåòñòâóåò èëè íåò)

b 0.981 - -

sb 0.0069 - -

a 1.28
1) ≤ 1.8946 ⋅ sa = 1.07;

2) åñëè íå âûïîëíÿåòñÿ 1), òî ≤ 2.1;

ñîîòâåòñòâóåò ïî

êðèòåðèþ 2)

sa 0.57 - -

sr 0.78 ≤ 2.6 ñîîòâåòñòâóåò

r 0.9998 ≥ 0.9976 ñîîòâåòñòâóåò

Таблица 4
Метрологические характеристики линейной зависимости
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¹
ìîäåëü-

íîãî
ðàñò-
âîðà

Òåîðåòè÷åñêèå
êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðîâ
Xi.òåîð.%

Êîíöåíòðàöèÿ
ðàñòâîðîâ,

ìã/ã ðàñòâîðà

( st

i
C  = 0.3952)

Ââåäåíî â % ê êîí-
öåíòðàöèè ðàñòâîðà
ñðàâíåíèÿ � Xi.ôàêò.%

Ñðåäíèå
ïëîùàäè

ïèêîâ
(Si

st
 =212.95)

Íàéäåíî â % ê
îòêëèêó öåôó-

ðîêñèìà â
ðàñòâîðå ñðàâ-

íåíèÿ � Yi%

Íàéäåíî â % ê
ââåäåííîìó Zi =

100·(Yi / Xi) %

1 25 0.1012 25.66 55.50 26.06 101.81

2 25 0.0971 24.62 52.70 24.75 100.77

3 50 0.1804 45.66 97.85 45.95 100.64

4 50 0.1955 49.59 107.78 50.61 102.32

5 75 0.3006 76.44 164.23 77.12 101.39

6 75 0.3005 76.21 161.81 75.98 99.95

7 100 0.4002 101.77 217.63 102.19 100.92

8 125 0.5045 127.33 268.23 125.96 98.67

9 125 0.5048 127.41 266.60 125.19 98.02

ñðåäíåå, Z % 100.50

îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, sz% 1.41

îòíîñèòåëüíûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

∆% = t(95%.8)·sz = 1.860·sz =
2.62

êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ñõîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ ∆Imp% ≤ 5.0

ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ïîãðåøíîñòü δ = Z  - 100 0.50

êðèòåðèé íåçíà÷èìîñòè ñèñòåìàòè÷åñêîé ïîãðåøíîñòè

1) δ = ∆/3 = 2.62/3 = 0.87; 
2) åñëè íå âûïîëíÿåòñÿ 1), òî

δ  =  5·0.32 = 1.6

âûïîëíÿåòñÿ

âûïîëíÿåòñÿ

îáùèé âûâîä î ìåòîäèêå êîððåêòíà

Таблица 5
Результаты анализа модельных смесей цефуроксима натриевой соли и их статистическая обработка

(использованы критерии [5])

Линейная зависимость площадей пиков цефуроксима гидрохлорида (найдено в % к отклику

цефуроксима в растворе сравнения) от концентраций модельных растворов (введено в % к

концентрации раствора сравнения) в нормализованных координатах

Рисунок 6
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Табл. 6. Оценку проводили в соответствии с
соотношениями (9-10) и критериями (1-2).

Как видно, рассчитанные значения ПО и
ПКО гораздо ниже критических значений ПО
и ПКО, что является доказательством коррек-
тности контроля примесей с помощью данной
методики.

Выводы

Предложена статистически обоснованная
стандартизованная процедура валидации ме-
тодик количественных испытаний на приме-
си. Схема апробирована на примере валида-
ции методики определения сопутствующих
примесей методом ВЭЖХ в порошке цефу-
роксима натриевой соли для приготовления
раствора для инъекций.
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Резюме
Гризодуб А.І., Леонтьєв Д.А.,
Доценко Т.М., Загорій В.А.

Стандартизована процедура валідації методик

контролю вмісту домішок у готових лікарських

засобах методом рідинної хроматографії

Запропоновано статистично обгрунтовану процеду-
ру валідації методик кількісних визначень на домішки.
Схема апробована на прикладі валідації методики визна-
чення супровідних домішок методом ВЕРХ у порошку це-
фуроксиму натрієвої солі для приготування розчину для
ін’єкцій.

Summary
Gryzodub A.I., Leontyev D.A., Dotsenko T.N., Zagoriy V.A.

Standardized procedure of the validation of methods of

impurities content control in preparations by liquid

chromatography

Statistically valid standardized procedure of the valida-
tion of methods of quantitative tests to impurities was sugge-
sted. The plan was approved by the example of the valida-
tion of the method of related substance HPLC control pro-
cedure in Cefuroxime sodium for injection.
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Таблица 6
Расчет предела количественного определения и предела обнаружения

sa ÏÊÎ, % Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÏÊÎ, % ÏÎ, % Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÏÎ, %

0.5652 5.7 32 1.9 10
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Ìåðêóëîâà Þ.Â.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Êîíòðîëü áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
Äîïîëíåíèÿ 1 ê Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

Проведен анализ общих статей и монографий, включенных в Дополнение 1 к Государственной Фармакопее Украи-
ны, в отношении регламентации и контроля содержания бактериальных эндотоксинов в лекарственных субстанци-
ях и дозированных лекарственных формах.

Пирогенная загрязненность лекарствен-
ных средств до настоящего времени остается
серьезной проблемой их качества.

Государственная Фармакопея Украины
1-го издания (ГФУ 1) включает две общие ста-
тьи, которые позволяют контролировать пиро-
генную загрязненность лекарственных
средств принципиально отличающимися по
своей методологии тестами [1]. В ГФУ 1 (ста-
тья 2.6.8. «Пирогены») представлен давно и хо-
рошо знакомый специалистам контролирую-
щих лабораторий тест на пирогены на кроли-
ках. Принцип метода, лежащий в основе дан-
ного теста, который как фармакопейный су-
ществует уже более 60 лет, — сравнительный
анализ температуры тела как минимум у трех
кроликов до и после введения препарата.

В ГФУ 1 включен также новый на тот мо-
мент в Украине метод — определение содер-
жания бактериальных эндотоксинов или
ЛАЛ-тест (статья 2.6.14. «Бактериальные эндо-
токсины»). В сравнении с тестом на кроликах,
ЛАЛ-тест отличает высокая чувствительность,
простота выполнения, надежность, хорошая
воспроизводимость, возможность получения
количественного ответа.

Дополнение 1 к Государственной Фармако-
пее Украины 1-го издания (ГФУ 1.1) расширя-
ет сферу влияния ЛАЛ-контроля. Целый ряд
общих статей на лекарственные формы и мо-
нографий на субстанции содержат регламен-
тацию уровня бактериальных эндотоксинов,
тем самым повышая планку требований к ка-
честву продукции отечественных фармацев-
тических предприятий [2].

Цель данной статьи — провести анализ тре-
бований, содержащихся в ГФУ 1.1, в отноше-
нии контроля пирогенной загрязненности ле-
карственных средств.

Так, общая статья «Лекарственные сред-
ства для орошения» имеет указание на необ-
ходимость контроля уровня бактериальных
эндотоксинов в соответствующих готовых ле-
карственных формах, устанавливая его менее
0.5 МЕ/мл. Данный предел эндотоксинов

(0.5 МЕ/мл) принят в ведущих Фармакопеях
мира практически для всех, за небольшим ис-
ключением, препаратов, назначаемых челове-
ку парентерально в больших объемах, или суб-
станций для их изготовления. При определе-
нии величины предела эндотоксинов исходи-
ли из максимально допустимого объема лекар-
ственного средства, вводимого пациенту мас-
сой тела 70 кг в течение 1 ч, который состав-
ляет 700 мл или 10 мл/кг в час. Учитывая, что
максимально допустимая доза бактериальных
эндотоксинов, которая при парентеральном
введении не вызывает пирогенной реакции,
равна 5 МЕ/кг в час, лекарственные средства,
применяемые в больших объемах, в том чис-
ле и средства для орошения, должны содер-
жать не более 5 МЕ в 10 мл, или 0.5 МЕ/мл бак-
териальных эндотоксинов [2].

Лекарственные средства для орошения, для
которых невозможно провести валидирован-
ное испытание на бактериальные эндотокси-
ны, согласно общей статье ГФУ 1.1, должны
выдерживать тест на кроликах при макси-
мально допустимом объеме введения —
10 мл/кг массы тела животного.

Согласно [2], изменились требования и к
контролю пирогенной загрязненности суб-
станций. В общей монографии на субстанции
для фармацевтического применения указано,
что если для данной субстанции введено испы-
тание на бактериальные эндотоксины, испы-
тание на пирогены на кроликах не проводят.

Из 129 монографий на субстанции, вклю-
ченных в ГФУ 1.1, для 13, т.е. для 10 % от об-
щего числа, содержится ссылка на раздел
«Бактериальные эндотоксины». Это, в основ-
ном, субстанции антибиотиков, относящихся
к различным группам: аминогликозид —
стрептомицин, антибиотик пенициллинового
ряда — ампициллин, тетрациклиновый анти-
биотик — доксициклин, антибиотик цефало-
споринового ряда — цефотаксим и противо-
опухолевый антибиотик — доксорубицин.

Важно отметить, что установленное в ГФУ
нормирование уровня бактериальных эндо-
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токсинов является обязательным только для
лекарственных субстанций, из которых в про-
цессе производства готовых препаратов эндо-
токсины не удаляются. Если технологический
процесс предусматривает процедуру депиро-
генизации, то содержание их в субстанции
может быть выше предельного (фармакопей-
ного) уровня.

Становится понятно, почему содержание
эндотоксинов жестко регламентируется, в
первую очередь, в субстанциях антибиотиков.
Фармацевтические предприятия, выпускаю-
щие антибиотики в виде порошков или порош-
ков лиофилизированных для приготовления
растворов для инъекций, как правило, получа-
ют готовые лекарственные препараты мето-
дом обычной рассыпки стерильной субстан-
ции, что, не только не снижает пирогенную
загрязненность самой субстанций, но и может
привести к ее увеличению в готовой лекар-
ственной форме.

Согласно информации, которая содержит-
ся в национальной части монографий на суб-
станции, использование альтернативной мето-
дики, т.е. определение уровня пирогенной за-
грязненности в тесте на кроликах, допускает-
ся только для одной из них — антибиотика пе-
нициллинового ряда — бензилпенициллина
натриевой соли. Обусловлено это следующим:
в европейской части монографии на бензил-
пенициллина натриевую соль указана
ЛАЛ-методика, иная, чем базовый основной
метод (гель-тромб тест), и предложено анали-
зировать бензилпенициллина натриевую соль
с помощью метода Е — метода конечной точ-
ки с использованием хромогенного пептида.
Выполнение этого метода требует не только
дорогостоящих реактивов, но и специального
приборного оснащения. По-видимому, такой
подход Европейской Фармакопеи к методике
контроля бактериальных эндотоксинов обу-
словлен специфическими физико-химически-
ми свойствами бензилпенициллина.

Согласно данным, представленным в
Табл. 1, бензилпециллин обладает значитель-
ной ингибирующей активностью в отношении
ЛАЛ-реактива для гель-тромб теста и для ки-

нетического турбидиметрического метода, уг-
нетая реакции свертывания в концентрациях
больших, чем 12500 ЕД/мл и 1000 ЕД/мл, со-
ответственно. Только при использовании
ЛАЛ-реактива для хромогенного метода ингиби-
рующее влияние данного антибиотика устраня-
ется при незначительном разведении бензилпе-
нициллина (концентрация 20000 ЕД/мл).

Следует обратить внимание, что приведен-
ный в ГФУ показатель содержания бактери-
альных эндотоксинов в субстанции не осво-
бождает аналитиков и экспертов от проведе-
ния расчета допустимого уровня эндотокси-
нов для соответствующей готовой лекарствен-
ной формы. Возможно, высокие разовые
дозы, указанные в инструкции для медицинс-
кого применения, потребуют ужесточения
предельного уровня эндотоксинов по сравне-
нию с указанным в Фармакопее.

Примером может служить такой широко
применяемый в клинической практике анти-
биотик, как ампициллина натриевая соль. Со-
гласно рекомендациям [3], при расчете пре-
дельного уровня эндотоксинов необходимо
исходить из дозировок, указанных в инструк-
ции к медицинскому применению данного
препарата, а также учитывать данные инфор-
мационно-справочной литературы, традици-
онно используемой клиницистами при назна-
чении лекарственных средств. Как видно из
Табл. 2, в Украине и Российской Федерации
препараты ампициллина назначают в дозиров-
ках (50-57 мг/кг) почти в 2 раза превышающих
дозу (33.3 мг/кг), используемую в странах Ев-
ропы и, следовательно, взятую за основу для
расчета предельного уровня эндотоксинов для
субстанции ампициллина натриевой соли в Ев-
ропейской Фармакопее [4]. Причем, в [5] со-
держится информация, что дозировки
50 мг/кг рекомендованы для применения у де-
тей, включая новорожденных, что требует
особой тщательности при определении пока-
зателей качества, а, следовательно, безопасно-
сти препарата. Инструкции к медицинскому
применению препаратов ампициллина, выпус-
каемых в Украине, предлагают назначать его
в педиатрии в еще более высокой разовой до-

Ìåòîäèêà ËÀË-òåñòà
Ìèíèìàëüíûé êîýôôèöèåíò ðàçâåäåíèÿ áåíçèëïåíèöèëëèíà,

ïðè êîòîðîì óñòðàíÿåòñÿ èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå

õðîìîãåííûé ìåòîä 1:10

ãåëü-òðîìá òåñò 1:16

êèíåòè÷åñêèé òóðáèäèìåòðè÷åñêèé ìåòîä 1:200

Таблица 1
Влияние банзилпенициллина (200 000 ЕД/мл) на ЛАЛ-реактив при выполнении ЛАЛ-теста

различными методиками [13]
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зе — 100 мг/кг [6]. Кроме того, согласно [7, 8],
ампициллин можно вводить взрослым в виде
инфузий с использованием разбавителя, что
дополнительно увеличивает пирогенную за-
грязненность препарата. Таким образом, пре-
дел эндотоксинов, указанный в ГФУ для суб-
станции ампициллина натриевой соли
(0.15 МЕ/мг), вряд ли может быть использован
фармацевтическими предприятиями Украины
для включения в АНД на препараты ампицил-
лина.

В то же время, в тесте на пирогены на кро-
ликах, который используют для контроля ам-
пициллина и по сей день, тест-доза для кроли-
ка составляет лишь 1/5 от вводимой челове-
ку — 20 мг/кг, что еще раз свидетельствует о
некорректности контроля многих препаратов,
в том числе антибиотиков, в тесте на живот-
ных.

В ГФУ 1.1 включены монографии на воду
для фармацевтического применеия, которые
содержат требования к допустимому уровню
бактериальных эндотоксинов (Табл. 3). Для
Воды очищенной предел эндотоксинов состав-
ляет менее 0.25 МЕ/мл, в случае, если субстан-
ция предназначена для диализа без дальней-
шей процедуры удаления бактериальных эн-
дотоксинов. Вода для инъекций и вода высоко-
очищенная, согласно ГФУ, должны содержать
бактериальных эндотоксинов строго менее
0.25 МЕ/мл. Указанный для воды для фарма-
цевтического применения допустимый уро-
вень эндотоксинов был установлен не расчет-
ным путем, а принят декларативно специали-

стами, представляющими ведущие Фармако-
пеи мира [9,10]. Данный предел (менее
0.25 МЕ/мл) является в 2 раза более жестким,
чем указанный для препаратов, вводимых па-
рентерально в больших объемах (0.5 МЕ/мл).
Это объясняется тем, что вода как лекарствен-
ное средство используется в клинической
практике в качестве растворителя для большо-
го числа препаратов в лиофилизированной
форме и в форме порошков для инъекций, а
также в качестве разбавителя для разведения
концентратов, которые сами по себе уже со-
держат определенный уровень пирогенной
загрязненности.

Следует обратить внимание, что рутинный
контроль эндотоксинов в воде для фармацев-
тического применения требует предваритель-
ной разработки методики ЛАЛ-контроля и ва-
лидационных исследований как для любого
другого лекарственного препарата. Не верно
полагать, что вода для фармацевтического
применения по своим физико-химическим
свойствам является нейтральной средой и не
может стать помехой для реакции гелеобразо-
вания. Интересно, что в начале развития ЛАЛ-
методик специалисты США, ошибочно пола-
гая, что вода не обладает ингибирующими
ЛАЛ-реакцию свойствами, исключили требо-
вания контроля образцов воды на мешающие
факторы.

В последующем практика показала, что
вода для фармацевтического применения мо-
жет ингибировать ЛАЛ-реакцию, угнетая об-
разование геля. Высока вероятность, что от-

Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê Äîçà, ìã/êã â ÷ ÏÑÝ, ÌÅ/ìã

[2] 33.33 0.15

[5] 57.14 0.08

[14] 50.0 0.10

100.0 0.05
[6]

50.0 0.08

Таблица 2
Предельное содержание эндотоксинов (ПСЭ) для субстанции и препаратов ампициллина натриевой

соли,установленное в ГФУ и рассчитанное согласно литературным данным

Ñóáñòàíöèÿ Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ÏÑÝ

âîäà âûñîêîî÷èùåííàÿ ìåíåå 0.25 ÌÅ/ìë

âîäà äëÿ èíúåêöèé:

âîäà äëÿ èíúåêöèé «in bulk»

âîäà äëÿ èíúåêöèé ñòåðèëüíàÿ

ìåíåå 0.25 ÌÅ/ìë

âîäà î÷èùåííàÿ:

âîäà î÷èùåííàÿ «in bulk»

âîäà î÷èùåííàÿ â êîíòåéíåðàõ

ìåíåå 0.25 ÌÅ/ìë, åñëè ñóáñòàíöèÿ ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ

ïðîèçâîäñòâà ðàñòâîðîâ äëÿ äèàëèçà áåç äàëüíåéøåé

ïðîöåäóðû óäàëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ

Таблица 3
Предельное содержание эндотоксинов (ПСЭ) для воды для фармацевтического применения,

установленное в ГФУ 1.1
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сутствие глубоких экспериментальных иссле-
дований на этапе разработки методики ЛАЛ
для воды для фармацевтического применения
приведет к получению ложноотрицательных
реакций на стадии рутинного контроля. В этом
случае, вода, содержащая запредельный уро-
вень эндотоксинов, аналитиками заводских
отделов контроля качества не будет забрако-
вана.

Известно несколько потенциальных источ-
ников ингибирующей активности воды для
фармацевтического применения [9,10]:
— следовые количества трехвалентных кати-

онов, например, ионов железа;
— следовые количества окислителей, дезин-

фицирующих материалов;
— экстракция веществ с ингибирующими

свойствами с поверхности изделий из пла-
стика.

В настоящее время установлено, что образ-
цы воды могут проявлять не только ингибиру-
ющее влияние, но и усиливающие, активиру-
ющие свойства. В этом случае образцы воды
при проведении ЛАЛ-испытания будут давать
гель, т.е. демонстрировать высокий уровень
эндотоксинов при их отсутствии. Причиной
этого феномена являются (1→3)-β-D-глюканы.
Источником глюканов в образцах воды явля-
ются целлюлозосодержащие фильтры.

Однако присутствие в воде молекул глюка-
нов является большой редкостью, и основной
проблемой остается бактериальная контами-
нация лекарственных средств. Бактериальные
эндотоксины - липополисахаридные осколки
клеточной оболочки грамотрицательных бак-
терий. Пирогенную реакцию вызывает липид-
ная часть липополисахарида (ЛПС). Липид,
входящий в состав ЛПС, является очень кон-
сервативной частью данной молекулы, и, не
претерпев никаких изменений в процессе эво-
люции, по своей химической структуре и био-
логической активности совершенно иденти-
чен у огромного числа грамотрицательных
бактерий различных видов. Молекулярная
масса липополисахаридного хвоста каждой
молекулы различна — от 3000 дальтон до
25000 дальтон. В водной среде может наблю-
даться агрегация липополисахаридных оскол-
ков. Размеры образующегося комплекса во
многом зависят от рН среды, концентрации в
ней солей, присутствия сурфактантов и дру-
гих причин. В воде очищенной молекулярная
масса агрегирующих эндотоксинов может
равняться миллиону дальтон. Таким образом,
ультрафильтрация с размером пор в фильтре
20000-100000 дальтон часто используются для

успешного удаления эндотоксинов из жидких
сред [11].

В то же время фильтры сами могут являть-
ся серьезными источниками эндотоксинов,
т.к. способны к ассоциации с живыми грамот-
рицательными бактериями и фрагментами по-
гибших бактерий. Кроме того, ЛПС могут на-
ходиться на фильтрах в виде свободных моле-
кул.

Специалисты совершенно обосновано счи-
тают, что сделать раствор стерильным намно-
го проще, чем сделать его апирогенным, то
есть «свободным от бактериальных эндоток-
синов». Факторы, которые могут вызвать раз-
рушение липидной части ЛПС, и, следователь-
но, снизить пирогенную загрязненность ле-
карственного средства, в настоящее время хо-
рошо известны:
— сухой жар;
— обработка щелочью;
— окисление (например, с помощью раствора

водорода пероксида) [12].

В настоящее время идет подготовка к вклю-
чению в Дополнение 2 к Государственной
Фармакопее Украины 1-го издания новой ре-
дакции общей статьи 2.6.14. «Бактериальные
эндотоксины». Новая статья 2.6.14. не только
регламентирует иные, более жесткие, условия
для проведения процедуры депирогенизации,
но и включает дополнительную информацию
о ТАЛ-реактиве, приготовленном с использо-
ванием амебоцитов краба Tachypleus tride-
ntatus. В статье впервые вводится требование
валидации фильтров с целью выявление про-
изводных целлюлозы — глюканов и упомина-
ется о необходимости контроля ЛАЛ-тестом
смывов с приборов медицинского назначения.
Представленные в новой редакции статьи
2.6.14. в виде таблиц подробные схемы прове-
дения рутинного контроля являются весьма
информативным и значительно облегчают
выполнение ЛАЛ-теста в контролирующих
лабораториях.

Выводы

На основании проведенного анализа об-
щих статей и монографий, включенных в До-
полнение 1 к Государственной Фармакопее
Украины 1-го издания, можно сделать вывод
о теоретической обоснованности требований
к содержанию бактериальных эндотоксинов в
лекарственных средствах. Наряду с этим, при-
менение в отечественной клинической прак-
тике целого ряда препаратов в иных, более вы-
соких максимальных разовых дозах, чем за ру-
бежом, диктует пересмотр и ужесточение до-
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пустимого уровня бактериальных эндотокси-
нов для готовых лекарственных форм. Соглас-
но ГФУ 1.1 необходимо включение раздела
«Бактериальные эндотоксины» в АНД на воду
для фармацевтического применения, что тре-
бует предварительной разработки методик
контроля эндотоксинов и соответствующих
валидационных исследований.
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Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Монографии на готовые лекарственные
средства(ГЛС) не были включены ни в ГФУ 1-
го издания (ГФУ 1), ни в Дополнение 1 к ГФУ
1-го издания (ГФУ 1.1). Это вызвано рядом
причин. Главная из них — в ГФУ невозможно
описать монографию на ГЛС, пока в ГФУ не
описаны монографии на соответствующие
субстанции и не приведены общие статьи на
готовые лекарственные формы, методы анали-
за и фармако-технологические тесты. В насто-
ящее время, когда введены в действие ГФУ 1
и ГФУ 1.1, данная проблема в значительной
степени снята. Однако имеется целый ряд дру-
гих проблем, нуждающихся в разрешении.

В отличие от субстанций, монографии на
ГЛС не предоставлены в Европейской Фарма-
копее (ЕФ), с которой ГФУ гармонизована.
Это означает, что монографии на ГЛС могут
быть только национальными. Разработка на-
циональных монографий требует выработки
концепции их построения и функционирова-
ния.

При этом возникают следующие вопросы:
1. Должны ли монографии на ГЛС только

обобщать имеющиеся в Украине аналитичес-
кие нормативные документы(АНД) или учиты-
вать и международный опыт? В первом случае
необходимо провести анализ всех имеющих-
ся на рынке АНД, что во многих случаях не-
возможно, поскольку они имеют конфиденци-
альный характер. Во втором случае возника-
ют проблемы с авторскими правами других
Фармакопей. Отметим, что в случае моногра-
фий на субстанции таких проблем не возни-
кает — Украина, как наблюдатель ЕФ, имеет
право использовать монографии ЕФ в своей
Фармакопее.

2. Каков статус монографий ГФУ на ГЛС?
Монографии на субстанции, во многом, име-
ют прямое действие – по ним можно контро-
лировать качество субстанций. Кроме того,
субстанции, в отличие от ГЛС, не используют-

ся потребителями непосредственно. Качество
субстанций проверяет изготовитель ГЛС пе-
ред использованием в производстве. Поэтому
срок годности для субстанций имеет совсем
другой смысл, чем для ГЛС (в частности, он не
указывается в фармакопейных монографиях).
В то же время, ГЛС имеют срок годности, ко-
торый зависит от упаковки, вспомогательных
веществ и др. Естественно, что вся эта важная
информация, являющаяся обязательной для
АНД, не может быть приведена в монографи-
ях на ГЛС. В зависимости от состава вспомо-
гательных веществ, упаковки и условий хра-
нения, ГЛС могут иметь разные сроки годно-
сти. Следовательно, фармакопейные моногра-
фии на ГЛС не могут быть статьями прямого
действия. В то же время, они являются осно-
вой регистрационных АНД, которые должны
выдерживать их требования. Это отображает
концепцию применения монографий на ГЛС
в ведущих Фармакопеях – эти монографии
должны не подтверждать качество препарата
(это может сделать только регистрационная
АНД), а обнаруживать брак. Поскольку, в от-
личие от регистрационных АНД, фармакопей-
ные монографии являются общедоступными
документами, это обусловливает широкое
применение их для контроля ГЛС на рынке.

3. Важным является вопрос формата моно-
графий на ГЛС.

В качестве первых проектов монографий
выбраны наиболее простые и широко приме-
няемые ГЛС. При разработке монографий
были учтены требования ведущих Фармако-
пей и обобщены отечественные АНД, которые
не менялись, как правило, еще со времен
СССР.

Фармакопейный центр продолжит публика-
цию проектов монографий на ГЛС и пригла-
шает всех заинтересованных лиц принять уча-
стие в их обсуждении и доработке.

Ìîíîãðàôèè Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû íà ãîòîâûå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

Ãðèçîäóá À.È., Ïèîòðîâñêàÿ À.Ã., Áîÿðñêàÿ Â.À.,
Ãåîðãèåâñêèé Ã.Â., Òèõîíåíêî Ò.Ì., Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï.

Вниманию читателей предлагаются проекты монографий Государственной Фармакопеи Укра-
ины на готовые лекарственные средства, предполагаемые для включения в Дополнение 2 к ГФУ:
Борной кислоты раствор спиртовой, Йода раствор спиртовой, Спирт камфорный  и Салици-
ловой кислоты раствор спиртовой.
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ПРОЕКТ

БОРНОЇ КИСЛОТИ РОЗЧИН

СПИРТОВИЙ

Solutio Acidi borici spirituosa

Склад
Борна кислота 3 г
Спирт етиловий 96 % 65 г
Вода очищена до 100 мл

Розчин має відповідати вимогам статті «Рідкі
лікарські засоби для зовнішнього застосуван-
ня» та наведеним нижче вимогам.

Вміст кислоти борної (Н3ВО3). Не менше
28.5 мг/мл і не більше 31.5 мг/мл.

Опис. Прозора, безбарвна рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Препарат горить полум’ям, облямованим
зеленим кольором.

В. До 1 мл препарату додають 5 мл розчину на-
трію гідроксиду Р, 2 мл 0.05 М розчину йоду Р
і перемішують; з’являється запах йодоформу
й поступово утворюється жовтий осад.

ВИПРОБУВАННЯ

Етанол (2.9.10, N, пікнометричний метод). Від
67 % до 73 %.

25 мл препарату поміщають у круглодонну
колбу місткістю 200-250 мл, додають 10 мл роз-
чину натрію гідроксиду розведеного Р, дода-
ють воду Р до об’єму 75 мл і проводять визна-
чення вмісту етанолу.

Прозорість (2.2.1). Препарат має бути прозо-
рим.

Кольоровість (2.2.2, метод ІІ). Препарат має
бути безбарвним.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

2.0 мл препарату поміщають у колбу місткістю
100 мл, додають 20.0 мл гліцерину Р, поперед-
ньо нейтралізованого за розчином фенолфта-
леїну Р1 (0.75 мл), перемішують і титрують
0.1 М розчином натрію гідроксиду до рожево-
го забарвлення. Потім до розчину додають ще
10.0 мл нейтралізованого гліцерину Р і, якщо

забарвлення при цьому зникає, знову титру-
ють 0.1 М розчином натрію гідроксиду до ро-
жевого забарвлення. Додавання гліцерину і
титрування 0.1 М розчином натрію гідрокси-
ду продовжують, доки забарвлення не пере-
стане зникати.

1 мл 0.1 М розчину натрію гідроксиду відпові-
дає 6.183 мг Н3ВО3.

ЗБЕРІГАННЯ

При температурі від 15 °С до 25 °С.

МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
— препарат призначений для зовнішнього за-

стосування.

ПРОЕКТ

ЙОДУ РОЗЧИН СПИРТОВИЙ

Solutio Iodi spirituosa

Склад
Йод  5 г
Калію йодид 2 г
Спирт етиловий 96 % 41 г
Вода очищена до 100 мл

Вміст йоду (І). Не менше 47.5 мг/мл і не більше
52.5 мг/мл.

Вміст калію йодиду (КІ). Не менше 19 мг/мл і
не більше 21 мг/мл.

Опис. Прозора у тонкому шарі рідина черво-
но-бурого кольору.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. До 0.05 мл препарату додають 10 мл води Р,
1 мл розчину крохмалю, вільного від йодидів, Р
і перемішують; з’являється синьо-фіолетове
забарвлення.

В. 2 мл препарату поміщають у ділильну лійку
місткістю 25 мл, додають 5 мл води Р і витяга-
ють йод хлороформом Р, порціями по 10 мл, до
знебарвлення водного шару. Водний шар
відділяють. 2 мл одержаного розчину дають
реакцію (а) на калій (2.3.1).

С. 0.2 мл розчину, приготованого у випробу-
ванні В, дають реакцію (b) на йодиди (2.3.1).
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D. До 2 мл препарату додають 4 мл розчину на-
трію гідроксиду розведеного Р і перемішують;
рідина каламутніє і з’являється запах йодо-
форму.

ВИПРОБУВАННЯ

Етанол (2.9.10, N, пікнометричний метод). Від
46 % до 52 %.

50 мл препарату поміщають у колбу місткістю
250 мл, додають при постійному збовтуванні
невеликими порціями цинку порошок Р до зне-
барвлення розчину, потім додають 25 мл во-
ди Р і проводять визначення вмісту етанолу.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Йод. 2.0 мл препарату поміщають у конічну
колбу місткістю 100 мл із притертою пробкою
і титрують 0.1 М розчином натрію тіосульфа-
ту до знебарвлення розчину.

Вміст йоду, у міліграмах, обчислюють за фор-
мулою:

1 1V K 12.69

2

⋅ ⋅
,

де:
V1 — об’єм 0.1 М розчину натрію тіосуль-

фату, витрачений на титрування
препарату, у мілілітрах,

K1 — поправковий коефіцієнт до моляр-
ності 0.1 М розчину натрію тіосуль-
фату,

12.69 — кількість І (йоду атомарного), що
відповідає 1 мл 0.1 М розчину натрію
тіосульфату, у міліграмах.

Калію йодид. До розчину, одержаного після
кількісного визначення йоду, додають 25 мл
води Р, 2 мл кислоти оцтової Р, 0.2 мл розчи-
ну 1 г/л еозину Н РN і титрують 0.1 М розчином
срібла нітрату до переходу забарвлення оса-
ду від жовтого до рожевого.

Вміст калію йодиду, у міліграмах, обчислюють
за формулою:

2 2 1 1(V K V K ) 16.6

2

⋅ − ⋅ ⋅
,

де:
V2 — об’єм 0.1 М розчину срібла нітрату,

витрачений на титрування суми йоду і
калію йодиду, у мілілітрах,

V1 — об’єм 0.1 М розчину натрію тіосульфа-
ту, витрачений на титрування йоду у
препараті, у мілілітрах,

К2 — поправковий коефіцієнт до молярності
0.1 М розчину срібла нітрату,

К1 — поправковий коефіцієнт до молярності
0.1 М розчину натрію тіосульфату,

16.6 — кількість калію йодиду, що відповідає
1 мл 0.1 М розчину срібла нітрату, у
міліграмах.

ЗБЕРІГАННЯ

При температурі від 8 °С до 15 °С, у захище-
ному від світла місці.

ПРОЕКТ

САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ

РОЗЧИН СПИРТОВИЙ

Solutio Acidi salicylici spirituosa

Склад
Кислота саліцилова 1 г
Спирт етиловий 70 % до 100 мл

Розчин має відповідати вимогам статті «Рідкі
лікарські засоби для зовнішнього застосуван-
ня» та наведеним нижче вимогам.

Вміст саліцилової кислоти (С7Н6О3). Не мен-
ше 9.5 мг/мл і не більше 10.5 мг/мл.

Опис. Прозора, безбарвна рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. 5.0 мл препарату розчиняють у 96 % спир-
ті Р і доводять об’єм розчину тим же самим
розчинником до 100.0 мл. 2.0 мл одержаного
розчину поміщають у мірну колбу місткістю
100 мл, додають 0.5 мл 1 М розчину кислоти
хлористоводневої і доводять об’єм розчину
96 % спиртом Р до позначки.

Ультрафіолетовий спектр поглинання (2.2.25)
одержаного розчину в області від 220 нм до
350 нм повинен мати два максимуми за дов-
жин хвиль 236 нм і 304 нм.

В. До 0.5 мл препарату додають 1 мл води Р,
0.05 мл розчину заліза(ІІІ) хлориду Р3 і пере-
мішують; з’являється фіолетове забарвлення,
що зникає при додаванні 0.5 мл хлористовод-
невої кислоти розведеної Р.

С. До 0.5 мл препарату додають 5 мл розчину
натрію гідроксиду розведеного Р, 2 мл 0.05 М
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розчину йоду і перемішують; з’являється запах
йодоформу й поступово утворюється жовтий
осад.

ВИПРОБУВАННЯ

Прозорість (2.2.1). Препарат має бути прозо-
рим.

Кольоровість (2.2.2, метод ІІ). Препарат має
бути безбарвним.

Етанол (2.9.10, N, пікнометричний метод). Від
67 % до 73 %.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

10.0 мл препарату поміщають у колбу міст-
кістю 50 мл і титрують 0.1 М розчином натрію
гідроксиду до рожевого забарвлення, викори-
стовуючи як індикатор 0.5 мл розчину фенол-
фталеїну Р1.

1 мл 0.1 М розчину натрію гідроксиду відпові-
дає 13.81 мг С7Н6О3.

ЗБЕРІГАННЯ

При температурі від 8 °С до 15 °С, у захище-
ному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
— препарат призначений для зовнішнього за-

стосування.

ПРОЕКТ

СПИРТ КАМФОРНИЙ

Spiritus camphoratus

Склад
Камфора рацемічна 10 г
Спирт етиловий 70 % до 100 мл

Розчин має відповідати вимогам статті «Рідкі
лікарські засоби для зовнішнього застосуван-
ня» та наведеним нижче вимогам.

Вміст камфори (С10Н16О). Не менше 95 мг/мл і
не більше 105 мг/мл.

Опис. Прозора, безбарвна рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Ультрафіолетовий спектр поглинан-
ня (2.2.25) випробовуваного розчину, пригото-
ваного для кількісного визначення, в області
від 240 нм до 340 нм повинен мати максимум
за довжини хвилі (290±2) нм.

В. До 1 мл препарату додають 1 мл розчину
10 г/л ваніліну Р у кислоті сірчаній Р; з’яв-
ляється червоне забарвлення.

ВИПРОБУВАННЯ

Густина (2.2.5 N, метод 1). Від 0.886 г/см3 до
0.895 г/см3.

Етанол (2.9.10, N, пікнометричний метод). Від
60 % до 65 %.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Випробовуваний розчин. 1.0 мл препарату роз-
чиняють у 96 % спирті Р і доводять об’єм роз-
чину 96 % спиртом Р до 50.0 мл.

Розчин порівняння. 0.20 г ФСЗ камфори раце-
мічної розчиняють у 96 % спирті Р і доводять
об’єм розчину тим самим розчинником до
100.0 мл.

Оптичну густину (2.2.25) випробовуваного
розчину та розчину порівняння вимірюють у
максимумі за довжини хвилі 290 нм, викорис-
товуючи як компенсаційний розчин 96 %
спирт Р.

Вміст камфори, у міліграмах, обчислюють за
формулою:

A m

A 2 1000

T S

R

⋅
⋅ ⋅

,

де:
AT — оптична густина випробовуваного роз-

чину,
AS — оптична густина розчину порівняння,
mS — маса наважки ФСЗ камфори рацеміч-

ної, у грамах.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці, при темпера-
турі від 8 °С до 15 °С.

МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
— препарат призначений для зовнішнього за-

стосування.
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Òåðíî È.Ñ., Òèõîíîâ À.È., Ãðèçîäóá À.È., ßðíûõ Ò.Ã., Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Ãîñóäàðñòâåííàÿ Ôàðìàêîïåÿ Óêðàèíû â ñèñòåìå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
ýêñòåìïîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Проанализированы аспекты производства и контроля качества экстемпоральных препаратов в Европейских стра-
нах (членах ЕС) и в Украине, разработана концепция совершенствования системы контроля качества экстемпораль-
ных лекарственных средств в Украине путем расширения и совершенствования базовой научно-технической доку-
ментации, имеющей законодательный характер, в частности статей Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ).
Обоснована необходимость разработки единых стандартов контроля качества препаратов для парентерального при-
менения (монографий ГФУ) и общегосударственной программы перехода производства основной номенклатуры
стерильных жидких лекарственных средств, в частности инфузионных препаратов, на заводское производство при
условии полного удовлетворения их спроса практической медициной.

Несмотря на наблюдаемую в Украине ус-
тойчивую тенденцию увеличения ассортимен-
та реализуемых через аптечную сеть готовых
лекарственных средств (ГЛС), которая наблю-
далась как минимум два десятилетия, вопрос
приготовления и контроля качества экстемпо-
ральных лекарственных препаратов остается
актуальным и на сегодняшний день. Так, огра-
ниченный срок годности применяемых лекар-
ственных средств (группа нестабильных и бы-
стропортящихся препаратов), необходимость,
в связи с состоянием больного или характером
заболевания, принимать лекарственные пре-
параты без красителей и консервантов, при
отсутствии в настоящее время соответствую-
щих научных разработок, не позволяют про-
изводить такие ГЛС в заводских условиях.

Решение сложной и многоплановой про-
блемы сохранения экстемпоральной рецепту-
ры в Украине и контроля качества экстемпо-
ральных препаратов на современном уровне
возможно только при совместном сотрудниче-
стве специалистов в области организации эко-
номики фармации, фармацевтического анали-
за, аптечной технологии лекарств, стандарти-
зации, фармакологии.

Целью настоящей работы является:
— сравнительный анализ нормативной базы

контроля качества экстемпоральных препа-
ратов в международной фармацевтической
практике и в Украине;

— изучение целесообразности и перспективы
сохранения экстемпоральной рецептуры в
аптеках Украины;

— анализ материалов по контролю качества
экстемпоральных лекарственных средств,
включенных в Фармакопеи европейских
стран;

— рассмотрение основной номенклатуры сте-
рильных и нестерильных экстемпоральных

препаратов, и сравнительный анализ конт-
роля качества данных препаратов, произве-
денных в аптеках и в заводских условиях;

— поиск и обоснование методологии совер-
шенствования системы контроля качества
экстемпоральных лекарственных средств
путем разработки нормативно-техничес-
кой документации общегосударственного
уровня.

1. Экстемпоральная рецептура в
международной фармацевтической практике

По данным Международной фармацевти-
ческой федерации (FIP), экстемпоральная ре-
цептура существует во всех странах, в том
числе в странах с высокоразвитой фармацев-
тической промышленностью, таких как Шве-
ция, Франция, Великобритания, Германия (об-
щий объем продаж готовых лекарственных
средств которых составляет 75 % от фармацев-
тического рынка ЕС), а также Венгрия, Чехия,
Польша и др. [1].

Например, Центральная больничная апте-
ка Парижа приготавливает и распределяет ле-
карства по больницам города, а также снабжа-
ет лаборатории больниц реактивами для кли-
нических анализов.

В Швеции на долю экстемпоральных пре-
паратов приходится около 20 % от препаратов,
отпускаемых по рецептам [2]. При этом каж-
дая аптека должна быть оснащена оборудова-
нием для получения экстемпоральных препа-
ратов. Фармацевт, имеющий лицензию, име-
ет право на приготовление любого экстемпо-
рального препарата. Большую долю среди них
занимают галеновые препараты по индивиду-
альным прописям. Галеновые же препараты,
имеющие стандартизованные составы с про-
должительным сроком хранения (85 % рецеп-
турных препаратов), производятся на связан-
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ных с центральными аптеками и районными
лабораториями мини-производствах, которые
оборудованы в соответствии с промышленны-
ми критериями.

В Польше 99 % аптек производят экстемпо-
ральные препараты [3].

В Венгрии и Чехии, как и в Украине, вся ра-
бота в аптеках по приему рецептов, приготов-
лению лекарств и по их отпуску выполняется
высококвалифицированными магистрами
фармации.

Довольно большой удельный вес экстемпо-
ральной рецептуры в развитых европейский
странах отражает гибкую систему ликвидации
дефицита редких, нерентабельных для массо-
вого производства, сложных по составу и тех-
нологии лекарственных форм, свободу выбо-
ра врача и пациента и индивидуальный подход
к лечению в зависимости от особенностей
организма и заболевания.

Вопросы контроля качества экстемпораль-
ных лекарственных препаратов в европейских
странах активно обсуждаются, их решение
находится в динамичном развитии в соответ-
ствии с последними тенденциями совершен-
ствования фармацевтической отрасли. На Со-
вещании группы экспертов по вопросам гос-
питальной фармации в рамках работы Кон-
венции Фармацевтических инспекций, кото-
рое состоялось в Лондоне в октябре 2002 года,
в обсуждении проектов документов, касаю-
щихся производства лекарственных средств
во внутрибольничных аптеках, участвовало 14
европейских стран [4].

Анализ положения приготовления экстем-
поральных препаратов в мировой практике
свидетельствует о том, что наблюдаемая в Ук-
раине тенденция сокращения производствен-
ных аптек и отделов и массовое превращение
аптек в торговые точки не является прогрес-
сивным направлением развития фармации.

2. Нормативная база контроля качества
экстемпоральных препаратов в
международной практике

Европейская Фармакопея [5], являясь меж-
государственным стандартом качества, не со-
держит в действующих изданиях частных мо-
нографий на лекарственные средства как та-
ковые. Общие статьи на лекарственные фор-
мы Европейской Фармакопеи содержат уни-
фицированные требования ко всем лекар-
ственным формам, как правило, без уточне-
ния характера их производства. Лишь общая
статья «Capsules» содержит технологическое
указание относительно приготовления соот-

ветствующей лекарственной формы «ex tem-
pore».

Материалы, касающиеся контроля каче-
ства экстемпоральных лекарственных
средств, включены в Фармакопеи многих
стран. В частности, такие материалы содержат
Фармакопеи развитых Европейских стран
(членов ЕС), такие как Великобритания [6],
Чехия [7], Франция [8].

В Швеции при контроле экстемпоральных
препаратов большое значение придается кон-
тролю исходного сырья в соответствии с тре-
бованиями Шведской Фармакопеи. Фарма-
цевтическими инспекторами регулярно про-
водятся проверки условий аптечного произ-
водства и хранения, запрашиваются докумен-
ты, гарантирующие отсутствие ошибок при
приготовлении и безопасность готовых эк-
стемпоральных препаратов. Межаптечные
мини-производства галеновых препаратов
контролируются районными лабораториями,
подчиненными Лаборатории Шведского Фар-
мацевтического общества. Готовый препарат
при этом контролируется как непосредствен-
но после его производства, так и через регу-
лярные интервалы времени после его произ-
водства [2].

В Британскую Фармакопею включены око-
ло 120 монографий на экстемпоральные ле-
карственные средства, что составляет около
20 % от общего количества монографий на ле-
карственные средства. Перечень включает па-
сты, капли, растворы (водные, спиртовые, кол-
лоидные) для внутреннего и наружного при-
менения, микстуры, воды, кремы, настойки,
мази, средства для ингаляции, примочки, вос-
ки, эликсиры, суппозитории, экстракты, при-
парки, сиропы, гранулы, глазные капли, лини-
менты, порошки и др. Большую часть моногра-
фий на экстемпоральные препараты составля-
ют монографии на мягкие лекарственные
средства (кремы, мази, линименты, пасты и
др.). При этом представлено большое количе-
ство гидрофильных и гидрофобных мазевых
основ, что при необходимости дает возмож-
ность расширения номенклатуры экстемпо-
ральных мягких лекарственных форм. Этот
перечень включает также 3 монографии на эк-
стемпоральные инъекционные препараты:
Digoxin Injection, Paediatric Digoxin Injection,
Dimercaprol Injection.

Детские (педиатрические) экстемпораль-
ные лекарственные средства представлены от-
дельными монографиями.

Без исключения, все экстемпоральные ле-
карственные средства, в соответствии с Бри-
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танской Фармакопеей, должны соответство-
вать общим требованиям соответствующей
общей статьи на конкретную лекарственную
форму, при наличии таковой.

Содержание монографий на экстемпораль-
ные лекарственные средства имеет некоторые
отличия от монографий на готовые лекар-
ственные средства, предназначенные для кон-
троля качества препаратов заводского произ-
водства (Табл. 1).

Принципиальными отличительными осо-
бенностями монографий на экстемпоральные
лекарственные средства является наличие
полного качественного и количественного со-
става компонентов (включая вспомогательные
вещества), описание технологии приготовле-
ния препарата, а также отсутствие дополни-
тельных фармако-технологических тестов и
только в некоторых случаях — наличие испы-
таний на идентификацию и содержание при-
месей.

Следует отметить, что подавляющая часть
монографий на экстемпоральные препараты
включает сравнительно простые, выполнимые
в условиях аптеки, не требующие сложного
инструментального оборудования методы, в
частности титриметрические и гравиметри-

ческие методы (Табл. 2). Хроматографические
и спектрофотометрические методы включе-
ны, в основном, в отдельные монографии на
препараты, содержащие сильнодействующие
и токсические компоненты: опиаты, кодеин,
дигоксин, хлороформ. Методы идентифика-
ции (их включают только около 30 % моногра-
фий) в основном представлены качественны-
ми реакциями, и в очень редких случаях - хро-
матографическими (в основном ТСХ) и спек-
трофотометрическими методами.

Британская Фармакопея также содержит
указания по технологии приготовления соот-
ветствующих лекарственных форм «ex
tempore» в общих статьях на лекарственные
формы «Capsules» и «Oral liquids». В разделе
«Общие замечания» [6] регламентируются ус-
ловия приготовления экстемпоральных препа-
ратов: указание, что препарат должен быть
свежеприготовленным, предполагает необхо-
димость его приготовления не более, чем за
24 ч до его отпуска. Инструкция о том, что пре-
парат должен быть недавно приготовлен, ука-
зывает на то, что есть вероятность его порчи
при хранении более 4 недель при температу-
ре 15-25 °C.

Таблица 1
Разделы монографий на готовые лекарственные средства Британской Фармакопеи [6]

Ðàçäåëû ìîíîãðàôèé íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
çàâîäñêîãî ïðîèçâîäñòâà

Ðàçäåëû ìîíîãðàôèè íà ýêñòåìïîðàëüíûå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà

- Íàçâàíèå-ñèíîíèì (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ)

Óêàçàíèå îñíîâíîãî èíãðåäèåíòà (êàê ïðàâèëî)

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ îñíîâíûõ

êîìïîíåíòîâ óêàçûâàþòñÿ èõ êîëè÷åñòâà

Êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ âñåõ

èíãðåäèåíòîâ

-
Óêàçàíèå íà ýêñòåìïîðàëüíûé õàðàêòåð ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû

- Îïèñàíèå òåõíîëîãèè ïðèãîòîâëåíèÿ

Ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà Ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

Ññûëêà íà ñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì îáùåé ñòàòüè íà

êîíêðåòíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó

Ññûëêà íà ñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì îáùåé ñòàòüè íà

êîíêðåòíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó (ïðè íàëè÷èè

òàêîâîé)

Îïèñàíèå âíåøíåãî âèäà (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ) -

Èäåíòèôèêàöèÿ Èäåíòèôèêàöèÿ (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ)

Ïðèìåñè Ïðèìåñè (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ)

Äîïîëíèòåëüíûå ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

(â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ)
-

Ñïåöèôè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
Ñïåöèôè÷åñêèå èñïûòàíèÿ (èíäåêñ ðåôðàêöèè,

ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèòåëÿ è äð.)

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

Õðàíåíèå Õðàíåíèå (ïðè íåîáõîäèìîñòè)

Ìàðêèðîâêà Ìàðêèðîâêà

- Äåéñòâèå è ïðèìåíåíèå (â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ)
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3. Основная нормативная база контроля
качества экстемпоральных лекарственных
средств в Украине

Закон Украины «Про лікарські засоби» [9]
не выделяет экстемпоральные лекарственные
средства в отдельную группу (термин «экстем-
поральные» не упоминается вовсе, термин
«аптека» упоминается один раз в конце доку-
мента), что по умолчанию унифицирует тре-
бования к производству и контролю качества
препаратов промышленного и аптечного про-
изводства. Теоретически это могло быть поло-
жительным (хотя и не реальным) положением
закона в условиях Украины, если бы не абзац
раздела II «Создание лекарственных средств»,
в статье 9 «Государственная регистрация ле-
карственных средств»: «Не подлежат государ-
ственной регистрации лекарственные сред-
ства, приготавливаемые в аптеках по рецептам
врачей и по заказу лечебно-профилактичес-
ких учреждений из разрешенных к примене-
нию действующих и вспомогательных ве-
ществ». Данное заключение ставит указанные
группы препаратов в неравноценные катего-
рии (что вполне реально), из него закономер-
но следует множество вопросов, ответы на
которые в законе не обозначены.

В соответствии с требованиями ГФУ 1-го
изд., введенной в действие 1 октября 2001 года
[10] и Дополнения 1 к ГФУ 1-го изд., введен-
ного в действие 1 апреля 2004 года [11], разра-
ботанных на основе Европейской Фармако-
пеи (ЕФ), существенно возросли требования
к контролю качества как готовых лекарствен-
ных средств, так и фармацевтических суб-
станций, в том числе вспомогательных ве-
ществ; на более высокий уровень поднялась
методология фармацевтического анализа, воз-
росли требования к аппаратурному и прибор-
ному обеспечению, реактивам, обработке ре-
зультатов химических и биологических испы-
таний.

В ГФУ 1-го изд. и в Дополнение 1, по ана-
логии с Европейской Фармакопеей, на сегод-

няшний день не включены частные моногра-
фии на готовые лекарственные средства. Не
содержала частных статей на готовые лекар-
ственные средства и Фармакопея СССР ХІ
изд. [12, 13]. Гармонизованная с Европейской
Фармакопеей общая статья ГФУ «Капсулы»
содержит краткое указание относительно
приготовления мягких капсул «ex tempore». В
национальную часть статьи «Порошки для
орального применения» включен небольшой
раздел «Приготовление порошков «ex
tempore», дающий общие рекомендации при-
готовления данной лекарственной формы, в
частности, по использованию тритурацион-
ных смесей.

Приказом Министерства охраны здоровья
Украины от 15 декабря 2004 года № 626 утвер-
ждены «Правила производства (приготовле-
ния) лекарственных средств в условиях апте-
ки» (далее Правила) [14]. Данный документ
вместе с нормативными ссылками на ряд нор-
мативных актов, в числе которых есть ГФУ
1-го изд. и Дополнение 1, регламентирует ос-
новные аспекты производства и контроля ка-
чества экстемпоральных препаратов. В Прави-
лах сделана попытка объединения возросших
требований ГФУ, правил «Надлежащей аптеч-
ной практики» (НАП) [15] и устоявшихся пра-
вил производства и контроля качества экстем-
поральных препаратов в аптеках Украины,
которые действуют уже не один десяток лет в
соответствии с устаревшими инструкциями и
приказами. Несмотря на относительный про-
гресс, некоторые положения данного доку-
мента либо требуют конкретизации, либо яв-
ляются продекларированными, но не реаль-
ными на сегодняшний день для практическо-
го осуществления. Такая ситуация вызывает
много вопросов как у контролирующих орга-
нов, так и у аптечных работников [16]. Важной
задачей является пересмотр номенклатуры
экстемпоральных лекарственных препаратов,
повышение качества и безопасности препара-
тов, производимых «ex tempore» [17]. В дан-

Таблица 2
Методы количественного определения действующих веществ в монографиях на экстемпоральные

препараты, описанные в Британской Фармакопее [6]

Ìåòîäû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ Êîëè÷åñòâî ìîíîãðàôèé

Òèòðèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû 57

Ãðàâèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû 7

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû 7

Æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ 5

Ãàçîâàÿ õðîìàòîãðàôèÿ 3

Îòñóòñòâèå êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ 41
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ном аспекте, согласно приказу № 637 от 31 де-
кабря 2003 года МЗ Украины, в НФаУ разра-
ботаны проекты двух руководств «Вимоги ви-
готовлення нестерильних лікарських засобів в
умовах аптек» и «Вимоги до виготовлення сте-
рильних та асептичніх лікарських засобів в
умовах аптек».

Расширение и совершенствование базовой
нормативно-технической документации, име-
ющей законодательный характер, в частности
статей Государственной Фармакопеи Украи-
ны (ГФУ), позволит сократить разрыв между
уровнем контроля качества выпускаемых пре-
паратов на промышленных предприятиях и в
аптеках, сделать материалы ГФУ более востре-
бованными для производственных аптек, ра-
ботающих в режиме «ex tempore».

4. Совместимость ингредиентов
экстемпорального лекарственного средства
и готовых лекарственных средств при их
совместном применении

При приготовлении экстемпорального пре-
парата в аптеке проверяется, в частности, со-
вместимость ингредиентов. В случае отпуска
лекарственного средства, приготовленного по
несовместимой прописи (будь то физические,
физико-химические, химические или фарма-
кологические несовместимости), либо с завы-
шенной дозировкой ядовитых и сильнодей-
ствующих веществ, ответственность в случае
тяжелых последствий несет провизор, наряду
с врачом, выписавшим рецепт.

4.1. Фармакологическая совместимость

Фармакологическая (фармакокинетичес-
кая и фармакодинамическая) совместимость
ингредиентов препарата [18, 19] должна учи-
тываться врачом при назначении препаратов
и выписывании рецептов и далее подлежать
мониторингу путем внутриаптечного контро-
ля. Поэтому эта информация крайне важна
для врачей, выписывающих индивидуальные
прописи и назначающих комбинированную
терапию; специалистов в области клиничес-
кой фармации; а также для провизоров, допол-
нительно контролирующих возможные ошиб-
ки и неточности в индивидуальных рецептах
или требованиях лечебно-профилактических
учреждений и оказывающих консультатив-
ную помощь врачам и пациентам при необхо-
димости комбинированной терапии. В Прави-
лах (пункт 3.9.2.) указано, что в условиях ап-
теки должно обеспечиваться «…здійснення
постійного контролю … сумісності інгредієн-
тів, що входять до складу лікарських засо-
бів…». Одна из ведущих Фармакопей, Фран-

цузская Фармакопея, которая в своей основе
гармонизована с Европейской Фармакопей,
содержит, в качестве дополнительных нацио-
нальных материалов информационные дан-
ные по фармакологической совместимости
лекарственных препаратов (раздел VIII.A.
INTERACTIONS MEDICAMENYEUSES), кото-
рый опубликован в соответствии с Editions du
Vidal (Dictionnare Vidal). Данный раздел вклю-
чает рекомендации для семейных врачей, что
очень актуально в связи с последней тенден-
цией развития института семейных врачей в
Украине.

В связи с вышеизложенным, планируется
включение информационных материалов по
фармакологической совместимости лекар-
ственных веществ, в качестве национальных,
в раздел «Общие тексты» текущих дополне-
ний к ГФУ. Многие материалы раздела «Об-
щие тексты» ГФУ, по аналогии с ЕФ, носят
справочный и рекомендационный характер,
при этом дается ссылка на источник информа-
ции.

4.2. Химическая и физико-химическая
совместимость

Данные по физической, физико-химичес-
кой и химической совместимости лекарствен-
ных веществ отсутствуют в материалах дос-
тупных зарубежных фармакопей, а также
Фармакопей СССР Х [20] и ХІ изданий [12, 13].
В связи с этим выносится на обсуждение пре-
цедент включения в текущие дополнения к
ГФУ информационных материалов по хими-
ческой и физико-химической совместимости
лекарственных веществ, наиболее часто
встречающихся в экстемпоральных прописях.

Таким образом, включение информацион-
ных материалов по совместимости ингредиен-
тов экстемпорального лекарственного сред-
ства и готовых лекарственных средств при их
совместном применении позволит придать им
фармакопейный статус, а также сделать Фар-
макопею более востребованной для производ-
ственных аптек и врачей, выписывающих ин-
дивидуальные прописи.

5. Дозировка и режим хранения

Проверка правильности дозировки при
приготовлении экстемпоральных препаратов
также является исключительно важной для
предотвращения возможных ошибок и гаран-
тии безопасности предлагаемого препарата. В
Правилах (пункт 3.9.2.) указано, что в услови-
ях аптеки должно обеспечиваться «…здійснен-
ня постійного контролю …сумісності інгре-
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дієнтів, що входять до складу лікарських за-
собів; відповідності прописаних доз віку хво-
рого…»; в пункте 3.5.3. подчеркивается: «…на
штанглазах, що вміщують наркотичні, отруйні
та сильнодіючі речовини, необхідно вказува-
ти вищі разові та добові дози». В Государ-
ственную Фармакопею Х издания [20] были
включены списки ядовитых и сильнодейству-
ющих веществ (списки А и Б), а также инфор-
мационные таблицы: «Высшие разовые и су-
точные дозы ядовитых и сильнодействующих
лекарственных средств для взрослых» и «Выс-
шие разовые и суточные дозы ядовитых и
сильнодействующих лекарственных средств
для детей». В Государственную Фармакопею
СССР ХI изд. [12, 13] такие материалы вклю-
чены не были.

Приказом МЗ Украины № 233 от 25.07.97
утверждено шесть перечней лекарственных
средств, зарегистрированных в Украине, в том
числе Перечни сильнодействующих, ядовитых,
наркотических и психотропных препаратов.

В 2004 году изданы Приказы МЗ Украины
№ 344 «Об утверждении перечней сильнодей-
ствующих и ядовитых лекарственных
средств» и № 440 «О внесении изменений в
приказ № 344 «Об утверждении перечней
сильнодействующих и ядовитых лекарствен-
ных средств». Данные приказы изданы с це-
лью упорядочить предметно-количественный
учет готовых лекарственных препаратов, от-
несенных к сильнодействующим и ядовитым,
в аптеках и лечебно-профилактических уч-
реждениях и вызывают много вопросов [21,
22].

Поскольку при приготовлении экстемпо-
ральных препаратов важна информация об
исходных лекарственных веществах, в теку-
щее Дополнение к ГФУ в раздел «Общие тек-
сты» предполагается введение, после согласо-
вания с МЗ Украины, списков ядовитых, нар-
котических и сильнодействующих веществ, а
также таблицы высших суточных и разовых
доз лекарственных средств для детей и взрос-
лых. Следует отметить, что Чешская Фармако-
пея [7], близкая к ГФУ по концепции построе-
ния, в разделе «Narodni èast», включающем на-
циональные статьи и информационные мате-
риалы, также содержит таблицы высших ра-
зовых и суточных доз лекарственных средств
для детей и взрослых и списки наркотических,
ядовитых, сильнодействующих веществ.

6. Вопросы контроля качества нестерильных
лекарственных средств, изготовленных в
условиях аптеки

Сократившаяся номенклатура нестериль-
ных лекарственных форм включает, в основ-

ном, жидкие формы для внутреннего и на-
ружного применения и мягкие лекарственные
формы (в основном мази) по стандартным
прописям, например, растворы протаргола 1 %
и 2 %, растворы водорода перекиси 3 % и 6 %,
эмульсия бензилбензоата 20 % (жидкие фор-
мы для наружного применения), раствор ка-
лия йодида 3 %, раствор натрия бромида 3 %
(для внутреннего применения); фурацилино-
вую и салициловую мази на вазелиновой ос-
нове и др. В номенклатуре внутрибольничных
аптек существует более широкий перечень не-
стерильных растворов для физиотерапевти-
ческих процедур, растворов для кишечного
диализа, обработки раневых поверхностей,
гортани, гайморовых пазух и др. Индивидуаль-
ные прописи на сегодняшний день составля-
ют небольшой процент препаратов, произво-
димых в режиме «ex tempore».

В соответствии с Правилами для контроля
качества обычной номенклатуры остаются
традиционные для аптечных производствен-
ных отделов виды контроля: письменный,
опросный, органолептический, физический,
полный (идентификация и количественный
анализ) химический контроль.

Наиболее важным видом контроля экстем-
поральных лекарственных средств в условиях
аптеки является химический контроль, позво-
ляющий установить соответствие лекарствен-
ного средства выписанному рецепту и добро-
качественность его приготовления. Экстемпо-
ральные лекарственные формы, как правило,
содержат две-четыре и более лекарственных
субстанции из различных групп химических
соединений. Экстемпоральные лекарствен-
ные формы могут содержать антибиотики,
витамины, алкалоиды и их синтетические ана-
логи, барбитураты, сульфаниламиды, произ-
водные нитрофурана, аминокислоты жирно-
го ряда; соли натрия, калия, кальция, магния,
препараты серебра и ртути, а также нестойкие
препараты с ограниченным сроком хранения
и концентрированные растворы. При этом для
разделения, идентификации и количественно-
го определения компонентов необходимы бы-
стро выполнимые и валидированные методи-
ки анализа. Внутриаптечный химический кон-
троль заключается в определении подлиннос-
ти, а также их количественного содержания в
лекарственных формах с использованием раз-
личных методов, как правило, это титриметри-
ческие, рефрактометрические, колориметри-
ческие и нефелометрические методы, то есть
такие методы, которые позволяет осуще-
ствить аптечная приборная база [23]. Как пра-
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вило, многие методики лишь частично содер-
жатся в Фармакопее СССР Х изд., они разбро-
саны по многочисленным пособиям, методи-
ческим рекомендациям, справочникам; уста-
рели и не имеют законодательного характера.
Кроме того, разрыв приборного и аппаратур-
ного обеспечения в производственных отде-
лах аптек и на фармацевтических предприя-
тиях на сегодняшний день огромен, и вряд ли
возможно решить эту проблему в ближайшее
время в силу, прежде всего, экономических и
организационных причин. Даже при самых
благоприятных условиях производственные
аптеки смогут быть обеспечены более совре-
менным технологическим оборудованием, но
не смогут быть обеспечены и содержать со-
временное оборудование, например для газо-
вой или высокоэффективной жидкостной
хроматографии, приборы для ИК- и атомно-
абсобционной спектрометрии, да это и неце-
лесообразно. Поэтому актуальным остается
вопрос разработки и стандартизации микро-
и полумикрометодов анализа экстемпораль-
ных лекарственных препаратов, а также экс-
пресс-методик количественного анализа, воз-
можных в условиях аптечного производства с
целью включения в проекты монографий на
нестерильные экстемпоральные препараты.

Проверка однородности содержания (кото-
рая, вероятно, по ошибке попала в раздел 6.3.
«Органолептический контроль» Правил) про-
водится в соответствии с ГФУ 1-го изд., что
представляется довольно проблематичным
при контроле экстемпоральных лекарствен-
ных форм по индивидуальным прописям с не-
большим количеством дозированных единиц.
К контролю качества экстемпоральных препа-
ратов (иногда приготавливаемых по одной или
несколько упаковок) часто невозможно при-
менить подходы посерийного контроля каче-
ства готовой продукции промышленного про-
изводства. Поэтому актуальным является
обеспечение качества экстемпоральных пре-
паратов путем внедрения правил Надлежащей
аптечной практики [15].

7. Вопросы контроля качества
экстемпоральных лекарственных средств, к
которым предъявляются требования по
стерильности

7.1. Препараты для парентерального
применения

Особое место среди препаратов, произво-
димых «ex tempore», занимают инъекционные
формы: около 1 % — в рецептуре хозрасчет-
ных аптек; более 40 % — в рецептуре меж-

больничных аптек и аптек лечебно-профилак-
тических учреждений. Поскольку за инфузи-
онными растворами сохраняется значитель-
ный удельный вес в структуре экстемпораль-
ной рецептуры в Украине (в основном внутри-
больничные аптеки), очень остро стоит вопрос
контроля их качества. Инфузионные раство-
ры аптечного приготовления (в соответствии
с Правилами) должны регламентироваться
ГФУ (в которой на сегодняшний день есть об-
щая статья «Лекарственные средства для па-
рентерального применения» с обобщенными
требованиями к данной группе препаратов), а
также, теоретически, технологическими инст-
рукциями на каждый серийно выпускаемый
препарат. Фактически контроль качества та-
ких препаратов на сегодняшний день, как пра-
вило, проводится в соответствии с Информа-
ционными письмами и Методическими указа-
ниями, утвержденными на уровне областных
Государственных инспекций по контролю ка-
чества лекарственных средств, в которых фи-
гурируют ссылки, в частности, на Фармакопеи
СССР Х и ХІ изданий, а также на устаревшие
приказы МЗ СССР и МЗ Украины. При этом,
в отличие от произведенных в заводских ус-
ловиях, они не требуют государственной ре-
гистрации (часть 15 ст. 9 Закона Украины «О
лекарственных средствах»). Интересно, что в
Великобритании (по данным Британского на-
ционального формуляра) экстемпорально раз-
решается отпускать препараты, зарегистриро-
ванные аналоги которых на рынке отсутству-
ют [24]. При этом из 120 монографий на эк-
стемпоральные лекарственные препараты
Британской Фармакопеи нет ни одной на ин-
фузионный препарат. Следует также отме-
тить, что требования упомянутого выше про-
екта европейского документа по производству
лекарственных средств в аптеках (PIC/S) рас-
пространяются на лекарственные средства,
которые не подлежат официальной регистра-
ции для оборота на рынке [4].

Приготовленные в аптеках средства для па-
рентерального применения должны отвечать
требованиям ГФУ. Вода, используемая в про-
изводстве лекарственных средств для парен-
терального применения в асептических усло-
виях в аптеках, в соответствии с п. 3.4.3. Пра-
вил должна отвечать требованиям, предъявля-
емым к стерильной воде для инъекций (следу-
ет отметить, что, в соответствии с требовани-
ями ГФУ, при приготовлении лекарственных
средств парентерального применения исполь-
зуется вода для инъекций «in bulk»).
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В соответствии с требованиями ГФУ к сте-
рильной воде для инъекций предъявляются
высокие требования по результатам испыта-
ний на нитраты, алюминий, тяжелые металлы,
хлориды, сульфаты, соли аммония, кальций и
магний, сухой остаток, удельную электропро-
водность, механические включения (невиди-
мые частицы), стерильность, бактериальные
эндотоксины. Для получения воды такого ка-
чества необходимо современное оборудова-
ние, произведенное из соответствующих ма-
териалов, обеспеченное необходимыми уст-
ройствами для предотвращения попадания
пирогенов в процессе технологического про-
цесса. Для производства инфузионных препа-
ратов и других инъекционных препаратов в
асептических условиях в аптеках используют,
как правило, воду очищенную и воду для инъ-
екций собственного приготовления. Поэтому
качество инфузионных препаратов напрямую
зависит от качества получаемой воды. В соот-
ветствии с п. 3.4.4. Правил «Вода очищена
кожного дня (з кожного балона, а при поданні
води трубопроводом — на кожному робочому
місці); вода, призначена для виробництва па-
рентеральних лікарських засобів … пере-
віряється за всіма показниками відповідно до
ДФУ…». Следует отметить, что ряд испытаний
требует наличия соответствующего прибор-
ного обеспечения, например, для определения
алюминия (флуориметр), удельной электро-
проводности (кондуктометр); механические
включений (прибор для регистрации невиди-
мых частиц), достаточного времени, соответ-
ствующего оборудования и условий проведе-
ния, а также высококвалифицированного пер-
сонала при проведении испытаний на стериль-
ность и бактериальные эндотоксины. Внутри-
больничные аптеки, как правило, не обеспече-
ны необходимым для этого технологическим
и контрольно-аналитическим оборудованием,
что делает невозможным осуществление по-
стоянного мониторинга качества инфузион-
ных препаратов по жизненно важным показа-
телям. В Правилах (п. 3.9.7.) указано: «Конт-
роль води для ин’єкцій, внутрішньовенних
інфузійних лікарських засобів на бактеріальні
ендотоксини або пірогенність повинен
здійснюватися на постійной основі акредито-
ваними або атестованими лабораторіями».
Процедура «контроля на постоянной основе»
не конкретизируется. По данным за 2003 год
в 58 % аптек помещение для получения воды
для инъекций отсутствует или не отвечает ус-
тановленным требованиям, также выявлены
многочисленные нарушения требований к

производственному и контрольному оборудо-
ванию, к контролю качества сырья и инфузи-
онных растворов [25, 26].

Из Табл. 3 видно, что, наряду с внутриболь-
ничными аптеками, основная номенклатура
инфузионных растворов параллельно произ-
водится в Украине в условиях промышленно-
го фармацевтического производства в режи-
ме государственной регистрации. Кроме того,
первые три препарата в заводском варианте
поступают в Украину по импорту из России и
Европейских стран. При общем подходе к про-
изводству и контролю качества инфузионных
препаратов независимо от производителя, т.е.
при фактическом выполнении всех этапов
контроля себестоимость мелкосерийных сте-
рильных лекарственных средств аптечного
производства теоретически должна быть го-
раздо выше, чем препаратов промышленного
производства. Из-за использования в аптеч-
ном производстве исходных субстанций и
воды без проведения их полного входного
контроля; часто повторного использования по-
суды и пробок, не отвечающих фармакопей-
ным требованиям [26]; не проведения в пол-
ном объеме контроля качества готовой про-
дукции, отсутствия затрат на проведение го-
сударственной регистрации и др. цена инфу-
зионных растворов аптечного приготовления
сегодня зачастую ниже цены аналогичной
продукции промышленного производства [27],
а их качество и безопасность вызывают серь-
езное беспокойство. Поэтому, фактически, мы
имеем параллельно выпускаемые препараты
априори разного качества, к тому же соизме-
римые по цене.

Исходя из основной потребности в инфу-
зионных растворах, в первом ряду находятся:
раствор натрия хлорида 0.9 % (47 %) и раство-
ры глюкозы 5 %, 10 %, 20 %, 40 % (26 %), что в
сумме составляет 73 % [28]. В Чешскую Фар-
макопею [7], включены национальные част-
ные монографии на указанные препараты:
Ringeri infusio; Natrii chloridi infusio isotonica;
Glucosi infusio и др.. Следует отметить, что в
соответствии с указанными монографиями,
контроль качества препаратов проводится с
использованием современных дорогостоящих
или энергоемких методов анализа, например
испытания на бактериальные эндотоксины
(все инфузионные растворы), некоторые ис-
пытания требуют наличия современного обо-
рудования, например атомно-абсорбционная
спектрометрия и потенциометрическое опре-
деление концентрации ионов с использовани-
ем ионселективных электродов (Ringeri
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infusio), УФ-спектрофотометрия (Glucosi
infusio). Такой подход позволяет провести кон-
троль качества инфузионных препаратов на
высоком уровне и является, на наш взгляд,
правильным и единственно возможным для
данной группы препаратов. Обоснованным
является наличие единых стандартов качества
для инъекционных и инфузионных лекар-
ственных средств аптечного и заводского про-
изводства. Такими стандартами могут стать
частные монографии на инфузионные лекар-
ственные средства Государственной Фарма-
копеи Украины.

При наличии государственного заказа, обо-
снованного расчетом минимальной потребно-
сти в основной номенклатуре инфузионных
растворов, ужесточении государственного
контроля качества выпускаемых в режиме «ex
tempore» инфузионных препаратов при еди-
ных государственных стандартах качества,

включенных в Государственную Фармакопею,
снабжение стационарных больных данными
препаратами заводского производства — ре-
шаемый уже в ближайшем будущем вопрос.

Возможно, следует обсудить вопрос о со-
здании или реконструкции производственных
отделов крупных межбольничных аптек в мел-
котоннажное производство экстемпоральных
препаратов по аналогии с таковыми в Швеции,
Польше, Дании. Решение данной проблемы
находится в большой степени в области эко-
номической и социальной политики и, воз-
можно, требует организации системы налого-
вых и организационных мероприятий и дота-
ций на государственном уровне [28, 29], одна-
ко экономические аспекты обсуждаемого воп-
роса выходят за рамки данной статьи. Что же
касается повышения контроля качества инфу-
зионных растворов законодательно, путем со-
здания общегосударственных нормативных

Таблица 3
Основная номенклатура парентеральных лекарственных средства, производимых в заводских и

аптечных условиях в Украине

Íîìåíêëàòóðà (îñíîâíàÿ)
ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå
ïðèãîòîâëèâàþòñÿ â óñëîâèÿõ àïòåê

Íàëè÷èå (+) èëè îòñóòñòâèå (-)
çàâîäñêèõ àíàëîãîâ

(êîëè÷åñòâî ïðåäïðèÿòèé)

Íàëè÷èå (+) èëè îòñóòñòâèå (-)
àíàëîãîâ, ïîñòóïàþùèõ â

Óêðàèíó ïî èìïîðòó
(êîëè÷åñòâî ôèðì)

Ðàñòâîðû ãëþêîçû 5 %;10 %; 20 %
+

(17)
+

(4)

Ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà 0.9 %
+

(10)
+

(5)

Ðàñòâîð Ðèíãåðà
+

(9)
+

(2)

Ðàñòâîðû íîâîêàèíà 0.25 % è  0.5 %
+

(15) -

Ðàñòâîð Ðèíãåðà-Ëîêêà
+

(4) -

Ðàñòâîð äèìåäðîëà 1 %
+

(7) -

Ðàñòâîð «Õëîñîëü»
+

(2) -

Ðàñòâîð «Òðèñîëü»
+

(6) -

Ðàñòâîð «Äèñîëü»
+

(2) -

Ðàñòâîð «Àöåñîëü»
+

(2) -

Ðàñòâîð êèñëîòû àìèíîêàïðîíîâîé 5 %
+

(6) -

Ðàñòâîð íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 4 %
+

(1) -

Ðàñòâîð íàòðèÿ áðîìèäà 10 % - -

Ðàñòâîð êàëèÿ õëîðèäà 7.5 %
+

(1) -

Ðàñòâîð ìàãíèÿ ñóëüôàòà 25 %
+

(2) -
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документов, то в ГП НЭФЦ проводятся рабо-
ты по разработке монографий на инфузион-
ные препараты, которые пользуются наиболь-
шим спросом, с целью включения в Государ-
ственную Фармакопею Украины, в частности,
монографий на растворы глюкозы, раствор
натрия хлорида и раствор Рингера.

7.2. Офтальмологические препараты и
препараты для новорожденных

Растворы для внутреннего применения для
новорожденных готовятся на стерильной воде
очищенной или воде для инъекций в асепти-
ческих условиях; жидкие глазные лекарствен-
ные средства — на воде очищенной. Вопросы
контроля такой воды аналогичны указанным
выше.

Необходимость производства экстемпо-
ральных препаратов для новорожденных
обусловлена возможностью получения их без
добавления консервантов и стабилизаторов.
Что касается контроля качества готовых ле-
карственных средств для новорожденных, то
в Правилах приведено «архаичное» допуще-
ние: «…виробництво лікарських форм для но-
вонароджених дітей, складних за складом, які
не мають методик ідентифікації і кількісного
аналізу, проводиться у присутності (під нагля-
дом) провізора-аналітика або провізора». Для
современной педиатрической практики, по
нашему мнению, пригодны лишь экстемпо-
ральные препараты с отработанной техноло-
гией получения и стандартизованными, вали-
дированными методиками качественного и
количественного анализа.

Выводы

1. Экстемпоральная рецептура существует
во всех странах, в том числе в странах с высо-
коразвитой фармацевтической промышлен-
ностью. Вопросы контроля качества экстемпо-
ральных лекарственных препаратов в евро-
пейских странах активно обсуждаются, их ре-
шение находится в динамичном развитии в со-
ответствии с последними тенденциями разви-
тия фармации. Анализ положения производ-
ства экстемпоральных препаратов в мировой
практике свидетельствует о том, что наблюда-
емая в Украине тенденция сокращения произ-
водственных аптек и их отделов является ре-
грессивным направлением развития фарма-
ции.

2. Материалы, касающиеся контроля каче-
ства экстемпоральных лекарственных
средств, включены в Фармакопеи развитых
Европейских стран (членов ЕС). При этом:

— подавляющая часть монографий на экстем-
поральные препараты включает сравни-
тельно простые, выполнимые в условиях
аптеки, не требующие сложного оборудо-
вания методы;

— материалы зарубежных Фармакопей не со-
держат монографий на экстемпоральные
инфузионные препараты.

3. Аптечное производство должно не кон-
курировать с промышленным производством,
а дополнять его номенклатуру. В условиях ап-
тек, как правило, должны производится не-
стойкие при длительном хранении, имеющие
сложный состав препараты, составы с индиви-
дуальными дозировками, препараты, предназ-
наченные для редких категорий больных и в
небольшом количестве, т.е. те препараты, ко-
торые в условиях фармацевтических предпри-
ятий производить невозможно либо затрудни-
тельно по техническим или экономическим
причинам. Для таких препаратов актуальным
является:
— обеспечение их качества путем внедрения

правил Надлежащей аптечной практики;
— разработка и стандартизация микро-, полу-

микрометодов, экспресс-методик анализа,
которые возможны в условиях аптечного
производства, с целью включения в проек-
ты монографий ГФУ на экстемпоральные
лекарственные средства.

4. Наряду с внутрибольничными аптеками
основная номенклатура инфузионных раство-
ров параллельно производится в Украине в
условиях промышленного фармацевтическо-
го производства в режиме государственной
регистрации. Снабжение стационарных боль-
ных инфузионными препаратами заводского
производства — уже в ближайшем будущем
решаемый вопрос, для чего необходимо обес-
печить:
— наличие единого государственного стан-

дарта качества при контроле инфузионных
препаратов аптечного и заводского произ-
водства;

— наличие госзаказа, обоснованного расче-
том минимальной потребности в основной
номенклатуре инфузионных растворов.

5. Законодательная база контроля качества
экстемпоральных лекарственных средств в
Украине нуждается в развитии и усовершен-
ствовании. Один из способов решения этого
вопроса — расширение и совершенствование
базовой нормативно-технической документа-
ции, имеющей законодательный характер, в
частности общих статей и монографий на го-
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товые лекарственные средства ГФУ. Первым
этапом может быть разработка единых госу-
дарственных стандартов качества на наиболее
часто используемые инфузионные растворы,
а также выпускаемые фармацевтической про-
мышленностью традиционные препараты эк-
стемпоральной рецептуры (например, раствор
йода спиртовой, салициловый спирт, раствор
перекиси водорода и др.) в виде монографий
Государственной Фармакопеи Украины.
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Резюме
Терно І.С., Тихонов О.І., Гризодуб О.І.,
Ярних Т.Г., Георгієвський В.П.

Державна Фармакопея України в системі контролю

якості екстемпоральних лікарських засобів

Проаналізовано аспекти виробництва та контролю
якості екстемпоральних препаратів в Європейських краї-
нах (членах ЄС) та в Україні, розроблено концепцію
удосконалення системи контролю якості екстемпораль-
них лікарських засобів шляхом розширення та удоско-
налення базової науково-технічної документації, що має
законодавчий характер, зокрема Державної Фармакопеї
України (ДФУ). Обгрунтовано необхідність розробки
єдиних стандартів контролю якості препаратів для па-
рентерального застосування (монографій ДФУ) та за-
гальнодержавної програми переходу виробництва основ-
ної номенклатури стерильних рідких лікарських засобів,
зокрема інфузійних препаратів, на заводське виробниц-
тво за умови повного задоволення їх попиту практичною
медициною.

Summary
Terno I.S., Tikhonov A.I., Gryzodub A.I.,
Yarnikh T.G., Georgiyevskiy V.P.

The State Pharmacopoeia of Ukraine in the system of

quality control of extemporaneous preparations

Aspects of manufacture and quality control of extempo-
raneous preparations in European countries (members of EU)
and in Ukraine were analyzed, the conception of perfecting
of quality control of extemporaneous preparations in
Ukraine by means of extension and perfecting of base scie-
ntific and technical documentation, which is legislative, pa-
rticularly monographs of the State Pharmacopoeia of
Ukraine (SPU) was developed. The necessity of the deve-
lopment of quality control common standards for parenter-
al preparations (SPU monographs) and the State program for
transition of the manufacturing of base nomenclature of ster-
ile liquid preparations, particularly infusion preparations, to
factory manufacturing at the condition of full satisfaction of
their need by applied medicine was founded.
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ÓÄÊ 615.07

Ãðèçîäóá À.È., Òîâìàñÿí Å.Ê.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Î ïðîåêòå îáùåé ñòàòüè Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû
«2.9.40. Îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàííûõ åäèíèö»

Общая статья ГФУ «2.9.40. Однородность дозированных единиц», представляющая собой адаптированный перевод
соответствующей статьи Европейской Фармакопеи, является новым этапом в развитии испытания на однородность
содержания дозированных лекарственных средств. Анализ показывает, что требования ее, в целом, либеральнее тре-
бований национальной части общей статьи ГФУ 2.9.6., поэтому отечественные производители могут без каких-либо
трудностей сразу перейти на требования статьи 2.9.40.

Общая статья «2.9.40. Однородность дози-
рованных единиц» [1] вводится  в Европей-
скую Фармакопею (ЕФ) впервые и, соответ-
ственно, планируется к введению в Дополне-
ние 2 к Государственной Фармакопее Украи-
ны 1-го издания (ГФУ 1.2) взамен двух общих
статей:

«2.9.5. Однородность массы для единицы
дозированного лекарственного средства» [2]
(2.9.5. Uniformity of mass of single-dose prepa-
rations [3]),

«2.9.6. Однородность содержания действу-
ющего вещества в единице дозированного ле-
карственного средства» [4] (2.9.6. Uniformity
of content of single-dose preparations [5]).

Данные статьи пока будут действовать для
уже зарегистрированных лекарственных
средств, хотя, при желании, производители
могут сразу перейти на требования статьи
2.9.40.

При этом из статьи ГФУ «2.9.6. Однород-
ность содержания действующего вещества в
единице дозированного лекарственного сред-
ства» исключается национальная часть, что
отражает концепцию ГФУ — постепенную за-
мену национальных требований европейскими.

В связи с введением статьи 2.9.40. в ЕФ 5.2
практически все общие статьи на дозирован-
ные лекарственные формы, для контроля ка-
чества которых требовалось испытание одно-
родности содержания и однородности массы
действующих веществ в единице дозирован-
ного лекарственного средства, пересмотрены.
Изменения в них на данном этапе можно рас-
сматривать как редакционные, т.е. наряду с
испытаниями 2.9.5. [3] и 2.9.6. [5] введено ис-
пытание 2.9.40. [1] в следующей редакции:

«Однородность дозированных единиц …
(название лекарственной формы) в однодозо-
вых контейнерах должны выдерживать испы-
тание однородности дозированных единиц
(2.9.40.) или, в обоснованных и разрешенных
случаях, испытание однородности содержа-
ния действующего вещества и/или однород-
ности массы в единице дозированного лекар-
ственного средства, как указано ниже. Данное
испытание не распространяется на лекар-
ственные средства, содержащие раститель-
ные лекарственные средства и сырье».

Приведенное изменение появилось в об-
щих статьях на капсулы, жевательные резин-
ки медицинские, глазные (порошки для при-
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готовления глазных капель и лосьонов, глаз-
ные вставки), ушные лекарственные средства,
гранулы, жидкие лекарственные средства для
орального применения (растворы, эмульсии и
суспензии, порошки и гранулы для приготов-
ления оральных растворов и суспензий, ка-
пель и сиропов), парентеральные лекарствен-
ные средства (суспензии, порошки для приго-
товления инъекций или инфузий), трансдер-
мальные пластыри, порошки для наружного и
орального применения, ректальные и ваги-
нальные лекарственные средства (твердые
формы: суппозитории и пессарии, капсулы,
порошки и таблетки для приготовления ра-
створов и суспензий), таблетки.

Общая статья 2.9.40. введена в Дополнение
5.2 ЕФ [1] и вступает в действие в странах Ев-
ропейского Союза (ЕС) с 1 июля 2005 года. Ре-
шением регулирующих органов ЕС данную
статью следует применять для новых лекар-
ственных средств, которые будут представле-
ны к регистрации к указанной дате ввода в
действие статьи 2.9.40. Ссылка на старые ста-
тьи, т.е. статьи 2.9.5. [3] и 2.9.6. [5] допустима
для уже лицензированных препаратов. Целью
введения статьи 2.9.40. [1] является постепен-
ный переход на ее требования с последующим
исключением статей 2.9.5. [3] и 2.9.6. [5].

Следует, однако, отметить, что отечествен-
ным производителям целесообразно сразу
полностью перейти на требования статьи
2.9.40. [1], поскольку требования ее, в целом,
более либеральны, чем требования националь-
ной части статьи 2.9.6. ГФУ [4]. Это связано с
историей возникновения и развития данного
испытания.

1. Причины введения испытания на
однородность содержания

Испытания 2.9.6. [4-5] и 2.9.40. [1] обеспе-
чивают контроль однородного распределения
действующего вещества по единицам дозиро-
ванного лекарственного средства (ЛС).

Ранее считалось, что контроль однородно-
сти содержания вполне обеспечивается конт-
ролем однородности массы дозированных
единиц (прежде всего таблеток), который был
введен во все ведущие Фармакопеи.

Однако, нашумевшие исследования Фуза-
ри (1973 г.) [6] о межтаблеточной миграции и
вариации содержания нитроглицерина в суб-
лингвальных таблетках (доза 0.5 мг/табл.) из-
менили эту точку зрения. Им было показано,
что уже через месяц относительное стандарт-
ное отклонение содержания нитроглицерина
в разных таблетках может достигать 20 % и

более, хотя среднее содержание по 20 таблет-
кам остается в пределах нормы. Основной
причиной столь большой неоднородности со-
держания в данном случае была неоднород-
ность распределения нитроглицерина в табле-
точной массе, а не неоднородное распределе-
ние отдельных таблеток по массе.

Проведенные соответствующие исследова-
ния для отечественных тритурационных суб-
лингвальных таблеток [7] показали, что дан-
ный процесс для них осложняется еще и зна-
чительными (величины RSD до 8.7 %) колеба-
ниями в массе самих таблеток. Все это не по-
зволяет гарантировать больному терапевти-
ческую дозу (содержание нитроглицерина в
таблетках может отличаться в несколько раз,
в то время как среднее содержание остается
в норме [6-7]) и может привести (учитывая,
что таблетки нитроглицерина применяются
для купирования острых сердечных присту-
пов) к печальным последствиям.

Стало очевидно, что контроль однородно-
сти массы дозированных единиц не позволя-
ет для малых дозировок контролировать одно-
родность содержания – необходимо прямое
определение содержания в индивидуальных
дозированных единицах.

Первой ввела в Фармакопею требования по
однородности содержания Фармакопея США
(1975 г.). Вскоре после этого данное испытание
было введено во все ведущие Фармакопеи (в
том числе и в Государственную Фармакопею
СССР ХI издания) для таблеток и других до-
зированных ЛС. В настоящее время испыта-
ние однородности содержания является од-
ним из важнейших показателей качества до-
зированных ЛС.

Контроль однородности содержания ре-
шался по-разному в Фармакопее США (USP)
и Европейской Фармакопее, которая являет-
ся выразителем подхода Британской Фарма-
копеи (ВР).

2. Подход Фармакопеи США

Уже в 1975 году USP XIX [12] ввела общую
статью «Content uniformity», которая контро-
лировала однородность содержания в дозиро-
ванных единицах. Испытание было двухуров-
невым — проводился анализ 10 дозированных
единиц (таблеток) и, если критерий не выпол-
няется, еще 20 единиц. В качестве критерия
однородности использовалась так называемая
«регламентация по пределам»: ни одна едини-
ца не должна выходить за пределы 75-125 % от
номинального содержания (указанного в раз-
деле «Состав»), и определенное количество
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единиц (в зависимости от лекарственной фор-
мы) должно находиться в пределах 85-115 % от
номинального значения.

При этом сохранялась общая статья, посвя-
щенная однородности массы, критерии кото-
рой отличались от критериев статьи «Content
uniformity».

Статья <681> «Content uniformity» сохра-
нилась и в USP XX [13], однако в USP XXI [14]
концепция контроля однородности содержа-
ния изменилась. Учитывая, что однородность
массы также является одной из характеристик
однородности содержания, общие статьи, по-
священные контролю однородности массы и
однородности содержания, объединили в одну
общую статью <905> USP XXI «Uniformity of
dosage units» («Однородность дозированных
единиц») [14], которая с небольшими измене-
ниями действует до сих пор. При этом про-
изошли изменения в критериальной части ста-
тьи — к регламентации по пределам добави-
лась еще и регламентация по относительному
стандартному отклонению (RSD), а критерии
однородности содержания стали одинаковы-
ми, независимо от дозировки.

2.1. Основные принципы общей статьи
<905> USP

1. Требования однородности содержания
статьи <905> должны выдерживать абсолют-
но все дозированные ЛС, на что прямо указа-
но в статье.

2. Для контроля однородности содержания
могут применяться два подхода, условия при-
менимости которых непосредственно указаны
в общей статье <905>.

2.1. Расчетно-весовой метод (РВМ) — если
доза действующего вещества составляет 50 мг
(или 50 % по массе) и более. При этом прово-
дится определение однородности массы с пе-
ресчетом массы каждой единицы на содержа-
ние активного компонента (с использованием
результатов, полученных в разделе «Количе-
ственное определение»).

2.2. Метод прямого количественного опре-
деления (МПО) содержания активного компо-
нента в дозированной единице — если доза
действующего вещества составляет менее
50 мг (или 50 % по массе), а также для некото-
рых лекарственных форм.

2.3. Поскольку для обоих подходов проис-
ходит расчет содержания активного компо-
нента в дозированной единице, то критерии
однородности содержания для обоих подхо-
дов одинаковы, что формируют единые требо-
вания к контролю однородности содержания,
независимо от дозировки.

3. Исследование однородности содержания
проводится в два этапа:

1 этап — исследуются 10 единиц, которые
должны удовлетворять критериям.

2 этап — если не выполняются критерии
для 1 этапа, то, при определенных условиях,
дополнительно исследуется еще 20 единиц;
проверяют выполнение критериев для всех
30 исследованных единиц.

4. Критерии однородности:
4.1. Регламентация по пределам.
4.1.1. Содержание действующего компо-

нента на каждом этапе ни в одной из исследо-
ванных единиц (10 или 30) не должно выхо-
дить за пределы 75-125 % от номинального со-
держания (указанного в разделе «Состав»).

4.1.2. Определенное количество (в зависи-
мости от лекарственной формы) исследован-
ных единиц на каждом этапе должны иметь
содержание действующего компонента в пре-
делах 85-115 % от номинального содержания.

4.2. Регламентация по RSD.
4.2.1. Относительное стандартное отклоне-

ние (RSD) содержания действующего компо-
нента на 1 этапе (10 исследованных единиц) не
должно превышать 6.0 %. Для 2 этапа (30 ис-
следованных единиц) RSD не должно превы-
шать 7.8 %.

5. В случае несимметричных допусков со-
держания (например, для некоторых антиби-
отиков, где сознательно прибавляется избы-
ток действующего вещества), в качестве опор-
ных значений используется не 100 %, а полу-
сумма верхнего и нижнего пределов с соответ-
ствующей корректировкой критериев.

2.2. Недостатки подхода USP

1. Статистические аспекты критериев од-
нородности достаточно подробно рассмотре-
ны нами ранее [8]. Недостатком их является
то, что допуски по пределам (4.1.2.) противо-
речат допускам по RSD (4.2.1.) [8].

2. Кроме того, допуски по пределам (4.1.2.)
различны для различных лекарственных форм
(например, для прессованных таблеток и кап-
сул), в то время как допуски по RSD для них
одинаковы, что также является противоречи-
ем.

3. Недостатком является и само различие
допусков по пределам (4.1.2.) для различных
лекарственных форм – получается, что кри-
терии связаны не с физиологией человека, а
только с возможностями промышленности.

4. Использование в случае несимметрич-
ных допусков содержания в качестве опорно-
го значения полусуммы верхнего и нижнего
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пределов является не совсем корректным для
препаратов, для которых сознательно прибав-
ляется избыток действующего вещества. На-
пример, если прибавляется 5 % избыток и до-
пуски содержания составляют 95-110 %, то их
полусумма составляет 102.5 %. В то же время
в качестве опорного значения правильнее
(особенно при выпуске) брать величину 105 %.
В противном случае происходит ужесточение
требований к данному ЛС.

3. Подход Европейской Фармакопеи

Подход Европейской Фармакопеи пред-
ставляет собой подход Британской Фармако-
пеи.

Впервые контроль однородности содержа-
ния в ВР появился в 1980 году в частных ста-
тьях. В ВР 88 данный контроль был введен в
общие статьи на соответствующие лекар-
ственные формы. Затем контроль однородно-
сти содержания был введен в общие статьи на
соответствующие лекарственные формы ЕФ
(2-е изд.), на которую с 1993 года ссылается ВР.
В 1997 году ЕФ (3-е издание) ввела общую ста-
тью «2.9.6. Uniformity of content of single-dose
preparations», которая, с небольшими измене-
ниями, действует до сих пор [5].

3.1. Основные принципы общей статьи
2.9.6. ЕФ

1. Общая статья регламентирует только
процедуру проведения испытания на однород-
ность содержания. В ней не указывается, на
какие ЛС (и формы) распространяются ее тре-
бования. Исключение составляют поливита-
минные лекарственные средства и препараты,
содержащие микроэлементы, для которых ис-
следование однородности содержания не про-
водится. Этим 2.9.6. ЕФ [5] отличается от об-
щей статьи <905> USP, где четко указано, что
ее требования распространяются на все дози-
рованные ЛС.

2. Для контроля однородности содержания
применяется только один подход – метод пря-
мого количественного определения (МПО).

2.1. Требования общей статьи 2.9.6. [5] рас-
пространяются только на те дозированные
ЛС, у которых доза действующего вещества
составляет менее 2 мг (или 2 % по массе). Дан-
ное требование не указано в самой статье (как
в общей статье <905> USP), а содержится в
общих статьях на готовые лекарственные
формы. Это затрудняет понимание статьи.

2.2. Для всех остальных ЛС (с дозировкой
2 мг (2 % по массе) и более) однородность со-
держания контролируется только общей ста-

тьей «2.9.5. Однородность массы» [3] (хотя об
этом в 2.9.6. не указано).

2.3. Для дозировок менее 2 мг (2 %) приме-
няется испытание на однородность содержа-
ния 2.9.6. [5], а для дозировок 2 мг (2 %) и бо-
лее — испытание на однородность массы 2.9.5.
[3]. Критерии приемлемости для данных испы-
таний разные.

3. Исследование однородности содержания
проводят в 2 этапа – точно так же, как и в
USP.

4. Критерии однородности.
4.1. Регламентация по пределам.
4.1.1. Содержание действующего компо-

нента на каждом этапе ни в одной из исследо-
ванных единиц (10 или 30) не должно выхо-
дить за пределы 75-125 % от среднего содержа-
ния (указанного в разделе «Состав»).

4.1.2. Определенное количество (в зависи-
мости от лекарственной формы) исследован-
ных единиц на каждом этапе должны иметь
содержание действующего компонента в пре-
делах 85-115 % от среднего содержания.

4.2. Регламентация по RSD – отсутствует.
5. Особый случай несимметричных преде-

лов — отсутствует.

3.2. Недостатки подхода общей статьи 2.9.6.
ЕФ

1. В отличие от USP, нет единого подхода к
контролю однородности содержания – кри-
терии приемлемости разные для ЛС с дозиров-
кой менее 2 мг (2 %) (используется статья 2.9.6.
[5], регламентирующая однородность содер-
жания) и для ЛС с дозировкой 2 мг (2 %) и бо-
лее (используется статья 2.9.5. [3], регламенти-
рующая однородность массы).

2. Для ЛС с дозировкой 2 мг (2 % по массе)
и более предполагается, что неоднородность
распределения в них действующего вещества
по таблеточной (капсульной, суппозиторной и
др.) массе является незначимой по сравнению
с вариацией массы дозированных единиц.
Поэтому считается, что однородность содер-
жания для таких ЛС вполне контролируется
однородностью массы (2.9.5. [3]). Это доста-
точно спорное предположение основывается
на том, что все лекарственные средства долж-
ны изготавливаться в условиях GMP, в кото-
рых требуется обязательная валидация техно-
логического процесса (в том числе, и однород-
ности содержания). Это, однако, никак не учи-
тывает возможного изменения однородности
содержания в процессе хранения (как, напри-
мер, в случае таблеток нитроглицерина). Кро-
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ме того, такой подход, фактически, не дает
возможности забраковать фальсифицирован-
ную или некачественную (по однородности
содержания) продукцию с дозировкой 2 мг
(2 %) и выше – поскольку данный тест для них
не требуется.

3. Используется регламентация только по
пределам — фактически так же как в USP XIX
[12]. В то же время статистически более кор-
ректной является регламентация RSD, которая
гораздо более устойчива к случайным выбро-
сам.

4. Пределы 85-115 % и 75-125 % считаются
в процентах от среднего ( X ), а не от номиналь-
ного содержания. Однако величина X  может
находиться достаточно далеко (обычно в мень-
шую сторону) от номинального содержания
(100 %). В условиях отсутствия GMP (а также
для фальсифицированных и бракованных пре-
паратов) это провоцирует производителей на
«экономию» действующих веществ. Кроме
того, это не ограничивает и создание неустой-
чивых лекарственных средств: даже если
среднее содержание упадет до нижнего пре-
дела, препарат все равно может соответство-
вать требованиям по однородности содержа-
ния. При этом доза в индивидуальной едини-
це лекарственного средства может далеко вы-
ходить за пределы 75-125 % от номинального
значения, которые являются критическими
при проверке однородности содержания. Осо-
бенно наглядно это видно на примере табле-
ток нитроглицерина 0.5 мг, для которых допус-
ки количественного содержания, в соответ-
ствии с ВР, составляют 85-115 %. Если количе-
ственное содержание находится на нижнем
пределе (85 %), то разрешенные предельные
допуски (75-125 % от 85 %) для однородности
содержания будут 63.8-106.3 %. Как видно,
нижний предел (63.8 %) находится достаточно
от далеко от предельного значения 75 %, т.е.
теряется смысл самого теста.

5. Недостатком, также как и для USP, явля-
ется и различие допусков по пределам (4.1.2.)
для различных лекарственных форм – полу-
чается, что критерии связаны не с физиологи-
ей человека, а только с возможностями про-
мышленности.

6. Статья 2.9.6. ЕФ [5] не применима к ЛС,
в которых сознательно прибавляется избыток
действующего вещества (например, для анти-
биотиков).

4. Подход ГФУ

Первая часть общей статьи ГФУ 2.9.6. [4],
введенной в 2001 году и пересмотренной в

2004 году (Дополнение 1), представляет собой
адаптированный перевод соответствующей
общей статьи 2.9.6. ЕФ [5]. Поскольку статья
2.9.6. ЕФ [5] предназначена для предприятий,
работающих в условиях GMP, введение ее для
отечественных предприятий, большинство из
которых пока еще не работают в условиях
GMP, означало бы снижение требований к ка-
честву препаратов. В этой связи статья была
дополнена большой национальной частью, в
которой использованы подход и более жест-
кие требования Фармакопеи США [9]. Данные
требования более устойчивы к выявлению
бракованной и фальсифицированной продук-
ции. Дальнейшее развитие требований ЕФ
показало правильность такого подхода в ГФУ.

Главным отличием требований националь-
ной части общей статьи 2.9.6. ГФУ [4] от общей
статьи <905> USP является то, что она не ох-
ватывает все ЛС, разрешая применять для не-
которых из них только требования однородно-
сти массы (например, для таблеток, не покры-
тых оболочкой, с дозировкой 50 мг и выше).

5. Подход статьи 2.9.40.

Как видно из сравнения изложенных выше
подходов USP и ЕФ, между ними имеются су-
щественные различия. В целом, подход USP
более отвечает защите интересов потребите-
лей, а подход ЕФ – защите интересов произ-
водителей.

Для сглаживания этих различий в течение
нескольких лет в рамках работ по гармониза-
ции требований ЕФ, Фармакопей США и Япо-
нии велась работа по созданию единой кон-
цепции контроля качества лекарственных
средств по данному показателю. В итоге, по-
бедила концепция USP с определенным комп-
ромиссом — пороговое значение дозировки
было уменьшено с 50 мг/50 % (подход USP) до
25 мг/25 %. Разработанная гармонизирован-
ная общая статья 2.9.40. [1] введена в ЕФ 5.2 и
вступает в действие в странах ЕС с 1 июля
2005 года.

Таким образом, можно отметить, что в на-
циональную часть статьи 2.9.6. ГФУ [4] были
стратегически правильно введены более жес-
ткие требования Фармакопеи США [9]. Это
позволяет отечественным предприятиям без
каких-либо затруднений сразу перейти на тре-
бования общей статьи 2.9.40. ЕФ [1].

5.1. Основные принципы гармонизованной
общей статьи 2.9.40. ЕФ

1. Однородность дозирования и отклоне-
ние от средней массы (в редакции ЕФ и ГФУ
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«однородность массы») представляют собой
частные случаи одного и того же теста «Одно-
родность дозированных единиц». Как и в на-
циональной части действующей статьи 2.9.6.
ГФУ [4], в проекте общей статьи 2.9.40. [1]
предлагается определять однородность содер-
жания одним из двух методов: расчетно-весо-
вым (РВМ) и методом прямого определения
(МПО). Пригодность того или иного метода
четко оговаривается в статье и зависит как от
формы дозированного лекарственного сред-
ства, так и от содержания в ней действующе-
го вещества (Табл. 29.40-1). Как правило, РВМ
определяют однородность содержания ра-
створов в однодозовом контейнере, мягких
капсул, содержащих растворы, лиофилизиро-
ванных препаратов (одно- и многокомпонен-
тных), для которых неоднородность дозы
практически полностью определяется колеба-
ниями в массе дозированного лекарственно-
го средства. МПО применим во всех случаях.
Он более точен, однако гораздо более трудо-
емкий.

2. По сравнению с ЕФ увеличен пороговый
предел содержания действующего вещества,
диктующий непременное проведение МПО —
с 2 мг/2 % до 25 мг/25 %, тем самым ужесточая
требования. В то же время, эти требования все
равно остаются менее жесткими по сравне-
нию с Фармакопеей США и национальной ча-
стью общей статьи 2.9.6. ГФУ [4], где порого-
вое значение МПО равно 50 мг/50 %. Как пра-
вило, все ЛС с содержанием действующего
вещества менее 25 мг/25 % должны выдержи-
вать испытание на однородность содержания
действующего вещества с помощью МПО.
Это таблетки, не покрытые оболочкой и по-
крытые оболочкой (независимо от содержа-
ния действующего вещества), капсулы, много-
компонентные твердые лекарственные формы.

3. Существенно изменены критерии при-
емлемости, что заслуживает отдельного рас-
смотрения.

5.2. Критерии приемлемости общей статьи
2.9.40.

Критериальная часть общей статьи 2.9.40.
[1] существенно отличается от европейской
части общей статьи 2.9.6. ГФУ [4-5], но во мно-
гом аналогична национальной части этой ста-
тьи. В целом, статья 2.9.40. [1] устанавливает
требования более жесткие, чем европейская,
но менее жесткие, чем национальная часть
статьи 2.9.6. ГФУ [4].

Основные особенности критериальной ча-
сти общей статьи 2.9.40. [1].

1. Требования однородности дозированных
единиц (ОДЕ) применяется для всех дозиро-
ванных лекарственных средств, независимо
от дозировки. Для контроля однородности со-
держания, в зависимости от дозировки (ис-
пользуется пороговый предел 25 мг/25 %) и
вида лекарственной формы, применяется ме-
тод прямого определения (МПО) и расчетно-
весовой метод (РВМ) (Табл. 2.9.40.-1).

Данный подход заимствован из Фармако-
пеи США и не является неожиданным для оте-
чественных производителей, поскольку при-
меняется с 2001 года в национальной части об-
щей статьи 2.9.6. ГФУ. Поскольку пороговый
предел в национальной части статьи 2.9.6. ГФУ
равен 50 мг/50 %, то требования статьи 2.9.40.
являются менее жесткими, чем национальная
часть статьи 2.9.6. ГФУ. С другой стороны, по-
роговый предел европейской части общей ста-
тьи 2.9.6. ГФУ составляет 2 мг/2 %, т.е. гораз-
до ниже требований статьи 2.9.40. (25 мг/25 %).

2. Статья 2.9.40. [1] устанавливает одинако-
вые критерии для всех лекарственных форм.

Этим она отличается как от европейской,
так и от национальной части статьи 2.9.6. ГФУ
[4] (и, соответственно, USP), где критерии для
капсул, порошков не для парентерального
применения, гранул, суппозиториев, пессари-
ев, формованных таблеток существенно более
либеральны, чем, например, для таблеток.

3. В статье 2.9.40. [1] для характеристики од-
нородности содержания вводятся приемочное
число AV, максимально допустимый предел
отклонений L2 и опорное значение М.

3.1. Максимально допустимый предел от-
клонений L2 равен 25.0 %, если нет других ука-
заний в частных статьях. Он требует, чтобы
все исследованные единицы имели содержа-
ние анализируемого компонента в пределах
±25 % от опорного значения М. Как видно,
требования L2 совпадают с требованиями ста-
тьи 2.9.6. ГФУ [4], с тем изменением, что в ГФУ
опорное значение равно среднему содержа-
нию (европейская часть) или 100 % (нацио-
нальная часть) номинального содержания (т.е.
значения, указанного в разделе «Состав»), а в
статье 2.9.40. [1] опорное значение М может
быть и не равным среднему содержанию или
100 %.

3.2. Основным критерием проверки прием-
лемости однородности содержания в статье
2.9.40. [1] является приемочное число AV, кото-
рое не должно превышать максимально допу-
стимое значение L1. Приемочное число вычис-
ляют по формуле:

1 15.0AV M X ks L= − + ≤ = (1)
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Оно является, фактически, доверительным
интервалом, учитывающим сдвиг распределе-
ния ( M X− ) относительно опорного значе-
ния М. Действительно, значения коэффициен-
та k равны, соответственно, 2.4 (1 этап: n = 10
единиц) и 2.0 (2 этап: n = 30 единиц), что близ-
ко к значениям соответствующих коэффици-
ентов Стьюдента для доверительной двусто-
ронней вероятности 95 %: t(95 %, 9)  = 2.262 ≈
2.3 и  t(95 %, 29)  = 2.045 ≈ 2.0 [10]. Учитывая,
что все концентрации рассчитываются в про-
центах к номинальному значению (т.е. значе-
нию, указанному в разделе «Состав»), величи-
на s является, фактически, относительным
стандартным отклонением (по отношению не
к среднему, а к номинальному значению).

Концепция доверительного интервала в
статье 2.9.40. ЕФ [1] заменила использование
критерия соответствия по пределам в евро-
пейской части статьи 2.9.6. ГФУ (например, в
случае таблеток не менее 29 единиц из 30 дол-
жны были быть в пределах 85-115 % от номи-
нального значения и только одна таблетка мо-
жет выходить за эти пределы, но не должна
выходить за пределы 75-125 %) и соответствия
по пределам и по относительному стандартно-
му отклонению (RSD) в национальной части
статьи 2.9.6. ГФУ [4]. Как показано [8], крите-
рии соответствия по пределам и по RSD про-
тиворечат друг другу. Концепция доверитель-
ного интервала статьи 2.9.40. [1] является ста-
тистически более корректной, непротиворе-
чивой и устойчивой к случайным выбросам.

3.3. Характерной особенностью статьи
2.9.40. [1] является введение понятия опорно-
го значения М.

Введение его связано с несколькими фак-
торами, главным из которых является закла-
дываемый в некоторых случаях по технологии
избыток действующего компонента. Это свя-
зано как с необходимостью обеспечить дозу
не менее определенного значения (характер-
но для антибиотиков), так и с возможными
технологическими потерями или разложени-
ем препарата.

В европейской части статьи 2.9.6. ГФУ [4]
пределы 85-115 % и 75-125 % считаются в про-
центах от среднего содержания ( X ). Недо-
статки такого подхода рассмотрены выше
(п. 3.2.).

Поэтому в национальной части статьи 2.9.6.
ГФУ [4] использован подход Фармакопеи
США, в котором допустимые пределы содер-
жания (85-115 % и 75-125 %) рассчитываются
от номинального содержания. В случае несим-
метричных пределов содержания использует-

ся подход, учитывающий эту несимметрич-
ность. Дальнейшим развитием подхода Фар-
макопеи США и является подход общей ста-
тьи 2.9.40. ЕФ [1] с использованием опорного
значения М.

При расчете величины М рассматривают-
ся два случая:

1) избыток действующего вещества по тех-
нологии отсутствует или не превышает 1.5 %,
т.е. целевое значение (Т) содержания не пре-
вышает 101.5 % (Т ≤ 101.5 %);

2) избыток действующего вещества по тех-
нологии превышает 1.5 %, т.е. целевое значение
содержания превышает 101.5 % (Т > 101.5 %).

Таким образом, избыток (а также, как бу-
дет видно ниже, и недостаток) действующего
вещества до 1.5 % считается незначимым. Не-
трудно видеть, что данный избыток (или недо-
статок) составляет 10 % от пределов ±15 % (85-
115 %), т.е. соответствует предельно допусти-
мой величине систематической погрешности
при данных пределах [11]. Поэтому в том слу-
чае, когда фактическое значение среднего со-
держания X  находится в пределах
98.5-101.5 %, нельзя говорить о существенном
отклонении от номинального значения, и в ка-
честве опорного значения М в обоих случаях
(Т ≤ 101.5 % и Т > 101.5 %) используется само
значение X , т.е. М = X . В этом случае рас-
пределение считается несмещенным, и при-
емочное число AV  равно просто доверитель-
ному интервалу k · s, т.е. AV = k · s.

Если фактическое значение среднего со-
держания X  меньше 98.5 % (т.е. снижение
содержания от номинального значения 100 %
превышает предел незначимости 1.5 %), то
распределение считается смещенным в обоих
случаях (Т ≤ 101.5 % и Т > 101.5 %). В качестве
опорного значения берется минимально воз-
можное (при незначимом отклонении 1.5 %)
значение 98.5 %, т.е. М = 98.5 %. Величина
смещения (М – X ) = (98.5 – X ) вводится в
расчет приемочного числа AV по соотноше-
нию (1). Это автоматически ужесточает требо-
вания к максимально возможной величине s.

Если фактическое значение среднего со-
держания X  больше 101.5 % (т.е. превышение
содержания по сравнению с номинальным
значением 100 % превышает предел незначи-
мости 1.5 %), возможны два случая:

1) прибавляемый избыток анализируемого
компонента не превышает 1.5 % (т.е. целевое
значение содержания Т ≤ 101.5 %);

2) прибавляемый избыток анализируемого
компонента превышает 1.5 % (т.е. целевое зна-
чение содержания Т > 101.5 %).
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В первом случае распределение считается
смещенным по сравнению с максимально воз-
можным (при незначимом отклонении 1.5 %)
значением 101.5 %, т.е. М = 101.5 %. Величина
смещения (М – X ) = (101.5 – X ) вводится
в расчет приемочного числа AV по соотноше-
нию (1). Это автоматически ужесточает требо-
вания к максимально возможной величине s.

Во втором случае в качестве опорного зна-
чения принимается целевое содержание Т (т.е.
М = Т), по отношению к которому и считает-
ся величина смещения M X− , которая вво-
дится в расчет приемочного числа AV. При
этом также ужесточаются требования к мак-
симально возможной величине s.

6. Примеры применения статьи 2.9.40.

Рассмотрим конкретные примеры приме-
нения статьи 2.9.40. и сравним полученные ре-
зультаты с требованиями национальной части
статьи 2.9.6. [4] (которые значительно строже,
чем требования европейской части).

1. Случай 1 (T < 101.5 %)

1.1. 98.5 % ≤ X ≤ 101.5 %.
Тогда М = 100 %, AV  = ks.
s =  15/2.4 = 6.25 % к номинальному значе-

нию (n = 10). Ранее было 6.0 %.
s =  15/2.0 = 7.50 % к номинальному значе-

нию (n = 30). Ранее было 7.8 %.
Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц

не должно выходить за пределы 75-125 %. Ра-
нее еще регламентировалось, что только одна
единица может быть в интервалах 75-85 % и
115-125 %.

1.2. X  ≤ 98.5 %. Пусть X  = 95.0 %.
Тогда М = 98.5 %, AV  = (98.5 – 95.0) + ks

= 3.5 + ks.
s =  (15-3.5)/2.4 = 4.79 % к номинальному

значению (n= 10). Ранее было 6.0 %.
s =  (15-3.5)/2.0 = 5.75 % к номинальному

значению (n = 30). Ранее было 7.8 %.
Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц

не должно выходить за пределы 73.9-123.1 %.
Ранее были пределы 75-125 % и, кроме того,
регламентировалось, что только одна единица
может быть в интервалах 75-85 % и 115-125 %.

1.3. X  ≥ 101.5 %. Пусть X  = 105.0 %.
Тогда М = 101.5 %, AV  = (105.0 - 101.5) +

ks = 3.5 + ks.
s =  (15-3.5)/2.4 = 4.79 % к номинальному

значению (n= 10). Ранее было 6.0 %.
s =  (15-3.5)/2.0 = 5.75 % к номинальному

значению (n = 30). Ранее было 7.8 %.

Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц
не должно выходить за пределы 76.1-126.9 %.
Ранее были пределы 75-125 % и, кроме того,
регламентировалось, что только одна единица
может быть в интервалах 75-85 % и 115-125 %.

2. Случай 2 (T > 101.5 %)

2.1. 98.5 % ≤ X  ≤ 101.5 %. Пусть X  = 99.0 %.
Тогда М = 99.0 %, AV  = ks.
s =  15/2.4 = 6.25 % к номинальному значе-

нию (n = 10). Ранее было 6.0 %.
s =  15/2.0 = 7.50 % к номинальному значе-

нию (n = 30). Ранее было 7.8 %.
Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц

не должно выходить за пределы 74.3-123.8 %.
Ранее были пределы 75-125 % и, кроме того,
регламентировалось, что только одна единица
может быть в интервалах 75-85 % и 115-125 %.

2.2. X  ≤ 98.5 %. Пусть X = 95.0 %.
Тогда М = 98.5 %, AV  = (98.5 – 95.0) + ks

= 3.5 + ks.
s =  (15-3.5)/2.4 = 4.79 % к номинальному

значению (n= 10). Ранее было 6.0 %.
s =  (15-3.5)/2.0 = 5.75 % к номинальному

значению (n = 30). Ранее было 7.8 %.
Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц

не должно выходить за пределы 73.9-123.1 %.
Ранее были пределы 75-125 % и, кроме того,
регламентировалось, что только одна единица
может быть в интервалах 75-85 % и 115-125 %.

Совпадает со случаем 1.1.

2.3. X  ≥ 101.5 %. Пусть Т = 105.0 %. X =
103.0 %.

Тогда М = Т  = 103.0 %, AV  = (105.0 - 103.0)
+ ks = 2.0 + ks.

s =  (15-2.0)/2.4 = 5.42 % к номинальному
значению (n= 10). Ранее было 6.0 %.

s =  (15-2.0)/2.0 = 6.50 % к номинальному
значению (n = 30). Ранее было 7.8 %.

Ни одно значение Х для 10 (или 30) единиц
не должно выходить за пределы 77.3-128.8 %.
Ранее были пределы 75-125 % и, кроме того,
регламентировалось, что только одна единица
может быть в интервалах 75-85 % и 115-125 %.

Выводы

Общая статья ГФУ «2.9.40. Однородность
дозированных единиц», представляющая со-
бой адаптированный перевод соответствую-
щей статьи Европейской Фармакопеи, являет-
ся новым этапом в развитии испытания на од-
нородность содержания дозированных лекар-
ственных средств. Анализ показывает, что
требования ее, в целом, либеральнее требова-
ний национальной части общей статьи ГФУ



123

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

2.9.6., поэтому отечественные производители
могут без каких-либо трудностей сразу перей-
ти на требования статьи 2.9.40.

Приглашаем всех заинтересованных лиц
принять участие в обсуждении представлен-
ного проекта статьи.

Обращаем внимание читателей, что заме-
чания и предложения по статьям на фармако-
технологические испытания можно направ-
лять в адрес ГП «Научно-экспертный фарма-
копейный центр» (отдел ГФУ) или журнала
«Фармаком».
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Резюме
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Про проект загальної статті Державної Фармакопеї

України «2.9.40. Однорідність дозованих одиниць»

Загальна стаття ДФУ «2.9.40. Однорідність дозованих
одиниць», що є адаптованим перекладом відповідної
статті Європейської Фармакопеї, — новий етап у розвит-
ку випробування на однорідність вмісту дозованих
лікарських засобів. Аналіз показує, що її вимоги, в ціло-
му, ліберальніше за вимоги національної частини загаль-
ної статті ДФУ 2.9.6., тому вітчизняні виробники можуть
без будь-яких труднощів відразу перейти на вимоги
статті 2.9.40.

Summary
Gryzodub A.I., Tovmasyan E.K.

On the draft of general chapter of the State

Pharmacopoeia of Ukraine «2.9.40. Uniformity of dosage

units»

General chapter «2.9.40. Uniformity of dosage units» of
the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU), which was ada-
pted translation of appropriate general chapter of the Euro-
pean Pharmacopoeia, is new stage of the development of sin-
gle-dose preparations content uniformity test. The analysis
shows that its requirements, in general, are more mild than
requirements of national part of SPU general chapter 2.9.6.,
that is why domestic producers can proceed to the require-
ments of general chapter 2.9.40. at once without any diffi-
culties.
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ПРОЕКТ

2.9.40. ОДНОРІДНІСТЬ ДОЗОВАНИХ

ОДИНИЦЬ

Для забезпечення однорідності дозованих
одиниць (ОДО) вміст діючої речовини в
кожній дозованій одиниці в серії має знаходи-
тися у вузьких межах від номінального вмісту
(тобто зазначеного в розділі «Склад»). Дозова-
ними одиницями називають дозовані форми,
що містять одиницю дози або частину дози
діючої речовини в кожній одиниці дозовано-
го лікарського засобу. Характеристика ОДО
не призначена для застосування до суспензій,
емульсій або гелів в однодозових контейнерах
для зовнішнього застосування.

Термін «Однорідність дозованих одиниць»
визначається як ступінь однорідності розпо-
ділу діючої речовини серед дозованих оди-
ниць. Отже, якщо немає інших зазначень у
Фармакопеї, вимоги даної статті поширюють-
ся на кожну діючу речовину, що входить до
складу дозованих одиниць лікарського засобу,
що містить одну або більше діючих речовин.

Для визначення ОДО можна використовува-
ти один із двох методов: метод прямого визна-
чення однорідності вмісту та розрахунково-
ваговий метод (див. Табл. 2.9.40.-1).

Метод прямого визначення заснований на
кількісному визначенні вмісту діючої речови-
ни в кожній із декількох одиниць дозованого
лікарського засобу з метою встановлення, чи

знаходяться вони усередині встановлених
меж. Метод прямого визначення застосовний
у всіх випадках.

Розрахунково-ваговий метод застосовний для
таких дозованих лікарських форм:

1) розчинів в однодозових контейерах і м’яких
капсулах;

2) твердих лікарських форм (зокрема по-
рошків, гранул і стерильних розсипів) в одно-
дозових контейнерах, що не містять інших
діючих і допоміжних речовин;

3) твердих лікарських форм (зокрема сте-
рильних розсипів) в однодозових контейне-
рах, що містять або не містять інших діючих і
допоміжних речовин, приготованих зі
справжніх розчинів і ліофілізованих у кінце-
вому контейнері, маркованих із зазначенням
методу приготування;

4) твердих капсул, таблеток, не вкритих обо-
лонкою  або вкритих плівковою оболонкою,
які містять 25 мг або більше діючої речовини,
що становить 25 % або більше маси дозованої
одиниці або вмісту твердої капсули - окрім тих
випадків, коли однорідність вмісту інших при-
сутніх діючих речовин, що знаходяться в мен-
ших пропорціях, контролюється методом пря-
мого визначення.

Метод прямого визначення ОДО є обов’язко-
вим для всіх дозованих форм, що не відпові-
дають наведеним вище умовам застосування
розрахунково-вагового методу. Крім того, для

Äîçà òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ä³þ÷î¿
ðå÷îâèíèÄîçîâàíà ë³êàðñüêà

ôîðìà
Âèä Ï³äâèä

>25 ìã àáî >25 % <25 ìã àáî <25 %

íå âêðèò³ îáîëîíêîþ ÐÂÌ ÌÏÂ

âêðèò³ ïë³âêîâîþ

îáîëîíêîþ
ÐÂÌ ÌÏÂÒàáëåòêè

âêðèò³ îáîëîíêîþ

³íø³ ÌÏÂ ÌÏÂ

òâåðä³ ÐÂÌ ÌÏÂ

ñóñïåíç³¿, åìóëüñ³¿, ãåë³ ÌÏÂ ÌÏÂÊàïñóëè
ì�ÿê³

ðîç÷èíè ÐÂÌ ÐÂÌ

îäíîêîìïîíåíòí³ ÐÂÌ ÐÂÌ

ðîç÷èíè, ë³îô³ë³çîâàí³ â
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³íø³ ÌÏÂ ÌÏÂ

Ðîç÷èíè â îäíîäîçîâèõ
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²íø³ ÌÏÂ ÌÏÂ

Таблиця 2.9.40.-1
Застосування методу прямого визначення (МПВ) і розрахунково-вагового методу (РВМ)

випробування ОДО для дозованих лікарських форм



125

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

препаратів, які не задовольняють вимог поро-
гової межі 25 мг/25 %, випробування на ОДО
за допомогою розрахунково-вагового методу
замість методу прямого визначення може
бути, із дозволу уповноваженого органу, за-
стосовано також у тому разі, коли відносне
стандартне відхилення (RSD) концентрацій
діючої речовини в кінцевих дозованих одини-
цях не перевищує 2 %, що підтверджується
результатами валідації процесу виробництва
та фармацевтичної розробки лікарського засо-
бу. RSD концентрацій є RSD концентрацій (м/м
або м/об) діючої речовини в дозованих одини-
цях, де концентрація діючої речовини в оди-
ниці дозованого лікарського засобу дорівнює
результату кількісного визначення діючої ре-
човини в одиниці дозованого засобу, що
ділиться на масу індивідуальної дозованої оди-
ниці. Див. формулу RSD у Табл. 2.9.40.-2.

МЕТОД ПРЯМОГО ВИЗНАЧЕННЯ

Відбирають не менше 30 одиниць лікарського
засобу і проводять визначення, як зазначено
для даної дозованої форми. Там, де викорис-
товують різні методики для кількісного визна-
чення лікарського засобу і випробування од-
норідності вмісту, для результатів останнього
тесту може знадобитися застосування коригу-
ючого коефіцієнта.

Тверді дозовані форми. У кожній із 10 відібра-
них одиниць визначають кількісний вміст дію-
чої речовини, використовуючи підхожий ана-
літичний метод. Розраховують приймальне
число (див. Табл. 2.9.40.-2).

Рідкі дозовані форми. У кожній із 10 відібра-
них одиниць визначають кількісний вміст дію-
чої речовини, використовуючи відповідний
аналітичний метод. Кількісне визначення про-
водять для добре перемішаного матеріалу, ви-
тягнутого з індивідуального контейнера в умо-
вах звичайного застосування. Результати ви-
ражають як витягнуту дозу. Розраховують
приймальне число (див. Табл. 2.9.40.-2).

Розрахунок приймального числа

Приймальне число (АV) обчислюють за фор-
мулою:

M X ks− + .

Розшифровка позначень формули наведена в
Табл. 2.9.40.-2.

РОЗРАХУНКОВО-ВАГОВИЙ МЕТОД

Кількісне визначення діючої речовини або ре-
човин проводять на репрезентативному зраз-
ку серії, використовуючи підхожий аналітич-
ний метод. Отримують значення А, виражене
у відсотках від номінального вмісту (див. Роз-
рахунок приймального числа). Припускають,
що концентрація (маса діючої речовини на
масу дозованої одиниці) однакова для всіх до-
зованих одиниць. Відбирають не менше 30 до-
зованих одиниць і проводять випробування як
зазначено для кожної дозованої лікарської
форми.

Таблетки, не вкриті оболонкою, або вкриті

плівковою оболонкою. Точно зважують кож-
ну з 10 відібраних таблеток. Розраховують
вміст діючої речовини в кожній таблетці у
відсотках від номінального вмісту, виходячи з
індивідуальної маси таблетки та результату
кількісного визначення. Розраховують прий-
мальне число.

Тверді капсули. Точно зважують кожну з
10 відібраних капсул, ретельно стежачи за їх
цілісністю. Витягують вміст кожної капсули
підхожим способом. Точно зважують кожну зі
спорожнених оболонок і розраховують для
кожної капсули чисту масу вмісту, віднімаю-
чи масу оболонки від відповідної загальної
маси. Розраховують вміст діючої речовини в
кожній капсулі, виходячи з витягнутої з кап-
сули індивідуальної маси і результату кіль-
кісного визначення. Розраховують приймаль-
не число.

М’які капсули. Точно зважують кожну з
10 відібраних неушкоджених капсул для одер-
жання їх брутто-мас, ретельно стежачи за їх
цілісністю. Розрізають капсули за допомогою
підхожого сухого і чистого інструмента, що
ріже, наприклад, ножиць або скальпеля, і ви-
мивають вміст підхожим розчинником. Дають
можливість розчиннику випаритися при
кімнатній температурі з поверхні оболонок
протягом 30 хв, уникаючи поглинання або
втрати вологи. Кожну оболонку окремо зва-
жують і розраховують масу вмісту в кожній
капсулі (нетто-масу). Розраховують вміст дію-
чої речовини в кожній капсулі, виходячи з ви-
тягнутої з капсули індивідуальної маси та ре-
зультату кількісного визначення. Розрахову-
ють приймальне число.

Інші тверді дозовані форми, відмінні від таб-

леток і капсул. Випробування проводять так
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Çì³ííà Âèçíà÷åííÿ Óìîâè Çíà÷åííÿ

X

ñåðåäí³é ðåçóëüòàò îäèíè÷íîãî

âèçíà÷åííÿ (õ1, õ2,�õn), âèðàæåíèé ó

â³äñîòêàõ â³ä íîì³íàëüíîãî çíà÷åííÿ

õ1, õ2,�õn

³íäèâ³äóàëüí³ çíà÷åííÿ âì³ñòó,

îäåðæàí³ äëÿ âèïðîáîâóâàíèõ

äîçîâàíèõ îäèíèöü, âèðàæåí³ ó

â³äñîòêàõ â³ä íîì³íàëüíîãî çíà÷åííÿ

n
îá'ºì âèá³ðêè (÷èñëî

âèïðîáîâóâàíèõ äîçîâàíèõ îäèíèöü)

ÿêùî n=10, òîä³ 2.4
k êîíñòàíòà ïðèéíÿòíîñò³

ÿêùî n=30, òîä³ 2.0

s âèá³ðêîâå ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ
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n
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 
 
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RSD

â³äíîñíå ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ

(âèá³ðêîâå ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ,

âèðàæåíå ó â³äñîòêàõ äî ñåðåäíüîãî

ðåçóëüòàòó)

100s

X

ÿêùî

98.5 % ≤ X ≤101.5 %, òîä³

M = X

(AV=ks)

ÿêùî X < 98.5 %, òîä³
M = 98.5%

(AV=98.5- X +ks)

M (âèïàäîê 1)

çàñòîñîâóºòüñÿ, ÿêùî

Ò ≤ 101.5

îïîðíå çíà÷åííÿ

ÿêùî X > 101.5 %, òîä³
M = 101.5%

(AV= X -101.5+ks)

ÿêùî 98.5 % ≤ X ≤101.5 %,

òîä³

M = X

(AV=ks)

ÿêùî X < 98.5 %, òîä³
M = 98.5%

(AV=98.5- X +ks)

M (âèïàäîê 2)

çàñòîñîâóºòüñÿ, ÿêùî

Ò > 101.5

îïîðíå çíà÷åííÿ

ÿêùî X > 101.5 %, òîä³
M = Ò

(AV= X -Ò+ks)

Ïðèéìàëüíå ÷èñëî

(AV)

çàãàëüíà ôîðìóëà:

M X ks− + ,

ðîçðàõóíîê íàâåäåíèé

ó òåêñò³ äëÿ êîæíîãî

êîíêðåòíîãî âèïàäêó

L1
ìàêñèìàëüíî ïðèïóñòèìå
ïðèéìàëüíå ÷èñëî

L1=15.0, ÿêùî íåìàº

³íøèõ çàçíà÷åíü

L2

ìàêñèìàëüíî ïðèïóñòèìà ìåæà

â³äõèëåííÿ äëÿ êîæíî¿

âèïðîáîâóâàíî¿ äîçîâàíî¿ îäèíèö³

â³ä ðîçðàõîâàíîãî çíà÷åííÿ Ì

Íà íèæí³é ìåæ³ ðåçóëüòàò

æîäíî¿ äîçîâàíî¿ îäèíèö³ íå

ìàº áóòè ìåíøå 0.75 Ì, òîä³

ÿê íà âåðõí³é ìåæ³ ðåçóëüòàò

æîäíî¿ äîçîâàíî¿ îäèíèö³ íå

ìàº ïåðåâèùóâàòè 1.25 Ì

(çàñíîâàíî öå íà çíà÷åíí³ L2

25.0)

L2=25.0, ÿêùî íåìàº

³íøèõ çàçíà÷åíü

T

ö³ëüîâå çíà÷åííÿ âì³ñòó

âèïðîáîâóâàíîãî êîìïîíåíòà ó

âèïðîáîâóâàíîìó çðàçêó, ó â³äñîòêàõ

äî íîì³íàëüíîãî çíà÷åííÿ, ó ìîìåíò

âèðîáíèöòâà

Таблиця 2.9.40.-2
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само, як для твердих капсул, обробляючи кож-
ну одиницю, як зазначено в даному розділі.
Розраховують приймальне число.

Рідкі дозовані форми. Точно зважують кіль-
кість рідини, витягнуту з кожного з 10 відібра-
ного індивідуального контейнера в умовах
нормального застосування. Якщо необхідно,
розраховують еквівалентний об’єм після ви-
значення густини. Розраховують вміст діючої
речовини в кожному контейнері, виходячи з
витягнутої з контейнера індивідуальної маси
та результатів кількісного визначення. Розра-
ховують приймальне число.

Розрахунок приймального числа. Розрахову-
ють приймальне число (АV) так само, як і для
методу прямого визначення, замінюючи інди-
відуальний вміст в одиницях на розрахунко-
вий вміст, одержаний як зазначено нижче.

х1, х2,….хn  = індивідуальний розрахунковий
вміст у випробовуваних дозованих одиницях,

i i

A
x w

W
= × ,

де
w1, w2,….wn— індивідуальні маси випробовува-

них дозованих одиниць,

А — вміст діючої речовини (у відсот-
ках до номінального значення),
одержаний із використанням
підхожої аналітичної методики,

W — середнє значення індивідуальних
мас (w1, w2,…wn ).

КРИТЕРІЇ

Застосовують такі критерії, якщо немає інших
зазначень в окремій статті.

Тверді та рідкі дозовані форми. Вимоги ОДО
вважаються виконаними, якщо приймальне
число для перших 10 одиниць менше або дорі-
внює L1. Якщо приймальне число більше L1,
випробуванню піддають наступні 20 одиниць
і обчислюють приймальне число. Вимоги ОДО
виконуються, якщо кінцеве приймальне чис-
ло, розраховане із 30 одиниць, менше або до-
рівнює L1 і жоден індивідуальний вміст у до-
зованій одиниці не є меншим за (1 - L2 × 0.01)М
і не більшим за (1 + L2 × 0.01)М при обчис-
ленні приймального числа методом прямого
визначення або розрахунково-ваговим мето-
дом. Якщо немає інших зазначень в окремій
статті, L1 дорівнює 15.0, а L2 дорівнює 25.0.
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ÓÄÊ 615.11:615.322

Êîòîâ À.Ã., Êîòîâà Ý.Ý., Òèõîíåíêî Ò.Ì., Âîëîâèê Â.Ã.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Âîïðîñû ââåäåíèÿ â Ãîñóäàðñòâåííóþ Ôàðìàêîïåþ Óêðàèíû ìîíîãðàôèè
«Íîãîòêîâ öâåòêè»

Проведен сравнительный анализ показателей качества ноготков цветков, регламентируемых ЕФ и ГФ ХI. Существен-
ные отличия в описании и макроскопических характеристиках делают невозможным безоговорочное принятие мо-
нографии ЕФ к введению в ГФУ. Показано, что отечественное лекарственное растительное сырье соответствует тре-
бованиям ЕФ по идентификации методом ТСХ и количественному определению. Показана необходимость дополни-
тельных исследований различных образцов сырья. Предложено включить в национальные требования монографии
ГФУ описание растения, а также разделы «Внешние признаки» и «Посторонние примеси», приведенные в ГФ ХI. К
обсуждению предлагается вопрос о введении в национальную часть монографии идентификации календулозидов
методом ТСХ.

Как было сказано в [1], объектом исследо-
ваний по введению в Государственную Фар-
макопею Украины нами выбрано лекарствен-
ное растительное сырье, стандартизация кото-
рого проводится по фенилпропаноидам.

Ноготки лекарственные — Calendula of-
ficinalis L., сем. Астровые — Asteraceae, изве-
стно также под названиями календула, крокос
польный. Однолетнее травянистое растение
высотой до 75 см со стержневым ветвистым
корнем. Стебель прямостоячий, иногда ветвя-
щийся от основания, ребристый, опушенный.
Листья очередные, длиной до 13 см; нижние
листья черешковые, продолговато-обратнояй-
цевидные, верхние — сидячие, продолговато-
ланцетные. Цветки желтые или оранжевые,
собраны в соцветия крупные корзинки (до
8 см в диаметре), расположены одиночно на
концах побегов. Плоды — согнутые семянки
длиной до 30 мм, бугорчатые или шиповатые
со спинки. Цветет с июня до глубокой осени,
плоды созревают в конце июля - августе.

Родина — Южная и Центральная Европа,
Малая Азия. Культивируется в Европейской
части России, в Украине, Белоруссии, на Се-
верном Кавказе. Собирают соцветия (корзин-
ки) с начала цветения вручную или машина-
ми. Выборочный сбор производят периоди-
чески в течение всего лета через каждые 2-5
дней. Проводят до 20 ручных сборов [2].

Основными биологически активными ве-
ществами цветков ноготков являются тритер-
пеновые сапонины — производные олеаноло-
вой кислоты (календулозиды), содержание ко-
торых в данном сырье находится в пределах от
2 % до 10 %. Среди тритерпеноидов отмечают
также присутствие α- и β-амирина, таракса-
стерола, арнидиола. Содержание олеаноловой
кислоты после гидролиза может составлять
более 4 % [3, 4].

Кроме того, цветки ноготков содержат от
0.3 % до 0.8 % флавоноидов, среди которых, в
первую очередь, выделяют изорамнетин, изо-
рамнетина глюкопиранозид, кверцетин и его
глюкозид, кверцитрин, астрагалин, гиперозид,
изокверцитрин и рутин [3, 4, 5].

В ряде работ показано, что биологическое
действие препаратов календулы обусловлено
суммарным действием флавоноидно-сапони-
новых комплексов [6, 7].

Химический состав цетков ноготков пред-
ставлен также дубильными веществами (око-
ло 6.4 %), эфирными маслами (от 0.02 % до
0.12 %), сесквитерпеновыми лактонами горь-
кого вкуса (календин), смолами (около 3.4 %),
а также полисахаридами — от 2.5 % до 4 % (ре-
зультаты химических исследований полисаха-
ридов календулы показали, что они содержат
7 моносахаридов, причем основным компо-
нентом является D-галактуроновая кислота
[8]).

Кроме того, цветки ноготков известны как
сырье, содержащее значительное количество
(до 3 % и более) каротиноидов, среди которых
идентифицированы α- и β-каротины, ликопин,
лютеин, виолаксантин, цитраксантин, руби-
ксантин и др. [3, 4, 9].

Стандартизация сырья в ведущих норма-
тивных документах проводится по количе-
ственному содержанию суммы флавоноидов,
в пересчете на гиперозид, с регламентацией
не менее 0.4 % [3, 10, 11].

Стандартизация препаратов, изготовлен-
ных на основе данного вида сырья, зависит от
того, какие именно вещества, содержащиеся
в данном лекарственном растительном сырье,
являются действующими в том или ином пре-
парате. Так например, «Карофилен», который
содержит сумму каротиноидов цветков ногот-
ков стандартизован по количественному со-
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держанию суммы каротиноидов, препарат,
представляющиий собой сумму водораствори-
мых полисахаридов цветков ноготков, стан-
дартизуют по содержанию моно- и полисаха-
ридов [8], флавоноидный препарат «Калеф-
лон» стандартизован по количественному со-
держанию флавоноидов.

Целью настоящей работы является иссле-
дование возможности гармонизации нацио-
нальной законодательной базы (ГФУ) по кон-
тролю качества лекарственного растительно-
го сырья, в частности монографии на ноготков
цветки, с Европейской Фармакопеей (ЕФ).

Для достижения данной цели были постав-
лены следующие задачи: провести сравни-
тельный анализ показателей качества цветков
ноготков, регламентируемых монографией
ЕФ «Calendula flower» и статьей ГФ ХI «Цвет-
ки ноготков» [12], исследовать цветки ногот-
ков отечественного производства на соответ-
ствие требованиям данных документов.

При сравнении требований к качеству
цветков ноготков, описанных в ЕФ и ГФ ХI,
выяснено следующее.

Описание. Как в ЕФ, так и в ГФ ХI описан
один и тот же культивируемый вид ногот-
ков — Callendula officinalis L., однако по ЕФ ле-
карственным сырьем являются цветки без

цветоложа, а по ГФ ХI – цветочные корзин-
ки (соцветия) (Табл. 1).

Макроскопия (Внешние признаки). Соответ-
ственно описанию ЕФ и ГФ ХI дают сведения
об основных признаках сырья. ЕФ описывает
язычковые и трубчатые цветки, их цвет, раз-
мер и др. ГФ ХI, кроме цветков, описывает об-
верку и цветоложе. ЕФ допускает сбор цвет-
ков, расположенных в два ряда (по ГФ ХI —
не махровая форма), ГФ ХI — также исполь-
зование махровых форм, цветки у которых
расположены в 10-15 рядов.

Микроскопия. Отличительной частью ЕФ от
ГФ ХI является, в первую очередь, проведение
эксперимента. В ЕФ исследования проводят
на измельченном порошке цветков, а в
ГФ ХI — на микропрепаратах цветка. В ЕФ
при данном исследовании больше внимания
уделяется различным включениям (капельки
масла, кристаллы кальция оксалата, зерна
пыльцы, фрагменты рылец), а в ГФ ХI - харак-
терным фрагментам язычковых и трубчатых
цветков, листочков обвертки и др. (Табл. 2).

Идентификация. Метод тонкослойной
хроматографии (Качественные реакции). В
ЕФ идентификация проводится методом тон-
кослойной хроматографии (2.2.27). Приведен
полный хроматографический профиль испы-

ÅÔ «Calendula flower » ÃÔ ÕI «Öâåòêè íîãîòêîâ»

Îïèñàíèå Öåëüíûå èëè èçìåëü÷åííûå, âûñóøåííûå,

ïîëíîñòüþ ðàñïóñòèâøèåñÿ öâåòêè, áåç

öâåòîëîæà, ðàçíîâèäíîñòè, ó êîòîðîé

öâåòêè ðàñïîëîæåíû â äâà ðÿäà,

êóëüòèâèðóåìîãî ðàñòåíèÿ Calendula
officinalis L.

Ñîáðàííûå â íà÷àëå ðàñïóñêàíèÿ òðóá÷àòûõ öâåòêîâ

è âûñóøåííûå öâåòî÷íûå êîðçèíêè êóëüòèâèðóåìîãî

îäíîëåòíåãî òðàâÿíèñòîãî ðàñòåíèÿ íîãîòêîâ

ëåêàðñòâåííûõ (êàëåíäóëû ëåêàðñòâåííîé) �

Calendula officinalis L., ñåì. àñòðîâûõ � Asteraceae.

Ìàêðîñêîïèÿ
(Âíåøíèå
ïðèçíàêè)

ßçû÷êîâûå öâåòêè æåëòûå èëè îðàíæåâî-

æåëòûå, øèðèíîé îêîëî îò 3 ìì äî 5 ìì,

ñðåäèííûå � îêîëî 7 ìì, ñ òðåõçóá÷àòûì

îòãèáîì è îïóøåííîé ÷àñòè÷íî

ñåðïîîáðàçíîé òðóáêîé îò æåëòîâàòî-

êîðè÷íåâîãî äî îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî

öâåòà, ñ âûñòóïàþùèìè ñòîëáèêàìè è

äâóëîïàñòíûì ðûëüöåì èíîãäà ñ ÷àñòè÷íî

èçîãíóòîé çàâÿçüþ îò æåëòîâàòî-

êîðè÷íåâîãî äî îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî

öâåòà. Òðóá÷àòûå öâåòêè îêîëî 5 ìì

äëèíîé, èìåþò æåëòûé, îðàíæåâî-êðàñíûé

èëè êðàñíî-ôèîëåòîâûé ïÿòèçóá÷àòûé

âåí÷èê è æåëòîâàòî-êîðè÷íåâóþ èëè

îðàíæåâî-êîðè÷íåâóþ òðóáêó, îïóøåííóþ

â íèæíåé ÷àñòè, îáû÷íî ñ ÷àñòè÷íî

èçîãíóòîé çàâÿçüþ îò æåëòîâàòî-

êîðè÷íåâîãî äî îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî

öâåòà.

Öåëüíûå èëè ÷àñòè÷íî îñûïàâøèåñÿ êîðçèíêè

äèàìåòðîì äî 5 ñì, áåç öâåòîíîñîâ èëè ñ îñòàòêàìè

öâåòîíîñîâ äëèíîé íå áîëåå 3 ñì. Îáâåðòêà ñåðî-

çåëåíàÿ, îäíî-äâóõðÿäíàÿ; ëèñòî÷êè åå ëèíåéíûå,

çàîñòðåííûå, ãóñòîîïóøåííûå. Öâåòîëîæå ñëåãêà

âûïóêëîå, ãîëîå. Êðàåâûå öâåòêè ÿçû÷êîâûå, äëèíîé

15�28 ìì, øèðèíîé 3�5 ìì ñ èçîãíóòîé êîðîòêîé

îïóøåííîé òðóáêîé, òðåõçóá÷àòûì îòãèáîì, âäâîå

ïðåâûøàþùèì îáâåðòêó, è 4�5 æèëêàìè. Öâåòêè

ðàñïîëîæåíû â 2�3 ðÿäà ó íåìàõðîâûõ è â 10�15

ðÿäîâ ó ìàõðîâûõ ôîðì. Ïåñòèê ñ èçîãíóòîé íèæíåé

îäíîãíåçäíîé çàâÿçüþ, òîíêèì ñòîëáèêîì è

äâóõëîïàñòíûì ðûëüöåì. Ñðåäèííûå öâåòêè

òðóá÷àòûå ñ ïÿòè-çóá÷àòûì âåí÷èêîì. Öâåò êðàåâûõ

öâåòêîâ êðàñíîâàòî-îðàíæåâûé, îðàíæåâûé, ÿðêî-

èëè áëåäíî-æåëòûé, ñðåäèííûõ � îðàíæåâûé,

æåëòîâàòî-êîðè÷íåâûé èëè æåëòûé. Çàïàõ ñëàáûé.

Âêóñ ñîëîíîâàòî-ãîðüêèé.

Таблица 1
Сравнительные данные по описанию и макроскопическим характеристикам цветков ноготков по

монографии ЕФ и статье ГФ XI
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туемого раствора, полученный в условиях оп-
ределения и состоящий из флавоноидов (ру-
тин), фенилкарбоновых кислот (хлорогеновая
и кофейная кислоты), а также близлежащих
родственных соединений. В ГФ ХI какие-либо
методики идентификации отсутствуют
(Табл. 2).

Посторонние примеси. Так как ЕФ допу-
скает сбор только цветков, в данном разделе
монографии регламентируется содержание
прицветников (не более 5 %), а также мине-
ральной и органической примеси (не более
2 %). ГФ ХI, соответственно, дополнительно
регламентирует количество остатков цветоно-
сов, побуревших корзинок, других частей ра-

стения и других примесей (минеральной и
органической) (Табл. 3).

Как в ЕФ, так и в ГФ ХI приведены показа-
тели «Общая зола», «Потеря в массе при вы-
сушивании», однако нормирование разное
(Табл. 3).

Количественное определение. ГФ ХI регла-
ментирует содержание экстрактивных ве-
ществ, извлекаемых 70 % спиртом. ЕФ регла-
ментирует содержание флавоноидов, в пере-
счете на гиперозид (не менее 0.4 %).

Таким образом, сравнительный анализ мо-
нографий показал, что при кажущейся про-
стоте решаемой задачи (обе анализируемые
статьи называются «Цветки ноготков») мы

ÅÔ «Calendula flower » ÃÔ ÕI «Öâåòêè íîãîòêîâ»

Ìèêðîñêîïèÿ Ñûðüå èçìåëü÷àþò â ïîðîøîê (355).

Ïîðîøîê æåëòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Ïðîñìàòðèâàþò ïîä ìèêðîñêîïîì,

èñïîëüçóÿ ðàñòâîð õëîðàëãèäðàòà Ð.

Âèäíû ôðàãìåíòû âåí÷èêîâ, ñîäåðæàùèå

ñâåòëî-æåëòûå êàïåëüêè ìàñëà, íåêîòîðûå

ñ äîâîëüíî êðóïíûìè óñòüè÷íûìè

àïïàðàòàìè àíîìîöèòíîãî òèïà (2.8.3),

äðóãèå ñîäåðæàò ïðèçìû è î÷åíü

ìàëåíüêèå ãðóïïû êðèñòàëëîâ êàëüöèÿ

îêñàëàòà; ïîêðîâíûå òðèõîìû

äâóõðÿäíûå, ìíîãîêëåòî÷íûå è

êîíè÷åñêèå, æåëåçèñòûå òðèõîìû îäíî-

èëè äâóõðÿäíûå ñ ìíîãîêëåòî÷íîé

äâóõðÿäíîé íîæêîé è áîëüøîé îâàëüíîé

äâóõðÿäíîé ìíîãîêëåòî÷íîé ãîëîâêîé;

îêðóãëûå çåðíà ïûëüöû îêîëî 40 ìêì â

äèàìåòðå ñ æåñòêèìè êîëþ÷èìè ýêçèíàìè

è òðåìÿ çà÷àòî÷íûìè ïîðàìè; ðåäêî

âñòðå÷àþòñÿ ôðàãìåíòû ðûëüöåâ ñ

êîðîòêèìè âûïóêëûìè ñîñî÷êàìè.

Ïðè ðàññìîòðåíèè ÿçû÷êîâûõ öâåòêîâ ñ ïîâåðõíîñòè

âèäíû óäëèíåííûå êëåòêè ýïèäåðìèñà ñ îðàíæåâûìè

îêðóãëûìè õðîìàòîïëàñòàìè, íà çóá÷èêàõ ýïèäåðìèñ ñ

ñîñî÷êàìè, èíîãäà ñ óñòüèöàìè, òðóáêà âåí÷èêà ãóñòî

îïóøåíà ïðîñòûìè è æåëåçèñòûìè îäíî-äâóõðÿäíûìè

âîëîñêàìè; çàâÿçü òàêæå îïóøåíà: ñ âûïóêëîé ñòîðîíû

æåëåçèñòûìè, ïî êðàÿì âîãíóòîé ñòîðîíû � ïðîñòûìè

äâóõðÿäíûìè âîëîñêàìè. Ãîëîâêà æåëåçèñòûõ

âîëîñêîâ ñîñòîèò èç 2, 4 èëè 8 êëåòîê.

Ýïèäåðìèñ òðóá÷àòûõ öâåòêîâ òàêîé æå, êàê ó

ÿçû÷êîâûõ, íî ó çóá÷èêîâ îí ñ áîëåå âûòÿíóòûìè

ñîñî÷êàìè, íèæíÿÿ ÷àñòü òðóáêè âåí÷èêà è çàâÿçü

ãóñòî îïóøåíû îäíî-äâóõðÿäíûìè æåëåçèñòûìè, ðåæå

äâóõðÿäíûìè ïðîñòûìè âîëîñêàìè Ñêëàä÷àòîñòü

êóòèêóëû, îáû÷íî ìàñêèðóåìàÿ õðîìîïëàñòàìè,

ïðîñìàòðèâàåòñÿ òîëüêî íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ.

Ïûëüöà îêðóãëàÿ, øèïîâàòàÿ

Ýïèäåðìèñ ëèñòî÷êîâ îáâåðòêè ïî êðàþ ïðåäñòàâëåí

óäëèíåííûìè êëåòêàìè ñ ïðÿìûìè ñòåíêàìè, â

ñðåäíåé ÷àñòè � èçâèëèñòûìè ñòåíêàìè è óñòüèöàìè,

ëèñòî÷êè îáâåðòêè ãóñòî îïóøåíû: ïî êðàþ �

äëèííûìè îäíî-äâóõðÿäíûìè ïðîñòûìè, æåëåçèñòûìè

äâóõðÿäíûìè è âåòâèñòûìè âîëîñêàìè, â ñðåäíåé

÷àñòè � òîëüêî æåëåçèñòûìè âîëîñêàìè

ÒÑÕ Íà õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

äîëæíà îáíàðóæèâàòüñÿ çîíà æåëòîâàòî-

êîðè÷íåâîé ôëóîðåñöåíöèè íà óðîâíå

çîíû, ñîîòâåòñòâóþùåé ðóòèíó íà

õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ; íèæå

è íåïîñðåäñòâåííî âûøå åå äîëæíû

îáíàðóæèâàòüñÿ çîíà æåëòîâàòî-çåëåíîé

ôëóîðåñöåíöèè è çîíà ñâåòëî-ãîëóáîé

ôëóîðåñöåíöèè, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò

çîíå êèñëîòû õëîðîãåíîâîé íà

õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ; âûøå

åå � çîíà æåëòîâàòî-çåëåíîé

ôëóîðåñöåíöèè è çîíà ñâåòëî-ãîëóáîé

ôëóîðåñöåíöèè íåìíîãî íèæå çîíû,

ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòå êîôåéíîé íà

õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ.

Ïðèñóòñòâóþò òàêæå äðóãèå çîíû.

Таблица 2
Сравнительные данные по микроскопическим характеристикам и идентификации цветков ноготков

по монографии ЕФ и статье ГФ XI
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сталкиваемся с несколько разными подхода-
ми. Прежде всего, в ЕФ в качестве лекарствен-
ного растительного сырья описаны цветки, а
в ГФ ХI – корзинки (соцветия). При соотно-
шении (м/м) цветков к цветоложу с обверткой
около 3:2 нетрудно посчитать, во сколько раз
вырастет цена данного сырья и препаратов на
его основе, приняв в ГФУ без изменений мо-
нографию ЕФ. Следует сказать и о том, сколь-
ко изменений и какого рода при этом повле-
чет за собой пересмотр существующих АНД
на препараты, в состав которых входят цвет-
ки ноготков. Кроме того, на территории Укра-
ины культивируются также и махровые фор-
мы ноготков.

Сравнение показателей качества действу-
ющей на территории Украины статьи ГФ ХI
«Цветки ноготков» и одноименной моногра-
фии ЕФ показало, насколько сложно и небез-
болезненно может произойти гармонизация с
требованиями ЕФ без проведения фармако-
гностических исследований отечественного
лекарственного растительного сырья на соот-
ветствие этим требованиям.

Экспериментальная часть

В качестве объектов исследования исполь-
зованы образцы имеющихся на сегодняшний
день цветочных корзинок ноготков, собран-
ные в 2003-2004 гг. поставщиками лекарствен-
ного растительного сырья в АР Крым (1), Ки-
ровоградской (2), Харьковской (3) областях.
Данные образцы представляют собой немах-
ровые формы.

Товароведческий (отбор проб, содержание
примесей, степень измельчения, поражение
амбарными вредителями, содержание влаги и

золы), макроскопический, микроскопический
анализ проводили в соответствии с требовани-
ями ГФ ХI,  фитохимический анализ — по ме-
тодикам, описанными в ЕФ и ГФ ХI [10, 12]

Результаты анализа образцов цветков но-
готков в соответствии с требованиями ГФ ХI
представлены в Табл. 4. Все проанализирован-
ные образцы удовлетворяли требованиям дан-
ной статьи по всем показателям.

В связи с тем, что исследуемые образцы
сырья представляют собой цветочные корзин-
ки не описанные в ЕФ, они не удовлетворяли
требованиям ЕФ по описанию и макроскопи-
ческим характеристикам, а также требовани-
ям раздела «Посторонние примеси» из-за на-
личия прицветников свыше регламентируе-
мой нормы. Кроме того, все три образа не вы-
держивают требования по такому показателю
как «Потеря в массе при высушивании». Ре-
зультаты анализа приведены в Табл. 5.

При проведении микроскопических иссле-
дований во всех образцах были обнаружены
характерные диагностические признаки. Ис-
следования проводили как и в [1].

При проведении исследований, связанных
с идентификацией сырья по методике ТСХ,
описанной в ЕФ, были использованы хрома-
тографические пластинки «Сорбфил» ПТСХ-
АФ-В-УФ. На пластинах отмечалось хорошее
разделение веществ, входящих в состав рас-
твора сравнения, а также разделение компо-
нентов испытуемого раствора.

В монографии ЕФ на цветки ноготков про-
водится количественное определение флаво-
ноидов, в пересчете на гиперозид (не менее
0.4 %).

Ïîêàçàòåëè ÅÔ «Calendula flower» ÃÔ ÕI «Öâåòêè íîãîòêîâ»

ïðèöâåòíèêè íå áîëåå 5 %

îñòàòêè öâåòîíîñîâ, â òîì ÷èñëå îòäåëåííûå ïðè

àíàëèçå
íå áîëåå 6 %

êîðçèíêè ñ ïîëíîñòüþ îñûïàâøèìèñÿ

ÿçû÷êîâûìè è òðóá÷àòûìè öâåòêàìè
íå áîëåå 20%

ïîáóðåâøèå êîðçèíêè íå áîëåå 3%

äðóãèå ÷àñòè ðàñòåíèÿ (ñòåáëè, ëèñòüÿ) íå áîëåå 3%

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 %

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü
íå áîëåå 2 %

íå áîëåå 0.5 %

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè (âëàæíîñòü) íå áîëåå 12 % íå áîëåå 14 %

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 10 % íå áîëåå 11 %

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
0.4 % ôëàâîíîèäîâ, â ïåðåñ÷åòå

íà ãèïåðîçèä

ýêñòðàêòèâíûå âåùåñòâà (70 % ñïèðò) íå ìåíåå 35 %

Таблица 3
Сравнительные данные по числовым показателям цветков ноготков по монографии ЕФ

и статье ГФ XI
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Методика определения флавоноидов за-
ключается в следующем: проводится кислот-
ный гидролиз сырья в среде ацетона при на-
гревании, затем с аликвотой полученного рас-
твора проводят экстракцию этилацетатом, с
аликвотой этилацетатного экстракта проводят
реакцию с раствором алюминия хлорида, по-
лучая окрашенные комплексы. Измеряют оп-
тическую плотность окрашенных растворов
при длине волны 425 нм. Расчет количествен-
ного содержания проводят, используя значе-
ние удельного показателя поглощения гиперо-
зида, который при измеряемой длине волны
равен 500.

Как видно из Табл. 5, в одном образце цве-
точных корзинок ноготков (3) содержание
флавоноидов ниже регламентируемого значе-
ния, т.е. данный образец не удовлетворяет
требованиям ЕФ.

Как было сказано выше, одними из основ-
ных биологически активных веществ цветков
ноготков являются тритерпеновые сапонины
(календулозиды). Эти соединения цветков ка-
лендулы достаточно изучены [13, 14]. В анали-
тической нормативной документации на на-
стойку календулы некоторых производителей
проводится идентификация календулозидов. В
связи с этим представляется целесообразным

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3

îïèñàíèå
â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûìè Òàáë. 1

+ + +

âíåøíèå ïðèçíàêè
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 1
+ + +

ìèêðîñêîïèÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 2
+ + +

âëàæíîñòü íå áîëåå 14 % 13.75 13.2 12.46

îñòàòêè öâåòîíîñîâ, â òîì ÷èñëå

îòäåëåííûå ïðè àíàëèçå
íå áîëåå 6 % 0.5 0.8 0.6

êîðçèíêè ñ ïîëíîñòüþ îñûïàâøèìèñÿ

ÿçû÷êîâûìè è òðóá÷àòûìè öâåòêàìè
íå áîëåå 20 % íå îáíàðóæ. íå îáíàðóæ. íå îáíàðóæ.

ïîáóðåâøèå êîðçèíêè íå áîëåå 3 % íå îáíàðóæ. íå îáíàðóæ. íå îáíàðóæ.

äðóãèå ÷àñòè ðàñòåíèÿ (ñòåáëè, ëèñòüÿ) íå áîëåå 3 % 0.2 0.6 0.4

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % 0.1 0.1 0.1

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % 0.05 0.05 0.05

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 11 % 9 8 8.5

ýêñòðàêòèâíûå âåùåñòâà (70 % ñïèðò) íå ìåíåå 35 % 38.6 39.2 39.0

Таблица 4
Результаты анализа образцов цветков ноготков в соответствии с требованиями ГФ ХI

Примечание.
+ — соответствует требованиям.

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3

îïèñàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè Òàáë. 1 - - -

ìàêðîñêîïèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè Òàáë. 1 - - -

ìèêðîñêîïèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè Òàáë. 2 + + +

ÒÑÕ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè Òàáë. 2 + + +

ïðèöâåòíèêè íå áîëåå 5 % - - -

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü 0.1 0.1 0.1

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü
íå áîëåå 2 %

0.05 0.05 0.05

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè íå áîëåå 12 % 13.75 13.2 12.46

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 10 % 9.0 8.0 8.5

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
íå ìåíåå 0.4 % ôëàâîíîèäîâ, â

ïåðåñ÷åòå íà ãèïåðîçèä
0.49 0.47 0.34

Таблица 5
Результаты анализа образцов цветков ноготков в соответствии с требованиями ЕФ

Примечания:
+ — соответствует требованиям;
– — не соответствует требованиям.
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разработка методики идентификации кален-
дулозидов методом ТСХ для включения в на-
циональную часть монографии ГФУ «Ногот-
ков цветки». Этот вопрос требует дополни-
тельного изучения и обсуждения и является
предметом отдельной научной публикации.

Выводы

1. Сравнительный анализ показателей ка-
чества цветков ноготков в соответствии с тре-
бованиями ЕФ и ГФ ХI показал, что в анали-
зируемых документах характер и набор пока-
зателей качества отличаются. Существенные
различия в описании и макроскопических ха-
рактеристиках делают невозможным безого-
ворочное принятие статьи ЕФ к включению в
ГФУ.

2. Проведенные исследования показали,
что по таким показателям качества как иден-
тификация сырья методом ТСХ и «Количе-
ственное определение» отечественное лекар-
ственное растительное сырье, которое име-
лось в нашем распоряжении, соответствует
требованиям ЕФ. Фенольный состав проана-
лизированных образцов по методике ТСХ со-
ответствует требованиям ЕФ, а оценка содер-
жания флавоноидов требует дополнительных
исследований различных образцов.

3. При введении в ГФУ монографии ЕФ на
цветки ноготков в национальную часть необ-
ходимо включить описание растений, а также
разделы «Внешние признаки» и «Посторон-
ние примеси», приведенные в ГФ ХI.

Для окончательного решения вопроса о со-
ответствии данного вида сырья требованиям
ЕФ и возможном введении национальной ча-
сти в монографию ГФУ необходимо участие
заинтересованных лиц в предоставлении об-
разцов для анализа.
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Резюме
Котов А.Г., Котова Е.Е., Тихоненко Т.М., Воловик В.Г.

Питання введення в Державну Фармакопею України

монографії «Нагідок квітки»

Наведено порівняльний аналіз показників якості на-
гідок квіток, що регламентуються ЄФ та ГФ XI. Суттєві
відмінності в описі та макроскопічних характеристиках
унеможливлюють беззаперечне прийняття монографії
ЄФ до введення у ДФУ. Показано, що вітчизняна лікарсь-
ка рослинна сировина відповідає вимогам ЄФ з іденти-
фікації методом ТШХ і кількісного визначення. Показа-
но необхідність додаткових досліджень різних зразків
сировини. Запропоновано включити до національних
вимог монографії ДФУ опис рослин, а також розділи
«Зовнішні ознаки» та «Сторонні домішки», наведені в
ГФ ХI. До обговорення пропонується питання  щодо вве-
дення у національну частину монографії ідентифікації
календулозидів методом ТШХ.

Summary
Kotov A.G., Kotova E.E., Tichonenko T.M., Volovic V.G.

Matters of «Calendula flower» monograph introduction to

the State Pharmacopoeia of Ukraine

The comparative analysis of calendula flower quality
indices, regulated by EP and SP XI, was conducted. Esse-
ntial distinctions in the description and macroscopic char-
acteristic make impossible implicit accept of EP monograph
for introduction to SPU. It was shown that domestic herbal
drugs by the identification by thin-layer chromatography
method and the assay satisfied EP requirements. The nece-
ssity of additional studies of different samples of herbal
drugs was shown. It was suggest to include in national re-
quirements of SPU monograph plant description, and also
the sections «External characters» and «Foreign matter»,
which are given in SP XI. To the discussion the matter of the
introduction in national part of the monograph of the iden-
tification of calendulazide by thin-layer chromatography
method was suggested.

Котов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей Георгиевич (р. 1960). Окончил
Харьковский фармацевтический институт (1982).
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Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Ê âîïðîñó î ñòàíäàðòèçàöèè òðàâû Chelidonium majus L.

Проведен сравнительный анализ показателей качества травы чистотела большого, регламентируемых ЕФ 5-го изд.
и ГФ ХI. Показано, что по всем показателям качества, за исключением теста по идентификации алкалоидов методом
ТСХ, отечественное лекарственное сырье соответствует требованиям ЕФ 5-го изд.

Чистотел большой (Chelidonium majus L.)
сем. Маковые (Papaveraceae) — многолетнее
травянистое растение, произрастающее в раз-
реженных хвойных и смешанных лесах, про-
секах, парках, садах, предпочитая влажные и
богатые почвы; образует редкие заросли.

По литературным данным, трава чистотела
содержит разнообразные биологически ак-
тивные соединения: алкалоиды, гидроксико-
ричные кислоты, флавоноиды, полифеноль-
ные соединения. Применение чистотела в на-
родной и научной медицине обусловлено, в ос-
новном, алкалоидами, обладающими антимик-
робным, спазмолитическим, желчегонным,
противовирусным, иммуномодулирующим
действием [1, 2].

Алкалоиды чистотела относятся к группе
бензилизохинолина, их содержание в корнях
и корневище чистотела достигает 4 %, в траве
около — 1 %. Бензилизохинолиновая группа
алкалоидов насчитывает около двадцати со-
единений и разделена на три основные под-
группы: протобербериновые, протопиновые и
бензофенантрединовые соединения. Алкало-
иды находятся в свободном или в связанном с
хелидоновой или янтарной кислотой состоя-
нии [1, 3, 4, 5].

Существующие препараты чистотела стан-
дартизованы по содержанию алкалоидов,
только в соке чистотела определяются одно-
временно алкалоиды и флавоноиды [6]. В ли-
тературе описано несколько методик, исполь-
зуемых для количественного определения ал-
калоидов в препаратах чистотела: прямая
спектрофотометрия, неводное потенциомет-

рическое титрование, алкалиметрическое тит-
рование, экстракционная спектрофотометрия
[4, 7, 8, 9].

В качестве лекарственного сырья использу-
ются различные части растения. Фармакопей-
ным сырьем является трава чистотела, собран-
ная во время цветения растения.

Целью нашей работы является сравнитель-
ный анализ показателей качества статьи Госу-
дарственной фармакопеи СССР ХI изд.
(ГФ ХI) «Трава чистотела» и монографии
Европейской Фармакопеи 5-го изд. (ЕФ 5)
«Greater celandine», контроль качества травы
чистотела на соответствие требованиям ГФ ХI
и ЕФ 5 и выяснение возможности принятия
требований монографии ЕФ 5 к введению в
Государственную Фармакопею Украины
(ГФУ).

Стандартизованным сырьем, описанным в
ГФ ХI и ЕФ 5, являются надземные части чи-
стотела большого.

По описанию (Табл. 1) существенных раз-
личий в монографии ЕФ 5 и статье ГФ ХI нет,
поскольку сырьем являются надземные части
растения, собранные во время цветения.

Для идентификации сырья как в ЕФ 5, так
и в ГФ ХI используются макроскопические
(Табл. 2) и микроскопические (Табл. 3) харак-
теристики.

Макроскопия. Результаты сравнения мак-
роскопических характеристик свидетельству-
ют, что существенных различий между требо-
ваниями статьи ГФ ХI и монографии ЕФ 5 нет.

Однако, согласно статье ГФ ХI, исследуют
отдельно как цельное так и измельченное сы-
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Таблица 1
Сравнительные данные по описанию травы чистотела по статье ГФ ХI и монографии ЕФ 5

Ïîêàçàòåëü ÃÔ ÕI «Òðàâà ÷èñòîòåëà» ÅÔ 5 «Greater celandine»

îïèñàíèå
Ñîáðàííàÿ â ôàçó öâåòåíèÿ òðàâà ìíîãîëåòíåãî

òðàâÿíèñòîãî ðàñòåíèÿ ÷èñòîòåëà áîëüøîãî -

Chelidonium majus L., ñåì. ìàêîâûõ - Papaveraceae.

Âûñóøåííûå öåëüíûå èëè èçìåëü÷åííûå íàä-

çåìíûå ÷àñòè Chelidonium majus L., ñîáðàííûå

â ôàçó öâåòåíèÿ.

Ïîêàçàòåëü ÃÔ ÕI «Òðàâà ÷èñòîòåëà» ÅÔ 5 «Greater celandine»

ìàêðîñêîïèÿ
(âíåøíèå
ïðèçíàêè)

Öåëüíîå ñûðüå. Öåëüíûå èëè ÷àñòî èçìåëü÷åííûå îëèñòâåííûå

ñòåáëè ñ öâåòêàìè è ïëîäàìè ðàçíîé ñòåïåíè ðàçâèòèÿ, êóñî÷êè

ñòåáëåé, ëèñòüÿ, öâåòêè è ïëîäû. Ñòåáëè ñëåãêà ðåáðèñòûå,

èíîãäà âåòâèñòûå, â ìåæäîóçëèÿõ ïîëûå, ñëàáîîïóøåííûå,

äëèíîé äî 50 ñì. Ëèñòüÿ î÷åðåäíûå, ÷åðåøêîâûå, â î÷åðòàíèè

øèðîêîýëëèïòè÷åñêèå, ïëàñòèíêè íåïàðíîïåðèñòîðàññå÷åííûå

ñ 3-4 ïàðàìè ãîðîä÷àòîëîïàñòíûõ ñåãìåíòîâ. Áóòîíû îáðàòíî-

ÿéöåâèäíûå ñ äâóìÿ îïóøåííûìè ÷àøåëèñòèêàìè, îïàäàþùè-

ìè ïðè ðàñïóñêàíèè öâåòêà. Öâåòêè ïî 4-8 â ïàçóøíûõ çîíòè-

êîâèäíûõ ñîöâåòèÿõ íà öâåòîíîñàõ, óäëèíÿþùèõñÿ â ïåðèîä

ïëîäîíîøåíèÿ. Âåí÷èê èç 4 îáðàòíîÿéöåâèäíûõ ëåïåñòêîâ,

òû÷èíîê ìíîãî. Ïëîä � ïðîäîëãîâàòàÿ, ñòðó÷êîâèäíàÿ äâó-

ñòâîð÷àòàÿ êîðîáî÷êà. Ñåìåíà ìíîãî÷èñëåííûå, ìåëêèå, ÿéöå-

âèäíûå ñ ÿì÷àòîé ïîâåðõíîñòüþ (ïîä ëóïîé), ñ ìÿñèñòûì áå-

ëûì ïðèäàòêîì.

Öâåò ñòåáëåé ñâåòëî-çåëåíûé, ëèñòüåâ � ñ îäíîé ñòîðîíû çåëå-

íûé, ñ äðóãîé � ñèçîâàòûé, âåí÷èêà � ÿðêî-æåëòûé, ïëîäîâ �

ñåðîâàòî � çåëåíûé è ñåìÿí � îò áóðîâàòîãî äî ÷åðíîãî. Çàïàõ

ñâîåîáðàçíûé. Âêóñ íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Èçìåëü÷åííîå ñûðüå. Êóñî÷êè ëèñòüåâ, ñòåáëåé, öâåòêîâ è ïëî-

äîâ ðàçëè÷íîé ôîðìû, ïðîõîäÿùèå ñêâîçü ñèòî ñ îòâåðñòèÿìè

äèàìåòðîì 7 ìì. Öâåò ñåðîâàòî-çåëåíûé ñ æåëòûìè âêðàïëå-

íèÿìè. Çàïàõ ñâîåîáðàçíûé. Âêóñ íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Ñòåáëè çàêðóãëåííûå, ðåáðèñòûå,

îò æåëòîâàòîãî äî çåëåíîâàòî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà, ÷àñòè÷íî îïó-

øåííûå, îêîëî 3-7 ìì â äèàìåòðå,

ïîëûå è îáû÷íî ñïëþùåííûå. Ëè-

ñòüÿ òîíêèå, íåïàðíîïåðèñòîðàñ-

ñå÷åííûå. Ñåãìåíòû ëèñòüåâ îò

îâàëüíûõ äî âûòÿíóòûõ, ñ êðóïíî-

çóá÷àòûìè êðàÿìè. Êîíå÷íûå ñåã-

ìåíòû ëèñòà ÷àñòî òðåõëîïàñòíûå;

âåðõíÿÿ ïîâåðõíîñòü ãîëóáîâàòî-

çåëåíàÿ è ãîëàÿ, íèæíÿÿ � áëåäíåå

è îïóøåííàÿ, ñ âûñòóïàþùèìè

æèëêàìè. Öâåòêè èìåþò 2 ãëóáî-

êèõ âîãíóòî-âûïóêëûõ, áûñòðî

îïàäàþùèõ ÷àøåëèñòèêà è 4 æåë-

òûõ øèðîêîîâàëüíûõ ðàñêèäèñòûõ

ëåïåñòêà äëèíîé îêîëî 8-10 ìì;

òû÷èíêè ìíîãî÷èñëåííûå, æåë-

òûå, ñòîëáèê êîðîòêèé, çàâÿçü

âåðõíÿÿ; èçðåäêà âñòðå÷àþòñÿ íå-

çðåëûå ïëîäû � óäëèíåííàÿ êîðî-

áî÷êà.

Таблица 2
Сравнительные данные по макроскопическим характеристикам травы чистотела по статье ГФ ХI

и монографии ЕФ 5

Ïîêàçàòåëü ÃÔ ÕI «Òðàâà ÷èñòîòåëà» ÅÔ 5 «Greater celandine»

ìèêðîñêîïèÿ

Ïðè ðàññìîòðåíèè ëèñòà ñ ïîâåðõíîñòè âèäíû

êëåòêè ýïèäåðìèñà ñ èçâèëèñòûìè ñòåíêàìè.

Óñòüèöà òîëüêî íà íèæíåé ñòîðîíå ëèñòà ñ 4-7

îêîëîóñòüè÷íûìè êëåòêàìè (àíîìîöèòíûé

òèï). Íà íèæíåé ñòîðîíå ëèñòà ïî æèëêàì

âñòðå÷àþòñÿ ðåäêèå, äëèííûå ïðîñòûå âîëîñêè

ñ òîíêèìè ñòåíêàìè, ÷àñòî îáîðâàííûå, ñî-

ñòîÿùèå èç 7-20 êëåòîê, èíîãäà ïåðåêðó÷åííûå

èëè ñ îòäåëüíûìè ñïàâøèìèñÿ ÷ëåíèêàìè. Íà

âåðõóøêàõ ãîðîä÷àòûõ çóáöîâ ïðè ñõîæäåíèè

æèëîê ðàñïîëîæåíà ãèäàòîäà ñ ñîñî÷êîâèäíûì

ýïèäåðìèñîì è 2-5 êðóïíûìè âîäÿíûìè óñòü-

èöàìè. Êëåòêè ãóá÷àòîé ïàðåíõèìû ñ êðóïíû-

ìè âîäÿíûìè óñòüèöàìè. Êëåòêè ãóá÷àòîé ïà-

ðåíõèìû ñ êðóïíûìè ìåæêëåòíèêàìè (àýðåí-

õèìà). Æèëêè ñîïðîâîæäàþòñÿ ìëå÷íûìè

òðóáêàìè ñ òåìíî-áóðûì çåðíèñòûì ñîäåðæè-

ìûì (ïîñëå êèïÿ÷åíèÿ â ùåëî÷è).

Ñûðüå èçìåëü÷àþò â ïîðîøîê (355). Ïîðîøîê îò

òåìíî-ñåðîâàòî-çåëåíîãî äî êîðè÷íåâàòî-çåëåíîãî

öâåòà. Ïðîñìàòðèâàþò ïîä ìèêðîñêîïîì, èñïîëüçóÿ

ðàñòâîð õëîðàëüãèäðàòà Ð. Âèäíû ìíîãî÷èñëåí-

íûå ôðàãìåíòû ëèñòüåâ: êëåòêè ýïèäåðìû ñ èçâè-

ëèñòûìè ñòåíêàìè; óñòüè÷íûå àïïàðàòû àíîìîöèò-

íîãî òèïà âñòðå÷àþùèåñÿ òîëüêî íà íèæíåé ïî-

âåðõíîñòè ëèñòà; äëèííûå, îäíîðÿäíûå ñ òîíêèìè

ñòåíêàìè è ÷àñòî îáîðâàííûå òðèõîìû; ñîñóäèñòàÿ

òêàíü ëèñòüåâ è ñòåáëåé ñ ãðóïïàìè âîëîêîí, ñîñó-

äû ïîðèñòûå è ñïèðàëüíûå ñ óòîëùåííûìè îáî-

ëî÷êàìè, ñâÿçàííûå ñ ìëå÷íûìè òðóáêàìè ñ ñîäåð-

æèìûì æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Èíîãäà âèä-

íû ôðàãìåíòû âåí÷èêîâ ñ òîíêîñòåííûìè èçðåäêà

áîðîäàâ÷àòûìè êëåòêàìè, ñîäåðæàùèìè ìíîãî÷èñ-

ëåííûå ñâåòëî-æåëòûå êàïåëüêè ìàñëà; ñôåðè÷å-

ñêèå çåðíà ïûëüöû îêîëî 30-40 ìì â äèàìåòðå ñ 3

ïîðàìè è ìåëêîÿì÷àòîé ýêçèíîé.

Таблица 3
Сравнительные данные по микроскопическим характеристикам травы чистотела по статье ГФ ХI

и монографии ЕФ 5
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рье; по ГФ ХI, в отличие от ЕФ 5, допускается
наличие бутонов: обратнояйцевидных с двумя
опушенными чашелистиками, опадающими
при распускании цветка; по ЕФ 5 допускает-
ся наличие незрелых плодов.

Микроскопия. Различие наблюдается в про-
ведении эксперимента: по ЕФ 5 исследование
проводят с использованием сырья, измельчен-
ного в порошок, по ГФ ХI — характерных мик-
роскопических признаков из цельного сырья.

Идентификация методом ТСХ. Дополни-
тельным требованием монографии ЕФ 5, по
сравнению со статьей ГФ ХI, является иденти-
фикация алкалоидов методом тонкослойной
хроматографии (ТСХ) (2.2.27).

Потеря в массе при высушивании. Влаж-
ность сырья по монографии ЕФ 5 определяют

путем высушивания в сушильном шкафу при
температуре 100-105 °С в течение 2 ч [9], а по
статье ГФ ХI — до постоянной массы [10].

Посторонние примеси. Монографией ЕФ 5
регламентировано суммарное содержание по-
сторонних примесей не более 10 % [9], в ста-
тье ГФ ХI определяются отдельно минераль-
ные примеси не более 0.5 %, органические
примеси — не более 1 %, побуревшие и потем-
невшие части травы — не более 3 % [11].

Количественное определение. Определе-
ние количественного содержания суммы алка-
лоидов, в пересчете на хелидонин и сухое сы-
рье, проводится методом неводного титрова-
ния по статье ГФ ХI (не менее 0.2 %) и экст-
ракционно-спектрофотометрическим мето-
дом по монографии ЕФ 5 (не менее 0.6 %).

Ïîêàçàòåëè ÃÔ ÕI «Òðàâà ÷èñòîòåëà»
(öåëüíîå ñûðüå)

ÅÔ 5 «Greater celandine»

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè (âëàæíîñòü) íå áîëåå 14 % íå áîëåå 10 %

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 15 % íå áîëåå 13 %

çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ â 10 % ðàñòâîðå ÍÑl íå áîëåå 2 % -

ïîáóðåâøèå è ïîòåìíåâøèå ÷àñòè òðàâû íå áîëåå 3 % -

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 1 % -

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % -

ïîñòîðîííèå ïðèìåñè - íå áîëåå 10 %

êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ñóììû àëêàëîè-

äîâ, â ïåðåñ÷åòå íà õåëèäîíèí è ñóõîå ñûðüå

íå ìåíåå 0.2 % íå ìåíåå 0.6 %

Таблица 4
Сравнительные данные по числовым показателям и количественному определению травы чистотела

по статье ГФ ХI и монографии ЕФ 5

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3 4 5 6 7

îïèñàíèå
â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûìè Òàáë. 1

+ + + + + + +

âíåøíèå ïðèçíàêè
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 2
+ + + + + + +

ìèêðîñêîïèÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 3
+ + + + + + +

âëàæíîñòü íå áîëåå 14 % 8.51 9.59 11.26 8.31 9.32 10.54 10.80

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 15 % 6.12 8.10 8.56 6.20 7.89 8.92 8.80

çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ â 10 %

ðàñòâîðå ÍÑl
íå áîëåå 2 % 1.16 1.32 1.40 1.12 1.18 1.36 1.42

ïîáóðåâøèå è ïîòåìíåâøèå

÷àñòè òðàâû
íå áîëåå 3 % 1.0 1.8 3.0 0.2 0.6 1.2 1.8

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 1 % íå îáí. íå îáí. íå îáí. íå îáí. 2.1 íå îáí. 1.2

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % 0.1 íå îáí. íå îáí. íå îáí. íå îáí. 0.2 0.4

êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå

ñóììû àëêàëîèäîâ, â ïåðåñ÷åòå

íà õåëèäîíèí è ñóõîå ñûðüå

íå ìåíåå 0.2 % 0.290 0.30 0.352 0.420 0.386 0.329 0.393

Таблица 5
Результаты анализа образцов травы чистотела в соответствии с требованиями статьи ГФ ХI

Примечания:
+ — соответствует требованиям;
– — не соответствует требованиям.
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Экспериментальная часть

В качестве объектов исследования исполь-
зованы образцы травы чистотела большого,
собранные во время цветения в Полтавской
(1), Днепропетровской (2), Луганской (3), Вин-
ницкой (4), Харьковской (5), Киевской (6) и
Львовской (7) областях.

Объекты исследования проанализированы
на соответствие требованиям по статье ГФ ХI
и монографии ЕФ 5. Результаты анализа пред-
ставлены в Табл. 5 и 6.

Из Табл. 5 следует, что по разделам описа-
ние, внешние признаки и микроскопия трава
чистотела соответствует требованиям статьи
ГФ ХI.

Результаты, полученные при определении
влажности сырья, общей золы, золы, нера-
створимой в 10 % растворе кислоты хлорис-
товодородной также удовлетворяют требова-
ниям, регламентируемым в статье ГФ ХI. Кон-
тролируемые примеси, такие как побуревшие
и потемневшие части растений (не более
3 %), органические (не более 1 %), минеральные
примеси (не более 0.5 %) не превышают допу-
стимого количества.

Количественное содержание суммы алка-
лоидов, в пересчете на хелидонин и сухое сы-
рье, в траве чистотела составляет более регла-
ментируемого нижнего предела 0.2 %.

Как следует из Табл. 6, трава чистотела
большого по описанию, макроскопии и микро-
скопии соответствует требованиям ЕФ 5.

Идентификация. Исследование проводили
на хроматографических пластинках фирмы
«Merck» и пластинках, приготовленных со-
гласно [10]. Для приготовления раствора срав-
нения использованы вещества-свидетели па-
паверина гидрохлорид Р (П) и метиловый крас-
ный Р (МК). После прохождения фронта ра-
створителей кислота муравьиная безводная Р -
вода Р - пропанол Р (1:9:90) 10 см от линии стар-
та хроматограмму сушат на воздухе, затем
проявляют последовательно раствором калия
йодовисмутата Р2 и раствором натрия нит-
рита Р. На хроматограмме испытуемого рас-
твора должны обнаруживаться зоны, указан-
ные на Рис. 1. Допускается наличие дополни-
тельных, менее интенсивных зон.

На хроматограммах испытуемого раствора,
полученных нами, обнаруживается 5 зон
(Рис. 2), как и на схеме, приведенной в ЕФ 5,
однако расположение зон на хроматограмме
раствора сравнения (Рис. 3) не совпадает с
расположением зон на схеме ЕФ 5. Обнару-
живаемые нами зоны на хроматограмме испы-
туемого раствора не соответствуют по поло-
жению зонам на хроматограмме раствора
сравнения, указанные на схеме ЕФ 5.

В связи с этим мы сравнили расположение
зон на полученной нами хроматограмме со
схемой хроматограммы, приведенной в ЕФ 4
(Рис. 4) [12].

Зоны папаверина гидрохлорида и метило-
вого красного на хроматограмме, полученной

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3 4 5 6 7

îïèñàíèå
â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûìè Òàáë. 1

+ + + + + + +

ìàêðîñêîïèÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 2
+ + + + + + +

ìèêðîñêîïèÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ

äàííûìè Òàáë. 3
+ + + + + + +

ÒÑÕ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðèñ. 1 - - - - - - -

ïîñòîðîííèå ïðèìåñè, â

ò.÷. ïîñòîðîííèå ÷àñòè

ðàñòåíèé è ìèíåðàëüíûå

ïðèìåñè

íå áîëåå 10 % + + + + + + +

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè
íå áîëåå 10.0 % 7.52 8.25 9.76 7.16 7.76 9.31 9.80

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 13.0 % 6.12 8.10 8.56 6.20 7.89 8.92 8.80

êîëè÷åñòâåííîå

ñîäåðæàíèå

íå ìåíåå 0.6 % ñóììû

àëêàëîèäîâ, â ïåðåñ÷åòå

íà õåëèäîíèí è ñóõîå

ñûðüå

0.698 0.733 0.710 0.795 0.735 0.777 0.797

Таблица 6
Результаты анализа образцов травы чистотела в соответствии с требованиями монографии ЕФ 5

Примечания:
+ — соответствует требованиям;
– — не соответствует требованиям.
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Рисунок 1

Âåðõíÿÿ ÷àñòü ïëàñòèíêè

_____

ÌÊ : êðàñíàÿ çîíà

Ï: ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ

     çîíà

_____

_____

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ çîíà

_____

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ Èñïûòóåìûé ðàñòâîð

Схема хроматограммы из ЕФ 5

Рисунок 2

ТСХ хроматограмма испытуемого раствора (1)

и раствора сравнения (2)

1           2

Âåðõíÿÿ ÷àñòü ïëàñòèíêè

ÌÊ: êðàñíàÿ çîíà

Ï: ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ

     çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ Èñïûòóåìûé ðàñòâîð

Рисунок 3

Типичная схема хроматограммы, полученной в

условиях определения

Âåðõíÿÿ ÷àñòü ïëàñòèíêè

______

ÌÊ : êðàñíàÿ çîíà

______

Ï: ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ

     çîíà

______

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà (õåëèäîíèí)

ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ çîíà

(ñàíãâèíàðèí)

______

êîðè÷íåâàÿ çîíà

(õåëåðèòðèí)

êîðè÷íåâàÿ çîíà (êîïòèçèí)

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ Èñïûòóåìûé ðàñòâîð

Рисунок 4

Схема хроматограммы из ЕФ 4

Âåðõíÿÿ ÷àñòü ïëàñòèíêè

______
ÌÊ: êðàñíàÿ çîíà

______
Ï: ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ

     çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà (õåëèäîíèí)

ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ çîíà

(ñàíãâèíàðèí)

êîðè÷íåâàÿ çîíà (õåëåðèòðèí)

êîðè÷íåâàÿ çîíà (êîïòèçèí)

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ Èñïûòóåìûé ðàñòâîð

Схема хроматограммы из [13]

Рисунок 5

Âåðõíÿÿ ÷àñòü ïëàñòèíêè

_______

ÌÊ: êðàñíàÿ çîíà

_______

Ï: ñåðîâàòî-êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

êîðè÷íåâàÿ çîíà

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ Ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ

Схема хроматограммы из [14]

Рисунок 6

нами, по положению не совпадают с зонами
раствора сравнения, приведенными на схеме
ЕФ 4 (Рис. 4). В то же время на полученной
нами хроматограмме испытуемого раствора
также обнаруживается 5 зон, 3 из которых
(коричневого цвета) находятся в нижней час-
ти пластинки и 2 — в верхней части пластин-
ки.

Ввиду несоответствия расположения зон
растворов сравнения и испытуемых растворов
на хроматограммах, представленных в ЕФ 4 и
ЕФ 5, представлялось целесообразным прове-
сти сравнение полученной нами хроматограм-
мы с данными, приведенными в [13] (Рис. 5) и
[14] (Рис. 6). Как видно из Рис. 5, однозначно-

го вывода о соответствии обнаруживаемых
нами зон на хроматограмме испытуемого рас-
твора зонам метилового красного и папавери-
на гидрохлорида на хроматограмме раствора
сравнения сделать нельзя.
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В [14] для идентификации зон алкалоидов
используют три режима просмотра хромато-
графической пластинки: в УФ-свете при дли-
нах волн 366 нм, 254 нм и при дневном свете
после проявления раствором калия йодовис-
мутата, а затем раствором натрия нитрита. По-
скольку в указанных изданиях ЕФ и в [13]
предложено просматривать пластинки после
проявления вышеуказанными реактивами,
предлагаем не принимать во внимание описа-
ние зон при просмотре хроматографической
пластинки в УФ-свете при длинах волн 366 нм
и 254 нм.

При сопоставлении схем хроматограмм
также обнаруживаем несоответствие распо-
ложения зон.

Таким образом, из результатов экспери-
мента невозможно сделать однозначный вы-
вод о соответствии отечественного сырья не
только требованиям ЕФ 5, но и более ранним
требованиям ЕФ, а также требованиям [14] по
идентификации методом ТСХ.

В результате проведенных исследований
нами обнаружены расхождения в описании
[9], [12], [13], [14] как зон на хроматограмме
раствора сравнения, так и зон обнаруживае-
мых алкалоидов на хроматограмме испытуе-
мого раствора.

По разделу идентификация методом ТСХ,
как уже было сказано, сырье не соответству-
ет требованиям ЕФ 5.

О несоответствии хроматографического
профиля, полученного нами в условиях иден-
тификации алкалоидов, подан запрос в Евро-
пейскую Фармакопею.

По содержанию суммы посторонних при-
месей (посторонние части растений и мине-
ральные примеси) и сульфатной золе отече-
ственное сырье выдерживает регламентируе-
мые ЕФ 5 требования.

Количественное содержание алкалоидов, в
пересчете на хелидонин и сухое сырье, в тра-
ве чистотела находится выше регламентируе-
мого нижнего предела 0.6 %.

Выводы

1. Проведен сравнительный анализ показа-
телей качества травы чистотела большого в со-
ответствии с требованиями статьи ГФ ХI и
монографии ЕФ 5. Не выявлено существен-
ных различий в требованиях к качеству сырья,
за исключением теста идентификация алкало-
идов методом ТСХ.

2. По показателям качества: описание, мак-
роскопия, микроскопия, посторонние приме-
си, потеря в массе при высушивании, общая
зола, количественное определение отече-

ственная трава чистотела большого соответ-
ствует требованиям монографии ЕФ 5.

3. По идентификации методом ТСХ ни один
из семи анализируемых образцов травы чис-
тотела не выдерживает требованиям ЕФ 5.

4. После получения от Европейской Фарма-
копеи разъяснений по вопросу о несоответ-
ствии хроматографического профиля, полу-
ченного нами в условиях определения алкало-
идов, будет решен вопрос о принятии требо-
ваний монографии ЕФ 5 на траву чистотела к
введению в ГФУ.
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Резюме
Дашутіна С.Л., Котов А.Г., Георгієвський В.П.

До питання про стандартизацію трави

Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus L.....
Наведено порівняльний аналіз показників якості тра-

ви Chelidonium majus L., що регламентуються ЄФ 5-го



140

2/3-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

вид. та ГФ ХІ. Показано, що за всіма показниками якості,
за винятком тесту з ідентифікації алкалоїдів методом
ТШХ, вітчизняна лікарська сировина відповідає вимогам
ЄФ 5-го вид.

Summary
Dashutina S.L., Kotov A.G., Georgiyevsky V.P.

To the matter of the standardization of

Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus Chelidonium majus L. . . . . herb

Comparative analysis of Chelidonium majus L. herb qual-
ity indices, regulated by EP 5 and SP XI has been conduct-
ed. It was shown, that by all quality indices, except for the
test of alkaloids identification by TLC method, domestic
herbal drugs conform to EP 5 requirements.

Дашутина Светлана ЛеонидовнаДашутина Светлана ЛеонидовнаДашутина Светлана ЛеонидовнаДашутина Светлана ЛеонидовнаДашутина Светлана Леонидовна. Закончила
Украинскую фармацевтическую академию (1996).
Мл. науч. сотр. лаборатории фармакопейного ана-
лиза ГП НЭФЦ (1996).

Котов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей Георгиевич (р. 1960). Окончил
Харьковский фармацевтический институт (1982).
Ст. науч. сотр. сектора природных гетероцикличес-
ких соединений ГП ГНЦЛС (2001). К.фарм.н.
(1996). Ст. науч. сотр. (2004).

Георгиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор Петрович. Окончил
фармацевтическое отделение 1-го Московского
медицинского института (1959). Работает в
ГП ГНЦЛС (с 1958). Д.фарм.н. (1980). Чл.-корр.
НАН Украины. Директор ГП ГНЦЛС. Директор
ГП НЭФЦ. Засл. деятель науки и техники Украины.
Председатель Бюро Редакционной Коллегии Госу-
дарственной Фармакопеи Украины. Рук. работ по
созданию ГФУ.

Ïðîáëåìè. Ïîøóê. Ð³øåííÿ.

ÓÄÊ 615.457.07

Àíäðþêîâà Ë.Ì., Ï³îòðîâñüêà À.Ã., Êðóïà Í.Î., Ìàòâ³ºíêî Ò.Ì., Þä³íà ².².
Äåðæàâíå ï³äïðèºìñòâî «Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â»

Ïèòàííÿ êîíòðîëþ î÷íèõ êðàïåëü çà ïîêàçíèêîì «Ìåõàí³÷í³ âêëþ÷åííÿ»:
ñòàí ³ ïðîáëåìè

Розглянуто та проаналізовано проблеми контролю якості очних крапель за показником «Механічні включення» на
прикладі нормативної документації країн близького та далекого зарубіжжя з метою розробки нового вітчизняного
документа з даного питання.

Керівні документи, відповідно до яких пра-
цює фармацевтична промисловість в Євро-
пейському Союзі, містять високі вимоги до за-
безпечення якості лікарських засобів при
їхній розробці, виробництві та контролі. Стра-
тегія інтеграції України в Європейський Союз
вимагає здійснення заходів щодо застосуван-
ня цих вимог до усіх лікарських препаратів, що
виробляються фармацевтичними підприєм-
ствами України.

Очні краплі — лікарська форма з високи-
ми вимогами до складу та умов виробництва.
Одним із показників її якості є чистота розчи-
ну, що визначається вмістом механічних час-
ток (включень). Згідно [1], механічні включен-
ня — це сторонні рухомі нерозчинні частки, за
винятком бульбашок газу, випадково присутні
у розчинах.

Відповідно до положення ДФУ, очні краплі,
що представляють собою розчини, у відповід-
них умовах спостереження мають бути прак-
тично вільними від часток. Це досить високі
вимоги до даної лікарської форми, які сформу-
льовані аналогічно вимогам до препаратів для
парентерального застосування.

На даний час 5 підприємств України вироб-
ляють очні краплі в контейнерах із різних ма-
теріалів. Контроль очних крапель за показни-
ком «Механічні включення» проводиться
згідно РД 64-076-89 «Инструкция. Контроль
готовых лекарственных средств в виде глаз-
ных капель на отсутствие в них механических
включений» [2]. Даний документ передбачає
первинний 100 % візуальний контроль при ви-
робництві очних крапель і вторинний - вибір-
ковий у залежності від розміру серії при про-
веденні повного аналізу препарату. Цей доку-
мент поширюється на очні краплі, що паку-
ються в первинну упаковку із прозорого скла
або поліетиленові тюбик-крапельниці.

Сучасний рівень виробництва в Україні оч-
них крапель у контейнерах, виготовлених із
різних матеріалів, висуває необхідність роз-
робки нового документа з контролю на ме-
ханічні включення. Техніка та норми контро-
лю також потребують перегляду.

Мета даної статті — узагальнити дані
інформаційного пошуку та проаналізувати
вимоги щодо контролю очних крапель за по-
казником «Механічні включення» у зарубіж-



141

ÔÀÐÌÀÊÎÌ     2/3-2005

них нормативних документах для подальшого
використання цих результатів при розробці
ДП ДНЦЛЗ нового документа з контролю
лікарських засобів у вигляді очних крапель за
показником «Механічні включення».

Розглянуто діючі фармакопейні вимоги
щодо вмісту механічних включень (невидимих
та видимих (більше 50 мкм) часток) в очних
краплях.

Європейська Фармакопея     [3] зазначає, що
очні краплі, що являють собою розчини, у
відповідних умовах експерименту мають бути
практично прозорими і практично вільними
від часток. При цьому Фармакопея не наво-
дить методик контролю та тлумачення термі-
ну «практично вільні від часток».

Японська Фармакопея [4] містить вимоги
тільки до інструментального мембранно-
мікроскопічного методу випробування, при-
значеного для дослідження характеру та мож-
ливих причин забруднення офтальмологічних
розчинів: водних офтальмологічних розчинів;
офтальмологічних розчинів, що підлягають
розчиненню перед застосуванням; офтальмо-
логічних розчинів типу суспензій; офтальмо-
логічних розчинів в однодозових контейнерах.
За допомогою цього методу контролюють
кількість часток розміром ≥ 300 мкм. Норми
контролю не наведено.

Міжнародна Фармакопея     [5] також не
містить вимог щодо норм контролю очних кра-
пель на вміст механічних включень. Наведено
тільки, що при контролі проводиться візуаль-
не спостереження.

Згідно      Фармакопеї США     [6] механічні
включення являють собою рухомі сторонні
частки за виключенням бульбашок газу, що
випадково присутні у розчинах. Офтальмо-
логічні розчини мають бути практично вільни-
ми від часток, що можуть виявлятися візуаль-
ним контролем.

Згідно даних інформаційного пошуку [7, 8]
Фармакопея США розробляє проект статті
«Механічні включення в офтальмологічних
розчинах». У проекті статті передбачено  візу-
альний та інструментальний методи контролю
механічних включень. Для візуального методу
норми контролю не наведені. Основна увага
надана інструментальному методу, що вклю-
чає підрахунок механічних включень невиди-
мого діапазону (≥ 10 мкм і ≥ 25 мкм) методом
світлоблокування та мікроскопічним методом.
Ці методи ідентичні методам, що застосовують
для контролю ін’єкційних розчинів.

Наведені вимоги не стосуються офтальмо-
логічних препаратів, що являють собою су-
спензії, емульсії або гелі.

На засіданні робочої групи Європейської
Фармакопеї 8-9 квітня 2003 року було прийня-
то рішення про направлення запитів до націо-
нальних фармакопейних органів щодо вико-
ристання фірмами-виробниками випробувань
очних крапель на механічні включення згідно
проекту статті Фармакопеї США та щодо реа-
лістичності меж вмісту механічних включень,
запропонованих цим проектом. На даний час
стаття «Механічні включення в офтальмоло-
гічних розчинах» так і не з’явилася в остан-
ньому виданні Фармакопеї США.

Вимоги щодо контролю очних крапель на
механічні включення, виконувані
зарубіжними фірмами

Зарубіжні фірми, у залежності від матеріа-
лу контейнера, застосовують візуальний не-
руйнівний або візуальний руйнівний контроль
очних крапель на механічні включення.

Візуальний неруйнівний контроль застосо-
вують для зразків препаратів, первинна упа-
ковка яких прозора, безбарвна і досить вільна
від маркування, для того, щоб можна було про-
вести таке випробування. Для інших випадків
застосовують візуальний руйнівний контроль.

Умови проведення контролю. Якщо оцінка
зразка не проводиться в первинному контей-
нері, флакони розкривають у витяжній шафі
з ламінарним потоком. Очищають шийку фла-
кона та гвинтове різьблення вологою ткани-
ною. Видаляють пробку за допомогою пінце-
та так, щоб вона виймалася за вертикальною
віссю контейнера. Виливають вміст кожного
контейнера в одну або декілька чистих про-
бірок, що не містять часток. Для підготовки
пробірок, що не містять часток, їх промивають
водою, вільною від часток [1] і проводять ви-
пробування на наявність часток за допомогою
води, вільної від часток.  Повторюють цю опе-
рацію доки механічні включення перестануть
виявлятися. Воду виливають безпосередньо
перед наповненням пробірки зразком.

Під час візуального перегляду в освітленій
камері на білому та чорному фонах пробірки
зі зразками розчинів обертають круговими ру-
хами.

Якщо зразок містить частки, що не є буль-
башками газу, а є сторонніми включеннями
(пил, пластмасові кусочки, волокна), підрахо-
вують кількість сторонніх часток.

Приготування випробовуваного зразка.
Для проведення випробування на механічні
включення беруть не менше 5 мл випробову-
ваного розчину, за винятком тих випадків,
коли випробування проводять у первинній
упаковці.
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Якщо об’єм наповнення дорівнює 5 мл або
більше 5 мл, переносять увесь вміст одного
контейнера у чисту циліндричну скляну про-
бірку (діаметром від 16 мм до 19 мм), вільну від
видимих часток.

Для великих об’ємів наповнення замість
проведення випробування всього вмісту де-
кілька разів перевертають контейнер для ре-
тельного перемішування зразка і для прове-
дення випробування переносять у пробірку
близько 10 мл розчину.

Для об’ємів наповнення менше 5 мл, але не
більше 2.5 мл, об’єднують вміст двох контей-
нерів і проводять випробування як для одного
зразка.

Якщо об’єм наповнення менше 2.5 мл, ви-
користовують вміст одного контейнера на
одну пробірку для випробування. Проводять
випробування трьох зразків у пробірках для
випробувань (розміром 10 мм × 75 мм), що не
містять механічних включень.

Подання результатів випробувань. Запису-
ють у протоколі «практично вільний від меха-
нічних включень», якщо проведено оцінку
тільки одного зразка і виявлено не більше 3 ча-
сток на 5 мл.

Якщо спостерігаються чотири або більше
часток на 5 мл, необхідно провести оцінку до-
даткових зразків.

Записують у протоколі «практично вільний
від механічних включень», якщо проведено
оцінку декількох зразків і виконуються такі
обидві умови:

Якщо об’єм наповнення більше 2.5 мл і мен-
ше 5 мл:

(а) не більше одного зразка містить більше
5 часток на 5 мл
ТА

(b) середнє число часток становить ≤ 0.6 ча-
сток/мл (3.0 частки на 5 мл).

Якщо об’єм наповнення менше 2.5 мл:
(а) не більше одного зразка містить більше

3 часток на контейнер
ТА

(b) середнє число часток становить ≤ 2 час-
тки на контейнер.

Якщо будь-яка умова не виконується, про-
водять повторне випробування додаткових
10 зразків. Якщо кількість зразків обмежена,
кількість зразків для повторного випробуван-
ня має бути вдвічі більша за кількість зразків
для першого випробування. Принаймні прово-
дять випробування двох додаткових зразків.

Якщо одержані при повторному випробу-
ванні результати не відповідають критеріям,
описаним вище, у протоколі зазначають «ме-

ханічні включення», «частки» або інший відпо-
відний результат.

Вимоги до контролю очних крапель на
механічні включення, виконувані в Росії та
Бєлорусі

Розглянуто нормативні документи, що роз-
роблено в Росії та Бєларусі на заміну
РД 64-076-89 [9, 10]. Такими документами є
РДИ 42-504-00 «Инструкция по контролю на
механические включения глазных капель»     Рос-
ійської Федерації, що затверджена МОЗ Росії
01.10.2000, та     «Инструкция по контролю на
механические включения глазных капель»,
прийнята Постановою МОЗ Республіки Бєла-
русь від 20.12.01 за № 74.

Ці нормативні документи ідентичні за
змістом та містять основні вимоги, що відпо-
відають РД 64-076-89. У той же час в них роз-
ширено сферу застосування документу, наве-
дено додаткові вимоги щодо умов проведення
контролю та встановлено більш жорсткі вимо-
ги щодо показників, що регламентуються.

Розглянемо деякі з цих положень.
Сфера застосування. У цьому розділі доку-

ментів Росії та Бєларусі додатково зазначено,
що використовується упаковка зі скла та про-
зорих полімерних матеріалів, а також що дія
документа поширюється на очні краплі, виго-
товлені в аптеках за індивідуальними пропи-
сами.

Дані інструкції не поширюються на конт-
роль очних крапель в ємностях із непрозорих
матеріалів. Такі лікарські засоби оцінюються
відповідно до вимог окремих фармакопейних
статей.

Уточнено визначення механічних вклю-
чень: «Під механічними включеннями розумі-
ють сторонні нерозчинні частки у вигляді вор-
синок (крім бульбашок газу), випадково при-
сутні в очних краплях».

У документах конкретизовано, що вимоги
встановлено тільки до візуального методу кон-
тролю.

Умови проведення контролю. У документі
Росії зазначений клас чистоти приміщення
(клас Д відповідно до ОСТ 42-510-98), де про-
водять контроль очних крапель. У документі
Бєларусі зазначено, що контроль проводять у
приміщенні відповідного класу чистоти (мак-
симально припустиме число часток розміром
0.5-5 мкм - 3 500 000 в 1 м3, часток розміром
більше 5 мкм - 20 000 в 1 м3, максимально при-
пустиме число життєздатних мікроорганізмів
в 1 м3 повітря робочої зони — 500).

У документах передбачено, що зона конт-
ролю при перегляданні має бути освітлена
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електричною лампою розжарювання або лам-
пою денного світла відповідної потужності в
залежності від ступеня забарвлення розчинів
або матеріалів упаковки згідно наведеної таб-
лиці. Таблиця передбачає залежність такого
показника як забарвлення розчинів від потуж-
ності джерела світла (електрична лампа роз-
жарювання та лампа денного світла).

Визначений термін «забарвлені». До кате-
горії «забарвлені» відносяться безбарвні роз-
чини в ємностях зі світлозахисного скла і за-
барвлені розчини у ємностях із безбарвного
скла, а також у ємностях із прозорих полімер-
них матеріалів та розчини, що опалесціюють.

Змінено, порівняно із РД 64-076-89, вимоги
щодо освітленості зони контролю (було зазна-
чено не менше 2500 лк, стало - 2000 лк).

В умовах проведення контролю додатково
зазначено, що допускається використання
різних типів спеціальних установок для пере-
глядання, що забезпечують якість контролю
згідно даної інструкції.

Додатково зазначено вимоги щодо пере-
вірки стану зору контролера лікарем-окулі-
стом. Стан зору контролера має перевірятися
не рідше одного разу у 6 місяців, про що має
бути відмітка у медичній картці (книжці).

Проведення аналізу. Основні вимоги щодо
проведення аналізу, надані у наведених доку-
ментах, співпадають із вимогами РД 64-076-89.
Додатково зазначено, що час контролю скла-
дає 40-60 % від загального часу, витраченого на
переглядання з урахуванням допоміжних опе-
рацій, а за механізованої подачі ємностей у
зону контролю — близько 70 %. Час контро-
лю очних крапель в ємностях зі світлозахис-
ного скла і прозорих полімерних матеріалів,
забарвлених розчинів та розчинів з опалес-
ценцією збільшується на 20 %.

Порядок контролю очних крапель на ме-
ханічні включення на підприємстві. Основні
вимоги щодо проведення аналізу, надані у на-
ведених документах, співпадають із вимогами
РД 64-076-89. При цьому встановлено більш
жорсткі вимоги щодо коефіцієнта дефектності
та загальної кількості забракованих одиниць
продукції у тюбік-крапельницях.

Серія очних крапель у флаконах вважаєть-
ся придатною, якщо коефіцієнт дефектності
не перевищує 1.5 (було — 3.5).

У взятій на переглядання кількості тюбік-
крапельниць допускається не більше 4 % оди-
ниць продукції, що містять механічні включен-
ня (було — 6 %).

Контроль очних крапель на механічні вклю-
чення органами державного контролю. У на-

ведених документах передбачено кількість
зразків, що направляють на арбітражний кон-
троль. Вона має складати подвійну кількість
ємностей, відібраних при вторинному конт-
ролі. За необхідності органи державного кон-
тролю можуть запросити додаткову кількість
зразків.

Для вирішення питання про вміст механіч-
них включень в очних краплях представляло
також інтерес з’ясування, частки якого роз-
міру і в якій кількості не викликають подраз-
нюючої дії на око. Із цією метою було розгля-
нуто вимоги щодо вмісту часток в інших очних
лікарських засобах — суспензіях та мазях.

Згідно [1], в очних суспензіях та очних м’я-
ких лікарських засобах контролюють розмір
видимих та невидимих часток за допомогою
мікроскопа: для кожного зразка, що містить
10 мкг твердої діючої речовини, має бути не
більше двох часток із максимальним розміром
50 мкм. Не допускається наявність часток роз-
міром більше 90 мкм. В очних м’яких лікарсь-
ких засобах контролюють також наявність ме-
талевих часток: вимоги вважаються виконани-
ми, якщо у 10 тубах (вміст туби має бути не
більше 5 г) кількість металевих часток розмі-
ром більше 50 мкм не перевищує 50 і лише в
одній тубі допускається більше 8 таких часток.

Також слід відзначити, що для лікарської
форми у вигляді порошку для приготування
очних крапель, нами не були знайдені норми
контролю на вміст механічних часток.
Відправною крапкою у вирішенні цього питан-
ня будуть вимоги, застосовувані при візуаль-
ному контролі порошків для ін’єкційних або
внутрішньовенних інфузійних лікарських за-
собів [11].

Висновки

1. Вивчення матеріалів різних інформацій-
них джерел показало відсутність чіткої стан-
дартизації в методах контролю та нормуванні
механічних часток в очних краплях. Однак
інформація, що з’явилася в останній час, по-
казує, що за рубежем це питання сьогодні та-
кож висунуте на порядок денний.

2. Фармакопеї провідних країн світу для оч-
них крапель, на відміну від препаратів для па-
рентерального застосування, не містять вимог
контролю на вміст невидимих часток. На да-
ний час це питання є питанням обговорення
світової фармацевтичної громадськості. Конт-
роль очних крапель здійснюється тільки на
наявність видимих часток.

3. Основним методом контролю очних кра-
пель на вміст механічних часток є візуальний
метод.
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4. У залежності від ступеня прозорості ма-
теріалу контейнера для очних крапель здійс-
нюється або 100 % візуальний неруйнівний
контроль, або вибірковий руйнівний конт-
роль.

5. Із метою допомоги виробникові вжити
заходи для запобігання забруднень для вклю-
чення у стандарт з контролю якості очних кра-
пель на вміст механічних часток плануються:
візуальний метод контролю як основний ме-
тод (100 % візуальний контроль — для очних
крапель у контейнерах із прозорих матеріалів,
вибірковий візуальний руйнівний контроль —
для очних крапель у контейнерах із непрозо-
рих матеріалів і порошків для приготування
очних крапель), інструментальний мікроско-
пічний — як уточнюючий для встановлення
природи часток, що можуть бути присутні у
розчині.
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Ïîïîâà Í.Â., Ëèòâèíåíêî Â.È., Ïàâëîâà È.À., Ñëàñòüÿ Å.À.
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Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

C-ãëèêîçèäû ãàëëîâîé êèñëîòû â ðàñòåíèÿõ ðîäà áàäàí

Из листьев бадана толстолистного с помощью хроматографии выделены бергенин и новое природное вещество –
бергеновая кислота. Структура нового соединения установлена с помощью хроматографических, спектральных ме-
тодов анализа и химических превращений. ВЭЖХ-анализ показал, что в листьях бадана толстолистного содержа-
ние бергеновой кислоты в 3 раза выше, чем содержание бергенина. Наибольшее содержание бергеновой кислоты
отмечается в листьях б.тихоокеанского, б.Делаво и б.толстолистного, в то время как в листьях б.реснитчатого это
соединение отсутствует.

Бергенин представляет собой производное
галловой кислоты со структурой С-арилглико-
зидов, которые распространены в ряде се-
мейств и представляют интерес для медицины
как вещества, проявляющие противоязвен-
ную, противогерпетическую, противоспали-
тельную, гепатопротекторную, антиаритми-
ческую и другие виды активности [1, 2, 3, 4].

Листья бадана толстолистного богаты фе-
нольными соединениями, такими как фено-
логликозиды, в частности арбутин и метилар-
бутин, дубильные вещества, флавоноиды [14].
Среди фенольных веществ преобладают про-
изводные галловой кислоты, к которым при-
надлежит бергенин. Для надземных и подзем-
ных органов растений рода Bergenia бергенин
является специфическим фенольным соеди-
нением [2, 4].

Целью настоящей работы явилось выделе-
ние, установление структуры и определение
количественного содержания С-гликозидов
галловой кислоты в листьях различных видов
бадана.

Впервые вещество, названное бергенином,
было выделено из корневищ растений рода
Saxifraga (Bergenia) в 1880 году [5, 6].

До 1930 года это соединение исследовалось,
но представления о нем носили дискуссион-
ный характер. Чичибабин А.Е. с сотр. повтор-
но исследовали соединение, выделенное из
корневищ Bergenia saxifragа. Авторы охарак-
теризовали его как 1,2,3,4-тетрагидроксибу-
тил-4,6-диокси-5-метоксиизокумарин (1.1).
Наличие шести гидроксильных групп автора-
ми было установлено с помощью реакции Це-
ревитинова, но при ацетилировании исследо-
ватели получали только пентаацетат. Авторы
доказывали, что из 6 гидроксильных групп 2
являются фенольными гидроксильными груп-
пами, 4 — спиртовыми группами. Кроме того,

в структуре бергенина обнаруживали меток-
сильную группу и лактонную группировку [5,
6].

O
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MeO [CH(OH)]3CH2OH
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O
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Позже Shimokoriyama, объясняя образова-
ние пентаацетата вместо гексаацетата, пред-
положил, что один гидроксил в боковой цепоч-
ке образует циклическую форму как в (1.2),
поэтому бергенин должен иметь 5 гидроксиль-
ных групп [5, 6].

Чичибабин А.Е. сознавая, что структура
бергенина несовершенна, обратил внимание
на исследования производных галловой кисло-
ты в турецких галлах и сделал предположение,
что галловая кислота может конденсировать-
ся с глюкозой, образуя соединение, подобное
бергенину (он его называл глюкогалловая кис-
лота). Однако, последующие работы не под-
твердили этого предположения, т.к в галлах
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были выявлены только сложные эфиры галло-
вой кислоты и глюкозы [5, 6].

В 1958 году Hay J.F. с сотр. высказали мысль
и в дальнейшем привели доказательства, что
бергенин, подобно С-гликозидам флавонои-
дов, представляет собой С-глюкозид метокси-
галловой кислоты, где глюкоза находится в
пиранозной форме, при этом вторая гидро-
ксильная группа глюкозы образует лактон с
карбоксильной группой метоксигалловой кис-
лоты [5, 6].

В 1991-92 гг. L. Jahodar и др. [7, 8] провели
повторное исследование структурных особен-
ностей бергенина. В ЯМР-спектре ими пока-
зано, что две ароматические гидроксильные
группы имеют химические сдвиги 9.76 ppm и
8.50 ppm, три спиртовые группы — 5.71 ppm,
5.45 ppm и 5.00 ppm (Табл. 1). Так как глюкоз-
ный остаток находится в молекуле в пираноз-
ной форме и ее атом С-1 конденсирован с аро-
матическим кольцом (положение С-10а), про-
тон Н (10б) находится в экваториальном поло-
жении и обнаруживается по сигналу с величи-
ной сдвига 5.01 ppm в виде дуплета. Протон у
С-2 глюкозы (или у С-4а в бергенине) находит-
ся в аксиальном положении и обнаруживает-
ся по сигналу с величиной сдвига 4.04 ppm dd.
Протоны у С-3 глюкозы ( С-4 — у бергенина)
идентифицированы по сигналу с величиной
сдвига 3.7 ppm dd, протон у С-4 глюкозы
(С-3 — у бергенина) — по сигналу с величиной
сдвига 3.26 ppm dd, протон у С-5 глюкозы (С-
2 — у бергенина) — по сигналу с величиной
сдвига 3.62 ppm dd. Два протона у С-6 (С-11 —

у бергенина) регистрируются по сигналу с ве-
личиной сдвига 3.89 ppm dd и 3.39 ppm dd. Ме-
токсильная группа (три протона у С-12) иден-
тифицируется по синглету 3.82 ppm.

С-гликозидная природа бергенина и другие
его структурные особенности подтверждена
13С-ЯМР–спектром и др. авторами [7, 8, 9].

Материалы и методы

Объектом исследования были листья, кор-
ни и корневища ряда видов рода бадан (Berge-
nia pacifica, Bergenia stracheyi, Bergenia cra-
ssifolia, Bergenia delavayi, Bergenia gorbunovii,
Bergenia hymalaica, Bergenia cordifolia, Bergenia
ciliata), заготовленные в ботаническом саду
ХГУ, а также на коллекционных участках
НФаУ и ГП ГНЦЛС.

Для хроматографического анализа исполь-
зовали бумагу «Filtrak»: FN-1, FN-4, FN-14,
пластинки «Silufol» со слоем силикагеля для
тонкослойной хроматографии (Чехия).

Для разделения смесей веществ использо-
вали одно- и двумерную хроматографию при
одно-, дву- и многократном прохождении ра-
створителей.

Хроматографический анализ фенольных
соединений проводили в системах: 15 % ра-
створ кислоты уксусной (хроматография на
бумаге), бутанол - кислота уксусная - вода
(4:1:2) (хроматография на бумаге и тонкослой-
ная хроматография на пластинках «Silufol»),
этилацетат - кислота уксусная - вода (3:1:3)
(хроматография на бумаге), этилацетат - кис-
лота муравьиная - вода (10:2:3) (хроматогра-

Таблица 1
ЯМР-анализ бергенина

Ïîëîæåíèå H â
ìîëåêóëå áåðãåíèíà

1H ppm J(H,H)b 13C ppm

2 3.62 ddd 9.1; 7.6; 1.6 81.93

3 3.26 dd 9.1; 9.1 70.88

4 3.70 dd 9.3; 9.1 73.89

4a 4.04 dd 10.5; 9.3 79.97

6 - 163.60c

6a - 118.26

7 7.04 s 109.70

8 - 151.15

9 - 140.80c

10 - 148.24d

10a - 116.14c,d

10b 5.01 d 10.5 72.32

11
3.89 dd

3.49 dd

11.8; 1,6

11.8; 7.6
61.30

12 3.82 s 60.50
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фия на бумаге), хлороформ - метанол (8:2)
(тонкослойная хроматография на пластинках
«Silufol») [10, 11, 12, 13].

Для выделения бергенина сырье предвари-
тельно обрабатывали петролейным эфиром
для очищения от липофильных веществ. Далее
вещества экстрагировали 70 % спиртом. Полу-
ченный спиртовый экстракт концентрирова-
ли при нагревании под вакуумом до густого
водного остатка. Полученный водный концен-
трат фракционировали по растворимости в
ряде растворителей (диэтиловий эфир, этил-
ацетат, н-бутанол) до и после подкисления.
Каждую фракцию анализировали с помощью
хроматографии на бумаге в системах раство-
рителей бутанол - кислота уксусная - вода
(БУВ) (4:1:2, 4:1:5) а также в 2 %, 5 %, 15 % ра-
створах кислоты уксусной в одно- и двумер-
ном направлении. Для выделения бергенина
из листьев и корневищ бадана использовали
колоночную хроматографию на полиамиде, а
также препаративную хроматографию на бу-
маге. Структуру бергенина устанавливали с
помощью физических и химических методов
анализа. Температуру плавления определяли
на блоке Кофлера, нагревание проводили со
скоростью 4 °С/мин, повторяя измерения не
менее 3 раз.

Щелочное расщепление лактона: бергенин
(1.0 г) растворяли в 10 % растворе натрия гид-
роксида в соотношении 1:10, полученный ра-
створ нейтрализовывали раствором кислоты
хлористоводородной до слабокислой среды,
затем полученный продукт кристаллизовали.

УФ-спектр записывали на спектрофото-
метре СФ-48 (в качестве растворителя исполь-
зовали безводный этанол или метанол), ИК-
спектр — на спектрофотометре «Spe-
cord M80» (в таблетках с калия бромидом).

Анализ методом ВЭЖХ проводили на хро-
матографе «Милихром А-02» (Россия) с ис-
пользованием хроматографической колонки
размером (82×2) мм, заполненной сорбентом
Нуклеосил С18 с размером частиц 5 мкм и раз-
мером пор 100 C. Хроматографирование про-
водили в градиентном режиме. Подвижная
фаза А: 0.03 М раствор калия дигидрофосфа-
та, подкисленный кислотой фосфорной до
рН 2.5. Подвижная фаза В: ацетонитрил - ме-
танол (1:1). Программа градиента: 0-20 мин —
от 5 % до 25 % подвижной фазы В, 20-50 мин —
от 25 % до 50 % подвижной фазы В, 50-
60 мин — от 50 % до 100 % подвижной фазы В,
60-70 мин — 100 % подвижной фазы В. Ско-
рость подвижной фазы 30 мкл/мин, предель-
ное давление 5.0 мПа, температура колонки

25 °С. Объем вводимой пробы 1 мкл. Детекти-
рование при длине волны 280 нм, спектраль-
ные данные получены методом остановки по-
тока по поглощению в диапазоне 190-360 нм.

Воздушно-сухое растительное сырье экст-
рагировали 40 % спиртом в соотношении сы-
рье — экстрагент 1:5. Полученные экстракты
фильтровали через фильтр с размером пор
0.45 мкм. В некоторых случаях получали сухой
экстракт методом лиофильной сушки. Сухие
экстракты, а также чистые вещества перед
ВЭЖХ-анализом растворяли в 40 % спирте и
фильтровали.

Идентификацию пиков проводили методом
добавок чистых веществ, а также по спект-
ральным характеристикам и времени удержи-
вания. Количественное определение массовой
концентрации исследованных соединений
проводилась с использованием градуировки
по чистым веществам, которые были ранее
выделены из сырья бадана толстолистного [4].

Результаты и их обсуждение

Из листьев бадана в результате хроматогра-
фии на полиамиде из этилацетатной фракции
выделены вещества Б-1 и Б-2, которые легко
растворимы в спирте и мало растворимы в
воде.

Температура плавления вещества Б-1 со-
ставляет (131-132) °С, после высушивания при
температуре 90 °С в течение 6 ч температура
плавления вещества повысилась до (234-
235) °С, (по-видимому, вещество Б-1 находи-
лось в гидратной форме). Вещество Б-1 на хро-
матограммах не имело специфической флуо-
ресценции, выявлялось по реакции азосочета-
ния (розово-красное окрашивание) и по реак-
ции с раствором железа(ІІІ) хлорида. Установ-
лено, что вещество Б-1 не подвергается кис-
лотному и ферментативному гидролизу. В про-
дуктах расщепления вещества Б-1, проведен-
ного по методу Киллиани, с помощью каче-
ственных реакций и хроматографического
анализа были обнаружены глюкоза и меток-
сигалловая кислота. Максимумы поглощения
УФ-спектра вещества Б-1 наблюдались при
длинах волн 220 нм и 275 нм. Таким образом,
по физико-химическим свойствам и в сравне-
нии с достоверным образцом вещество Б-1
можно охарактеризовать как бергенин или
С-глюкопиранозил-4-метоксигаловой кисло-
ты.

Вещество Б-2 было получено в виде аморф-
ного порошка кремового цвета, оно отлича-
лось от  вещества Б-1 хроматографической
подвижностью (Табл. 2). Вещество Б-2 также
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вступало в реакции азосочетания и в реакцию
с раствором железа(ІІІ) хлорида. Кислотные
свойства вещества Б-2 были выявлены с помо-
щью реакции с метиленовым красным, бром-
крезоловым зеленим, бромтимоловым синим
и сульфамидным реактивом по Шмидту.

Максимум поглощения УФ-спектра для ве-
щества Б-2 наблюдался при длинах волн
220 нм и 275 нм, что совпадает с УФ-спектром
вещества Б-1. ИК-спектральный анализ под-
твердил наличие свободной карбоксильной

группы в веществе Б-2 по полосе поглощения
при длине волны 1720 см –1, которая отсут-
ствует у вещества Б-1, для которого характер-
на полоса поглощения при длине волны
1700 см -1 (карбонил лактонной группы) (Рис.1,
2). Предполагая, что вещество Б-2 является
карбоновой кислотой, было проведено хими-
ческое превращение бергенина в кислоту
(Рис. 3) [15].

После проведения химического превраще-
ния бергенина полученное вещество нейтра-

Таблица 2
Хроматографические характеристики веществ Б-1 и Б-2

Рисунок 2

Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ïîäâèæíîñòü, Rf

Âåùåñòâî Ôëóîðåñöåíöèÿ 15 % ðàñòâîð
êèñëîòû óêñóñíîé

ÁÓÂ (4:1:2)
ýòèëàöåòàò � êèñëîòà
óêñóñíàÿ - âîäà (3:1:3)

Á-1 (áåðãåíèí) - 0.43 0.58 0.50

Á-2 (áåðãåíîâàÿ êèñëîòà) - 0.85 0.15 0.23

Рисунок 1

ИК-спектр вещества Б-1

ИК-спектр вещества Б-2
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лизовали, кристаллизовали и изучали его фи-
зико–химические свойства. Установлено, что
хроматографические характеристики и ре-
зультаты УФ и ИК-спектров синтезированно-
го вещества и вещества Б-2 идентичны.

С целью идентикации вещества Б-2 и его
синтетического аналога был проведен, наряду
с хроматографическим анализом на бумаге и
ТСХ, также ВЭЖХ-анализ, который позволил
определить, что синтетический аналог и веще-
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Схема химического превращения бергенина

Рисунок 4

С-βββββ-D-глюкопиранозид 4-метоксигалловой кислоты и ее лактон бергенин
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Рисунок 5

ВЭЖХ-анализ экстракта бадана

2 — бергеновая кислота; 6 — бергенин.

Рисунок 6

ВЭЖХ-анализ бергеновой кислоты (1) и

бергенина (2)
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ство Б-2 имеют одинаковое время удержива-
ния (Рис. 5, 6). Таким образом, вещество Б-2
можно охарактеризовать как С-глюкопирано-
зид метоксигалловой кислоты, который ока-
зался новым природным соединением, на-
званным бергеновой кислотой. Структуру вы-
деленных соединений можно представить, как
показано на Рис. 4 [15].

С целью определения содержания нового
вещества Б-2 (бергеновой кислоты) в различ-
ных видах бадана был проведен ВЭЖХ-анализ
полученных экстрактов. По результатам ана-
лиза (Табл. 3) можно утверждать, что содержа-
ние бергеновой кислоты в листьях бадана тол-
столистного превышает содержание бергени-
на почти в 3 раза. Высокая концентрация бер-
геновой кислоты отмечается в листьях б.Дела-
во, б.тихоокеанского и б.толстолистного, в то
время как она отсутствует в листьях б.реснит-
чатого.

Выводы

1. Из листьев бадана толстолистного с по-
мощью хроматографии выделили бергенин и
новое природное вещество — бергеновую
кислоту, структура которого установлена с по-
мощью хроматографических, спектральных
методов анализа и химических превращений.

2. Методом ВЭЖХ показано, что в листьях
бадана толстолистного бергеновой кислоты
содержится в 3 раза больше, чем бергенина.
Наибольшее содержание бергеновой кислоты
отмечается в листьях б.Делаво.
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Резюме
Попова Н.В., Литвиненко В.І.,
Павлова І.О., Сластья Є.А.

C-глікозиди галової кислоти у рослинах роду бадан

Із листя бадану товстолистого за допомогою хрома-
тографії виділено бергенін, а також нову природну спо-
луку – бергенову кислоту. Структуру нової сполуки
встановлено за допомогою хроматографічних, спект-
ральних методів аналізу, а також хімічних перетворень.
ВЕРХ-аналіз показав, що вміст бергенової кислоти в листі
бадану товстолистого у 3 рази вище, ніж вміст бергені-
ну. Найбільший вміст бергенової кислоти — в листі б.ти-
хоокеанського, б.Делаво, б.товстолистого, у той же час
у листі б.війчастого ця сполука відсутня.

Summary
Popova N.V., Litvinenko V.I., Pavlova I.A., Slastya E.A.

C-glycosides of gallic acid in Bergenia Bergenia Bergenia Bergenia Bergenia genus plants

Using chromatography from Bergenia crassifolia leaves
bergenin and new natural substance – bergenic acid have
been isolated. The structure of new compound using chro-
matographic, spectral analysis and chemical transformations

Таблица 3
Содержание бергенина и бергеновой кислоты в экстрактах из листьев различных видов бадана

Âèä áàäàíà Ñîäåðæàíèå áåðãåíèíà, % Ñîäåðæàíèå áåðãåíîâîé êèñëîòû, %

B. pacifica 8.52 23.66

B. stracheyi 6.09 11.52

B. crassifolia 6.14 19.90

B. delavayi 1.44 24.32

B. gorbunovii 18.48 2.19

B. gymalaica 11.25 2.63

B. cordifolia 12.44 2.94

B. ciliata 5.96 -
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has been established. HPLC-analysis shows that in Bergenia
crassifolia leaves the content of bergenic acid 3 times as
much as bergenin. Highest content of bergenic acid is in
Bergenia pacifica, Bergenia delavayi and Bergenia crassifo-
lia leaves, while in Bergenia ciliata this compound is absent.
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Êîøîâèé Î.Ì., Êîì³ñàðåíêî À.Ì., Êîâàëüîâà À.Ì., Ìàëîøòàí Ë.Ì., Ìóäðèê ².Ì.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Äîñë³äæåííÿ ôåíîëüíèõ ñïîëóê ëèñòÿ åâêàë³ïòà

Із листя Eucalyptus viminalis Labill. виділено та ідентифіковано 5 гідроксикоричних кислот: п-кумарову, кавову, фе-
рулову, хлорогенову, неохлорогенову та 2 флавоноїдних аглікони: кемпферол і кверцетин. Встановлено вміст фе-
нольних сполук у листі Eucalyptus viminalis Labill.: гідроксикоричні кислоти — (0.338±0.022) %, флавоноїди —
(0.469±0.019) %, поліфенольні сполуки — (2.167±0.026) %.

Рід евкаліпт Eucalyptus L’Hеrinier налічує
близько 500 видів, які широко розповсюджені
у тропіках та субтропіках і складають три
чверті флори Австралії [8].

Офіцинальним видом в Україні є E.viminalis
Labill. [5]. У ГФ X описані E.globulus Labill.,
E.cinerea F.Muell. [4], у Європейській Фарма-
копеї — E.globulus Labill. [17].

Насадження Eucalyptus знаходяться на уз-
бережжі Середземного та Чорного морів, на
Кавказі, в Африці, Індії, Індонезії, Новій Зе-
ландії, Південній Америці та Чилі. На території
колишнього СРСР культивують близько 50 ви-
дів евкаліпта. Врожайність листя на промисло-
вих плантаціях становить від 80 ц/га до
150 ц/га, вихід ефірної олії — від 100 кг/га до
200 кг/га [8, 9].

Лікарською сировиною є листя (Folia Eu-
calypti), із якого одержують ефірну олію евка-
ліпта (Оleum Еuсаlypti) та хлорофіліпту екст-
ракт густий [5, 9, 17, 27].

Дослідження евкаліптів дозволили фітохі-
мікам встановити такі класи БАР: терпеноїди
[10]; фенольні сполуки: стільбени, флавоноїди,
поліфеноли [13–27]; полісахариди; смоли та
воски [8, 21] (Табл. 1). В листі E.rostrata вияв-
лено флавони: 4-О-D-галактозид генкваніну;
та флавоноли: кемпферол, кверцетин, гіперо-
зид, кверцимеритрин, рутин та 3'-О-глюкозид
рамнетину [23].

До складу ефірної олії евкаліпта входять
ациклічні, моно-, бі-, трициклічні моно- та сес-
квітерпеноїди та фенілпропаноїди.

В E.viminalis були виявлені сапоніни три-
терпенової групи, в Е.mycrocorys – циклоар-
тановий тритерпеноїд – циклосукаленол [10].
Із листя E.camadulensis виділена евкаліптано-
ва кислота – похідна олеанолової кислоти
[25].

Як видно з Табл. 1, із фенольних сполук в
різних видах евкаліпта було виділено та іден-
тифіковано флавоноїди (генкванін, кемпфе-
рол, кверцетин, рамнетин та їх глікозиди),
встановлено структуру стільбенів, евгобалів.
Виділено галову та елагову кислоти у вільно-
му стані та як компоненти поліфенольних спо-
лук [6, 9, 11-13, 15, 16, 18. 20, 22-24, 26].

У пилку евкаліпта виявлено білки, аміно-
кислоти, вуглеводи, вітаміни В1, В2, РР, С, біо-
тин, фолієву кислоту, рутин, антибіотики та
стимулятор росту [8].

Зі стародавніх часів евкаліпт широко засто-
совується в медичній практиці. Основна тера-
певтична активність евкаліпта — антисептич-
на. Із листя евкаліпта виробляють протиста-
філококовий препарат хлорофіліпт, який ви-
пускають у вигляді 0.25 %, 1 % спиртового та
2 % олійного розчинів. Зовнішньо галенові
препарати евкаліпта використовують як анти-
септичні засоби у хірургічній та гінекологічній
практиці, стоматології, оториноларингології,
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Таблиця 1
Фенольні сполуки представників роду Eucalyptus L’Herinier
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Таблиця 1 (продовження)
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дерматології та офтальмології. У вигляді інга-
ляцій галенові препарати евкаліпта викорис-
товують при гострих респіраторних захворю-
ваннях, трахеїтах і ларингітах. Препарати ев-
каліпта виявляють антисептичну дію по відно-
шенню до стрептококів і стафілококів, палич-

ки черевного тифу та паратифів А і В, кишко-
вої палички, гнійних й анаеробних збудників,
пригнічують ріст дизентерійної амеби та три-
хомонад; мають виражені протизапальні вла-
стивості, сприяють швидкому загоєнню ран;
виявляють болезаспокійливу, слабку седатив-
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Ä

ну та незначну відхаркувальну дію. Пилок ев-
каліпта має жарознижувальні, антибіотичні,
тонізуючі властивості, стимулює діяльність
шлунка [8].

В Україні та Російській Федерації зареєст-
ровано близько 50 комплексних препаратів
(інгаліпт, каметон, евкатол, ефкамон, інга-
камф, алором, біокаліптол, бромгексин, брон-
хікум, бронхосан, гевкамен, гексапневмін,
камфомен, пектусин та ін.), до складу яких

входить ефірна олія евкаліпта, основний ком-
понент якої — 1,8-цинеол (евкаліптол) [1, 7, 8].

Приведений стислий огляд сучасного ста-
ну дослідження видів роду Eucalyptus
L’Hеrinier та їх медичного застосування пока-
зує, що з усього комплексу біологічно актив-
них речовин, що містяться в листі евкаліпта,
використовують, в основному, ефірну олію та
хлорофільну фракцію (хлорофіліпт), тобто ре-
човини з гідрофобними властивостями.



156

2/3-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Метою нашого дослідження стало вивчен-
ня фенольного складу листя евкаліпта.

Експериментальна частина
Об’єктом дослідження стало листя евкаліп-

та (Folia E.viminalis Labill) із Грузії, надане
Дочірнім підприємством «Дослідний завод
ДНЦЛЗ» ДАК «Укрмедпром». Аналіз даної си-
ровини проводився відповідно [5, 28, 29].

Виділення та якісний аналіз груп БАР із листя
евкаліпта

Екстрагування суми БАР із листя евкаліпта
проводили водою очищеною. Для цього 50.0 г
подрібненої повітряно-сухої сировини по-
міщали в колбу зі шліфом, заливали порціями,

по 150 мл кожна, води та екстрагували (п’яти-
кратно) на киплячій водяній бані протягом
10 год. Витяг випарювали до 200-250 мл, охо-
лоджували до кімнатної температури, фільтру-
вали крізь паперовий фільтр у мірну колбу
місткістю 250 мл і доводили об’єм розчину во-
дою очищеною до позначки (розчин А).

В результаті попереднього хімічного дослі-
дження фенольного складу одержаного витя-
гу встановлено наявність таких груп феноль-
них сполук: похідні гідроксикоричної кислоти,
флавоноїди та поліфенольні сполуки. Похідні
α-пірону відсутні (Табл. 2).

Для виділення та ідентифікації наведених
сполук використовували фракціонування у

Íàçâà Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà Âèä Ë³òåðàòóðà

ðàìíåòèí
O

O

OH

OH

OH

Í3ÑÎ

OH

E. rostrata 23

3'-Î-ãëþêîçèä ðàìíåòèíó
O

O

OH

OH

OH

Í3ÑÎ

OGlu

E.rostrata 23

Таблиця 1 (продовження)

Примітка.
* — речовини, виділені нами з E.viminalis.

Ãðóïà ÁÀÐ Ìåòîäèêà Ñïîñòåðåæåííÿ Âèñíîâîê

ã³äðîêñèêîðè÷-
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ÒØÕ åòèëàöåòàòíî¿ ôðàêö³¿
ó ô³ëüòðîâàíîìó ÓÔ-ñâ³òë³

(354 íì) áëàêèòíà

ôëóîðåñöåíö³ÿ

ïðèñóòí³

ëàêòîííà ïðîáà ç³ ñïèðòîâèì

ðîç÷èíîì åòèëàöåòàíòíî¿ ôðàêö³¿
îñàä íå óòâîðþºòüñÿ

êóìàðèíè ÏÕ åòèëàöåòàíòíî¿ ôðàêö³¿ ï³ñëÿ

ðåàêö³¿ ç éîäèñòîâîäíåâîþ êèñëîòîþ

â ñèñòåì³ õëîðîôîðì-ôîðìàì³ä (9:1) ç

äîñòîâ³ðíèì çðàçêîì êóìàðèíó

ïîð³âíÿííÿ çíà÷åííÿ Rf

âèïðîáîâóâàíîãî çðàçêà ç³

ñòàíäàðòîì

íå âèÿâëåí³

ö³àí³äèíîâà ðåàêö³ÿ â ìîäèô³êàö³¿

Áð³àíòà [3, 6]

æîâòîãàðÿ÷î-÷åðâîíå

çàáàðâëåííÿ âîäíî¿ ôàçè,

òà æîâòîãàðÿ÷å �

îêòàíîëüíî¿.

àãë³êîíè ïðåäñòàâëåí³

ïåðåâàæíî ãðóïîþ

ôëàâîíó, ãë³êîçèäè -

ñóì³øøþ ïîõ³äíèõ

ôëàâîíó òà ôëàâîíîëóôëàâîíî¿äè

ðåàêö³ÿ ³ç 2 % ñïèðòîâèì ðîç÷èíîì

àëþì³í³þ õëîðèäó

æîâòå çàáàðâëåííÿ

ðîç÷èíó òà ÿñêðàâî-æîâòà
ôëóîðåñöåíö³ÿ â ÓÔ-ñâ³òë³

ïðèñóòí³

ïîë³ôåíîëüí³

ñïîëóêè
ðåàêö³ÿ ç ðîç÷èíîì çàë³çà(III) õëîðèäó

÷îðíî-ñèíº çàáàðâëåííÿ

ðîç÷èíó

òàí³íè ãðóïè, ùî
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Таблиця 2
Якісний аналіз фенольних сполук листя евкаліпта
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системі рідина-рідина, паперову хроматогра-
фію (ПХ) та хроматографію в тонкому шарі
сорбенту (ТШХ).

Гідроксикоричні кислоти. Одержаний із
листя евкаліпта витяг обробляли етилацета-
том. Етилацетатну фракцію упарювали та хро-
матографували на папері з достовірними зраз-
ками гідроксикоричних кислот у системах: I —
н-бутанол - кислота оцтова - вода (4:1:2) і II —
15 % розчин кислоти оцтової з наступною об-
робкою хроматограм парами аміаку та діазо-
реактивом. Встановили, що в листі евкаліпту
містяться п-кумарова (I — R f=0.90; II —
Rf=0.60), кавова (I — Rf=0.80; II — Rf=0.50),
ферулова (I — Rf=0.88; II — Rf=0.55), хлоро-
генова (I — Rf=0.62; II — Rf=0.70) та неохло-
рогенова кислоти (I — Rf=0.64; II — Rf=0.75).
У подальшому ці сполуки було виділено в інди-
відуальному стані методом препаративної
ТШХ та ідентифіковано на основі фізичних,
хімічних властивостей та їх УФ-спектральної
характеристики.

Флавоноїди. Етилацетатно-спиртову фрак-
цію (8:2) розчину А вивчали за допомогою дво-
мірної ПХ (Filtrak № 4) у системах: I — н-бута-
нол - кислота оцтова - вода (4:1:2); II — 2 % роз-
чин кислоти оцтової. Хроматографічно було
виявлено не менше 8 флавоноїдних сполук.

Для встановлення аглікону, що входить до
складу цих сполук, після сумарного гідролізу
досліджуваної фракції 5 % розчином кислоти
сірчаної методом ПХ із достовірними зразка-
ми агліконів у системах н-бутанол - кислота
оцтова - вода (4:1:2), 30 % розчин кислоти оц-
тової та 60 % розчин кислоти оцтової, хлоро-
форм - кислота оцтова - вода (13:6:2) були іден-
тифіковані кемпферол, кверцетин та рамне-
тин. Продукти сумарного гідролізу було роз-
ділено методом колонкової хроматографії

(сорбент – поліамід). У результаті було одер-
жано кемпферол та кверцетин, які ідентифі-
кували за температурою плавлення та харак-
теристикою УФ-спектрів (λmax 368 нм, 267 нм
та λmax 372 нм, 256 нм, відповідно).

Поліфенольні сполуки. В результаті хрома-
тографічного вивчення розчину А та продуктів
його гідролізу (5 % розчин кислоти сірчаної) за
допомогою ПХ в системах: I — н-бутанол - кис-
лота оцтова - вода (4:1:2), II — 5 % розчин кис-
лоти оцтової, III — 30 % розчин кислоти оцто-
вої та IV — 60 % розчин кислоти оцтової із ви-
користанням 1 % спиртового розчину залі-
за(III) хлориду як хромогенного реактиву,
встановили наявність галової та елагової кис-
лот та гало-, елаготанінів.

Кількісне визначення груп БАР в листі
евкаліпта

Кількісне визначення гідроксикоричних
кислот, флавоноїдів та поліфенольних сполук
проводили спектрофотометричним методом.
Оптичну густину вимірювали у кюветі з тов-
щиною шару 10 мм на спектрофотометрі
«Hewlett Packard 8453» (CША) за відповідної
довжини хвилі [2, 3].

Гідроксикоричні кислоти. Вміст гідрокси-
коричних кислот визначали спектрофотомет-
ричним методом, у перерахунку на кислоту
хлорогенову, тому що її концентрація з усіх
виділених кислот — найбільша. Максимум по-
глинання РСЗ кислоти хлорогенової спосте-
рігається за довжини хвилі 327 нм, тому вимі-
рювання проводили за цієї довжини хвилі
(Рис. 1).

1.0 мл розчину А переносили в мірну колбу
місткістю 200 мл, доводили об’єм розчину 20 %
спиртом до позначки та перемішували. Вимі-
рювали оптичну густину одержаного розчину

Рисунок 2Рисунок 1

Спектр поглинання розчину РСЗ кислоти

хлорогенової

Спектр поглинання випробовуваного розчину

при визначенні суми гідроксикоричних кислот

7
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на спектрофотометрі за довжини хвилі 327 нм
у кюветі з товщиною шару 10 мм (Рис. 2). Па-
ралельно близко 0.05 г (точна наважка) кисло-
ти хлорогенової поміщали у мірну колбу
місткістю 100 мл, розчиняли у 20 % спирті, до-
водили об’єм тим же розчинником до познач-
ки. 1.0 мл одержаного розчину поміщали в
мірну колбу місткістю 50 мл, доводили об’єм
розчину 20 % спиртом до позначки, перемішу-
вали та вимірювали оптичну густину в таких
самих умовах, що і для досліджуваного розчи-
ну. Як компенсаційний розчин використовува-
ли 20 % спирт.

Вміст суми гідроксикоричних кислот в
листі евкаліпта, у відсотках, у перерахунку на
кислоту хлорогенову та повітряно-суху сиро-
вину, обчислювали за формулою:

1 0

0 1

1 250 200 100 100

1 50 100 (100 )

D a
Õ

D a W

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ −
,

де:
D1 — oптична густина випробовуваного роз-

чину;
D0 — оптична густина розчину РСЗ кислоти

хлорогенової;
a1 — наважка сировини, у грамах;
a0 — наважка РСЗ кислоти хлорогенової, у

грамах;

W — втрата в масі при висушуванні, у відсот-
ках.

Флавоноїди. Вміст суми флавоноїдів визна-
чали спектрофотометричним методом, у пере-
рахунку на рутин, тому що попередні дослід-
ження показали наявність в листі евкаліпта
флавоноїдних сполук, переважно похідних
кверцетину. Рутин має три максимуми погли-
нання: за довжин хвиль 217 нм, 277 нм та
417 нм (Рис. 3). Вимірювання доцільніше про-
водити за довжини хвилі 417 нм, тому що інші
БАР, які містяться в гідрофільній фракції лис-
тя евкаліпта, менше впливають на результати
вимірювання.

2.0 мл розчину А поміщали у мірну колбу
місткістю 25 мл, додавали 2.0 мл 3 % розчину
алюмінію хлориду у 96 % спирті, доводили
об’єм розчину 70 % спиртом до позначки і пе-
ремішували. Через 30 хв вимірювали оптичну
густину одержаного комплексу за довжини
хвилі 417 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм
(Рис. 4). Як компенсаційний розчин викорис-
товували розчин, що містить 2.0 мл розчину А,
доведений у мірній колбі місткістю 25 мл 70 %
спиртом до позначки.

Паралельно в тих самих умовах проводили
дослід із РСЗ рутину: 0.01 г (точна наважка)
рутину (ФС 42-2508-87), висушеного при тем-
пературі 135 °С до постійної маси, поміщали у
мірну колбу місткістю 25 мл, розчиняли у 96 %
спирті, доводили об’єм розчину 96 % спиртом
до позначки та перемішували. До 1 мл одержа-
ного розчину додавали 2.0 мл 3 % розчину алю-
мінію хлориду у 96 % спирті та доводили об’єм
розчину 70 % спиртом до 25.0 мл. Як компен-
саційний розчин використовували розчин , що
містить 1 мл розчину РСЗ рутину, доведеного
у мірній колбі місткістю 25 мл 70 % спиртом до
позначки. Перед вимірюванням оптичної гус-
тини розчини фільтрували крізь паперовий

Рисунок 3

Спектр поглинання розчину РСЗ рутину

Спектр поглинання випробовуваного розчину при визначенні суми флавоноїдних сполук

Рисунок 4
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фільтр «синя стрічка», відкидаючи перші
порції фільтрату.

Вміст суми флавоноїдів у сировині, у пере-
рахунку на рутин, у відсотках, обчислювали за
формулою:

1 0

0 1

250 1 25 100 100
,

2 25 25 (100 )

D a
X

D a W

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ −
де:
D1 — оптична густина випробовуваного роз-

чину;
D0 — оптична густина комплексу розчину РСЗ

рутину з алюмінію хлоридом;
a1 — наважка сировини, у грамах;
a0 — наважка РСЗ рутину, у грамах;
W — втрата в масі при висушуванні, у відсот-

ках.

Поліфенольні сполуки. Вміст суми поліфе-
нольних сполук визначали спектрофотомет-
ричним методом, у перерахунку на кислоту
галову, тому що вона є їх основним компонен-
том. Максимум поглинання РСЗ кислоти гало-
вої спостерігається за довжин хвиль 214 нм та
270 нм (Рис. 5). Вимірювання доцільніше про-
водити за довжини хвилі 270 нм, тому що при
цьому вплив супутніх речовин на результати
вимірювання найменший.

1.0 мл розчину А поміщали у мірну колбу
місткістю 25 мл, доводили об’єм розчину 40 %
спиртом до позначки та перемішували. 1.0 мл
одержаного розчину поміщали у мірну колбу
місткістю 25.0 мл і доводили тим же розчинни-
ком до позначки. Вимірювали оптичну густи-
ну одержаного розчину на спектрофотометрі
за довжини хвилі 270 нм у кюветі з товщиною

Спектр поглинання випробовуваного розчину

при визначенні суми поліфенольних сполук

Рисунок 5

Спектр поглинання розчину РСЗ кислоти галової

Рисунок 6

Ãðóïà ÁÀÐ m ν Xi Õñð S2 Scp P t(P, ν) Ê³ëüê³ñíèé âì³ñò, % å, %

0.354

0.325

0.330

0.360

ã³äðîêñèêîðè÷í³ êèñëîòè 5 4

0.320

0.338 0.0003 0.008 0.95 2.78 0.338 ± 0.022 6.62

0.465

0.452

0.480

0.460

ôëàâîíî¿äè 5 4

0.490

0.469 0.0002 0.0069 0.95 2.78 0.469 ± 0.019 4.08

2.175

2.200

2.150

2.160

ïîë³ôåíîëüí³ ñïîëóêè 5 4

2.150

2.167 0.0004 0.0094 0.95 2.78 2.167 ± 0.026 1.21

Таблиця 3
Метрологічні характеристики визначення кількісний вмісту фенольних сполук в листі евкаліпта
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шару 10 мм (Рис. 6). Як компенсаційний роз-
чин використовували 40 % спирт.

Вміст суми поліфенольних сполук у по-
вітряно-сухому листі евкаліпта, у перерахун-
ку кислоту галову, у відсотках, обчислювали за
формулою:

250 25 25 100

540 1 1 (100 )

D
Õ

m W

⋅ ⋅ ⋅ ⋅=
⋅ ⋅ ⋅ ⋅ − ,

де:
D — оптична густина випробуваного розчи-

ну;
m — маса наважки сировини, у грамах;
540 — питомий показник поглинання розчину

кислоти галової у 40 % спирті за довжи-
ни хвилі 270 нм [30];

W — втрата в масі при висушуванні, у відсот-
ках.

Метрологічні характеристики кількісного
визначення БАР представлені в Табл. 3.

Висновки

В результаті вивчення фенольного складу
листя евкаліпта встановили, що в листі евка-
ліпта містяться такі класи біологічно активних
речовин: гідроксикоричні кислоти
(0.338±0.022 %), флавоноїди (0.469±0.019 %) та
поліфенольні сполуки (2.167±0.026 %).
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Резюме
Кошевой О.Н., Комиссаренко А.Н., Ковалева А.М.,
Малоштан Л.Н., Мудрик И.М.

Исследование фенольных соединений листьев

эвкалипта

Из листьев Eucalyptus viminalis Labill. выделены и
идентифицированы 5 гидроксикоричных кислот: п-кума-
ровая, кофейная, феруловая, хлорогеновая, неохлороге-
новая и 2 агликона: кемпферол и кверцетин. Установле-
но содержание фенольных соединений в листьях Euca-
lyptus viminalis Labill.: гидроксикоричные кислоты —
(0.338±0.022) %, флавоноиды — (0.469±0.019) %, полифе-
нольные соединения — (2.167±0.026) %.

Summary
Koshevoy O.N., Komissarenko A.N., Kovalyova A.M.,
Maloshtan L.M., Mudrik I.M.

Study of eucalyptus leaves phenol compounds

5 hydroxycinnamic acids were isolated and identified
from Eucalyptus viminalis Labill. leaves: n-coumaric, coffee,
ferulic, chlorogenic and neochlorogenic and 2 flavonoidic
aglycons: kaempferol and quercetin. It has been determined
the content of phenolic compounds in Eucalyptus viminalis
Labill. leaves: hydroxycinnamic acids — (0.338±0.022) %,

flavonoids — (0.469±0.019) %, polyphenol compounds —
(2.167±0.026) %.
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Ëåâèòèí Å.ß., Îíîïðèåíêî Ò.À., Êîâàëü À.À., Öèõàíîâñêàÿ È.Â.
Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Èíñòèòóò ýëåêòðîôèçèêè è ðàäèàöèîííûõ òåõíîëîãèé ÍÀÍ Óêðàèíû

Ôèçèêî-õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñèíòåòè÷åñêèõ ôåððèòîâ

Предложен простой, экономически и технологически доступный способ получения синтетических медь- и кобальт-
содержащих ферритов (CuO · Fe2O3 и CoO · Fe2O3) для использования их в качестве основных веществ в магнитных
лекарственных формах. Определен элементный состав полученных веществ методом рентгенофлуоресцентного ана-
лиза. Проведено физико-химическое исследование методами ИК-, ЭПР-спектроскопии и рентгенофазового анали-
за. Исследованы магнитные характеристики синтезированных медь- и кобальтсодержащих ферритов (Js = 225 кА/м
для CuO · Fe2O3,  Js = 390 кА/м для CoO · Fe2O3). Изученные параметры предложены в качестве основных при оценке
фармацевтической пригодности синтетических ферритов.

Одними из наиболее перспективных форм
бактерицидных и бактериостатических фар-
мацевтических препаратов являются магнит-
ные лекарственные формы (МЛФ), содержа-
щие ферриты. Такие препараты не зарегист-
рированы в Украине, однако активно изуча-
ются в настоящее время [4, 13, 14, 15]. Основ-
ным компонентом МЛФ служит мелкодиспер-
сный магнитный материал, чаще всего фер-
рит, в состав которого могут входить ионы
двухвалентных металлов: Cu2+, Co2+, Fe2+,
Mn2+, Ni2+ и др. Феррит — вещество, облада-
ющее рядом интересных свойств, придающих
ему особую ценность в качестве компонента
МЛФ. Ферриты имеют удовлетворительные
магнитные характеристики и высокие значе-
ния температуры Кюри [9], что обуславлива-

ет эффективность их действия даже в малых
количествах в широком температурном интер-
вале. Кроме того, этот материал экономичес-
ки доступен – содержится в горных породах,
а также может быть получен синтетическим
путем. Уникальные специфические свойства
ферритов исследованы американскими уче-
ными [8]. В [8] приводятся экспериментальные
данные, которые подтверждают наличие фер-
ритов разного состава в организмах различ-
ных представителей животного мира, в том
числе и человека. Например, наличие магне-
тита (FeO · Fe2O3) обуславливает существова-
ние в большинстве организмов «магнитной
стрелки», которая играет роль компаса для
перелетных птиц, почтовых голубей. Установ-
лен факт образования магниточувствительны-
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ми бактериями кристаллов магнетита разме-
ром до 0.01 мкм, которые соответствуют су-
пермагнитному состоянию вещества. Данные,
которые приводятся в литературе, подтверж-
дают биологическую совместимость ферритов
с живым организмом.

В [2, 3, 11] подтверждается низкая токсич-
ность FeO · Fe2O3 (LD50 = 10 г/кг), высокий
уровень его мутагенной безопасности, отсут-
ствие негативных реакций организма при
внутривенных, внутриартериальных, внутри-
мышечных введениях магнитного коллоида.
Результаты исследований подтверждают на-
личие бактерицидных [2] и бактериостатичес-
ких [3, 6] свойств ферритов.

Полученные к настоящему времени ре-
зультаты исследований микробиологических
и магнитных характеристик ферритов позво-
ляют сделать вывод о том, что ферриты явля-
ются наиболее пригодными материалами для
использования их в качестве основного ком-
понента при создании новых МЛФ.

Целью данной работы был синтез мелко-
дисперсных медь- и кобальтсодержащих фер-
ритов, предназначенных для создания фарма-
цевтических препаратов, а также физико-хи-
мическое исследование синтезированных ма-
териалов (CuO · Fe2O3 и CoO · Fe2O3).

Экспериментальная часть

Одним из основных требований, предъяв-
ляемых к ферритам, которые используются в
качестве компонента МЛФ, является их мел-
кодисперстность. Из существующих методов
синтеза мелкодисперсных ферритов [5, 10]
более доступным является метод осаждения
из растворов солей различных металлов [1,
10], усовершенствованный нами [1]:
Cu2+ + 2Fe3+ + 8OH– = CuO · Fe2O3 + 4H2O

В качестве исходных веществ были исполь-
зованы кристаллогидраты FeCl3 · 6H2O;
CuSO4 · 5H2O и раствор NaOH; все реактивы
квалификации «ч.д.а.». Для получения продук-
та, отвечающего по относительному содержа-
нию ионов Cu2+ и Fe3+ составу феррита, пред-
варительно был рассчитан материальный ба-
ланс реакции:

CuSO4 · 5H2O + 2FeCl3 · 6H2O + 8NaOH =
CuO · Fe2O3 + Na2SO4 + 6NaCl + 15H2O
Синтез осуществлялся путем постепенно-

го прибавления раствора, содержащего навес-
ки FeCl3 · 6H2O и CuSO4 · 5H2O к нагретому до
температуры 90 °С раствору NaOH при посто-
янном перемешивании с последующим выдер-
живанием полученного осадка CuO · 2Fe(OH)3

в течении 1 сут для завершения процессов се-
диментации и старения, а также сушкой про-

дукта в разных температурных режимах для
превращения продукта в феррит типа шпине-
ли по реакции:

CuO · 2Fe(OH)3 = CuO · Fe2O3 + 3H2O
Полученный в данных условиях осадок

темно-коричневого цвета (CuO · Fe2O3) обла-
дает ферромагнитными свойствами и пред-
ставляет собой феррит типа шпинели [5].

Аналогично осуществляли синтез кобальт-
содержащего феррита (CоO · Fe2O3).

С целью определения содержания в образ-
цах полученного материала разного рода при-
месей, присутствие которых влияет на чисто-
ту феррита и возможность использования дан-
ного вещества в фармацевтических целях, был
применен метод рентгенофлуоресцентного
анализа, который характеризуется экспресно-
стью, достоверностью результатов и детально
был рассмотрен нами в [1]. Анализ проводили
на кристаллдифракционном сканирующем
рентгенофлуоресцентном анализаторе «Спек-
троскан» с кристалланализатором Li-F 2000 и
энергодисперсионном анализаторе «Quan X»
(TN Spectrace) [1]. Было произведено опреде-
ление интенсивности характеристического
излучения образца в геометрии под углом 45
градусов сверху - вниз, время измерения од-
ного образца не более 100 с. Количественное
определение компонентов проводили по мето-
ду фундаментальных параметров с помощью
программы аналитического комплекса
«Quan X». При исследовании магнитных ха-
рактеристик синтезированных ферритов
была исследована зависимость намагниченно-
сти полученных образцов от напряженности
внешнего магнитного поля. Кривые намагни-
чивания были получены на образцах прибли-
зительно сферической формы (диаметром
~2 мм), приготовленных прессованием мелко-
дисперсного феррита индукционным мето-
дом. В экспериментах фиксировалось измене-
ние магнитного потока ∆Ф в индукционной
катушке при извлечении образца из межпо-
лосного пространства электромагнита ФЛ-1.
Изменение магнитного потока производилось
микровеберметром Ф-190. Напряженность
магнитного поля в зазоре электромагнита оп-
ределялось измерителями магнитной индук-
ции Ш-1-1 и Ш-1-8. Величина изменения пото-
ка ∆Ф пропорциональна магнитному моменту
образца. Монтаж установки проводили в со-
ответствии с ГОСТ 8.377-80. Калибровка уст-
ройства производилась с помощью сферичес-
кого образца феррита BaFe12O19 c известным
магнитным моментом.
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Физико-химические исследования полу-
ченных материалов были проведены метода-
ми ЭПР-, ИК-спектроскопии; рентгенофазо-
вого и рентгенофлуоресцентного анализа, а
также определялась зависимость намагничен-
ности образцов от величины внешнего маг-
нитного поля. При этом были использованы
следующие приборы. Для снятия ЭПР-спект-
ров – спектрометр электронного парамагнит-
ного резонанса JES-Me-3x(JEOL). Условия ре-
гистрации: усиление 90, модуляция 0.8 кА/м,
ток 0.5 мА, температура 293 К, объем кварце-
вой ампулы 0.1 см3, длина волны 3.2 см. ИК-
спектры были получены на спектрофотомет-
ре «Specord» в области 4000-400 см-1. Образцы
готовились по стандартной методике: для
твердофазных материалов — таблетки KBr с
содержанием исследуемого вещества 2 мг на
100 г. Рентгенофазовый анализ проводили на
приборе «Siemens D500» с графитовым моно-
хроматором. Условия съемки: Kα1Cu-излуче-
ние, длина волны равна 1.54060 · 10-10 м, кюве-
та из оргстекла объемом ~0.5 см3.

Результаты и их обсуждение

На Рис. 1, 2 приведены примеры получен-
ных рентгенофлуоресцентных спектров медь-
и кобальтсодержащих ферритов в диапазоне
длин волн от 1450 mC до 2050 mC, в котором
находятся характеристические длины волн
рентгенофлуоресцентного излучения Zn, Cu,
Ni, Co, Fe, Mn.

Спектр медьсодержащего феррита содер-
жит три основных пика: Fe–Kα = 1936 mC и
Kβ = 1757 mC; Cu–Kα = 1540 mA.

Спектр кобальтсодержащего феррита со-
держит три основных пика: Fe–Kα = 1936 mC
и Kβ = 1757 mC; Co–Kα = 1690 mC.

В Табл. 1, 2 представлены результаты ана-
лиза элементного состава синтезированных
медь- и кобальтсодержащих ферритов (сред-
ние из трех измерений).

Проведенные исследования элементного
состава синтетических медь- и кобальтсодер-
жащих ферритов показывают, что получен-
ные материалы можно отнести к IV классу бе-
зопасности [7] и могут быть использованы при
производстве МЛФ для внешнего примене-
ния.

Основной характеристикой материалов,
используемых при создании МЛФ, является
значение их магнитного насыщения Js [10]. С
целью определения этой величины для синте-
зированных образцов и сравнения с аналогич-
ной характеристикой других магнитных мате-
риалов были получены и проанализированы
кривые намагничивания (зависимость намаг-

ниченности (J) от напряженности магнитного
поля (H) ) (Рис. 3, 4).

Анализ экспериментальных данных (Рис. 3,
4) показал, что техническое насыщение син-
тетических образцов медь- и кобальтсодержа-
щих ферритов достигается в полях
H>1194 кА/м. Величина намагниченности
насыщения медьсодержащего феррита соста-
вила ~220 кА/м, а кобальтсодержащего фер-
рита — 390 кА/м (причем при сушке образцов
при комнатной температуре намагниченность
насыщения (Js) имеет минимальное значение;
при увеличении температуры сушки до 873 К
Js увеличивается; следует отметить, что для об-
разца CoO · Fe2O3, прокаленного при темпера-
туре 1373 К намагниченность насыщения ос-
талась практически без изменения по сравне-
нию с Js кобальтсодержащего феррита, прока-
ленного при более низких температурах: 1073
К, 873 К). Выявленная нами температурная за-
висимость Js мелкодисперсных медь- и кобаль-
тсодержащих ферритов связана, по-видимо-
му, с реструктурированием синтезированных
материалов, происходящем при разных темпе-
ратурах сушки образцов и приводящем к из-
менению влияния на Js доминирующего фак-
тора, в качестве которого в порошковых мате-
риалах выступают магнитная анизотропия
кристалла, анизотропия формы и анизотропия
напряжений [5]. Увеличение Js вызвано, веро-
ятно, влиянием кристаллографической маг-
нитной анизотропии и анизотропии напряже-
ний, влекущих за собой ослабление коэрци-
тивной силы. При уменьшении Js, следует
ожидать влияние на магнитные свойства ани-
зотропии формы наряду с другими фактора-
ми. Вопрос этот детально не изучен из-за не-
достатка экспериментального материала [5, 9].

Несмотря на уменьшение намагниченнос-
ти насыщения порошкового материала по
сравнению с соответствующими монокрис-
таллическими образцами [12] на 25 %, она до-
статочно велика, что свидетельствует о при-
годности синтезированных ферритов для ис-
пользования в качестве одного из компонен-
тов МЛФ и о возможности их получения ме-
тодом химической конденсации.

Уменьшение намагниченности насыщения
обусловлено, вероятно, наличием в синтезиро-
ванных ферритах значительных площадей от-
крытых поверхностей в мелкодисперсных об-
разцах, что приводит к возрастанию вероятно-
сти возникновения внутренних размагничива-
ющих полей.

Для определения содержания парамагнит-
ных ионов: Fe3+, Cu2+, Co2+ в синтезирован-
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Рентгенофлуоресцентный спектр синтетического феррита (CuO · Fe2O3)
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Рисунок 1

Рентгенофлуоресцентный спектр синтетического феррита (CоO · Fe2O3)
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Ýëåìåíò Cu Fe Ca K S Si

ìàññîâàÿ äîëÿ ýëåìåíòà (ù), % 25.07 44.72 0.58 � 0.02 0.07

Ýëåìåíò Al Mg Cr Mn Ni Br

ìàññîâàÿ äîëÿ ýëåìåíòà (ù), % 0.07 0.07 0.06 0.07 � �

Таблица 1
Элементный состав медьсодержащего феррита (анализатор «Quan X»)

ных образцах был использован метод ЭПР-
спектроскопии. ЭПР-спектры медь- и кобаль-
тсодержащих ферритов (Рис. 5, 6) получены в
сантиметровом диапазоне длин волн на ЭПР-

спектрометре.
ЭПР-спектры представляет собой одиноч-

ную широкую бесструктурную линию (шири-
на линии на полувысоте ∆Н ≈ 67.66 кА/м для
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CuO · Fe2O3 и ∆Н ≈ 69.80 кА/м для CоO · Fe2O3)
с g-фактором, характеризующим структуру
парамагнитных центров, близким к значению
g=2.0-2.1, характерным для ионов 3d-элемен-
тов периодической системы [8, 13]. Широкая
линия на ЭПР-спектрах синтезированных
ферритов связана с сильным диполь-диполь-
ным и обменным взаимодействиями между
парамагнитными центрами.

Спектры ЭПР обусловлены наличием в об-
разцах ионов железа, меди и кобальта, находя-
щихся в парамагнитном состоянии, соответ-
ствующем ионам: Fe3+, Cu2+, Co2+. Высокая
суммарная концентрация этих ионов (кото-
рую оценивали по площади под кривыми по-
глощения) в медьсодержащем феррите соста-
вила ~68 %; а в кобальтсодержащем феррите
~72 %. Она обусловлена малыми расстояниями
между парамагнитными центрами. Форма ли-

ний ЭПР-спектров является слабо асиммет-
ричной и характерной для полидисперсных
образцов. Полученные данные согласуются с
результатами рентгенофлуоресцентного ана-
лиза (Табл. 1, 2).

С целью идентификации состава и харак-
тера взаимодействия в синтезированных ма-
териалах были исследованы ИК-спектры раз-
ных образцов медь- и кобальтсодержащих
ферритов (Рис. 7).

В Табл. 3 представлены параметры ИК-
спектров.

Анализ ИК-спектров показал, что в медь- и
кобальтсодержащих ферритах полосы погло-
щения CuO (636 см-1, 580 см-1, 536 см-1) и CoO
(658 см-1, 566 см-1) перекрыты более широки-
ми полосами поглощения Fe2O3 (640 см-1,
544 см-1, 472 см-1). В образцах ферритов
CоO · Fe2O3 с увеличением температуры суш-

Ýëåìåíò Cu Fe Ca K S Si

ìàññîâàÿ äîëÿ ýëåìåíòà (ù), % 24.96 47.25 0.58 � 0.02 0.03

Ýëåìåíò Al Mg Cr Mn Ni Br

ìàññîâàÿ äîëÿ ýëåìåíòà (ù), % 0.03 0.04 0.05 0.05 <0.02 <0.02

Таблица 2
Элементный состав кобальтсодержащего феррита (анализатор «Quan X»)

Кривые намагничивания синтетического

мелкодисперсного медьсодержащего феррита

(CuO · Fe2O3), высушенного при различных

температурах

Примечания:
график 2 — при температуре 293 К;
график 8 — при температуре 373 К;
график 9 — при температуре 473 К;
график 7 — при температуре 573 К;
график 6 — при температуре 623 К;
график 5 — при температуре 673 К;
график 4 — при температуре 773 К;
график 3 — при температуре 873 К;
график 1 — при температуре 1073 К.

Рисунок 3

Кривые намагничивания синтетического

мелкодисперсного кобальтсодержащего феррита

(CоO · Fe2O3), высушенного при различных

температурах

Примечания:
график 8 — при температуре 300 К;
график 7 — при температуре 373 К;
график 6 — при температуре 423 К;
график 5 — при температуре 473 К;
график 4 — при температуре 573 К;
график 3 — при температуре 673 К;
график 2 — при температуре 873 К;
график 1 — при температуре 1373 К.

Рисунок 4

H, êÀ/ì
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ки появляются новые полосы, не отмеченные
в спектрах исходных Fe2O3 и CoO: 1486 см-1,
1447 см-1 (Тсушки

 = 373 К); 1618 см-1 (Тсушки
 =

473 К); 1579 см-1 (Тсушки
 = 673 К). Это связано,

по-видимому, с реструктурированием образ-
цов за счет перехода кубической модифика-
ции в ромбоэдрическую (выделение) и возни-
кающей при этом деформацией решетки, вле-
кущей за собой изменение коэрцитивной
силы и намагниченности насыщения, что
нами экспериментально подтверждено (Рис. 3,
4). Авторы [5] полагают, что данные фазовые
превращения имеют место в «японских» маг-
нитах из кобальтового феррита, однако, суще-
ствующие экспериментальные данные в лите-
ратуре отсутствуют.

Полосы поглощения СоО в образцах фер-
ритов с повышением температуры остаются
практически неизменными: 1382 см-1 (СоО);
1322 см-1 (СоО · Fe2O3, Тсушки = 373 К); 1368 см-1

(СоО · Fe2O3, Тсушки = 473 К); 1329 см-1

(СоО · Fe2O3, Тсушки = 673 К).
С целью определения фазового состава

синтезированных ферритов был проведен
рентгенофазовый анализ. Рентгенограммы
мелкодисперсных медь- и кобальтсодержа-
щих ферритов были получены по методу Брэг-
га-Брэнтона и представлены на Рис. 8, 9, соот-
ветственно. Откуда видно что, медьсодержа-
щий феррит является двухфазным. Основная
фаза — купрошпинель типа CuFe2O4 (a1) с ча-
стичным обращением и некоторыми отклоне-
ниями от стехиометрии, что приводит также
к уменьшению параметра решетки (8.352 C, а

по литературным данным параметр решетки
равен 8.41 C [5]). Весовой процент этой фазы
(расчет по методу Ритвельда) равен (85±2) %.
По результатам расчета дисперсность этой
фазы высокая (в связи с этим на рентгено-
грамме наблюдается уширение линий), что
связано с наличием в образце микронапряже-
ний; средний размер частиц составляет 65 C.
Вторая фаза — CuO (α2), ее в образце 15 %;
средний размер частиц равен 71 C.

Образец кобальтошпинели (СоFe2O4) явля-
ется однофазным. Параметр решетки для этой
фазы является уменьшенным и составляет
8.355 C (по данным литературы он заметно
выше и для различных образцов кобальтсо-
держащего феррита составляет 8.39-8.40 C
[5]). Причиной такого отклонения может быть
дефектность структуры: по результатам расче-
та октаэдрические пустоты в этой шпинели
заняты только на 87 %. На рентгенограмме на-
блюдается уширение линий, вызванное как
дисперсностью образца, так и наличием в нем
микронапряжений. Последние, скорее всего,
обусловлены именно дефектностью структу-
ры. Размер кристаллитов составляет 80 C.

Выводы

1. Полученные магнитные материалы обла-
дают удовлетворительными магнитными харак-
теристиками (Js = 225 кА/м для CuO · Fe2O3,  Js =
390 кА/м для CoO · Fe2O3) и степенью диспер-
сности, позволяющими рекомендовать их для
использования в качестве основного компо-
нента МЛФ.

ЭПР-спектр синтетического медьсодержащего

феррита (CuO · Fe2O3)

Рисунок 5

ЭПР-спектр синтетического

кобальтсодержащего феррита (CоO · Fe2O3)

Рисунок 6
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2. Впервые экспериментально установлена
температурная зависимость намагниченности
насыщения мелкодисперсных медь- и кобаль-
тсодержащих ферритов.

3. Cинтезированные в Украине ферриты
исследованы методами ИК-, ЭПР-спектроско-
пии, рентгенофлуоресцентного и рентгенофа-
зового анализа.

4. ИК-исследование полученных материа-
лов, подвергшихся различной температурной
обработке, выявило влияние температурного
режима сушки на их ферромагнитные свой-
ства.

5. Предложенные методы исследования
магнитных свойств и определения элементно-
го и фазового состава могут быть использова-
ны для проверки качества и подтверждения
фармацевтической пригодности синтезиро-
ванных ферритов.
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ИК-спектры поглощения

а) оксида меди (II);
б) оксида кобальта (II);
в) оксида железа (III);
г) медьсодержащего феррита (CuO · Fe2O3);
д) кобальтсодержащего феррита (CоO · Fe2O3),

высушенного при температуре 373 К;
е) CоO · Fe2O3, высушенного при температуре 473 К;
ж) CоO · Fe2O3, высушенного при температуре 673 К.
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Таблица 3
Параметры расшифровки ИК-спектров медь- и кобальтсодержащих ферритов
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Резюме
Левітін Є.Я., Онопрієнко Т.О.,
Коваль А.О., Цихановська І.В.

Фізико-хімічні дослідження синтетичних феритів

Запропоновано простий, економічно та технологічно
доступний спосіб одержання синтетичних мідь- та ко-

бальтвмісних феритів (CuO · Fe2O3 и CoO · Fe2O3) для ви-
користання в якості основних речовин у магнітних
лікарських формах. Визначено елементний склад одер-
жаних речовин методом рентгенофлуоресцентного ана-
лізу. Проведено фізико-хімічне дослідження методами
ІЧ-, ЕПР-спектроскопії та рентгенофазового аналізу.
Досліджено магнітні характеристики синтетичних фе-
ритів (Js = 225 кА/м для CuO · Fe2O3,  Js = 390 кА/м для
CoO · Fe2O3). Вивчені параметри запропоновано як ос-
новні при оцінюванні фармацевтичної придатності син-
тетичних феритів.

Summary
Levitin Ye.Ya., Onoprienko T.A.,
Koval A.О., Tsikhanovskaya I.V.

Physicochemical investigation of synthetic ferrites

Simple, economically and technologically accessible
method of obtaining of synthetic copper - and cobalt - bea-
ring ferrites (CuO . Fe2O3 and CoO . Fe2O3) for using them
as basic substances in magnetic drug dosage forms was pro-
posed. Element composition of obtained substances by
roentgen fluorescent analysis was determined. Physico-
chemical investigation by IR - and EVR - spectroscopy and
roentgenophase analysis was conducted. Magnetic prope-
rties of synthesized ferrites (Js = 225 kA/m for CuO . Fe2O3,
Js = 390 kA/m for CoO . Fe2O3) were studied. Investigated
parameters as basics at the estimate of synthetic ferrites
pharmaceutical suitability were proposed.
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Øåâöîâ Ã.Ì.
Â³äêðèòå àêö³îíåðíå òîâàðèñòâî «Ôàðìàê»

Ñèíòåç 2-[4-(1,1-äèìåòèëåòèë)-2,6-äèìåòèëáåíçèë]-4,5-äèã³äðî-1H-³ì³äàçîëó

Розроблено технологію одержання 2-[4-(1,1-диметилетил)-2,6-диметилбензил]-4,5-дигідро-1H-імідазолу (ксиломета-
золіну) і його солі, що є судинозвужувальними речовинами, які широко застосовуються у виробництві назальних
препаратів. Спосіб включає конденсацію 2,6-диметил-4-трет-бутилбензилнітрилу й етилендіаміну, виділення ксило-
метазоліну й одержання його солі. Підібрано оптимальні умови проведення процесу.

Cинусити та риніти відносяться до найпо-
ширеніших захворювань лор-органів. Ці за-
хворювання, як правило, носять сезонний ха-
рактер. Ріст захворюваності спостерігається
звичайно восени та навесні, а також у період
епідемії грипу. У зв’язку з цим однією із акту-
альних задач оториноларингології є підвищен-
ня ефективності лікування хворих із захворю-
ваннями носа та носових пазух [1-3]. Першо-
рядне значення мають заходи щодо знижен-
ня набряклості слизової оболонки носа і
відновлення носового дихання. Ефективність
лікування більшою мірою залежить від вибо-
ру судинозвужувальних засобів для носа, що
призначають як місцево у вигляді крапель або
аерозолів, так і перорально.

Найбільш перспективними в оторинола-
рингології вважаються препарати ксиломета-
золіну та оксиметазоліну [4]. Ці препарати
відносяться до групи імідазолінів і є α-адрено-
міметиками. При закапуванні в ніс вони сти-
мулюють α-рецептори гладкої мускулатури
кровоносних судин слизової оболонки носа,
що призводить до звуження їхнього просвіту,
нормалізує кровотік; зменшують реактивний
набряк слизової оболонки та патологічну сек-
рецію, тобто усуваються два головних симпто-
ми нежиті. У даний час в Україні зареєстрова-
но ряд препаратів, що можуть усунути зазна-
чені симптоми [5].

Широке використання субстанції ксиломе-
тазоліну гідрохлориду обумовлено не тільки
його тривалим судинозвужувальним ефектом,
але і тим, що, на відміну від нафазоліну та ок-
симетазоліну, тривалість застосування цього
препарату без розвитку побічних ефектів
може складати до 2 тижнів. Це має важливе
значення при застосуванні ксилометазоліну в
лікуванні синуситів, а також ринітів, що но-
сять алергійний характер. Використання пре-
паратів нафазоліну понад один тиждень ви-
кликає вторинний набряк слизової оболонки

носа [6, 7]. У міжнародній практиці не реко-
мендується користуватися препаратами окси-
метазоліну та нафазоліну понад три доби, що
обумовлено швидким звиканням до цих пре-
паратів і розвитком медикаментозної рино-
патії. Із огляду на це, однією із актуальних за-
дач сучасної медицини є поповнення арсена-
лу лікарських засобів новими препаратами,
особливо такими, що наперед виключають не-
бажані побічні ефекти [8].

Вітчизняними виробниками уже виробля-
ються судинозвужувальні препарати на основі
ксилометазоліну у формі крапель і спреїв для
носа (Таблиця), що поступово витісняють су-
динозвужувальні препарати закордонних
фармацевтичних компаній. Незважаючи на
зростання асортименту вітчизняних готових
лікарських засобів ксилометазоліну, субстан-
ція для цих препаратів закуповується за кор-
доном. Таким чином, розробка вітчизняної
технології для виробництва субстанції ксило-
метазоліну гідрохлориду є актуальною зада-
чею.

Ксилометазолін (2-[4-(1,1-диметилетил)-2,6-
диметилбензил]-4,5-дигідро-1H-імідазол) є по-
хідним 2-імідазоліну.

Способи одержання імідазолінів різно-
манітні. Імідазоліни можуть утворюватися за
рахунок циклізації 1,2-діамідів, а також шля-
хом взаємодії:
— 1,2-діамінів та органічних кислот;
— нітрилів органічних кислот і 1,2-діамінів;
— ефірів органічних кислот і 1,2-діамінів;
— хлорогідратів аміноефірів органічних кис-

лот і 1,2-діамінів;
— хлоргідратів амідинів органічних кислот і

1,2-діамінів;
— етиленсечовин і етилентіосечовин з орга-

нічними кислотами;
— нітрогуанідинів і етилендіаміну [9].

Для одержання 2-імідазолінів найбільш
ефективним методом вважається взаємодія
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нітрильних похідних з етилендіаміном у при-
сутності кислот. Як вихідний нітрил у синтезі
ксилометазоліну використовують 2,6-диме-
тил-4-трет-бутилбензилнітрил. Конденсація
нітрилу з етилендіаміном проходить у широ-
кому  інтервалі температур (від 100 °С до
260 °С) із високими виходами [10-11]. Взаємо-
дію 2,6-диметил-4-трет-бутилбензилнітрилу і
р-толуолсульфонату етилендіаміну проводять
при температурі 235 °С. Одержану масу роз-
чиняють у воді та за допомогою розчину нат-
рію гідроксиду виділяють ксилометазолін.
Вихід складає 62 %. У разі взаємодії 2,6-диме-
тил-4-трет-бутилбензилнітрилу з етилентіамі-
ном у середовищі сірковуглецю при більш
низькій температурі (100 °С), але із тривалим
витримуванням (48 год), процес проходить
більш селективно. У даному разі вихід
збільшується до 75 %. 2,6-диметил-4-трет-бу-
тилбензилнітрил може взаємодіяти з N,N1-діа-
цетилетилендіаміном або з 2-меркаптоімідазо-
ліном при температурі 250 °С протягом 3 год,
із наступною обробкою маси 10 % розчином
натрію гідроксиду. Виходи складають до 33 %.

Вище описані методи мають такі недоліки
як низькі виходи та тривале витримування.

Метою даної роботи є одержання ксиломе-
тазоліну належної якості, що відповідає вимо-
гам Європейської Фармакопеї, із максималь-
ним виходом шляхом підбору оптимальних па-
раметрів технологічного процесу.

Як вихідну сировину обрано 2,6-диметил-4-
трет-бутилбензилнітрил. Етилендіамін вико-
ристовувався у вигляді монохлористоводневої
солі, що одержували змішуванням еквімолеку-
лярних кількостей етилендіаміну й етилендіа-
міну дигідрохлориду.

1. Одержання ксилометазоліну

У реактор місткістю 1000 мл, споряджений
мішалкою, зворотним холодильником і термо-
метром, послідовно поміщають 380 мл етилен-
гліколю, 49.57 г (0.37 Моль) етилендіаміну ди-
гідрохлориду, 100.6 г (0.5 Моль) 2,6-диметил-4-
трет-бутилбензилнітрилу, перемішують і дода-
ють 24.7 мл (22.26 г, 0.37 Моль) етилендіаміну.
Реакційну масу при перемішуванні нагрівають
до слабкого кипіння (200-205 °С) і при цій тем-
пературі витримують протягом 8 год. По закін-
ченні витримування масу охолоджують до
кімнатної температури і вивантажують при
перемішуванні в реактор, що містить 1500 мл

Таблиця
Назальні препарати на основі ксилометазоліну гідрохлориду, що представлені на ринку України

Íàçâà ïðåïàðàòó Âèðîáíèê

ÊÑÈËÎÌÅÒÀÇÎË²Í À, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.1%

ó ôëàêîíàõ ñêëÿíèõ ïî 10 ìë

ÂÀÒ «Ô³òîôàðì» (Óêðà¿íà,

Àðòåì³âñüê)

ÐÈÍÀÇÀË, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.05 % ó ôëàêîíàõ-êðàïåëüíèöÿõ ïî 10 ìë ÇÀÒ «ÔÔ «Äàðíèöÿ» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÐÈÍÀÇÀË, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.1 % ó ôëàêîíàõ-êðàïåëüíèöÿõ ïî 10 ìë ÇÀÒ «ÔÔ «Äàðíèöÿ» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÔÀÐÌÀÇÎË²Í®, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.05 % ó ôëàêîíàõ ï/å ïî 10 ìë ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÔÀÐÌÀÇÎË²Í®, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.05 %

ó ôëàêîíàõ ï/å ïî 10 ìë, ³ç êîíòðîëåì ïåðøîãî ðîçêðèòòÿ
ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÔÀÐÌÀÇÎË²Í®, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.1 % ó ôëàêîíàõ ï/å ïî 10 ìë ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÔÀÐÌÀÇÎË²Í®, êðàïë³ íàçàëüí³ 0.1 %
ó ôëàêîíàõ ï/å ïî 10 ìë, ³ç êîíòðîëåì ïåðøîãî ðîçêðèòòÿ

ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÔÀÐÌÀÇÎË²Í® Í, ñïðåé íàçàëüíèé 0.1 % ó ôëàêîíàõ ïî 15 ìë ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÅÂÊÀÇÎË²Í®, ñïðåé íàçàëüíèé äîçîâàíèé

ó ôëàêîíàõ ³ç íàñîñîì-äîçàòîðîì ïî 10 ìë
ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

ÅÂÊÀÇÎË²Í®, êðàïë³ íàçàëüí³

ó ôëàêîíàõ ñêëÿíèõ ç³ âñòàâêîþ-êðàïåëüíèöåþ ïî 10 ìë
ÂÀÒ «Ôàðìàê» (Óêðà¿íà, Êè¿â)

Одержання 2-[4-(1,1-диметилетил)-2,6-диметилбензил]-4,5-дигідро-1HHHHH-імідазолу гідрохлориду

Рисунок
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води. Масу перемішують протягом 15-20 хв і
відстоюють протягом 5-6 год. Осад не прореа-
гованого 2,6-диметил-4-трет-бутилбензилніт-
рилу, що випав, відфільтровують і промивають
60 мл води. До фільтрату при перемішуванні
додають 53-55 мл 40 % розчину натрію гідрок-
сиду (до рН 12). Реакційну масу перемішують
протягом 1 год, відстоюють протягом 6 год і
фільтрують. Осад на фільтрі промивають
700 мл води, ретельно віджимають і сушать
при температурі 80-90 °С до остаточної воло-
гості не більш 0.5 %.

Вихід ксилометазоліну складає 103.2 г (85 %
від теоретично можливого, у перерахунку на
2,6-диметил-4-трет-бутилбензилціанід).

2. Одержання ксилометазоліну гідрохлориду

У реактор місткістю 2000 мл поміщають
80.0 г (0.327 Моль) ксилометазоліну і 1500 мл
ацетону безводного, перемішують до повного
розчинення, додають 6.0 г вугілля активовано-
го та перемішують протягом 1 год. По закін-
ченні витримування масу фільтрують, вугілля
на фільтрі промивають 50 мл ацетону.
Фільтрат при перемішуванні охолоджують до
температури 5-10 °С і краплями додають
35.3 мл (0.35 Моль) 37 % кислоти хлористовод-
невої з такою швидкістю, щоб температура
реакційної суміші не перевищувала 10 °С.
Одержану реакційну масу перемішують при
температурі 5-15 °С протягом 4 год і фільтру-
ють. Осад на фільтрі промивають 100 мл аце-
тону, вивантажують і сушать при температурі
50-60 °С до остаточної вологості не більш 0.5 %.
Вихід складає 80.0 г (87 % від теоретично мож-
ливого, у перерахунку на ксилометазолін).

Реактиви:
— 2,6-диметил-4-трет-бутилбензилнітрил,

99.5 % (синтезують із 2,6-диметил-4-трет-
бутилбензилхлориду);

— етилендіаміну дигідрохлорид, («Меrск»,
2002, № 800948);

— етилендіамін, («Меrск», 2002, № 800947);
— натрію гідроксид, х.ч. (ГОСТ 4328-77);
— етиленгліколь («Меrск», 2002, № 109621);
— ацетон («Меrск», 2002, №100014);
— кислота хлористоводнева, х.ч. (ГОСТ 3118-

77);
— вугілля активоване (СХW, Франція)

Результати та їх обговорення

Як видно із вищенаведеного, для проведен-
ня процесу необхідна достатньо висока темпе-
ратура, тому що при нижчій температурі утво-
рення 2-імідазоліну протікає повільно. Однак
при нижчій температурі селективність проце-
су вище. Щоб масу після конденсації можна

було розчинити у воді для виділення ксиломе-
тазоліну, процес конденсації необхідно прово-
дити у середовищі інертного розчинника.
Якщо не використовувати розчинник, після
вистигання маса перетворюється на густу,
щільну смоловидну масу, із якою надалі пра-
цювати важко. Для зручності як реакційне се-
редовище використаний етиленгліколь, що
дозволяє підтримувати температуру реакцій-
ної маси близько 200 °С (температура кипіння
етиленгліколю — близько 198 °С). Така темпе-
ратура хоча і збільшує тривалість процесу до
8 год, проте дозволяє збільшити вихід і якість
ксилометазоліну за рахунок селективності
процесу. Одночасно легка розчинність кінце-
вого та вихідного продуктів дозволяє мати ру-
хому масу після її вистигання. Легка роз-
чинність етиленгліколю у воді дозволяє розчи-
няти реакційну масу у воді. Так як 2,6-диме-
тил-4-трет-бутилбензилнітрил не розчинний у
воді, відбувається його виділення з розчину.
Нітрил, що виділився, фільтрують і після су-
шіння повертають до циклу виробництва. Ви-
значено, що присутність вологи при конден-
сації викликає небажані процеси осмолюван-
ня, виходи знижуються, якість кінцевого про-
дукту погіршується, тому необхідно викорис-
товувати етиленгліколь із мінімальним вмістом
вологи. Через те, що процес утворення 2-іміда-
золіну ендотермічний і реакція цілком не про-
ходить, слід було змістити рівновагу на бік ут-
ворення 2-імідазоліну. Для цього нами викори-
стано надлишок етилендіаміну. Оптимальне
співвідношення 2,6-диметил-4-трет-бутилбен-
зилнітрилу до етилендіаміну моногідрохлори-
ду підібрано експериментально і становить
1:1.5 (Рисунок).

Дослідним шляхом установлено, що в ос-
новному конденсація закінчується через 8 год.
Витримування менше 8 год призводить до зни-
ження виходів кінцевого продукту. Збільшен-
ня витримування до 10 год не призводить до
збільшення виходу, а подальше збільшення
витримування збільшує кількість смолистих
домішок, що позначається на якості кінцево-
го продукту.

Найкращим середовищем для проведення
реакції утворення хлористоводневої солі кси-
лометазоліну є безводний ацетон. Саме ацетон
є розчинником, що добре утримує всі доміш-
ки і з якого добре виділяється ксилометазолі-
ну гідрохлорид. Кількість ацетону підібрана
експериментально і відповідає можливості
розчинення ксилометазоліну і проведенню
таких процесів, як обробка вугіллям активова-
ним і фільтрація. Зменшення кількості ацето-
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ну призводить до збільшення втрат ксиломе-
тазоліну за рахунок його кристалізації, а вико-
ристання великих кількостей ацетону еконо-
мічно не доцільне. Як джерело хлороводню ви-
користана концентрована кислота хлористо-
воднева. Температура реакційної маси має
бути в межах від 5 °С до 15 °С. В іншому разі
погіршується кольоровість субстанції у про-
цесі зберігання.

Ідентифікацію ксилометазоліну проводено
методом ІЧ-спектрометрії. Спектри синтезо-
ваної сполуки і стандартний спектр, наведе-
ний у Британській Фармакопеї [12], ідентичні.
УФ-спектр 0.1 % розчину ксилометазоліну в
0.1 М розчині кислоти хлористоводневої має
мінімум за довжини хвилі 257 нм, максимум за
довжини хвилі 265 нм, із двома модуляціями за
довжин хвиль 270 нм і 275 нм. Оптична густи-
на одержаного розчину, виміряна в максимумі
за довжини хвилі 265 нм, становить близько
1.0.

Одержані зразки ксилометазоліну гідро-
хлориду відповідають вимогам Європейської
Фармакопеї [13].

Висновки

Розроблено технологію одержання 2-[4-
(1,1-диметилетил)-2,6-диметилбензил]-4,5-ди-
гідро-1H-імідазолу та його солі з виходами 85 %
і 87 %, відповідно. Одержані зразки ксиломе-
тазоліну гідрохлориду відповідають вимогам
Європейської Фармакопеї.
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Резюме
Шевцов Г.Н.

Синтез 2-[4-(1,1-диметилэтил)-2,6-диметилбензил]-4,5-

дигидро-1HHHHH-имидазола

Разработана технология получения 2-[4-(1,1-диметил-
этил)-2,6-диметилбензил]-4,5-дигидро-1H-имидазола
(ксилометазолина) и его соли, которые являются сосудо-
суживающими веществами, широко применяемые в про-
изводстве назальных препаратов. Способ включает кон-
денсацию 2,6-диметил-4-трет-бутилбензилнитрила и эти-
лендиамина, выделение ксилометазолина и получение
его соли. Подобраны оптимальные условия проведения
процесса.

Summary
Shеvсov G.M.

The synthesis of 2–[4-(1,1-dimethylethyl)-2,6-

dimethylbenzyl]-4,5-dihydro-1HHHHH-imidazole

The technology of obtaining of 2–[4-(1,1-dimethyle-
thyl)-2,6-dimethylbenzyl]-4,5-dihydro-1H-imidazole (xylo-
metazoline hydrochloride) and its salt, which are vasoco-
nstrictive substances, widely used in nasal preparations ma-
nufacture, was developed. The method includes 2,6-dime-
thyl-4-tert-butylbenzylnitrile and ethylenediamine conde-
nsation, xylometazoline hydrochloride isolation and obtai-
ning its salt. Optimum conditions of conducting process
were selected.

Шевцов Геннадій Миколайович. Шевцов Геннадій Миколайович. Шевцов Геннадій Миколайович. Шевцов Геннадій Миколайович. Шевцов Геннадій Миколайович. Закінчив Київ-
ський політехнічний інститут (1992). Працює на
ВАТ «Фармак». Інженер ЦЗЛ.
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Áóäîâà òà âëàñòèâîñò³

ÓÄÊ 615.211:542.91:547
782.1:547.461.2

Äðîçäîâà Î.Î., Ãåîðã³ÿíö Â.À., Àðõ³ïîâà Í.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò
Ëóãàíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò

Çàëåæí³ñòü ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â³ä õ³ì³÷íî¿ áóäîâè ïîõ³äíèõ
7-çàì³ùåíèõ-8-àöèëã³äðàçèíî-3-ìåòèëêñàíòèíó

Розраховано параметри молекул раніше синтезованих похідних 7-заміщених-8-ацилгідразино-3-метилксантину: мо-
лекулярна маса, коефіцієнт розподілу, молекулярна рефракція, молярний об’єм, парахор, індекс рефракції, поверх-
невий натяг, густина, поляризованість. Одержані результати та встановлені раніше показники діуретичної актив-
ності були піддані кореляційному аналізу. Найкращою є кореляція логарифму діуретичної активності із логариф-
мом густини.

Діуретичні лікарські засоби займають
чільне місце в арсеналі сучасних лікарських
засобів при лікуванні різноманітних захворю-
вань. Набряки будь-якого походження, гіпер-
волемічні стани, судинна, ниркова або печін-
кова гіпертензії — це далеко не повний пе-
релік патологічних станів, що потребують при-
значення сечогінних засобів [7, 12]. Номен-
клатура сучасних діуретичних засобів достат-
ньо широка, але лишається актуальною про-
блема їх побічної дії на організм людини. У
зв’язку з цим фармакологічна наука приділяє
багато уваги пошуку нових засобів із сечогін-
ним ефектом.

Похідні ксантину мають широкий спектр
фармакологічної активності, зокрема й діуре-
тичні властивості, порівняно низьку ток-

сичність, вони давно використовуються у ме-
дичній практиці, що обумовлює постійний
інтерес науковців до цієї групи сполук [4, 7, 8].
Зокрема, цікавими є дослідження, що стосу-
ються кількісних співвідношень структура-ак-
тивність нових синтезованих похідних ксанти-
ну, які дозволяють за допомогою комп’ютер-
них програм прогнозувати біологічну ак-
тивність хімічної сполуки ще до її синтезу [5,
6, 9-11].

Синтезовані раніше в ЗДМУ похідні 7-за-
міщених-8-ацилгідразино-3-метилксантину в
експерименті на лабораторних тваринах вия-
вили значну діуретичну активність. Експери-
мент проводився на білих безпородних щурах
масою 120-180 г за методом Берхіна. Речови-
ни, що досліджуються, вводили внутрішньо-
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ïîëÿðèçàö³¿,

ñì3

1 252.231 61.23 151 441.5 1.744 72.9 1.66 24.27

2 268.23 62.27 149.2 454.6 1.774 86.1 1.79 24.68

3 266.258 65.84 167.1 480.1 1.717 68 1.59 26.1

4 266.258 65.65 166.3 472.6 1.719 65.2 1.6 26.02

5 280.285 70.45 183.2 518.7 1.695 64.1 1.52 27.93

6 294.311 75.06 199.3 557.3 1.676 61 1.47 29.75

7 308.338 79.67 215.4 595.9 1.661 58.5 1.43 31.58

8 322.365 84.28 231.5 634.5 1.648 56.4 1.39 33.41

9 350.419 93.5 263.6 711.7 1.627 53.1 1.32 37.06

10 314.302 81.91 203.8 587.2 1.736 68.8 1.54 32.47

11 328.329 86.52 219.9 625.8 1.716 65.5 1.49 34.3

12 264.242 65.84 167.1 480.1 1.717 68 1.58 26.1

13 312.714 75.05 192.5 547.5 1.707 65.3 1.62 29.75

14 419.35 99.03 244.9 734.8 1.742 80.9 1.71 39.26

Таблиця 1
Фізико-хімічні властивості похідних 7-заміщених-8-ацилгідразино-3-метилксантину
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шлунково в дозі 1/50 LD50. Через 30 хв щурам
внутрішньошлунково вводили воду з розра-
хунку 3 мл на 100 г маси тварини. Кількість
сечі реєстрували кожну годину на протязі
4 год.

Метою даної роботи є визначення пара-
метрів молекул синтезованих раніше похідних
7-заміщених-8-ацилгідразино-3-метилксанти-
ну (1-14) та вивчення залежності від них ді-
уретичної активності.

N

HN N

N
NH-NH

O

O
CH3

C

OR

H

Сполуки 1-14

Ä³óðåç
Ñïîëóêà R LD50 Äîçà ìã/êã

(M ± m), ìë % äî êîíòðîëþ

1. Ñ2Í5 1250 25.0 5.49 ± 0.24 214.4

2. ÑÍ2ÑÍ2OÍ 1375 27.5 6.24 ± 0.14 243.7

3. Ñ3Í7 � í 1120 22.4 5.28 ± 0.22 206.2

4. Ñ3Í7 � ³çî 1095 21.9 5.16 ± 0.19 201.6

5. Ñ4Í9 � í 925 18.5 3.82 ± 0.27 149.2

6. Ñ5Í11- í 575 17.5 3.28 ± 0.25 128.1

Êîíòðîëü - - 2.56 ± 0.21 100

7. Ñ6Í13- í 420 16.4 3.24 ± 0.17 120.4

8. Ñ7Í15- í 268 15.4 3.48 ± 0.31 129.4

9. Ñ9Í19- í 225 12.5 2.22 ± 0.11 82.5

10. ÑÍ2Ñ6Í5 685 13.7 4.18 ± 028 155.4

11. (ÑÍ2)2Ñ6Í5 610 12.2 4.36 ± 0.24 162.8

12. ÑÍ2ÑÍ=ÑÍ2 580 11.6 3.54 ± 0.17 131.6

13. ÑÍ2ÑÍ=(Cl)ÑÍ3 345 6.5 6.97 ± 029 259.1

Êîíòðîëü - - 2.69 ± 0.24 100

14. ÑÍ2ÑÍ(OH)CH2OÑ6Í4 NO2 - ï 320 5.9 4.57 ± 0.22 176.4

Êîíòðîëü - - 2.59 ± 0.14 100

Таблиця 2
Діуретична активність похідних 7-заміщених-8-ацилгідразино-3-метилксантину

Ïàðàìåòð Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ t � êðèòåð³é Ñòüþäåíòà Ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü

ìîëåêóëÿðíà ìàñà (ÌÌ) -0.187412 -0.63279 0.539804

log ÌÌ -0.214409 -0.72805 0.481795

ìîëåêóëÿðíà ðåôðàêö³ÿ (ÌÐ) -0.382678 -1.37377 0.196861

log ÌÐ -0.409505 -1.48872 0.164660

ìîëÿðíèé îá�ºì (ÌÎ) -0.505509 -1.94314 0.078024

log ÌÎ -0.523310 -2.03677 0.066472

ïàðàõîð (Ï) -0.412922 -1.50369 0.160818

log Ï -0.439945 -1.62482 0.132482

³íäåêñ ðåôðàêö³¿ (²Ð) 0.649933 2.83633 0.016188

log ²Ð 0.649803 2.83534 0.016216

ïîâåðõíåâèé íàòÿã (ÏÍ) 0.577086 2.34360 0.038924

log ÏÍ 0.588047 2.41131 0.034534

ãóñòèíà (Ã) 0.764699 3.93586 0.002329

log Ã 0.767106 3.96589 0.002212

çäàòí³ñòü äî ïîëÿðèçàö³¿ (ÇÏ) -0.382688 -1.37381 0.196849

log ÇÏ -0.409550 -1.48892 0.164609

Таблиця 3
Кореляція діуретичної активності з фізико-хімічними властивостями сполук
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Методи дослідження

Фізико-хімічні параметри речовин, що до-
сліджуються (молекулярна маса, коефіцієнт
розподілу, молекулярна рефракція, молярний
об’єм, парахор, індекс рефракції, поверхневий
натяг, густина і здатність до поляризації), на-
ведені у Табл. 1, розраховано за відомими ме-
тодиками [13].

Залежність діуретичної активності від па-
раметрів молекул розраховано за допомогою
програми STATISTICA [1].

Результати досліджень та їх обговорення

При проведенні статистичної обробки
нами не враховувався результат сполуки 9, що
виявила антидіуретичний ефект (Табл. 2).

Ïàðàìåòð Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ t � êðèòåð³é Ñòüþäåíòà Ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü

ìîëåêóëÿðíà ìàñà (ÌÌ) -0.170485 -0.57384 0.577623

log ÌÌ -0.201580 -0.68258 0.508993

ìîëåêóëÿðíà ðåôðàêö³ÿ (ÌÐ) -0.365001 -1.30028 0.220088

log ÌÐ -0.395182 -1.42681 0.181397

ìîëÿðíèé îá�ºì (ÌÎ) -0.500910 -1.91951 0.081221

log ÌÎ -0.520269 -2.02053 0.068354

ïàðàõîð (Ï) -0.400595 -1.45006 0.174950

log Ï -0.430946 -1.58391 0.141521

³íäåêñ ðåôðàêö³¿ (²Ð) 0.690489 3.16309 0.009029

log ²Ð 0.690489 3.16598 0.008983

ïîâåðõíåâèé íàòÿã (ÏÍ) 0.603479 2.51012 0.028981

log ÏÍ 0.617800 2.60577 0.024441

ãóñòèíà (Ã) 0.780687 4.14331 0.001635

log Ã 0.784724 4.19884 0.001488

çäàòí³ñòü äî ïîëÿðèçàö³¿ (ÇÏ) -0.364900 -1.30024 0.220103

log ÇÏ -0.395208 -1.42692 0.181367

Таблиця 4
Кореляція логарифму діуретичної активності з фізико-хімічними властивостями сполук

Рисунок
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Залежність логарифму діуретичної активності (log А) від логарифму густини (log Г)
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Аналіз результатів кореляційного аналізу
даних (Табл. 3) свідчить, що найкраща кореля-
ція діуретичної активності спостерігається із
густиною та її логарифмом (коефіцієнт коре-
ляції 0.5848 та 0.5885, відповідно, при статис-
тичній значущості 0.0023 та 0.0022, відповід-
но). При статистичній обробці результатів ме-
дико-біологічних досліджень при аналізі ви-
бірки довжиною у 14 випадків статистично до-
стовірними вважаються показники коефіці-
єнта кореляції, більші за 0.426 (р ≥ 0.05) [3].

Логарифмування показників у цілому по-
кращує кореляційні залежності, зокрема, для
логарифму густини коефіцієнт кореляції ста-
новить 0.7847 при статистичній значущості
0.0015 (Табл. 4).

Залежність логарифму діуретичної актив-
ності (log А) від логарифму густини (log Г) на-
ведена на Рисунку.

Висновки

1. Обчислено параметри молекул похідних
7-заміщених-8-ацилгідразино-3-метилксанти-
ну та встановлено, що показник діуретичної
активності найкраще корелює з логарифмом
густини.

2. Логарифмування зазначених показників
покращує коефіцієнт кореляції та значущість
кореляції.
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Резюме
Дроздова Е.А., Георгиянц В.А., Архипова Н.В.

Зависимость диуретической активности от

химического строения производных 7-замещенных-8-

ацилгидразино-3-метилксантина

Рассчитаны параметры молекул ранее синтезирован-
ных производных 7-замещенных-8-ацилгидразино-3-ме-
тилксантина: молекулярная масса, коэффициент распре-
деления, молекулярная рефракция, молярный объем, па-
рахор, индекс рефракции, поверхностное натяжение,
плотность и поляризуемость. Полученные результаты и
установленные ранее показатели диуретической актив-
ности были подвергнуты корреляционному анализу.
Наилучшей является корреляция логарифма диуретичес-
кой активности с логарифмом плотности.

Summary
Drozdova E.A., Georgiyants V.A., Arkhipova N.V.

Dependence of diuretic activity from chemical structure

of 7-substituted-8-acylhydrazine-3-methylxanthine

derivatives

Parameters of molecules of earlier synthesized 7-substi-
tuted-8-acylhydrazine-3-methylxanthine derivatives, such as
molecular weight, distribution coefficient, molecular refra-
ctivity, molar volume, parachor, refractive index, surface te-
nsion, density and polarizability were calculated. Obtained
results and earlier established diuretic activity indices were
subjected to the correlation analysis. The correlation of di-
uretic activity logarithm with density logarithm is the best.
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Ãîòîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè

ÓÄÊ 54.062:547.972.35

Áëàæåºâñüêèé Ì.ª., Áîíäàðåíêî Í.Þ.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ ôëàâîíî¿ä³â â ë³êàðñüêèõ çàñîáàõ ìåòîäîì
õåì³ëþì³íåñöåíö³¿

Розроблено методики хемілюмінесцентного визначення рутину, кверцетину та дигідрокверцетину в субстанціях та
лікарських формах, що ґрунтуються на інгібуванні реакції хемілюмінесцентного окиснення люмінолу гідроген пе-
роксидом у присутності каталізатора — гемоглобіну. Відносне стандартне відхилення не перевищує ± 2.4 %. Нижня
межа визначуваних концентрацій становить: для рутину — 5.5·10-7 М, для кверцетину — 7.7·10-6 М, для дигідроквер-
цетину — 3.0·10-8 М.

Рутин (РРРРР), кверцетин (КВКВКВКВКВ) та дигідроквер-
цетин (ДКВДКВДКВДКВДКВ) належать до вітамінів групи Р.
Вони мають здатність зменшувати про-
никність та ламкість капілярів, виявляють ан-
тиоксидантні властивості [1]. Для  кількісного
визначення цих об’єктів у лікарських формах,
лікарській рослинній сировині та біологічних
рідинах у теперішній час застосовують такі
фізико-хімічні методи аналізу як високоефек-
тивна рідинна хроматографія (ВЕРХ) [2, 3],
вольтамперометрія [4], капілярний електрофо-
рез [5], полярографія [6, 7] тощо [8]. Особли-
ву увагу, на наш погляд, привертає високочут-
ливий хемілюмінесцентний метод аналізу.
Так, кількісне визначення РРРРР пропонується ви-
конувати за ефектом інгібування хемілюмі-
несцентної (ХЛ) реакції окиснення люмінолу
(H2L) вільним йодом [9], перйодатом [10] або
гексаціанофератом (III) калію [11, 12]. Межа
виявлення рутину становить 0.5 мкг/мл,
0.03 нг/мл та 13.3 нг/мл, відповідно.

Метою даної роботи є дослідження можли-
вості здійснення кількісного визначення РРРРР, КВ КВ КВ КВ КВ
та ДКВДКВДКВДКВДКВ у лікарських препаратах кінетичним
методом за ефектом інгібування ХЛ нової ана-
літичної системи H2L - Н2О2 - Нb (гемоглобін)
[13].

Об’єкти та методи

Для досліджень використовували суб-
станції кверцетину дигідрату (99.6 %) (фірма
«Merck»), рутину тригідрату (98 %) (фірма
«Fluka»), дигідрокверцетину (99.2%)
(ФС 42-3853-99, ТОВ «Флавир», Росія) кисло-
ти аскорбінової (99.1%) (ФС 42-2668-95),
лікарські форми, що містять рутин: таблетки
«Аскорутин» (АТ «Київський вітамінний за-
вод», Україна, серія 430803) та Гранули квер-
цетину (НВЦ „Борщагівський ХФЗ”, Україна,
серія 30303).

Вихідний 0.001 М розчин люмінолу (5-амі-
но-2,3-дигідро-1,4-фталазиндіону, H2L (фірма

«Хемапол», Чехія)) готували з очищеного ко-
мерційного препарату перекристалізацією з
кислоти оцтової льодяної у присутності вугіл-
ля активованого, а відтак — із насиченого роз-
чину лугу за точною наважкою у 0.01 М роз-
чині натрію гідроксиду. У роботі використову-
вали розчини лугу, вільні від карбонатів.

Для створення та підтримки необхідного
рН середовища використовували 0.1 М розчин
натрію гідроксиду, рН розчинів контролюва-
ли за допомогою скляного індикаторного елек-
трода ЭСЛ-43-07 та йономіра лабораторного
И-130. Усі розчини готували на бідистильо-
ваній воді.

Розчин гідроген пероксиду 5 % (м/м) готу-
вали із 50 % препарату ос.ч. розведенням його
водою з наступним контролем концентрації
0.01 М розчином калію перманганату.

Застосовували гемоглобін крові людини
виробництва фірми «Simko Ltd», м. Львів, Ук-
раїна. Вихідний розчин гемоглобіну 75 мкг/мл
готували розчиненням 7.5 мг гемоглобіну в
75 мл бідистильованої води при нагріванні на
водяній бані та додаванні 0.5 г натрію дигідро-
ген фосфату. Об’єм розчину доводили бідис-
тильованою водою до позначки при темпера-
турі 20 °С і перемішували. Робочий розчин ге-
моглобіну готували розведенням вихідного
розчину бідистильованою водою точно у
100 разів. Розчин придатний до застосування
протягом доби.

Інтенсивність хемілюмінесценції вимірю-
вали на Хемілюмінометрі–0.1 із фотоелект-
ронним помножувачем ФЭУ-84-А, вимірюва-
чем малих струмів ИМТ-0.5 і швидкодіючим
(постійна часу 0.1 с) потенціометром-самопис-
цем. Реакцію, що супроводжується хемілюмі-
несценцією, проводили у кварцовій кюветі ци-
ліндричної форми діаметром 30 мм із робочим
об’ємом 10 мл. При проведенні дослідів збері-
гали такий порядок змішування реагентів: до
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суміші індикатора люмінолу в розчині лугу та
гідроген пероксиду (із розчинами досліджува-
них речовин або без них) додавали за допомо-
гою піпеткового дозатора П-1 0.50 мл розчину
гемоглобіну та реєстрували кінетичну криву:
інтенсивність хемілюмінесценції (I хл) —
час (хв). Дозатор убудований у зйомний три-
мач, що ізолює фотокатод фотоелектронного
помножувача від стороннього світла, а відтак
дозволяє працювати при звичайному освіт-
ленні. Усі досліди виконували при температурі
від 18 °С до 20 °С.

Інгібуючий вплив РРРРР, КВ  КВ  КВ  КВ  КВ та ДКВДКВДКВДКВДКВ оцінювали
за величиною зменшення (депресією) макси-
мальної інтенсивності ХЛ ∆Iхл = Io – Iхл, де Iо

(відн. од.) — максимальна інтенсивність ХЛ у
відсутності РРРРР, КВ  КВ  КВ  КВ  КВ та ДКВДКВДКВДКВДКВ, Iхл (відн. од.) – мак-
симальна інтенсивність ХЛ у присутності РРРРР, КВ КВ КВ КВ КВ
та ДКВДКВДКВДКВДКВ.

Результати досліджень та їх обговорення

Експериментально встановлено, що на-
явність досліджуваних флавоноїдів у ХЛ-сис-
темі H2L - Н2О2 - Нb призводить до зменшення
максимальної інтенсивності світіння. Опти-

мальним для виявлення ефекту інгібування є
порядок змішування компонентів хемілюмі-
несцентної композиції, за якого останнім до-
дається Нb. Зменшення інтенсивності ХЛ про-
порційне концентрації інгібіторів. На Рисун-
ку представлено залежність ∆Iхл від концент-
рації флавоноїдів.

Лінійна залежність зменшення максималь-
ної інтенсивності ХЛ (r = 0.998 – 0.999) ∆Iхл у
присутності флавоноїдів покладена в основу
ХЛ-методу їх кількісного визначення в модель-
них розчинах та лікарських формах. В Табл. 1
наведені результати кількісного визначення
флавоноїдів методом ХЛ за ефектом інгібуван-
ня.

Приготування розчину робочого стандартно-
го зразка рутину 50 мкг/мл.

0.5000 г рутину поміщають у мірну колбу
місткістю 1000 мл і розчиняють у 50 мл 0.1 М
розчину натрію гідроксиду. Об’єм розчину до-
водять бідистильованою водою до позначки
при температурі 20 °С. 10.00 мл одержаного
розчину переносять в мірну колбу місткістю
100 мл, додають 5 мл 0.1 М розчину натрію
гідроксиду і доводять об’єм розчину бідисти-
льованою водою до позначки. Розчин придат-
ний до застосування протягом доби.

Методика кількісного визначення рутину в
таблетках «Аскорутин»

До близько 300 мг (точна наважка) порош-
ку розтертих таблеток додають 50 мл бідисти-
льованої води, ретельно перемішують протя-
гом 5 хв і фільтрують крізь фільтр «червона
стрічка». Осад промивають тричі бідистильо-
ваною водою порціями, по 10 мл кожна.
Фільтр з осадом переносять у хімічний стакан
і додають 50 мл 0.1 М розчину натрію гідрок-
сиду. Одержаний розчин фільтрують і
кількісно, за допомогою бідистильованої води,
переносять у мірну колбу місткістю 1000 мл та
доводять об’єм розчину бідистильованою во-
дою до позначки при температурі 20 °С.

Залежність ∆∆∆∆∆IIIIIхл в системі HHHHH22222L - НL - НL - НL - НL - Н22222ООООО22222 - Нb - Inh - Нb - Inh - Нb - Inh - Нb - Inh - Нb - Inh
від концентрації флавоноїдів

1 — ДКВДКВДКВДКВДКВ; 2 — РРРРР; 3 — КВКВКВКВКВ.
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Ð³âíÿííÿ ãðàäóþâàëüíîãî
ãðàô³êà

Cmin, Ì
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âèçíà÷óâàíèõ
êîíöåíòðàö³é

Sr, %

äèã³äðîêâåðöåòèí
ÄI = 1.8·107·ñ + 18

(r = 0.998)
1.5·10-8 3.0·10-8 � 2.5·10-6 Ì ± 3.0

êâåðöåòèí
ÄI = 4.4·105·ñ � 1.4

(r = 0.999)
3.8·10-6 7.6·10-6 � 8.25·10-5 Ì ± 1.8

ðóòèí
ÄI = 5.1·106·ñ + 2

(r = 0.998)
2.7·10-7 5.4·10-7 � 1·10-5 Ì ± 2.0

Таблиця 1
Результати кількісного визначення флавоноїдів методом хемілюмінесценції

за ефектом інгібування (n = 5, Р = 0.95)
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Паралельно об’ємно-ваговим методом готу-
ють розчин робочого стандартного зразка РРРРР із
концентрацією 50 мкг/мл на бідистильованій
воді з додаванням 50 мл 0.1 М розчину натрію
гідроксиду.

У кварцову кювету послідовно поміщають
1.5 мл розчину H2L, 5 мл 0.1 М розчину натрію
гідроксиду, 1.5 мл бідистильованої води, 0.5 мл
5 % розчину Н2О2 та 1 мл розчину рутину, ви-
діленого з водної суспензії таблеток «Аскору-
тин». Одержану суміш перемішують і встанов-
люють кювету у світлозахисну камеру. Відкри-
вають шторку і вливають за допомогою піпет-
кового дозатора 0.5 мл розчину Нb.

Аналогічного порядку додавання розчинів
дотримуються при виконанні досліду з розчи-
ном робочого стандартного зразка.

В усіх випадках реєструють максимальне
значення інтенсивності світіння у порівнянні
з його фоновим значенням, ∆Iхл.

Вміст рутину в одній таблетці (Х), у грамах,
обчислюють за формулою:

1000õë

cm í

C I m
X

I m

⋅ ∆ ⋅ ⋅
=

∆ ⋅
,

де:
С — концентрація розчину робочого стан-

дартного зразка РРРРР , у грамах на
мілілітр;

∆Iст — зменшення максимальної інтенсив-
ності ХЛ у досліді з розчином робочо-
го стандартного зразка РРРРР, у відносних
одиницях;

∆Iхл — зменшення максимальної інтенсив-
ності ХЛ у досліді з розчином дослід-
жуваного зразка РРРРР, у відносних оди-
ницях;

1000 — об’єм мірної колби, у мілілітрах;
m — середня маса однієї таблетки (n = 20),

у грамах;

mн — маса наважки порошку розтертих
таблеток, у грамах.

Результати визначення наведено в Табл. 2.

Приготування розчину робочого
стандартного зразка кверцетину 80 мкг/мл.

0.8000 г кверцетину поміщають у мірну кол-
бу місткістю 1000 мл і розчиняють у 50 мл
0.1 М розчину натрію гідроксиду. Об’єм розчи-
ну доводять бідистильованою водою до по-
значки при температурі 20 °С. 10.00 мл одер-
жаного розчину переносять у мірну колбу
місткістю 100 мл, додають 5 мл 0.1 М розчину
натрію гідроксиду і доводять об’єм розчину
бідистильованою водою до позначки. Розчин
придатний до застосування протягом доби.

Методика кількісного визначення
кверцетину в лікарській формі «Гранули
кверцетину» в пакетах по 2 г

Близько 2 г (точна наважка) розтертих гра-
нул кверцетину поміщають у мірну колбу
місткістю 1000 мл, розчиняють у 250 мл бідис-
тильованої води, додають 50 мл 0.1 М розчину
натрію гідроксиду та доводять об’єм розчину
бідистильованою водою до позначки при тем-
пературі 20 °С.

Паралельно об’ємно-ваговим методом готу-
ють розчин робочого стандартного зразка КВКВКВКВКВ
із концентрацією 80 мкг/мл на бідистильо-
ваній воді з додаванням 50 мл 0.1 М розчину
натрію гідроксиду.

У кварцову кювету послідовно поміщають
1.5 мл розчину H2L, 5 мл 0.1 М розчин натрію
гідроксиду, 1.25 мл бідистильованої води,
0.25 мл 5 % розчину Н2О2 та 1.5 мл випробову-
ваного розчину кверцетину.

Далі виконують аналіз, як при визначенні
вмісту рутину.

Вміст кверцетину в одному пакеті (Х), у гра-
мах, обчислюють за формулою:

Ë³êàðñüêà ôîðìà ñêëàäó:
êèñëîòè àñêîðá³íîâî¿ 0.05 ã

ðóòèíó                         0.05 ã
Çíàéäåíî, ã Ìåòðîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè

ðóòèíó 0.0475*

0.0465
0.0474

0.0494
0.0484

0.0487

X = 0.0481

S = ± 1.1·10-3

X
S = ± 0.5·10-3

X∆ = ± 1.4·10-3

Sr = ± 2.4 %

ä = + 1.2 %

Таблиця 2
Результати кількісного визначення рутину в таблетках «Аскорутин» (n = 5, Р = 0.95)

Примітка.
*  — точний вміст встановлено спектрофотометрично за власним світлопоглинанням за довжини хвилі 375 нм.
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1000õë

cm í

C I m
X

I m

⋅ ∆ ⋅ ⋅
=

∆ ⋅
,

де:
С — концентрація розчину робочого стан-

дартного зразка К ВК ВК ВК ВК В, у грамах на
мілілітр;

∆Iст — зменшення максимальної інтенсив-
ності ХЛ у досліді з розчином робочо-
го стандартного зразка КВ КВ КВ КВ КВ, у віднос-
них одиницях;

∆Iхл – зменшення максимальної інтенсив-
ності ХЛ у досліді з розчином випро-
бовуваного зразка КВ КВ КВ КВ КВ, у відносних
одиницях;

1000 — об’єм мірної колби, у мілілітрах;
m — середня маса вмісту одного пакета

(n = 20), у грамах;
mн — маса наважки гранул, у грамах.

Результати визначення наведено в Табл. 3.

Приготування розчину робочого
стандартного зразка дигідрокверцетину
3 мкг/мл.

Близько 0.3000 г (точна наважка) дигідро-
кверцетину поміщають у мірну колбу місткіс-
тю 100 мл і розчиняють у 96 % етанолї. Об’єм
розчину доводять тим самим розчинником до
позначки при температурі 20 °С. Одержаний

розчин точно розбавляють у 1000 разів 96 %
етанолом. Розчин придатний до застосування
протягом 1 міс.

Методика кількісного визначення
дигідрокверцетину в модельних етанольних
розчинах

У кварцову кювету послідовно поміщають
1.5 мл розчину H2L, 5 мл 0.1 М розчину натрію
гідроксиду, 2.25 мл бідистильованої води,
0.25 мл 5 % розчину Н2О2 та 0.5 мл розчину ди-
гідрокверцетину. Аналіз виконують, як при
визначенні вмісту рутину.

Вміст дигідрокверцетину в 1 мл модельно-
го етанольного розчину (Х), у мікрограмах, об-
числюють за формулою:

õë

cm

C I
X

I

⋅ ∆
=

∆
де:
С — концентрація розчину робочого стан-

дартного зразка ДКВДКВДКВДКВДКВ, у мікрограмах на
мілілітр;

∆Iст — зменшення максимальної інтенсивності
ХЛ у досліді з розчином робочого стан-
дартного зразка ДКВ ДКВ ДКВ ДКВ ДКВ, у відносних оди-
ницях;

∆Iхл — зменшення максимальної інтенсивності
ХЛ у досліді з розчином випробовувано-
го зразка ДКВ ДКВ ДКВ ДКВ ДКВ, у відносних одиницях.

Ë³êàðñüêà ôîðìà
Ãðàíóëè êâåðöåòèíó

Çíàéäåíî, ã Ìåòðîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè

êâåðöåòèíó 0.0811*

0.08165

0.08085

0.08025

0.08035

0.0810

X = 0.0808

S = ± 6·10-4

X
S = ± 2.5·10-4

X∆ = ± 7·10-4

Sr = ± 0,7 %

ä = � 0.4 %

Таблиця 3
Результати кількісного визначення кверцетину в гранулах кверцетину (n = 5, Р = 0.95)

Примітка.
* — точний вміст встановлено спектрофотометрично за власним світлопоглинанням за довжини хвилі 374 нм.

Óâåäåíî ÄÊÂ, ìêã/ìë Çíàéäåíî ÄÊÂ, ìêã/ìë Ìåòðîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè

0.1510

0.1510

0.1510

0.1510

0.1510

0.1510

0.1525

0.1530

0.1500

0.1515

X = 0.1516

S = ± 1.2·10-3

X
S = ± 0.5·10-3

X∆ = ± 1.5·10-3

Sr = ± 0.8 %

ä = + 0.3 %

Таблиця 4
Результати визначення дигідрокверцетину методом хемілюмінесценції

в етанольних розчинах (n = 5, Р = 0.95)
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Результати визначення наведено в Табл. 4.
Отже, як видно з наведених даних, резуль-

тати визначення характеризуються задовіль-
ною відтворюваністю – відносна похибка не
перевищує ±2.4 %. Нижня межа визначуваних
концентрацій Сн становить для РРРРР — 5.5·10-7 М,
для КВКВКВКВКВ — 7.7·10-6 М, для ДКВДКВДКВДКВДКВ — 3.0·10-8 М. За
інгібуючою здатністю досліджувані флавоної-
ди можна розташувати так: ДКВ > Р > КВДКВ > Р > КВДКВ > Р > КВДКВ > Р > КВДКВ > Р > КВ.

Висновки

1. Вивчено інгібуючий вплив рутину, квер-
цетину та дигідрокверцетину на хемілюмінес-
центну реакцію окиснення люмінолу гідроген
пероксидом у лужному середовищі у присут-
ності гемоглобіну.

2. Опрацьовано методики кількісного ви-
значення рутину, кверцетину та дигідроквер-
цетину в субстанції та лікарських формах ме-
тодом хемілюмінесценції.
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Резюме
Блажеевский Н.Е., Бондаренко Н.Ю.

Количественное определение флавоноидов в

лекарственных средствах методом

хемилюминесценции

Разработаны методики хемилюминесцентного опре-
деления рутина, кверцетина и дигидрокверцетина в суб-
станциях и лекарственных формах, основанные на ин-
гибировании реакции хемилюминесцентного окисления
люминола пероксидом водорода в присутствии гемогло-
бина. Относительное стандартное отклонение не превы-
шает ± 2.4 %. Нижняя граница определяемых концент-
раций составляет: для рутина — 5.5·10-7 М, для кверцети-
на — 7.7·10-6 М, для дигидрокверцетина — 3.0·10-8 М.

Summary
Blazheyevskiy N.Y., Bondarenko N.Yu.

Assay of flavonoids by chemiluminescence method in

preparations

Methods of chemiluminescence determination of rutin,
quercetin and dihydroquercetin in substances and drug do-
sage forms, which are based on inhibition of reaction of
chemiluminescent oxidation of luminol by hydrogen pero-
xide over a hemoglobin as catalyst was developed. Relative
standard deviation does not more ±2.4 %. Lower limit of de-
terminated concentrations is: for rutin — 5.5.10-7 M, for que-
rcetin — 7.7.10-6 M, for dihydroquercetin — 3.0.10-8 M.

Блажеєвський Микола ЄвстахійовичБлажеєвський Микола ЄвстахійовичБлажеєвський Микола ЄвстахійовичБлажеєвський Микола ЄвстахійовичБлажеєвський Микола Євстахійович. К.х.н.
(1991). Доцент (1998). Доцент кафедри фізичної та
колоїдної хімії Національного фармацевтичного
університету.

Бондаренко Наталія Юріївна.Бондаренко Наталія Юріївна.Бондаренко Наталія Юріївна.Бондаренко Наталія Юріївна.Бондаренко Наталія Юріївна. Аспірант очної
форми навчання в аспірантурі кафедри фізичної та
колоїдної хімії Національного фармацевтичного
університету.



182

2/3-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Ôàðìàêîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ 615.03

Ëèáèíà Â.Â., Îðëîâà È.Í., Èâàíîâ Ë.Â., Õàð÷åíêî Î.Â.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå áèîäîñòóïíîñòè
ìàãíèéñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ Ìàãâèò Â

6 
 è Ìàãíå-Â

6

Проведено экспериментальное сравнительное исследование фармакокинетики препаратов Магвит В6  и Магне-В6 в
опытах на животных in vivo и высвобождения in vitro. Установлено, что по показателю биодоступности магния таб-
летки Магвит В6 более чем в 2 раза превосходят таблетки Магне-В6. Полученные результаты подтверждают клини-
чески значимую роль лекарственной формы и состава ее вспомогательных веществ для магнийсодержащих препа-
ратов в отношении их биодоступности при пероральном приеме.

Магний — один из ключевых макроэлемен-
тов в организме человека, участвующий в ре-
ализации ряда биохимических реакций и фи-
зиологических процессов [1, 2]. Дефицит маг-
ния в организме ведет к тяжелым функцио-
нальным расстройствам различных органов и
систем: нервной, сердечно-сосудистой, мы-
шечной, эндокринной, иммунной и др. [2-6].

Высокая биологическая роль магния обу-
словливает клиническую значимость магний-
содержащих препаратов в фармакотерапии
широкого круга неврологических, сердечно-
сосудистых, инфекционных заболеваний, а
также для обеспечения нормального магние-
вого гомеостаза у беременных, плода и ново-
рожденных.

Известно, что при пероральном примене-
нии всасывание магния происходит, в основ-
ном, в подвздошной и толстой кишке. В зави-
симости от концентрации ионов магния в про-
свете кишечника, абсорбция его происходит
путем активного или пассивного транспорта.
Активный транспорт наблюдается при низкой
концентрации магния в кишечнике; пассив-
ный транспорт, основанный на диффузии,
преобладает при высоких концентрациях [7-
10].

Изложенное позволило предположить, что
для пероральных магнийсодержащих препа-
ратов ключевым аспектом, имеющим важное
клиническое значение, является вид лекар-
ственной формы, в частности, наличие обо-
лочки таблетки, обеспечивающей ее устойчи-
вость в кислой среде желудка и растворимость
в кишечнике.

В настоящее время на фармацевтическом
рынке Украины зарегистрировано два иден-
тичных по составу действующих веществ пре-
парата магния с витамином В6 — Магвит В6,
таблетки, покрытые оболочкой, кишечно-ра-
створимые («GlaxoSmithKline») и Магне-В6,

таблетки, покрытые оболочкой («Sanofi Winth-
rop Industrie»). Основным отличием таблеток
Магвит В6 является наличие кишечно-раство-
римой оболочки, которая при приеме данно-
го препарата внутрь обеспечивает полную до-
ставку магния к месту его максимального вса-
сывания – в кишечник, что позволяет ожи-
дать более высокую биологическую доступ-
ность магния по сравнению с таблетками Маг-
не-В6.

Целью настоящей работы явилось сравни-
тельное исследование препаратов Магвит В6  и
Магне-В6 по основным фармакокинетическим
параметрам магния, включая биодоступность,
в опытах на животных in vivo, а также по его
высвобождению in vitro в кислой и слабоще-
лочной среде.

Материалы и методы

Объектами исследования являлись таблет-
ки Магвит В6 и Магне-В6.

Магвит В6, таблетки, покрытые оболочкой,
кишечно-растворимые, («GlaxoSmithKline»;
произведены в Польше; рег. свидетельство
№ Р.07.03/07157; сер. I10010). Состав на одну
таблетку: магния лактат дигидрат- 470 мг (маг-
ния 48 мг), пиродоксина гидрохлорид (вита-
мин В6) — 5 мг, вспомогательные вещества
(целлюлоза микрокристаллическая, кремния
диоксид, сахар белый, спирт поливиниловый,
тальк, магния стеарат, ойдрагит, титана диок-
сид, полиэтиленгликоль, поливинилпирроли-
дон, кремневая эмульсия и натрия гидроксид).
Магне-В6, таблетки, покрытые оболочкой
(«Sanofi Winthrop Industrie»; произведены во
Франции; рег. свидетельство № Р.02.02/04334;
сер. 5775). Состав на одну таблетку: магния
лактат дигидрат — 470 мг (магния 48 мг), пи-
родоксина гидрохлорид (витамин В6) — 5 мг,
вспомогательные вещества (сахароза, каолин
тяжелый, камедь акациевая, карбоксиполи-
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метилен 934, тальк, магния стеарат, карнаубс-
кий воск, титана диоксид).

Биодоступность таблеток Магвит В6 и Маг-
не-В6 исследовали на 12 ненаркотизирован-
ных половозрелых кроликах обоего пола по-
роды шиншилла массой тела 2.9-3.5 кг (в сред-
нем 3.3 кг). При работе с экспериментальны-
ми животными руководствовались требовани-
ями Европейской хартии по гуманному обра-
щению с животными, используемыми для эк-
спериментальных и научных целей [11].

Таблетки вводили однократно натощак пе-
рорально по одной таблетке (контролируя ее
целостность), что соответствовало средней
дозе 14.5 мг/кг в расчете по магнию. Данная
доза магния обусловлена содержанием дей-
ствующего вещества в одной таблетке (48 мг)
и необходимостью введения препарата без
нарушения целостности лекарственной фор-
мы.

Кровь для анализа отбирали из краевой
вены уха кроликов в предварительно гепари-
низированные пробирки до и через 1 ч; 2 ч; 3 ч;
4 ч; 5 ч; 6 ч и 8 ч после введения тестируемых
препаратов магния. Определение концентра-
ций магния проводили в плазме крови спект-
рофотометрическим методом [12] с использо-
ванием наборов реактивов для фотометричес-
кого определения магния в биологическом
материале «Магний FS» («Био-Ла-Тест», «Пли-
ва-Лахема», Чешская Республика, сер.
№ 10003279).

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с помощью про-
граммы MICROCAL ORIGIN® (MicroSoft Inc.,
США). Фармакокинетические параметры рас-
считывали модельно-независимым методом
статистических моментов с использованием
прикладной программы M-ind [13]: максималь-
ная концентрация Сmax, время ее достижения
Тmax, время полувыведения Т1/2, константа эли-
минации Кel, удельный общий клиренс ClT,
среднее время удерживания препарата в кро-
ви MRT, удельный кажущийся объем распре-
деления (Vd), площадь под фармакокинетичес-
кой кривой в пределах от 0 до ∞ — AUC0→∞, от-
носительная биодоступность f’ как AUC0→∞

T/
AUC0→∞

R.
С целью оценки ацидорезистентности и

кишечнорастворимости таблеток Магвит В6 и
Магне-В6 в опытах in vitro определяли высво-
бождение магния из тестируемых лекарствен-
ных форм, используя тест «Растворение» для
твердых дозированных форм в соответствии
с требованиями Государственной Фармако-
пеи Украины [14], гармонизированной с Евро-

пейской Фармакопеей [15]. В качестве среды
растворения использовали 0.1 М раствор кис-
лоты хлористоводородной, в которой проводи-
ли растворение в течение 60 мин при темпе-
ратуре (37±0.5) °С, после чего меняли среду
растворения на цитратный буферный раствор
рН 6.8 и продолжали проведение растворения
еще в течение 60 мин в тех же условиях. Ко-
личественное определение магния в среде ра-
створения определяли методом комплексо-
метрического титрования.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты определения концентрации
магния при пероральном введении кроликам
таблеток Магвит В6 и Магне-В6, а также уров-
ни прироста концентрации магния по сравне-
нию с его исходным уровнем (эндогенный
магний до введения препаратов) в плазме
представлены в Табл. 1 и на Рисунке.

Как видно, исходные уровни магния в плаз-
ме кроликов колеблются в пределах
23.7÷30.3 мкг/мл, что соответствует физиоло-
гической норме для данного вида животных.
Средние значения исходного уровня магния в
двух группах кроликов не имеют статистичес-
ки значимых различий.

После однократного внутрижелудочного
введения кроликам таблеток Магвит В6 в тече-
ние первых двух часов регистрируется незна-
чительное повышение магния в плазме: через
2 ч его прирост в среднем равен 4.46 мкг/мл.
Максимальный прирост концентрации магния
в плазме наблюдается через 4-5 ч после введе-
ния таблеток и составляет 13.7 мкг/мл. В даль-
нейшем, начиная с 6-го часа, на фармакокине-
тической кривой отмечается снижение, что
свидетельствует о преобладании скорости
процессов распределения в ткани и выведе-
ния магния над скоростью его всасывания. К
8 ч плазменное содержание магния практичес-
ки возвращается к его исходному уровню;
прирост его в этот период не превышает 5 %
от максимального.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что наиболее интенсивно и полно
всасывание магния из таблеток Магвит В6 про-
исходит через 4-5 ч после введения препара-
та, т.е. в период перемещения таблетки в ки-
шечник.

Фармакокинетическая кривая магния при
введении таблеток Магне-В6 существенно от-
личается от кривой, характеризующей кине-
тику препарата Магвит В6. В начальный пери-
од, в течение первых двух часов после введе-
ния Магне-В6, также наблюдается незначи-
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тельный прирост концентрации магния в плаз-
ме; кривые при этом практически совпадают.
Указанное можно объяснить низкой степенью
всасывания магния в желудке, независимо от
вида и свойств лекарственной формы. В даль-
нейшем, к 3-му часу после введения кроликам
Магне В6, плазменный прирост магния стати-
стически достоверно возрастает (до
9.28 мкг/мл), однако при этом его максималь-

ный прирост значительно меньше, чем на
фоне таблеток Магвит В6. Начиная с 4 часа,
отмечается резкое снижение фармакокинети-
ческой кривой, свидетельствующее о выра-
женном превышении скорости элиминации
магния над его всасыванием.

Как видно, в течение всего периода наблю-
дения (за исключением третьего часа) прирост
концентрации магния на фоне таблеток Маг-

Êîíöåíòðàöèÿ (ìêã/ìë) ìàãíèÿ ÷åðåç ... ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

1 2 3 4 5 6 8Èñ-
õîä-
íûé
óðî-
âåíü

Òàáëåòêè Ìàãâèò Â6 («GlaxoSmithKline»)

Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ Ñ ∆ Ñ

Mean 27.52 29.74*♦ 2.49♦ 31.98*♦ 4.46♦ 36.13* 8.61 41.18*♦ 13.66♦ 41.28*♦ 13.75♦ 32.65*♦ 5.13♦ 28.16 0.64♦

S.D. 1.564 1.207 0.411 2.271 0.874 1.739 0.904 6.333 4.881 2.740 3.721 1.470 2.127 1.344 0.390

S.E. 0.638 0.493 0.168 0.927 0.357 0.710 0.369 2.585 1.993 1.119 1.519 0.600 0.868 0.549 0.159

C.V., % 5.68 4.06 16.51 7.10 19.60 4.81 10.50 15.38 35.73 6.63 27.06 4.51 41.46 4.77 61.42

Òàáëåòêè Ìàãíå-Â6 («Sanofi Winthrop Industrie»)

Mean 25.41 26.83 1.42 28.30* 2.90 34.77* 9.28 29.72* 4.31 27.75* 2.35 26.92 1.51 25.62 0.21

S.D. 1.480 1.332 0.242 1.404 1.043 1.334 0.866 1.448 1.746 1.113 0.894 1.360 0.402 1.402 0.156

S.E. 0.604 0.544 0.099 0.573 0.426 0.545 0.354 0.591 0.713 0.454 0.365 0.555 0.164 0.572 0.064

C.V., % 5.82 4.96 17.04 4.96 35.97 3.84 9.33 4.87 40.51 4.01 38.04 5.05 26.62 5.47 74.29

Таблица 1
Концентрация магния в плазме крови кроликов после введения таблеток Магвит В6

и таблеток Магне-В6

Примечания:
1. С — концентрация Mg2+ в плазме крови кроликов;
2. ∆С — прирост концентрации Mg2+ после введения таблеток;
3. ∗ — р ≤ 0.05 по сравнению с исходным уровнем;
4. ♦ — р ≤ 0.05 по сравнению с таблетками Магне-В6.
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вит В6 статистически достоверно выше по
сравнению с таблетками Магне-В6. При этом,
полученные значения плазменной концентра-
ции магния у кроликов характеризуются низ-
кой индивидуальной вариабельностью: коэф-
фициенты вариации находятся, в основном, в
диапазоне от 4 % до 40 %.

Основные фармакокинетические парамет-
ры магния в крови кроликов, рассчитанные
модельно-независимым методом статистичес-
ких моментов, представлены в Табл. 2.

Как показывает сравнительный анализ по-
лученных фармакокинетических констант,
таблетки Магвит В6 обеспечивают более пол-
ное и продолжительное всасывание магния в
кровь (∆Cmax=16.6 мкг/мл и 9.28 мкг/мл;
Tmax = 4.8 ч и 3 ч; АUС 0→∞= 51.89 мкг · ч/мл и
23.06 мкг · ч/мл, соответственно).

Константы, характеризующие время пре-
бывания магния в крови и кинетику его эли-
минации (MRT, Т1/2, Кel), имеют для обоих тес-
тируемых препаратов близкие значения. Их
незначительные различия не являются стати-
стически значимыми. Удельный кажущийся
объем распределения (Vd) свидетельствует о
более высоких концентрациях магния в кро-
ви при приеме таблеток Магвит В6.

Относительная биодоступность магния
после внутрижелудочного введения таблеток
Магвит В6 составляет 225 % по сравнению с
препаратом Магне-В6.

Таким образом, основным фармакокинети-
ческим преимуществом таблеток Магвит В6

является существенное увеличение площади
под кривой «концентрация-время» (в 2.25 ра-
за) и сдвиг времени достижения максималь-
ной концентрации в плазме (с 3 ч до 5 ч). Дан-
ные фармакокинетические особенности пре-
парата Магвит В6 обусловлены свойствами
оболочки таблетки, которая обеспечивает аци-
дорезистентность таблетки в желудке и выс-

вобождение магния в кишечнике, т.е. именно
в месте его максимальной абсорбции.

Полученные данные в опытах in vivo кор-
релируют с результатами оценки высвобожде-
ния магния из таблеток Магвит В6 и Магне-В6

in vitro.
Из таблеток Магвит В6, покрытых кишеч-

но-растворимой оболочкой, полное (99.3 %)
высвобождение магния происходило в щелоч-
ной среде и не наблюдалось в кислой среде. Из
таблеток Магне В6, не покрытых кишечно-ра-
створимой оболочкой, высвобождение магния
происходило частично в кислой среде (39.5 %)
и частично — в щелочной среде (64.3 %).

В целом, сравнительное исследование вы-
свобождения магния из препаратов Магвит В6

и Магне В6, проведенное в соответствии с ус-
ловиями теста «Растворение» для твердых до-
зированных форм, свидетельствует, что таб-
летки Магвит В6 являются ацидорезистентной
кишечно-растворимой лекарственной фор-
мой, обеспечивающей полное высвобождение
магния в щелочной среде кишечника. В отли-
чие от препарата Магвит В6, высвобождение
магния in vitro из таблеток Магне В6 на 40 %
происходит в кислой среде, что в условиях
организма приведет к их растворению в же-
лудке.

Выводы

1. При пероральном применении препара-
та Магвит В6, таблетки, покрытые оболочкой,
кишечно-растворимые («GlaxoSmithKline»)
наблюдается более полное всасывание магния
из желудочно-кишечного тракта в кровь по
сравнению с препаратом Магне-В6 («Sanofi
Winthrop Industrie»). По показателю биодо-
ступности таблетки Магвит В6 более чем в
2 раза превосходят Магне-В6.

2. Таблетки Магвит В6 являются ацидорези-
стентной кишечно-растворимой лекарствен-
ной формой, которая in vitro обеспечивает

Ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè Ìàãâèò Â6 Ìàãíå-Â6

∆Ñmax, ìêã/ìë 16.60±1.41 9.28±0.35

Òmax, ÷ 4.8±0.17 3.0±0

MRT, ÷ 4.19±0.10 3.56±0.05

Ò1/2, ÷ 0.67±0.05 0.81±0.13

Êel, ÷
-1 1.07±0.09 1.10±0.33

ClÒ, ë/÷/êã 0.285±0.01 0.656±0.05

Vd, ë/êã 0.275±0.02 0.764±0.14

ÀUÑ 0→∞
, ìêã ⋅ ÷/ìë 51.89±1.35 23.06±1.72

f ', % 225.0 100.0

Таблица 2
Фармакокинетические параметры магния после введения препаратов Магвит В6 и Магне-В6
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полное высвобождение магния в щелочной
среде, тогда как высвобождение магния из
таблеток Магне В6 на 40 % происходит в кис-
лой среде.

3. Биодоступность и фармакокинетика маг-
нийсодержащих препаратов, предназначен-
ных для перорального применения, суще-
ственно зависят от состава вспомогательных
веществ лекарственной формы.
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Резюме
Лібіна В.В., Орлова І.М., Іванов Л.В., Харченко О.В.

Експериментальне порівняльне дослідження

біодоступності магнійвмісних препаратів Магвіт В6 і

Магне-В6

Проведено експериментальне порівняльне дослід-
ження фармакокінетики препаратів Магвіт В6 і Магне-В6

у дослідах на тваринах in vivo та вивільнення in vitro.
Встановлено, що за показником біодоступності магнію
таблетки Магвіт В6 більше ніж у 2 рази перевищують таб-
летки Магне-В6. Одержані результати підтверджують
клінічно значущу роль лікарської форми та складу її до-
поміжних речовин для препаратів, що містять магній,
стосовно їх біодоступності при пероральному прийомі.

Summary
Libina V.V., Orlova I.N., Ivanov L.V., Kharchenko O.V.

Experimental comparative studies of bioavailability of

Magvit B6 and Magne-B6 - magnesium-bearing

preparations

Experimental comparative study of pharmacokinetics of
Magvit B6 and Magne-B6 preparations in animals in vivo and
release in vitro was conducted. It was established that by the
bioavailability index of magnesium of Magvit B6 tablets more
then in 2 times exceeded Magne-B6 tablets. Obtained results
confirmed clinical significant part of dosage form and co-
mposition of its excipients for magnesium–bearing prepa-
rations with respect to their bioavailability after peroral
administration.
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Проаналізовано етапи розвитку теорії людських ресурсів і основні напрямки реалізації наукових основ доцільності
праці. Викладено сутність організаційно-економічних і соціально-психологічних факторів управління персоналом.
Обгрунтовано першорядне значення повного та ефективного використання людського капіталу у підтриманні су-
часної системи якості при переході фармацевтичних підприємств до вимог, норм і правил GMP.

В умовах становлення в Україні ринкової
економіки, ускладнення економічних зв’язків
та організаційно-технічного динамізму вироб-
ництва, появи та розвитку нових сфер і видів
діяльності роль людського фактору в підви-
щенні ефективності виробництва та управлін-
ня значно зростає [7, 21].

Метою даної статті є аналіз наукових основ
доцільності праці та визначення напрямків їх
реалізації на сучасних фармацевтичних
підприємствах.

Формування науки управління персоналом
почалося разом із розвитком теорії управлін-
ня, що відбувся більше ста років тому на само-
му початку періоду промислової революції. На
теперішній час у розвинених країнах світу на-
уковий напрямок «Управління персоналом»
формується на межі теорії й організації управ-
ління, психології, соціології, конфліктології,
етики, економіки праці, трудового права, по-
літики та ін.

Основний постулат теорії людських ре-
сурсів заключається в тому, що праця для
більшості індивідів приносить задоволення.
Вони прагнуть внести свій вклад у реалізацію
цілей, які розуміють і в розробці яких беруть
участь. Переважна більшість здатна до само-
стійності, творчості, відповідальності, а також
до особистого самоконтролю на більш високо-
му місці по ієрархії, ніж те, яке вони тепер зай-
мають. При цьому головна задача керівника
зводиться до кращого використання людських
ресурсів. Він повинен створити такі умови, в
яких кожна людина може максимально про-
явити свої здібності, сприяти повній участі
персоналу у вирішенні важливих проблем, по-
стійно розширюючи самостійність і самокон-
троль у своїх підлеглих [8, 11].

За думкою А.Г. Маслоу, проблема управлін-
ня заключається зовсім не у винаході нових
прийомів менеджменту, не у хитрих вивертах,

за допомогою яких можна буде змусити людей
робити те, що їм не потрібно. Вона, наймовір-
ніше у тому, щоб визнати, що людська приро-
да недооцінювалася, оскільки людина має по-
требу в осмисленій праці, у відповідальності,
креативності, потребу займатися вартою ува-
ги справою та виконувати її добре [17].

Тенденції розвитку західних країн пере-
конливо показують, що роль людини у су-
часній господарській системі радикально
відрізняється від тієї, яку вона відігравала в
індустріальній економіці. В останні роки тех-
нологічний прогрес призвів до того, що саме
творчі можливості особистості, новий харак-
тер її мотивів і стимулів, здібність до генеру-
вання знань набувають найважливішого зна-
чення як для зростання самої людини, так і для
розвитку суспільства в цілому. Сучасна систе-
ма якості у загальноекономічній інтерпре-
тації — це взаємопов’язана праця усього тру-
дового колективу на кожному етапі життя ви-
робу, включаючи маркетинг, проектування,
матеріально-технічне забезпечення, підготов-
ку та розробку виробничих процесів, безпосе-
редньо виробництво, контроль, проведення
випробувань, пакування, зберігання, реаліза-
цію, монтаж, експлуатацію, післяпродажний
супровід [19, 22].

Забезпечення якості у фармацевтичній
індустрії має форму всеосяжної концепції, яка
охоплює гарантування якості лікарських за-
собів від етапу їх розробки і дослідження, че-
рез виробництво, контроль якості, зберігання,
дистрибуцію, до надання інформації лікарю та
пацієнту. Належна виробнича практика
(GMP) — це частина системи забезпечення
якості, її фундаментальний елемент, що гаран-
тує виробництво продукції згідно з міжнарод-
ними стандартами і на найближчий час став
орієнтиром для розвитку фармацевтичної про-
мисловості України. Правилами GMP перед-
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бачений розділ «Персонал», в якому викладені
основні організаційні вимоги: кваліфікація,
коло обов’язків, індивідуальна відпові-
дальність, первинне і наступне навчання,
інструктаж із виконання гігієнічних вимог,
порядок передачі службових обов’язків. Але
значення персоналу при переході фармацев-
тичних підприємств до вимог, норм і правил
GMP не може обмежуватися наявністю лише
організаційної схеми. Кожен етап підтриман-
ня безперервної системи якості забезпечують
люди, колектив, особистість. Важливо підготу-
вати їх до роботи у нових умовах, до чіткості
виконання необхідних вимог. Подолання сте-
реотипів, зміна світогляду - процес значно
складніший, ніж введення в дію нового облад-
нання. Тому найбільш повне та ефективне ви-
користання людського капіталу набуває пер-
шочергового значення.

Для ефективного використання людських
ресурсів в інтересах як підприємства, так і са-
мих працівників, із позиції кращої їх саморе-
алізації на трудовій ниві, необхідно досліджу-
вати питання організації доцільної трудової
діяльності кадрового потенціалу підприємства.
Якщо працівник отримує задоволення від до-
сягнутих результатів і процесу праці, прагне
до самовдосконалення, це приносить користь
і йому, й організації [2].

За даними досліджень очікуваний еконо-
мічний ефект від вкладу в розвиток персона-
лу значно вищий, ніж у засоби виробництва.
Розрахунки показують, що один долар США,
вкладений у розвиток персоналу, приносить
від трьох до восьми доларів прибутку [9].

Ефективне управління кадровим потенціа-
лом організації базується на реалізації науко-
вих основ доцільної праці. Сучасні теорія та
практика управління вимагають нового підхо-
ду до управління персоналом. Не можна роз-
глядати взаємозв’язок їх задач (цілей) як про-
сте підпорядкування. Люди - це найцінніший
ресурс, а розвиток їх потенціалу — важлива
стратегічна задача підприємства для досягнен-
ня успіху. Персонал визнається об’єктом кор-
поративної стратегії, фактором переваги у
конкурентній боротьбі. Тому тісний взаємо-
зв’язок управління людськими ресурсами з
іншими управлінськими рішеннями має бути
постулатом. Яких би галузей функціонування
організації не стосувалися управлінські рішен-
ня (фінанси, технологія, заміна керівництва,
ринкова стратегія), вони у будь-якому разі
проходять через відносини людей і виража-
ються у їх трудовій поведінці: якщо керівниц-
тво мислить перспективно, воно повинне

піддавати людському виміру всі свої управ-
лінські рішення [6].

Організація ефективного управління пер-
соналом залежить від уміння керівника від-
працювати на підприємстві систему загально
прийнятих цінностей і, шляхом їх втілення у
свідомість працюючих, сформувати корпора-
тивну культуру, яка розвивається за трьома
напрямками: загальна атмосфера доброзичли-
вості та діловитості, причетність кожного пра-
цівника до кінцевих результатів діяльності,
постійна турбота про якість та умови праці
[16].

Корпоративна культура має підкріплювати-
ся відповідним механізмом управління персо-
налом, базованим на використанні інстру-
ментів, які могли б забезпечити розвиток до-
цільної трудової діяльності працівників. Такий
механізм управління персоналом має склада-
ти суть організаційно-економічних факторів
ефективного управління [23].

Організаційно-економічні фактори управ-
ління направлені на організацію діяльності лю-
дей із різною ментальністю, що проявляється
у трудових відносинах. Зміст організаційно-
економічних факторів складають системи ре-
гламентів і сучасних оціночних технологій, що
безпосередньо впливають на поведінку пра-
цівників.

Система регламентів представлена відомим
і давно апробованим набором основних взає-
мопов’язаних документів (стандартів), зумов-
лених орієнтацією діяльності підприємства,
його підрозділів і кожного працівника, які
містять чітко сформульований перелік дій, їх
послідовність при вирішенні певних ситуацій,
що можуть виникнути у процесі виконання
поточних виробничих обов’язків. Регламенти
потребують періодичного перегляду з метою
наближення до задач, щоденно вирішуваних
на практиці, у тому числі під впливом
зовнішніх обставин, що безперервно зміню-
ються. При цьому слід враховувати, що занад-
то жорстка регламентація дій працюючих
сприяє втраті творчої активності, знижуючи
привабливість самої праці. Застосовуючи си-
стему регламентів, як один із інструментів
формування корпоративної культури, керів-
ник повинен пам’ятати, що її неможливо по-
будувати без «доцільності в усьому» [4, 24, 27].

Систему жорстких оціночних технологій
можна розглядати у трьох аспектах: оцінка ре-
зультатів праці на базі її самообліку; квалімет-
рична оцінка (при атестації) персоналу; ціле-
орієнтоване стимулювання праці.

Систематичний самооблік виконаних робіт
відіграє роль постачальника інформації для
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удосконалення посадових інструкцій, імпуль-
сатора самоусвідомлення кожним працівни-
ком виконаних ним задач із поступовим пере-
несенням результатів своєї діяльності на до-
сягнення кінцевих результатів підприємства в
цілому, а також базису оцінки праці персона-
лу на основі корисного використання робочо-
го часу [10, 20].

Оцінка поведінки (діяльності) людини -
важливий елемент в управлінні персоналом.
Вона здатна викликати потребу в самоутвер-
дженні та сприяти задоволенню її за умови,
якщо зміст оцінки полягає не лише у резуль-
таті роботи групи, в якій особистість здійснює
діяльність, а й у порівнянні з досягненнями на
національному, державному та міжнародному
рівнях у кожній конкретній професії. Важли-
во, на що орієнтована оцінка: на рівень неве-
ликої групи, в якій іноді діють суперечливі мо-
тиви, які нівелюють якість праці до середньо-
го рівня, або ж на найвищі досягнення у кон-
кретній діяльності. В останньому випадку вона
стає фактором не стільки узгодженості у групі,
скільки фактором задоволення соціальних по-
треб особистості [13, 28].

У межах економічних методів управління
активно використовується один із них — еко-
номічне стимулювання. Головне в ньому те,
що всі члени колективу працюють на один і
той же кінцевий результат, а матеріальне та
моральне стимулювання їх праці здійснюєть-
ся у відповідності з індивідуальним внеском
кожного. При проведенні стимулювання слід
враховувати перелічені Е. Демінгом «смер-
тельні хвороби» організації: щорічна оцінка
ділових якостей, часта зміна керівництвом ви-
щого рівня місця роботи, орієнтація органі-
зації виключно на кількісні показники. Так,
щорічні рейтинги (нагороди, почесні грамоти
та ін.) протиставляють людей один одному,
відбивають бажання працювати спільно, зму-
шують кожного думати передусім про себе, а
не про інтереси підприємства [5].

Зростання у сучасних умовах ролі персона-
лу зумовлює необхідність ретельного та все-
бічного дослідження соціально-психологічних
факторів управління. Оцінка свого становища
у системі суспільних відносин і особистих
зв’язків породжує почуття більшої або меншої
задоволеності собою й іншими. Переживання
взаємовідносин відбивається на настрої, ви-
кликає покращення або погіршення психоло-
гічного самопочуття людини. За допомогою
наслідування, вразливості, здивованості, пере-
конливості, застережливості різні настрої в
колективі розповсюджуються на усіх праців-

ників і, вторинно відображаючись у їх свідо-
мості, створюють психологічний фон колек-
тивного життя [26, 27]. Психологічне самопо-
чуття і настрій, характеризуючи психічний
стан людей, свідчать про якість соціально-пси-
хологічної атмосфери у колективі.

Самооцінка, самопочуття та настрій — це
за походженням соціально-психологічні яви-
ща, за вираженням - індивідуально-психічні
стани, цілісна реакція на вплив мікросередо-
вища і всього комплексу умов діяльності пра-
цівника в колективі. Вони виступають як суб’-
єктивні форми прояву соціально-психологіч-
ного клімату, специфічне переживання спри-
ятливих і несприятливих умов індивідуально-
суспільної діяльності у колективі.

Настрій — це не лише наймасовіше явище
соціальної психології, а й одна з найзначущих
сил, яка спонукає людей до діяльності та на-
кладає відбиток на поведінку різних груп, ко-
лективів [15, 25].

Відомо, що соціально-психологічний клімат
залежить від виробничих умов (рівня техніч-
ного оснащення, ритмічності виробництва,
техніки безпеки, гігієнічних умов), особистих
властивостей керівника та підлеглих, традицій
колективу.

Кожний керівник повинен створювати у
колективі нормальну психологічну атмосферу,
сприяти його згуртуванню. Для цього він по-
винен займати місце не над колективом, а все-
редині та вивчати його неформальну структу-
ру [3].

Удосконалення взаємовідносин між людь-
ми має базуватися на ґрунтовному знанні
лінійними керівниками елементарних основ
психології людини, особливості її темперамен-
ту, поведінки, прояву комфортності. Мистец-
тво не доводити стан справ до конфліктних
ситуацій або швидко та вдало ліквідувати їх у
разі виникнення відшліфовується не лише в
результаті досвіду, але й за рахунок постійно-
го збільшення багажу знань у галузі психології
[1, 18].

Справедливе відношення керівника до
підлеглих означає об’єктивну оцінку ним праці
кожного. Слід відзначити, що вона має бути
зроблена саме тоді, коли у ній виникає потре-
ба. Будь-яка людина не позбавлена елемента
суб’єктивізму, тому невимірно зростає роль
інформації в об’єктивності оцінки праці, її до-
стовірності. Відсутність інформації або її спо-
творення призводить до неправильних вис-
новків та рішень [12].

Таким чином, природа соціально-психоло-
гічного клімату передбачає дослідження по-
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слідовних психічних явищ і процесів, де кож-
на нова подія пов’язана з попередньою, але
при цьому обов’язково відстежені основні
ланки механізму утворення оцінок, емоційних
і когнітивних відносин, виникнення конфлік-
тів; прийняті до уваги інтелект, культура, мо-
тиви, потреби, звички, смаки, характер кож-
ної особистості в колективі [14].

Комплекс організаційно-економічних і со-
ціально-психологічних факторів забезпечує
діяльність працівників, незалежно від відмін-
ностей у їх ментальності, з урахуванням біо-
соціальної природи людей і їх схильності до
певної поведінки у соціумі.

Висновки

Вивчені літературні джерела переконливо
свідчать про велике значення людського фак-
тору в підвищенні ефективності виробництва
та підтриманні сучасної системи якості як у
загальноекономічній інтерпретації, так і при
переході фармацевтичних підприємств до ви-
мог, норм і правил GMP. Сучасні теорія та
практика управління визнають персонал най-
ціннішим ресурсом, а розвиток його потенці-
алу — важливою стратегічною задачею під-
приємства для досягнення успіху. Тісна взає-
модія між підприємством і особистістю вима-
гає взаємоадаптації їх потреб. Адаптаційні
можливості людського організму - найважли-
віший показник рівня здоров’я як стану повно-
го фізичного, психічного і соціального благо-
получчя.
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Резюме
Загорий В.А., Носенко А.А,
Хименко С.В., Дьякова Л.Ю.

Концептуальные основы эффективной трудовой

деятельности персонала на предприятиях

фармацевтической отрасли

Проанализированы этапы развития теории челове-
ческих ресурсов и основные направления реализации
научных основ целесообразности труда. Изложена сущ-
ность организационно-экономических и социально пси-
хологических факторов управления персоналом. Обо-
сновано первостепенное значение полного и эффектив-
ного использования человеческого капитала в поддержа-
нии современной системы качества при переходе фар-
мацевтических предприятий к требованиям, нормам и
правилам GMP.

Summary
Zagoriy V.A., Nosenko A.A., Khimenko S.V., Dyakova L.Yu.

Conceptual basis of effective labour activity of personnel

at enterprises of pharmaceutical industries

Stages of the development of human resource theory and
base directions of the realization of scientific foundation of
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labour expediency have been analyzed. The essence of orga-
nizational-economical and social-psychological factors of
personnel management has been developed. Fundamental
importance of full and effective use of human capital at the
maintaining of current quality system in the transition of
pharmaceutical enterprises to requirements, standards and
regulations of GMP has been proved.
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Ó Äåðæàâíîìó ï³äïðèºìñâ³
«Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð»

24 ÷åðâíÿ 2005 ðîêó ÄÏ ÍÅÔÖ ïðîâ³â Êðóãëèé ñò³ë, ïðèñâÿ÷åíèé ïðîáëåìàì ââåäåííÿ â
Äåðæàâíó Ôàðìàêîïåþ Óêðà¿íè çàãàëüíèõ ñòàòåé ³ ìîíîãðàô³é íà ë³êàðñüêó ðîñëèííó
ñèðîâèíó

У засіданні взяли участь представники На-
ціонального фармацевтичного університету,
ЗАТ «Ліктрави», ТОВ «НВК «ЕЙМ», Дослідної
станції лікарських рослин УААН, ДП ДНЦЛЗ,
ДП НЕФЦ.

Роботою Круглого столу керував Голова
Бюро Редакційної Колегії Державної Фарма-
копеї України чл.-кор. НАН України,
д.фарм.н., засл. діяч науки і техніки України
Георгієвський В.П.

На засіданні були заслухані повідомлення:
— Концепція введення в Державну Фармако-

пею України статей на лікарську рослинну
сировину (Гризодуб О.І. – д.х.н., професор,
заст. директора ДП НЕФЦ із наукової робо-
ти).

— Досвід застосування основних положень
концепції: розробка проектів монографій
на бузини квітки, глоду плоди, липи квітки,
нагідок квітки, глоду листя та квітки (Ко-
тов А.Г. – ст. наук. співр. сектора природ-
них гетероциклічних сполук ДП ДНЦЛЗ,
к.фарм.н.; Котова Е.Е. – наук. співр. лабо-
раторії фармакопейного аналізу
ДП НЕФЦ).

— Стан і перспективи введення в ДФУ загаль-
них статей на методи аналізу ЛРС (Тер-
но І.С. – керівник напрямку «Загальні
статті на методи аналізу та реактиви»
відділу ДФУ ДП НЄФЦ, к.х.н.).

— Формат і зміст монографій на лікарську
рослинну сировину (Тихоненко Т.М. – наук.
співр. групи «Монографії на лікарські суб-
станції» відділу ДФУ ДП НЕФЦ).

В обговоренні концепції введення у Дер-
жавну Фармакопею України загальних статей
і монографій на лікарську рослинну сировину
взяли участь: Георгієвський В.П. — Голова
Бюро Редакційної Колегії Державної Фарма-
копеї України, директор ДП НЕФЦ чл.-кор.
НАН України, д.фарм.н., засл. діяч науки і тех-
ніки України; Крисан Ф.В. — Голова правлін-
ня ЗАТ «Ліктрави»; Добровольський С.В. — гол.
інженер ЗАТ «Ліктрави», Середа О.В. — зав.
відділу фітохімічних досліджень Дослідної
станції лікарських рослин УААН, к.х.н.; Чистя-
ков О.Г. — Генеральний директор ТОВ
«НВК «ЕЙМ»; Тихонов О.І. — зав. кафедри ап-
течної технології ліків НФаУ, д.фарм.н., про-
фесор, засл. діяч науки і техніки України;
Ковальов В.М. — зав. кафедри фармакогнозії
НФаУ, д.фарм.н.; професор; Сербін А.Г. — зав.
кафедри ботаніки НФаУ, професор; Кисличен-
ко В.С. — зав. кафедри хімії природних сполук
НФаУ, професор; Литвиненко В.І. — зав. сек-
тора хімії та технології фенольних препаратів
ДП ДНЦЛЗ, д.х.н., професор; Рибаченко А.І. —
зав. лабораторії аналітичної хімії ДП ДНЦЛЗ,
к.х.н.; Гризодуб О.І. — заст. директора
ДП НЕФЦ із наукової роботи, д.х.н., профе-
сор; Піотровська А.Г. — учений секретар
ДП НЕФЦ.

Учасниками Круглого столу було, в цілому,
схвалено роботу, що проведена ДП НЕФЦ із
розробки загальних статей і монографій на
ЛРС, гармонізованих з Європейською Фарма-
копеєю, і піднято такі питання:
— забезпечення експериментальної бази роз-

робки загальних статей і монографій на ЛРС;
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— можливість фінансування з боку держави
та виробників фітопрепаратів робіт із роз-
робки загальних статей і монографій ДФУ
на ЛРС;

— необхідність введення у загальні статті та
монографії на ЛРС національної частини,
що пом’якшує європейські вимоги до ЛРС
та відбиває особливості фітохімічного ви-
робництва в Україні;

— надання виробниками до ДП НЕФЦ інфор-
мації щодо ЛРС, що культивується в Україні
та імпортується виробниками фітопрепа-
ратів, для складання списку монографій для
першочергового введення у ДФУ.

Зважаючи на важливість і актуальність
піднятих на Круглому столі питань, учасники

засідання вважають за необхідне дану пробле-
му висвітлити на VI Національному з’їзді фар-
мацевтів України та постійно інформувати ши-
року фармацевтичну громадськість про робо-
ти зі створення загальних статей і монографій
на ЛРС через публікації в журналі «Фарма-
ком».

ДП НЕФЦ висловлює подяку всім учасни-
кам Круглого столу за співробітництво і спо-
дівається на подальшу плідну співпрацю, що
забезпечить сучасний європейський рівень
представлених у Державній Фармакопеї Ук-
раїни загальних статей і монографій на
лікарську рослинну сировину.
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