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Ранее нами были рассмотрены стандарти-
зованные процедуры валидации методик ко-
личественного определения [1-2] и контроля
сопутствующих примесей [3]. Контроль оста-
точных растворителей (ОР) имеет много об-
щего с контролем сопутствующих примесей,
однако, в силу ограниченного набора этих ра-
створителей, гораздо легче поддается стандар-
тизации. В частности, Государственная Фар-
макопея Украины (ГФУ) рекомендует иденти-
фикацию и контроль ОР проводить методом
парофазной газовой хроматографии [4] по
единой стандартизованной фармакопейной
методике общей статьи 2.4.24. [5]. Хромато-
графирование проводят на капиллярных ко-
лонках (30 м), что позволяет добиться необхо-
димой эффективности разделения большин-
ства из 59 остаточных растворителей, описан-
ных в ГФУ [6]. С целью нивелирования мат-
ричных эффектов (растворенное анализируе-
мое вещество влияет на концентрацию ОР в
паровой фазе) анализ проводится методом до-
бавок [5].

Общая статья 2.4.24. ГФУ при разработке
была гармонизована с Европейской Фармако-
пеей (ЕФ) 4.8 [7], которая, за исключением не-
которых редакционных правок, соответству-
ет действующему сейчас 5 изданию ЕФ [8].

Согласно ГФУ, стандартизованная фарма-
копейная методика [5] может применяться в
следующих случаях:

1) для идентификации большей части ОР 1
и 2 классов токсичности в субстанциях, вспо-
могательных веществах и готовых лекарствен-
ных средствах, если эти растворители неизве-
стны;

2) как испытание на предельное содержа-
ние ОР 1 и 2 классов токсичности, если они
присутствуют в субстанциях, вспомогатель-

ных веществах и готовых лекарственных сред-
ствах;

3) для количественного определения ОР 2
класса токсичности, если пределы их содержа-
ния превосходят 1000 ppm (0.1 %), или, если
это необходимо, для количественного опреде-
ления ОР 3 класса токсичности.

Как видно, данная методика может исполь-
зоваться и как предельное (п. 2), и как коли-
чественное (п. 3) испытание. В случае предель-
ного испытания валидация фармакопейной
методики не требуется. В случае же количе-
ственного испытания в конкретном веществе
необходима валидация [5]. Валидация методи-
ки необходима также в случае ее существен-
ной модификации [9].

На практике применение методики статьи
2.2.24. вызывает ряд вопросов.

1. Не совсем понятна рекомендация общей
статьи 2.2.24. [5] использовать данную методи-
ку для идентификации ОР, ведь ОР известны
из технологии производства субстанции, вспо-
могательного вещества или готового лекар-
ственного средства. Если же это не так, то та-
кие продукты нельзя допускать на рынок, а,
значит, нет необходимости идентифициро-
вать и контролировать в них ОР. Проблемы
идентификации ОР иногда возникают, но это
уже не фармакопейный анализ.

2. Применение методики статьи 2.2.24. тре-
бует достаточно длительного времени. Так,
длительность одной хроматограммы ОР 2
класса для системы А достигает 40 мин, а та-
ких хроматограмм требуется не менее шести.

3. В методике 2.2.24. используются доста-
точно реакционные растворители: вода, диме-
тилформамид, диметилсульфоксид, диметил-
ацетамид. Многие ОР (хлорированные углево-
дороды и сложные эфиры) в таких раствори-

ÓÄÊ 615.2/3.07

Ãðèçîäóá À.È., Ãóáàðåâè÷ È.Ã., Êàðïîâà Ò.À., Íèêèøèíà Ë.Å., Ëåîíòüåâ Ä.À.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
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Проведено систематическое рассмотрение вопросов, возникающих при валидации методик контроля остаточных
растворителей в лекарственных средствах методом газовой хроматографии. Предложена статистически обоснован-
ная стандартизованная процедура валидации таких методик в вариантах метода стандарта и метода добавок. Схема
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тодом газовой хроматографии.
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телях (особенно при тех малых концентраци-
ях, которые имеют место в методике) могут
подвергаться сольволизу, особенно учитывая
длительность анализа.

4. Методика 2.2.24. слишком общая, что за-
трудняет ее применение на практике. Дей-
ствительно, если, например, в субстанции не-
обходимо контролировать только 2-3 ОР, то
какая необходимость использовать общую ме-
тодику для контроля 59 растворителей?

5. Какова точность методики статьи 2.2.24.?
Данный вопрос является достаточно актуаль-
ным при сравнении результатов анализа в раз-
ных контрольных лабораториях [10].

Учитывая все это, а также дороговизну обо-
рудования для парофазного анализа, на прак-
тике достаточно часто приходится сталкивать-
ся со случаем, когда условия методики статьи
2.2.24. [5] приходится модифицировать или
полностью менять. Нередко целесообразно
разработать простую непарофазную газохро-
матографическую методику, в том числе, и на
набивных колонках. Такой анализ можно про-
водить как методом добавок, так и методами
абсолютной калибровки (внешнего стандарта)
или внутреннего стандарта [4]. Во всех этих
случаях разработанные методики должны
быть валидированы в соответствии с требова-
ниями ГФУ [11]. При этом возникают вопро-
сы, связанные с критериями приемлемости
полученных результатов и стандартизацией
процедуры проведения валидации. Интересно
также сравнение применения методов стан-
дарта и добавок.

В данном сообщении контроль ОР рассмат-
ривается только как предельное испытание,
поскольку количественный анализ ОР не от-
носится к контролю качества и в фармакопей-
ном анализе встречается очень редко.

1. Теоретическая часть

Контроль остаточных количеств органи-
ческих растворителей относится к предель-
ным испытаниям [5]. В соответствии с общей
статьей ГФУ [11] для предельных испытаний
необходимо проверять только специфичность
и предел обнаружения (ПО). Корректность
данного положения, однако, вызывает боль-
шие сомнения. Действительно, ведь предель-
ное испытание применяется для контроля ка-
чества субстанций, вспомогательных веществ
и готовых лекарственных средств. По резуль-
татам этого испытания принимается заключе-
ние об их качестве (браковать или не брако-
вать). Причем данное заключение должно вос-
производиться как в рамках данной лаборато-
рии, так и в других лабораториях. Безусловно,

производитель должен обеспечивать такие ко-
личества ОР, чтобы гарантировать положи-
тельный результат в разных лабораториях (т.е.
применять так называемые «гарантирующие
допуски» [12]), однако для этого необходимо
знать предельную полную неопределенность
методики анализа (включая случайную и сис-
тематическую составляющие). Кроме того,
данную неопределенность необходимо знать
при разных концентрациях. Предельную нео-
пределенность методики анализа характери-
зует в значительной степени ПО, однако лишь
в том случае, если ПО находится из парамет-
ров линейной зависимости [3, 11].

В целом, предельные испытания концепту-
ально мало отличаются от количественных оп-
ределений с односторонними пределами [13].
Соответственно, валидация этих испытаний
мало отличается от валидации количествен-
ных определений. Различие, фактически, сво-
дится к большей допустимой неопределенно-
сти.

1.1. Предельно допустимая
неопределенность анализа

Исходным пунктом разработки всех вали-
дационных критериев является выяснение,
какая неопределенность методики анализа яв-
ляется приемлемой. Фармакопейная методи-
ка контроля ОР [5] имеет критерии пригодно-
сти системы, что, казалось бы, позволяет вы-
яснить, какая предельная неопределенность
анализа является приемлемой. Однако поня-
тие «предельная неопределенность методики
анализа» является достаточно неопределен-
ным в случае фармакопейной методики конт-
роля ОР [5].

Контроль ОР в фармакопейной методике
проводится методом добавок. К испытуемому
раствору анализируемого вещества добавля-
ются количества ОР, соответствующие их пре-
дельно допустимым по ГФУ концентрациям
(ImL). Данный раствор используется в каче-
стве раствора сравнения [6]. Проводится хро-
матографирование газовой фазы над испыту-
емым раствором и раствором сравнения (по
3 хроматограммы).

Рассчитывают средние значения площадей
пиков анализируемых ОР из хроматограмм
испытуемого раствора (Stest,j) и раствора срав-
нения (Sref,j,). Должно выполняться неравен-
ство для каждого (j) ОР:

,

Im,

,

0.5
test j

j

ref j

S
K

S
= ≤ ⋅ (1)
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Рассчитывают 3 попарных разности площа-
дей пиков difj = Sref,j - Stest,j. Относительное
стандартное отклонение (RSDdif,j) этих 3 разно-
стей для каждого (j) ОР не должно превышать
15 % (пригодность системы) [5]:

, (3) 15%dif jRSD ≤ . (2)

Относительный доверительный интервал
среднего значения разностей площадей пиков
(∆dif), соответствующий неравенству (2), равен
[14]:

2.92 15
25.3%.

3
dif

⋅∆ ≤ =  (3)

Критерием приемлемости содержания ОР
в анализируемой пробе является соотношение
(1), регламентирующее предельно допустимое
значение отношения (KIm) площадей пиков
испытуемого и стандартного растворов. В то
же время, точность методики регламентирует-
ся соотношением (2), устанавливающим тре-
бования к предельно допустимой точности
разности площадей пиков стандартного и ис-
пытуемого растворов. Между соотношениями
(1) и (2) нет простой взаимосвязи, поэтому ве-
личину ∆dif нельзя считать неопределенностью
методики. Казалось бы, неопределенностью
методики можно считать неопределенность
отношения KIm (расчет ее смотрите ниже). Од-
нако неопределенность величины KIm мало ха-
рактеризует неопределенность содержания
ОР в анализируемой пробе, поскольку значи-
тельно меньше зависит от концентрации ОР,
чем сама площадь пика ОР (в области ImL в два
раза, в других диапазонах еще меньше).

Представляет интерес выяснение вопроса,
каким же неопределенностям площадей пиков
стандарта и испытуемого раствора соответ-
ствует соотношение (2), и какова при этом
неопределенность величины KIm.

Поскольку раствор сравнения представля-
ет собой испытуемый раствор с добавкой ОР
с концентрациями, соответствующими пре-
дельно допустимым по ГФУ (ImL), то для гене-
ральных величин площадей j-ого ОР можно за-
писать:

, , Im ,ref j test j L jS S S= + . (4)

Здесь индекс «ref» относится к раствору
сравнения, «test» - к испытуемому раствору, а
«ImL» — к теоретической площади пика, соот-
ветствующей ImL.

Отсюда получим:

Im , , ,L j j ref j test jS dif S S= = − . (5)

Стандартное отклонение величины difj

(RSDdif,j) регламентируется соотношением (2).

С другой стороны, учитывая (5), в соответ-
ствии с [14], получим:

2

, 2

Im ,

2 2 2 2

, , , ,

1

( ).

dif j

L j

ref j ref j test j test j

RSD
S

S RSD S RSD

= ×

× ⋅ + ⋅
(6)

Наибольший интерес представляет пре-
дельная область, когда концентрация ОР близ-
ка к ImL. В этом случае площади Sref и Stest не
очень сильно различаются (в два раза), поэто-
му можно считать:

, , .test j ref jRSD RSD= (7)

Тогда, учитывая (4), уравнение (7) приходит
к виду:

2

,2 2 2

, Im , , ,2

Im ,

[( ) ].
ref j

dif j L j test j test j

L j

RSD
RSD S S S

S
= ⋅ + +  (8)

Поскольку SImL не зависит от Stest, то из урав-
нения (8) видно, что RSDdif растет с ростом Stest,
т.е. с ростом количества ОР в субстанции. По-
этому регламентация RSDdif ≤ 15 % (2) [5] явля-
ется неопределенной без указания Stest или, что
то же самое, концентрации ОР в испытуемой
пробе. Целесообразно провести регламента-
цию для концентрации ОР на уровне ее пре-
дельно допустимого содержания ImL (именно
этот случай представляет наибольший практи-
ческий интерес). Тогда Stest = SImL , и уравнение
(8) приводится к простому виду (индекс «j»
опускаем, поскольку предельные величины
RSDref  одинаковы для всех ОР):

5 .dif refRSD RSD= ⋅ (9)

Учитывая требования ГФУ (2) к RSDdif для
числа попарных хроматограмм  n = 3, т.е. чис-
ла степеней свободы f = 2, получим требова-
ния к RSDref :

15
( 2) 6.7%

5 5

dif

st

RSD
RSD f = = ≤ = ⋅ (10)

Уравнение (10) позволяет определить тре-
бования к относительному доверительному
интервалу сходимости площадей параллель-
ных хроматограмм. В соответствии с соотно-
шением (7), они одинаковы для испытуемого
и стандартного растворов [14]:

2.92 6.7
11.3%.

3
st test

⋅∆ = ∆ ≤ = (11)

При проведении валидации получают ре-
зультаты с большим числом степеней свободы,
что позволяет уменьшить коэффициент Стью-
дента. Среднее же значение, в соответствии с
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[5] рассчитывается из 3 попарных введений.
Требования к RSDst  при этом определяются со-
отношением [15-16]:

(95, 2)
( ) ( 2).

(95, )
st st

t f
RSD f RSD f

t f

=≤ ⋅ = (12)

Здесь t(95, f=2) = 2.920 – коэффициент
Стьюдента для односторонней вероятности
95 % и числа степеней свободы f = 2; t(95, f) —
коэффициент Стьюдента для односторонней
вероятности 95 % и числа степеней свободы f.
При этом требования (11) к доверительному
интервалу сходимости площадей пиков оста-
ются прежними.

Из уравнения (12) получим величины RSDst

для наиболее распространенных чисел степе-
ней свободы f = 2, 3 и 4, а также генеральную
величину (f = ∞):

( 2) 6.7%

( 3) 8.3%,

( 4) 9.2%,

( ) 11.9%.

st

st

st

st

RSD f

RSD f

RSD f

RSD f

= ≤

= ≤
= ≤
= ∞ ≤

(13)

Такой подход является общепринятым для
ЕФ [9].

Уравнения (10-13) позволяют устанавли-
вать такие требования к RSDst раствора срав-
нения, которые обеспечивают выполнение
требований (2) ГФУ [5] (или АНД), а также ус-
тановить требования к параметрам линейной
зависимости.

Из соотношений (1) и (11) можно получить
требования к относительной неопределенно-
сти величины KIm [14]:

2 2

,

2 2 11.3 16.0%.

Im K Im test st

ref

∆ = ∆ = ∆ + ∆ =

= ⋅ ∆ ≤ ⋅ =
(14)

Статистически же незначимое различие
между результатами двух лабораторий будет
еще в √2 раз больше [14]. Таким образом, если
в одной лаборатории получено значение
KIm ≥ 0.5 (что соответствует нормализованной
концентрации ОР [2] X ≥ 100 % от ImL,  т.е.
брак), то во второй лаборатории (работающей
строго по ГФУ [5]) может быть:

,0.5 100 /(100 2 ) 0.41,

69%.

Limit K Im

Limit

K

X

≥ ⋅ + ⋅ ∆ =
≥

(15)

т.е. соответствие ГФУ. При этом величины KIm

= 0.5 и KIm = 0.41 и соответствующие им нор-
мализованные концентрации [2] X = 100 % и
X = 69 % от ImL являются статистически не-
различимыми.

Величины KLimit = 0.41 и XLimit = 69 % из со-
отношения (15) можно рассматривать как
нижние границы этих величин при выпуске
продукции, обеспечивающие получение поло-
жительных результатов в контрольных лабо-
раториях. В противном случае возможны рас-
хождения в выводах о качестве анализируемо-
го образца при статистически неразличимых
(по ГФУ) результатах. Как видно, даже при со-
держании ОР Х = 70 % от ImL существует ста-
тистически значимая опасность забраковки
анализируемого вещества по содержанию ОР.

Выражение (14) характеризует предельную
неопределенность (∆K,Im) единой фармакопей-
ной методики контроля ОР, которая проводит-
ся в варианте метода добавок [5]. Возникает
вопрос о том, какова предельно допустимая
неопределенность методики анализа (∆Im) при
использовании обычного метода внешнего
(или внутреннего) стандарта [4]. Учитывая со-
отношение (7), нетрудно видеть, что она со-
впадает с ∆K,Im , что и отмечено в выражении
(14).

Отметим, что полученные требования к
неопределенности методик контроля ОР
(∆Im ≤ 16 %) совпадают с полученными нами ра-
нее совершенно из других соображений тре-
бованиями к неопределенности методик кон-
троля примесей методом ВЭЖХ [3]. Это под-
тверждает достаточную общность этих требо-
ваний.

1.2. Предел обнаружения

При исследовании точности методики ана-
лиза и нахождении предела обнаружения
(ПО) и предела количественного определения
(ПКО) основными являются исследования ли-
нейности [2].

Контроль ОР относится к предельным ис-
пытаниям [5]. В соответствии с [11] для таких
испытаний при валидации необходимо нахо-
дить только ПО.

В соответствии с ГФУ [11] величину ПО ко-
личественно можно находить двумя способа-
ми — из соотношения сигнал/шум и из харак-
теристик линейной зависимости. Контроль ОР
с помощью парофазной газовой хроматогра-
фии по методике 2.2.24. [5] является ярким
примером малой применимости использова-
ния соотношения сигнал/шум для расчета ПО,
поскольку данный подход учитывает только
хроматографические составляющие неопре-
деленности анализа и совершенно не прини-
мает во внимание неопределенности пробо-
подготовки и дозирования пробы. В то же вре-
мя пробоподготовка вносит основной вклад в
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неопределенность анализа в случае жидко-
стной хроматографии с жидкими пробами
[16]. Поскольку пробоподготовки в случае га-
зовой (обычной или парофазной) и жидко-
стной хроматографий не отличаются, а точ-
ность их близка, то же самое можно сказать и
об обычной газовой хроматографии. В случае
парофазной газовой хроматографии дополни-
тельными и очень важными факторами, влия-
ющими на неопределенность методики анали-
за, являются дозирование газовой пробы и
испарение легколетучих ОР из водных раство-
ров. Поэтому расчет ПО из параметров линей-
ной зависимости является значительно более
надежным и объективным, поскольку учиты-
вает как хроматографические, так и нехрома-
тографические факторы.

Расчет ПО (в процентах к ImL) проводится
по ГФУ [11]:

3.3 /AÏÎ SD b= ⋅ , (16)
где:
SDA — стандартное отклонение свободного

члена калибровочной прямой;
b — угол наклона калибровочной прямой.

Поскольку линейные зависимости строят-
ся в нормализованных координатах, то SDA и
сам ПО находятся в процентах к предельно
допустимому по АНД содержанию ОР (ImL).

Принципиальным положением является то,
что мы не ищем предел обнаружения, а толь-
ко доказываем, что он не превышает допусти-
мый для нашей методики предел. Это соответ-
ствуют общему подходу к контролю качества
и валидации методик анализа лекарственных
средств [2-3].

В случае предельных испытаний, относи-
тельный предел обнаружения ОР (ПО) должен
быть незначим [17] по сравнению с предель-
но допустимой концентрацией ОР (ImL), кото-
рая в нормализованных координатах прини-
мается за 100 %. Как показано, в нормализо-
ванных координатах должны выполняться со-
отношения [3]:

max 32%.ÏÎ ÏÎ≤ = (17)
Интересно, что верхняя граница ПО при-

мерно совпадает со статистически незначи-
мым различием нормализованных концентра-
ций в разных лабораториях (100 – 69 = 31 %)
в соотношении (15), полученным из совершен-
но других соображений. Это говорит о доста-
точной общности соотношений (14) и (17).

1.3. Методика и диапазон

В соответствии с [11] при проверке линейно-
сти необходимо использовать не менее 5 точек.

Как показано [2-3], для количественных ис-
пытаний оптимальным числом точек является
9 (плюс 1 для стандарта, с помощью которого
переводят данные в нормализованные коор-
динаты). Количественные испытания являют-
ся достаточно распространенными при конт-
роле примесей методом ВЭЖХ. Это связано,
например, с накоплением их (продуктов раз-
ложения) в процессе хранения, что вызывает
необходимость контроля этого процесса на-
копления для определения срока годности.
Поэтому методики контроля примесей мето-
дом ВЭЖХ обычно валидируют как количе-
ственные испытания [3].

В случае ОР никакого накопления их в про-
цессе хранения быть не может — содержание
ОР при хранении может только уменьшатся за
счет испарения. Соответственно, нет необхо-
димости изучать количественно динамику из-
менения ОР для установления срока годности.
Поэтому методики контроля ОР обычно явля-
ются только предельными испытаниями, тре-
бования к неопределенности анализа которых
гораздо либеральнее. Поэтому при изучении
линейности этих методик нет необходимости
в таком большом (9) количестве точек. Обыч-
но вполне достаточно 5 (плюс 1 для стандарта
для перевода данных в нормализованные ко-
ординаты).

Для каждого раствора делается указанное
в методе АНД количество повторных хрома-
тограмм.

Диапазон методики зависит от того, в ка-
ком варианте проводится анализ – методом
добавок [5] или методом внешнего (или внут-
реннего) стандарта [4].

1.3.1. Метод стандарта

Как показано ранее [3], целесообразно про-
водить изучение для 5 модельных растворов с
концентрациями 25 %, 50 %, 75 %, 100 % и 125 %
к ImL. В отличие от количественного контро-
ля примесей [3], данные концентрации (мо-
дельные растворы) готовят в одном, а не двух
повторах. Модельные растворы готовят с ис-
пользованием предварительно высушенного
анализируемого вещества (для удаления ОР) в
той же концентрации, что и в методике. Для
подтверждения того, что раствор высушенно-
го анализируемого вещества не дает на хрома-
тограмме пиков, которые могут перекрывать-
ся с пиками анализируемых ОР, готовят еще
и холостой раствор (0) – раствор анализиру-
емого вещества в том же растворителе и в той
же концентрации, что и в модельных раство-
рах (и в препарате). Необходимо также полу-
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чить хроматограмму растворителя (00), чтобы
убедиться в отсутствии на ней пиков, пере-
крывающихся с анализируемыми ОР.

Отметим, что если на хроматограмме холо-
стого раствора (0) отсутствуют мешающие
пики, то необходимости в исследовании хро-
матограмм растворителя (00) уже нет (по-
скольку растворитель также входит в холос-
той раствор). Но если на хроматограмме холо-
стого раствора имеются мешающие пики, хро-
матограмма растворителя необходима.

Кроме того, для перевода в нормализован-
ные координаты необходим также еще один
раствор со 100 %-ной концентрацией (st). В от-
личие от модельных растворов и холостого
раствора, st готовится без использования ана-
лизируемого вещества (как и в реальном ана-
лизе методом стандарта).

1.3.2. Метод добавок [5]

Особенностью метода добавок является то,
что он требует линейности в гораздо более
широком диапазоне, чем обычный метод стан-
дарта, поскольку предполагает прибавление
ОР с номинальной концентрацией к испытуе-
мому образцу [5]. Таким образом, если диапа-
зон метода стандарта составляет (25-125) % от
ImL (см. выше), то в методе добавок он расши-
ряется до (25-225) %, причем 200 % соответ-
ствует стандартному раствору при содержа-
нии ОР в испытуемой пробе, равной 100 % от
ImL. Учитывая, что количество растворов рав-
но 5 , для исследования линейности целесооб-
разно использовать модельные растворы с
концентрациями 25 %, 75 %, 125 %, 175 %, 225 %.

Как и в методе стандарта (см. выше), мо-
дельные растворы готовятся с использовани-
ем предварительно высушенного анализиру-
емого вещества (для удаления ОР) в той же
концентрации, что и в методике. С использо-
ванием высушенного анализируемого веще-
ства готовится и холостой раствор (0) — для
проверки отсутствия мешающих пиков анали-
зируемого вещества на хроматограмме. Необ-
ходимо также получить хроматограмму ра-
створителя (00), чтобы убедиться в отсутствии
на ней пиков, перекрывающихся с анализиру-
емыми ОР.

Для перевода в нормализованные коорди-
наты необходим также еще один раствор со
100 %-ной концентрацией (st). В отличие от
метода стандарта, он готовится также с ис-
пользованием анализируемого вещества (как
и в реальном анализе методом добавок).

Поскольку чем шире диапазон, тем труднее
добиться необходимой линейности и точнос-

ти, в обычной (непарофазной хроматографии)
метод добавок менее точен, чем метод стан-
дарта, и его применение обычно нецелесооб-
разно.

1.4. Специфичность: влияние мешающих
пиков субстанции и растворителя

При приготовлении модельных растворов
для проверки эффектов матрицы необходимо
использовать анализируемое вещество. Дан-
ное вещество содержит неизвестное количе-
ство ОР, что не позволяет приготовить модель-
ные растворы с известными концентрациями
ОР. Поэтому для приготовления модельных
растворов из субстанции необходимо удалить
ОР. Обычно это делают высушиванием в ва-
кууме. Однако и после этого при валидации
методики контроля ОР нередко приходится
сталкиваться с наличием посторонних пиков,
перекрывающихся с пиками анализируемых
ОР, что влияет на специфичность методики.
Для контроля этих пиков получают хромато-
граммы холостого раствора (0) и растворите-
ля, используемого для анализа (00). Посторон-
ние пики мешают проведению валидации, а
также самому контролю ОР. Появление меша-
ющих пиков может быть связано со следую-
щими причинами:

1. из анализируемого вещества, высушен-
ного для приготовления модельных растворов,
не полностью удаляются ОР, что приводит к
завышению фактического содержания ОР в
модельных растворах и ухудшению валидаци-
онных характеристик;

2. мешающие пики являются пиками при-
месей растворителя, применяемого для анали-
за;

3. мешающие пики представляют собой
примеси или продукты разложения анализи-
руемого вещества и/или взаимодействия его
с растворителем.

1.4.1. Влияние остатков ОР

Случай 1 возникает только на стадии про-
ведения валидации. Он осложняет получение
метрологических характеристик, но не сказы-
вается на результатах контроля ОР и приня-
тии решения о качестве. Для нивелирования
влияния мешающих пиков (которые являют-
ся неудаленными ОР) в этом случае при про-
ведении валидации (но не самого контроля ка-
чества) из площадей пиков анализируемых ОР
на хроматограммах стандарта (в методе доба-
вок; в методе стандарта – нет) и модельных
растворов просто вычитают площади этих ОР
на хроматограмме холостого раствора (0).
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При этом получаемые метрологические ха-
рактеристики валидируемой методики ухуд-
шаются по сравнению с истинными значени-
ями. Из соотношения (8), в частности, видно,
что относительные стандартные отклонения
площадей пиков модельных растворов возра-
стут примерно на столько процентов, сколько
процентов составляют в нормализованных ко-
ординатах площади пиков ОР на хроматограм-
ме холостого раствора (0). Например, если
площадь мешающего пика на хроматограмме
холостого раствора составляет в нормализо-
ванных координатах 10 % от площади пика, со-
ответствующего ImL, то RSD площадей пиков
модельных растворов вырастут в 1.1 раза (на
10 %) по сравнению истинными значениями.
Однако если при этом выдерживаются рас-
смотренные выше критерии, то методику
можно считать валидированной, поскольку
реально ее метрологические характеристики
еще лучше.

Доказать, что мешающие пики принадле-
жат именно неудаленным ОР можно разными
способами, например, повторной сушкой ана-
лизируемого вещества. Уменьшение мешаю-
щих пиков свидетельствует в пользу принад-
лежности их неудаленным ОР.

1.4.2. Влияние примесей в растворителе и
анализируемом веществе

В случаях 2-3 ситуация иная. Эти случаи
возникают как на стадии валидации, так и при
самом контроле ОР. Поскольку априори мы не
знаем величины площадей этих пиков при
проведении контроля качества реальных
объектов, мы не имеем права вычитать их из
площадей пиков модельных растворов и стан-
дарта при проведении валидации.

Наличие мешающих пиков на хромато-
грамме растворителя (00) свидетельствует о
наличии мешающих примесей в растворителе,
используемом для анализа (они могут образо-
вываться и в результате разложения раствори-
теля в процессе анализа). Наличие мешающих
пиков (не являющихся неудаленными остатка-
ми ОР) на хроматограмме холостого раствора
свидетельствует о наличии в анализируемом
веществе мешающих примесей или образова-
нии их в процессе хроматографирования и
взаимодействия с растворителем.

В идеальном случае, на хроматограммах
холостого раствора (0) и растворителя (00) ме-
шающие пики должны отсутствовать. Однако
на практике они часто присутствуют. Возни-

кает вопрос, как это влияет на проведение ва-
лидации и контроля качества, и какие значе-
ния площадей этих пиков являются допусти-
мыми.

Мешающие пики характеризуют система-
тическую погрешность методики анализа (dj),
которая, чтобы не влиять на принятие реше-
ний о качестве, должна быть незначима по
сравнению с максимально допустимой нео-
пределенностью методики анализа ∆Im [17],
т.е., учитывая (14):

Immax 0.32 0.32 16 5.1%.jδ ≤ δ = ⋅ ∆ = ⋅ = (18)

Мешающие пики растворителя и анализи-
руемого вещества по-разному влияют на про-
ведение валидации и контроля качества в слу-
чае метода стандарта и метода добавок.

1.4.2.1. Метод добавок

В методе добавок концентрации анализи-
руемого вещества и растворителя (а, следова-
тельно, и соответствующих им примесей) в ис-
пытуемом (или модельном) растворе и стан-
дарте одинаковы. Концентрации же самих
анализируемых ОР отличаются на ImL. Для
площадей j-ого ОР в испытуемом и стандарт-
ном растворах можно записать соотношения:

, Im , , Im ,

,

( ).

.

ref j L j test j L j j oj

test j j oj

S S S S S S

S S S

= + = + +

= +
(19)

Здесь индекс «0» относится к холостому ра-
створу, «ref» относится к раствору сравнения,
«test» — к испытуемому раствору, «ImL» — к
теоретической площади пика, соответствую-
щей ImL, Sj — теоретическая площадь пика, от-
вечающая фактическому содержанию j-ого
ОР в испытуемом растворе.

Систематическая погрешность j-ого ОР (δj),
вызванная влиянием примесей в растворите-
ле и анализируемом веществе, в фармакопей-
ном методе добавок представляет собой изме-
нение отношения (1) KImp, вызванное наличи-
ем этих примесей. Величина δj зависит от кон-
центрации ОР в анализируемом веществе,
уменьшаясь с ее ростом. Поскольку мы име-
ем дело с предельным испытанием, то величи-
ну δj целесообразно регламентировать для
критического случая – когда концентрация
ОР в анализируемом веществе равна ImL (т.е.
Sj = SImL,j) и теоретическое значение KImp = 0.5.
Тогда, учитывая соотношения (1, 18-19), полу-
чим для j-ого ОР требования к площади пика
ОР на хроматограмме холостого раствора (S0j):



12

4-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

,

,

Im ,

Im ,

Im

100
0.5

0.5

100
0.5

0.5 2

100 100
max 5.1%.

2

test j

j

ref j

L j oj

L j oj

oj oj

L oj ref

S

S

S S

S S

S S

S S S

 
δ = ⋅ − =   

 +
= ⋅ − =  ⋅ + 

⋅ ⋅
= = ≤ δ =

⋅ +

(20)

1.4.2.2. Метод стандарта

В этом случае концентрацию растворителя
(и, соответственно, примесей, связанных с
ним) в испытуемом и стандартном растворах
можно считать одинаковой, но испытуемое ве-
щество (и связанные с ним примеси) присут-
ствует в испытуемом растворе и отсутствует
в стандартном. Выражения для площадей пи-
ков j-ого ОР, аналогичные (19), имеют вид (ин-
декс «00» относится к хроматограмме раство-
рителя):

, Im ,

,

.

.

ref j L j ooj

test j j oj

S S S

S S S

= +

= +
(21)

Как и в методе добавок, в методе стандар-
та систематическая погрешность анализа j-ого
ОР (dj) зависит от концентрации ОР в анали-
зируемом веществе, уменьшаясь с ее ростом.
Поэтому ее также целесообразно регламенти-
ровать для критического случая – когда кон-
центрация ОР в анализируемом веществе рав-
на ImL (т.е. Sj = SImL,j). В этом случае теорети-
ческое значение отношения площадей ОР на
хроматограммах испытуемого и стандартного
растворов равно 1. Поэтому, учитывая соотно-
шения (18, 21), получим, аналогично (20), для
j-ого ОР требования к площадям пиков ОР на
хроматограммах холостого раствора (S0j) и ра-
створителя (S00j) в методе стандарта:

,

,

,

100 1

100 max 5.1%.

test j

j

ref j

oj ooj

ref j

S

S

S S

S

 
δ = ⋅ − =   

−
= ⋅ ≤ δ =

(22)

Учитывая соотношения (19) и (21), нетруд-
но видеть, что метод стандарта для критичес-
кого случая (содержание ОР в анализируемом
веществе равно ImL) и при отсутствии меша-
ющих примесей в растворителе примерно в
два раза более чувствителен к мешающим пи-
кам субстанции, чем метод добавок – за счет

в два раза меньшей концентрации стандартно-
го раствора.

1.5. Требования к линейности

Как показано [2], при исследованиях ли-
нейности, точности и правильности удобно ра-
ботать в нормализованных координатах. В
случае контроля примесей [3] концентрации
выражаются в процентах к предельно допус-
тимой по АНД концентрации примеси ImL (в
данном случае ОР), а площадь (или высота)
пика выражаются в процентах к площади
пика, соответствующей ImL.

Основные регламентируемые характерис-
тики прямой Y = a +b·X — это остаточное
стандартное отклонение (RSDo), коэффициент
корреляции (Rc) и свободный член (а).

Остаточное стандартное отклонение RSDo

определяется только неопределенностью ме-
тодики ∆Im и количеством точек прямой (g) [2-
3]. В нашем случае g = 5, ∆Imp  = 11.3 % (см.
уравнение (11)), поэтому [2-3]:

Im / (95%, 2)

16 / 2.35 6.8%

oRSD t g≤ ∆ − =
= =

(23)

Требования же к коэффициенту корреля-
ции Rc и свободному члену а зависят от диа-
пазона, который у метода стандарта и метода
добавок разный. Поэтому и требования к ним
у этих методов разные.

1.5.1. Метод стандарта

1.5.1.1. Коэффициент корреляции

Исследуемые концентрации (25 %, 50 %,
75 %, 100 % и 125 %) характеризуются стандар-
тным отклонением SDx = RSDrange = 39.53 %.
Как показано [2-3], требования к коэффици-
енту корреляции в этом случае даются соотно-
шением:

2

2
1 0.9851.o

c

range

RSD
R

RSD
≥ − = (24)

1.5.1.2. Требования к свободному члену

1) статистически незначимое отличие от
нуля, т.е. при g = 5:

(95%, 2) 2.35 .a aa t g s s≤ − ⋅ = ⋅ (25)

2) при невыполнении неравенства (25) (т.е.
а — статистически значимо отличается от
нуля), должна быть практическая незначи-
мость; в нашем случае, учитывая (12-13), полу-
чим в нормализованных координатах [2-3]:

0.32 0.32 16
6.8%.

1 (25/100) 0.75

imp
a

⋅ ∆ ⋅≤ = =
−

(26)
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1.5.2. Метод добавок

1.5.2.1. Коэффициент корреляции

Исследуемые концентрации (25 %, 75 %,
125 %, 175 % и 225 %) характеризуются стан-
дартным отклонением SDx = RSDrange =  79.1 %.
Как показано [2-3], требования к коэффици-
енту корреляции в этом случае даются соотно-
шением:

2

2
1 0.9963.o

c

range

RSD
R

RSD
≥ − = (27)

1.5.2.2. Требования к свободному члену

1) Статистически незначимое отклонение
от нуля — см. соотношение (25).

2) При невыполнении соотношения (25)
свободный член в уравнении Y = a + b · X яв-
ляется статистически значимым, что вызыва-
ет систематическую погрешность. Особенно-
стью контроля содержания методом добавок
является то, что интерес представляет систе-
матическая погрешность не найденной кон-
центрации, а величины KIm из уравнения (1).
В нормализованных координатах [2-3] в мето-
де добавок зависимость площади пика от кон-
центрации для испытуемого и стандартного
раствора имеет вид (ImL = 100 %):

,

( Im )

( 100).

test test

ref test

test

Y a b X

Y a b X L

a b X

= + ⋅

= + ⋅ + =

= + ⋅ +
(28)

Учитывая (28), а также требования к систе-
матической погрешности (15), относительная
погрешность (δа), вносимая свободным членом
в расчет отношения (1), равна:

(%) 100

( 100) 100

100 100 100
max 5.1.

a

test test

test test

test

test ref test

a b X X

a b X X

X a

X Y X

δ = ×

 + ⋅
× − × + ⋅ + + 

+ ⋅ ⋅× = ≤ δ =
⋅

(29)

Из соотношения (29) видно, что δа умень-
шается с ростом концентрации ОР в испытуе-
мом растворе (Xtest). Используя соотношения
(28-29), близость угла наклона b к единице в
нормализованных координатах [2], а также
невысокое значение остаточного члена а, по-
лучим требования к свободному члену в мето-
де добавок при разных концентрациях:

25% : 1.6%,

Im 100% : 2.6%.

test

test

X a

X L a

= ≤
= = ≤

(30)

Как видно, даже для критического случая
Xtest = ImL метод добавок устанавливает (2.6 %)
более чем в 2.5 раза более жесткие требова-
ния к практически незначимой [2] величине
свободного члена а, чем соотношение (26) ме-
тода стандарта (6.8%). Для концентрации же
Xtest = 25 % от ImL (именно для этой концент-
рации, как нижней границы диапазона, при-
водятся требования (26)) соотношение (30) и
вовсе дает нереальное на практике значение
а = 1.6 %.

Таким образом, в отличие от метода стан-
дарта (26), исключительно жесткие требова-
ния (30) к практической незначимости свобод-
ного члена а в методе добавок являются бес-
полезными по сравнению со статистической
незначимостью соотношения (25). Это связа-
но с очень большими различиями в площадях
испытуемого и стандартного раствора (как ми-
нимум, в два раза).

1.6. Правильность и точность

Данные характеристики находятся точно
так же, как и для количественного определе-
ния — из результатов изучения линейности [2-
3].

1.7. Робастность, пригодность
хроматографической системы

Специфичность должна быть подтвержде-
на на разных колонках, на которых должны
выполняться требования к специфичности
п. 1.4.

1.7.1. Стабильность исследуемых растворов

Проверка стабильности исследуемого рас-
твора и раствора сравнения является одним из
элементов изучения робастности методи-
ки [11] и должна проводиться перед началом
всех других валидационных исследований. В
случае контроля ОР вопрос изучения стабиль-
ности не является таким важным, как для ме-
тодик количественного определения [2] и, осо-
бенно, для методик контроля сопутствующих
примесей методом ВЭЖХ [3], поскольку, в
отличие от последних, ОР в процессе хране-
ния не накапливаются, а сами ОР обычно до-
статочно устойчивы. Учитывая это, для под-
тверждения стабильности растворов можно
использовать результаты исследования линей-
ности. Если все модельные растворы готовить
одновременно, то время их анализа в несколь-
ко раз превышает время анализа испытуемо-
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го вещества по АНД. Поэтому выполнение
требований по линейности, точности и пра-
вильности является и подтверждением доста-
точной стабильности растворов для контроля
ОР по АНД.

В том случае, если нужна стабильность в те-
чение длительного времени, можно использо-
вать тот же подход, что и при контроле сопут-
ствующих примесей [3]: раствор считают ус-
тойчивым, если найденное в нем содержание
любого из ОР через выбранный промежуток
времени отличается от содержания данного
ОР в свежеприготовленном растворе не более
чем на √2 · ∆Imp.

1.8. Пригодность системы

Из полученных данных по изучению ли-
нейности можно получить и обоснование тре-
бований к пригодности системы по сходимо-
сти повторных инжекций. В соответствии со
стандартизованной схемой проведения вали-
дации [2-3], каждая точка линейной зависимо-
сти получается в условиях АНД с числом па-
раллельных инжекций для каждой точки (мо-
дельного раствора), равным ni (для фармако-
пейной методики [5] ni = 3), и соответствую-
щим относительным стандартным отклонени-
ем RSDi . Поскольку число точек прямой рав-
но g (в нашем случае g = 5), а число параллель-
ных инжекций для раствора сравнения равно
nref (обычно nref = 3-5), то по результатам ис-
следования линейности мы можем получить
объединенное относительное стандартное от-
клонение RSDtot с числом степеней свободы ftot

[14]:

2 2

1

1

( 1) ( 1)

,

( 1) ( 1).

tot

g

ref ref i i

i

tot

g

tot ref i

i

RSD

n RSD n RSD

f

f n n

=

=

=

− ⋅ + − ⋅
=

= − + −

∑

∑

(31)

В частности, для принятого в фармакопей-
ной методике числа параллельных инжекций
ni =  3 [5] и рекомендуемого nref = 5, получим
ftot = 14.

Требования пригодности системы к отно-
сительному стандартному отклонению парал-
лельных инжекций можно считать подтверж-
денными, если все величины RSDi и RSDref

удовлетворяют требованиям (10, 13), а объеди-
ненное относительное стандартное отклоне-
ние RSDtot значимо (по Фишеру на уровне 95 %
[14]) меньше генерального значения RSD(f = ∞)
= 11.9 %, т.е.:

( ) / (95%, , ),

( 14) 8.2%,

( 16) 8.4%,

( 20) 8.8%,

( 22) 8.9%.

tot tot

tot tot

tot tot

tot tot

tot tot

RSD RSD f F f

RSD f

RSD f

RSD f

RSD f

≤ = ∞ ∞
= ≤
= ≤

= ≤
= ≤

(32)

Важной характеристикой пригодности
хроматографической системы является также
коэффициент разделения (Rs) критической
пары пиков. В соответствии с требованиями
[4], должно быть Rs ≥ 1.0, однако разделение до
базовой линии отвечает Rs ≥ 1.5 [9], которое и
можно рекомендовать для введения в испыта-
ние на пригодность хроматографической си-
стемы. При этом для проверки этого критерия
берут «наихудший случай». В случае же силь-
но несимметричных пиков (коэффициент
симметрии As [4] выходит за рекомендован-
ные пределы 0.8 - 1.5 [9]), величина Rs должна,
соответственно, увеличиваться. В частности,
для «хвостатых» пиков приблизительное уве-
личение величины Rs равно As – 1. Например,
для As = 2.5 можно рекомендовать величину
Rs ≥ 1.5 + (2.5 – 1) = 3.0.

Коэффициент симметрии Rs характеризу-
ет специфичность методики, а RSD площадей
пиков параллельных хроматограмм — сходи-
мость получаемых результатов. Поэтому тре-
бования к ним являются главными требовани-
ями пригодности хроматографической систе-
мы.

Кроме того, устанавливаются также общие
требования к пригодности системы [4, 9]: ко-
эффициент симметрии As должен быть в пре-
делах 0.8 - 1.5, эффективность хроматографи-
ческой колонки (число теоретических таре-
лок) должна быть в указанных пределах. Дан-
ные величины характеризуют качество хрома-
тографии и не имеют самостоятельного значе-
ния. Однако они влияют на коэффициент раз-
деления Rs и RSD площадей пиков параллель-
ных хроматограмм. Если Rs и RSD удовлетворя-
ют необходимым требованиям, требования к
этим характеристикам могут быть либерали-
зованы по сравнению с рекомендациями Фар-
макопеи. При достаточно высокой чувстви-
тельности на хроматограмме проявляются
пики, вызванные шумом. По этим и другим
причинам (вызванным условиями задачи) ча-
сто регламентируется также отношение сиг-
нал/шум (обычно S/N ≥ 3-10) и неучитывае-
мый минимум площади пика (для количествен-
ных испытаний обычно DRL ≤ (5-10) %, для пре-
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дельных испытаний обычно DRL ≤ 32 % от ImL
) [3].

2. Экспериментальная часть

Для проверки предложенной схемы ис-
пользовали методику газохроматографичес-
кого контроля остаточных количеств толуола
и изопропанола в новой оригинальной суб-
станции фенсукцинала. В соответствии с тре-
бованиями ГФУ [6], их предельные концент-
рации не должны превышать 0.089 % и 0.5 %,
соответственно.

Используемые реактивы и посуда отвечали
требованиям ГФУ [18].

2.1. Валидируемая методика анализа

Условия хроматографирования:
— хроматограф «Хром-5» (Чехия) с пламенно-

ионизационным детектором,
— колонка стеклянная размером 240 см ×

0.3 см; заполненная OV-1, 10 % на «Хрома-
тоне AW DMCS» с размером частиц 0.20-
0.25 мм,

— температура колонки — 80 °С;
— температура испарителя — 135 °С;
— температура детектора — 150 °С;
— скорость газа-носителя (аргон) —

30 мл/мин;
— объем пробы 1 мкл, микрошприц М-1Н

(Россия).

Порядок выхода ОР: толуол, изопропанол,
ДМСО.

Хроматографическая система считается
пригодной, если:
— коэффициент симметрии пика [4], рассчи-

танный по пику толуола из хроматограммы
раствора сравнения, составляет не более
2.5;

— коэффициент разделения [4] пиков толуо-
ла и изопропанола, рассчитанный из хро-
матограмм раствора сравнения, составляет
не менее 3.0,

— относительное стандартное отклонение [4],
рассчитанное для пиков толуола и изопро-
панола из 5 хроматограмм раствора сравне-
ния, не превышает 9.2 % (см. соотношение
(13)),

— эффективность хроматографической ко-
лонки [4], рассчитанная по пику толуола на
хроматограмме раствора сравнения, со-
ставляет не менее 1500 теоретических та-
релок.

Валидацию методики проводили для анали-
за методом стандарта и методом добавок в ус-
ловиях обычной (непарофазной) хроматогра-
фии [4]. При проведении анализа поперемен-

но хроматографировали по 1 мкл испытуемо-
го раствора и раствора сравнения (раствори-
тель — диметилсульфоксид), получая не менее
3 хроматограмм. Для проверки пригодности
предварительно хроматографировали 5 раз
раствор сравнения. Для проверки отсутствия
в субстанции и растворителе мешающих при-
месей хроматографировали также раствор
субстанции (0) и растворитель (00).

2.2. Приготовление модельных растворов и
растворов сравнения

Для приготовления модельных растворов
предварительно высушивали субстанцию
фенсукцинала в сушильном шкафу при темпе-
ратуре 105 °С в течение 4 ч.

Раствор сравнения 00: растворитель (диме-
тилсульфоксид — ДМСО).

Раствор сравнения 0: в мерную колбу вме-
стимостью 10 мл помещали 1.0 г высушенной
субстанции фенсукцинала, растворяли в
ДМСО и доводили объем раствора тем же ра-
створителем до метки.

Исходный раствор ОР.
А. Во взвешенную мерную колбу вместимо-

стью 10 мл помещали около 0.088 г (точная на-
веска mT)) толуола, около 0.51 г (точная навес-
ка mIP) изопропанола, доводили объем раство-
ра ДМСО до метки и взвешивали. Находили
массу раствора А (m(A)).

В. Во взвешенную мерную колбу вместимо-
стью 25 мл помещали около 2.67 г (точная на-
веска mA(B))раствора А, доводили объем рас-
твора ДМСО до метки и взвешивали. Находи-
ли массу раствора B (m(B)). Полученный ра-
створ содержит около 0.8 мг/г толуола и око-
ло 4.7 г изопропанола.

Модельные растворы. В мерные колбы вме-
стимостью 10 мл помещали указанные в
Табл. 1-2 навески (mB,i) исходного раствора В,
по 1 г высушенной субстанции фенсукцинала,
растворяли и доводили объем раствора ДМСО
до метки. Модельные растворы для метода
стандарта (25 %, 50 %, 75 %, 100 % и 125 % в тео-
рии) и метода добавок (25 %, 75 %, 125 %, 175 %
и 225 % в теории) готовятся одинаково.

Раствор сравнения для метода стандарта
(MS). Навеску mst(MS) раствора В, соответству-
ющую номинальной концентрации исследуе-
мых ОР в модельных растворах, помещали в
мерную колбу вместимостью 10 мл и доводи-
ли объем раствора ДМСО до метки.

Раствор сравнения для метода добавок.
Навеску mst(AD) раствора В, соответствующую
номинальной концентрации исследуемых ОР
в модельных растворах, помещали в мерную
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колбу вместимостью 10 мл, прибавляли 1 г вы-
сушенной субстанции фенсукцинала и дово-
дили объем раствора ДМСО до метки.

Нормализованные концентрации толуола
(T) и изопропанола (IP) в i-ом модельном ра-
створе рассчитывали по формуле [2-3]:

, , ,% % 100 10 ( / ),i T i IP B i stX X m m= = ⋅ ⋅ (33)

где:
mst — навеска раствора В, взятая для приго-

товления соответствующего (для мето-
да стандарта или метода добавок) рас-
твора сравнения.

2.3. Результаты хроматографирования

Типичная хроматограмма раствора сравне-
ния для метода стандарта приведена на
Рис. 1.

В растворителе (раствор сравнения 00) не
были обнаружены какие-либо мешающие
пики (см. Табл. 3-4), в растворе высушенной
субстанции (раствор сравнения 0) были най-
дены только остаточные пики изопропанола
(которые уменьшались при дальнейшем высу-
шивании). Поэтому из найденных для модель-
ных смесей площадей пиков изопропанола
вычитали среднюю площадь пика изопропано-
ла в растворе сравнения 0 (S0

IP). Аналогично
поступали и для раствора сравнения для мето-
да добавок. (Для метода стандарта эта опера-
цию не проводили, поскольку в растворе срав-

нения для метода стандарта отсутствует суб-
станция).

Нормализованные значения площадей (Yi)
толуола (T) и изопропанола (IP) рассчитывали
по формулам [2-3].

Метод стандарта:

, , ,

0

, , ,

( ) 100 / ( ),

( ) 100 ( ) / ( ).

st

i T i T i T

st

i IP i IP IP i IP

Y MS S S MS

Y MS S S S MS

= ⋅

= ⋅ −
(34)

Метод добавок:

, , ,

,

0 0

, ,

( )% 100 / ( ),

( )%

100 ( ) /[ ( ) ].

st

i T i T i T

i IP

st

i IP IP i IP IP

Y AD S S AD

Y MS

S S S AD S

= ⋅

=

= ⋅ − −

(35)

Для выражения найденной концентрации
в процентах к введенной рассчитывали вели-
чину [2] Z:

% 100 ( / ).i i iZ Y X= ⋅ (36)

Результаты хроматографирования исследу-
емых объектов представлены в Табл. 3-4. Ре-
зультаты расчетов представлены в Табл. 6.
Критерии рассчитаны на основании подхода
[2, 3]. Величины RSDtot рассчитывали по фор-
муле (31), а критические значения для них –
из соотношения (32).

Расчеты параметров линейной зависимос-
ти Y = b · X + а  проводили методом наимень-

Таблица 1
Характеристики модельных растворов для метода стандарта

( m m m m mT T T T T ===== 0.0874 г, mmmmmIPIPIPIPIP     = 0.5177 г, m(А) =m(А) =m(А) =m(А) =m(А) = 10.6729 г, mmmmmААААА(B) =(B) =(B) =(B) =(B) = 2.6878 г, m(B)m(B)m(B)m(B)m(B) = 27.1129 г)

Ìàññà ÎÐ â 10 ìë ìîäåëüíîãî ðàñòâîðà, ìã Íîðìàëèçîâàííûå êîíöåíòðàöèè, Xi, %¹
ð-ðà

Ìàññà ðàñòâîðà
Â, mB,i, ã Òîëóîë Èçîïðîïàíîë Òåîðèÿ Ôàêò

1 0.2709 0.2298 1.2816 25 24.8

2 0.5446 0.4619 2.5765 50 49.9

3 0.8101 0.6871 3.8331 75 74.2

4 1.0902 0.9247 5.1585 100 99.9

5 1.4169 1.2018 6.7034 125 129.8

st(MS) 1.0913 0.9256 5.1637 - -

Таблица 2
Характеристики модельных растворов для метода добавок

( m m m m mT T T T T ===== 0.0885 г, mmmmmIPIPIPIPIP     = 0.5055 г, m(А) =m(А) =m(А) =m(А) =m(А) = 10.7611 г, mmmmmААААА(B) =(B) =(B) =(B) =(B) = 2.6659 г, m(B)m(B)m(B)m(B)m(B) = 27.3783 г)

Ìàññà ÎÐ â 10 ìë ìîäåëüíîãî ðàñòâîðà, ìã Íîðìàëèçîâàííûå êîíöåíòðàöèè, Xi, %¹
ð-ðà

Ìàññà ðàñòâîðà
Â, mB,i, ã Òîëóîë Èçîïðîïàíîë Òåîðèÿ Ôàêò

1 0.2728 0.2185 1.2477 25 25.0

2 0.8130 0.6511 3.7183 75 74.4

3 1.3761 1.1020 6.2937 125 125.9

4 1.9184 1.5363 8.7740 175 175.5

5 2.5263 2.0231 11.5543 225 231.1

st(MS) 1.0932 0.8754 4.9999 - -
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ших квадратов [9]. Результаты расчетов - ве-
личины b, sb, a, sa, sr (остаточное стандартное
отклонение) и r (коэффициент корреляции) –

представлены в Табл. 5, полученная в норма-
лизованных координатах прямая — на Рис. 2.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. Воспроизводимость параллельных
инжекций

Как видно из Табл. 3-4, относительные
стандартные отклонения повторных инжек-
ций RSDi площадей пиков толуола и изопропа-
нола для всех модельных растворов удовлет-
воряют требованиям (13), т.е. не превосходят
6.7 % и 8.3 % для числа степеней свободы f = 2
и 3, соответственно. Объединенное стандарт-
ное отклонение RSDtot также не превосходит
критических значений соотношения (32). По-
этому требования (10, 13) пригодности хрома-
тографической системы по показателю «отно-
сительное стандартное отклонение» можно
считать обоснованным.

3.2. Специфичность

На хроматограмме растворителя (раствор
сравнения 00) не наблюдалось пиков, имею-

Рисунок 1

Типичная хроматограмма раствора сравненияраствора сравненияраствора сравненияраствора сравненияраствора сравнения
для метода стандартадля метода стандартадля метода стандартадля метода стандартадля метода стандарта

Таблица 3
Результаты хроматографирования модельных растворов методом стандарта

Íîìåð ìîäåëüíîãî
ðàñòâîðà

Ïëîùàäü
ïèêà

òîëóîëà

Ñðåäíÿÿ
ïëîùàäü Si,T

(RSD%)

Yi,T%
Ïëîùàäü ïèêà
èçîïðîïàíîëà

Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü
Si,IP (RSD%)

Si,IP � S
0
IP Yi,IP%

1 93.2

96.1

95.3

94.2

94.7

1.3 %

24.1 306.8

286.4

296.4

289.6

294.8

3.1 %

240.3 24.3

2 286.0

304.3

268.9

286.4

6.2 %

73.0 795.7

732.0

801.8

776.5

5.0 %

722.0 73.0

3 486.4

469.0

504.5

486.6

3.6 %

124.0 1277.9

1295.3

1310.8

1294.7

1.3 %

1240.2 125.3

4 671.6

691.4

704.5

689.2

2.4 %

175.6 1913.1

1807.5

1754.2

1824.9

4.4 %

1770.4 178.9

5 894.8

945.2

828.4

889.5

6.6 %

226.6 2527.1

2306.2

2245.1

2359.5

6.3 %

2305.0 232.9

st(MS) 370.8

426.3

392.4
380.4

392.5

6.2 %

- 1104.1

1065.1

1003.9

1002.9

1044.0

4.7 %

989.5 -

ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ 00

(S00)
0 0

ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ 0

(So)

0

0

0

54.2

55.2

54.0

54.5

1.2 %

îáúåäèíåííîå RSDtot, %
1.8

(f tot= 13)
2.9

(ftot = 15)

êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå RSDtot, % 8.0 8.3
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щих времена удерживания, совпадающие (или
близкие) к временам удерживания пиков то-
луола и изопропанола.

На хроматограмме раствора сравнения 0
наблюдался пик, совпадающий по времени
удерживания с пиком изопропанола. Его пло-
щадь (S0

IP = 54.5) составляет 5.2 % площади
пика изопропанола раствора сравнения для
метода добавок, что превышает требования
(20) (≤ 5.1 %). Однако площадь данного пика
уменьшалась при дальнейшем высушивании,
поэтому можно считать, что он является пи-
ком изопропанола, который не полностью уда-
лился при высушивании. Поэтому при обра-
ботке результатов площадь данного пика вы-
читалась из площадей пиков изопропанола
всех модельных растворов и раствора сравне-
ния для метода добавок, кроме раствора срав-
нения для метода стандарта.

Коэффициент разделения пиков на всех
исследованных хроматограммах превышал
5.5, что соответствует требованиям пригодно-
сти системы (Rs > 3.0).

Эффективность колонки по пику толуола на
всех хроматограммах и колонках превышает
1500 т.т. Поскольку при этом наблюдаются
удовлетворительные характеристики метро-
логические характеристики, данная величина
и предлагается для введения в испытание на
пригодность системы.

Таким образом, специфичность методики
можно считать подтвержденной.

3.3. Линейность и предел обнаружения

Как видно из Табл. 5, линейность выполня-
ется для обоих растворителей.

Следует отметить, что, как показано в
п. 1.5.2.2., требования практической незначи-
мости свободного члена (≤ 2.6 %) являются бес-
полезными в случае метода добавок.

Предел обнаружения для обоих раствори-
телей удовлетворяет критерию (17) (≤ 32 %).

3.4. Правильность и точность

Как видно из Табл. 6, сходимость результа-
тов удовлетворяет требованиям (14) для обо-
их растворителей. Систематическая погреш-

Таблица 4
Результаты хроматографирования модельных растворов методом добавок

Íîìåð ìîäåëüíîãî
ðàñòâîðà

Ïëîùàäü
ïèêà

òîëóîëà

Ñðåäíÿÿ  ïëîùàäü
Si,T (RSDi%)

Yi,T% Ïëîùàäü
ïèêà

èçîïðîïàíîëà

Ñðåäíÿÿ
ïëîùàäü

Si,IP (RSDi%)

Si,IP � S
0
IP Yi2%

1 93.2

96.1

95.3
94.2

94.7

1.3 %

24.1 306.8

286.4

296.4

289.6

294.8

3.1 %

240.3 24.3

2 286.0

304.3

268.9

286.4

6.2 %

73.0 795.7

732.0

801.8

776.5

5.0 %

722.0 73.0

3 486.4

469.0

504.5

486.6

3.6 %

124.0 1277.9

1295.3

1310.8

1294.7

1.3 %

1240.2 125.3

4 671.6

691.4

704.5

689.2

2.4 %

175.6 1913.1

1807.5

1754.2

1824.9

4.4 %

1770.4 178.9

5 894.8

945.2

828.4

889.5

6.6 %

226.6 2527.1

2306.2

2245.1

2359.5

6.3 %

2305.0 232.9

st(AD) 370.8

426.3

392.4

380.4

392.5

6.2 %

- 1104.1

1065.1

1003.9

1002.9

1044.0

4.7 %

989.5 -

ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ 00 (S00) 0 0

ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ 0 (So) 0

0

0

54.2

55.2

54.0

54.5

1.2 %

îáúåäèíåííîå RSDtot, % 4.8
(f tot= 14)

3.4
(ftot = 16)

êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå RSDtot, % 8.2 8.4
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ность (правильность) ОР удовлетворяет требо-
ваниям статистической и практической незна-
чимости [2] для обоих ОР для метода стандар-
та. В случае метода добавок систематическая
погрешность является значимой статистичес-
ки для толуола, но незначимой практически.
Для изопропанола систематическая погреш-
ность является незначимой статистически и
практически.

Таким образом, точность удовлетворяет
необходимым требованиям для обоих раство-
рителей и обоих подходов.

Кроме того, как показано в п. 1.7.1, выпол-
нение требований по линейности, точности и
правильности является и подтверждением до-
статочной стабильности растворов для конт-
роля ОР по АНД.

Выводы

1. Проведено систематическое рассмотре-
ние вопросов, возникающих при валидации
методик контроля остаточных растворителей

в лекарственных средствах методом газовой
хроматографии.

2. Предложена статистически обоснован-
ная стандартизованная процедура валидации
таких методик в вариантах метода стандарта
и метода добавок.

3. Схема апробирована на примере валида-
ции методики контроля остаточных раствори-
телей в субстанции фенсукцинала методом
газовой хроматографии.
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Таблица 5
Результаты обработки величин ХХХХХijijijijij     и YYYYYijijijijij     методом наименьших квадратов по прямой

Y = A + B · X Y = A + B · X Y = A + B · X Y = A + B · X Y = A + B · X (толуол — Т, изопропанол — IP)
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Таблица 6
Проверка правильности и точности

Ìåòîä ñòàíäàðòà Ìåòîä äîáàâîê
¹

Xi Yi(T) Yi(IP) Zi(T) Zi(IP) Xi Yi(T) Yi(IP) Zi(T) Zi(IP)

1 24.8 23.3 25.6 94.0 103.2 25.0 24.1 24.3 96.4 97,2

2 49.9 47.8 51.6 95.8 103.4 74.4 73.0 73.0 98.8 98,3

3 74.2 74.4 75.5 100.3 101.8 125.9 124.0 125.3 99.1 99,5

4 99.9 101.3 103.3 101.4 103.4 175.5 175.6 178.9 100.1 101.9

5 129.8 122.7 125.2 94.5 96.5 231.1 226.6 232.9 96.8 100.8

ñðåäíåå, Z  % 97.2 101.7 98.2 99.54

SD, % 3.5 2.9 1.58 1.88

t(95 %,3) 2.13 2.13 2.13 2.13

∆Im (≤ 16 %) 7.5 6.2 3.37 4.00

ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ïîãðåøíîñòü δ =  Z  - 100 2.8 1.7 1.8 0.5

∆Im / √5 3.3 2.8 1.51 1.8

max δ 5.1 5.1 5.1 5.1

íåçíà÷èìîñòü δ :
(à) δ  ≤ ∆Im/√ 5; 
(á) åñëè íå âûïîëíÿåòñÿ (à), òî δ  ≤ max δ  = 5.1

äà

äà
äà

äà
íåò

äà
äà

äà

1-е вид. – Харків: РІРЕГ, 2001. – 556 с. - Доповнення 1. -
2004. - 520 с.

Резюме
Гризодуб О.І., Губаревич І.Г., Карпова Т.О.,
Нікішина Л.Є., Леонтьєв Д.А.

Стандартизована процедура валідації методик

контролю залишкових розчинників у лікарських

засобах методом газової хроматографії

Проведено систематичний розгляд питань, що вини-
кають за валідації методик контролю залишкових роз-
чинників у лікарських засобах методом газової хромато-
графії. Запропоновано статистично обгрунтовану проце-
дуру валідації таких методик у варіантах методу стандар-
ту та методу добавок. Схему апробовано на прикладі ва-
лідації методики контролю залишкових розчинників у
субстанції фенсукциналу методом газової хроматографії.

Summary
Gryzodub A.I., Gubarevich I.G., Karpova T.A.,
Nikishina L.Ye., Leontyev D.A.

Standardized procedure of validation of methods of

residual solvents control by gas chromatography

Systematic consideration of problems, appeared at the
validation of methods of residual solvents control in drugs
by gas chromatography was conducted. Statistically valid
standardized procedure of validation of such methods in var-
iants of the method of standard and the method of additions
was suggested. The plan was approved by the example of
validation of the method of residual solvents by gas chro-
matography control procedure in fensuccinal substance.
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аналитических и физико-химических исследова-
ний института патологии эндокринных заболева-
ний им. В.Я. Данилевского АМН Украины.

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 «Научно-экспертный фармакопейный
центр». К.фарм.н. (1997).

Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Äî Âàøî¿ óâàãè ïðåäñòàâëåí³ ïðîåêòè ìîíîãðàô³é Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿
Óêðà¿íè 1-ãî âèäàííÿ íà ðîñëèíí³ îë³¿.

Ïðîåêòè ìîíîãðàô³é íàäàí³ äî äðóêó ãðóïîþ «Ìîíîãðàô³¿ íà ë³êàðñüê³ ñóáñòàíö³¿» (êåð³âíèê
ãðóïè � ê.ôàðì.í. Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., â³äïîâ³äàëüíèé âèêîíàâåöü � íàóê.ñï³âð. Òèõîíåíêî Ò.Ì.)
â³ää³ëó Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð».

Â îáãîâîðåíí³ ïðîåêò³â áðàëè ó÷àñòü Ãðèçîäóá Î.². (ä.õ.í., ïðîôåñîð, çàñòóïíèê äèðåêòîðà
ÄÏ ÍÅÔÖ ³ç íàóêîâî¿ ðîáîòè), Çèí÷åíêî Î.À. (â.î. çàâ. ëàáîðàòîð³¿ ÄÏ ÍÅÔÖ), Êîòîâ À.Ã. (ê.ôàðì.í.,
ñò.íàóê.ñï³âð. ñåêòîðà ïðèðîäíèõ ãåòåðîöèêë³÷íèõ ñïîëóê ÄÏ ÄÍÖËÇ), Êîòîâà Å.Å. (íàóê.ñï³âð.
ëàáîðàòîð³¿ ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó ÍÏ ÍÅÔÖ).

Çàóâàæåííÿ òà ïðîïîçèö³¿ ùîäî ïðåäñòàâëåíèõ ïðîåêò³â Âè ìîæåòå íàïðàâëÿòè íà àäðåñó
ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð» (â³ää³ë ÄÔÓ) àáî æóðíàëó «Ôàðìàêîì».

Çàïðîøóºìî âñ³õ çàö³êàâëåíèõ îñ³á äî â³äêðèòîãî îáãîâîðåííÿ íà Ôîðóì³ ñàéòó æóðíàëó
«Ôàðìàêîì» Famacom.narod.ru.

ПРОЕКТ

АНІСОВА ОЛІЯ

Anisi aetheroleum

ANISE OILANISE OILANISE OILANISE OILANISE OIL

Ефірна олія, одержана із висушених стиглих
плодів Pimpinella anisum L. методом перегон-
ки з водяною парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора, безбарвна або блідо-жовтого
кольору рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Тонкошарова хроматографія (2.2.27).

Випробовуваний розчин. 1 г субстанції розчи-
няють у толуолі Р і доводять об’єм розчину тим
самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 10 мкл ліналолу Р, 30 мкл
анісового альдегіду Р і 200 мкл анетолу Р роз-
чиняють у толуолі Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 15 мл. 1 мл одер-
жаного розчину доводять толуолом Р до об’-
єму 5 мл.

Пластинка: ТШХ пластинка із шаром силіка-
гелю F254 P.

Рухома фаза: етилацетат Р - толуол Р (7:93).

Об’єм проби, що наноситься: 5 мкл смугами
завдовжки 10 мм (для звичайної ТШХ пластин-
ки) або 2 мкл смугами завдовжки 10 мм (для
пластинок із дрібним розміром часток).

Відстань, яку має пройти рухома фаза: 15 см
від лінії старту (для звичайної ТШХ пластин-
ки) або 6 см (для пластинки із дрібним розмі-
ром часток).

Висушування: на повітрі.
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Виявлення А:  в УФ-світлі за довжини хвилі
254 нм.

Результати А: нижче наведено послідовність
зон на хроматограмах розчину порівняння та
випробовуваного розчину. На хроматограмі
випробовуваного розчину можуть виявлятися
й інші зони.

Âåðõíÿ ÷àñòèíà ïëàñòèíêè

Àíåòîë: çîíà ïîãëèíàííÿ

_________

Àí³ñîâèé àëüäåã³ä: çîíà

ïîãëèíàííÿ

_________

Çîíà äóæå ³íòåíñèâíîãî

ïîãëèíàííÿ (àíåòîë)

_________

Çîíà ïîãëèíàííÿ

Çîíà ïîãëèíàííÿ (àí³ñîâèé

àëüäåã³ä)

_________

Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ Âèïðîáîâóâàíèé ðîç÷èí

Виявлення В: пластинку обприскують реакти-
вом метил 4-ацетилбензоату Р і нагрівають
при температурі від 100 °С до 105 °С протягом
10 хв; переглядають гарячу пластинку при ден-
ному світлі не пізніше ніж через 5 хв.

Результати В: нижче наведено послідовність
зон на хроматограмах розчину порівняння та
випробовуваного розчину. На хроматограмі
випробовуваного розчину можуть виявлятися
й інші зони.

Âåðõíÿ ÷àñòèíà ïëàñòèíêè

Àíåòîë: êîðè÷íåâà

çîíà
_________

Àí³ñîâèé àëüäåã³ä:

æîâòà çîíà
_________

Ë³íàëîë: ñ³ðà çîíà

Ô³îëåòîâî-êîðè÷íåâà çîíà

(ìîíîòåðïåí³â ã³äðîêàðáîíàòè)

(ôðîíò ðîç÷èííèêà)

Äóæå íàñè÷åíà êîðè÷íåâà çîíà

(àíåòîë), ÷³òêî â³ää³ëåíà
_________

Ñ³ðà çîíà

Æîâòà çîíà (àí³ñîâèé àëüäåã³ä)

_________

Ñ³ðà çîíà (ë³íàëîë)

Ñ³ðà çîíà

Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ Âèïðîáîâóâàíèé ðîç÷èí

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.

Нормування: характерні піки на хроматограмі
випробовуваного розчину повинні мати той
самий час утримування, що і на хроматограмі
розчину порівняння.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 0.980 до 0.990.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.552 до
1.561.

Температура тверднення (2.2.18). Від 15 °С до
19 °С.

Фенхон. Газова хроматографія (2.2.28). Хрома-
тографування проводять за умов, описаних у
випробуванні на хроматографічний профіль,
із такими змінами.

Випробовуваний розчин. 400 мкл субстанції
розчиняють у 2.0 мл гексану Р.

Розчин порівняння (а). 10 мкл фенхону Р дово-
дять гексаном Р до 1.2 г.

Розчин порівняння (b). 100 мкл розчину по-
рівняння (а) доводять гексаном Р до об’єму
100 мл.

Придатність хроматографічної системи: роз-
чин порівняння (b):
— відношення сигнал/шум: не менше 10 для

основного піка.

Нормування:
— фенхон: не більше 0.01 %.

Фенікулін. Газова хроматографія (2.2.28). Хро-
матографування проводять за умов, описаних
у випробуванні на хроматографічний профіль,
із такими змінами.

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння (а). 10 мг випробовуваного
розчину доводять гексаном Р до 1.000 г. 0.5 мл
одержаного розчину доводять гексаном Р до
об’єму 100 мл.

Розчин порівняння (b). ФСЗ фенікуліну для
ідентифікації піка.

Придатність хроматографічної системи:
— хроматограма розчину порівняння (b) має

відповідати хроматограмі, що прикладаєть-
ся до ФСЗ фенікуліну для ідентифікації
піка,

— відношення сигнал/шум: не менше 10 для
основного піка на хроматограмі розчину
порівняння (а).

Нормування: положення піка фенікуліну має
відповідати хроматограмі, що прикладається
до ФСЗ фенікуліну для ідентифікації піка.
— фенікулін: не більше 0.01 %.

Жирні олії й осмолені ефірні олії (2.8.7). Суб-
станція має витримувати випробування на
жирні олії й осмолені ефірні олії.

Хроматографічний профіль. Газова хромато-
графія (2.2.28): метод внутрішньої нормалі-
зації.
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Випробовуваний розчин. 200 мкл субстанції
розчиняють в 1.0 мл гексану Р.

Розчин порівняння. До 1.0 мл гексану Р додають
20 мкл ліналолу Р, 20 мкл естраголу Р, 20 мкл
α-терпінеолу Р, 60 мкл анетолу Р і 30 мкл ані-
сового альдегіду Р.

Колонка:
— матеріал: кварц,
— розмір: 30 м × 0.25 мм,
— нерухома фаза: макрогол 20000 Р (товщина

шару 0.25 мкм).

Газ-носій: гелій для хроматографії Р.

Лінійна швидкість газу-носія: 1.0 мл/хв.

Поділ потоку: 1:100.

Температура:

×àñ (õâ)
Òåìïåðàòóðà

( °Ñ )

Êîëîíêà

Áëîê ââîäó ïðîá

Äåòåêòîð

0 � 5

5 � 80

80 � 95

60

60 → 210

210

200

220

Детектор: полуменево-іонізаційний.

Об’єм проби, що вводиться: 0.2 мкл.

Порядок виходу піків: має відповідати порядку
зазначення речовин у складі розчину по-
рівняння. Відмічають часи утримування цих
субстанцій.

Придатність хроматографічної системи: роз-
чин порівняння:
— коефіцієнт розділення:  не менше 1.5 між

піками естраголу та α-терпінеолу.

Використовуючи часи утримування, визначені
із хроматограми розчину порівняння, визнача-
ють положення компонентів розчину по-
рівняння на хроматограмі випробовуваного
розчину та положення цис-анетолу та псевдо-
ізоевгеніл 2-метилбутирату на хроматограмі,
наведеній на Рисунку 0804.-1 (не враховують
пік гексану).

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— ліналол: менше 1.5 %,
— естрагол: від 0.5 % до 5.0 %,
— α-терпінеол: менше 1.2 %,
— цис-анетол: від 0.1 % до 0.4 %,
— транс-анетол: від 87 % до 94 %,
— анісовий альдегід: від 0.1 % до 1.4 %,
— псевдоізоевгеніл 2-метилбутират: від 0.3 %

до 2.0 %.

1. ліналол 3. α-терпінеол 5. транс-анетол 7. псевдоізоевгеніл 2-метилбутират
2. естрагол 4. цис-анетол 6. анісовий альдегід

Рисунок 0804.-1. — Хроматограма, одержана у випробуванні на хроматографічний профіль
анісової олії



24

4-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
місці, при температурі не вище 25 °С.

ПРОЕКТ

АРАХІСОВА ОЛІЯ

ГІДРОГЕНІЗОВАНА

Arachidis oleum hydrogenatum

ARACHIS OIL, HIDROGENATEDARACHIS OIL, HIDROGENATEDARACHIS OIL, HIDROGENATEDARACHIS OIL, HIDROGENATEDARACHIS OIL, HIDROGENATED

Арахісову олію гідрогенізовану одержують
шляхом очищення, освітлення, гідрогенізації
та дезодорації олії, одержаної з лущеного на-
сіння Arachis hypogaea L. Тип гідрогенізованої
арахісової олії визначається певним номіналь-
ним значенням температури краплепадіння.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. М’яка маса білого або слабко-жовтува-
того кольору, що при нагріванні розплавляєть-
ся до прозорої рідини блідо-жовтого кольору.

Розчинність. Практично не розчинна у воді Р,
легко розчинна у метиленхлориді Р і петро-
лейному ефірі Р (температура кипіння: від
65 °С до 70 °С), дуже мало розчинна у 96 %
спирті Р.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: А, В.

Друга ідентифікація: А, С.

А. Субстанція має витримувати випробування
«Температура краплепадіння», як зазначено в
розділі «Випробування на чистоту».

В. Проводять ідентифікацію жирних олій ме-
тодом тонкошарової хроматографії (2.3.2).
Одержана хроматограма має бути порівнян-
ною з типовою хроматограмою арахісової олії.

С. Субстанція має витримувати випробування
«Жирнокислотний склад».

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Температура краплепадіння (2.2.17). Від 32 °С
до 43 °С. У цих межах температура краплепа-

діння не має відрізнятися більше ніж на 3 °С
від номінального значення.

Кислотне число (2.5.1). Не більше 0.5. 10.0 г
субстанції розчиняють у 50 мл зазначеного
розчинника при нагріванні на водяній бані.

Перекисне число (2.5.5). Не більше 5.0. 5.0 г
субстанції розчиняють у 30 мл зазначеного
розчинника при нагріванні на водяній бані.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
1.0 %.

Лужні домішки (2.4.19). Субстанція має витри-
мувати випробування на лужні домішки у
жирних оліях.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А).

Хроматографування проводять на газовому
хроматографі з полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
— колонка кварцова капілярна розміром

25 м × 0.25 мм, покрита шаром полі(ціано-
пропіл)силоксану Р завтовшки 0.2 мкм;

— температуру колонки витримують на рівні
180 °С протягом 20 хв;

— температура блока вводу проб і детектора
250 °С;

— газ-носій гелій для хроматографії Р;
— лінійна швидкість газу-носія 0.7 мл/хв;
— поділ потоку 1:100.

Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти із довжиною лан-

цюга менше С14: не більше 0.5 %,
— міристинова кислота: не більше 0.5 %,
— пальмітинова кислота: від 7.0 % до 16.0 %,
— стеаринова кислота: від 3.0 % до 19.0 %,
— олеїнова кислота та ізомери (С18:1, еквіва-

лент довжини ланцюга на полі(ціанопро-
піл)силоксані від 18.5 до 18.8): від 54.0 % до
78.0 %,

— лінолева кислота та ізомери (С18:2, еквіва-
лент довжини ланцюга на полі(ціанопро-
піл)силоксані від 19.4 до 19.8): не більше
10.0 %,

— арахідонова кислота: від 1.0 % до 3.0 %,
— ейкозанова кислота: (С20:1, еквівалент дов-

жини ланцюга на полі(ціанопропіл)силок-
сані від 20.4 до 20.7): не більше 2.1 %,

— бегенова кислота: від 1.0 % до 5.0 %,
— ерукова кислота та ізомери (С22:1, еквіва-

лент довжини ланцюга на полі(ціанопро-
піл)силоксані від 22.4 до 22.6): не більше
0.5 %,
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— лігноцеринова кислота: від 0.5 % до 3.0 %.

Нікель. Не більше 0.0001 % (1 ppm) Ni. Визна-
чення проводять методом атомно-абсорбцій-
ної спектрометрії (2.2.23, метод II).

Випробовуваний розчин. 5.0 г субстанції по-
міщають у попередньо прожарений і зваже-
ний платиновий або фарфоровий тигель. Обе-
режно нагрівають і поміщають у субстанцію
гніт зі скрученого знезоленого фільтрувально-
го паперу. Запалюють гніт і після запалення
субстанції припиняють нагрівання. Після зго-
ряння спалюють у муфельній печі при темпе-
ратурі близько 600 °С до утворення білої золи.
Після охолодження залишок за допомогою
двох порцій, по 2 мл кожна, кислоти хлорис-
товодневої розведеної Р переносять у мірну
колбу місткістю 25 мл, додають 0.3 мл кисло-
ти азотної Р і доводять об’єм розчину водою Р
до 25.0 мл.

Розчини порівняння. Готують три розчини по-
рівняння додаванням до 2.0 мл випробовува-
ного розчину 1.0 мл, 2.0 мл і 4.0 мл еталонного
розчину нікелю (0.2 ppm Ni) і доведенням
об’ємів розчинів водою Р до 10.0 мл.

Вимірюють поглинання за довжини хвилі
232 нм, використовуючи як джерело випромі-
нювання лампу з порожнистим нікелевим ка-
тодом, графітову піч як генератор атомної
пари та аргон Р як газ-носій.

Вода (2.5.12). Не більше 0.3 %. Визначення про-
водять із 1.000 г субстанції напівмікрометодом.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

Зазначають номінальне значення температу-
ри краплепадіння.

ПРОЕКТ

АРАХІСОВА ОЛІЯ

РАФІНОВАНА

Arachidis oleum raffinatum

ARACHIS OIL, REFINEDARACHIS OIL, REFINEDARACHIS OIL, REFINEDARACHIS OIL, REFINEDARACHIS OIL, REFINED

Арахісову олію рафіновану одержують із лу-
щеного насіння Arachis hypogaea L. Може бути
доданий підхожий антиоксидант.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора, в’язка рідина жовтавого
кольору.

Розчинність. Дуже мало розчинна у 96 %
спирті Р, змішується з петролейним ефіром Р.

(Відносна густина: близько 0.915.

Твердіє при температурі близько 2 °С.)

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Проводять ідентифікацію жирних олій мето-
дом тонкошарової хроматографії (2.3.2). Одер-
жана хроматограма має бути порівнянною з
типовою хроматограмою арахісової олії.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Кислотне число (2.5.1). Не більше 0.5. Визна-
чення проводять із 10.0 г субстанції.

Перекисне число (2.5.5). Не більше 5.0.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
1.0 %. Визначення проводять із 5.0 г субстанції.

Лужні домішки (2.4.19). Субстанція має витри-
мувати випробування на лужні домішки у
жирних оліях.

Жирнокислотний склад. Газова хроматогра-
фія (2.4.22, метод А).

Розчин порівняння (а). Готують 0.50 г суміші
речовин, застосовуваних для калібрування, як
зазначено в Таблиці 0263.-1. Одержану суміш
розчиняють у гептані Р і доводять об’єм роз-
чину тим самим розчинником до 50 мл.

Таблиця 0263.-1

Ðå÷îâèíè, çàñòîñîâóâàí³ äëÿ
êàë³áðóâàííÿ

Ñêëàä
(% ì/ì)

Ìåòèëïàëüì³òàò Ð 10

Ìåòèëñòåàðàò Ð 5

Ìåòèëîëåàò Ð 40

Ìåòèëë³íîëåàò Ð 25

Ìåòèëë³íîëåíàò Ð 2

Ìåòèëàðàõ³äàò Ð 5

Ìåòèëåéêîçåíîàò Ð 3

Ìåòèëáåãåíàò Ð 5

Ìåòèëåðóêàò Ð 2

Ìåòèëë³ãíîöåðàò Ð 3

Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти з довжиною ланцю-

га менше С16: не більше 0.4 %,
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— пальмітинова кислота: від 7.0 % до 16.0 %,
— стеаринова кислота: від 1.3 % до 6.5 %,
— олеїнова кислота (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.3):
від 35.0 % до 72.0 %,

— лінолева кислота (еквівалент довжини лан-
цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.9):
від 13.0 % до 43 %,

— ліноленова кислота (еквівалент довжини
ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
19.7) не більшет 0.6 %,

— арахідонова кислота: від 0.5 % до 3.0 %,
— ейкозанова кислота (еквівалент довжини

ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
20.3): від 0.5 % до 2.1 %,

— бегенова кислота: від 1.0 % до 5.0 %,
— ерукова кислота (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 22.3):
не більше 0.5 %,

— лігноцеринова кислота: від 0.5 % до 3.0 %.

Вода (2.5.12). Не більше 0.3 %. Визначення про-
водять із 3.00 г субстанції, якщо субстанція
призначена для виробництва лікарських за-
собів для парентерального застосування.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому контейнері, у за-
хищеному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

Зазначають:
— у необхідних випадках: субстанція придат-

на для виробництва лікарських засобів для
парентерального застосування,

— назву та концентрацію доданого антиокси-
данта.

ПРОЕКТ

БАВОВНЯНА ОЛІЯ

ГІДРОГЕНІЗОВАНА

Gossypii oleum hydrogenatum

COTTONSEED OIL, HIDROGENATEDCOTTONSEED OIL, HIDROGENATEDCOTTONSEED OIL, HIDROGENATEDCOTTONSEED OIL, HIDROGENATEDCOTTONSEED OIL, HIDROGENATED

Бавовняну олію гідрогенізовану одержують
шляхом очищення та гідрогенізації олії, одер-
жаної із насіння рослин, що культивуються,
різних різновидів Gossypium hirsutum L. або
інших видів Gossypium. Олія містить переваж-

но тригліцериди пальмітинової та стеаринової
кислот.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Маса або порошок білого кольору, що
при нагріванні розплавляється до прозорої
рідини блідо-жовтого кольору.

Розчинність. Практично не розчинна у воді Р,
легко розчинна у метиленхлориді Р і толуолі Р,
дуже мало розчинна у 96 % спирті Р.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Субстанція має витримувати випробування
«Температура плавлення», як зазначено в
розділі «Випробування на чистоту».

В. Субстанція має витримувати випробування
«Жирнокислотний склад».

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Температура плавлення (2.2.14). Від 57 °С до
70 °С.

Кислотне число (2.5.1). Не більше 0.5. 10.0 г
субстанції розчиняють у 50 мл гарячої суміші
рівних об’ємів 96 % спирту Р і толуолу Р, по-
передньо нейтралізованої 0.1 М розчином ка-
лію гідроксиду, використовуючи як індикатор
0.5 мл розчину фенолфталеїну Р1. Одержаний
розчин титрують відразу ще гарячим.

Перекисне число (2.5.5). Не більше 5.0.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
1.0 %. Визначення проводять із 5.0 г субстанції.

Лужні домішки. 2.0 г субстанції розчиняють у
суміші 1.5 мл 96 % спирту Р і 3 мл толуолу Р,
обережно нагріваючи. До одержаного розчи-
ну додають 0.05 мл розчину 0.4 г/л бромфено-
лового синього Р у 96 % спирті Р; жовте забар-
влення має з’явитися при додаванні не більше
0.4 мл 0.01 М розчину кислоти хлористоводне-
вої.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А).

Хроматографування проводять на газовому
хроматографі з полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
— колонка кварцова капілярна розміром

25 м × 0.25 мм, покрита шаром полі(ціано-
пропіл)силоксану Р завтовшки 0.2 мкм;
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— температуру колонки витримують на рівні
180 °С протягом 35 хв;

— температура блока вводу проб і детектора
250 °С;

— газ-носій гелій для хроматографії Р;
— лінійна швидкість газу-носія 0.65 мл/хв;
— поділ потоку 1:100.

Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти із довжиною лан-

цюга менше С14: не більше 0.2 %,
— міристинова кислота: не більше 1.0 %,
— пальмітинова кислота: від 19.0 % до 26.0 %,
— стеаринова кислота: від 68.0 % до 80.0 %,
— олеїнова кислота та ізомери (С18:1, еквіва-

лент довжини ланцюга на полі(ціанопро-
піл)силоксані від 18.5 до 18.8): не більше
4.0 %,

— лінолева кислота та ізомери (С18:2, еквіва-
лент довжини ланцюга на полі(ціанопро-
піл)силоксані від 19.4 до 19.8): не більше
1.0 %,

— арахідонова кислота: не більше 1.0 %,
— бегенова кислота: не більше 1.0 %,
— лігноцеринова кислота: не більше 0.5 %.

Нікель. Не більше 0.0001 % (1 ppm) Ni. Визна-
чення проводять методом атомно-абсорбцій-
ної спектрометрії (2.2.23, метод II).

Випробовуваний розчин. 5.0 г субстанції по-
міщають у попередньо прожарений і зваже-
ний платиновий або фарфоровий тигель. Обе-
режно нагрівають і поміщають у субстанцію
гніт зі скрученого знезоленого фільтрувально-
го паперу. Запалюють гніт і після запалення
субстанції припиняють нагрівання. Після зго-
ряння спалюють у муфельній печі при темпе-
ратурі близько 600 °С до утворення білої золи.
Після охолодження залишок за допомогою
двох порцій, по 2 мл кожна, кислоти хлорис-
товодневої розведеної Р переносять у мірну
колбу місткістю 25 мл, додають 0.3 мл кисло-
ти азотної Р і доводять об’єм розчину водою
дистильованою Р до 25.0 мл.

Розчини порівняння. Готують три розчини по-
рівняння додаванням до 2.0 мл випробовува-
ного розчину 1.0 мл, 2.0 мл і 4.0 мл еталонного
розчину нікелю (0.2 ppm Ni) і доведенням
об’ємів розчинів водою дистильованою Р до
10.0 мл.

Вимірюють поглинання за довжини хвилі
232 нм, використовуючи як джерело випромі-
нювання лампу з порожнистим нікелевим ка-
тодом, графітову піч як генератор атомної
пари та аргон Р як газ-носій.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці.

ПРОЕКТ

ГВОЗДИЧНА ОЛІЯ

Caryophylli floris aetheroleum

CLOVE OILCLOVE OILCLOVE OILCLOVE OILCLOVE OIL

Гвоздична олія одержана із висушених квітко-
вих пуп’янків Syzygium aromaticum (L.) Merill
et L.M. Perry (Eugenia caryophyllus C. Spreng.
Bull. et Harr.) методом перегонки з водяною
парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора рідина жовтого кольору, що під
впливом повітря стає коричневою.

Розчинність. Змішується із метиленхлори-
дом Р, толуолом P і жирними оліями.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Визначення проводять методом тонкошаро-
вої хроматографії (2.2.27), використовуючи як
тонкий шар підхожий силікагель із флуорес-
центним індикатором з оптимальною інтен-
сивністю поглинання за довжини хвилі 254 нм.

Випробовуваний розчин. 20 мкл субстанції роз-
чиняють у 2.0 мл толуолу Р.

Розчин порівняння. 15 мкл евгенолу Р і 15 мкл
ацетилевгенолу Р розчиняють у 2.0 мл толуо-
лу Р.

На лінію старту хроматографічної пластинки
смугами наносять 20 мкл випробовуваного
розчину та 15 мкл розчину порівняння. Плас-
тинку поміщають у ненасичену камеру і хро-
матографують, використовуючи як рухому
фазу толуол Р. Коли фронт розчинника прой-
де 10 см від лінії старту, пластинку виймають
із камери, витримують протягом 5 хв і повто-
рюють хроматографування у тих самих умо-
вах. Потім пластинку виймають із камери, су-
шать на повітрі, переглядають в УФ-світлі за
довжини хвилі 254 нм і відмічають зони погли-
нання.
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На хроматограмі випробовуваного розчину у
середній частині має виявлятися зона погли-
нання (евгенол) на рівні зони поглинання на
хроматограмі розчину порівняння; безпосе-
редньо нижче зони поглинання евгенолу має
виявлятися зона слабкого поглинання (ацети-
левгенол) на рівні зони ацетилевгенолу на хро-
матограмі розчину порівняння.

Пластинку обприскують розчином анісового
альдегіду Р і переглядають при денному світлі
при нагріванні при температурі від 100 °С до
105 °С протягом 5-10 хв.

На хроматограмах випробовуваного розчину
та розчину порівняння мають виявлятися зони
евгенолу інтенсивного коричнювато-фіолето-
вого кольору; на хроматограмі випробуваного
має виявлятися зона ацетилевгенолу слабко-
фіолетово-блакитного кольору.

На хроматограмі випробовуваного розчину
мають виявлятися інші забарвлені зони, пере-
важно зона слабко-червоного кольору у
нижній частині та зона червонувато-фіолето-
вого кольору (β-каріофілен) у верхній частині.

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.
Часи утримування трьох основних піків на
хроматограмі випробовуваного розчину ма-
ють співпадати із часами утримуванні трьох
основних піків на хроматограмі розчину по-
рівняння.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 1.030 до 1.063.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.528 до
1.537.

Кут оптичного обертання (2.2.7). Від 0° до -2°.

Жирні олії й осмолені ефірні олії (2.8.7). Суб-
станція має витримувати випробування на
жирні олії й осмолені ефірні олії.

Розчинність у спирті (2.8.10). 1.0 мл субстанції
має розчинятися у 2.0 мл або більше спирту
(70 % об/об) Р.

Хроматографічний профіль. Визначення про-
водять методом газової хроматографії (2.2.28).

Випробовуваний розчин. 0.2 г субстанції розчи-
няють у 10 г гексану Р.

Розчин порівняння. 7 мг β-каріофілену Р, 80 мг
евгенолу Р і 4 мг ацетилевгенолу Р розчиняють
у 10 г гексану Р.

Хроматографування проводять на газовому
хроматограмі із полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
— колонка кварцова капілярна розміром

60 м × 0.25 мм, покрита шаром макроголу
20000 Р,

— газ-носій гелій для хроматографії Р,
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв,
— поділ потоку 1:100.

Витримують температуру колонки 60 °С про-
тягом 8 хв, потім підвищують температуру зі
швидкістю 3 °С/хв до 180 °С, температуру
180 °С витримують протягом 5 хв. Температу-
ра блока вводу проб і детектора 270 °С.

Хроматографують близько 1.0 мкл розчину
порівняння. Порядок виходу піків має відпо-
відати порядку зазначення речовин у складі
розчину порівняння. Відмічають часи утриму-
вання цих субстанцій.

Хроматографічна система вважається придат-
ною, якщо число теоретичних тарілок, розра-
ховане для піка β-каріофілену при температурі
110 °С становить не менше 30000, коефіцієнт
розділення піків евгенолу та ацетилевгенолу
становить не менше 1.5.

Хроматографують 1.0 мкл випробовуваної
субстанції. Використовуючи часи утримуван-
ня, визначені із хроматограми розчину по-
рівняння, визначають положення компонентів
розчину порівняння на хроматограмі випробо-
вуваного розчину. Не враховують пік розчин-
ника.

Визначають вміст кожного із трьох компо-
нентів, у відсотках, методом внутрішньої нор-
малізації.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— β-каріофілен: від 5.0 % до 14.0 %,
— евгенол: від 75.0 % до 88.0 %,
— ацетилевгенол: від 4.0 % до 15.0 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
та нагрівання місці.
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ПРОЕКТ

ЕВКАЛІПТОВА ОЛІЯ

Eucalypti aetheroleum

EUCALYPTUS OILEUCALYPTUS OILEUCALYPTUS OILEUCALYPTUS OILEUCALYPTUS OIL

Евкаліптова олія одержана зі свіжого листя
або верхівкових пагонів різних видів
Eucalyptus із високим вмістом 1,8-цинеолу ме-
тодом перегонки з водяною парою та ректифі-
кацією. Переважно використовують такі види:
Eucalyptus globulus Labill., Eucalyptus
polybractea R.T. Baker і Eucalyptus smithii R.T.
Baker.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Безбарвна або блідо-жовтого кольору
рідина з ефіроолійним і камфорним запахом
та камфорним смаком.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Визначення проводять методом тонкошаро-
вої хроматографії (2.2.27), використовуючи
ТШХ пластинки із шаром силікагелю Р.

Випробовуваний розчин. 0.1 г субстанції розчи-
няють у толуолі Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 50 мкл цинеолу Р розчиня-
ють у толуолі Р і доводять об’єм розчину тим
самим розчинником до 5 мл.

На лінію старту хроматографічної пластинки
смугами наносять 10 мкл випробовуваного
розчину та 10 мкл розчину порівняння. Плас-
тинку поміщають у камеру із сумішшю роз-
чинників етилацетат Р - толуол Р (10:90).
Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії
старту, пластинку виймають із камери, сушать
на повітрі, обприскують розчином анісового
альдегіду Р і переглядають при денному світлі
при нагріванні при температурі від 100 °С до
105 °С протягом 5-10 хв.

На хроматограмі розчину порівняння у се-
редній частині має виявлятися зона, відповід-
на цинеолу. На хроматограмі випробовувано-
го розчину має виявлятися основна зона на
рівні зони цинеолу на хроматограмі розчину
порівняння, відповідна їй за забарвленням.

Можуть виявлятися інші слабко забарвлені
зони.

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.
Часи утримування 5 основних піків на хрома-
тограмі випробовуваного розчину мають
співпадати із часами утримуванні 5 основних
піків на хроматограмі розчину порівняння.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 0.906 до 0.927.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.458 до
1.470.

Оптичне обертання(2.2.7). Від 0° до +10°.

Розчинність у спирті (2.8.10). Субстанція роз-
чинна у 5 об’ємах спирту (70 % об/об) Р.

Альдегіди. 10 мл субстанції поміщають у про-
бірку діаметром 25 мм і заввишки 150 мм із
притертою скляною пробкою, додають 5 мл
толуолу Р і 4 мл гідроксиламіну розчину спир-
тового Р, ретельно струшують і відразу титру-
ють 0.5 М розчином калію гідроксиду у спирті
(60 % об/об) до переходу червоного забарв-
лення у жовте. Продовжують титрувати при
струшуванні; кінцева точка титрування дося-
гається, коли чисте жовте забарвлення збері-
гається у нижньому шарі при ретельному
струшуванні протягом 2 хв та розділенні
шарів. Титрування проводять протягом близь-
ко 15 хв. Повторюють титрування, використо-
вуючи інші 10 мл випробовуваної субстанції та
відтитровану рідину від першого визначення,
в яку додано 0.5 мл 0.5 М розчину калію гідрок-
сиду у спирті (60 % об/об) як розчин по-
рівняння для визначення кінцевої точки тит-
рування. У другому титруванні має бути вит-
рачено не більше 2.0 мл 0.5 М розчину калію
гідроксиду у спирті (60 % об/об).

Хроматографічний профіль. Визначення про-
водять методом газової хроматографії (2.2.28).

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння. 80 мкл α-пінену Р, 10 мкл
β-пінену Р, 10 мкл сабінену Р, 10 мкл α-фелан-
дрену Р, 10 мкл лімонену Р, 0.8 мл цинеолу Р і
10 мг камфори Р розчиняють у 10 мл ацетону Р.

Хроматографування проводять на газовому
хроматограмі із полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
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— колонка кварцова розміром 60 м × 0.25 мм,
покрита шаром макроголу 20000 Р,

— газ-носій гелій для хроматографії Р,
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв,
— поділ потоку 1:100.

Витримують температуру колонки 60 °С про-
тягом 5 хв, потім підвищують температуру зі
швидкістю 5 °С/хв до 200 °С, температуру
200 °С витримують протягом 5 хв. Температу-
ра блока вводу проб і детектора 220 °С.

Хроматографують близько 0.5 мкл розчину
порівняння. При хроматографуванні за зазна-
чених умов порядок виходу піків має відпові-
дати порядку зазначення речовин у складі роз-
чину порівняння. Відмічають часи утримуван-
ня цих субстанцій.

Хроматографічна система вважається придат-
ною, якщо число теоретичних тарілок, розра-
ховане для піка лімонену при температурі
110 °С становить не менше 30000; коефіцієнт
розділення піків лімонену та цинеолу стано-
вить не менше 1.5.

Хроматографують 0.5 мкл випробовуваного
розчину. Використовуючи часи утримування,
визначені із хроматограми розчину порівнян-
ня, визначають положення компонентів роз-
чину порівняння на хроматограмі випробову-
ваного розчину.

Визначають вміст компонентів методом внут-
рішньої нормалізації.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— α-пінен: від слідових кількостей до 9.0 %,
— β-пінен: менше 1.5 %,
— сабінен: менше 0.3 %,
— α-феландрен: менше 1.5 %,
— лімонен: від слідових кількостей до 12.0 %,
— 1,8-цинеол: не менше 70.0 %,
— камфора: менше 0.1 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
місці, при температурі не вище 25 °С.

ПРОЕКТ

КОРИЦІ КИТАЙСЬКОЇ ОЛІЯ

Cinnamomi cassiae aetheroleum

CASSIA OILCASSIA OILCASSIA OILCASSIA OILCASSIA OIL

Кориці китайської олія одержана із листя та
молодих гілок Cinnamomum cassia Blume (C.
aromaticum Nees) методом перегонки з водя-
ною парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опіс. Прозора, рухома рідина від жовтого до
червонувато-коричневого кольору, із харак-
терним запахом коричного альдегіду.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Визначення проводять методом тонкошаро-
вої хроматографії (2.2.27), використовуючи
ТШХ пластинки із шаром силікагелю Р.

Випробовуваний розчин. 0.5 г субстанції розчи-
няють в ацетоні Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 50 мкл транс-коричного
альдегіду Р, 10 мкл евгенолу Р і 10 мг кумари-
ну Р розчиняють в ацетоні Р і доводять об’єм
розчину тим самим розчинником до 10 мл.

На лінію старту хроматографічної пластинки
смугами наносять 10 мкл випробовуваного
розчину та 10 мкл розчину порівняння. Плас-
тинку поміщають у камеру із сумішшю роз-
чинників метанол Р - толуол Р (10:90). Коли
фронт розчинників пройде 15 см від лінії стар-
ту, пластинку виймають із камери, сушать на
повітрі та переглядають в УФ-світлі за довжи-
ни хвилі 365 нм.

На хроматограмі випробовуваного розчину
має виявлятися зона блакитної флуоресценції
на рівні зони такого же кольору на хромато-
грамі розчину порівняння (кумарин).

Пластинку обприскують розчином анісового
альдегіду Р і переглядають при денному світлі
при нагрівання при температурі від 100 °С до
105 °С протягом 5-10 хв.

На хроматограмі розчину порівняння у її
верхній частині має виявлятися фіолетова
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зона (евгенол) і вище неї — зеленувато-бла-
китна зона (транс-коричний альдегід). На хро-
матограмі випробовуваного розчину має вияв-
лятися зона на рівні зони транс-коричного
альдегіду на хроматограмі розчину порівнян-
ня, відповідна їй за забарвленням, і може ви-
являтися дуже слабко забарвлена зона, відпо-
відна евгенолу. Можуть виявлятися інші слаб-
ко забарвлені зони.

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.
Часи утримування основних піків на хрома-
тограмі випробовуваного розчину мають
співпадати із часами утримуванні основних
піків на хроматограмі розчину порівняння.
Пік, відповідний евгенолу, може бути відсут-
нім на хроматограмі випробовуваного розчи-
ну.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 1.052 до 1.070.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.600 до
1.614.

Оптичне обертання(2.2.7). Від –1° до +1°.

Хроматографічний профіль. Газова хромато-
графія (2.2.28).

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння. 100 мкл транс-коричного
альдегіду Р, 10 мкл цинамілацетату Р, 10 мкл
евгенолу Р, 20 мг кумарину Р і 10 мкл транс-2-
метоксикоричного альдегіду Р розчиняють в
1 мл ацетону Р.

Хроматографування проводять на газовому
хроматограмі із полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
— колонка кварцова розміром 60 м × 0.25 мм,

покрита шаром макроголу 20000 Р,
— газ-носій гелій для хроматографії Р,
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв,
— поділ потоку 1:100.

Використовують таку програму температур-
ного режиму:
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Хроматографують 0.2 мкл розчину порівнян-
ня. При хроматографуванні за зазначених
умов порядок виходу піків має відповідати по-
рядку зазначення речовин у складі розчину
порівняння. Залежно від умов проведення
випробування та стану колонки, пік кумарину
може виходити перед або після піка транс-2-
метоксикоричного альдегіду. Відмічають часи
утримування цих субстанцій.

Хроматографічна система вважається придат-
ною, якщо коефіцієнт розділення піка кумари-
ну і транс-2-метоксикоричного альдегіду ста-
новить не менше 1.5.

Хроматографують 0.2 мкл випробовуваного
розчину. Використовуючи часи утримування,
визначені із хроматограми розчину порівнян-
ня, визначають положення компонентів роз-
чину порівняння на хроматограмі випробову-
ваного розчину.

Визначають вміст кожного компонента, у
відсотках, методом внутрішньої нормалізації.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— транс-коричний альдегід: від 70 % до 90 %,
— цинамілацетат: від 1.0 % до 6.0 %,
— евгенол: менше 0.5 %,
— кумарин: від 1.5 % до 4.0 %,
— транс-2-метоксикоричний альдегід: від

3.0 % до 15 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
та нагрівання місці.
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ПРОЕКТ

КОРИЦІ ЦЕЙЛОНСЬКОЇ КОРИ

ОЛІЯ

Cinnamomi zeylanicii corticis
aetheroleum

CINNAMON BARK OIL, CEYLONCINNAMON BARK OIL, CEYLONCINNAMON BARK OIL, CEYLONCINNAMON BARK OIL, CEYLONCINNAMON BARK OIL, CEYLON

Кориці цейлонської кори олія одержана із
кори гілок Cinnamomum zeylanicum Nees
(C. Verum J.S. Presl.) методом перегонки з во-
дяною парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора, рухома рідина світло-жовтого
кольору, що протягом часу стає червонуватою,
із характерним запахом коричного альдегіду.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Визначення проводять методом тонкошаро-
вої хроматографії (2.2.27), використовуючи
ТШХ пластинки із шаром силікагелю Р.

Випробовуваний розчин. 1 мл субстанції розчи-
няють в ацетоні Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 50 мкл транс-коричного
альдегіду Р, 10 мкл евгенолу Р і 10 мкл лінало-
лу Р і 10 мкл β-каріофілену Р розчиняють у
96 % спирті Р і доводять об’єм розчину тим са-
мим розчинником до 10 мл.

На лінію старту хроматографічної пластинки
смугами наносять 10 мкл випробовуваного
розчину та 10 мкл розчину порівняння. Плас-
тинку поміщають у камеру із сумішшю роз-
чинників метанол Р - толуол Р (10:90). Коли
фронт розчинників пройде 15 см від лінії стар-
ту, пластинку виймають із камери, сушать на
повітрі, обприскують розчином анісового аль-
дегіду Р і переглядають при денному світлі при
нагрівання при температурі від 100 °С до
105 °С протягом 5-10 хв.

На хроматограмі випробовуваного розчину
мають виявлятися зони на рівні зон на хрома-
тограмі розчину порівняння, відповідні їм за
кольором.

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.

Часи утримування основних піків на хрома-
тограмі випробовуваного розчину мають
співпадати із часами утримуванні основних
піків на хроматограмі розчину порівняння.
Піки, відповідні сафролу, кумарину і цинеолу,
можуть бути відсутніми на хроматограмі ви-
пробовуваного розчину.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 1.000 до 1.030.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.572 до
1.591.

Оптичне обертання(2.2.7). Від -2° до +1°.

Хроматографічний профіль. Визначення про-
водять методом газової хроматографії (2.2.28).

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння. 10 мкл цинеолу Р, 10 мкл
ліналолу Р, 10 мкл β-каріофілену Р, 10 мкл саф-
ролу Р, 100 мкл транс-коричного альдегіду Р,
10 мкл евгенолу Р, 20 мг кумарину Р і 10 мкл
транс-2-метоксикоричного альдегіду Р і 10 мкл
бензилбензоату Р розчиняють в 1 мл ацето-
ну Р.

Хроматографування проводять на газовому
хроматограмі із полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
— колонка кварцова розміром 60 м × 0.25 мм,

покрита шаром макроголу 20000 Р,
— газ-носій гелій для хроматографії Р,
— лінійна швидкість газу-носія 1.5 мл/хв,
— поділ потоку 1:100,

Використовують таку програму температур-
ного режиму:

×àñ
(õâ)

Òåìïåðà-
òóðà
(°Ñ)

Øâèäê³ñòü
ï³äâèùåííÿ
òåìïåðàòóðè

(°Ñ/õâ)

Ïðèì³òêè

Êîëîíêà

Áëîê ââî-

äó ïðîá

Äåòåêòîð

0 � 10

10 � 75

75 - 200

60

60 → 190

190

200

240

-

2

³çîòåðì³÷-

íèé ðåæèì

ë³í³éíèé

ãðàä³ºíò

³çîòåðì³÷-

íèé ðåæèì

Хроматографують 0.2 мкл розчину порівнян-
ня. При хроматографуванні за зазначених
умов порядок виходу піків має відповідати по-
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рядку зазначення речовин у складі розчину
порівняння. Залежно від умов проведення
випробування та стану колонки, пік кумарину
може виходити перед або після піка транс-2-
метоксикоричного альдегіду. Відмічають часи
утримування цих субстанцій.

Хроматографічна система вважається придат-
ною, якщо коефіцієнт розділення піків лінало-
лу і β-каріофілену становить не менше 1.5.

Хроматографують 0.2 мкл випробовуваного
розчину. Використовуючи часи утримування,
визначені із хроматограми розчину порівнян-
ня, визначають положення компонентів роз-
чину порівняння на хроматограмі випробову-
ваного розчину.

Визначають вміст кожного компонента, у
відсотках, методом внутрішньої нормалізації.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— цинеол: менше 3.0 %,
— ліналол: від 1.0 % до 6.0 %,
— β-каріофілен: від 1.0 % до 4.0 %,
— сафрол: менше 0.5 %,
— транс-коричний альдегід: від 55 % до 75 %,
— евгенол: менше 7.5 %,
— кумарин: менше 0.5 %,
— транс-2-метоксикоричний альдегід: від

0.1 % до 1.0 %,
— бензилбензоат: менше 1.0 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
та нагрівання місці.

ПРОЕКТ

КОРИЦІ ЦЕЙЛОНСЬКОЇ

ЛИСТЯ ОЛІЯ

Cinnamomi zeylanici folii aetheroleum

CINNAMON LEAF OIL, CEYLONCINNAMON LEAF OIL, CEYLONCINNAMON LEAF OIL, CEYLONCINNAMON LEAF OIL, CEYLONCINNAMON LEAF OIL, CEYLON

Олія одержана із листя Cinnamomum verum J.S.
Presl. методом перегонки з водяною парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опіс. Прозора, рухома рідина від червонува-
то-коричневого до темно-коричневого кольо-
ру із характерним запахом евгенолу.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Тонкошарова хроматографія (2.2.27).

Випробовуваний розчин. 1 мл субстанції розчи-
няють в ацетоні Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 50 мкл транс-коричного
альдегіду Р, 10 мкл евгенолу Р і 10 мкл лінало-
лу Р і 10 мкл β-каріофілену Р розчиняють у
96 % спирті Р і доводять об’єм розчину тим са-
мим розчинником до 10 мл.

Пластинка: ТШХ пластинка із шаром силіка-
гелю Р.

Рухома фаза: метанол Р - толуол Р (10:90).

Об’єм проби, що наноситься: 10 мкл, смугами.

Відстань, яку має пройти рухома фаза: 15 см
від лінії старту.

Висушування: на повітрі.

Виявлення: обприскують розчином анісового
альдегіду Р і переглядають при денному світлі
при нагрівання при температурі від 100 °С до
105 °С протягом 5-10 хв.

Результати: на хроматограмі випробовувано-
го розчину мають виявлятися зони на рівні зон
на хроматограмі розчину порівняння, відпо-
відні їм за кольором. Зона, відповідна транс-
коричному альдегіду має бути дуже слабко за-
барвленою або відсутньою.

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.

Результати: часи утримування основних піків
на хроматограмі випробовуваного розчину
мають співпадати із часами утримуванні ос-
новних піків на хроматограмі розчину по-
рівняння. Піки, відповідні цинеолу, сафролу,
транс-коричному альдегіду, цинамілацетату
та кумарину можуть бути відсутніми на хро-
матограмі випробовуваного розчину.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 1.030 до 1.059.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.527 до
1.540.

Оптичне обертання(2.2.7). Від –2.5° до +2.0 °.
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Хроматографічний профіль. Газова хромато-
графія (2.2.28): метод внутрішньої нормалі-
зації.

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння. 10 мкл цинеолу Р, 10 мкл
ліналолу Р, 10 мкл β-каріофілену Р, 10 мкл саф-
ролу Р, 100 мкл транс-коричного альдегіду Р,
10 мкл цинамілацетату Р, 100 мкл евгенолу Р,
10 мг кумарину Р розчиняють в 1 мл ацетону Р.

Колонка:
— матеріал: кварц,
— розмір: 60 м × 0.25 мм,
— нерухома фаза: макрогол 20000 Р.

Газ-носій: гелій для хроматографії Р.

Лінійна швидкість газу-носія: 1.5 мл/хв.

Поділ потоку: 1:100.

Температура:
×àñ
(õâ)

Òåìïåðàòóðà
(°Ñ)

Êîëîíêà

Áëîê ââîäó ïðîá

Äåòåêòîð

0 � 10

10 � 78

78 - 88

45
45 → 180

180

200

240

Детектор: полуменево-іонізаційний.

Об’єм проби, що вводиться: 0.2 мкл.

Порядок виходу піків: має відповідати порядку
зазначення речовин у складі розчину по-
рівняння. Відмічають часи утримування цих
субстанцій.

Придатність хроматографічної системи: роз-
чин порівняння:
— коефіцієнт розділення: не менше 1.5 між

піками ліналолу та β-каріофілену.

Використовуючи часи утримування, визначені
із хроматограми розчину порівняння, визнача-
ють положення компонентів розчину по-
рівняння на хроматограмі випробовуваного
розчину.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
— цинеол: менше 1.0 %,
— ліналол: від 1.5 % до 3.5 %,
— β-каріофілен: від 1.5 % до 7.0 %,
— сафрол: менше 3.0 %,
— транс-коричний альдегід: менше 3.0 %,
— цинамілацетат: менше 2.0 %,

— евгенол: від 70 % до 85 %,
— кумарин: менше 1.0 %,

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
та нагрівання місці.

ПРОЕКТ

ЛАВАНДОВА ОЛІЯ

Lavandulae aetheroleum

LAVANDER OILLAVANDER OILLAVANDER OILLAVANDER OILLAVANDER OIL

Ефірна олія, одержана із квітучих верхівок
Lavandula angustifolia Miller (Lavandula
officinalis Chaix) методом перегонки з водяною
парою.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора, безбарвна або блідо-жовтого
кольору рідина.

(Субстанція має характерний запах.)

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: В.

Друга ідентифікація: А.

А. Тонкошарова хроматографія (2.2.27).

Випробовуваний розчин. 20 мкг субстанції роз-
чиняють в 1 мл толуолу Р.

Розчин порівняння. 10 мкл ліналолу Р і 10 мкл
ліналіл ацетату Р розчиняють в 1 мл толуо-
лу Р.

Пластинка: ТШХ пластинка із шаром силіка-
гелю P.

Рухома фаза: етилацетат Р - толуол Р (5:95).

Об’єм проби, що наноситься: 10 мкл, смугами.

Відстань, яку має пройти рухома фаза: 10 см
від лінії старту, двічі з інтервалом у 5 хв.

Висушування: на повітрі.

Виявлення: обприскують розчином анісового
альдегіду Р, нагрівають при температурі від
100 °С до 105 °С протягом 5-10 хв і відразу пе-
реглядають у денному світлі.
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Результати: нижче наведено послідовність
зон на хроматограмах розчину порівняння та
випробовуваного розчину. На хроматограмі
випробовуваного розчину можуть виявлятися
й інші зони фіолетово-червоного або зелену-
вато коричневого кольору вище зони ліналіл
ацетату безпосередньо близько фронту роз-
чинників.

Âåðõíÿ ÷àñòèíà ïëàñòèíêè

_______

Ë³íàë³ë àöåòàò: çîíà â³ä

ô³îëåòîâîãî äî

êîðè÷íåâîãî êîëüîðó

_______

Ë³íàëîë: çîíà â³ä

ô³îëåòîâîãî äî

êîðè÷íåâîãî êîëüîðó

Äåê³ëüêà ô³îëåòîâî-

÷åðâîíèõ àáî çåëåíóâàòî-

êîðè÷íåâèõ çîí

_______

Çîíà â³ä ô³îëåòîâîãî äî

êîðè÷íåâîãî êîëüîðó

(ë³íàë³ë àöåòàò)

Ô³îëåòîâî-÷åðâîíà çîíà

Ìîæëèâà íàÿâí³ñòü ñëàáêî

çàáàðâëåíî¿ ô³îëåòîâî-

êîðè÷íåâî¿ çîíè (öèíåîë)

_______

Çîíà â³ä ô³îëåòîâîãî äî

êîðè÷íåâîãî êîëüîðó

(ë³íàëîë)

Ñëàáêî çàáàðâëåíà

ô³îëåòîâî-êîðè÷íåâà çîíà

Äåê³ëüêà çîí

íåâèçíà÷óâàíèõ ðå÷îâèí

Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ Âèïðîáîâóâàíèé ðîç÷èí

В. Переглядають хроматограму, одержану у
випробуванні на хроматографічний профіль.

Нормування: характерні піки на хроматограмі
випробовуваного розчину повинні мати той
самий час утримування, що і на хроматограмі
розчину порівняння (а).

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). Від 0.878 до 0.892.

Показник заломлення (2.2.6). Від 1.455 до
1.466.

Оптичне обертання (2.2.7). Від –12.5 ° до
–7.0 °.

Кислотне число (2.5.1). Не більше 1.0. 5.0 г суб-
станції розчиняють у 50 мл зазначеної суміші
розчинників.

Хроматографічний профіль. Газова хромато-
графія (2.2.28): метод внутрішньої нормалі-
зації.

Випробовуваний розчин. Випробовувана суб-
станція.

Розчин порівняння (а). 1.0 г лімонену Р, 0.2 г
цинеолу Р, 0.2 г 3-октанону Р, 0.05 г камфори Р,
0.4 г ліналолу Р, 0.6 г ліналілу ацетату Р, 0.2 г
терпінен-4-олу Р, 0.1 г лавандололу ацетату Р,
0.2 г лавандололу Р і 0.2 г α-терпінеолу Р роз-
чиняють у 5 мл гексану Р.

Розчин порівняння (b). 5 мг 3-октанону Р роз-
чиняють у гексані Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Колонка:
— матеріал: кварц,
— розмір: 60 м × 0.25 мм,
— нерухома фаза: макрогол 20000 Р (товщина

шару 0.25 мкм).

Газ-носій: гелій для хроматографії Р.

Лінійна швидкість газу-носія: 1.5 мл/хв.

Поділ потоку: 1:100.

Температура:
×àñ
(õâ)

Òåìïåðàòóðà
(°Ñ)

Êîëîíêà

Áëîê ââîäó ïðîá

Äåòåêòîð

0 - 15

15 - 70

70

70 → 180

220

220

Детектор: полуменево-іонізаційний.

Об’єм проби, що вводиться: 0.2 мкл.

Порядок виходу піків: має відповідати порядку
зазначення речовин у складі розчину по-
рівняння (а). Відмічають часи утримування
цих субстанцій.

Придатність хроматографічної системи: роз-
чин порівняння (а):
— коефіцієнт розділення:  не менше 1.4 між

піками терпінен-4-олу та лавандололу аце-
тату.

Використовуючи часи утримування, визначені
із хроматограми розчину порівняння (а), ви-
значають положення компонентів розчину по-
рівняння (а) на хроматограмі випробовувано-
го розчину.

Вміст компонентів, у відсотках, має знаходи-
тися у таких межах:
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— лімонен: менше 1.0 %,
— цинеол: менше 2.5 %,
— 3-октанон: від 0.1 % до2.5 %,
— камфора: менше 1.2 %,
— ліналол: від 20.0 % до 45.0 %,
— ліналілу ацетат: від 25.0 % до 46.0 %,
— терпінен-4-ол: від 0.1 % до 6.0 %,
— лавандололу ацетат: більше 0.2 %,
— лавандолол: більше 0.1 %,
— α-терпінеол: менше 2.0 %,
— не враховують: компоненти із площею

піка, що відповідає площі піка на хромато-
грамі розчину порівняння (b) (0.05 %).

Домішки оптичних ізомерів. Газова хромато-
графія (2.2.28).

Випробовуваний розчин. 0.02 г субстанції роз-
чиняють у пентані Р і доводять об’єм розчину
тим самим розчинником до 10 мл.

Розчин порівняння. 10 мкл ліналолу Р розчиня-
ють у пентані Р, додають 10 мкл ліналілу аце-
тату Р, 5 мг борнеолу Р і доводять об’єм роз-
чину тим самим розчинником до 10 мл.

Колонка:
— матеріал: кварц,
— розмір: 25 м × 0.25 мм,
— нерухома фаза: β-циклодекстрин модифіко-

ваний для хіральної хроматографії Р (тов-
щина шару 0.25 мкм).

Газ-носій: гелій для хроматографії Р.

Лінійна швидкість газу-носія: 1.3 мл/хв.

Поділ потоку: 1:30.

Температура:
×àñ
(õâ)

Òåìïåðàòóðà
(°Ñ )

Êîëîíêà

Áëîê ââîäó ïðîá

Äåòåêòîð

0 � 65 50 → 180

230

230

Детектор: полуменево-іонізаційний.

Об’єм проби, що вводиться: 1 мкл.

Придатність хроматографічної системи: роз-
чин порівняння:
— коефіцієнт розділення: не менше 5.5 між

піками (R)-ліналолу (1ий пік) і (S)-ліналолу
(2ий пік), не менше 2.9 між піками (S)-ліна-
лолу та борнеолу (3ій пік), не менше 2.7 між
піками (R)-ліналілу ацетату (4ий пік) і (S)-
ліналілу ацетату (5 ий пік).

Вміст (S)-енантіомерів, у відсотках, обчислю-
ють за формулою:

100S

S R

A

A A
×

+
,

де:
AS — площа піка (S)-енантіомера,
AR — площа піка (R)-енантіомера.

Нормування:
— (S)-ліналол: не більше 12 %,
— (S)-ліналілу ацетат: не більше 1 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому повітронепро-
никному контейнері, у захищеному від світла
місці, при температурі не вище 25 °С.

ПРОЕКТ

МАСЛИНОВА ОЛІЯ

НЕРАФІНОВАНА

Olivae oleum virginale

OLIVE OIL, VIRGINOLIVE OIL, VIRGINOLIVE OIL, VIRGINOLIVE OIL, VIRGINOLIVE OIL, VIRGIN

Маслинова (оливкова) нерафінована олія –
жирна олія, одержана зі стиглих плодів Olea
europaea L. методом холодного пресування або
іншим підхожим механічним способом.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора рідина жовтого або зеленува-
то-жовтого кольору із характерним запахом.

Розчинність. Практично не розчинна в 96 %
спирті Р, змішується з петролейним ефіром Р
(температура кипіння: від 50 °С до 70 °С).

(При охолодженні починає каламутніти при
температурі 10 °С і перетворюється на олієпо-
дібну масу при температурі близько 0°.)

(Відносна густина: близько 0.913.)

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Проводять ідентифікацію жирних олій мето-
дом тонкошарової хроматографії (2.3.2). На
одержаній хроматограмі мають виявлятися
плями, відповідні плямам на  типовій хромато-
грамі маслинової олії. Для певних типів рафі-
нованої маслинової олії різниця в розмірі плям
Е та F може бути меншою, ніж на типовій хро-
матограмі.
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ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Кислотне число (2.5.1). Не більше 2.0. Визна-
чення проводять із 5.0 г субстанції.

Перекисне число (2.5.5, метод А). Не більше
20.0.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
1.5 %.

5.0 г субстанції (m, г) поміщають у колбу
місткістю 150 мл, споряджену зворотним хо-
лодильником, додають 50 мл 2 М розчину ка-
лію гідроксиду спиртового Р і нагрівають на
водяній бані протягом 1 год при постійному
струшуванні. До одержаної суміші через холо-
дильник додають 50 мл води Р, струшують,
охолоджують і вміст колби переносять у
ділильну лійку. Колбу обполіскують кількома
порціями петролейного ефіру Р1 (всього
50 мл), промивну рідину додають до суміші у
ділильній лійці, ретельно струшують протягом
1 хв і після розділення шарів переносять вод-
ний шар в іншу ділильну лійку. У разі утворен-
ня емульсії додають невеликими порціями
96 % спирт Р або концентрований розчин ка-
лію гідроксиду Р. Водний шар струшують із
2 порціями, по 50 мл кожна, петролейного ефі-
ру Р1. Об’єднані шари петролейного ефіру по-
міщають у третю ділильну лійку, промивають
трьома порціями, по 50 мл кожна, спирту
(50 % об/об) Р і шар петролейного ефіру пере-
носять у попередньо зважену колбу місткістю
250 мл. Ділильну лійку обполіскують невели-
кими порціями петролейного ефіру Р1 і про-
мивну рідину додають у колбу. Петролейний
ефір випарюють на водяній бані та залишок
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С
протягом 15 хв, тримаючи колбу горизонталь-
но. Одержаний залишок охолоджують в екси-
каторі та зважують (а, г). Висушування повто-
рюють періодами тривалістю по 15 хв, доки
різниця втрати в масі при висушуванні двох
послідовних зважувань буде менше 0.1 %.
Одержаний залишок розчиняють у 20 мл
96 % спирту Р, попередньо нейтралізованого
0.1 мл розчину бромтимолового синього Р.
Якщо необхідно, титрують 0.1 М розчином кис-
лоти хлористоводневої (b, мл).

Вміст неомилюваних речовин обчислюють за
формулою:

( )100 0.032a b

m

−

Якщо 0.032b cтановить більше 5 % від а, суб-
станція не витримала випробування; випробу-
вання має бути повторене.

Оптична густина (2.2.25). 1.00 г субстанції роз-
чиняють у циклогексані Р і доводять об’єм роз-
чину тим самим розчинником до 100.0 мл. Оп-
тична густина одержаного розчину за довжи-
ни хвилі 270 нм має бути не більше 0.20. Відно-
шення оптичної густини за довжини хвилі
232 нм до оптичної густини за довжини хвилі
270 нм має бути більше 8.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А).
Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти з довжиною ланцю-

га менше С16: не більше 0.1 %,
— пальмітинова кислота: від 7.5 % до 20.0 %,
— пальмітолеїнова кислота (еквівалент дов-

жини ланцюга на поліетиленглікольадипі-
наті 16.3): не більше 3.5 %,

— стеаринова кислота: від 0.5 % до 5.0 %,
— олеїнова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.3):
від 56.0 % до 85.0 %,

— лінолева кислота: (еквівалент довжини лан-
цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.9):
від 3.5 % до 20.0 %,

— ліноленова кислота: (еквівалент довжини
ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
19.7): не більше 1.2 %,

— арахідонова кислота: не більше 0.7 %,
— ейкозанова кислота: (еквівалент довжини

ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
20.3): не більше 0.4 %,

— бегенова кислота: не більше 0.2 %,
— лігноцеринова кислота: не більше 0.2 %.

Стерини (2.4.23). Склад фракції стеринів має
бути таким:
— сума вмісту β-ситостерину, ∆5,23-стигма-

стадієнолу, клеростерину, ситостанолу,
∆5-авенастерину та ∆5,24-стигмастадіє-
нолу: не менше 93.0 %,

— холестерин: не більше 0.5 %,
— ∆7-стигмастерин: не більше 0.5 %,
— кампестерин: не більше 4.0 %.

Вміст стигмастерину не має перевищувати
вміст кампестерину.

Кунжутова олія. 10 мл субстанції поміщають
у циліндр із притертою скляною пробкою,
струшують із сумішшю 0.5 мл розчину 0.35 %
(об/об) фурфуролу Р в оцтовому ангідриді Р і
4.5 мл оцтового ангідриду Р протягом близько
1 хв і фільтрують крізь паперовий фільтр, про-
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сочений оцтовим ангідридом Р. До одержано-
го фільтрату додають 0.2 мл кислоти сірча-
ної Р; не має з’являтися синювато-зелене за-
барвлення.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому контейнері, у за-
хищеному від світла місці, при температурі не
вище 25 °С.

ПРОЕКТ

МАСЛИНОВА ОЛІЯ

РАФІНОВАНА

Olivae oleum raffinatum

OLIVE OIL, REFINEDOLIVE OIL, REFINEDOLIVE OIL, REFINEDOLIVE OIL, REFINEDOLIVE OIL, REFINED

Маслинова (оливкова) рафінована олія - жир-
на олія, одержана рафінуванням неочищеної
маслинової олії, одержаної зі стиглих плодів
Olea europaea L. методом холодного пресуван-
ня або іншим підхожим механічним способом.
Може бути доданий підхожий антиоксидант.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора, безбарвна або зеленувато-
жовтого кольору рідина.

Розчинність. Практично не розчинна в
96 % спирті Р, змішується з петролейним ефі-
ром Р (температура кипіння: від 50 °С до 70 °С).

(При охолодженні починає каламутніти при
температурі 10 °С і перетворюється на олієпо-
дібну масу при температурі близько 0°.)

(Відносна густина: близько 0.913.)

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Субстанція має витримувати випробування
«Кислотне число», як зазначено в розділі
«Випробування на чистоту».

В. Проводять ідентифікацію жирних олій ме-
тодом тонкошарової хроматографії (2.3.2). На
одержаній хроматограмі мають виявлятися
плями, відповідні плямам на  типовій хромато-
грамі маслинової олії. Для певних типів рафі-
нованої маслинової олії різниця в розмірі плям
Е та F може бути меншою, ніж на типовій хро-
матограмі.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Кислотне число (2.5.1). Не більше 0.3. Визна-
чення проводять із 10.0 г субстанції.

Перекисне число (2.5.5, метод А). Не більше
10.0. Не більше 5.0, якщо субстанція призна-
чена для виробництва лікарських засобів для
парентерального застосування.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
1.5 %.

5.0 г субстанції (m, г) поміщають у колбу
місткістю 150 мл, споряджену зворотним хо-
лодильником, додають 50 мл 2 М розчину ка-
лію гідроксиду спиртового Р і нагрівають на
водяній бані протягом 1 год при постійному
струшуванні. До одержаної суміші через холо-
дильник додають 50 мл води Р, струшують,
охолоджують і вміст колби переносять у
ділильну лійку. Колбу обполіскують кількома
порціями петролейного ефіру Р1 (всього
50 мл), промивну рідину додають до суміші у
ділильній лійці, ретельно струшують протягом
1 хв і після розділення шарів переносять вод-
ний шар в іншу ділильну лійку. У разі утворен-
ня емульсії додають невеликими порціями
96 % спирт Р або концентрований розчин ка-
лію гідроксиду Р. Водний шар струшують із
2 порціями, по 50 мл кожна, петролейного ефі-
ру Р1. Об’єднані шари петролейного ефіру по-
міщають у третю ділильну лійку, промивають
трьома порціями, по 50 мл кожна, спирту
(50 % об/об) Р і шар петролейного ефіру пере-
носять у попередньо зважену колбу місткістю
250 мл. Ділильну лійку обполіскують невели-
кими порціями петролейного ефіру Р1 і про-
мивну рідину додають у колбу. Петролейний
ефір випарюють на водяній бані та залишок
сушать при температурі від 100 °С до 105 °С
протягом 15 хв, тримаючи колбу горизонталь-
но. Одержаний залишок охолоджують в екси-
каторі та зважують (а, г). Висушування повто-
рюють періодами тривалістю по 15 хв, доки
різниця втрати в масі при висушуванні двох
послідовних зважувань буде менше 0.1 %.
Одержаний залишок розчиняють у 20 мл
96 % спирту Р, попередньо нейтралізованого
0.1 мл розчину бромтимолового синього Р.
Якщо необхідно, титрують 0.1 М розчином кис-
лоти хлористоводневої (b, мл).

Вміст неомилюваних речовин обчислюють за
формулою:

( )100 0.032a b

m

−
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Якщо 0.032b cтановить більше 5 % від а, суб-
станція не витримала випробування; випробу-
вання має бути повторене.

Лужні домішки (2.4.19). Субстанція має витри-
мувати випробування на лужні домішки у
жирних оліях.

Питомий показник поглинання (2.2.25). 1.00 г
субстанції розчиняють у циклогексані Р і дово-
дять об’єм розчину тим самим розчинником до
100.0 мл. Питомий показник поглинання одер-
жаного розчину за довжини хвилі 270 нм має
бути не більше 1.20.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А).
Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти з довжиною ланцю-

га менше С16: не більше 0.1 %,
— пальмітинова кислота: від 7.5 % до 20.0 %,
— пальмітолеїнова кислота (еквівалент дов-

жини ланцюга на поліетиленглікольадипі-
наті 16.3): не більше 3.5 %,

— стеаринова кислота: від 0.5 % до 5.0 %,
— олеїнова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.3):
від 56.0 % до 85.0 %,

— лінолева кислота: (еквівалент довжини лан-
цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.9):
від 3.5 % до 20.0 %,

— ліноленова кислота: (еквівалент довжини
ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
19.7): не більше 1.2 %,

— арахідонова кислота: не більше 0.7 %,
— ейкозанова кислота: (еквівалент довжини

ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
20.3): не більше 0.4 %,

— бегенова кислота: не більше 0.2 %,
— лігноцеринова кислота: не більше 0.2 %.

Стерини (2.4.23). Склад фракції стеринів має
бути таким:
— сума вмісту β-ситостерину, ∆5,23-стигма-

стадієнолу, клеростерину, ситостанолу,
∆5-авенастерину та ∆5,24-стигмастадіє-
нолу: не менше 93.0 %,

— холестерин: не більше0.5 %,
— ∆7-стигмастерин: не більше 0.5 %,
— кампестерин: не більше 4.0 %.

Вміст стигмастерину не має перевищувати
вміст кампестерину.

Кунжутова олія. 10 мл субстанції поміщають
у циліндр із притертою скляною пробкою,
струшують із сумішшю 0.5 мл розчину 0.35 %
(об/об) фурфуролу Р в оцтовому ангідриді Р і

4.5 мл оцтового ангідриду Р протягом близько
1 хв і фільтрують крізь паперовий фільтр, про-
сочений оцтовим ангідридом Р. До одержано-
го фільтрату додають 0.2 мл кислоти сірча-
ної Р; не має з’являтися синювато-зелене за-
барвлення.

Вода (2.5.32). Не більше 0.1 %, якщо субстан-
ція призначена для виробництва лікарських
засобів для парентерального застосування.
Визначення проводять із 5.0 г субстанції коло-
риметричним методом, використовуючи як
розчинник суміш рівних об’ємів деканолу Р та
метанолу безводного Р.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому контейнері, у за-
хищеному від світла місці, при температурі не
вище 25 °С. Якщо субстанція призначена для
виробництва лікарських засобів для паренте-
рального застосування, її зберігають в атмос-
фері інертного газу.

МАРКУВАННЯ

Зазначають:
— у необхідних випадках: субстанція придат-

на для виробництва лікарських засобів для
парентерального застосування,

— назву та концентрацію доданого антиокси-
данта,

— назву інертного газу.

ПРОЕКТ

МИГДАЛЬНА ОЛІЯ

НЕРАФІНОВАНА

Amygdalae oleum virginale

ALMOND OIL, VIRGINALMOND OIL, VIRGINALMOND OIL, VIRGINALMOND OIL, VIRGINALMOND OIL, VIRGIN

Жирна олія, одержана зі стиглого насіння
Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. dulcis або
Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. ama-
ra (D.C.) Buchheim або суміші двох різновидів
методом холодного пресування.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора рідина жовтого кольору.

Розчинність. Мало розчинна в 96 % спирті Р,
змішується з петролейним ефіром Р.
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(Твердіє при температурі близько –18 °С.)

(Відносна густина — близько 0.916.)

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: А, С.

Друга ідентифікація: А, В.

А. Субстанція має витримувати випробування
«Оптична густина», як зазначено в розділі
«Випробування на чистоту».

В. Проводять ідентифікацію жирних олій ме-
тодом тонкошарової хроматографії (2.3.2).
Одержана хроматограма має бути порівнян-
ною з типовою хроматограмою мигдальної
олії.

С. Субстанція має витримувати випробування
«Жирнокислотний склад», як зазначено в
розділі «Випробування на чистоту».

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Оптична густина (2.2.25). 0.100 г субстанції
розчиняють у циклогексані Р і доводять об’єм
розчину тим самим розчинником до 10.0 мл.
Оптична густина одержаного розчину, виміря-
на в максимумі в області довжин хвиль від
264 нм до 276 нм, має не більше 0.2. Відношен-
ня оптичної густини за довжини хвилі 232 нм
до оптичної густини за довжини хвилі 270 нм
має бути не більше 7.

Кислотне число (2.5.1). Не більше 2.0. Визна-
чення проводять із 5.0 г субстанції.

Перекисне число (2.5.5). Не більше 15.0.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
0.7 %. Визначення проводять із 5.0 г субстанції.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А).
Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти із довжиною лан-

цюга менше С16: не більше 0.1 %,
— пальмітинова кислота: від 4.0 % до 9.0 %,
— пальмітолеїнова кислота (еквівалент дов-

жини ланцюга на поліетиленглікольадипі-
наті 16.3): не більше 0.6 %,

— маргаринова кислота: не більше 0.2 %,
— стаеринова кислота: не більше 3.0 %,
— олеїнова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.3):
від 62.0 % до 86.0 %,

— лінолева кислота: (еквівалент довжини лан-
цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.9):
від 20.0 % до 30.0 %,

— ліноленова кислота: (еквівалент довжини
ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
19.7): не більше 0.4 %,

— арахідонова кислота: не більше 0.2 %,
— ейкозанова кислота: (еквівалент довжини

ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
20.3): не більше 0.3 %,

— бегенова кислота: не більше 0.2 %,
— ерукова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 22.3):
не більше 0.1 %.

Стерини. Проводять ви пробування на стери-
ни в жирних маслах (2.4.23). Склад фракції
стеринів має бути таким:
— холестерин: не більше0.7 %,
— кампестерин: не більше 4.0 %,
— стигмастерин: не більше 3.0 %,
— β-ситостерин: від 73.0 % до 87.0 %,
— ∆5-авенастерин: не менше 10.0 %,
— ∆7-авенастерин: не більше 3.0 %,
— ∆7-стигмастенол: не більше 3.0 %,
— брасикастерин: не більше 0.3 %.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому контейнері, у за-
хищеному від світла місці.

ПРОЕКТ

МИГДАЛЬНА ОЛІЯ

РАФІНОВАНА

Amygdalae oleum raffinatum

ALMOND OIL, REFINEDALMOND OIL, REFINEDALMOND OIL, REFINEDALMOND OIL, REFINEDALMOND OIL, REFINED

Жирна олія, одержана зі стиглого насіння
Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. dulcis або
Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. ama-
ra (D.C.) Buchheim або суміші двох різновидів
методом холодного пресування та потім рафі-
нована. Може бути доданий підхожий антиок-
сидант.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Прозора рідина блідо-жовтого кольору.

Розчинність. Мало розчинна в 96 % спирті Р,
змішується з петролейним ефіром Р.

(Відносна густина: близько 0.916.)

(Твердіє при температурі близько –18 °С.)
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ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Проводять ідентифікацію жирних олій ме-
тодом тонкошарової хроматографії (2.3.2).
Одержана хроматограма має бути порівнян-
ною з типовою хроматограмою мигдальної
олії.

В. Субстанція має витримувати випробування
«Жирнокислотний склад», як зазначено в
розділі «Випробування на чистоту».

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Питомий показник поглинання (2.2.25).
0.100 г субстанції розчиняють у циклогексані Р
і доводять об’єм розчину тим самим розчинни-
ком до 10.0 мл. Питомий показник поглинан-
ня одержаного розчину, виміряний у макси-
мумі в області довжин хвиль від 264 нм до
276 нм, має бути від 0.2 до 6.0.

Кислотне число (2.5.1). Не більше 0.5. Визна-
чення проводять із 5.0 г субстанції.

Перекисне число (2.5.5). Не більше 5.0.

Неомилювані речовини (2.5.7). Не більше
0.9 %. Визначення проводять із 5.0 г субстанції.

Жирнокислотний склад (2.4.22, метод А). Ви-
користовують суміш речовин, застосовуваних
для калібрування, наведену у Таблиці 2.4.22.-3.

Склад фракції жирних кислот має бути таким:
— насичені жирні кислоти з довжиною ланцю-

га менше С16: не більше 0.1 %,
— пальмітинова кислота: від 4.0 % до 9.0 %,
— пальмітолеїнова кислота (еквівалент дов-

жини ланцюга на поліетиленглікольадипі-
наті 16.3): не більше 0.8 %,

— маргаринова кислота: не більше 0.2 %,
— стеаринова кислота: не більше 3.0 %,
— олеїнова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.3):
від 62.0 % до 86.0 %,

— лінолева кислота: (еквівалент довжини лан-
цюга на поліетиленглікольадипінаті 18.9):
від 20.0 % до 30.0 %,

— ліноленова кислота: (еквівалент довжини
ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
19.7): не більше 0.4 %,

— арахідонова кислота: не більше 0.2 %,
— ейкозанова кислота: (еквівалент довжини

ланцюга на поліетиленглікольадипінаті
20.3): не більше 0.3 %,

— бегенова кислота: не більше 0.2 %,
— ерукова кислота: (еквівалент довжини лан-

цюга на поліетиленглікольадипінаті 22.3):
не більше 0.1 %.

Стерини (2.4.23.). Склад фракції стеринів має
бути таким:
— холестерин: не більше 0.7 %,
— кампестерин: не більше 5.0 %,
— стигмастерин: не більше 4.0 %,
— β-ситостерин: від 73.0 % до 87.0 %,
— ∆5-авенастерин: не менше 5.0 %,
— ∆7-стигмастенол: не більше 3.0 %,
— ∆7-авенастерин: не більше 3.0 %,
— брасикастерин: не більше 0.3 %.

Вода (2.5.32). Не більше 0.1 %, якщо субстан-
ція призначена для виробництва лікарських
засобів для парентерального застосування.
Визначення проводять із 5.000 г субстанції.

ЗБЕРІГАННЯ

У максимально наповненому контейнері, у за-
хищеному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

Зазначають:
— у необхідних випадках: субстанція придат-

на для виробництва лікарських засобів для
парентерального застосування,

— назву та концентрацію доданого антиокси-
данта.
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ÓÄÊ 615.11:615.322

Êîòîâ À.Ã., Êîòîâà Ý.Ý., Òèõîíåíêî Ò.Ì., Âîëîâèê Â.Ã.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Âîïðîñû ââåäåíèÿ â Ãîñóäàðñòâåííóþ Ôàðìàêîïåþ Óêðàèíû ìîíîãðàôèè
«Áîÿðûøíèêà ëèñòüÿ è öâåòêè»

Проведен сравнительный анализ показателей качества цветков (и листьев) боярышника, регламентируемых ЕФ и
ГФ ХI. Показано, что данные статьи являются документами, регламентирующими качество разних типов сырья. Ис-
следуемое отечественное лекарственное растительное сырье по таким разделам, как «Вводная часть», «Макроско-
пия», «Микроскопия» а также по фенольному составу (метод ТСХ) соответствует требованиям ЕФ. Предложено вклю-
чить в национальные требования монографии ГФУ виды производящего растения, приведенные в ГФ ХI. Показана
необходимость дополнительных исследований по показателю «Количественное определение».

Боярышник (Crataegus L.), пожалуй, один
из самых популярных родов, плоды, цветки и
листья многих видов которого широко исполь-
зуются как в народной, так и в научной меди-
цине. Плоды и цветки боярышника являются
официнальными практически во всех евро-
пейских странах и станах СНГ [1, 2, 3].

Стандартизация цветков и листьев боя-
рышника в ведущих Фармакопеях: Европейс-
кой [4], Французской [5], Чешской [6], DAB [7]
проводится по количественному содержанию
суммы флавоноидов, в пересчете гиперозид, с
регламентацией — не менее 1.5 %.

В Швейцарской Фармакопее 8 издания [8]
стандартизация цветков и листьев боярышни-
ка проводится по количественному содержа-
нию флавон-С-гликозидов, в пересчете на ви-
тексин, с регламентацией не менее 0.6 %.

Всемирная Организация Здравоохранения
(ВОЗ) также приводит данные о содержании
в цветках и листьях боярышника не менее
1.5 % флавоноидов, в пересчете на гиперозид,
и не менее 0.6 % флавон-С-гликозидов, в пе-
ресчете на витексин, со сылками на вышеука-
занные Фармакопеи [9].

Показательным для введения европейских
требований на лекарственное растительное
сырье в национальную фармакопею является
подход Чешской Фармакопеи. В ЧФ 97 [10]
была приведена национальная статья на цвет-
ки и листья боярышника, где приводится спек-
трофотометрическая методика определения
суммы флавоноидов, в пересчете на гиперо-
зид, основанная на реакции комплексообразо-
вания с алюминия хлоридом, при этом регла-
ментируется не менее 0.7 % суммы флавонои-
дов (в ЕФ 97 подобная монография отсутству-
ет). С введением в ЕФ 4-го издания [11] моно-
графии на листья и цветки боярышника дан-
ная монография была введена в ЧФ [6] взамен
национальной.

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 листья
и цветки боярышника, с ЕФ.

Для достижения поставленной цели реша-
лись следующие задачи: проведение сравни-
тельного анализа показателей качества листь-
ев и цветков боярышника, регламентируемых
монографией ЕФ «Hawthorn leaf and flower» и
статьей ГФ ХI «Цветки боярышника», иссле-
дование отечественного сырья на соответ-
ствие требованиям данных документов.

При сравнении требований к качеству
цветков и листьев  боярышника, описанных в
ЕФ и ГФ ХI [9], выяснено следующее.

Название. Монография ЕФ называется
«Боярышника листья и цветки», монография
ГФ ХI - «Цветки боярышника». Казалось бы,
одна только разница в названии монографий
ЕФ и ГФ ХI ставит под вопрос дальнейшее об-
суждение. Однако мы решили выполнить все
поставленные задачи, потому что обсуждае-
мые ниже разделы монографии имеют непо-
средственное отношение к заготовщикам и
поставщикам данного вида растительного ле-
карственного сырья и к проблемам, обсужда-
емым нами в работе [13], поднимающей воп-
росы введения в ГФУ монографии на плоды
боярышника.

Вводная часть. В ЕФ описаны 5 видов боя-
рышника и их гибриды, из которых три вида
также описаны в ГФ ХI среди 13 видов, разре-
шенных к применению (Табл. 1). В ходе рабо-
ты, как уже отмечено в [13], было выяснено,
что при довольно большом видовом разнооб-
разии рода боярышник на территории Укра-
ины, приняв в ГФУ без изменений моногра-
фию ЕФ, производители и потребители ли-
шаться 10 видов этого популярного раститель-
ного лекарственного сырья. Одни из них фор-
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мально подпадают под действие раздела моно-
графии ЕФ «Посторонние примеси» (плод со-
держит более трех косточек), и не могут быть
использованы в качестве лекарственного сы-
рья, а другие виды, не описанные в ЕФ (не про-
израстающие на территории Украины), не мо-
гут экспортироваться с ближнего зарубежья
(Россия, Белоруссия, Казахстан).

Таким образом, возникают те же пробле-
мы, что и с плодами боярышника, связанные
с существенным сужением круга используе-
мого для производства лекарственных препа-
ратов сырья.

Макроскопия (Внешние признаки). ЕФ дает
информацию о 5 видах боярышника, деталь-
но описывая внешний вид листьев и цветков.
В ГФ ХI дана общая характеристика только
соцветий и цветков.

Микроскопия. Различие наблюдается преж-
де всего в проведении эксперимента. По ГФ ХI
исследуют препараты цветков, в ней описаны
фрагменты только чашелистиков и лепестков.
По ЕФ испытания проводят на измельченном

сырье, при этом описаны диагностические
признаки цветков, листьев, стеблей.

Идентификация. Метод тонкослойной
хроматографии (Качественные реакции). В
ЕФ идентификация проводится методом тон-
кослойной хроматографии (2.2.27). Приведен
полный хроматографический профиль испы-
туемого раствора, полученный в условиях оп-
ределения и состоящий из флавоноидов (ви-
тексин-4-рамнозид, гиперозид, витексин), фе-
нилкарбоновых кислот (хлорогеновая), а так-
же близлежащих родственных соединений. В
ГФ ХI идентификация проводится также ме-
тодом ТСХ, однако регламентируется наличие
одного пятна на уровне ГСО гиперозида (Табл.
2).

Посторонние примеси. Монографией ЕФ
регламентируется содержание веточек диа-
метром не более 2.5 мм и других примесей (ми-
неральной и органической). ГФ ХI регламенти-
рует содержание веточек и листьев (Табл. 3).

Как в ЕФ, так и в ГФ ХI приведены показа-
тели «Общая зола», «Потеря в массе при вы-
сушивании», однако нормирование разное.

ÅÔ «Hawthorn leaf and flower» ÃÔ ÕI «Öâåòêè áîÿðûøíèêà»

ÒÑÕ

Íèæå ïðèâåäåíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

çîí íà õðîìàòîãðàììàõ èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà è ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ. Íà

õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

ìîãóò òàêæå îáíàðóæèâàòüñÿ äðóãèå
ôëóîðåñöèðóþùèå çîíû.

Íà óðîâíå ïÿòíà ÃÑÎ ãèïåðîçèäà äîëæíà ïîÿâèòüñÿ ïîëîñà òåìíî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà. Çàòåì ïëàñòèíêó îáðàáàòûâàþò 5 % ñïèðòîâûì

ðàñòâîðîì àëþìèíèÿ õëîðèäà è íàãðåâàþò â òå÷åíèå 2-3 ìèí â

ñóøèëüíîì øêàôó ïðè òåìïåðàòóðå 100-105°Ñ. Ïðè ýòîì ïÿòíî

ïðèîáðåòàåò ÿðêî-æåëòóþ îêðàñêó â âèäèìîì è ÿðêóþ æåëòî-
çåëåíóþ ôëóîðåñöåíöèþ â ÓÔ-ñâåòå (ãèïåðîçèä).

Таблица 2
Сравнительные данные по идентификации (метод ТСХ) цветков (и листьев) боярышника

по монографии ЕФ и статье ГФ XI

ÅÔ «Hawthorn leaf and flower» ÃÔ ÕI «Öâåòêè áîÿðûøíèêà»

Îïèñàíèå Öåëûå èëè èçìåëü÷åííûå

âûñóøåííûå âåòî÷êè ñ

öâåòêàìè Crataegus monogyna

Jacq. (Lindm.), C. laevigata

(Poiret) D.C. (C. oxyacanthoides

Thuill.) èëè èõ ãèáðèäû, èëè,

î÷åíü ðåäêî, äðóãèå

åâðîïåéñêèå âèäû Crataegus,

âêëþ÷àÿ C. pentagyna Waldst.
et Kit. ex Willd., C. nigra

Waldst. et Kit., C. azarolus L.

Ñîáðàííûå â íà÷àëå öâåòåíèÿ è âûñóøåííûå ñîöâåòèÿ äèêîðàñòóùèõ

è êóëüòèâèðóåìûõ êóñòàðíèêîâ èëè íåáîëüøèõ äåðåâüåâ:

áîÿðûøíèêà êðîâÿíî-êðàñíîãî � Crataegus sanguinea Pall.;
áîÿðûøíèêà ñãëàæåííîãî � Ñ. laevigata (Poir.) DC. (áîÿðûøíèêà
êîëþ÷åãî�Ñ. oxyacantha sensu Pojark.);
áîÿðûøíèêà Êîðîëüêîâà � Ñ. korolkowii L. Henry

áîÿðûøíèêà [àëòàéñêîãî � Ñ. altaica (Loud.) Lange];

áîÿðûøíèêà æåëòîãî � Ñ. chlorocarpa Lenne et Ñ. Koch;

áîÿðûøíèêà äàóðñêîãî � Ñ. dahurica Koehne ex Schneid.;

áîÿðûøíèêà îäíîïåñòè÷íîãî � Ñ. monogyna Jacq.;
áîÿðûøíèêà ãåðìàíñêîãî � Ñ. alemanniensis Cin.;

áîÿðûøíèêà âîñòî÷íî-áàëòèéñêîãî � Ñ. orientobaltica Cin.;

áîÿðûøíèêà   îòîãíóòî÷àøåëèñòèêîâîãî � Ñ. curvisepala Lindm.;
áîÿðûøíèêà êóðçåìñêîãî�Ñ. Õ curonica Cin.;

áîÿðûøíèêà äàóãàâñêîãî � Ñ. Õ dunensis Cin.;

áîÿðûøíèêà ïÿòèïåñòè÷íîãî � Ñ. pentagyna Waldst. et Kit., ñåì.
ðîçîöâåòíûõ � Rosaceae.

Таблица 1
Сравнительные данные по описанию цветков (и листьев) боярышника

по монографии ЕФ и статье ГФ XI

Примечание.
Жирным шрифтом отмечены виды боярышника, произрастающие на территории Украины.
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ГФ ХI дополнительно регламентирует коли-
чество золы, нерастворимой в 10 % растворе
кислоты хлористоводородной.

Количественное определение. По этому
разделу в методиках и регламентации наблю-
дается существенная разница.

Таким образом, сравнительный анализ мо-
нографии ЕФ и статьи ГФ ХI показал, что, при-
няв в ГФУ без изменений монографию ЕФ,
возникают проблемы, связанные с тем, что
некоторые виды боярышника, произрастаю-
щие на территории Украины, не могут быть
использованы в качестве лекарственного ра-
стительного сырья.

В качестве объектов исследования были ис-
пользованы имеющиеся на сегодняшний день
образцы цветков боярышника, собранные в
2003-2004 гг. поставщиками лекарственного
растительного сырья в Сумской (1), Кирово-
градской (2), Харьковской (3) областях. Анали-

зируемые образцы представляли собой смеси
однопестичного, сглаженного и пятипестич-
ного боярышника.

Товароведческий, макроскопический, мик-
роскопический анализ проводили в соответ-
ствии с требованиями ГФ ХI [14], фитохими-
ческий анализ — по методикам, описанными
в ЕФ, ГФ ХI, Дополнении 1 к ГФУ 1-го изда-
ния [15].

Результаты анализа образцов боярышника
на соответствие требованиям ГФ ХI представ-
лены в Табл. 4.

Все проанализированные образцы не удов-

летворяли требованиям данной статьи по по-
казателям «Описание», «Внешние признаки»,
«Микроскопия», так как исследуемые образ-
цы сырья представляют собой листья и цвет-
ки боярышника (что соответствует требовани-
ям ЕФ). Образцы забракованы из-за наличия
большого количества листьев и тонких вето-

Ïîêàçàòåëè
ÅÔ «Hawthorn Hawthorn leaf and

flower»
ÃÔ ÕI «Öâåòêè
áîÿðûøíèêà»

äðóãèå ÷àñòè áîÿðûøíèêà (âåòî÷êè, ëèñòüÿ) íå áîëåå 6 %

âåòî÷êè äèàìåòðîì áîëåå 2.5 ìì íå áîëåå 8 %

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 2 % íå áîëåå 0.5 %

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 %

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè (âëàæíîñòü) íå áîëåå 10.0 % íå áîëåå 14 %

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 10.0 % íå áîëåå 12 %

çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ â 10 % ðàñòâîðå êèñëîòû

õëîðèñòîâîäîðîäíîé
íå áîëåå 3.5 %

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
íå ìåíåå 1.5 % ôëàâîíîèäîâ, â
ïåðåñ÷åòå íà ãèïåðîçèä

íå ìåíåå 0.5 % ãèïåðîçèäà

Таблица 3
Сравнительные данные по числовым показателям и количественному определению цветков

(и листьев) боярышника по монографии ЕФ и статье ГФ XI

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3

îïèñàíèå - - -

âíåøíèå ïðèçíàêè - - -

ìèêðîñêîïèÿ - - -

êà÷åñòâåííûå ðåàêöèè ÒÑÕ + + +

äðóãèå ÷àñòè áîÿðûøíèêà (âåòî÷êè, ëèñòüÿ) íå áîëåå 6 % 91.0 % 86.0 % 88.0 %

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % íå îáí. íå îáí. íå îáí.

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü íå áîëåå 0.5 % 0.1 % íå îáí. 0.05 %

âëàæíîñòü íå áîëåå 14 % 9.6 % 7.8 % 8.3 %

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 12 % 7.4 % 8.0 % 6.3 %

çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ â 10 % ðàñòâîðå

õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû
íå áîëåå 3.5% 1.5 % 2.0 % 2.1 %

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå íå ìåíåå 0.5 % ãèïåðîçèäà 0.73 % 0.70 % 0.76 %

Таблица 4
Результаты анализа образцов цветков боярышника в соответствии с требованиями ГФ ХI

Примечания:
– — не соответствует требованиям;

+ — соответствует требованиям.
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чек - до 91 % (по требованиям ГФ ХI других
частей боярышника должно быть не более
6 %).

Результаты анализа образцов боярышника
на соответствие требованиям ЕФ представле-
ны в Табл. 5.

При проведении микроскопических иссле-
дований на соответствие требованиям ЕФ во
всех образцах были обнаружены характерные
диагностические признаки. Исследования
проводили в соответствии с требованиями ста-
тьи ГФ ХI «Методы анализа лекарственного
растительного сырья» [14], в которой описана
техника микроскопического анализа, так как
аналогичная статья в ЕФ отсутствует.

При проведении исследований, связанных
с идентификацией сырья по методике ТСХ,
описанной в ЕФ, были использованы хрома-
тографические пластинки «Silica gel 60 F254»
фирмы «Merck». Отмечалось хорошее разде-
ление веществ, входящих в состав раствора
сравнения (гиперозид, кислота хлорогеновая),
а также разделение компонентов испытуемо-
го раствора (Рис. 1). Все исследуемые образ-
цы удовлетворяли требованиям ЕФ по хрома-
тографическому профилю фенольных соеди-
нений.

В этих же хроматографических условиях
дополнительно было проведено хроматогра-
фирование листьев боярышника и цветков бо-
ярышника, которые получили из исходного
сырья, вручную отделяя их друг от друга
(Рис.1). Как видно из рисунка, хроматографи-
ческие профили растворов листьев и цветков
близки друг другу (небольшое различие на-
блюдается в интенсивности зон, находящих-
ся на уровне зоны рутина), в то же время они
практически совпадают с хроматографичес-

ким профилем раствора, полученного из ис-
следуемого сырья, представляющего собой
смесь листьев и цветков боярышника. Таким
образом, проведенные исследования показа-
ли, что все исследуемое сырье, независимо от
того цветки это или листья боярышника, соот-
ветствует требованиям ЕФ по хроматографи-
ческому профилю фенольных соединений.

По показателю «Посторонние примеси»
все проанализированные образцы соответ-
ствуют требованиям ЕФ.

Ïîêàçàòåëè Íîðìèðîâàíèå 1 2 3

îïèñàíèå + + +

ìàêðîñêîïèÿ + + +

ìèêðîñêîïèÿ + + +

ÒÑÕ + + +

âåòî÷êè äèàìåòðîì áîëåå 2.5 ìì íå áîëåå 8 % 7.4 % 5.1 % 4.2 %

îðãàíè÷åñêàÿ ïðèìåñü íå îáí. íå îáí. íå îáí.

ìèíåðàëüíàÿ ïðèìåñü
íå áîëåå 2 %

0.1 % íå îáí. 0.05 %

ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè íå áîëåå 10.0 % 9.6 % 7.8 % 8.3 %

îáùàÿ çîëà íå áîëåå 10.0 % 7.4 % 8.0 % 6.3 %

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
íå ìåíåå 1.5 % ôëàâîíîèäîâ, â

ïåðåñ÷åòå íà ãèïåðîçèä
1.59 % 1.39 % 1.54 %

Таблица 5
Результаты анализа образцов цветков и листьев боярышника в соответствии с требованиями ЕФ

Примечание.
+ — соответствует требованиям.

Рисунок 1

Типичные хроматограммы, полученные при

идентификации сырья по методике ЕФ

І - хроматограммы растворов исследуемых образ-
цов сырья и раствора СО кислоты хлорогеновой,
гиперозида и кислоты кофейной;
ІІ - хроматограммы отдельно листьев (1; 3) и от-
дельно цветков боярышника (2; 4) и раствора СО
рутина, кислоты хлорогеновой, гиперозида и кис-
лоты кофейной.

Folium cum flore Crataegi
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В монографии ЕФ на листья и цветки боя-
рышника проводится количественное опреде-
ление суммы флавоноидов, в пересчете на ги-
перозид (не менее 1.5 %).

Методика заключается в следующем: сы-
рье экстрагируют спиртом, аликвоту получен-
ного раствора упаривают и проводят реакцию
с реактивом, состоящим из кислоты борной,
кислоты щавелевой в кислоте муравьиной. Из-
меряют оптическую плотность полученного
раствора при длине волны 410 нм. Содержа-
ние флавоноидов рассчитывают, используя
удельный показатель поглощения гиперозида,
равный 405.

УФ-спектр поглощения испытуемого рас-
твора цветков и листьев боярышника, полу-
ченный при определении количественного со-
держания суммы флавоноидов, представлен
на Рис. 2.

Как видно из Табл. 5, при анализе образцов
сырья по данной методике было установлено,
что в образце листьев и цветков боярышни-
ка (2) содержание флавоноидов ниже регла-
ментируемого значения, т.е. данный образец
не удовлетворяет требованиям ЕФ.

По ГФ ХI методика определения гиперози-
да в цветках боярышника заключается в сле-
дующем: проводят экстракцию сырья 95 %
спиртом и аликвоту полученного раствора па-
раллельно с раствором СО гиперозида нано-
сят на хроматографическую пластинку. Пос-
ле проведения двойного хроматографирова-
ния вырезают участки пластинки, соответ-
ствующие зонам гиперозида, проводят экстра-
гирование определяемых веществ со слоя ад-
сорбента и далее измеряют оптическую плот-

ность полученных растворов при длине волны
365 нм.

Спектры поглощения испытуемого раство-
ра цветков боярышника и раствора СО гипе-
розида, полученные при определении количе-
ственного содержания гиперозида по методи-
ке ГФ ХІ, приведен на Рис. 3.

Как видно из Табл. 4 , при анализе образ-
цов сырья по данной методике было установ-
лено, что в образце листьев и цветков боярыш-
ника (2) содержание гиперозида ниже регла-
ментируемого значения, т.е. данный образец
не удовлетворяет требованиям ГФ ХІ, как и
требованиям ЕФ.

Таким образом, сравнивая две апробиро-
ванные методики, предпочтительнее, на наш
взгляд, является методика ЕФ, как менее тру-
доемкая и не предусматривающая использова-
ние дорогостоящего стандартного образца.
Окончательный же вывод о соответствии дан-
ного вида сырья требованиям ЕФ по количе-
ственному содержанию суммы флавоноидов
можно сделать только после анализа сырья на
большем количестве образцов.

Выводы

1. Проведенный сравнительный анализ по-
казателей качества монографий ЕФ и статьи
ГФ ХI показал, что данные статьи являются до-
кументами, регламентирующими качество
различных типов сырья (в ЕФ описаны листья
и цветки боярышника, в ГФ ХІ — цветки).

2. Проведенные исследования показали,
что по таким разделам, как «Вводная часть»,
«Макроскопия», «Микроскопия» отечествен-
ное лекарственное растительное сырье, име-

УФ-спектр поглощения испытуемого раствора цветков и листьев боярышника, полученный при

определении суммы флавоноидов по методике ЕФ

Рисунок 2
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ющееся в нашем распоряжении, полностью
соответствует требованиям ЕФ. Фенольный
состав проанализированных образцов по ме-
тодике ТСХ соответствует требованиям ЕФ, а
оценка содержания флавоноидов требует до-
полнительных исследований различных об-
разцов.

3. При введении в ГФУ монографии ЕФ на
листья и цветки боярышника в национальную
часть необходимо включить виды производя-
щих растений, приведенные в ГФ ХI.

Для окончательного решения вопроса о со-
ответствии данного вида сырья требовани-
ям ЕФ необходимо участие заинтересованных
лиц в предоставлении образцов 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 «Глоду листя та квітки»

Проведено порівняльний аналіз показників якості
квіток (та листя) глоду, що регламентуються ЄФ та ГФ XI.
Показано, що дані статті є документами, що регламенту-
ють якість різних типів сировини. Досліджувана вітчиз-
няна лікарська рослинна сировина за розділами «Вступ-
на частина», «Макроскопія», «Мікроскопія», а також за
фенольним складом (метод ТШХ) відповідає вимогам ЄФ.
Запропоновано включити до національних вимог моно-
графії ДФУ види продукуючої рослини, наведені в ГФ ХI.
Показано необхідність додаткових досліджень за показ-
ником «Кількісне визначення».

Summary
Kotov A.G., Kotova E.E., Tikhonenko T.M., Volovic V.G.

Matters of «Hawthorn leaf and flower» monograph

introduction to the State Pharmacopoeia of Ukraine

Comparative analysis of hawthorn flower (and leaf) qual-
ity indices, regulated by EP and SP XI, was conducted. It was
shown that these articles are documents, which regulated
quality of different types of herbal drugs. Test domestic herb-
al drugs by such indices as «Definition», «Macroscopy»,
«Microscopy» and also by phenolic compound (TLC meth-
od), satisfies EP requiremens. It was suggested to include in
national requirements of SPU monographs species of gen-
erating plant, which were given in SP XI. The necessity of
additional studies by the Assay was shown.

Рисунок 3

УФ-спектры испытуемого раствора цветков и листьев боярышника (ІІ) и раствора СО гиперозида (І),

полученные при определении содержания гиперозида по методике ГФ ХІ
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Запровадження надкритичних технологій у процесі екстрагування біологічно активних речовин із лікарської рос-
линної сировини, зокрема надкритичної СО2 екстракції, дозволить відкрити широкі перспективи на шляху створен-
ня і виробництва сучасних високоефективних і безпечних вітчизняних фітопрепаратів.

На даний час в Україні традиційними спо-
собами виділення біологічно активних речо-
вин із рослинної сировини є різні види екст-
рагування із застосуванням в якості екстра-
гентів органічних розчинників та їх сумішей,
що потім видаляються при нагріванні екст-
рактів у вакуумі.

Сучасне технічне оснащення підприємств
фармацевтичної галузі не завжди дозволяє за-
стосувати м’які умови відгону розчинників з
екстракту, що призводить до втрати летких та
руйнування термолабільних компонентів.

Традиційно процеси екстрагування базу-
ються на рівноважних процесах масоперено-
су (тверде тіло - рідина/рідина - тверде тіло) і
виконуються шляхом перколяції або мацерації
рослинної сировини в батареї перколяторів
або настоюванням у реакторах. Існують різні
конструкції реакторів, в яких задіяні такі тех-
нологічні принципи, як протиплинна та граді-
єнтна екстракції, екстракція у поєднанні з
фільтрацією екстрагенту — фільтраційна ек-
стракція та ін. [7]. Промислове застосування
цих методів у виробництві лікарських препа-
ратів супроводжується низкою досить небез-
печних та екологічно шкідливих факторів.
Особливо проблематичним є виробництво із
використанням горючих (петролейний ефір,
гексан, бензин та ін.) та галогеновмісних вуг-
леводнів (хлористий метилен, хлороформ, ди-

хлоретан та ін.). У цих випадках якість екст-
рактів, а потім готових лікарських засобів має
визначатися наявністю в них наведених вище
залишкових токсичних розчинників. Саме
зазначені розчинники, від яких важко позба-
витися, використовуються для екстрагування
ліпофільних речовин.

Впровадження у фармацевтичне вироб-
ництво норм і правил належної виробничої
практики(GМР) та стандартів безпеки вироб-
ництва ІSO 14000 вимагає використання нових
безпечних та екологічно чистих  технологій
екстрагування рослинної сировини.

Одним із перспективних напрямків ство-
рення енергозберігаючих та безвідходних тех-
нологій є використання газів у надкритичних
станах як екстрагентів біологічно активних
речовин із лікарської сировини.

Надкритичні гази — флюїди, характеризу-
ються параметрами фізичного стану, що пере-
вищують критичні.

У надкритичному стані гази виявляють вла-
стивості рідин із надзвичайно високою розчи-
нювальною здатністю. З іншого боку, надкри-
тичні гази мають особливості газоподібного
стану, що забезпечує високі масообмінні вла-
стивості. Так, за величиною в’язкості надкри-
тичні гази наближаються до в’язкості газів, а
коефіцієнт дифузії надкритичного газу більше
ніж у 10 разів вищий коефіцієнта дифузії зви-
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чайних газів [5]. Порівняння цих величин на-
ведено в Табл. 1.

Розчинювальна здатність надкритичних
газів значно більше залежить від фізичних па-
раметрів стану, ніж розчинювальна здатність
звичайних органічних розчинників. Останнє
дозволяє шляхом зміни лише тиску або темпе-
ратури регулювати екстрагуючу здатність роз-
чинника і тим самим досягати високої вибір-
ковості процесу екстрагування, а також вико-
нувати повну регенерацію  екстрагенту, не за-
стосовуючи реагентні методи чи дистиляцію
[3].

Принцип технології екстрагування надкри-
тичним газом у найбільш застосовуваному ва-
ріанті ізотермічного процесу полягає у наступ-
ному: газ у надкритичному стані надзвичайно
легко промиває шар твердого наповнювача –
лікарської сировини, видаляючи з неї від-
повідні екстрактивні речовини. Після проход-
ження надкритичним газом дросельного вен-
тиля відбувається вирівнювання тиску, що
призводить до втрати його розчинювальної
здатності, і відбувається інтенсивне випарову-
вання газу з екстракту. Очищений газ знову
зріджується компресором і використовується
у повторному екстрагуванні.

Слід відмітити такі переваги екстрагування
надкритичним газом над класичними метода-
ми одержання екстрактів.

1. Енергозберігаючий фактор. Доказом
цього є порівняння роботи, що витрачається
на одержання зрідженого газу з енергетични-
ми витратами на випарювання рідкого розчин-

ника. Так, робота зтиснення вуглецю діокси-
ду до тиску від 6 МПа до 20 МПа складає
54 Дж/кг, у той час як при температурі 20 °С
теплота пароутворення становить
1189.0 кДЖ/кг [2].

2. Високі масообмінні характеристики про-
цесу екстрагування. Із даних, наведених у
Табл. 1, видно, що основні показники, які обу-
мовлюють ефективність екстракції як масооб-
мінного процесу, безумовно кращі у надкри-
тичного газу. Таким чином, надкритичний газ
може принципово краще, ніж звичайні роз-
чинники, проникати у рослинні клітини, по-
глинати та транспортувати екстрактивні речо-
вини.

3. Висока селективність виділення окремих
компонентів. Маніпулюючи величинами тис-
ку та температури надкритичного газу або
вносячи у надкритичний газ у невеликій
кількості органічні розчинники певної поляр-
ності, можна досягти виключної екстракції
певного компонента рослинної сировини. Так,
екстракція фосфоліпідів зі знежиреного леци-
тину надкритичним вуглекислим газом із 10 %
вмістом етанолу демонструє його 95 % селек-
тивність по відношенню до фосфатиділхоліну
[20].
4. Висока ступінь екстрагування і значна
якість одержуваного продукту. Прикладом
може бути екстрагування ваніліну із бобів:
продукт, одержаний екстракцією надкритич-
ним газом, містить близько 97 % ароматизую-
чих речовин, тоді як їх вміст в екстракті, одер-
жаному водним етанолом, складає тільки 61 %
[18].

Надкритичним вуглекислим газом вида-
ляється значно більша кількість екстрактив-
них речовин хмелю, ніж дихлорметаном у кла-
сичному варіанті екстракції (α-кислот —
98.9 %, β-кислот 94.4 %, тоді як у другому ви-
падку — 39.5 % та 42.5 %, відповідно) [4].

5. Відсутність залишкового розчинника.
При класичній екстракції рідким екстраген-
том обов’язковим є видалення з екстракту за-
лишкового розчинника [4], вміст якого при ви-
робництві лікарських препаратів регулюється
ДФУ [22, 23].

6. Простота регенерації екстрагенту. Газ-
екстрагент при зниженні тиску над екстрак-

Рисунок 1

Діаграма переходу газу у надкритичний стан

Таблиця 1
Порівняльні характеристики фізичних параметрів газів, рідин, надкритичних газів

Ïîêàçíèêè Ãàç Ð³äèíà Íàäêðèòè÷íèé ãàç

ãóñòèíà, êã/ì3 1 1000 100 - 800

â'ÿçê³ñòü, ñÐ 0.01 0.5 � 1.0 0.05 � 0.1

äèôóç³ÿ, ìì2 s-1 1-10 0.001 0.01 � 0.1
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том випаровується і, пройшовши крізь порис-
ту поверхню, знову стискується компресором
до рідкого стану [15].

7. Нетоксичність та хімічна інертність ви-
користання екстрагентів.

В Табл. 2 наведені параметри критичних
станів газів, що можливо використовувати в
екстрагуванні.

Незважаючи на оптимуми фізико-хімічних
характеристик зазначених газів та ефек-
тивність їх в екстракції рослинної сировини,
переваги, наведені нижче, має вуглекислий
газ:

СО2 — фізіологічо безпечний;
СО2 — не горить, не підтримує горіння, не

відноситься до вибухонебезпечних
газів;

СО2 — безпечний для навколишнього середо-
вища, не дає екологічно шкідливих
відходів;

СО2 — стерильний, бактеріостатичний;
СО2 — недорогий, для виробничих потреб до-

ступний у великих кількостях.

Вуглекислий газ, як екстрагент, у надкри-
тичному стані дозволяє віділити з рослинної
сировини досить широкий спектр біологічно
активних речовин різної хімічної будови [6].

Надзвичайно важливо те, що за техноло-
гією екстрагування із використанням надкри-
тичного вуглекислого газу відбувається в над-
звичайно м’яких умовах, що дозволяє одержу-
вати досить лабільні органічні сполуки з висо-
кою чистотою. Висока розчинювальна здат-
ність надкритичного вуглекислого газу є запо-
рукою того, що можна екстрагувати речови-
ни із широким діапазоном їх фізико-хімічних
характеристик: від мономерних агліконів до їх
глікозидів, сполуки з ліпофільними та гідро-
фільними властивостями та ін. Будова молеку-
ли вуглекислого газу характеризує цю речови-
ну як неполярну, але в надкритичному стані
вона має деяку органічну спорідненість із по-
лярними молекулами в результаті утворення
макромолекул кластерів. Надкритичний вугле-
кислий газ дозволяє відокремити бажані скла-
дові, виключаючи можливість наявності ток-
сичних залишків розчинника в екстракті.

Введення в надкритичний вуглекислий газ
органічних розчинників у надзвичайно малій
кількості призводить до суттєвого збільшення
екстрагуючої потужності екстрагента, а
отже — до зміни селективності екстрагування.
При цьому стає можливим збагачення екст-
ракту найбільш бажаним компонентом зі
збільшенням його кількості, що впливає на
економічні показники виробництва [11].

Таблиця 2
Параметри критичних точок деяких газів

Íàçâà ãàçó Òåìïåðàòóðà êðèòè÷íî¿ òî÷êè, ° Ñ Òèñê êðèòè÷íî¿ òî÷êè, àòì Êðèòè÷íà ãóñòèíà, ã/ñì3

àçîòó îêñèä 36.5 71.7 0.46

âóãëåöþ ä³îêñèä 31.0 72.9 0.47

åòàí 32.2 48.2 0.2

åòåí 9.9 50.5 0.20

ïðîïàí 96.8 42.4 0.22

ïðîï³ëåí 91.9 45.4 0.22

òðèôòîðìåòàí 25.9 46.9 0.52

Таблиця 3
Екстрагуюча властивість надкритичного

вуглекислого газу

Примітки:
+ — екстрагує повністю;
- — не екстрагує;
± — частково екстрагує.

¹ Ãðóïà ÁÀÐ
Ðîç÷èíþâàëüíà

çäàòí³ñòü
1. âóãëåâîäí³ ±

2. êàðîòèíî¿äè +

3. äèãë³öåðèäè +

4. ìîíîãë³öåðèäè +

5. ñòåðèíè +

6. ôîñôîë³ïèäè +

7. òîêîôåðîëè +

8. òåðïåíî¿äè +

9. àëüäåã³äè, êåòîíè +

10. ñêëàäí³ åô³ðè +

11. ôëàâîíîâ³ àãë³êîíè +

12. ñïèðòè +

13. àì³íîêèñëîòè +

14. îðãàí³÷í³ êèñëîòè +

15. âóãëåâîäè +

16. àëêàëî¿äè +

17. äóáèëüí³ ðå÷îâèíè +

18. ôåíîëüí³ ñïîëóêè +

19. ãë³êîçèäè +

20. ì³íåðàëüí³ ðå÷îâèíè -

21. ïîë³ñàõàðèäè -

22. îë³ãîñàõàðèäè -

23. á³ëêè, ïåïòèäè -

24. ïåêòèíè -
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Наприклад, при екстрагуванні фосфо-
ліпідів чистим надкритичним вуглекислим га-
зом процес йде поверхнево. Це пояснюється
неполярною природою екстрактивних речо-
вин. Присутність етанолу як модифікатора
(співрозчинника) екстрагування демонструє
явну селективність виділення фосфатиділхо-
ліну із суми фосфоліпідів [20].

Слід відмітити, що якість ліпідів, одержа-
них шляхом екстрагування надкритичним га-
зом, значно вища ніж якість ліпідів, одержа-
них із використанням класичної екстракції [9].

Якщо звернути увагу на ізотерми розчин-
ності типових компонентів ефірних олій
(Рис. 2), стає очевидним, що в області слабої
надкритики, тобто за тиску від 70 атм до
100 атм та температурі 40 °С за рахунок підви-
щення густини екстрагенту їх розчинність
стрімко зростає, майже до повного змішуван-
ня.

Селективна екстракція ефірних олій над-
критичним вуглекислим газом можлива за гу-
стини газу між 0.4 г/см3 та 0.6 г/см3. У цій об-
ласті не виявляються ефекти фракціювання
всередині олії, так як її компоненти мають ви-
сокі значення розчинності. У зв'язку з цим слід
згадати властивості надкритичної екстракції
терпенів, що, як відомо, є нестабільними спо-
луками, продукти розпаду яких зумовлюють
небажані зміни властивостей готових про-
дуктів. В окремих випадках необхідно виділи-
ти не тільки монотерпенові, а й сесквітерпе-
нові вуглеводні та важколетючі супутні речо-
вини. Одержання чистих ароматичних речо-
вин з ефірних олій потребує другого етапу
розділення, за якого переваги має насичення
водою надкритичного вуглекислого газу.
Одержані екстракти відрізняються від тради-
ційних тим, що мають у своєму складі сполу-
ки, які не зазнали ніяких змін, що абсолютно
неможливо за традиційних методів екстракції.
Так, одержаний надкритичним СО2 екстракт
ромашки, містить у своєму складі матрицин,
бісаболол, лаурел та А і Б оксиди бісабололу.
Деякі спеціалісти вважають основною діючою
речовиною екстракту ромашки хемазулен -
сполуку, яка надає синього кольору ефірній
олії ромашки. При цьому не враховується той
факт, що хемазулен є продуктом розпаду мат-
рицину і має нижчу фармакологічну актив-
ність у порівнянні з останнім [1, 12, 13].

Також встановлено, що ефірні олії та ком-
плекси жирних кислот, одержані за допомо-
гою технологій екстрагування надкритичним
СО2, виявляють значну антиоксидантну ак-
тивність, зумовлену супутньо вилученими біо-

логічно активними речовинами – карнозо-
лом, кумарином, кверцетином, хемазуленом та
ін. [12, 13]. Зокрема, було показано, що анти-
оксидантні властивості ефірних олій із різних
видів деревію обумовлені саме наявністю в
них хемазулену [8].

Останнім часом підвищений інтерес із боку
косметології до сквалену спонукав до пошуку
нових джерел та технологій його одержання.
Відомо, що донині сквален одержували з
печінки акул, що є досить дорогим способом.
У невеликих кількостях сквален наявний у
дріжджах, олії зародків пшениці, у рисовій
дерті. Останнім часом ця проблема знайшла
своє вирішення: було розроблено ефективний
спосіб одержання сквалену та фітостероїдів
шляхом екстрагування його надкритичним га-
зом із пальмової та маслинової олій за їх вмісті

Ізотерми розчинності типових компонентів

ефірних олій у надкритичному вуглекислому

газі

Рисунок 2
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у зазначених оліях як субпродуктів у кількос-
тях 200-600 ppm [16, 14, 10]. Запропоновано та-
кож способи одержання сквалену з кори
хінного дерева [21] та трави ефедри [17].

Досить важливими висновками досліджен-
ня надкритичних флюїдних екстрактів є те, що
вони виявляють значно вищі антиоксидантні
властивості, ніж екстракти одержані класич-
ними методами екстрагування лікарських рос-
лин [19].

Висновки

Технологія екстрагування лікарської рос-
линної сировини надкритичними газами і, зок-
рема, надкритичним вуглекислим газом, є но-
вим методом виділення біологічно активних
речовин і, таким чином, одержання екстрактів
принципово нового якісного рівня. Це дозво-
ляє розширити номенклатуру оригінальних
вітчизняних фітопрепаратів, виробляючи їх
саме в умовах належної виробничої практики.
Ця технологія найбільш сприятлива для вироб-
ництва лікарських засобів завдяки раціональ-
ному використанню рослинної сировини, еко-
логічній безпечності та економічній привабли-
вості.
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Резюме
Добровольный А.А., Шаламай А. С.

Перспективы экстрагирования лекарственного

растительного сырья сверхкритическими газами

Внедрение сверхкритических технологий в процес-
се экстрагирования биологически активных веществ из
лекарственного растительного сырья, в частности сверх-
критической СО2 экстракции, позволит открыть широ-
кие перспективы на пути создания и производства совре-
менных высокоэффективных и безопасных отечествен-
ных фитопрепаратов.

Summary
Dobrovolny A.A., Shalamay A.S.

Prospects of herbal drugs extraction by supercritical

gases

Introduction of supercritical technologies in the process
of extraction of biologically active substances from herbal
drugs, particularly supercritical CO2 extraction, will allow
to open wide prospects on the part to creation and manu-
facture of new high-performance and safe domestic phyto-
preparations.
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Êîìèññàðåíêî Ñ.Í.
Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Êàðäåíîëèäíûå ãëèêîçèäû ñåìÿí Ornithogalum magnum Krasch. et
Schisñhk. îðíèòîãàëèí è ðîäåêñèí À

Из семян Ornithоgalum magnum Krasch. et Schisсhk. выделены шесть веществ, из которых идентифицированы два
гликозида карденолидной природы. На основании физико-химического анализа выделенных веществ и продуктов
их превращения гликозиды определены как 3β-(О-β-D-глюкопиранозил)-14β-гидрокси-кард-4,20(22)-диенолид (ор-
нитогалин) и 3β-(О-α-L-рамнопиранозил)-11α,14β-дигидрокси-5β-кард-20(22)-енолид (родексин А). Орнитогалин и ро-
дексин А из семян O. magnum Krasch. et Schisсhk. выделены впервые.

Птицемлечник крупный (O. magnum
Krasch. et Schisсhk. сем. Liliaceae Hell.) явля-
ется эндемичным луковичным растением, ко-
торое распространено в Предкавказье и Вос-
точном Закавказье. Произрастает в лесах, ку-
старниках и на виноградниках [7].

Ранее из коробочек птицемлечника круп-
ного был выделен ряд карденолидных глико-
зидов [2-4].

Предварительными исследованиями было
установлено, что семена птицемлечника круп-
ного также содержат вещества карденолид-
ной природы.

Целью настоящей работы является обоб-
щение результатов изучения карденолидов
семян птицемлечника крупного (O. magnum
Krasch. et Schisсhk.).

Экспериментальная часть

Объектом настоящего исследования были
семена O. magnum Krasch. et Schisсhk., собран-
ные в Предкавказье в пойме реки Белой.

Силикагель для хроматографии готовили,
как описано в работе [1]. Температуру плавле-
ния определяли на блоке Кофлера. Вещества
для анализа высушивали в вакууме над Р2О5

при температуре 110 °С в течение 5 ч. Данные
элементного анализа всех соединений соот-
ветствовали вычисленным.

Выделение вещества 1 (орнитогалин) и ве-
щества 2 (родексин А).

1.8 кг измельченных семян птицемлечника
крупного экстрагировали 80 % этанолом до
полного извлечения карденолидов. Получен-
ный экстракт упаривали до объма 350 мл и
очищали хлороформом, водный остаток филь-
тровали через слой неактивного алюминия ок-
сида (h=10 см, d=4 см) с последующим вымы-
ванием гликозидов водой. Водный фильт-
рат (600 мл) обрабатывали хлороформно-спир-
товыми смесями (3:1) и (2:1). В даннй статье
приведены сведения о выделении карденоли-
дов из первой фракции. Для этого ее упарива-
ли до удаления растворителей.

После упаривания получено 14 г сухого ос-
татка, который растворяли в хлороформе с 5 %
спирта и наносили на колонку силикагеля с
5 % гипса (h=60 см, d=4 см). В качестве не-
подвижной фазы использовали воду. Колонку
промывали смесью бензола с метилэтилкето-
ном с постепенным увеличением концентра-
ции последнего от 5 % до 50 % по объему. Гли-
козидный состав каждой фракции (150 мл)
анализировали хроматографией на бумаге в
системах растворителей толуол - н.бута-
нол (3:1)/вода (35 %) и толуол - н.бутанол (2:1)/
вода (35 %). Фракции, имеющие одинаковый
карденолидный состав, объединяли, упарива-
ли и кристаллизовали. В результате было по-
лучено шесть индивидуальных веществ карде-
нолидной природы. Исследованы два(1 и 2) из
этих веществ. Сведения о других полученных
веществах будут представлены в следующих
публикациях.

После упаривания хлороформно-спирто-
вой фракции (2:1) получено 8 г сухого остатка
суммы гликозидов, богатых сахарами, кото-
рые будут исследованы после изучения карде-
нолидов хлороформно-спиртовой фракции
(3:1).

Вещество 1 (орнитогалин). Гликозид кри-
сталлизуется из воды и метанола в виде иголь-
чатых кристаллов с т.пл. (208-214) °С,

21

D
[ ]α + 22 °(c. 0.1; этанол). Элементный состав
С29Н42О9.

С 84 % раствором кислоты серной вещество
образует переходящие во времени окраски,
мин: 0 — коричневую, 1-3 — грязно-фиолето-
вую, 4-60 — фиолетовую. Оно дает положи-
тельные реакции Легаля и Раймонда [9].

Гидролиз орнитогалина  ферментами ви-
ноградной улитки. 70 мг вещества гидролизо-
вали таким же количеством фермента, продук-
ты гидролиза обрабатывали по методике [2].
Выделен в кристаллической форме агли-
кон (29 мг) и сахарный компонент (11 мг) ис-
следуемого гликозида. Полученный при гид-
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ролизе сахарный компонент плавится при
температуре (160-163) °С, при параллельном
хроматографировании с достоверным образ-
цом он идентифицирован как D-глюкоза.

Агликон орнитогалина кристаллизовали из
смеси ацетон-диэтиловый эфир. Выпавшие
при медленном испарении растворителей кри-
сталлы плавились при температуре (135-
141) °С/(222-227) °С,  21

D
[ ]α  + 29° (с. 0.1; этанол).

Элементный состав — С23Н32О4.
С 84 % раствором кислоты серной вещество

образует переходящие во времени окраски,
мин: 0 — красноватую, 1-2 — красно-фиоле-
товую, 60 — черновато-фиолетовую.

Реакция на ∆4 и ∆5связи [3]. Использовали
реактивы: 1. жидкий фенол, 2. смесь 1 г молиб-
дата аммония, 2.5 мл 60 % раствора кислоты
хлорной в 100 мл 0.1 М раствора кислоты хло-
ристоводородной.

Бумагу с нанесенным на нее раствором ор-
нитогалина опрыскивали вначале реактивом 1,
затем реактивом 2. После каждого опрыскива-
ния бумагу высушивали при температуре
80 °С. На месте нанесения вещества появи-
лось ярко-голубое пятно. В качестве веществ
сравнения использовали 5-ангидрострофанти-
дин (пахигенин) и 4-ангидрострофатидин
(гирканогенин) [3].

Вещество 2 (родексин А). Кристаллизуется
из спирта и воды в форме бесцветных игл

(375 мг) с т.пл. (248-251) °С, 20

D
[ ]α –24° (с. 1.0;

метанол).
С 84 % раствором кислоты серной вещество

образует переходящие во времени окраски,
мин: 1 — красновато-коричневую, 10-15 — си-
невато-зеленую, 30-45 — зеленовато-синюю,
60 — светло-зеленую, 90 — зеленовато-серую.

Кислотный гидролиз вещества 2. 120 мг ве-
щества 2 растворяли в 15 мл ацетона безвод-
ного, затем прибавляли 0.15 мл кислоты хло-
ристоводородной концентрированной, пере-
мешивали и оставляли при комнатной темпе-
ратуре. Полноту гидролиза контролировали
хроматографированием на бумаге в системе
растворителей хлороформ - формамид. На пя-
тые сутки исходное вещество на хроматограм-
ме не обнаруживалось. В дальнейшем гидро-
лизат обрабатывали способом, указанным в
[3].

Сахарный компонент вещества 2. Из вод-
ного остатка после отделения агликона хлоро-
формом хлор-ион удаляли 2.0 г анионита
АВ-17. Затем анионит отфильтровывали,
фильтрат упаривали до сиропообразного ос-
татка, который кристаллизовали из ацетона,
увлажненного несколькими каплями воды.
Полученные кристаллы (21 мг) плавились при
температуре (74-77) °С и при хроматографиро-
вании на бумаге были идентифицированы с
L-рамнозой.

Агликон вещества 2. Хлороформное извле-
чение кислотного гидролизата вещества 2 упа-
ривали до сухого остатка, который кристалли-
зовали из смеси растворителей метанол-эфир.
Получено 50 мг игольчатых кристаллов, плавя-
щихся при температуре (264-271) °С,

20

D
[ ]α + 21.6 (с. 0.92; метанол) и имеет общую
формулу С23Н34О5.

С 84 % раствором кислоты серной вещество
образует переходящие во времени окраски,
мин.: 1 — желтоватую, 10 — желтовато-корич-
невую с зеленовато-голубой каймой, 15 — ко-
ричневато-зеленую, 30 — желто-синюю, 40-
60 — желто-зеленую, 90-120 — ярко-зеленую.

После опрыскивания хроматограммы 20 %
раствором сурьмы(ІІІ) хлоридом в хлорофор-
ме с последующим нагреванием в течение
5 мин при температуре (100-105) °С пятно аг-
ликона флуоресцирует в УФ-свете голубым
цветом.

Хроматографирование на бумаге, цветные
реакции с 84 % раствором кислоты серной,
физико-химические свойства и проба смеше-
ния свидетельствуют об идентичности иссле-
дуемого агликона сарментогенину (3β,11α,14β-
тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолиду).

O
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Результаты и их обсуждение

Предварительными исследованиями семян
птицемлечника крупного было установлено,
что они содержат стероидные вещества кар-
денолидной группы.

Для выделения этой группы веществ из-
мельченные семена экстрагировали 80 % спир-
том. После отгонки спирта водный остаток
очищали от сопутствующих веществ, затем
сумму гликозидов фракционировали хлоро-
формно-спиртовыми (3:1) и (2:1) смесями.

После разделения суммы гликозидов пер-
вой фракции методом распределительной хро-
матографии на силикагеле с 5 % гипса получе-
но шесть веществ карденолидной природы, из
которых два идентифицированы.

Вещество 1 (орнитогалин) хорошо расщеп-
ляется ферментами виноградной улитки на D-
глюкозу и агликон состава С23Н32О4, который
по величине Rf в различных системах раство-
рителей близок к дигитоксигенину и узариге-
нину. Агликон не востанавливается боргидри-
дом натрия, что указывает на отсутствие кар-
бонильной группы. Как агликон, так и глико-
зид (1) дают положительную реакцию, харак-
терную для для ∆4- и ∆5-связей [3] в стероид-
ном скелете. Как гликозид, так и агликон име-
ют плавную положительную кривую спектра
дисперсии оптического вращения (Рисунок).

Агликон по молекулярной массе, элемент-
ному составу, параллельному хроматографи-
рованию в ряде систем растворителей, спект-
ру дисперсии оптического вращения иденти-
чен канаригенину (3β,14β-дигидрокси-кард-
4,20(22)-диенолид), который ранее был обна-
ружен при гидролизе сердечного гликозида
орнитогалина [4], выделенного из коробочек
птицемлечника крупного [2].

В исследуемом гликозиде согласно прави-
лу Кляйна [8] определена β-гликозидная связь.

Исходя из полученных данных, структуру
вещества можно представить как 3β(О-β-D-
глюкопиранозил)-14β-гидрокси-кард-4,20(22)-
диенолид, что идентично орнитогалину, ранее
выделенному из коробочек орнитогала боль-
шого [4].

Вещество (2). Родексин А. Для идентифика-
ции данного вещества проведен кислотный
гидролиз [2]. В результате получен сахар L-
рамноза и агликон с общей формулой
С23Н34О5. В его УФ-спектре имеется один мак-
симум при длине волны 219 нм (Lgε 4.20), ха-
рактерный для ненасыщенного пятичленного
лактонного кольца у С17. В агликоне определе-
ны три гидроксильные группы, две из которых
способны ацетилироваться. По физико-хими-
ческим свойствам, цветным реакциям с 84 %
раствором кислоты серной и голубой флуорес-
ценции при взаимодействии с раствором SbCl3

и величинам Rf в различных системах раство-
рителей агликон вещества (2) идентифициро-
ван с сарментогенином (3β,11α,14β-тригидрок-
си-5β-кард-20(22)-енолидом), а гликозид - 3β-
(О-α-L-рамнопиранозил)-11α,14β-дигидрокси-
5β-кард-20(22)-енолидом – с родексином А
[2].

Выводы

В семенах птицемлечника крупного Orni-
thоgalum magnum Krasch. et Schisсhk. обнару-
жены сердечные гликозиды карденолидной
группы.

Методом распределительной хроматогра-
фии на силикагеле с 5 % гипса выделены шесть
гликозидов, из которых идентифицированы
два: орнитогалин 3β-(-О-β-D-глюкопирано-
зил)-14β-гидрокси-кард-4,20(22)-диенолид и
родоксин А 3β-(-О-α-L-рамнопиранозил)-
11α,14β-дигидрокси-5β-кард-20(22)-енолид.
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Резюме
Комісаренко С.М.

Карденолідні глікозиди насіння OrnithogalumOrnithogalumOrnithogalumOrnithogalumOrnithogalum
magnummagnummagnummagnummagnum Krasch. et Schisсhk. орнітогалін та родексин А

Із насіння Ornithоgalum magnum Krasch. et Schisсhk.
виділено шість речовин, із яких ідентифіковано два гліко-
зиди карденолідної природи. На основі фізико-хімічно-
го аналізу виділених речовин і продуктів їх перетворен-
ня глікозиди було визначено як 3β-(О-β-D-глюкопірано-
зил)-14β-гідрокси-кард-4,20(22)-дієнолід (орнітогалін) і
3β-(О-α-L-рамнопіранозил)-11α,14β-дигідрокси-5β-кард-

20(22)-єнолід (родексин А). Орнітогалін і родексин А із
насіння O. magnum Krasch. et Schisсhk. виділено вперше.

Summary
Komissarenko S.N.

Kardenolid glycosides of Ornithogalum magnum Ornithogalum magnum Ornithogalum magnum Ornithogalum magnum Ornithogalum magnum Krasch.

et Schischk. seeds ornithogalin and rodexin A

From Ornithogalum magnum     Krasch. et Schischk. seeds
six substances, two of which have kardenolid nature, were
isolated. At the base of physicochemical analysis of isolated
substances and their transmutation products, glycosides
were concidered as 3β-(O-β-D-glucopyranosyl)-14β-hy-
droxy-card-4,20(22)-dienolid (ornithogalin) and 3β-(O-α-L-
rhamnopyranosyl)-11α, 14β-dihydroxy-5β-card-20(22)-eno-
lid (rodexin A). Ornithogalin and rodexin A from O. Ma-
gnum seeds were isolated for the first time.

Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Окончил
Харьковский фармацевтический институт (1989).
К.фарм.н. (2002). Ассистент кафедры фармакогно-
зии НФаУ.
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Розглянуто можливості застосування методів, заснованих на реакції Ельсона-Моргана, для кількісного визначення
ендогенного глюкозаміну у тканинах та сироватці крові. Визначено, що переважна більшість цих методів має деякі
недоліки, основним з яких є заниження результатів через руйнування аміноцукрів у процесі кількісного визначен-
ня. Запропоновано паралельно з досліджуваними пробами використовувати стандартний розчин N-ацетилглюкоза-
міну з концентрацією, близькою до його прогнозованого вмісту в біологічному матеріалі. Це дозволило значно зни-
зити систематичну похибку визначення та покращити ступінь виявлення гексозаміну.

Кількісний вміст ендогенних аміноцукрів у
сироватці крові та тканинах різних органів є
хоча і неспецифічним, але досить інформатив-
ним клініко-діагностичним показником, що
відображає перебіг запально-деструктивних
процесів в організмі людини та дозволяє роби-
ти висновки щодо ефективності фармакоте-
рапії. Загальновідома тенденція, згідно з якою
при розвитку запальних процесів відмічаєть-
ся зниження вмісту гексозамінів у відповідних
органах та підвищення їх рівня у сироватці
крові. Це пояснюється тим, що основною
фізіологічною функцією аміноцукрів є плас-
тична функція. Вони у складі протеогліканів,
глікозаміногліканів, ліпополісахаридів входять
до біомембран, міжклітинної речовини, мат-
риксу суглобового хряща та інших структур
сполучнотканинного походження [1-3].

Найбільш поширеним аміноцукром у при-
роді є глюкозамін, який в організмі людини

міститься у вигляді N-похідного, що і є його
біологічно активною формою [4, 5]. Частка N-
ацетилглюкозаміну (N-ацГА) у тканинах орга-
нів складає 95 - 99 % від загального вмісту гек-
созамінів [4, 6], у сироватці крові — 90 - 93 %;
решту частку складає переважно N-ацетилга-
лактозамін [7]. У зв’язку з цим у більшості до-
сліджень під кількісним визначенням N-ацГА
насправді мають на увазі загальний вміст амі-
ноцукрів, і, на наш погляд, у ракурсі маркерів
запалення ці поняття можна вважати рівно-
значними.

Більшість існуючих методів кількісного
визначення аміноцукрів у біологічному мате-
ріалі засновано на реакції Ельсона - Моргана
[4, 6, 8]. Вона являє собою взаємодію аміноцук-
ру з ацетилацетоном у лужному середовищі
при температурі 100 °С з утворенням хромо-
генної сполуки, яка далі реагує з пара-диме-
тиламінобензальдегідом у кислому спиртово-



57

ÔÀÐÌÀÊÎÌ 4-2005

му середовищі з утворенням розчину інтен-
сивного вишнево-червоного кольору (із мак-
симумом поглинання за довжини хвилі
530 нм), за яким концентрацію речовини виз-
начають фотометрично за калібрувальними
кривими [4]. При цьому дуже важливо, щоб
під час визначення стандартні калібрувальні
проби знаходилися у тих самих умовах, що й
досліджувані проби, оскільки це значно впли-
ває на інтенсивність забарвлення [9].

Даний метод придатний тільки для визна-
чення загального вмісту незв’язаних гексоз-
амінів із вільною аміногрупою, тому є недо-
статньо специфічним [8, 9]. При визначенні
вмісту аміноцукрів у біологічному матеріалі на
попередньому етапі реакції необхідно прово-
дити кислотний гідроліз при високій темпера-
турі, оскільки більшість із аміноцукрів міс-
титься у складі біополімерів. Для кількісного
визначення фракції, зв’язаної з білками, без-
посередньо перед гідролізом її відокремлюють
осадженням кислотою трихлороцтовою з по-
дальшим переводом осаду у розчин під дією
лугу [1].

Визначенню аміноцукрів даним методом
заважає одночасна присутність цукрів та амі-
нокислот, особливо лізину, які теж утворюють
забарвлення червоного кольору (із максиму-
мом поглинання за довжини хвилі 560 нм) і не
дають його окремо один від одного [4, 10]. Че-
рез деякий час інтенсивність цього забарвлен-
ня значно зменшується [8]. Таким чином, при
визначенні загальної фракції аміноцукрів у
сироватці крові, де також неминуче знахо-
дяться цукри та амінокислоти, може відбува-
тися деяке завищення результатів.

Існує велика кількість модифікацій методу
Ельсона-Моргана, більшість з яких полягає у
підборі оптимальних умов перебігу гідролітич-
ного вивільнення аміноцукрів та самої реакції,
за яких втрати гексозамінів були б мінімаль-
ними. Це пов’язано з низькою хімічною стій-
кістю аміноцукрів, що руйнуються, як прави-
ло, шляхом дезамінування при високій темпе-
ратурі або при потраплянні у лужне чи силь-
нокисле середовище [4, 7, 10]. Так, за даними
деяких авторів, на різних етапах цього мето-
ду загальні втрати гексозамінів сягають 12 %
[9].

Раніше нами описано модифікацію, у якій
підібрано оптимальні умови гідролітичного
вивільнення аміноцукрів із біополімерів і
кількість біологічного матеріалу (0.5 мл сиро-
ватки крові та 100 мг гомогенату тканини).
Гідроліз сироватки крові проводили 25 % роз-
чином кислоти хлористоводневої протягом

3 год при температурі 100 °С, для тканин
органів використовували 50 % розчин кислоти
хлористоводневої [1]. Завдяки цьому було до-
сягнуто максимальну повноту вивільнення
аміноцукрів за мінімальних втрат, але певна
кількість їх неминуче руйнується.

На нашу думку вирішенням цієї проблеми
може бути використання у процесі кількісно-
го визначення стандартного розчину N-ацГА
з концентрацією, наближеною до фізіологіч-
ної, який би проходив крізь усі стадії реакції у
тих самих умовах, що й біологічні проби. Із
цією метою нами було дещо модифіковано
попередню методику та проведено порівняль-
ний аналіз результатів із використанням стан-
дартного розчину та за допомогою калібру-
вальних кривих.

Матеріали та методи

Розчин ацетилацетону. 1 мл ацетилацетону
розчиняють у 30 мл 0.5 М розчину натрію кар-
бонату, що гарантує оптимальне рН середови-
ща (близько 9.7 - 9.8). Реактив нестійкий, його
готують безпосередньо перед використанням.

Реактив Ерліха. 0.8 г пара-диметиламіно-
бензальдегіду розчиняють у суміші 15 мл ета-
нолу та 15 мл кислоти хлористоводневої кон-
центрованої на льодяній бані. Реактив збері-
гає стійкість протягом декількох годин при
температурі не вище 10 °С.

Стандартні розчини глюкозаміну. Для при-
готування використовували хімічно чистий
глюкозаміну гідрохлорид (фірма «Protein
Chemical Co.», Японія). Готували розчини з
концентраціями від 0.05 ммоль/л до
1.0 ммоль/л.

Стандартні розчини N-ацетилглюкозаміну.
Використовували розчини N-ацетилглюкоза-
міну (фірма «Protein Chemical Co.», Японія) із
концентраціями 5.0 ммоль/л та 7.0 ммоль/л
(розчини А і Б, відповідно), що відображають
діапазон його фізіологічного вмісту у сиро-
ватці крові людини [1, 6, 11].

Хід визначення. 0.5 мл проби поміщали у
центрифужну пробірку, додавали 5 мл 10 %
розчину кислоти трихлороцтової, центрифугу-
вали протягом 10 хв при 3000 об/хв та декан-
тували надосадову рідину. До осаду додавали
0.5 М розчин калію гідроксиду до об’єму 1 мл і
перемішували до повного розчинення. Рідину
переносили в ампулу, додавали 5 мл 3 М роз-
чину кислоти хлористоводневої, ампулу запа-
ювали. Розчин гідролізували протягом 3 год
при температурі 100 °С (на киплячій водяній
бані), після чого ампули розкривали, їх вміст
нейтралізували 5 мл 3 М розчину натрію
гідроксиду.
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У разі визначення загального вмісту аміно-
цукру 0.5 мл проби поміщали в ампулу, дода-
вали 0.5 мл води дистильованої, 5 мл 3 М роз-
чину кислоти хлористоводневої, ампулу запа-
ювали та далі діяли за вищезазначеною мето-
дикою.

2 мл нейтралізованої суміші переносили у
пробірку із притертою пробкою, додавали 1 мл
розчину ацетилацетону, щільно закривали та
нагрівали на киплячій водяній бані протягом
20 хв. Після охолодження додавали 3 мл ета-
нолу, 1 мл реактиву Ерліха і залишали розчин
на 1 год у темному місті при кімнатній темпе-
ратурі для розвитку забарвлення.

Для приготування контрольної проби вико-
ристовували 2 мл води дистильованої.

Оптичну густину вимірювали на фотоелек-
троколориметрі КФК-2МП при зеленому
світлофільтрі (λ=540 нм) у кюветах із товщи-
ною шару 1 см проти контрольного розчину.

Подальший розрахунок кількісного вмісту
аміноцукру проводили двома методами: за до-
помогою калібрувального графіка (І метод) та
із використанням стандартних розчинів А і Б
N-ацГА (ІІ метод).

Для побудови калібрувальної кривої вико-
ристовували стандартні розчини глюкозаміну
гідрохлориду з концентраціями від
0.05 ммоль/л до 1.0 ммоль/л, що готували ана-
логічно контрольній пробі.

5.0 мМ та 7.0 мМ розчини N-ацГА викорис-
товували як стандарти з відомою концентра-
цією, що проходили паралельно з досліджува-
ними пробами крізь усі стадії кількісного ви-
значення, починаючи з кислотного гідролізу.
Для цього 0.5 мл розчину поміщали в ампулу,
додавали 0.5 мл води дистильованої, 5 мл 3 М
розчину кислоти хлористоводневої, ампулу
запаювали та нагрівали на киплячій водяній
бані протягом 3 год. Далі діяли за вищезазна-
ченою загальною методикою.

Вміст N-ацГА, у ммоль/л, обчислювали за
формулою:

1
1

2 2

A
C

A C
=

⋅
,

де:
А1 та А2 — оптична густина досліджуваної та

стандартної проб, відповідно,
С2 — концентрація стандартного розчи-

ну, у ммоль/л [12].

Усі експериментальні дослідження було
розділено на три серії (Таблиця). У першій
серії в якості дослідних проб використовува-
ли розчини N-ацГА з концентраціями 3.0 мМ,
5.0 мМ та 8.0 мМ. У другій визначали вміст

зв’язаних аміноцукрів окремо у сироватці
крові здорових донорів та у тій самій сиро-
ватці, до якої безпосередньо перед гідролізом
додавали 0.5 мл 3.0 мМ та 5.0 мМ розчинів N-
ацГА. У третій серії аналогічно визначали за-
гальний вміст аміноцукрів, тобто без відділен-
ня зв’язаної фракції. Всі визначення було про-
ведено п’ятикратно та оброблено методами
статистики з використанням критеріїв Стью-
дента [13].

Результати та їх обговорення

На підготовчому етапі дослідження нами
було визначено залежність оптичної густини
від довжини хвилі, за якої вимірювали концен-
трацію розчину аміноцукру на спектрофото-
метрі СФ-46 (Рис. 1). Було визначено, що
найбільші значення оптичної густини припа-
дають на інтервал довжин хвиль 530-540 нм,
що корелює з літературними даними [4, 6].
Тому для фотометричного визначення доціль-
но було застосувати фотоелектроколориметр
(КФК-2МП) із зеленим світлофільтром
(λ=540 нм), який у користуванні значно про-
стіший, ніж спектрофотометр.

Важливим моментом кількісного визначен-
ня є вибір оптимального часу, протягом якого
має розвиватися вишнево-червоне забарвлен-
ня робочого розчину, що пов’язано зі зміною
його інтенсивності під впливом багатьох чин-
ників [8, 10]. Для цього було вивчено за-
лежність оптичної густини досліджуваного
розчину від часу (Рис. 2). Аналіз цих даних
свідчить про те, що найбільш оптимальним
інтервалом є 1 година, тому що після цього
часу абсорбція має незначну динаміку змін.
Слід відзначити, що до цього моменту зникає
забарвлення, обумовлене інтерферуючими
речовинами, такими як цукри та амінокисло-
ти [8]. Таким чином, можна зробити висновок,
що у процесі кількісного визначення дуже
чітко необхідно дотримуватися часового
інтервалу при розвиткові забарвлення в усіх
пробах.

На наступному етапі експерименту для ви-
значення залежності оптичної густини від
концентрації розчину глюкозаміну за допомо-
гою стандартних розчинів було побудовано
калібрувальну криву (Рис. 3). Звертає на себе
увагу факт, що лінійна залежність зберігаєть-
ся в інтервалі до 0.6 ммоль/л, який і є найкра-
щим для фотометричного визначення. Умови
перебігу реакцій були підібрані таким чином,
щоб прогнозована концентрація аміноцукру в
робочому розчині знаходилася саме у цьому
інтервалі, і в усіх випадках вона була в межах
0.14 - 0.51 ммоль/л.
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Після підбору оптимальних умов було про-
ведено кількісне визначення N-ацГА у водних
розчинах із відомою концентрацією та у сиро-
ватці крові за допомогою модифікацій дослі-
джуваного методу, що дозволило їх зрівняти за
такими показниками, як відсоток виявлення,
що показує правильність та систематичну по-
хибку визначення, і коефіцієнт варіації, який
характеризує збіжність результатів методу. У
ІІ та ІІІ серіях використовували однакову си-
роватку крові здорових донорів, до якої дода-
вали розчини N-ацГА відомої концентрації.
Різниця між вмістом аміноцукру у сироватці з
додаванням розчину та власне у сироватці
крові має дорівнювати його номінальному
вмісту у розчині за умов відсутності втрат [9].
Цю кількість гексозаміну співвідносили з ре-
альним його вмістом у розчині відомої концен-
трації та підраховували у вигляді відсотка ви-
явлення.

Результати дослідження наведено у Таб-
лиці. Систематична похибка, а отже й частка
втрат при визначенні N-ацГА за допомогою
стандартних розчинів (ІІ метод) значно менша,
ніж при використанні калібрувальної кривої
(І метод), а саме 1.5 - 6.4 % проти 6.9 - 10.8 %.
Аналіз ступеня виявлення гексозаміну при ви-
користанні стандартів А та Б за методом ІІ до-
зволяє зробити висновок, що чим ближче

Залежність оптичної густини від довжини хвилі

при визначенні глюкозаміну гідрохлориду у

0.5 мМ розчині
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концентрація стандарту до прогнозованого
вмісту аміноцукру в біологічному матеріалі,
тим вище правильність визначення. Так, у І
серії ступінь виявлення при визначенні
N-ацГА у 5.0 мМ розчині зі стандартом А та
при визначенні у 8.0 мМ розчині зі стандартом
Б сягає максимальних значень — 98.0 % та
98.5 %, відповідно. Результати ІІ та ІІІ серій ек-
сперименту свідчать про те, що ступінь вияв-
лення гексозаміну у сироватці крові з відділен-
ням його зв’язаної фракції або без цього за до-
помогою методу ІІ значно більший, ніж при за-
стосуванні методу І. Особливо це помітно при
використанні стандарту Б, бо його концентра-
ція була ближче до номінального вмісту аміно-
цукру у сироватці крові та ступінь виявлення
знаходився в межах 95.2 - 97.7 %. Також при
використанні стандартних розчинів заслуго-
вує уваги такий показник як коефіцієнт варі-
ації, що протягом експерименту мав низькі
значення та знаходився в інтервалі 1.1 - 1.8 %.
Це характеризує збіжність результатів, а отже
й внутрішньолабораторну точність цього ме-
тоду як досить високу для клініко-біохімічних
лабораторних досліджень.

Висновки

1. При визначенні кількісного вмісту N-аце-
тилглюкозаміну у біологічному матеріалі за-
гальновідомими модифікаціями методу Ельсо-
на-Моргана відбувається заниження резуль-
татів, пов’язане з неминучим руйнуванням
аміноцукрів переважно під час їх гідролітич-
ного вивільнення. Частка втрат складає близь-
ко 9 - 10 %.

2. Застосування стандартних розчинів
N-ацетилглюкозаміну, що проходили пара-
лельно з досліджуваними пробами крізь усі
стадії кількісного визначення, дозволило знач-

но знизити систематичну похибку та збільши-
ти ступінь виявлення аміноцукру до 95 - 98 %.

3. Концентрація N-ацетилглюкозаміну у
стандартному розчині має бути максимально
наближеною до прогнозованого вмісту гексо-
заміну у біологічному матеріалі.
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ììîëü/ë % ììîëü/ë % ììîëü/ë %

3.0 � 2.71 ± 0.07 90.2 2.85 ± 0.04 95.1 2.83 ± 0.06 94.2

5.0 � 4.62 ± 0.1 92.3 4.90 ± 0.04 98.0 4.86 ± 0.08 97.1²

8.0 � 7.45 ± 0.13 93.1 7.56 ± 0.11 94.5 7.88 ± 0.09 98.5

� + 4.57 ± 0.14 - 4.70 ± 0.12 - 4.52 ± 0.13 -

3.0 + 7.25 ± 0.11 89.2 7.53 ± 0.09 94.3 7.45 ± 0.07 97.7²²

5.0 + 9.17 ± 0.1 91.9 9.38 ± 0.11 93.6 9.28 ± 0.12 95.3

� + 6.05 ± 0.13 - 6.16 ± 0.1 - 5.91 ± 0.14 -

3.0 + 8.77 ± 0.09 90.5 8.98 ± 0.1 94.1 8.83 ± 0.15 97.2²²²

5.0 + 10.70 ± 0.15 93.0 10.84 ± 0.18 93.7 10.67 ± 0.15 95.2

Таблиця
Результати визначення N-ацетилглюкозаміну у водному розчині та у сироватці крові
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13. Лапач С.Н., Чубенко А.В., Бабич П.Н. Статистические
методы в медико-биологических исследованиях с ис-
пользованием Excel. – К.: Морион, 2000. – 320 с.

Резюме
Зупанец И.А., Шебеко С.К.

Унификация методов количественного определения

эндогенного глюкозамина в биологическом материале

Рассмотрены возможности применения методов, ос-
нованных на реакции Эльсона-Моргана, для количе-
ственного определения эндогенного глюкозамина в тка-
нях и сыворотке крови. Определено, что подавляющее
большинство этих методов имеет некоторые недостатки,
основным из которых является занижение результатов
из-за разрушения аминосахаров в процессе количе-
ственного определения. Предложено параллельно с ис-
следуемыми пробами использовать стандартный раствор
N-ацетилглюкозамина с концентрацией, близкой к его
прогнозируемому содержанию в биологическом матери-
але. Это позволило значительно снизить систематичес-
кую погрешность определения и улучшить степень вы-
явления гексозамина.

Summary
Zupanets I.A., Shebeko S.K.

Unification of methods of endogenous glucosamine assay

in biological material

The opportunity of application of methods, based on El-
son-Morgan reaction, for endogenous glucosamine assay in
tissues and blood serum was considered. It was established
that overwhelming majority of these methods has some de-
fects, main of that was the understating of results because
of amino sugars destruction during assay. At the same time
and in the same manner with samples to be examined solu-
tion of N-acetylglucosamine with the concentration similar
to its predicted content in a biological material was offered.
It is allowed to decrease considerably a systematic error of
determination and to improve a degree of hexosamine re-
veal.

Зупанець Ігор Альбертович.Зупанець Ігор Альбертович.Зупанець Ігор Альбертович.Зупанець Ігор Альбертович.Зупанець Ігор Альбертович. Д.мед.н. (1993).
Професор (1994). Завідувач кафедри клінічної фар-
макології з фармацевтичною опікою НФаУ.

Шебеко Сергій Костянтинович.Шебеко Сергій Костянтинович.Шебеко Сергій Костянтинович.Шебеко Сергій Костянтинович.Шебеко Сергій Костянтинович. Асистент ка-
федри клінічної фармакології з фармацевтичною
опікою НФаУ.

Áóäîâà òà âëàñòèâîñò³

ÓÄÊ 615.31:547.856.1].076

Êàðïåíêî Î.Â., Ñèäîðîâà ².Â., Áåëºí³÷åâ ².Ô., Êîâàëåíêî Ñ.²., Ïîðòíà Î.Î.
Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò

Äîñë³äæåííÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ òà àíòèðàäèêàëüíî¿ àêòèâíîñò³
4-(N-àöèë)ã³äðàçèíîõ³íàçîë³í³â òà ¿õ êîíäåíñîâàíèõ àíàëîã³â

Проведено дослідження антиоксидантної (АОА) та антирадикальної (АРА) активності (4-(N-ацил)гідразинохіназолінів
та їх конденсованих аналогів методами неферментативного та ферментативного ініціювання вільнорадикального
окиснення (ВРО) in vitro, а також за інгібуванням супероксид- та пероксинітритрадикалу. Вивчено АОА досліджува-
них сполук за окисної модифікації білка (ОМБ) в умовах ініціювання вільнорадикального окиснення in vitro. У ре-
зультаті проведеного фармакологічного скринінгу знайдені речовини-лідери, що представляють значний інтерес для
подальших досліджень на ряді модельних патологій, у механізмі розвитку яких провідна роль належить окисним ре-
акціям.

4-(N-Ацил)гідразинохіназоліни та триазо-
лохіназоліни представляють значний інтерес
як біологічно активні речовини. Так, незважа-
ючи на обмежену кількість робіт, присвячених
дослідженню 4-(N-ацил)гідразинохіназолінів,
серед зазначених похідних виявлено сполуки
з антиоксидантною та протиішемічною актив-
ністю [1, 2]. Заміщені триазолохіназоліни, які
містять у своєму складі хіназоліновий біцикл,
анельований із триазолом, — більш дослідже-
ний клас сполук, що пов’язано, насамперед, з
їх фармакологічними властивостями. Так, у
публікаціях останніх років показано, що за-
значені сполуки селективно інгібують ліпід-
кіназу p110 delta [3], а також виявляють висо-
кий афінітет до аденозинових рецепторів [4-
11]. До того ж, серед 2-(гет)арил-[1,2,4]триазо-

ло[1,5-с]хіназолін-5(6Н)-онів виявлено пер-
спективні анксіомодулятори, дія яких опосе-
редкована впливом на бензодіазепінові рецеп-
тори [12, 13].

Синтез та дослідження антиоксидантної
активності азотвмісних гетероциклів, що про-
водяться протягом останніх 15 років на кафед-
рах фармацевтичної хімії та фармакології
ЗДМУ, дозволили встановити перспективність
пошуку сполук із зазначеною дією серед по-
хідних 4-гідразинохіназоліну [14-19]. У той же
час, систематичного вивчення дії 4-(N-
ацил)гідразинохіназолінів і триазолохіна-
золінів на процеси вільнорадикального окис-
нення (ВРО) донині проведено не було.

Метою даною роботи є дослідження анти-
оксидантної та антирадикальної активності 4-
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(N-ацил)гідразинохіназолінів та їх конденсо-
ваних аналогів в умовах ініціювання ВРО in
vitro.

Матеріали та методи

Для проведення біологічних випробувань
використано 4-(N-ацил)гідразинохіназоліни
(1а-1д), а також відповідні 2-алкілпохідні
[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназоліну (2а-2д) (Рису-
нок), які синтезовано на кафедрі фармацев-
тичної хімії ЗДМУ (завідувач кафедри проф.
Мазур І.А.) відомими методами [20].

Оцінку антиоксидантної активності (АОА)
та антирадикальної активності (АРА) сполук у
дослідах in vitro проводили на чотирьох моде-
лях: при неферментативному та ферментатив-
ному ініціюванні ВРО, а також за інгібуванням
супероксид- та пероксинітритрадикалу [21].

Окисну модифікацію білка (ОМБ) проводи-
ли у гомогенаті мозку щурів лінії Вістар [16,
22]. До 0.25 г гомогенату тканини додають 7 мл
0.5 М фосфатного буферного розчину (темпе-
ратура розчину 5 °С) і центрифугують при
11000 g протягом 30 хв. До 0.1 мл підготовлено-

Íåôåðìåíòàòèâíå ³í³ö³þâàííÿ* Ôåðìåíòàòèâíå ³í³ö³þâàííÿ *
Ñïîëóêà êîíöåíòðàö³ÿ ìàëîíîâîãî

ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ), ììîëü/ìë
ÀÎÀ, %

êîíöåíòðàö³ÿ ìàëîíîâîãî
ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ), ììîëü/ìë

ÀÎÀ, %

³íòàêò 0.09 ± 0.01 � 0.50 ± 0.01 �

êîíòðîëü 0.50 ± 0.00 � 1.84 ± 0.00 �

1à 0.40 ± 0.01** 20.0 1.60 ± 0.01** 13.0

1á 0.20 ± 0.02** 60.0 1.00 ± 0.01** 45.6

1â 0.35 ± 0.02** 30.0 1.55 ± 0.01** 15.8

1ã 0.30 ± 0.01** 40.0 1.50 ± 0.01** 18.5

1ä 0.38 ± 0.01** 24.0 1.55 ± 0.01** 15.8

2à 0.15 ± 0.01** 70.0 0.90 ± 0.01** 51.1

2á 0.18 ± 0.01** 64.0 1.00 ± 0.01** 45.6

2â 0.15 ± 0.01** 70.0 0.90 ± 0.01** 51.1

2ã 0.30 ± 0.01** 40.0 1.40 ± 0.01** 23.9

2ä 0.21 ± 0.01** 58.0 1.00 ± 0.01** 45.6

³íòàêò 0.25 ± 0.01 � 1.24 ± 0.011 �

êîíòðîëü 4.92 ± 0.14 � 1.23 ± 0.04 �

äèáóíîë 3.68 ± 0.05 25.2 � �

α-òîêîôåðîëó àöåòàò 4.12 ± 0.12 16.2 � �

ìåò³îí³í � � 1.03 ± 0.042 16.2

óí³ò³îë � � 1.00 ± 0.066 18.6

Таблиця 1
Антиоксидантна активність досліджуваних сполук

Примітки:
* — досліджувані сполуки вивчали в дозах: за ферментативного ініціювання ВРО — 0.38 мкмоль/мл; за нефермен-
тативного ініціювання ВРО — 1.5 мкмоль/мл; дибунол, α-токоферолу ацетат, метіонін, унітіол додавали в дозах
3.0 мкмоль/мл, 2.5 мкмоль/мл, 0.76 мкмоль/мл, 0.76 мкмоль/мл, відповідно;
** — достовірно по відношенню до контролю (р ≤ 0.05).

Рисунок

Структурні формули досліджуваних сполук
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го гомогенату додають 0.1 мл досліджуваної
речовини (10-6 М), 0.1 мл 2.8 % розчину за-
ліза (II) сульфату, 0.1 мл 4 % розчину водню
пероксиду та інкубують протягом 2 год. Потім
додають 1 мл 25 % розчину кислоти трихлороц-
тової та центрифугують протягом 30 хв із час-
тотою обертання 3000 об/хв. До 0.5 мл над-
осадової рідини додають 12.0 мл 0.9 % розчину
натрію хлориду і вимірюють оптичну густину
одержаного розчину за довжин хвиль 254 нм,
272 нм і 280 нм, використовуючи як компенса-
ційний розчин 0.5 М фосфатний буферний
розчин.

АОА (%) визначають за ступенем гальму-
вання дефрагментації білка та обчислюють за
формулою:

100 %k o

k

D D
AOA

D

−
= ⋅  ,

де:
Dk — оптична густина контрольного розчину;
Dо — оптична густина випробовуваного роз-

чину.

До осаду, що залишився після центрифугу-
вання, додають 1 мл 2.2 % розчину 2,4-динітро-
фенілгідразину (приготовленого на 7 % роз-
чині кислоти хлористоводневої), інкубують
протягом 1 год при температурі 37 °С, центри-
фугують протягом 10 хв із частотою обертан-

ня 3000 об/хв. Осад промивають 3 мл етилаце-
тату, розчиняють у 3 мл 50 % розчину сечови-
ни, додають 1 краплю 7 % розчину кислоти
хлористоводневої та розводять водою очище-
ною 1:12. Визначають оптичну густину одер-
жаного розчину за довжин хвиль 274 нм та
363 нм, використовуючи як компенсаційний
розчин 0.5 М фосфатний буферний розчин.
АОА (%) визначали за гальмуванням утворен-
ня карбонільних (274 нм) і карбоксильних
(363 нм) груп за вищенаведеною формулою.
Статистичну обробку одержаних результатів
проводили за допомогою програми «Biosta-
tistica».

Результати та їх обговорення

На моделі неферментативного ініціювання
ВРО більшість із досліджуваних речовин вияв-
ляють виражену антиоксидантну дію, переви-
щуючи при цьому еталони порівняння
(Табл. 1). При цьому, якщо для 4-(N-ацил)гід-
разинохіназолінів (1а-1д) не спостерігалося
чіткої залежності їх дії від характеру алкільно-
го замісника, то для відповідних [1,2,4]триазо-
ло[1,5-с]хіназолінів (2а-2д) відмічалося загаль-
не зростання активності у порівнянні з відпо-
відними вихідними сполуками (1а-1д). Окремо
слід відзначити, що рівень активності сполук
2а-2в практично не залежить від довжини ал-

²íã³áóâàííÿ ñóïåðîêñèäðàäèêàëó * ²íã³áóâàííÿ ïåðîêñèí³òðèòðàäèêàëó
Ñïîëóêà

Îïòè÷íà ãóñòèíà, D ÀÐÀ, % Îïòè÷íà ãóñòèíà, D ÀÐÀ, %

³íòàêò � � 0.15 ± 0.001 �

êîíòðîëü 0.48 ± 0.00 � 0.30 ± 0.001 �

1à 0.48 ± 0.001 0 0.30 ± 0.001 0

1á 0.30 ± 0.001** 37.5 0.10 ± 0.00** 66.7

1â 0.40 ± 0.001** 16.7 0.30 ± 0.001 0

1ã 0.45 ± 0.001** 6.25 0.27 ± 0.001** 10.0

1ä 0.47 ± 0.001 2.08 0.30 ± 0.001 0

2à 0.36 ± 0.001** 33.3 0.23 ± 0.001** 23.3

2á 0.30 ± 0.001** 37.5 0.20 ± 0.001** 33.3

2â 0.27 ± 0.001** 43.7 0.10 ± 0.001** 66.7

2ã 0.42 ± 0.001** 12.5 0.30 ± 0.001 0

2ä 0.40 ± 0.001** 16.7 0.27 ± 0.001** 10.0

³íòàêò � � 0.15 ± 0.011 �

êîíòðîëü 0.20 ± 0.002 � 0.30 ± 0.011 �

ñå÷îâèíà 0.131 ± 0.001 34.5 � �

N-ÀÖÖ � � 0.15 ± 0.01 50.0

Таблиця 2
Антирадикальна активність досліджуваних сполук

Примітки:
* — досліджувані сполуки вивчали в дозах: за інгібуванням супероксидрадикалу — 0.25 мкмоль/мл; за інгібуван-
ням пероксинітритрадикалу — 0.5 мкмоль/мл; сечовину та N-АЦЦ додавали в дозах 0.15 мкмоль/мл та 1.2 мкмоль/мл,
відповідно;
** — достовірно по відношенню до контролю (р ≤ 0.05).



64

4-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

кільного замісника і складає 64.0-70.0 %. У той
же час розгалуження вуглеводневого ланцю-
га (2г), а також введення бензильного радика-
лу в молекулу (2д) призводять до зниження
АОА.

Аналогічні закономірності спостерігаються
і на моделі ферментативного ініціювання ВРО.
Проте, у даному разі речовини 1а, 1в, 1д вия-
вилися менш активними, ніж еталонні сполу-
ки. Виняток становить 4-(N-пропіоніл)гідрази-
нохіназолін (1б), що перевищує дію метіоніну
та унітіолу на 29.4 % та 27.0 %, відповідно. Ціка-
во зазначити, що всі триазолохіназоліни пере-
вищували дію еталонів порівняння. При цьо-
му 2-метил- та 2-пропіл-[1,2,4]триазоло[1,5-с]
хіназоліни (2а та 2в) виявили найбільшу ак-
тивність, що перевищує активність метіоніну
та унітіолу майже у 3 рази (Табл. 1).

Дослідження АРА проводили на двох моде-
лях ініціювання ВРО — за інгібуванням супе-
роксид- і пероксинітритрадикалу (Табл. 2). На
обох моделях АРА сполук 1а-1д була нижчою
у порівнянні з їх конденсованими аналогами
2а-2д. Проте, сполука 1б в обох випадках вия-
вила найбільшу активність у порівнянні з
іншими сполуками даного ряду. Так, за інгібу-
ванням супероксидрадикалу 4-(N-пропіоніл)-
гідразинохіназолін (1б) достовірно перевищує
дію сечовини на 3 %. Необхідно відзначити, що
активність сполук на даній моделі послідовно

зменшується у ряду 1б>1в>1г>1д, тобто по-
довження та розгалуження бічного вуглевод-
невого ланцюга призводить до зниження АРА.

Для триазолохіназолінів характерна інша
залежність, яка полягає у підвищенні актив-
ності при подовженні вуглеводневого радика-
лу від сполуки 2а до сполуки 2в. Подальше роз-
галуження супроводжується зниженням ак-
тивності.

За інгібуванням пероксинітритрадикалу
дію еталонного N-АЦЦ на 16.7 % перевищили
4-(N-ацетил)гідразинохіназолін (1б) та 2-
пропіл-[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолін (2в).
Інші сполуки або незначним чином зменшува-
ли накопичення пероксинітриту (2а, 2б), або
виявилися взагалі неактивними (1а, 1в, 1д, 2г).

Аналіз одержаних за спонтанною окисною
модифікацією білка (ОМБ) даних показав, що
у гомогенаті відмічається достовірне підви-
щення рівня продуктів ВРО (Табл. 3). Так,
рівень карбонільних та карбоксильних груп –
основних маркерів деструкції білкових моле-
кул, що кількісно реагують із 2,4-динітрофе-
нілгідразином (2,4-ДНФГ), був у 9 (λ=274 нм)
та 4 (λ=363 нм) рази вищий за інтактне зна-
чення. Введення до гомогенату мозку щурів в
умовах ОМБ синтезованих сполук призводить
до достовірного зниження рівня карбонільних
та карбоксильних груп. Так, значну активність
в обох випадках виявили сполуки 1б, 2а та 2в,

Ñïîëóêà Îïòè÷íà ãóñòèíà (ë=274íì) ÀÎÀ, %
Îïòè÷íà ãóñòèíà

(ë=363íì)
ÀÎÀ, %

³íòàêò 0.10 ± 0.001 � 0.20 ± 0.001 �

êîíòðîëü 0.90 ± 0.001 � 0.80 ± 0.001 �

1à 0.80 ± 0.001* 11.1 0.80 ± 0.001 0

1á 0.50 ± 0.001* 44.4 0.40 ± 0.001* 50.0

1â 0.80 ± 0.001* 11.1 0.75 ± 0.001 6.25

1ã 0.70 ± 0.001* 22.2 0.78 ± 0.001 2.5

1ä 0.90 ± 0.001 0 0.80 ± 0.001 0

2à 0.45 ± 0.001* 50.0 0.40 ± 0.001* 50.0

2á 0.70 ± 0.001* 22.2 0.45 ± 0.001* 43.8

2â 0.45 ± 0.001* 50.0 0.35 ± 0.001* 56.3

2ã 0.80 ± 0.001* 11.1 0.70 ± 0.001* 12.5

2ä 0.80 ± 0.001* 11.1 0.75 ± 0.001 6.25

³íòàêò 0.35 ± 0.02 � 0.17 ± 0.001 �

êîíòðîëü 1.3 ± 0.01 � 0.81 ± 0.02 �

åìîêñèï³í 0.85 ± 0.01* 34.6 0.75 ± 0.01* 7.4

íîîôåí 0.80 ± 0.02* 38.4 0.70 ± 0.02* 13.6

ò³îòðèàçîë³í 0.85 ± 0.01* 34.6 0.75 ± 0.01* 7.4

Таблиця 3
АОА досліджуваних сполук при ОМБ (пригнічення утворення карбонільних та карбоксильних груп)

в умовах ініціювання ВРО

Примітка.
*  — достовірно по відношенню до контролю (р<0.05).
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перевищуючи за силою дії еталонні речовини.
На зниження рівня пізніх маркерів ВРО (кар-
боксильних груп) впливала також і сполука 2б,
дія якої перевищувала ноофен більш ніж у 3
рази, а також сполука 2г, достовірно переви-
щуючи емоксипін та тіотриазолін.

За ОМБ також відбувається значне підви-
щення рівня низькомолекулярних компо-
нентів у порівнянні з інтактом, що вказує на
інтенсифікацію дефрагментації білка в умовах
ініціювання ВРО in vitro. Тому, крім впливу
досліджуваних сполук на вміст карбонільних
та карбоксильних груп, вивчалася їхня
здатність запобігати дефрагментації білка в
умовах ініціювання ОМБ. Аналіз результатів
(Табл. 4) показав, що введення досліджуваних
сполук викликає гальмування ОМБ. При цьо-
му еталонні речовини, за винятком емоксипі-
ну, не викликали зниження рівня низькомоле-
кулярних компонентів. У ряду 4-(N-ацил)гідра-
зинохіназолінів найбільш активними виявили-
ся сполуки із пропіонільним (1б) та бутаноїль-
ним (1в) фрагментами. За всіх інших модифі-
кацій молекули спостерігалося або значне зни-
ження (1г), або повна втрата активності (1а,
1д). Перехід до триазолохіназолінів супровод-
жується значним підвищенням активності у
порівнянні з відповідними неконденсованими
сполуками.

Отже, проведені дослідження показали, що
синтезовані сполуки виявляють виражену
АОА на моделях ініціювання ВРО in vitro, зни-
жують рівень карбонільних та карбоксильних
груп за ініціювання ОМБ, а також зменшують
ступінь дефрагментації білка у гомогенаті моз-
ку щурів, перевищуючи або конкуруючи за
силою дії з еталонами порівняння. При цьому
серед 4-(N-ацил)гідразинохіназолінів за ре-
зультатами біологічних випробувань найбільш
активними виявився 4-(N-пропіоніл)гідрази-
нохіназолін (1б), серед трициклічних похід-
них — речовини 2а, 2б та 2в. На нашу думку,
дія зазначених речовин пов’язана з їх здатні-
стю „вловлювати” активні форми кисню
(АФК) і вільні радикали як на ініціальних, так
і на кінцевих етапах ВРО у дослідах in vitro, що
підтверджено раніше проведеними досліджен-
нями [14, 15, 17-19, 23]. Наведені дані є експе-
риментальним обґрунтуванням для більш по-
глиблених досліджень відібраних сполук на
ряді модельних патологій, у механізмі розвит-
ку яких провідна роль належить окисним ре-
акціям.

Висновки

1. Проведені біологічні дослідження пока-
зали наявність вираженої антиоксидантної та
антирадикальної активності 4-(N-ацил)гідра-
зинохіназолінів та відповідних 2-алкіл-

Таблиця 4
АОА досліджуваних сполук за ОМБ (ступінь дефрагментації білка в гомогенаті мозку щурів) в

умовах ініціювання ВРО

Примітка.
*  — достовірно по відношенню до контролю (р ≤ 0.05).

Ñïîëóêà
Îïòè÷íà ãóñòèíà

(ë=254íì)
ÀÎÀ, %

Îïòè÷íà ãóñòèíà
(ë=272íì)

ÀÎÀ, %
Îïòè÷íà ãóñòèíà

(ë=280íì)
ÀÎÀ, %

³íòàêò 0.42 ± 0.001 � 0.09 ± 0.001 � 0.02 ± 0.001 �

êîíòðîëü 1.60 ± 0.001 � 0.40 ± 0.001 � 0.28 ± 0.001 �

1à 1.60 ± 0.001 0 0.40 ± 0.001 0 0.27 ± 0.001 3.57

1á 1.20 ± 0.001* 25.0 0.27 ± 0.001* 32.5 0.10 ± 0.001* 64.3

1â 1.40 ± 0.001* 12.5 0.32 ± 0.001* 20.0 0.23 ± 0.001* 17.8

1ã 1.60 ± 0.001 0 0.38 ± 0.001 5.00 0.26 ± 0.001* 7.14

1ä 1.60 ± 0.001 0 0.40 ± 0.001 0 0.28 ± 0.001 0

2à 1.50 ± 0.001* 6.25 0.37 ± 0.001* 7.5 0.20 ± 0.001* 28.6

2á 1.20 ± 0.001* 25.0 0.37 ± 0.001* 7.5 0.22 ± 0.001* 21.4

2â 1.00 ± 0.001* 37.5 0.25 ± 0.001* 37.5 0.09 ± 0.001* 67.8

2ã 1.40 ± 0.001* 12.5 0.30 ± 0.001* 25.0 0.11 ± 0.001* 60.7

2ä 1.50 ± 0.001* 6.25 0.36 ± 0.001* 10.0 0.18 ± 0.001* 35.7

³íòàêò 0.054 ± 0.001 � 0.035 ± 0.001 � 0.03 ± 0.001 �

êîíòðîëü 0.8 ± 0.02 � 0.75 ± 0.01 � 0.7 ± 0.01 �

åìîêñèï³í 0.8 ± 0.01 0 0.70 ± 0.01 6.67 0.65 ± 0.02 7.14

íîîôåí 0.8 ± 0.02 0 0.75 ± 0.01 0 0.7 ± 0.01 0

ò³îòðèàçîë³í 0.8 ± 0.02 0 0.75 ± 0.01 0 0.7 ± 0.01 0
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[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолінів на різних мо-
делях ініціювання ВРО.

2. Серед зазначених сполук знайдено речо-
вини-лідери (1б, 2а-2в), що представляють
значний інтерес для подальших досліджень на
ряді модельних патологій, у механізмі розвит-
ку яких провідна роль належить окисним ре-
акціям.
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Резюме
Карпенко А.В., Сидорова И.В., Беленичев И.Ф.,
Коваленко С.И., Портная Е.А.

Исследование антиоксидантной и антирадикальной

активности 4-(N-ацил)гидразинохиназолинов и их

конденсированных аналогов

Проведено исследование антиоксидантной (АОА) и
антирадикальной (АРА) активности 4-(N-ацил)гидрази-
нохиназолинов и их конденсированных аналогов мето-
дами неферментативного и ферментативного иницииро-
вания свободнорадикального окисления in vitro, а также
по ингибированию супероксид- и пероксинитритрадика-
ла. Изучена АОА исследуемых соединений при окисли-
тельной модификации белка в условиях инициирования
свободнорадикального окисления in vitro. В результате
проведенного фармакологического скрининга найдены
структуры-лидеры, которые представляют значительный
интерес для последующих исследований на ряде модель-
ных патологий, в механизме развития которых ведущая
роль принадлежит окислительным реакциям.
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Karpenko A.V., Sidorova I.V., Belenichev I.F.,
Kovalenko S.I., Portnaya E.A.

Study of antioxidant and antiradical activity of

4-(N-acyl)hydrazinoquinazolines and their condensed

analogues

Study of antioxidant (AOA) and antiradical (ARA) activ-
ity of 4-(N-acyl)hydrazinoquinazolines and their condensed
analogues by methods of nonfermentative and fermentative
initiation of free radical oxidation in vitro, and also by inhi-
bition of superoxide- and peroxi nitrite radical were condu-
cted. АОА of test compounds at oxidizing modification of
protein in conditions of free radical oxidation initiation was
studied. At the result of conducted pharmacological scree-
ning structures–leaders, which represented significant inte-
rest for future studies on a number of model pathologies with
oxidizing reactions on their mechanism were founded.
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Показано актуальність розробок ефективних ліків і механізмів трансферу інновацій у виробництво. Висвітлено де-
які віхи 20-ти річної інноваційної діяльності автора у фармацевтичній галузі. Реалізовано одну із моделей «наука →
технологія → виробництво → сфера споживання». На основі інноваційного продукту — оригінальної української
субстанції Флуренізид створені перспективні лікарські засоби для різних галузей медицини.

Рушійною силою у досягненні добробуту
суспільства та розбудови держави є постійна
й багатогалузева інноваційна діяльність, орга-
нізована на державному рівні. Спеціалісти ви-
сокої кваліфікації, які володіють грунтовними
знаннями, за допомогою новітніх технологій
можуть забезпечити реальне і стабільне зрос-
тання національної економіки.

Розвиток науково-технічної та інноваційної
діяльності є ключовим фактором економічно-
го становлення і визначального пріоритету
держави. Конкурентоспроможні галузі, що
забезпечують науково-технічний прогрес ви-
значені Законом України «Про пріоритетні на-
прями інноваційної діяльності в Україні» [1].

Закон України «Про інноваційну
діяльність» [2] спрямований на підтримку роз-
витку економіки держави через впроваджен-
ня інновацій, що істотно покращують струк-
туру й якість виробництва або соціальної сфе-
ри. Набуває вагомого значення діяльність Ук-
раїнської державної інноваційної компанії, а
також Банку реконструкції та розвитку.

Як середньострокові пріоритетні напрями
інноваційної діяльності у п.7, ст. 8 Закону [1]
визначені, серед інших важливих, «охорона і
оздоровлення людини та навколишнього сере-
довища; лікарські засоби для лікування цукро-
вого діабету, астми, серцево-судинних, онко-
логічних та інфекційних хвороб (СНІД, тубер-
кульоз тощо); психотропні й наркотичні пре-
парати; педіатричні форми лікарських за-
собів».

Інфраструктура ринку інновацій грунтуєть-
ся на комплексному аналізі результатів інте-
лектуальної праці, забезпеченні безперервно-
го процесу впроваджень нововведень і конку-
рентоспроможності продукції у серійне ви-
робництво. Доцільність розвитку інноваційної
інфраструктури та механізмів діяльності тех-
нологічного парку у фармацевтичній і хімічній
галузях промисловості обумовлена, на нашу
думку, великою потребою в українських ліках,
у розширенні їх асортименту, отриманні кон-
курентних переваг на ринках держав світу.
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Деякі проблеми вдається розв’язувати за
допомогою технопарків: сприяти вузам та
іншим науковим установам у передачі нових
технологій в економіку; підтримувати на по-
чатковій стадії підприємців і навчати під-
приємництву у сфері науки та техніки у вузах,
наукових центрах тощо; економічно відроджу-
вати існуючі та створювати нові підприємства
[3]. Економісти зазначають, що «технопарк не
є організацією, яка приносить негайний при-
буток. Надаючи пільги технопаркам, держава
ставить перед ними задачу підтримувати висо-
котехнологічні розробки, забезпечивши їх
фінансування і просування на ринок. Акуму-
ляція на спеціальних рахунках сум податку на
додану вартість і податку на прибуток служить
початком реінвестування й розширення кола
учасників технопарку. Інноваційна політика
технопарку передбачає вибір із множини ідей,
технологій і наукових досягнень найпріори-
тетніші для їх комерціалізації й скерована на
розвиток науково-технічного комплексу як
унікальної динамічної системи з яскраво вира-
женими особливостями і здатної до адаптації
у довкіллі» [4].

З економічного й соціального погляду фар-
мацевтична промисловість є дуже важливою
галуззю для української економіки.

Маркетингові дослідження показують, що
лідерами світового фармацевтичного ринку є
компанії, які виробляють інноваційні препара-
ти. На світовому фармацевтичному ринку
інноваційні препарати складають 50-60 %, на
українському — близько 8 %. Встановлено, що
доля вітчизняних готових лікарських засобів
у загальній реєстрації протягом 2000-2005 ро-
ків становить у середньому 39.45 % (у 2004 ро-
ці — 38.11 %). Номенклатура продукції вітчиз-
няних підприємств оновлюється за рахунок, в
основному, генеричних лікарських засобів та
препаратів у формі «in bulk» [5]. На фармацев-
тичному ринку України кількісно переважа-
ють генерики, які в різних лікарських формах
імпортуються із 67 країн світу [6].

В Україні станом на 01.09.05 року є чинни-
ми 9818 реєстраційних посвідчень (РП) на за-
реєстровані/перереєстровані лікарські засо-
би. Серед них 3239 РП на зареєстровані/пере-
реєстровані лікарські засоби вітчизняного ви-
робництва; 6579 РП на зареєстровані/пере-
реєстровані лікарські засоби іноземного ви-
робництва [7]. Основу конкуренції серед ук-
раїнських виробників ліків становлять не про-
позиції науковців про інноваційні чи модифі-
ковані препарати, а ціна, асортимент і обсяги
продаж конкурентів. Цим пояснюється висо-

кий ступінь дублювання препаратів широко-
го застосування виробниками і подальша тен-
денція до зниження цін у боротьбі за спожи-
вача [8].

Аналіз стану вітчизняної фармацевтичної
промисловості показав, що для збереження
внутрішнього фармацевтичного ринку, частка
якого сьогодні становить 31 %, і створення в
Україні ефективної системи забезпечення на-
селення ліками потрібен перехід до інновацій-
ного типу розвитку виробництва. Обгрунто-
вані основні складові інноваційної моделі фар-
мацевтичного виробництва, визначені прин-
ципи й умови її побудови, критерії ефективно-
го функціонування [9, 26, 27].

У державі наявний високий науково-прак-
тичний потенціал. У великих науково-дослід-
них інститутах (ДП «Державний науковий
центр лікарських засобів», Інститут органічної
хімії НАН України, Фізико-хімічний інститут
НАН України, Інститут молекулярної біології
і генетики, Інститут фармакології і токсико-
логії АМН України, ДП «Державний фармако-
логічний центр» МОЗ України й ін.) та у вищих
навчальних закладах (перш за все у Національ-
ному фармацевтичному університеті) вчені
працюють над реалізацією комплексних про-
грам створення і дослідження вітчизняних
лікарських засобів.

Відомі інновації українських вчених, що
економічно вигідні для впровадження у вироб-
ництво. Використання наявного інтелектуаль-
ного потенціалу, сучасних досягнень у ство-
ренні оригінальних субстанцій (синтетичного
або природного походження), вітчизняних
технологій готових лікарських форм сприяти-
муть розвиткові економіки в усіх регіонах Ук-
раїни. При загальній стратегії економічного
розвитку в державі українські підприємства
будуть спроможні виробляти нові конкурен-
тоспроможні (або ж відомі) лікарські засоби,
які гарантують споживачеві европейську
якість і належний лікувальний ефект.

Орієнтація держави на інноваційний шлях
розвитку економіки призведе до збільшення
частки підприємств, що впроваджуватимуть
якісні інновації на виробничих базах, створе-
них відповідно до міжнародних вимог.

Задача полягає у розробці дієвих меха-
нізмів трансферу інноваційного продукту у
виробництво, стратегічному плануванні та ре-
алізації програм, спрямованих на вирішення
актуальних проблем.

У законодавстві України передбачені захо-
ди стимулювання юридичних осіб, що викори-
стовують об’єкти інтелектуальної власності.
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Державна система стимулювання інновацій-
ного розвитку грунтується на запровадженні
механізмів прискореної амортизації та подат-
кових стимулів інновацій, експорту високо-
технологічної продукції, фінансуванні й кре-
дитуванні інноваційної діяльності; формуванні
ринкових джерел фінансування інновацій; ре-
сурсному забезпеченні інноваційної сфери
[2].

Для реалізації моделі «наука → техно-
логія → виробництво → сфера споживання»
необхідна активна співпраця науковців із
відділами або структурами підприємств, заці-
кавлених освоювати інновації, і злагоджена

координація дій між учасниками на кожній
стадії інноваційного процесу.

Метою даної роботи є висвітлення деяких
віх 20-ти річної інноваційної діяльності авто-
ра на прикладі створення і впровадження у
промислове виробництво нового українсько-
го препарату Флуренізиду протимікробної та
імуномодуляційної дії.

Грунтовний аналіз автором патентної ін-
формації вітчизняних і зарубіжних вчених
(глибина досліджень 30-50 років у різних краї-
нах світу) показав перспективність застосу-
вання флуоренів у медичній, ветеринарній,
хімічній, фармацевтичній та ін. галузях науки,
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техніки й народного господарства. Описані
речовини класу А61, що виявляють протимік-
робну, протипухлинну, інтерфероногенну та
антивірусну (флореналь; тилорон, синонім
аміксин), анальгезуючу (циклопрофен) і спаз-
молітичну (паватрин) дію. Структурні форму-
ли флуоренів як нового класу ліків подано на
Рисунку.

Похідні флуорену запатентовані як речови-
ни, які застосовують у рідких кристалах, як ут-
ворювачі пор для виготовлення заглибин і по-
ристих виробів із пластмас; як хромогенні спо-
луки в матеріалі для носіїв запису, що засто-
совуються в системах оптичного розпізнаван-
ня знаків тощо. Деякі флуорени (класи C02,
C03, С07, C09, G03) застосовують в органічно-
му синтезі як сенсибілізатори електрофото-
графічних шарів, фотоініціатори реакцій полі-
меризації, циклізації, фрагментації, перегру-
пування; антиозонатори натуральних і синте-
тичних дієнових каучуків. Серед флуоренів
знайдені регулятори росту рослин (клас
А01N), ефективні пестициди з антифунгіцид-
ними і бактерицидними властивостями [10].

Вперше синтезовані автором нові флуоре-
ни виявили в дослідах in vitro та in vivo різно-
сторонні біологічні ефекти, що значно пере-
вищували активність відомих лікарських за-
собів, вибраних еталонами порівняння [11].

Дальші дослідження були спрямовані на
процес перетворення низькомолекулярної
хімічної сполуки в лікарський засіб за схемою:
«біологічно активна речовина → фармаколо-
гічний засіб → лікарський препарат».

Вирішальне значення для досягнення мети
мала творча співпраця автора з центральними
лабораторіями Львівського заводу «Реактив».
Розробка і впровадження у заводське вироб-
ництво промислових методик одержання но-
вих біологічно активних речовин, забезпече-
них нормативно-технічною документацією,
сприяла належному проведенню доклінічних
досліджень, гарантії відтворення основної біо-
логічної дії та стандартизації отриманих показ-
ників.

Суть науково-дослідної роботи: одержати
інноваційні продукти і довести їх до промис-
лового використання. Її здійснено за форму-
лою «розробник → виробник → споживач».

На хімічні речовини флуоренового ряду за
період 1983-1989 років розроблено 20 тех-
нічних умов і 19 лабораторних методик, які за-
реєстровані та внесені до Реєстру галузевої
реєстрації. Визначено й запропоновано 10
перспективних нових флуоренів як потенцій-
них субстанцій лікарських засобів. Для 5-ти

найперспективніших проведені фармако-
логічні дослідження за вимогами Державного
Фармакологічного центру [10].

Подальші дослідження були зосереджені
на фармакологічному засобі «Флуренізид» як
інноваційному продукті, визначеному в ре-
зультаті науково-дослідної роботи для впро-
вадження у медичну й ветеринарну практику,
у хімічну та фармацевтичну промисловість.

Широкомасштабне доклінічне і клінічне
вивчення Флуренізиду здійснене під керів-
ництвом провідних вчених у вищих навчаль-
них закладах і науково-дослідних інститутах
Львова, Рoстова-на-Доні, Москви, Санкт-Пе-
тербурга, Києва [10, 28].

Створення у 1992 році Фармакологічного
комітету МОЗ України (м. Київ) та Фармако-
пейного комітету МОЗ України (м. Харків)
дало можливість завершити доклінічні дослі-
дження та контрольні клінічні випробування
Флуренізиду як українського препарату.

Важливо було здійснити всі стадії іннова-
ційного процесу, розв’язати проблему мате-
ріалізації наукового досягнення у виробництві
з визначенням потенційної цінності об’єкта
інтелектуальної власності та можливості його
комерційної реалізації відповідно до законо-
давства України.

Творча активність автора була спрямована
на співпрацю з виробником, на розвиток і ви-
користання інноваційного продукту у вироб-
ництві та соціальній сфері, оцінку його соці-
ально-медичної та економічної ефективності,
на здійснення нагляду за долею інноваційної
пропозиції.

Удосконалено технологію промислового
одержання субстанції флуренізиду з метою за-
безпечення її конкурентної спроможності.
Промисловий синтез субстанції флуренізиду
простий, хімічно коректний, практично без-
відходний, екологічно чистий, вихідна сирови-
на доступна.

У 2000 році Державне патентне відомство
України зареєструвало ліцензійний договір на
використання винаходу «Спосіб промислово-
го одержання субстанції флуренізиду».

У 2002 році отримано свідоцтво України на
знак для товарів і послуг «флуренізид».

На виконання Указу Президента України
від 11.05.2000 року № 679/2000 «Про не-
відкладні заходи щодо боротьби з туберкульо-
зом», ураховуючи наявність епідемії туберку-
льозу в Україні, необхідність одночасного за-
стосування сучасних схем раціональної хіміо-
терапії цього захворювання на всій території
країни, створення умов для припинення зрос-
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тання захворюваності дітей та дорослих на ту-
беркульоз і запобігання збільшенню числа ви-
падків його хіміорезистентних форм, а також
відповідно до постанови КМ України від
05.09.1996 року № 1071 (1071-96-п) «Про поря-
док закупівлі лікарських засобів закладами та
установами охорони здоров’я, що фінансу-
ються з бюджету», до Переліку лікарських за-
собів вітчизняного та іноземного виробницт-
ва, які необхідно придбати закладами і устано-
вами охорони здоров’я, що повністю або час-
тково фінансуються з державного та місцевих
бюджетів, затвердженого постановою КМ Ук-
раїни від 5.09.1996 року № 1071 до фармаколо-
гічної групи «Протибуркульозні препарати»
(розділ 1 «Готові лікарські засоби») додано
«флуренізид» [24, 25, 28].

Відповідно до Закону України «Про лі-
карські засоби» та постанови КМ України від
13.09.2000 року № 1422 «Про затвердження
Порядку державної реєстрації (перереєст-
рації) лікарського засобу і розмірів збору за
державну реєстрацію (перереєстрацію)
лікарського засобу» зареєстровано та внесено
до Державного реєстру лікарських засобів
«флуренізид — порошок (субстанція), під-
приємство-виробник — ЗАТ «Київський віта-
мінний завод», країна — Україна, м. Київ» [28].

Відповідно до Порядку державної реєст-
рації (перереєстрації) лікарського засобу, за-
твердженого постановою КМ України від
27.04.1998 року № 569, лікарський засіб під на-
звою «флуренізид» зареєстрований в Україні
у вигляді лікарської форми таблетки по 0.05 г,
0.15 г № 10 у контурних чарункових упаков-
ках, № 1000 у баночках. Посвідчення видане
ЗАТ «Київський вітамінний завод».

Відповідно до Порядку державної реєст-
рації (перереєстрації) лікарського засобу, за-
твердженого постановою КМ України від
13.09.2000 року № 1422, лікарський засіб під
назвою «флуренізид» зареєстрований в Ук-
раїні у вигляді лікарської форми супозиторії
вагінальні по 0.1 г № 10 у контурних чарунко-
вих упаковках. Реєстраційне посвідчення ви-
дане ВАТ «Монфарм» (Черкаська обл, м. Мо-
настирище).

На підставі постанови КМ України від
16.11.2001 року № 1482 «Про затвердження
Національного переліку основних (життєво
необхідних) лікарських засобів і виробів ме-
дичного призначення» флуренізид зачислено
до групи лікарських засобів, що діють на міко-
бактерії, протитуберкульозні засоби (код
згідно з міжнародною анатомо-терапевтично-
хімічною класифікацією АТХ J 04A).

Флуренізид внесено до Реєстру галузевих
нововведень [12, 28]. МОЗ України й Українсь-
кий центр наукової медичної інформації та
патентно-ліцензійної роботи (Укрмедпатент-
інформ) видали дев’ять «Інформаційних листів
про нововведення в системі охорони здо-
ров’я» [13-21]. Якість Інформаційних листів
гарантована власними дослідженнями авторів
та експертною оцінкою проблемних комісій
МОЗ України. Інформаційні листи є наукови-
ми документами, які містять обгрунтовані на
засадах доказової медицини рекомендації п’я-
ти наукових проблем МОЗ України («Фтизіат-
рія і пульмонологія», «Акушерство і гінеколо-
гія», «Дерматологія та венерологія», «Урологія
та нефрологія», «Кардіологія і ревматологія»)
щодо способів, схем, лікарських форм і доз
флуренізиду при застосуванні у хворих. Го-
ловні фахівці, які відповідають за політику
впровадження наукових досягнень у регіонах,
повинні оперативно інформувати практичних
лікарів про нововведення в системі охорони
здоров’я.

Інноваційний продукт перетворено на які-
сний, безпечний та ефективний лікарський
засіб, що виявляє протитуберкульозну, анти-
хламідійну та імуномодуляційну дію. Флуре-
нізид ефективний при лікуванні різних форм
туберкульозу у дорослих і дітей, приховано
протікаючого силікотуберкульозу, урогені-
тального хламідіозу, уреаплазмозу, мікоплаз-
мозу, хронічного простатиту, пієлонефриту,
пілоричного гелікобактеріозу, системного та
алергічного дерматозу, запалень шкіри та
підшкірної клітковини, ускладнень після вида-
лення злоякісних новоутворень шкіри, опіків
і бактерійних запалень рогівки [22, 23, 28].

У співпраці з науковцями і кваліфіковани-
ми фахівцями різних галузей медицини, фар-
мації та ветеринарії розроблені такі лікарські
засоби:

1. Флуренізид, субстанція для виготовлен-
ня лікарських форм (впроваджено у вироб-
ництво на ЗАТ «Київський вітамінний завод»,
1999 рік).

2. Флуренізид, таблетки по 0.05 г і 0.15 г
(впроваджено у виробництво на ЗАТ «Київсь-
кий вітамінний завод», 2000 рік).

3. Флуренізид, капсули по 0.15 г і 0.3 г (впро-
ваджено у виробництво на ЗАТ «Київський
вітамінний завод», 2000 рік).

4. Супозиторії вагінальні з флуренізидом
0.1 г (впроваджено у виробництво на ВАТ
«Монфарм», 2001 рік).

5. «Флумексид», суспензія (2 % флуренізи-
ду на 30 % димексиді) (екстемпоральне виго-
товлення за магістральними формулами).
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6. Очна флуренізидова мазь 1 % (екстемпо-
ральне виготовлення за магістральними фор-
мулами).

7. Флуренізидова мазь 1 % і 5 % (екстемпо-
ральне виготовлення за магістральними фор-
мулами).

8. Антисептичний засіб «Флупетсаль» (ек-
стемпоральне виготовлення за магістральни-
ми формулами).

9. «Хламіцид», супозиторії по 0.5 г (впровад-
жено на ВАТ «Ветпрепарати», Дніпропет-
ровська обл., 1996 рік).

На нові препарати отримані патенти на ви-
находи України [11, 28].

Стратегія економічного та соціального роз-
витку до 2015 року, яка затверджена Указом
Президента України у квітні 2005 року, ста-
вить завдання забезпечити, починаючи від
2006 року, інноваційний прорив в економіці
України. Визначальною є розбудова основних
елементів національної інноваційної системи,
а саме: продукування наукових знань та інно-
вацій; їх комерціалізація та використання;
формування інноваційної культури суспіль-
ства; інформаційне забезпечення та управлін-
ня інноваційним розвитком. Фармацевтична
галузь сприяє покращанню фізичного здоро-
в’я української нації через наукові розробки,
впровадження у виробництво і реалізацію
лікарських засобів. Впровадження у вироб-
ництво можливе після доклінічної, фармако-
технологічної та промислової апробації нової
наукової розробки.

Висновки

Впровадження флуренізиду у промислове
виробництво на підприємствах України і в ме-
дичну практику сприяє реалізації державної
програми розвитку економіки та підвищення
якості життя громадян.

Зроблено достойний внесок у розвиток ук-
раїнської фармацевтичної і медичної науки, у
виробництво вітчизняних ефективних і без-
печних ліків.
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Резюме
Петрух Л.И.

Инновационные продукты и оригинальный

украинский препарат Флуренизид

Показана актуальность разработок эффективных ле-
карственных препаратов и механизмов трансфера ин-
новаций в производство. Освещены некоторые вехи 20-
ти летней инновационной деятельности автора в фарма-
цевтической отрасли. Реализирована одна из моделей
«наука → технология → производство → сфера приме-
нения». На основании инновационного продукта — ори-
гинальной украинской субстанции Флуренизид созданы
перспективные лекарственные средства для различных
отраслей медицины.

Summary
Petrukh L.I.

Innovation products and original Ukrainian preparation

Flurenizid

The urgency of development of effective drugs and the
mechanism of a transfer of innovations in manufacture was
shown. Some milestones of author 20 years innovative acti-
vity in pharmaceutical industry were illustrated. One of mo-
dels «science → technology → manufacture → sphere of
consumption» was realized. On basis of innovation product -
original Ukrainian substance Flurenizid, perspective pre-
parations for different branches of medicine were created.

Петрух Любов Іванівна.Петрух Любов Іванівна.Петрух Любов Іванівна.Петрух Любов Іванівна.Петрух Любов Іванівна. Працює у Львівсько-
му національному медичному університеті імені
Данила Галицького (від 1966). Д.фарм.н. (1990).
Професор (1993). Зав. кафедри фармацевтичної
хімії факультету післядипломної освіти (від 1991).
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Ãîòîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè

ÓÄÊ. 615.453

Çàãîðèé Â.À., Ñòðîìêî Ñ.Á., Ïåðåìîò Ç.Ï., Áóöêàÿ Â.Å.
Êèåâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ èì. Ï.Ë. Øóïèêà
Çàêðûòîå àêöèîíåðíîå îáùåñòâî «Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôèðìà «Äàðíèöà»

Íàó÷íî-ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ïðåïàðàòà
«Ëåâîìèöåòèí-Äàðíèöà», òàáëåòêè ïî 0.5 ã, â ñâÿçè ñ ââåäåíèåì â äåéñòâèå
Äîïîëíåíèÿ 1 ê Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

Показано, что при применении высокоэффективных связывающих веществ можно получить препарат «Левомице-
тин-Дарница», таблетки по 0.5 г, отвечающий требованиям Дополнения 1 к Государственной Фармакопее Украины
по истираемости.

С введением в действие Дополнения 1 к Го-
сударственной Фармакопее Украины 1-го из-
дания (ГФУ 1.1) и изменением требований к
истираемости таблеток без оболочки, необхо-
димо переработать нормативно-техническую
документацию на многие таблетированные
препараты [1, 2]. В связи с невозможностью
использования прибора для определения ис-
тираемости таблеток, описанного в ГФ ХІ [3],
целый ряд твердых лекарственных средств не
соответствовует современным фармакопей-
ным требованиям по этому показателю.

Целью настоящей работы является оптими-
зация составов и технологий таблетирован-
ных лекарственных препаратов, давно выпус-
каемых ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дар-
ница», для приведения их качества в соответ-
ствие с требованиями ГФУ по истираемости.

Старая номенклатура (десятилетней и бо-
лее давности) занимает значительное место в
производстве твердых лекарственных форм
на ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дарни-
ца».

Основным вспомогательным веществом
при разработке таблетируемых лекарствен-
ных форм являлся крахмал картофельный как
мультифункциональный наполнитель. Боль-
шая часть выпускаемых таблетированных ле-
карственных форм по истираемости соответ-
ствует требованиям ГФ XI, где описан исполь-
зуемый прибор и приведено нормирование
(до 3 %). Однако, крахмал картофельный, как
основное вспомогательное вещество в соста-
ве целого ряда таблеток, не может прогнози-
ровано гарантировать истираемость в преде-
лах 1 % при испытаниях на приборе, указан-
ном в Европейской Фармакопее [4].

В данной ситуации требуется дополнитель-
ная фармразработка уже давно известных, хо-
рошо себя зарекомендовавших, дешевых и

ставших «народными» препаратов. Одним из
таких препаратов является «Левомицетин-
Дарница», таблетки по 0.5 г.

Производство данного лекарственного
средства в течение всего времени выпуска
проводилось по технологии влажной грануля-
ции. В состав препарата входили следующие
вспомогательные вещества: крахмал карто-
фельный (8.84 %), кальция стеарат или кисло-
та стеариновая (0.25 %). В качестве увлажни-
теля - связывающего вещества использовался
крахмальный клейстер 10 %.

Выяснилось, что серийные образцы препа-
рата не соответствуют требованиям по исти-
раемости на приборе, описанном в [1] (обра-
зование сколов и крошек), из-за недостаточ-
ной прочности поверхности таблеток.

При перерегистрации препарата «Левоми-
цетин-Дарница», таблетки по 0.5 г, в 2005 году
перед нами встала задача оптимизировать его
состав путем введения новых высокоэффек-
тивных связывающих веществ, чтобы добить-
ся соответствия новым требованиям ГФУ. При
этом важным было сохранение биодоступно-
сти препарата и его стоимости.

Работа была проведена на базе исследова-
тельской лаборатории и цеха твердых и мяг-
ких лекарственных средств «ЗАО «Фармацев-
тическая фирма «Дарница».

С целью разработки оптимального состава
и рациональной технологии производства
препарата «Левомицетин-Дарница», таблетки
по 0.5 г, были проведены следующие исследо-
вания:

1. изучение физико-химических и техноло-
гических свойств субстанции – хлорамфени-
кола;

2. научно-экспериментальное обоснование
оптимального состава препарата и стадий тех-
нологического процесса, обеспечивающих
необходимые технологические параметры в
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процессе прессования и соответствие табле-
ток требованиям ГФУ;

3. исследование показателей качества полу-
ченных таблеток в соответствии с проектом
АНД.

Для экспериментальной работы использо-
вались приборы и методики, описанные в [5,
6].

Изучение физико-химических и техноло-
гических свойств субстанции

Для дополнительной фармразработки ис-
пользовалась субстанция хлорамфеникола
производства фирмы «Norteast General
Pharmaceutical Factory», Китай. Основные фи-
зико-химические и технологические характе-
ристики субстанции (средние значения из
трех определений), представлены в Табл. 1.

Данные Табл. 1 свидетельствуют о плохой
текучести субстанции, обусловленной анизо-
диаметрическим строением частиц порошка
хлорамфеникола. Большая дозировка действу-
ющего вещества в лекарственной форме
(0.5 г) и плохая текучесть, обеспечивающая
разновес при таблетировании, невысокий по-
казатель прессуемости порошка предопреде-
лили, в данном случае, применение метода
влажной грануляции.

Научно-экспериментальное обоснование
оптимального состава препарата и стадий тех-
нологического процесса, обеспечивающих не-
обходимые технологические параметры в про-
цессе прессования и соответствие таблеток
требованиям ГФУ

Состав вспомогательных веществ и рацио-
нальная технология получения таблеток под-
бирались с учетом оптимального соотношения
в массе для таблетирования действующих и
вспомогательных веществ, обеспечивающего
необходимые технологические режимы для
получения таблеток.

Для получения препарата на основе данной
субстанции необходимо применить техноло-
гию влажной грануляции с раствором высоко-
эффективного связывающего вещества. В ка-
честве таковых испытывались поливинилпир-

ролидон (ПВП) и эфиры целлюлозы (МЦ,
ГПЦ, ГПМЦ).

Раствор поливинилпирролидона низкомо-
лекулярного (М.м. 12000) испытывался в кон-
центрации 10-20 % [7], растворы эфиров цел-
люлозы — в концентрации 3-10 %. Гранулят
опудривался кальция стеаратом в количестве
1 % [8]. Форма и размер таблеток оставлены
без изменения. Была установлена зависимость
распадаемости, истираемости и устойчивости
к раздавливанию полученных таблеток от вида
и концентрации используемого увлажнителя.

Результаты проведенных исследований
представлены в Табл. 2.

Как видно из Табл. 2, при использовании
водных растворов поливинилпирролидона в
концентрации 10 %, 15 % и 20 % и растворов
эфиров целлюлозы в концентрации 3 %, 5 % и
10 %, устойчивость к раздавливанию получен-
ных таблеток возрастала в зависимости от
концентрации увлажнителя и была практичес-
ки одинаковой для 20 % раствора ПВП, 10 %
раствора ГПЦ и 10 % раствора ГПМЦ. Раствор
МЦ в концентрации 5 % обеспечивал устойчи-
вость к раздавливанию вдвое меньше. Одна-
ко распадаемость таблеток, содержащих мас-
су для таблетирования на основе ГПЦ и
ГПМЦ, была несколько лучшей, чем при ис-
пользовании ПВП. Кроме того, при увеличе-
нии давления у таблеток с ПВП появлялось
расслаивание. Поэтому наиболее целесооб-
разным в данном случае является использова-
ние в качестве гранулирующего агента 10 %
раствора ГПМЦ.

Наличие многочисленных сколов на таб-
летках после проведения теста на истирае-
мость свидетельствовало о необходимости
введения в состав массы для таблетирования
вспомогательных веществ, улучшающих ус-
тойчивость таблеток к раздавливанию. С этой
целью была выбрана микрокристаллическая
целлюлоза марки М102, как вещество, опти-
мальное с точки зрения соотношения цена :
«строительные» возможности. Ее применение
показано в качестве связующего вещества в

Íîðìèðóåìûé ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ

âëàãîñîäåðæàíèå, % 0.62

íàñûïíàÿ ïëîòíîñòü, m/V1250 , ã/ìë 0.571

óãîë åñòåñòâåííîãî îòêîñà, ãðàä. 43 ± 1.0

òåêó÷åñòü, ñ/100 ã îáðàçöà 500 ± 1

ïðåññóåìîñòü, Í 30

ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ, % áîëåå 90 % îò 40 ìêì äî 100 ìêì

Таблица 1
Физико-химические и технологические     свойства субстанции хлорамфеникола



76

4-2005              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

составах для прямого прессования [8], но
МКЦ марки М102 также с успехом применя-
ется и в производстве препаратов по техноло-
гии влажной грануляции. В качестве дезинтег-
ранта была выбрана натрия кроскармеллоза -
вещество оптимальное с точки зрения соотно-
шения цена : возможности дезинтеграции.

Экспериментальным путем были подобра-
ны вспомогательные вещества, которые обес-
печивали бы соответствие препарата требова-
ниям ГФУ.

Масса таблетки в процессе фармразработ-
ки изменилась с 0.55 г до 0.60 г. Но это не по-
влекло за собой изменения типоразмера
пресс-инструмента. Таблеточная масса вы-
бранного состава и полученная по оптимизи-
рованной технологии имеет следующие техно-
логические характеристики: влагосодержание
1.22 %; насыпная плотность 0.448 г/мл; теку-
честь 8.43 с/100 г; гранулометрический состав:
более 60 % от 200 мкм до 500 мкм, менее 40 %
от 50 мкм до 200 мкм; внешний вид - таблеточ-
ная масса белого с желтоватым оттенком цве-
та; количественное содержание — 0.503 г в на-
веске 0.600 г. Коэффициент Карра равен 22 %,
что свидетельствует о хорошей прессуемости
таблеточной массы [9].

Таблетирование полученной массы прово-
дили на прессе Kilian, тип S-250 в комплекте с
обеспыливателем Kramer C810. После уста-
новления соответствующей средней массы
таблетки производили поиск оптимального
основного давления прессования в интервале
(8-50) кН, при установочной производительно-
сти пресса 30 тыс.табл./ч. Признаков рассла-
ивания таблеток даже при таблетировании на
предельном давлении не наблюдалось. При
величине основного давления 30 кН на пуан-
сон, что соответствует удельному давлению
265.39 Н/мм2, был получен оптимальный ре-
зультат по устойчивости к раздавливанию и
распадаемости таблеток. Далее производился
поиск оптимальной производительности прес-
са в интервале (30-180) тыс.табл./ч. При уве-
личении производительности пресса до более
150 тыс.табл./ч отклонение таблеток от сред-

ней массы наблюдалось на величину более
2.5 % (требование ГФУ — не более 5 %). Это
связано с тем, что текучесть массы недоста-
точна для проведения процесса таблетирова-
ния при большой производительности пресса,
и заполняемость матричного пространства не
является постоянной величиной. Хотя откло-
нение от средней массы таблеток соответство-
вало требованиям ГФУ, этот показатель являл-
ся достаточно большим, поэтому увеличение
производительности пресса до более
150 тыс.табл./ч не является целесообразным.

Исследование показателей качества
полученных таблеток в соответствии с
проектом АНД

Показатели качества препарата с оптими-
зированными составом и технологией:
— внешний вид - таблетки с плоской поверх-

ностью, фаской и риской, белого с желто-
ватым оттенком цвета;

— средняя масса – 0.603 г,
— однородность массы — отклонение от сред-

ней массы не превышает ± 5 %,
— высота таблетки — 3.85 мм,
— диаметр таблетки — 12.0 мм,
— устойчивость к раздавливанию - не менее

110.5 Н,
— истираемость – 0.12 %,
— распадаемость — 7 мин.

Наработанные в достаточном количестве в
цеховых условиях образцы препарата «Лево-
мицетин-Дарница», таблетки по 0,5 г, заложе-
ны в архив для изучения стабильности и воз-
можности увеличения сроков хранения.

Изменения в составе и технологии произ-
водства препарата «Левомицетин-Дарница»,
таблетки по 0.5 г, не повлекли за собой изме-
нений методик количественного и качествен-
ного контроля. Выполнение анализа ГЛС про-
водилось по обновленному проекту АНД.

Результаты анализа образцов препарата по
проекту АНД:
— внешний вид - таблетки с плоской поверх-

ностью, фаской и риской, белого с желто-

Íàçâàíèå è êîíöåíòðàöèÿ èñïîëüçóåìîãî âîäíîãî óâëàæíèòåëÿ òàáëåòîê

ÏÂÏ, % ÌÖ, % ÃÏÖ, % ÃÏÌÖ, %Ïîêàçàòåëü

10 15 20 3 5 10 3 5 10 3 5 10

óñòîé÷èâîñòü ê ðàçäàâëèâàíèþ, Í 50 90 110 30 45 45 80 90 100 70 90 120

ðàñïàäàåìîñòü, ìèí 3 5 24 4 15 20 1 2 3 9 13 20

èñòèðàåìîñòü, % ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû ñêîëû

Таблица 2
Физико-механические характеристики таблеток левомицетина в зависимости от вида и

концентрации увлажнителя
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ватым оттенком цвета. По внешнему виду
таблетки соответствуют требованиям ГФУ.

— подлинность — препарат соответствует
требованиям,

— посторонние примеси — препарат соответ-
ствует требованиям,

— средняя масса – 0.601 г,
— количественное содержание хлорамфени-

кола в одной таблетке – 0.5032 г,
— количество хлорамфеникола, перешедшего

в среду растворения через 45 мин, состав-
ляет 100.6 % от указанного разделе «Состав
на одну таблетку»,

— распадаемость — не более 7 мин,
— истираемость — 0.12 %,
— микробиологическая чистота — препарат

соответствует требованиям.

Наработанные образцы препарата «Лево-
мицетин-Дарница», таблетки по 0,5 г, предла-
гаемого состава прошли аналитический конт-
роль. Результаты анализа препарата с оптими-
зированным составом вспомогательных ве-
ществ соответствуют требованиям аналити-
ческих тестов, указанных в проекте АНД и
близки к показателям аналитических тестов
для препарата существующего состава.

При внесении изменений в состав вспомо-
гательных веществ было подобрано их опти-
мальное соотношение с учётом положительно-
го влияния на физико-механические свойства
таблеточных масс и таблеток, изучена ста-
бильность препарата при хранении и опреде-
лена неизменность его биофармацевтической
доступности в сравнении с существующим
составом (в опытах in vitro).

Согласно полученным экспериментальным
данным, кинетика высвобождения хлорамфе-
никола из препарата с новым составом соот-

ветствует кинетике высвобождения действу-
ющего вещества из референтного препарата.

В настоящее время препарата «Левомице-
тин-Дарница», таблетки по 0.5 г, с оптимизи-
рованным составом проходит изучение ста-
бильности. Затем в установленном законом
порядке он будет передан на процедуру пере-
регистрации, после завершения которой дан-
ное лекарственное средство будет готовиться
к серийному производству.

Выводы

Проведенные исследования показали воз-
можность перевода номенклатуры давно про-
изводимых, широко применяемых, ставших
«народными» препаратов на новые требова-
ния ГФУ по истираемости.
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Резюме
Загорій В.А., Стромко С.Б., Перемот З.П., Буцька В.Є.

Науково-експериментальне обгрунтування зміни

складу препарату «Левомицетин-Дарниця», таблетки

по 0.5 г, у зв’язку із запровадженням Доповнення 1 до

Державної Фармакопеї України

Показано, що при застосуванні високоефективних
зв’язувальних речовин можна одержати препарат «Ле-
вомицетин-Дарниця», таблетки по 0.5 г, що відповідає ви-
могам Доповнення 1 до Державної Фармакопеї України
зі стираності.

Summary
Zagoriy V.A., Stromko S.B., Peremot Z.P., Butskaya V.E.

Scientific-experimental basis of change of composition of

Levomycetin – Darnitsa, tablets on 0.5 g, in connection

with publication of the Supplement 1 to the State

Pharmacopoeia of Ukraine

It was shown, that at application of highly effective ad-
hesion agents, it is possible to receive Levomycetin - Dar-
nitsa, tablets on 0,5 g, which would meet the requirements
on friability.
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Кинетика высвобождения хлорамфеникола из

препарата «Левомицетин-Дарница», таблетки по

0.5 г, со старым и оптимизированным составом
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ÓÄÊ 615.457+615.23]:615.324

Ñèäåíêî Ë.Í.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ ñîçäàíèÿ
ñòàáèëüíûõ ãëàçíûõ/íàçàëüíûõ êàïåëü íà îñíîâå ýêñòðàêòà áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Приведены результаты исследований по выбору вспомогательных веществ для разработки глазных/назальных ка-
пель на основе экстракта биологически активных веществ вилочковой железы.

В последние годы широкое распростране-
ние получила биорегулирующая терапия, как
одно из перспективных направлений в клини-
ческой офтальмологической и ринологичес-
кой медицине. Многолетний опыт использова-
ния пептидных биорегуляторов в офтальмоло-
гии и ринологии показал высокую эффектив-
ность данного класса веществ при различных
заболеваниях и патологических состояниях,
особенно при диабетической ретинопатии,
различных дистрофических процессах сетчат-
ки, а также заболеваниях полости носа и око-
лоносовых пазух. Комплексность и избира-
тельность действия пептидных препаратов на
морфофункциональные структуры глаза - ро-
говицу, сосуды, сетчатку и зрительный нерв
позволяют осуществлять системный подход к
консервативному лечению этих заболеваний
[1].

В офтальмологической и ринологической
практике биорегуляторы животного проис-
хождения, в основном, используются в форме
инъекций для внутримышечного или подкож-
ного применения.

Препараты в форме глазных/назальных
капель на основе комплекса биологически ак-
тивных веществ животного происхождения
до настоящего времени отсутствуют, что мож-
но объяснить трудностью получения стабиль-
ных водных растворов с необходимым сроком
хранения не только в герметичной упаковке,

но и после ее вскрытия. Потребность в такой
лекарственной форме определяется необхо-
димостью восстановления иммунологических
показателей при хронических заболеваниях
глаза и носа, а также при хронических сома-
тических заболеваниях, вследствие которых
возникают нарушения в этих органах.

Целью настоящей работы являлась разра-
ботка научно обоснованного состава ориги-
нального препарата в форме капель иммуно-
модулирующего и антиаллергического дей-
ствия на основе экстракта биологически ак-
тивных веществ (БАВ) вилочковой железы с
использованием различных вспомогательных
веществ, а также изучение его химической,
микробиологической стабильности и биологи-
ческой активности.

Объекты и методы

Объектом исследования являлся экстракт
биологически активных веществ вилочковой
железы крупного рогатого скота, производ-
ства ЗАО «Трудовой коллектив Киевского
предприятия по производству бактериальных
препаратов «Биофарма». В качестве активных
компонентов экстракта выступают соедине-
ния нуклеотидной и нуклеозидной природы,
олигопептиды, аминокислоты, амины, неорга-
нические соли. Стандартизация состава ка-
пель проводилась по количественному содер-
жанию в одном контейнере: пептидов — от

Загорий Владимир Антонович Загорий Владимир Антонович Загорий Владимир Антонович Загорий Владимир Антонович Загорий Владимир Антонович (р. 1951).     Окон-
чил Ленинградский химико-фармацевтический ин-
ститут. Зав. кафедрой промышленной фармации
Киевской медицинской академии последипломно-
го образования им. П.Л. Шупика. Д.фарм.н. Про-
фессор. Генеральный директор ЗАО «Фармацевти-
ческая фирма «Дарница».

Стромко Сергей Борисович Стромко Сергей Борисович Стромко Сергей Борисович Стромко Сергей Борисович Стромко Сергей Борисович (р. 1975). Окончил
Национальную фармацевтическую академии Укра-
ины (1992). Работает на ЗАО «ФФ «Дарница»
(с 2004). Ведущий инженер-технолог исследова-
тельской лаборатории.

Перемот Зоя ПавловнаПеремот Зоя ПавловнаПеремот Зоя ПавловнаПеремот Зоя ПавловнаПеремот Зоя Павловна. Окончила Киевский
технический институт пищевой промышленности
(1978), Национальную фармацевтическую акаде-
мию Украины (2001). Работает на ЗАО «ФФ «Дар-
ница» (с 1984).

Буцкая Виктория ЕвгениевнаБуцкая Виктория ЕвгениевнаБуцкая Виктория ЕвгениевнаБуцкая Виктория ЕвгениевнаБуцкая Виктория Евгениевна. Окончила Ви-
тебский фармацевтический институт (1987). До-
цент кафедры промышленной фармации Киевской
медицинской академии последипломного образо-
вания им. П.Л. Шупика. К.фарм.наук.
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10 мг до 22 мг; суммы нуклеозидов и нуклеоти-
дов — не менее 0.2 мг.

При разработке состава глазных/назаль-
ных капель использовали вспомогательные ве-
щества отечественного и импортного произ-
водства, исходя из их физико-химических
свойств и соответствия требованиям НТД
(Табл. 1).

Оценку результатов испытаний при выбо-
ре вспомогательных веществ проводили на ос-
нове качественного, количественного, микро-
биологического и биологического методов
анализа наработанных образцов препарата со-
вместно с лабораториями физико-химических
процессов, микробиологии, иммунологии и
аллергологии ГП ГНЦЛС.

Качественный контроль осуществляли ви-
зуально просмотром образцов препарата для
оценки прозрачности и цветности растворов
(отсутствие взвеси, опалесценции, осадка или
нерастворимых частиц), отсутствие механи-
ческих включений в соответствии c [2]. Конт-
роль рН растворов проводили потенциометри-
чески в соответствии с [3]. Количественный
анализ наработанных образцов осуществляли
методами абсорбционной спектрофотомет-
рии, аргентометрического титрования, ВЭЖХ
[3]. Биологическую активность определяли
методом количественного определения in vitro
Т3 (общих) лимфоцитов в реакции розеткооб-
разования (Е-РОК). Эффективность антимик-
робных консервантов проверяли в соответ-
ствии с методикой, описанной в [3]. Результа-
ты микробиологических исследований и био-
логической активности будут представлены в
следующих работах.

Результаты и их обсуждение

Для решения поставленной задачи в соот-
ветствии с [4, 5] исследовали химическую и
микробиологическую совместимость экстрак-
та БАВ вилочковой железы с веществами раз-
личной химической природы и различного на-
значения, обеспечивающими необходимые
параметры лекарственной формы (рН, осмо-
лярность, срок хранения после вскрытия, по-
казатель преломления, поверхностное натя-
жение, биодоступность): буферными раство-
рами, консервантами, вязкообразующими
компонентами.

Для достижения максимального терапевти-
ческого эффекта препарата и обеспечения его
стабильности большое значение имеет рН
раствора. Область стабильности БАВ, входя-
щих в состав препарата, обеспечивается при
рН от 5.5 до 7.0. Эти значения могут быть дос-
тигнуты применением буферных растворов.
Наиболее часто применяемыми и физиологи-
чески приемлемыми для глаза и слизистой
носа являются ацетатный, боратный и фос-
фатный буферные растворы. Ацетатный бу-
ферный раствор для данного препарата не
пригоден, поскольку его максимальная буфер-
ная емкость находится в кислой области рН, в
которой не сохраняется стабильность препа-
рата. Нами использовались фосфатный [6]и
боратный буферные растворы [7].

Для изучения химической совместимости
экстракта с компонентами буферных раство-
ров были наработаны различные модельные
растворы с критическими интервалами рН,
полученные добавлением рассчитанных коли-
честв ингредиентов. Результаты исследований
представлены в Табл. 2.

Íàèìåíîâàíèå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ÍÒÄ

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàò äèãèäðàò ÃÔÓ 1 èçä.

äèíàòðèÿ ôîñôàò äîäåêàãèäðàò ÃÔÓ 1 èçä.

êèñëîòà áîðíàÿ ÃÔÓ 1 èçä.

íàòðèÿ òåòðàáîðàò ÃÔÓ 1 èçä.

áåíçàëêîíèÿ õëîðèä ÅÐ 5 èçä.

äåêàìåòîêñèí ÔÑ 42Ó-46-152-97

õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàò ÂÔÑ 42-1401-84

õëîðáóòàíîë Äîïîëíåíèå 1 ê ÃÔÓ 1 èçä.

ìåòèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò ÃÔÓ 1 èçä.

ïðîïèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò ÃÔÓ 1 èçä.

òèîìåðñàë BP, 2001

ïîëèâèíèëïèððîëèäîí ÅÐ 5 èçä.

äåêñòðàí-70 ÅÐ 5 èçä.

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà ÅÐ 5 èçä.

Таблица 1
Вспомогательные вещества, используемые при разработке состава препарата
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Из Табл. 2 видно, что оба буферных раство-
ра совместимы с экстрактом вилочковой же-
лезы. Учитывая, что фосфатный буферный
раствор наиболее приемлем для естественной
среды глаза, так как слезная жидкость уже со-
держит фосфаты, для дальнейших исследова-
ний выбран именно этот буферный раствор.

Одним из показателей качества, предъяв-
ляемых к офтальмологическим и назальным
препаратам, является микробиологическая чи-
стота, которая достигается применением кон-
сервантов - веществ, обладающих высокой ан-
тимикробной активностью в отношении ши-
рокого спектра микроорганизмов.

В ходе работы были исследованы следую-
щие консерванты:
— четвертичные аммониевые соединения

(бензалкония хлорид (0.005-0.01 %), декаме-
токсин (0.01 %));

— галогенизированные спирты (хлорбутанол
(0.5 %));

— бигуаниды (хлоргексидина биглюконат
(0.005-0.01 %));

— эфиры пара-оксибензойной кислоты (ме-
тилпарагидроксибензоат (0.1-0.2 %), про-
пилпарагидроксибензоат (0.02-0.05 %)) и их
сочетание;

— органические соединения ртути (тиомер-
сал (0.001-0.02 %)).
Как видно, круг этих веществ довольно ог-

раничен. Сложности же при создании препа-
ратов на основе БАВ животного происхожде-

ния состоят не только в сохранении их ста-
бильности в процессе хранения, но и в обес-
печении микробиологической чистоты лекар-
ственной формы при ее длительном использо-
вании. Это непростая задача, так как не толь-
ко вспомогательные, а и действующие веще-
ства экстракта вилочковой железы не должны
влиять на активность консерванта, т. е. не яв-
ляться его инактиваторами. С другой стороны,
консервант и вспомогательные вещества не
должны влиять на активность действующих
веществ.

Результаты проведенных исследований по
химической совместимости веществ представ-
лены в Табл. 3.

Из имеющегося перечня консервантов
бензалкония хлорид (БАХ) - наиболее часто
применяемый в офтальмологии и ринологии.
Он обладает широким спектром действия в
интервале рН среды от 4.0 до 8.0. Но четвер-
тичные аммониевые соединения часто несов-
местимы с экстрактами животного происхож-
дения, что и наблюдалось при добавлении бен-
залкония хлорида к экстракту вилочковой же-
лезы: образовывалась взвесь, в дальнейшем
переходящая в осадок. Это может объяснять-
ся возможностью взаимодействия  бензалко-
ния хлорида (смеси гомологов от С8 до С18)  с
присутствующими в растворе пептидами, в
результате чего также падает антимикробная
активность консерванта.

Áóôåðíûé
ðàñòâîð

ðÍ
èññëåäóåìîãî

ðàñòâîðà

Ïðîçðà÷íîñòü
ðàñòâîðà

Öâåòíîñòü
ðàñòâîðà

Êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå ïåïòèäîâ
â îäíîì êîíòåéíåðå,

ìã

Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå íóêëåîòèäîâ è

íóêëåîçèäîâ â îäíîì
êîíòåéíåðå, ìã

5.5 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.6 0.22

6.0 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.8 0.24

6.5 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
15.0 0.21

ôîñôàòíûé

7.0 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.2 0.26

5.5 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3

15.2 0.23

6.0 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
15.0 0.26

6.5 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
16.2 0.28

áîðàòíûé

7.0 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.4 0.24

Таблица 2
Зависимость показателей качества раствора экстракта БАВ вилочковой железы с буферными

растворами от рН среды
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Декаметоксин, относящийся к классу чет-
вертичных аммониевых соединений, в отли-
чии от БАХ, является индивидуальным синте-
тическим веществом. Но в процессе исследо-
ваний было установлено, что при его добавле-
нии в раствор экстракта БАВ вилочковой же-
лезы с различной степенью очистки получа-
ются растворы с различной степенью мутно-
сти. Представляло интерес проверить взаимо-
действие декаметоксина и пептидов с различ-
ными значениями молекулярной массы (от
низкомолекулярных до высокомолекуляр-
ных). В результате экспериментов установле-
но, что все растворы по степени мутности со-
ответствовали эталонам № 2 - 4 [3], что не со-
ответствует качеству глазных капель по про-
зрачности.

Хлоргексидина биглюконат наибольшую
противомикробную активность проявляет в
области рН среды выше 6.0. С экстрактом БАВ
вилочковой железы данный консервант явля-
ется несовместимым.

Хлорбутанол химически совместим с экст-
рактом БАВ вилочковой железы. Однако опти-
мальное значение рН среды для хлорбутано-
ла находится в интервале от 2.0 до 5.0, что не
соответствует интервалу рН, обеспечивающе-
го стабильность препарата.

Тиомерсал максимальную эффективность
антимикробного действия проявляет в интер-
вале рН среды 3.0-8.0. Наработанные нами об-
разцы лекарственного препарата, включаю-
щие тиомерсал, по внешнему виду и количе-

ственному содержанию стандартизируемых
веществ соответствовали требованиям,
предъявляемым к глазной/назальной лекар-
ственной форме. Однако при выборе консер-
ванта, содержащего соединения ртути, необ-
ходимо обратить внимание на два немаловаж-
ных фактора:

1. известно, что 8-10 % населения имеют по-
вышенную чувствительность к тиомерсалу.
Это может быть обусловлено широким ис-
пользованием этого соединения в качестве
консерванта в косметических средствах и вак-
цинах [8]. Тиомерсал вызывает классический
дерматоконъюнктивит с иммунной реакцией
клеточного типа [9];

2. в процессе производства, в соответствии
с санитарно-гигиеническими нормами, необ-
ходим жесткий контроль содержания тиомер-
сала в сточных водах.

Представителями класса парабенов явля-
ются метилпарагидроксибензоат и пропилпа-
рагидроксибензоат. Наибольшая эффектив-
ность их антимикробного действия наблюда-
ется при рН среды 2.0–8.0. Эти вещества об-
ладают малой токсичностью. В процессе ис-
следований установлено, что экстракт БАВ
вилочковой железы крупного рогатого скота
химически совместим с данными веществами.

Таким образом, проведенные исследования
показали, что экстракт БАВ совместим с гало-
генизированным спиртом (хлорбутанол), эфи-
рами пара-оксибензойной кислоты (метилпа-

Примечания:
+ — соответствует требованиям;
– — не соответствует требованиям.

Êîíñåðâàíò
Ïðîçðà÷íîñòü

ðàñòâîðà

Öâåòíîñòü
ðàñòâîðà (íå
èíòåíñèâíåå
ýòàëîíà Y3)

Êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå
ïåïòèäîâ â

îäíîì
êîíòåéíåðå, ìã

Ñóììàðíîå
êîëè÷åñòâåííîå

ñîäåðæàíèå íóêëåîòèäîâ
è íóêëåîçèäîâ â îäíîì

êîíòåéíåðå, ìã

Êîëè÷åñâåííîå
ñîäåðæàíèå

êîíñåðâàíòà â
ðàñòâîðå, ã/ìë

áåíçàëêîíèÿ õëîðèä

äåêàìåòîêñèí

âçâåñü

âçâåñü

-

-

9.0

8.5

0.12

0.13

0.00005

0.00008

õëîðáóòàíîë ïðîçðà÷íûé + 14.0 0.21 0.0048

õëîðãåêñèäèíà

áèãëþêîíàò
âçâåñü - 8.5 0.12 0.00003

ìåòèëïàðà-

ãèäðîêñèáåíçîàò

ïðîïèëïàðà-

ãèäðîêñèáåíçîàò

ïðîçðà÷íûé

ïðîçðà÷íûé

+

+

15.0

16.0

0.25

0.22

0.001

0.00005

òèîìåðñàë ïðîçðà÷íûé + 14.6 0.23 0.00002

Таблица 3.
Показатели качества свежеприготовленных растворов экстракта БАВ вилочковой железы с

консервантами
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рагидроксибензоат, пропилпарагидроксибен-
зоат), органическим соединением ртути (тио-
мерсал).

Наряду с буферными агентами в препарат
введены различные высокомолекулярные со-
единения (ВМС), также позволяющие улуч-
шить стабильность препарата и способство-
вать пролонгации его действия. С этой целью
нами использованы следующие ВМС: поливи-
нилпирролидон, декстран-70, гидроксипро-
пилметилцеллюлоза (ГПМЦ).

Поливинилпирролидон обеспечивает уве-
личение биодоступности, уменьшает раздра-
жение глаза и слизистой носа, вызванное ак-
тивными веществами; оказывает пролонгиро-
ванное действие; выполняет роль формообра-
зователя (при создании лиофилизированной
формы). Декстран улучшает не только ста-
бильность, но и проницаемость через капил-
лярные стенки. Применяемая в качестве про-
лонгатора ГПМЦ позволяет получить раство-
ры с оптимальной вязкостью, что способству-
ет более длительному удерживанию препара-
та на поверхности глаза и слизистой носа. Ре-
зультаты исследований по химической совме-
стимости экстракта вилочковой железы с
ВМС представлены в Табл. 4.

В результате проведенных исследований
установлено, что все ВМС химически совмес-
тимы с экстрактом БАВ вилочковой железы.

Выводы
В результате проведенных исследований

выбраны оптимальные количества вспомога-
тельных веществ, позволившие обеспечить
необходимые показатели качества разрабаты-
ваемых глазных/назальных капель: прозрач-
ность, цветность, рН, количественное содер-
жание БАВ экстракта и консервантов, осмо-
лярность, биологическую активность. Нарабо-
танные образцы лекарственного препарата
заложены на хранение для проведения следу-
ющего этапа фармацевтической разработки -
испытания стабильности.
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Сиденко Л.М.

Дослідження з вибору допоміжних речовин для

створення стабільних очних/назальних крапель на

основі екстракту біологічно активних речовин

тваринного походження

Наведено результати досліджень із вибору допоміж-
них речовин для розробки очних/назальних крапель на
основі екстракту біологічно активних речовин вилочко-
вої залози.

Summary
Sidenko L.N.

Studies at the choice of excipients for the creation of

stable eye/nasal drops at the basis of extract of

biologically active substances of animal origin

Results of the study at the choice of excipients for the
development of eye/nasal drops at the basis of biologically
active substances of thymus were given.

Сиденко Лариса Николаевна.  Сиденко Лариса Николаевна.  Сиденко Лариса Николаевна.  Сиденко Лариса Николаевна.  Сиденко Лариса Николаевна.  Окончила
УкрФА (1998). Мл. науч. сотр. лаборатории глаз-
ных, ушных и назальных лекарственных форм
ГП ГНЦЛС.
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Öâåòíîñòü
ðàñòâîðà

Êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå ïåïòèäîâ â
îäíîì êîíòåéíåðå, ìã

Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå íóêëåîòèäîâ è
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ýòàëîíà Y3

14.8 0.24

äåêñòðàí-70 ïðîçðà÷íûé
íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.6 0.22

ãèäðîêñèïðîïèë-

ìåòèëöåëëþëîçà
ïðîçðà÷íûé

íå èíòåíñèâíåå

ýòàëîíà Y3
14.2 0.25

Таблица 4
Показатели качества растворов экстракта БАВ вилочковой железы и ВМС
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Îáúåì âûáîðêè è íîðìû ñîäåðæàíèÿ ÷àñòèö â ãëàçíûõ êàïëÿõ ïðè
êîíòðîëå èõ êà÷åñòâà ïî ïîêàçàòåëþ «Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ»

В зависимости от совокупности различных факторов: разнообразия типов контейнеров (многодозовые, однодозо-
вые, цельные, сборные) для глазных капель, материалов, из которых они изготовлены (пластмассы, стекло), лекар-
ственных форм (водные растворы и порошки для приготовления капель), а также фактора первичности введения
новых методов контроля обоснованы подходы к установлению видов контроля, объемов выборки и норм контроля
глазных капель при анализе их качества на содержание механических включений. Результаты положены в основу
разработанного проекта нового документа по контролю глазных капель по показателю «Механические включения».

В настоящее время фармацевтические
предприятия Украины производство глазных
капель осуществляют в контейнерах, изготов-
ленных из материалов, характеризующихся
различной прозрачностью [1, 2]. Это не всегда
позволяет проводить 100 % визуальный конт-
роль продукции на содержание механических
включений, предусмотренный действующим в
настоящее время документом РД 64-076-89 [3].
Для решения этой проблемы в ГП ГНЦЛС раз-
работан проект нового нормативного доку-
мента по контролю качества глазных капель
по показателю «Механические включения».

Поиск информационных материалов, явля-
ющийся одним из этапов исследований, про-
веденных при разработке нового документа,
позволил выделить актуальные для данной
проблемы вопросы и наметить пути их реше-
ния [4]. Изучались следующие вопросы: тре-
бования к содержанию видимых и невидимых
частиц в глазных каплях, методы и техника
проведения контроля, объем выборки при вы-
борочном контроле, нормирование содержа-
ния механических включений. Полученные
результаты показали, что ведущие Фармако-
пеи [5-9], за исключением Фармакопеи США
(USP), для глазных капель содержат требова-
ния контроля только на наличие видимых ча-
стиц. Контроль глазных капель на содержание
невидимых  частиц впервые введен USP 27
[10]. В настоящее время основным методом
контроля является визуальный метод. В зави-
симости от прозрачности материала контей-
неров для глазных капель осуществляют либо
100 % визуальный неразрушающий контроль,
либо выборочный визуальный разрушающий
контроль. Информация по вопросам  стандар-
тизации норм выборки при проведении выбо-
рочного контроля и нормирования содержа-
ния механических частиц в глазных каплях в

литературе отсутствует. Подробно результаты
информационного поиска по рассматривае-
мой проблеме изложены в [4].

Целью данной работы является обоснова-
ние объема выборки и норм содержания ме-
ханических частиц при контроле глазных ка-
пель.

Вне зависимости от материала, из которо-
го изготовлены контейнеры, предлагается, как
и в [3], двукратный (первичный и вторичный)
визуальный контроль глазных капель по пока-
зателю «Механические включения». Это обо-
сновано, с одной стороны, тем, что, несмотря
на большие трудности организационного ха-
рактера и расходы на контроль для двукратно-
го контроля по сравнению с однократным,
уменьшается риск брака продукции как для
изготовителя, так и для потребителя. С другой
стороны, введение новых видов контроля все-
гда требует наработки определенного опыта с
целью получения достоверных результатов.
Для глазных капель в стеклянных контейне-
рах предложен первичный 100 % визуальный
контроль, вторичный — выборочный визуаль-
ный неразрушающий контроль. Для глазных
капель в контейнерах из пластмассовых мате-
риалов и для порошков для приготовления глаз-
ных капель в стеклянных контейнерах предла-
гается первичный и вторичный выборочный
визуальный разрушающий контроль.

При получении предприятиями сертифика-
та GMP на производство глазных капель уста-
новление объема выборки и оценку результа-
тов первичного и вторичного контроля пред-
лагается проводить как для вторичного конт-
роля.

Для обоснования объема выборки при вы-
борочном контроле глазных капель выбраны
2 подхода.
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1. Согласно действующему в настоящее
время РД 64-076-89, объем выборки образцов
глазных капель для вторичного выборочного
визуального контроля составляет 1 % от разме-
ра серии, но не менее 50 контейнеров. Разме-
ры серий данной лекарственной формы (ЛФ)
в контейнерах вместимостью 1 мл, 5 мл и 10 мл
с учетом мощности современных производств
глазных капель в Украине могут составлять 10-
100 тыс. штук. Соответственно, размер выбор-
ки составит 100-1000 контейнеров. Для нераз-
рушающего вторичного выборочного контро-
ля количество препарата 50-200 штук являет-
ся приемлемым с точки зрения длительности
контроля. Разрушающий же контроль такого
количества образцов может привести к боль-
шому расходу времени на контроль и затратам
материальных ценностей. С точки зрения ма-
териальных затрат также не выгодно остав-
лять на арбитражное хранение в архиве такое
количество образцов от каждой серии.

Для первичного внутрицехового выбороч-
ного разрушающего контроля объем выборки
предлагаем определять в соответствии с общи-
ми правилами отбора проб (выборок) лекар-
ственных средств, приведенными  в статье
«Отбор проб» ГФ ХI [11], требования которой
действуют до настоящего времени. Согласно
[11] проводят многоступенчатый отбор выбо-
рок, при котором выборку образуют по ступе-
ням и продукцию в каждой ступени отбирают
случайным образом в пропорциональных ко-
личествах из единиц, отобранных в предыду-
щей ступени.

Число ступеней определяется видом упа-
ковки:

I ступень: отбор единиц упаковочной тары
(ящиков, коробок, мешков и др.);

II ступень: отбор упаковочных единиц, на-
ходящихся в упаковочной таре (коробок, фла-
конов, банок и др.);

III ступень: отбор продукции в первичной
упаковке (ампул, флаконов, туб и др.).

Для расчета отбора количества продукции
на каждой ступени используют формулу:

0.4 · √n,
где:
n — количество упаковочных единиц данной

ступени одной серии.
Полученное в результате подсчета по фор-

муле дробное число округляют в сторону уве-
личения до целого числа, оно должно быть не
менее 3 и не более 30.

Предлагаем объем выборки для первично-
го внутрицехового выборочного разрушающе-
го контроля, который призван доказать со-

ответствие полученной продукции необходи-
мому качеству, независимо от размера серии
установить в количестве 30 контейнеров. Это
количество является приемлемым как с точки
зрения материальных затрат, так и длительно-
сти проведения анализа. Учитывая требова-
ния к качеству глазных капель по показателю
«Механические включения» в странах ближ-
него зарубежья (коэффициент дефектности
(Кд.) = 1.5), результаты контроля образцов
препаратов, предоставленных предприятия-
ми-изготовителями, результаты по количеству
брака продукции по исследуемому показате-
лю на предприятиях, а также результаты про-
веденного нами сравнительного анализа поня-
тий Кд. [3] и константы качества (Ккач.) [12],
считаем целесообразным Кд. продукции при
первичном внутрицеховом выборочном раз-
рушающем контроле принять равным 1.5. Ос-
тановимся более подробно на результатах
проведенного нами сравнительного анализа
понятий коэффициента дефектности и кон-
станты качества.

Коэффициент дефектности согласно [3] яв-
ляется среднеарифметическим числом обна-
руженных ворсинок из взятых на контроль
единиц продукции. В более ранних докумен-
тах, например в [12], показателем качества
препаратов была константа качества. Понятие
этого показателя отличается от понятия Кд.
Константа качества – это среднее арифмети-
ческое число, получаемое делением суммарно-
го количества баллов, полученных при контро-
ле качества глазных капель, на количество взя-
тых на контроль единиц продукции. То есть,
оценка качества проводится по бальной сис-
теме в зависимости от количества обнаружен-
ных включений. Величина Ккач., так же как и
Кд., не должна превышать значение 3.5. Но да-
леко не во всех случаях результаты анализа,
полученные по этим двум вариантам, могут
совпадать. На наш взгляд, коэффициент де-
фектности согласно [3] изменил первоначаль-
ный смысл константы качества, и его значение
3.5 является искусственно завышенным.

В качестве примера можно рассмотреть
следующие результаты сравнительного анали-
за: из 20 контейнеров глазных капель, взятых
для анализа, в 8 контейнерах обнаружено по
1 частице; в 12 — по 3 частицы.

Согласно [3] Кд. =44/20= 2.2, то есть пре-
парат соответствует требуемому уровню
качества.

Согласно [12] применяется следующая
бальная система:
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— флаконы, не содержащие загрязнений – 0
баллов за каждый флакон;

— флаконы с единичными включениями (1-2
штуки) типа ворсинок – 2 балла за каждый
флакон;

— флаконы, содержащие 3 и более включе-
ний – 5 баллов за каждый флакон.

Наличие стеклянных, металлических и дру-
гих твердых частиц не допускается.

Ккач. = (8 · 2 + 12 · 5)/20 = 76/20=3.8, то есть
препарат не соответствует нормам контро-
ля.

Расхождение для Кд. и Ккач. для одной и той
же выборки препарата составляет до 40 %.

Для вторичного выборочного визуального
контроля глазных капель по показателю «Ме-
ханические включения», проводимого специ-
алистами отдела контроля качества, а также
органами госконтроля, цель которого под-
твердить результаты первичного контроля,
вне зависимости от того, разрушающий он
или нет, объем выборки и оценку результатов
предложено проводить в соответствии с тре-
бованиями математической статистики по
ГОСТ 18242-72 [13], действующими в настоя-
щее время в Украине. Аналогичный подход
предусмотрен и в [14, 15]. Согласно [13] уста-
навливаются два типа и семь степеней конт-
роля (четыре специальных и три общих): од-
ноступенчатый и двухступенчатый. Для нашей
цели выбираем двухступенчатый усиленный
специальный контроль продукции со степенью
II (С-2). Специальные виды контроля применя-
ются при разрушающем контроле продукции.
Степень контроля II является основной для
применения во всех видах контроля.

Для серий глазных капель размером до
150 тыс. штук при степени контроля С-2 выби-
раем код обозначения выборки 05. Исходя из
норматива показателя качества Кд. =1.5, уста-
новленного для первичного внутрицехового
контроля, принимаем число дефектов (частиц)
в 100 единицах продукции (контейнерах с
глазными каплями) равным 150. Это соответ-
ствует объему выборки по 8 изделий на каж-
дой ступени контроля. Для этих характерис-
тик приемочное и браковочное число на пер-
вой ступени составляют 15 и 20 дефектов (час-
тиц) соответственно. То есть, если в отобран-
ных 8 контейнерах обнаружено 15 и менее
механических частиц – серию принимают с
первой выборки, если 20 механических частиц
и более — серию бракуют с первой выборки,
если от 16 до 19 механических частиц - произ-
водят вторую выборку (вторая ступень конт-
роля) в количестве 8 контейнеров. В случае

проведения второй ступени контроля резуль-
таты просмотра первой и второй выборок сум-
мируют. При обнаружении в глазных каплях
(16 флаконов) 34 механических частиц и ме-
нее – серию принимают, 35 механических
частиц и более – серию бракуют. Содержа-
ние частиц в одном флаконе — не более 3.

Первичный и вторичный контроль порош-
ков для приготовления глазных капель на со-
держание механических включений, учиты-
вая специфику и высокую стоимость произ-
водства таких препаратов, предлагаем прово-
дить только согласно [13]. Подходы к установ-
лению объема выборки и норм контроля такие
же, как и для глазных капель в полимерных
флаконах при вторичном контроле. Однако
для данной ЛФ предлагаются менее жесткие
показатели качества, что объясняется как спе-
цификой самих препаратов и их производ-
ства, так и конечной лекарственной формой,
получаемой в результате растворения порош-
ка в предписываемом растворителе. Качество
растворителя по показателю «Механические
включения» характеризуется коэффициентом
дефектности, равным 1.5. Аналогичный под-
ход использован ранее при контроле порош-
ков для приготовления инъекций [16].

Для серий препарата размером до 150 тыс.
штук для первичного контроля выбираем код
обозначения выборки 05. Принимаем число
дефектов (частиц) в 100 единицах продукции
(контейнерах с глазными каплями) равным
250. Этим показателям соответствует размер
выборки по 8 контейнеров на каждой ступе-
ни двухступенчатого контроля.

Для вторичного контроля выбираем код
обозначения выборки 04,  размер выборки со-
ставляет по 5 контейнеров на каждой ступе-
ни двухступенчатого контроля при принятом
числе частиц 400 в 100 контейнерах с порош-
ками.

Параметры оценки порошков для приго-
товления глазных капель на содержание меха-
нических включений при первичном контро-
ле приведены в Табл. 1, при вторичном конт-
роле — в Табл. 2.

Если в отобранных на первой ступени обо-
их видов контроля 8 или 5 контейнерах обна-
ружено от 24 до 28 механических частиц, про-
изводят вторую выборку (вторая ступень кон-
троля). В случае проведения второй ступени
контроля результаты просмотра первой и вто-
рой выборок суммируют. Количество частиц
в одном флаконе должно быть не более 6. Ме-
ханические частицы в виде стекла не допуска-
ются.
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Выводы
1. Совокупность следующих факторов: раз-

нообразие типов контейнеров (многодозовые,
однодозовые, цельные, сборные) для глазных
капель материалов, из которых они изготовле-
ны (пластмассы, стекло), лекарственных форм
(водные растворы и порошки для приготовле-
ния капель), а также фактор первичности при-
менения новых методов контроля, являются
основанием необходимости проведения на
предприятиях двукратного контроля глазных
капель по показателю «Механические вклю-
чения»:
— для глазных капель в полимерных контей-

нерах и порошков для приготовления глаз-
ных капель - двукратный выборочный раз-
рушающий визуальный контроль (первич-
ный – внутрицеховой выборочный разру-
шающий контроль, вторичный – выбороч-
ный разрушающий контроль ОТК);

— для глазных капель в стеклянных контейне-
рах - двукратный неразрушающий визуаль-
ный контроль (первичный – внутрицехо-
вой 100 % контроль, вторичный – выбороч-
ный контроль ОТК).

2. В зависимости от назначения проводимо-
го контроля глазных капель по показателю
«Механические включения» (доказывающий
или подтверждающий), вида лекарственной
формы (водный раствор или порошок для при-
готовления капель), предложены различные
подходы к определению объема выборки и
оценке результатов контроля.

3. Обоснованные объемы выборки и нормы
контроля положены в основу разработанного
проекта нового документа по контролю глаз-
ных капель по показателю «Механические
включения», отвечающего современным тре-

бованиям к качеству глазных капель и потреб-
ностям украинского фармацевтического про-
изводства.

ЛИТЕРАТУРА
1. Андрюкова Л.Н. Первичная упаковка офтальмологи-
ческих растворов: состояние вопроса, проблемы и пути
их решения // Фармаком. – 2003. - № 4. – С. 57-63.
2. Андрюкова Л.Н. Первичная упаковка офтальмологи-
ческих растворов: материалы, используемые для произ-
водства контейнеров, и фармацевтическая разработка //
Фармаком. – 2004. - № 1. – С. 78-84.
3. Инструкция. Контроль готовых лекарственных
средств в виде глазных  капель на отсутствие в них ме-
ханических включений: РД 64-076-89. – М., 1989. - 7 с.
4. Питання контролю очних крапель за показником «Ме-
ханічні включення»: стан та проблеми / Андрюкова Л.М.,
Піотровська А.Г., Крупа Н.О. та ін. // Фармаком. - 2005. -
№ 2/3. – C. 140-144.
5. European Pharmacopoeia. - 5th ed. – Strasbourg: Council
of Europe, 2005. - 2781 p.
6. Pharmacopoeia of Japan. - XIV ed. - Tokyo, 2001. - P. 47-48.
7. The International Pharmacopoeia. - 3rd ed. - P. 7–11.
8. British Pharmacopeia. - V. 1. - London, HMSO, 2001. - 1359 p.
9. Pharmacopea ufficiale della Republica Italiano. –
XI ed. – Roma, 2002. – 1230 p.
10. United States Pharmacopeia. - XXVII ed. - Rockville, 2004.
11. Государственная фармакопея СССР: Вып. 2. Общие ме-
тоды анализа. Лекарственное растительное сырье /
МЗ СССР. – 11-е изд., доп. – М.: Медицина, 1989. – 400 с.
12. Временная инструкция по контролю готовых лекар-
ственных средств в виде глазных капель во флаконах на
отсутствие в них механических загрязнений: Утв.
МЗ СССР 01.12.75 г.
13. ГОСТ 18242-72. Качество продукции. Статистический
приемочный контроль по альтернативному признаку.
Одноступенчатые и двухступенчатые корректируемые
планы контроля. – М.: Государственный комитет стан-
дартов, 1975. – 61 с.
14. ДСТУ 2859-1–2001. Статистичний контроль. Вибірко-
вий контроль за альтернативною ознакою. Частина 1.
Плани вибіркового контролю, визначені приймальним
рівнем якості для послідовного контролю партій. – К.:
Держспоживстандарт України, 2001. – 91 с.
15. ГОСТ Р 50779.71-99 (ИСО 2859-1-89). Статистические
методы. Процедуры выборочного контроля по альтерна-
тивному признаку. Часть 1. Планы выборочного контро-
ля последовательных партий на основе приемлемого

Êîëè÷åñòâî åäèíèö ïðîäóêöèè â âûáîðêå, øò.
Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ìåõàíè÷åñêèõ
âêëþ÷åíèé (÷àñòèö) â âûáîðêå, øò.Ñòóïåíü

êîíòðîëÿ
íà êàæäîé ñòóïåíè ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî åäèíèö êðèòåðèé ïðèåìëåìîñòè êðèòåðèé áðàêîâêè

I 8 8 23 29

II 8 16 52 53

Таблица 1
Объем выборки и параметры оценки порошков для приготовления глазных капель при первичном

контроле

Êîëè÷åñòâî åäèíèö ïðîäóêöèè â âûáîðêå, øò.
Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ìåõàíè÷åñêèõ
âêëþ÷åíèé (÷àñòèö) â âûáîðêå, øò.Ñòóïåíü

êîíòðîëÿ
íà êàæäîé ñòóïåíè ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî åäèíèö êðèòåðèé ïðèåìëåìîñòè êðèòåðèé áðàêîâêè

I 5 5 23 29

II 5 10 52 53

Таблица 2
Параметры оценки порошков для приготовления глазных капель при вторичном контроле
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уровня качества AQL. – М.: Издательство стандартов,
1999. – 73 с.
16. Інструкція. Контроль лікарських засобів для парен-
терального застосування на механічні включення:
КД 42 У–001–93: Затв. МОЗ України 23.12.1993.

Резюме
Андрюкова Л.М.

Обсяг вибірки і норми вмісту часток в очних краплях

при контролі їхньої якості за показником «Механічні

включення»

У залежності від сукупності різних факторів: різно-
манітності типів контейнерів (багатодозові, однодозові,
цільні, збірні) для очних крапель, матеріалів, із яких вони
виготовлені (пластмаси, скло), лікарських форм (водні
розчини та порошки для приготування крапель), а також
фактора первинності введення нових методів контролю,
обгрунтовано підходи до установлення видів контролю
обсягів вибірки та норм контролю очних крапель при
аналізі їхньої якості на вміст механічних включень. Ре-
зультати покладено в основу розробленого проекту но-
вого документа з контролю очних крапель за показни-
ком «Механічні включення».

Summary
Andryukova L.N.

Amount of sampling and rate of the content of particles in

eye-drops at the control their quality by Particulate

contamination

Depending on set of the following factors: a variety of
containers types (multidose, single-dosage, unbroken,
collapsible) for eye-drops, materials of which they were made
(plastic, glass), dosage forms (aqueous solutions and
powders for preparation of drops), and also the factor of
primacy of introduction of a new methods of control
approaches to the establishment of types of the control,
amount of sampling and norms of the control of eye-drops
at the analysis of their quality on the content of particulate
contamination were proved. Results based developed project
of new document under the control of eye drops by
Particulate contamination.

Андрюкова Лариса НиколаевнаАндрюкова Лариса НиколаевнаАндрюкова Лариса НиколаевнаАндрюкова Лариса НиколаевнаАндрюкова Лариса Николаевна. Окончила
Харьковский политехнический институт (1982),
Национальный аэрокосмический университет
«ХАИ» (2002). Зав. лабораторией глазных, ушных
и назальных лекарственных форм ГП ГНЦЛС
(1996). К.фарм.н. (1994). Ст. науч. сотр. (2000). Член
Редакционного Совета Государственной Фармако-
пеи Украины.

ÓÄÊ 615.457:582.572].07

Àíäðþêîâà Ë.Í., Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., Êóðèùóê Ê.Â., Íàçàðîâà Å.Ñ.,
Ñèäåíêî Ë.Í., Ôåòèñîâà Å.Ã., Õàð÷åíêî Î.Â.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»
ÇÀÎ «Òðóäîâîé êîëëåêòèâ Êèåâñêîãî ïðåäïðèÿòèÿ ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
«Áèîôàðìà»

Ê âîïðîñó ñîçäàíèÿ ãëàçíûõ êàïåëü íà îñíîâå ýêñòðàêòà àëîý

Рассмотрены современные требования, предъявляемые к методам контроля качества лекарственных средств из раз-
личных видов алоэ. Изложены результаты исследований по разработке состава и методик аналитического контроля
глазных капель на основе экстракта алоэ. Приведены данные стабильности глазных капель в процессе хранения.

Современная структура офтальмологичес-
ких заболеваний населения экономически
развитых стран мира характеризуется увели-
чением количества воспалительных и дистро-
фических поражений глаз. В связи с этим зна-
чительный интерес представляют препараты
на основе биологически активных веществ,
способных стимулировать репаративные про-
цессы в тканях глаза. Биогенные стимуляторы
используются при целом ряде глазных заболе-
ваний: миопическом хориоретините, блефа-
рите, конъюнктивите, помутнении стекловид-
ного тела, прогрессирующей близорукости,
кератите, ирите, глаукоме, катаракте и др. [1-
3]. Особую актуальность эти вещества приоб-
ретают для лечения глазных заболеваний, со-
провождающихся деструкцией и нарушением
трофики тканей, которые обусловлены не
только изначальным нарушением обмена ве-
ществ, воздействием инфекционных агентов

или аллергизирующих факторов, но и токси-
ческим действием некоторых лекарственных
препаратов.

Одним из представителей таких биогенных
стимуляторов, широко применяемым офталь-
мологами, является экстракт алоэ, получен-
ный по методу академика В.П. Филатова из
листьев алоэ древовидного. На практике ис-
пользуются различные пути введения этого
биогенного препарата: парентерально, энте-
рально, субконъюнктивально, с помощью
электро- и фонофореза. В то же время, не-
смотря на давние традиции применения алоэ
в офтальмологии, такая распространенная ле-
карственная форма для местного применения,
как глазные капли в арсенале врачей до сих
пор отсутствует, что связано с трудностями
создания водных растворов на основе веществ
растительного происхождения. Известно, что
в экстрактах из растительного сырья в процес-
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се хранения образуется осадок, который при
взбалтывании переходит в муть. Экстракт
алоэ не является исключением. Однако глаз-
ные капли в форме растворов должны быть
практически прозрачными и практически сво-
бодными от частиц [4].

В мире произрастает более 200 видов алоэ
и множество его разновидностей [5]. В Укра-
ине в промышленных масштабах культивиру-
ется и перерабатывается только алоэ древо-
видное — Aloe arborescens Miller. ГФУ [4] не
содержит описания  ни одного вида алоэ. В Ев-
ропейской Фармакопее 5 изд. и Фармакопее
США 27 изд. [6, 7] приведены монографии на
концентрированный и высушенный сок лис-
тьев Aloe barbadensis Miller., Aloe ferox Miller.
и их гибридов, а также на стандартизирован-
ный сухой экстракт алоэ. Глазные капли на ос-
нове алоэ не описаны ни в одной Фармакопее.

Цель настоящей работы состояла в выборе
состава глазных капель на основе экстракта
алоэ, а также в разработке и стандартизации
методов контроля их качества.

Экспериментальная часть

Объектом исследования являлся экстракт
алоэ производства ЗАО «Биофарма», получен-
ный из листьев алоэ древовидного [11, 13].
Водный экстракт представляет собой прозрач-
ную жидкость от светло-желтого до коричне-
вато-желтого цвета, со слабым специфичес-
ким запахом. рН экстракта составляет 5.0 - 6.8.

Для выбора состава препарата в качестве
вспомогательных веществ использовали хими-
ческие соединения, соответствующие требо-
ваниям Европейской Фармакопеи [6]: пропи-
ленгликоль, глицерин, поливинилпирролидон,
декстран, твин 80, гидроксипропилметилцел-
люлозу, маннит, сорбит, хлоргексидина би-
глюконат, бензалкония хлорид, пропилпара-
гидроксибензоат, метилпарагидроксибензоат,
а также декаметоксин, соответствующий тре-
бованиям ФС 42У-46-152-97.

Работы проводились на лабораторном обо-
рудовании с использованием современных
методов исследований и апробацией конеч-
ных результатов в условиях промышленного
производства.

При разработке состава и технологии полу-
чения глазных капель основное внимание уде-
лялось получению как стабильной при хране-
нии, так и комфортной в применении лекар-
ственной формы.

Химическая стабильность данного препа-
рата определяется сохранением заданных фи-
зико-химических свойств и агрегатного со-

стояния экстракта алоэ и растворенных в нем
вспомогательных веществ.

Для увеличения стабильности препарата
изучена возможность использования различ-
ных приемов, способствующих предотвраще-
нию образования или увеличению раствори-
мости осадка, таких как использование солю-
билизаторов, неводных и смешанных раство-
рителей на основе веществ разной химичес-
кой природы, а также перевод осадка в комп-
лексные соединения. С этой целью в состав
глазных капель вводили пропиленгликоль,
глицерин, производные целлюлозы, поливи-
нилпирролидон, маннит, сорбит, твин 80, по-
лисахариды и различные их комбинации. Про-
веденные исследования показали совмести-
мость данных химических соединений с экст-
рактом алоэ и позволили выбрать оптимальное
соотношение веществ, предотвращающее об-
разование осадка в процессе хранения.

Комфортность глазных капель при приме-
нении обеспечивается концентрацией ионов
водорода и осмотическим давлением (изото-
ничностью), значения которых должны быть
аналогичными соответствующим показателям
слезной жидкости или находиться в диапазо-
не значений, определяемых, как обеспечива-
ющие комфортность [8]. В случае отклонений
изотоничность офтальмологических раство-
ров достигается добавлением определенных
количеств натрия хлорида, натрия сульфата
или натрия нитрата, калия хлорида, маннита,
глицерина, глюкозы и др. Экстракт алоэ в сво-
ем составе содержит натрия хлорид в концен-
трации 0.85 %, поэтому нет необходимости в
дополнительном введении в глазные капли ве-
ществ, создающих осмотическое давление.

рН является важным параметром, оказыва-
ющим, с одной стороны, решающее влияние
на растворимость и стабильность действую-
щего вещества, а с другой стороны – на пе-
реносимость и фармакотерапевтическую ак-
тивность. Рекомендуемые значения рН для
глазных капель находятся в пределах от 3.5 до
9.0 [8]. рН экстракта алоэ находится в преде-
лах от 5.0 до 6.8, что соответствует комфорт-
ной области, и сохраняет данное значение в
течение 3-х лет. Проведенные исследования
показали, что введение в состав глазных ка-
пель необходимых вспомогательных веществ
не приводит к изменению значения рН как в
процессе приготовления раствора, так и в про-
цессе хранения. В связи с этим в состав пре-
парата не введена буферная система.

Одним из требований, предъявляемых к
офтальмологическим лекарственным сред-
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ствам, является требование сохранения мик-
робиологической чистоты препарата после
вскрытия. Этот срок, как правило, не должен
превышать четырех недель и достигается вве-
дением соответствующих консервантов, обла-
дающих высокой антимикробной активнос-
тью в отношении широкого спектра микроор-
ганизмов. Для исследований выбраны консер-
ванты различных классов соединений, такие
как хлоргексидина биглюконат, декаметок-
син, бензалкония хлорид, метилпарагидрокси-
бензоат, метилпарагидроксибензоат с пропил-
парагидроксибензоатом и проверена хими-
ческая совместимость этих веществ с компо-
нентами глазных капель. На основании прове-
денных исследований были выбраны опти-
мальные консерванты и их количества, а так-
же изучена стабильность препарата в процес-
се хранения и после вскрытия. Правильность
выбора антимикробного агента подтверждена
микробиологическими исследованиями, о чем
будет изложено в следующем сообщении.

В процессе разработки технологии получе-
ния глазных капель отработаны такие техно-
логические приемы, как температурный ре-
жим растворения ингредиентов, последова-
тельность растворения и смешения компонен-
тов препарата в комбинации с подбором дли-
тельности и скорости перемешивания, совме-
стимость раствора глазных капель с различны-
ми фильтрующими материалами. Результаты
лабораторных исследований воспроизведены
в промышленных условиях ЗАО «Биофарма».

Для контроля качества препарата нами раз-
работана аналитическая нормативная доку-
ментация (АНД) в соответствии с требовани-
ями ГФУ [4]. В проект АНД на Алое, капли глаз-
ные введены следующие показатели: иденти-
фикация, прозрачность, рН, объем содержи-
мого упаковки, стерильность, механические
включения, количественное содержание.

Контроль качества глазных капель по про-
зрачности и рН проводится согласно ГФУ [4],
объем содержимого упаковки контролирует-
ся ОСТ 64-492-85 [9], механические включе-
ния — РД 64-076-89 [10].

Исследуемые растворы глазных капель как
в момент приготовления, так и в процессе хра-
нения по степени мутности не превышали эта-
лон 1 и характеризовались как прозрачные.

Согласно ГФУ [4] одним из показателей,
необходимых для контроля глазных капель,
как и для парентеральных лекарственных
средств, является цветность. Однако, действу-
ющая НТД на экстракт алоэ для инъекций не
регламентирует контроль экстракта по данно-

му показателю. Это связано с тем, что цвет эк-
стракта варьирует в довольно широких преде-
лах (от светло-желтого до коричневато-желто-
го) и часто интенсивнее исходных растворов,
используемых для контроля цветности. В свя-
зи с этим показатель «Цветность» не был
включен в АНД на глазные капли алоэ.

В зарубежных Фармакопеях стандартиза-
ция сока алоэ проводится по количественно-
му содержанию гидроксиантраценпроизвод-
ных, в пересчете на барбалоин [6, 7]:
— концентрированный и высушенный сок ли-

стьев Aloe barbadensis Miller. содержит не
менее 28.0 % гидроксиантраценпроизвод-
ных, в пересчете на барбалоин;

— концентрированный и высушенный сок ли-
стьев Aloe ferox Miller. - не менее 18.0 % гид-
роксиантраценпроизводных, в пересчете
на барбалоин;

— сухой экстракт алоэ - не менее 19.0 % и не
более 21.0 % гидроксиантраценпроизвод-
ных, в пересчете на барбалоин.

Согласно действующим в Украине АНД на
препараты экстракта алоэ, например, на экст-
ракт алоэ для инъекций [11], стандартизация
экстракта алоэ проводится как по содержа-
нию кальциевых солей органических кислот,
в пересчете на кальция лактат, так и по содер-
жанию производных гидроксиантрацена. Со-
гласно [12] в соке листьев алоэ древовидного
содержится до 2 % антраценпроизводных.
Стандартизация лекарственных средств из
листьев алоэ древовидного производства
ЗАО «Биофарма» проводится по производным
гидроксиантрацена, в пересчете на барбало-
ин:
— в соке из листьев алоэ древовидного содер-

жится не менее 0.05 % гидроксиантрацена,
в пересчете на барбалоин [13];

— в водном экстракте — не менее 0.0012 %
гидроксиантрацена, в пересчете на барба-
лоин [14].

В связи с различными методами стандарти-
зации алоэ представляло интерес изучить вза-
имосвязь между содержанием кальциевых со-
лей органических кислот и содержанием ант-
раценпроизводных. Для определения содер-
жания кальциевых солей органических кислот
использовали метод, описанный в АНД на эк-
стракт алоэ для инъекций [11], антраценпро-
изводных - метод, описанный в [6]. Результа-
ты исследования, представленные в Табл. 1,
показывают, что зависимость между содержа-
нием кальциевых солей органических кислот
и содержанием антраценпроизводных отсут-
ствует.
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 Для идентификации барбалоина и произ-
водных алоэзина нами апробирован метод
ТСХ [6]. Хроматографирование проводят на
пластинках Кизельгель 60 F254 в подвижной
фазе вода-метанол-этилацетат (13:17:100) с
последующим высушиванием, опрыскивани-
ем 10 % спиртовым раствором калия гидрокси-
да, нагреванием при температуре 100 оС в те-
чение 3 мин и просмотром в УФ-свете при дли-
не волны 365 нм. На хроматограмме появляет-
ся зона ярко-желтой флуоресценции с Rf око-
ло 0.4, которая соответствует барбалоину, и
зона ярко-голубой флуоресценции с Rf около
0.3, соответствующая алоэзину. Допускается
наличие дополнительных зон, в т.ч. на линии
старта (Рис. 1).

Для количественного определения суммы
производных гидроксиантрацена нами апро-
бирован метод абсорбционной спектрофото-
метрии в видимой области, описанный в [6]
для Aloe barbados Miller. Препарат кипятят с
раствором железа(III) хлорида и кислотой хло-
ристоводородной с обратным холодильником
в течение 4 ч. После охлаждения раствор пе-
реносят в делительную воронку, подщелачи-
вают и извлекают производные гидроксиант-
рацена эфиром. После отгонки растворителя
сухой остаток растворяют в метанольном ра-
створе магния ацетата и измеряют оптичес-
кую плотность полученного раствора на спек-
трофотометре при длине волны 512 нм. Содер-
жание суммы производных гидроксиантраце-
на пересчитывают на барбалоин, используя
удельный показатель поглощения барбалоина,
равный 255. Спектры поглощения экстракта
алоэ, глазных капель алоэ и плацебо приведе-
ны на Рис. 2. Метрологические характеристи-
ки данного метода количественного определе-
ния приведены в Табл. 2.

На основании результатов количественно-
го определения суммы производных гидро-
ксиантрацена в глазных каплях и с учетом
того, что количественное содержание этих ве-
ществ в экстракте алоэ должно быть не менее
0.0012 %, установлено, что содержание их в
1 мл препарата должно быть не менее 0.01 мг.

Результаты анализа качества глазных ка-
пель алоэ в процессе хранения в естественных
условиях представлены в Табл. 3.

Как видно из Таблицы 3, разработанные
глазные капли сохраняют стабильность в те-
чение наблюдаемого срока хранения 12 мес.

Выводы

1. Выбран оптимальный состав вспомога-
тельных веществ, позволяющий получить ста-
бильный в процессе хранения офтальмологи-
ческий лекарственный препарат в форме ка-
пель на основе экстракта алоэ.

2. Разработанная в лабораторных условиях
технология получения глазных капель на ос-
нове экстракта алоэ воспроизводима в услови-
ях промышленного производства ЗАО «Био-
фарма».

3. Обоснован выбор показателей, позволя-
ющих объективно контролировать качество
препарата, разработаны методики их контро-
ля в процессе производства.

Ñåðèÿ
Ñîäåðæàíèå ñîëåé êàëüöèÿ â ïåðåñ÷åòå

íà êàëüöèÿ ëàêòàò, ìã/ìë
Ñîäåðæàíèå àíòðàöåíïðîèçâîäíûõ, â ïåðåñ÷åòå

íà áàðáîëîèí, ìã/ìë

1 1.95 0.0135

2 2.30 0.0255

3 3.21 0.0234

4 3.15 0.0209

Таблица 1
Содержание кальциевых солей органических кислот и антраценпроизводных

в различных сериях экстракта алоэ

R  = 0.4
f

R  = 0.3
f

Рисунок хроматограммы препарата при

идентификации барбалоина и производных

алоэзина

Рисунок 1
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Õi Õñð f S2 Sx S(x)cp P, % t(P, f) ÄÕñð ε, %

0.0116 0.0119 5 4.13×10-4 6.43×10-4 2.63×10-4 95 2.57 6.75×10-4
±5.7

0.0114

0.0129

0.0113

0.0118

0.0125

Таблица 2
Метрологические характеристики метода количественного определения суммы производных

гидроксиантрацена

Таблица 3
Результаты анализа качества глазных капель алоэ в процессе хранения

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà Èñõîäíîå çíà÷åíèå 3 ìåñ. 6 ìåñ. 9 ìåñ. 12 ìåñ.

ïðîçðà÷íîñòü ïðîçðà÷íûé ïðîçðà÷íûé ïðîçðà÷íûé ïðîçðà÷íûé ïðîçðà÷íûé

ðÍ 5.2 5.1 5.0 5.1 5.0

ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò

ñîäåðæàíèå ñóììû ïðîèçâîäíûõ

ãèäðîêñèàíòðàöåíà (ìã/ìë)
0.0129 0.0125 0.0124 0.0120 0.0131

ñîäåðæàíèå êîíñåðâàíòà (ìã/ìë) 2.020 2.008 1.996 2.046 1.986
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До питання про створення очних крапель на основі

екстракту алое

Розглянуто сучасні вимоги, що висуваються до ме-
тодів контролю якості лікарських засобів із різних видів
алое. Викладено результати досліджень із розробки скла-
ду та методик аналітичного контролю очних крапель на
основі екстракту алое. Наведено дані стабільності очних
крапель у процесі зберігання.

Summary
Andryukova L.N., Georgiyevsky V.P., Kurishchuk K.V.,
Nazarova E.S., Sidenko L.N., Phetisova E.G.,
Kharchenko O.V.

To the matter of eye-drops creation on the basis of aloes

extract

New requirements to methods of quality control of drugs
from various species of aloe were considered. Results of stu-
dies on development of composition and methods of analy-
tical control of eye-drops on the basis of aloes extract were
stated. Data of eye-drops stability during the storage were
given.
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Òåõíîëîã³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

ÓÄÊ 615.211:615.456

Áåãóíîâà Í.Â., Àëìàêàåâà Ë.Ã., Øåâ÷åíêî È.Â., Íàóìåíîê Ë.Ã.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Àñïåêòû òåõíîëîãèè ïðèãîòîâëåíèÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ðàñòâîðîâ íà îñíîâå
êàëèåâîé è ìàãíèåâîé ñîëåé àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

Представлен сравнительный анализ способов получения калиевой и магниевой солей аспарагиновой кислоты и ра-
створов на их основе. Определены оптимальные технологические параметры солеобразования и приготовления пре-
парата. Выявлены преимущества использования L-аспарагиновой кислоты для получения парентеральных раство-
ров калия и магния аспарагинатов.

При сердечно-сосудистых патологиях, та-
ких как аритмия, инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность, отравление сердечными
гликозидами, гипертоническая болезнь уста-
новлено нарушение обмена калия, магния, на-
трия и кальция, общим моментом которого яв-
ляется обеднение клеток калием и магнием и
накопление в них натрия и кальция. С другой
стороны, нарушенный электролитный обмен
может явиться и непосредственной причиной
возникновения указанных заболеваний [1].

Калий является основным внутриклеточ-
ным ионом, магний занимает второе место [2].
Содержание ионов калия и магния в организ-
ме находится в определенном соотношении.
Так, при участии Mg+ поддерживается и уве-
личивается внутриклеточная концентрация
калия. С другой стороны, введение ионов ка-
лия в кровяное русло способствует повыше-
нию уровня магния в сыворотке крови в 2.3
раза. Фармакологическими исследованиями
установлено, что при внутривенном введении
соли калия менее токсичны в случае комбина-
ции их с солями магния [1, 2].

Таким образом, баланс ионов калия и маг-
ния играет важную роль в жизнедеятельнос-
ти организма.

Для восстановления электролитных нару-
шений применяют лекарственные средства,
содержащие калий и магний в виде солей.

Препараты калиевых и магниевых солей
неорганических кислот имеют ряд недостат-
ков, главным из которых является быстрое вы-
ведение из организма и не всегда выражен-
ный лечебный эффект, что возможно связано
с недостаточным проникновением вводимых
катионов внутрь клетки и слабой фармаколо-
гической активностью анионов. Поэтому
предпочтительнее использовать эти катионы
в виде их органических солей. По мнению
фармакологов, органические соединения ка-
лия и магния обладают большей биодоступ-

ностью, меньшей токсичностью, а также бо-
лее выраженным терапевтическим эффектом,
что обусловлено индивидуальными свойства-
ми органических кислот. Изучалось фармако-
логическое действие калиевых и магниевых
солей пантотеновой, амидникотиновой, ли-
монной, аспарагиновой, глутаминовой и дру-
гих кислот [1, 3-5].

Из органических кислот, использующихся
для получения препаратов калия и магния,
особое место занимают аминокислоты, в час-
тности, кислота аспарагиновая (АК), которая
играет важную роль в обмене веществ в орга-
низме и обладает рядом ценных фармакологи-
ческих свойств: усиливает выработку АТФ,
стимулирует цикл Кребса, уменьшает гипок-
сию и нейтрализует аммиак [4].

Изучение препаратов на основе аспараги-
натов калия и магния показало их высокую те-
рапевтическую активность при лечении ише-
мических заболеваний миокарда, особенно
при аритмиях, интоксикации сердечными гли-
козидами и другой патологии [4-7].

В настоящее время за рубежом и в Украи-
не на основе рацемической и оптически ак-
тивной аспарагиновых кислот и их производ-
ных выпускается более 30 лекарственных пре-
паратов. Эти препараты представлены перо-
ральными и парентеральными лекарственны-
ми формами. Наличие последних играет важ-
ную роль при проведении ургентной терапии
для достижения более выраженного фармако-
логического эффекта.

Среди них — созданные в последние годы
отечественные препараты «Аспаркам для инъ-
екций, в ампулах» [8, 9], «Калия и магния ас-
парагинат для инфузий, в бутылках стеклян-
ных» [10], а также зарубежные препараты:
инъекционные растворы — «Панангин» (Вен-
грия), «Тромкардин» и «Трофикард» (Авст-
рия) [11] и растворы для инфузий —
«Тромкардин Е», «Тромкардин К», «Трофи-
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кард N» (Австрия) [11], «Раствор калия-магния
аспарагинатов» фирмы «Берлин-Хеми» (Гер-
мания), «Интертрон» (США), «Спартас» (Япо-
ния). Из зарубежных препаратов в Украине
зарегистрирован только «Панангин, раствор
для инъекций в ампулах».

Описанные в литературе способы получе-
ния калиевой и магниевой солей АК основа-
ны на её взаимодействии со стехиометричес-
кими количествами калия гидроксида или кар-
боната и магния оксида или карбоната, кото-
рое, например, в патентах Японии, США и Че-
хословакии предлагается проводить в водной
среде. Продукт реакции выделяют в несколь-
ко стадий осаждением при добавлении спир-
та, в других случаях — высушиванием водной
смеси с помощью вакуумной или распыли-
тельной сушки, выпариванием и осаждением
органическим растворителем. Это зачастую
приводит к комкованию и цементированию
субстанции солей при хранении, особенно ка-
лиевой соли [12, 13].

Существует способ получения твердых со-
лей аминокислот путем нагревания смеси мел-
коизмельченных гидроксидов щелочных ме-
таллов и аминокислот или их совместным из-
мельчением, запатентованный в США [14].

Так как однозамещенные аспарагинаты ка-
лия и магния представляют собой кристалло-
гидраты и хорошо растворимы в воде, при их
выделении этими способами кристаллизации
затруднительно получить соли в устойчивой
форме и в мелкокристаллическом состоянии,
они могут содержать примеси использующих-
ся при синтезе добавок. В некоторых случаях
водные растворы полученных солей непроз-
рачны.

Среди причин, по которым эти способы не
рационально использовать для промышленно-
го производства аспарагинатов калия и маг-
ния, также длительность и многостадийность
процессов, т.е. технологическая сложность;
необходимость эксплуатации дорогостоящего
оборудования (вакуумные, распылительные
или сублимационные сушилки и др.); большая
энергоемкость и высокие трудозатраты; ис-
пользование в процессе синтеза органических
растворителей, горючих и ядовитых вспомо-
гательных веществ, а также дорогостоящих
веществ; не всегда достаточный уровень про-
изводительности и качества получаемого про-
дукта, для которого зачастую требуется допол-
нительная очистка.

В литературе есть немногочисленные дан-
ные о способах получения водных растворов
солей АК, применяемых в медицинской прак-

тике, в которых исключается выделение их в
виде кристаллических субстанций.

Так, в патенте Германии описан способ по-
лучения стабильного инъекционного раство-
ра на основе калиевой и магниевой солей АК,
заключающийся в раздельном получении рас-
твора соли магния из магния оксида или кар-
боната и АК, и раствора соли калия из калия
гидроксида и АК с последующим смешивани-
ем полученных растворов аспарагинатов.
Смесь выдерживают последовательно с ра-
створом калия гидроксида, затем с АК при раз-
ных температурных режимах и при разных
интервалах рН. После охлаждения раствора
еще дважды корректируют рН и выдержива-
ют при перемешивании [15].

Для производства парентеральных ЛС на
основе калиевой и магниевой солей АК спосо-
бы их получения из соответствующих реаген-
тов сразу в виде водных растворов являются
более рациональными. Это позволяет исклю-
чить целый цикл технологических процессов
выделения солей в кристаллическом состоя-
нии. Они экономически более целесообразны,
но также достаточно трудоемки и длительны.
Поэтому актуальной задачей являлась разра-
ботка практически более приемлемого спосо-
ба, выполнимого на технологическом оборудо-
вании фармацевтических предприятий Укра-
ины.

Необходимо отметить, что препараты сер-
дечно-сосудистого действия на основе АК в
большинстве случаев подразумевают исполь-
зование D,L-АК, хотя в некоторых странах
(Япония, США, Англия) известно применение
L-АК с целью повышения эффективности дей-
ствия. Сравнительное исследование противо-
аритмической активности стереоизомеров
аминокислот, в том числе АК, проведенное
российскими фармакологами [16, 17], устано-
вило, что и L-АК, и D,L-АК оказывают досто-
верный противоаритмический и противофиб-
риллярный эффект, в то же время отмечено,
что L-АК активнее, чем ее рацемат [16].

Таким образом, практический интерес
представляют разработка и исследование ста-
бильности парентеральных лекарственных
форм монокалиевой и мономагниевой солей,
в том числе и на основе L-аспарагиновой кис-
лоты.

В Украине, как и в странах СНГ, отсутству-
ет производство необходимых активных суб-
станций – солей калия и магния аспарагина-
тов, но выпускается в промышленных масш-
табах D,L–аспарагиновая кислота. Сотрудни-
ками ГП ГНЦЛС (Новик И.И. и др.) разрабо-



95

ÔÀÐÌÀÊÎÌ 4-2005

тана оригинальная технология получения L-
аспарагиновой кислоты, основанная на разде-
лении D,L-АК на оптические изомеры.

Учитывая вышеизложенное, при разработ-
ке технологии приготовления растворов калия
и магния аспарагинатов был использован раз-
работанный нами способ получения этих со-
лей в растворе [9, 18, 19].

Целью настоящей работы является иссле-
дование условий протекания реакций солеоб-
разования калия и магния аспарагинатов для
определения оптимальных технологических
параметров приготовления растворов и изуче-
ние стабильности полученных парентераль-
ных лекарственных форм.

Материалы и методы

Объектами исследования были исходные
реагенты для получения солей калия и магния
аспарагинатов: калия гидроксид, магния ок-
сид, DL– и L-аспарагиновая кислота, а также
образующиеся в процессе проведения реак-
ций калия аспарагинат (К-АК) и магния аспа-
рагинат (Мg-АК), являющиеся действующими
веществами лекарственного средства. В каче-
стве вспомогательного вещества изучался D-
сорбит.

Исследовались физико-химические харак-
теристики указанных веществ и условия про-
текания реакций солеобразования калия и
магния аспарагинатов для определения опти-
мальных технологических параметров приго-
товления раствора: температурного режима,
технологических пределов рН, порядка введе-
ния исходных веществ.

В ходе осуществлявшихся НИР проводил-
ся качественный и количественный контроль
образцов препарата. В качестве показателей,
характеризующих стабильность лекарствен-
ного средства, исследовали органолептичес-
кие показатели (прозрачность, цветность, ме-
ханические включения), рН раствора, содер-
жание действующих веществ и допустимых
примесей, стерильность, апирогенность.

Апробация конечных результатов лабора-
торных исследований проводилась в условиях
промышленного производства.

Результаты и их обсуждение

С учетом стехиометрических коэффициен-
тов реакций были рассчитаны количества ин-
гредиентов, необходимые для получения мо-
носолей К-АК и Мg-АК. Содержание калия
гидроксида составляет 0.26 моль/л, магния ок-
сида — 0.14 моль/л на 0.54 моль/л АК (для инъ-
екционного раствора) и 58.5 ммоль/л калия

гидроксида и 27.7 ммоль/л магния оксида на
113.9 ммоль/л АК (раствор для инфузий).

Для создания оптимальных условий прове-
дения реакции солеобразования была опреде-
лена зависимость степени диссоциации АК
(Рисунок) от рН среды, с использованием по-
казателей констант ионизации АК для двух
карбоксильных групп, для α-карбоксильной
группы — 3.9, для β-карбоксильной группы –
9.6. Расчеты показали, что максимальное зна-
чение степени диссоциации α-карбоксильной
группы АК (свыше 99.0 %), указывающее на
полную диссоциацию, достигается при значе-
ниях рН выше 6.0. Но при значениях рН сре-
ды 8.0 и более происходит диссоциация β-кар-
боксильной группы, что может приводить к
образованию двузамещенных солей АК, не
являющихся составной частью исследуемой
лекарственной формы. Результаты представ-
лены в Табл. 1.

Таким образом, можно предположить, что
оптимальное значение рН раствора для обра-
зования монокалиевой и мономагниевой со-
лей АК находится в пределах от 6.0 до 8.0.

Для подтверждения расчетных данных и
получения технологических пределов рН,
обеспечивающих получение продукта с задан-
ными параметрами по содержанию основных
действующих веществ, были приготовлены
модельные смеси калиевой соли АК и магние-
вой соли АК.

Растворы магниевой соли АК готовили из
магния оксида и аспарагиновой кислоты. При
использовании расчетных количеств указан-
ных ингредиентов были получены растворы,
рН которых находился в пределах 6.4 - 6.7. При
обработке данных количественного анализа
были установлено, что содержание магния ас-
парагината в них находится в заданных пре-
делах и соответствует 3.20 - 3.54 г магний-иона
в 1 л раствора (для инъекционной лекарствен-
ной формы) и 0.606 - 0.740 г магний-иона в 1 л
раствора (для инфузионной лекарственной
формы).

Для приготовления растворов калиевой
соли была использована субстанция калия гид-
роксида (ГОСТ 24363-80, массовая доля основ-
ного вещества не менее 85 %), представляю-
щая собой гранулы кристаллической структу-
ры, сильно гигроскопичные, быстро поглоща-
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ющие на воздухе углекислоту и воду. Содер-
жание основного вещества в них трудно стан-
дартизовать с необходимой степенью точнос-
ти. Поэтому введение в раствор расчетного
количества калия гидроксида требует допол-
нительного контроля, критерием которого яв-
ляется значение рН. Таким образом, был по-
лучен ряд растворов калия аспарагината с раз-
личными значениями рН среды и определен
их количественный состав. Результаты дан-
ных исследований представлены в Табл. 2 и 3.
При обработке данных количественного ана-
лиза были установлены оптимальные пределы
рН для получения раствора калия аспарагина-
та заданной концентрации. Для инъекционно-
го раствора оптимальным является рН от 6.0
до 7.0, что соответствует содержанию 9.80 -
10.85 г калий-иона в 1 л раствора. Для инфу-
зионного раствора оптимальным является рН

от 6.0 до 7.4, что соответствует содержанию
2.059 - 2.517 г калий-иона в 1 л раствора.

Калиевая соль АК в водных растворах дис-
социирует на анион АК–  и катион К+  и под-
вергается гидролизу с образованием недиссо-
циированной АК, проявляющей низкую ра-
створимость в воде (0.5 г/100 мл при темпера-
туре 25 °С). Для предотвращения гидролиза в
раствор необходимо ввести избыточное коли-
чество ОН-, что позволит уменьшить вероят-
ность образования малорастворимой АК.

Нами рассчитаны константы гидролиза со-
лей: для калиевой соли аспарагиновой кисло-
ты как соли сильного основания и слабой кис-
лоты — Кг = 8 . 10-11. Для магниевой соли (сла-
бое основание и слабая кислота) —
Кг = 2.66 · 10-18. Магниевая соль является более
устойчивой, что объясняется особенностями
структуры комплекса, в образовании которо-

ðÍ ðàñòâîðà
Ñòåïåíü äèññîöèàöèè α-êàðáîêñèëüíîé

ãðóïïû, % (ðÊ = 3.9)
Ñòåïåíü äèññîöèàöèè β-êàðáîêñèëüíîé

ãðóïïû, % (ðÊ = 9.6)

3.8 44.25 0.00

5.0 92.64 0.00

6.0 99.01 0.03

6.5 99.75 0.08

7.0 99.92 0.25

7.5 99.97 0.79

8.0 99.99 2.45

9.0 100.00 20.08

10.0 100.00 28.49

11.0 100.00 71.53

12.0 100.00 99.60

13.0 100.00 99.96

14.0 100.00 100.00

Таблица 1
Зависимость степени диссоциации ααααα-карбоксильной группы и βββββ-карбоксильной группы

АК от рН среды

Примечание.
Степень диссоциации (%) = 100 / (1+10рКа – рН).

Êîëè÷åñòâî êàëèÿ ãèäðîêñèäà* â ãðàíóëàõ
(òåõíè÷åñêàÿ ìàññà), ã

ðÍ
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå Ê+, ã/ë

(9.80 � 10.85 ã/ë â ïðåïàðàòå)

15.10 5.85 9.48

15.55 6.02 9.76

15.99 6.34 10.03

16.43 6.51 10.31

16.88 6.78 10.59

17.32 6.99 10.87

17.77 7.65 11.15

Таблица 2
Зависимость количественного содержания калий-иона от рН раствора (раствор для инъекций)

Примечание.
*  — содержание основного вещества по аналитическому паспорту составляет 90.05 %
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го участвуют две молекулы АК с образовани-
ем координационной связи между атомами
Mg и NH2-группами.

Исследованиями условий протекания реак-
ций солеобразования калия и магния аспара-
гинатов с учетом их физико-химических ха-
рактеристик были определены оптимальные
технологические параметры приготовления
раствора. Установлен температурный режим
проведения нейтрализации и последователь-
ность получения солей. При выборе порядка
введения исходных веществ учитывалось вли-
яние избытка компонентов (аспарагиновой
кислоты) на смещение равновесия реакции в
сторону образования продуктов или предотв-
ращения гидролиза, а также возможность об-
разования побочных продуктов, в том числе
малорастворимых (магния гидроксид —
Кд=2,5 . 10-3, растворимость — 0.642 мг/100 мл)
при совместном проведении реакций солеоб-
разования калия и магния аспарагинатов. Ус-
тановлены оптимальные пределы рН при при-
готовлении растворов.

Наблюдение за стабильностью раствора
при хранении выявило необходимость введе-
ния в состав стабилизатора – сорбита в коли-
честве 0.27 моль/л. Оптимальная концентра-
ция стабилизатора была определена в ходе ис-
следований.

Анализ серий препарата, заложенных на
хранение, показал, что выбранный состав и
технология получения парентеральных ра-
створов на основе калия и магния аспарагина-
тов обеспечивает стабильность готового про-
дукта в течение 2 лет. Полученные данные
стандартизованы в научно-технической доку-
ментации.

Для сравнительного исследования раство-
ров L- и DL-аспарагинатов калия и магния
нами были использованы образцы L-аспараги-
новой кислоты, предоставленные лаборатори-

ей ВХФВ ГП ГНЦЛС, которые получены по
оригинальной технологии [20, 21], и образцы
D,L-АК отечественного производства фарма-
копейного достоинства, полученные с исполь-
зованием технологии, предложенной теми же
авторами.

Для получения растворов солей калия и
магния L-аспарагинатов был применен разра-
ботанный и описанный нами [19] тот же ори-
гинальный способ совмещения операций по-
лучения этих солей из оксида магния, гидрок-
сида калия и L-аспарагиновой кислоты и пере-
вод их в раствор в диссоциированном состоя-
нии с соблюдением тех же технологических
режимов и в тех же терапевтических концен-
трациях.

Принимая во внимание вывод исследовате-
лей о различной способности оптических изо-
меров аспарагинатов к растворению [22], что
часто используется в технологии их разделе-
ния, и, возможно, обуславливает различие в
стабильности растворов на их основе, нами
были для сравнения проведены опыты по по-
лучению растворов калия и магния D,L- и L-ас-
парагинатов.

Установлено, что растворы L-аспарагина-
тов калия и магния гораздо стабильнее раство-
ров калия и магния D,L-аспарагинатов анало-
гичных концентраций, а использование для
первых стабилизаторов: сорбита и пропилен-
гликоля еще и значительно удлиняет сроки
годности препарата (до 3-х лет). Результаты
данного исследования представлены в Табл. 4.

Были также проведены исследования, в ре-
зультате которых получены растворы калия и
магния L-аспарагинатов с концентрацией со-
лей, увеличенной по сравнению с первона-
чальной в 2, 3 и 4 раза. Это позволяет сделать
вывод о том, что растворимость калия и маг-
ния L-аспарагинатов выше растворимости ка-
лия и магния D,L-аспарагинатов не менее чем

Êîëè÷åñòâî êàëèÿ ãèäðîêñèäà* â ãðàíóëàõ
(òåõíè÷åñêàÿ ìàññà), ã

ðÍ
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå Ê+, ã/ë

(2.059 � 2.517 ã/ë â ïðåïàðàòå)

3.22 5.80 2.048

3.44 6.01 2.060

3.55 6.33 2.224

3.66 6.62 2.288

3.78 6.85 2.290

3.89 6.99 2.375

4.00 7.38 2.508

4.11 7.65 2.523

Таблица 3
Зависимость количественного содержания калий-иона от рН раствора (раствор для инфузий)

Примечание.
*  — содержание основного вещества по аналитическому паспорту составляет  90.05 %
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в 4 раза. При этом получаемые растворы про-
зрачны и не наблюдается появление взвеси в
процессе приготовления растворов солей,
фильтрации и стерилизации ампул и при дли-
тельном хранении препарата. Продолжение
исследований в этом направлении позволит
использовать более широкий ассортимент
первичной упаковки препарата, включая мел-
коемкие ампулы. Кроме экономического эф-
фекта, это даст возможность расширить чис-
ло потенциальных производителей препарата,
так как не на всех заводах, выпускающих па-
рентеральные препараты, имеется оборудова-
ние для крупноемких ампул.

Препарат «L-аспаркам» прошел доклини-
ческие испытания. По отчетным данным
проф. В.В. Пичугина, зав. кафедрой фармако-
логии Курского государственного медицинс-
кого института, в ходе исследований выявле-
но наличие у L-аспаркама, в отличие от D,L-ас-
паркама, выраженных метаболических, коро-
наролитических и противогипоксических
свойств, сочетание которых благоприятно от-
ражается на проявлении кардиопротективной
и антиангинальной активности. Последнее
указывает на существенные преимущества L-
аспаркама, прежде всего по широте спектра
кардиотропной активности, при сохранении
характерной антиаритмической активности и
отсутствии различий в общетоксическом дей-
ствии в сравнении с D,L-аспаркамом.

Сырьевая база для разработки и производ-
ства лекарственных средств на основе D,L-АК
или L-АК включает в себя как импортные ис-
точники сырья, так и отечественные. Упомя-

нутые выше отечественные промышленно-
приемлемые технологии получения D,L-АК и
L-АК обеспечивают, в первую очередь, их вы-
сокое качество, а также достаточную степень
стандартизации производства и продукта, над-
лежащий уровень техники безопасности, вос-
производство технологии при промышленном
масштабировании, максимальную экономич-
ность. Приоритетное развитие производства
препаратов с использованием отечественного
сырья и технологий обусловлено не только
экономической выгодой, но и высоким каче-
ством разработок и получаемых продуктов.

Исходя из вышеизложенного, нами предло-
жен оригинальный способ получения парен-
теральных растворов калиевой и магниевой
солей АК, который осуществляется путем про-
ведения реакции нейтрализации аспарагино-
вой кислоты магния оксидом и калия гидрок-
сидом в водной среде при повышенной темпе-
ратуре, с добавлением сорбита, при опреде-
ленных молярных соотношениях компонен-
тов. Полученный раствор выдерживают при
температуре 100-102 °С в течение 10-20 мин,
охлаждают до температуры 18-22 °С, доводят
рН раствора до 6.4-6.5, фильтруют, разливают
в емкости, герметизируют и стерилизуют. По-
лучают готовый продукт для инъекций, ста-
бильный в течение регламентированного сро-
ка хранения [9].

Выводы

1. Предложенный нами метод получения
парентеральных растворов аспарагинатов ка-
лия и магния технологически прост, не требу-

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ

ñîðáèò ïðîïèëåíãëèêîëü
Ãàçîâàÿ çàùèòà

(àçîò)
3-5 ÷

(ïîñëå
ôèëüòðàöèè)

5-7 ÷
(ïîñëå

ñòåðèëèçàöèè)
3.5 ìåñ 2 ãîäà 2.5 ãîäà 3 ãîäà

«Àñïàðêàì äëÿ èíúåêöèé» íà îñíîâå D,L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

-

5 % + -

5 % + + -

5 % * + + + + -

«Àñïàðêàì äëÿ èíúåêöèé» íà îñíîâå L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû

+ + + + -

* + + + + + -

5 % + + + + + -

5 % + + + + + +

Таблица 4
Изучение стабильности растворов D,L- и L-аспарагинатов калия и магния

Примечания:
* — растворы приготовлены с использованием газовой защиты;
+ — препарат соответствует требованиям АНД;
– — препарат не соответствует требованиям АНД.
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ет больших материальных и энергозатрат,
процесс не длителен и выполним на техноло-
гическом оборудовании, имеющемся на осна-
щении фармпредприятий, выпускающих па-
рентеральные препараты.

2. В промышленное производство внедре-
ны технологии препаратов «Аспаркам для
инъекций, в ампулах», «Калия и магния аспа-
рагинат, раствор для инфузий». Способ полу-
чения препарата «Аспаркам для инъекций, в
ампулах» защищен патентом Украины.

3. Калиевая и магниевая соли L-аспарагино-
вой кислоты по сравнению с солями рацема-
та аспарагиновой кислоты имеют преимуще-
ства по растворимости и стабильности их ра-
створов, а также по широте спектра кардио-
тонической активности.

4. Промышленное производство паренте-
ральных лекарственных средств на основе ка-
лиевой и магниевой солей аспарагиновой кис-
лоты для терапии сердечно-сосудистых забо-
леваний позволит улучшить медикаментозное
обеспечение населения Украины.
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Резюме
Бєгунова Н.В., Алмакаєва Л.Г.,
Шевченко І.В., Науменок Л.Г.

Аспекти технології приготування парентеральних

розчинів на основі калієвої та магнієвої солей

аспарагінової  кислоти

Представлено порівняльний аналіз способів одер-
жання калієвої та магнієвої солей кислоти аспарагінової
та розчинів на їхній основі. Визначено оптимальні тех-
нологічні параметри солеутворення та приготування пре-
парату. Виявлено переваги використання L-аспарагіно-
вої кислоти для одержання парентеральних розчинів ка-
лію та магнію аспарагінатів.

Summary
Begunova N.V., Almakayeva L.G.,
Shevchenko I.V., Naumenok L.G.

Aspects of technology of preparation of parenteral

sulutions on a basis of potassium and magnesium salts of

aspartic acid

Comparative analysis of methods of obtaining of pota-
ssium and magnesium salts of aspartic acid and solutions on
their basis was offered. Optimal process variables of salifi-
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cation and preparation of drug were determined. Advanta-
ges of the use of L-aspartic acid for an obtaining of parenteral
solutions of potassium and magnesium salts were revealed.
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У статті наведено результати вивчення лікувальної дії мазі «Веногепар» на моделі експериментального тромбофле-
біту. У результаті проведення гістологічних досліджень встановлено, що мазь «Веногепар» зменшує проникність
стінок, покращує мікроциркуляцію крові в оточуючих тканинах. Відмічено зменшення розмірів тромбу у вені; сут-
тєве зниження запальної реакції у тканинах, що оточують вену; практичну відсутність склеротичних явищ. Препа-
рати порівняння — гель «Аесцин» та мазь гепаринова також знижують поширеність тромбозу у вені та виявляють
венопротекторну дію, вираженість якої неоднакова у різних тварин. Гістологічні дослідження підтвердили високу
ефективність мазі «Веногепар» та її перевагу перед препаратами порівняння — маззю гепариновою та гелем «Аес-
цин».

Венозні захворювання через дуже низьку
летальність на перший погляд не викликають
серйозного занепокоєння і часто розглядають-
ся лише як косметологічний дефект [6, 9, 10,
11, 12, 14]. Проте саме вони можуть стати при-
чиною тяжких ускладнень, серед яких дерма-
тити, екземи, що переходять у гнійне запален-
ня з утворенням абсцесів і флегмон, тромбо-
емболія легеневої артерії [6, 15, 19]. У віддалені
строки після гострого тромбофлебіту можли-
ва прогресуюча хронічна венозна недо-
статність із виразками гомілки [5, 6, 9, 10, 13,
17, 18, 19]. Ріст венозних захворювань, що спо-
стерігається у наш час, викликає необхідність
подальшого вивчення етіології, патогенезу,
діагностики на ранніх етапах, а також удоско-
налення існуючих і пошук нових методів
профілактики та лікування [7, 14, 15, 16, 18].

Мазь «Веногепар» — новий препарат, роз-
роблений вченими НФаУ; виробництво мазі
планується на ФФ «Дарниця». До складу мазі
включено компоненти, що впливають на різні
ланки патогенезу захворювання: антикоагу-

лянт прямої дії гепарин, нестероїдний проти-
запальний засіб мефенамінова кислота, вено-
протектор троксерутин, протимікробний та
імуномодулюючий засіб мірамістин, а також
димексид як провідник компонентів мазі крізь
шкіру [2, 6, 7, 19].

Метою даної статті є узагальнення резуль-
татів вивчення венопротекторної дії мазі «Ве-
ногепар» на моделі експериментального тром-
бофлебіту у порівнянні з референтними пре-
паратами — маззю гепариновою та гелем
«Аесцин».

Матеріали та методи

Для відтворення тромбофлебіту використо-
вували комплексну модель тромбозу у кролів,
викликаного розчином Люголю та накладан-
ням лігатури [1, 3, 4].

Експеримент проводили на кролях масою
2-2.5 кг. Тварин розподілили на 5 груп: інтакт-
ний контроль; контрольна патологія (тварини,
яких після відтворення тромбозу не лікували);
три дослідні групи тварин, яких після відтво-
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рення патології лікували маззю «Веногепар»,
гепариновою маззю та гелем «Аесцин». Кро-
лям на зовнішню вену вуха після попередньої
депіляції та дезинфекції накладали лігатуру,
вище якої внутрішньовенно вводили 0.2 мл
розчину Люголю, після чого накладали лігату-
ру на 4-5 см вище місця ін'єкції. Обидві ліга-
тури знімали через 2 год. Лікування розпочи-
нали через добу після введення розчину Лю-
голю. Для цього дослідним тваринам один раз
на добу на уражену ділянку шкіри вуха нано-
сили по 0.5 г мазі. При відпрацюванні експе-
риментальної моделі було встановлено, що
після 10-12 доби починається швидке розсмок-
тування тромбу як у групах тварин, яких ліку-
вали, так і у групі контрольної патології. Це
можна пояснити тим, що експериментальна
патологія була відтворена на здорових твари-
нах та не повністю відповідає захворюванню
у людини. Тому з метою отримання інформа-
тивних даних, підтверджених гістологічними
дослідженнями, на 10 добу експерименту усіх
тварин виводили з досліду під ефірним нарко-
зом шляхом повітряної емболії.

Тварин утримували у стандартних умовах
згідно із нормами та принципами Директиви
Ради ЄС із питань захисту тварин, яких вико-
ристовують для експериментальних та інших
наукових цілей [8].

Гістологічному дослідженню піддавали сег-
менти зовнішньої ділянки вуха кролів усіх ек-
спериментальних груп за стандартними мето-
диками. Зрізи для оглядової мікроскопії забар-
влювали гематоксиліном та еозином.

Результати досліджень та їх обговорення

Як показали проведені дослідження, у
інтактних кролів стан стінки зовнішньої вуш-
ної вени, перивазальних тканин і всіх еле-
ментів шкіри відповідають нормі (Рис. 1).

У тварин групи контрольної патології на
10 добу експерименту у місці ін'єкції та ди-
станційно в обидва боки від нього вена бочко-
подібно розширена, закупорена обтураційним
щільним тромбом. Стінка вени повністю або
частково зруйнована, її структурні шари не-
можливо розрізнити. Детритичні залишки
стінки, тромботичні маси щільно «спаяні» з
різко набряклими, гомогенізованими волокна-
ми власне шкіри, що оточують стінку (Рис. 2).
Досить часто на подібних ділянках відмічено
некроз епідермального шару, виразна лейко-
цитарно-макрофагальна інфільтрація. Далі по
ходу вени її просвіт залишається значно роз-
ширеним. Тромб, що заповнює просвіт, менш
щільний, стінка вени збережена, ендотеліаль-

на вистілка відокремлена від стінки вени. У
самому тромбі визначено різні фази морфоло-
гічної перебудови, ознаки організації та/або
реканалізації. Перивазальна тканина розпу-
шена, набрякла. На деяких препаратах навко-
ло вени видно сполучнотканинну капсулу. У
власне шкірі дуже часто виражені запальні та
гранулематозні процеси, вся судинна система
гіперемована, венули та артеріоли часто тром-
бовані. На самих віддалених, краєвих ділянках
гістозрізу вуха вена не проглядається, видно
діапедезні крововиливи або поперечний про-
філь вени, невеликий та повністю закритий
організованим тромбом. Колагеновий матрикс
власне шкіри дуже часто замінений волокни-
стою тканиною із впорядкованим розміщен-
ням волокон, часто просякнутий кров'ю. На
багатьох ділянках відзначено запальне розро-
стання епідермісу, наявність сукроватицево-
некротичної кірочки на його поверхні.

Після лікування маззю «Веногепар» у біль-
шості тварин відзначено позитивну динаміку
у стані як зовнішньої вени, так і тканин вуха.
Безпосередньо у місці ін'єкції мікроскопічна
картина в цілому відповідала такій у групі кон-
трольної патології. Проте дещо більш дистан-
ційно стінка вени не зруйнована. Тромб, що
заповнює її просвіт, не має закупорювально-
го, обтураційного характеру. Тканина, що ото-
чує затромбовану вену, набагато менш на-
брякла та запалена (Рис. 3). На окремих ділян-
ках спостерігали поперечні профілі вени, по-
вністю заповнені сформованим тромбом та
оточені сполучнотканинною капсулою або із
пристінковим організованим тромбом і
вільним для току крові просвітом. На значно-
му ж проміжку просвіт зовнішньої вени роз-
ширений помірно, вена прохідна для току
крові, судинна стінка відповідає нормі. Влас-
не шкіра практично не змінена, відсутні гіпе-
ремія судинної сітки та запальна реакція в ній.
Акантозні розростання в епідермісі прослідко-
вуються у меншій мірі, ніж у групі контрольної
патології.

У місцях ін'єкції та накладання лігатури
стан вени та тканин, що її оточують, у кролів,
яких лікували маззю гепариновою, не відріз-
нявся від контрольної патології. На інших
ділянках мікроскопічна картина була дуже ва-
ріабельною: просвіт вени бочкоподібно роз-
ширений, вільний, містить пристінково ерит-
роцити або залишки тромбу, що викришився.
При цьому стінка вени не зруйнована; просвіт
розширеної вени закупорений тромбом, що
організується, стінка пошкоджена, перива-
зально видно діапедезні крововиливи; у прос-
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віті вени містяться нещільні тромби, які зна-
ходяться у різних фазах морфологічної пере-
будови, щільно «спаяні» з волокнистою ткани-
ною, яка оточує вену (Рис. 4). Відносно неве-
ликі ділянки зовнішньої вени практично не
змінені. Запальна клітинна реакція, деструкція
колагенового матриксу виражені значно мен-
ше, ніж у групі контрольної патології.

При лікуванні гелем «Аесцин» приблизно у
половини кролів зовнішня вена вуха на досить
значному проміжку гістозрізу (як у місці
ін'єкції, так і дистанційно в обидва боки від
неї) значно розширена, закупорена червоним
тромбом. Стінка вени зруйнована, тканина,
що її оточує, набрякла. Більш віддалено уздовж
вени зустрічаються ділянки, на яких просвіт
вени закритий тромбом з ознаками органі-
зації, що розпочинається, а стінки вени щільно

Рисунок 1 Рисунок 2

Сплощений профіль зовнішньої вушної вени

інтактного кроля (((((× × × × × 200)200)200)200)200)
Поперечний профіль зовнішньої вушної вени

нелікованого кроля (((((××××× 200) 200) 200) 200) 200)

Рисунок 3 Рисунок 4

Поперечний профіль зовнішньої вушної вени

кроля, лікованого маззю «Веногепар» (((((××××× 150) 150) 150) 150) 150)
Поперечні профілі зовнішньої вушної вени

кроля, лікованого гепариновою маззю (((((××××× 150) 150) 150) 150) 150)

Рисунок 5

Поперечний профіль зовнішньої вушної вени

кроля, лікованого гелем «Аесцин» (((((××××× 150) 150) 150) 150) 150)
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прилягають до волокнистої тканини, яка її ото-
чує (Рис. 5). У інших кролів зміни вени менш
виражені. В основному просвіт помірно роз-
ширений, стінка не зруйнована. На окремих
її ділянках у перивазальних тканинах, що при-
лягають, відзначена незначна клітинна реак-
ція. У краєвих ділянках зрізу вуха спостеріга-
ли поперечні профілі вени, заповнені органі-
зованим тромбом. При цьому відзначали гіпе-
ремію судинної сітки у тканині поряд з веною.

Висновки

Одержані дані дозволяють зробити такі
узагальнення:
— ін’єкція розчину Люголю та короткочасне

накладання лігатури викликає у зовнішній
вені вуха кролів поширений тромбоз, руй-
нування стінки вени, екстраваскулярні за-
пальні та гранулематозні процеси;

— мазь «Веногепар» зменшує проникність
стінок, покращує мікроциркуляцію крові в
оточуючих тканинах. Відмічено зменшення
розмірів тромбу у вені. Набагато знижено
запальну реакцію у тканинах, що оточують
вену, практично відсутні склеротичні яви-
ща;

— препарати порівняння — гель «Аесцин» та
мазь гепаринова також знижують поши-
реність тромбозу у вені та виявляють ве-
нопротекторну дію, вираженість якої не-
однакова у різних тварин. За даними вив-
чення морфоструктури вени, тромбу та ото-
чуючих тканин обидва препарати порівнян-
ня поступаються за інтенсивністю та стаб-
ільністю лікувального ефекту у всіх тварин
перед маззю «Веногепар».

Таким чином, на моделі експериментально-
го тромбофлебіту мазь «Веногепар» виявляє
виражений венопротекторний ефект, що
підтверджено гістологічними дослідженнями.
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Резюме
Ларьяновкая Ю.Б., Беркало Н.М.

Влияние мази «Веногепар» на морфологические

аспекты экспериментального тромбофлебита у

кролей

В статье приведены результаты изучения лечебного
действия мази «Веногепар» на модели эксперименталь-
ного тромбофлебита. В результате проведения гистоло-
гических исследований установлено, что мазь «Веноге-
пар» уменьшает проницаемость стенок, улучшает мик-
роциркуляцию крови в окружающих тканях. Отмечено
уменьшение размеров тромба в вене; значительное сни-
жение воспалительной реакции в тканях, окружающих
вену; практическое отсутствие склеротических явлений.
Препараты сравнения — гель «Аэсцин» и мазь гепари-
новая также уменьшают распространенность тромбоза
в вене и оказывают венопротекторное действие, выра-
женность которого неодинакова у разных животных. Ги-
стологические исследования подтвердили высокую эф-
фективность мази «Веногепар» и её преимущество перед
препаратами сравнения — мазью гепариновой и гелем
«Аэсцин».

Summary
Laryanovska Yu.B., Berkalo N.N.

Influence of Venogepar ointment on morphological

aspects of experimental trombophlebitis in rabbits

In the article results of the study of Venogepar ointment
therapeutic effect at the model of experimental trombophle-
bitis were given. At the result of histological study was esta-
blished that Venogepar ointment decreased wall permeabil-
ity, improved microcirculation of the blood in enclosing ti-
ssues. The thrombus miniaturize in vein; significant decrease
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of inflammation in enclosing vein tissues; practical absence
of sclerotic effects were established. Referent preparations
— Aescin gel and heparin ointment also reduced thrombo-
sis prevalence in vein and showed venoprotective effect,
which expressiveness different at different animals. Histo-
logical study has confirmed high-performance of Venogepar
ointment and its advantage before referent preparations –
heparin ointment and Aescin gel.
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Ùîê³íà Ê.Ã., Â³êòîðîâ Î.Ï., Ñóïðóí Å.Â., ²ùåíêî Î.Ì., Êîâàëåíêî ª.Ì.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò
²íñòèòóò êàðä³îëîã³¿ ³ì. àêàä. Ì.Ä. Ñòðàæåñêî ÀÌÍ Óêðà¿íè
Íàóêîâî-äîñë³äíèé ³íñòèòóò îñîáëèâî ÷èñòèõ á³îëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, ì. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ïîð³âíÿííÿ àíòèïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ñó÷àñíèõ òà ïåðñïåêòèâíèõ
ïðîòèçàïàëüíèõ çàñîá³â

Проведено експериментальне порівняльне дослідження антипроліферативної дії індометацину, диклофенаку, пірок-
сикаму, мелоксикаму, целекоксибу, АРІЛ-1, амізону, антиоксидантів супероксиддисмутази (рексод) і кверцетину на
моделі «ватяної» гранульоми у щурів. Відповідно до результатів проведених досліджень, при лікуванні запальних
захворювань із вираженою проліферацією рекомендується застосування піроксикаму, індометацину, АРІЛ-1.

На останніх етапах запального процесу
провідна роль належить процесу проліферації.
Ця стадія запалення характеризується розвит-
ком грануляційної тканини в осередку ура-
ження [7, 10, 13]. Досвід вивчення різноманіт-
них запальних процесів свідчить про те, що за
певних умов репаративна реакція може пе-
рейти у хронічний патологічний процес [11,
14]. Для запобігання переходу регенерації у
дисрегенерацію (патологічну проліферацію) у
клініці призначаються нестероїдні протиза-
пальні засоби (НПЗЗ) [6, 11, 17].

Арсенал сучасних НПЗЗ постійно
збільшується, сьогодні на ринку України дану
фармакологічну групу складають близько 500
препаратів (на основі більш як 80 субстанцій)
у різних лікарських формах, які відрізняють-
ся особливістю дії та специфікою використан-
ня. Щорічно у клінічну практику впроваджу-
ються нові протизапальні засоби. Вони актив-
но вивчаються у доклінічних і клінічних до-
слідженнях [1, 4, 15, 16, 20]. Дані літератури з
питань впливу сучасних НПЗЗ на процес про-
ліферації суперечливі, тому що експеримен-
тальні та клінічні дослідження активності цих
препаратів були проведені різними авторами,
у різні пори року, у неоднакових умовах, на
різних моделях, із використанням різних по-
казників для оцінки активності препаратів, що
не дає змоги коректно порівнювати їх за ан-
типроліферативною дією [9, 10, 12, 22, 23].

Тому становило інтерес в ідентичних умо-
вах експерименту порівняти вплив препаратів
різних груп, що мають протизапальні власти-

вості, зумовлені різними механізмами дії, на
розвиток запалення з перевагою проліферації
на моделі «ватяної» гранульоми у щурів.

Вибір моделі обумовлений її інформатив-
ністю (вираженістю процесів альтерації) [3].

Для порівняльного вивчення були відібрані
препарати з вираженою протизапальною дією
та традиційним механізмом дії із групи НПЗЗ,
що успішно використовуються для лікування
запально-дистрофічних захворювань опорно-
рухової системи: індометацин, диклофенак,
піроксикам, мелоксикам; НПЗЗ нового поко-
ління: високоселективний інгібітор циклоок-
сигенази-2 целекоксиб, новий ненаркотичний
анальгетик із вираженими протизапальними
властивостями амізон; антагоніст рецепторів
інтерлейкіну-1 (АРІЛ-1), одержаний у Санкт-
Петербурзькому науково-дослідному інсти-
туті особливо чистих біологічних препаратів
(НДІ ОЧБП), що специфічно блокує цитокі-
нові рецептори і сприяє зниженню далекоди-
станційних ефектів ІЛ-1; антиоксиданти: ре-
комбінантна супероксиддисмутаза (рексод) і
кверцетин, що є перспективними протиза-
пальними препаратами з нетрадиційним (не-
циклооксигеназним) механізмом дії [2, 5, 14,
20, 23].

Матеріали і методи

Модель «ватяної» гранульоми у щурів
відтворювали відповідно до [3].

Досліджувані препарати вводили 1 раз на
добу протягом 8 діб у вигляді розчинів або сус-
пензій внутрішньошлунково у ЕД50 (за анти-
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проліферативним ефектом): індометацин із
розрахунку 10 мг/кг, диклофенак - 8 мг/кг,
піроксикам - 12 мг/кг, мелоксикам - 1 мг/кг,
целекоксиб – 3 мг/кг, амізон – 170 мг/кг,
кверцетин - 5 мг/кг; рексод та АРІЛ-1 – внут-
рішньочеревно у дозі 0.02 мг/кг та 3 мг/кг,
відповідно.

Дослідження проведено із дотриманням
правил гуманного поводження із тваринами,
які використовуються для експериментальних
та інших наукових цілей [3].

Оскільки ЕД50 досліджуваних препаратів за
антипроліферативною дією раніше були ви-
значені різними авторами, ми одержали ці
дані з літературних джерел: ЕД50 індометаци-
ну, піроксикаму, диклофенаку — [3], ЕД50 це-
лекоксибу — [10], мелоксикаму — [10, 12], рек-
соду — [5], кверцетину — [8], амізону — [2],
АРІЛ-1 — [16].

На 9 добу тварин виводили з експеримен-
ту та визначали антипроліферативну ак-
тивність досліджуваних препаратів (у відсот-
ках) за їх здатністю пригнічувати утворення
грануляційної тканини у порівнянні з конт-
рольною патологією.

Для одержання максимально об’єктивних
результатів в експерименті були використані
групи по 8-10 щурів, приблизно однакового
віку і ваги (190-210 г). Експерименти проводи-
лися в одну пору року (восени), протизапальні
засоби вводилися в однаковий час доби (ра-
нок) для виключення хронофармакологічних
розходжень в активності порівнюваних пре-
паратів (за даними хронофармакологічних
досліджень НПЗЗ найбільш активні восени та
навесні [4]).

Результати експерименту представлені в
Таблиці.

Результати та їх обговорення

Як видно з Таблиці, всі досліджувані препа-
рати в різному ступені пригнічували процес
проліферації тканини в осередку запалення.

Найбільш виражену антипроліферативну
активність виявили піроксикам (41.4 %), індо-
метацин (39.0 %) та АРІЛ-1 (37.9 %). Амізон,
рексод, мелоксикам і целекоксиб виявили
схожі результати пригнічення утворення гра-
нуляційної тканини (20.2.% - 28.0 %).

Диклофенак і кверцетин виявили лише тен-
денцію до гальмування процесу проліферації,
зменшуючи утворення грануляційної тканини
на 17.3 % і 14.9 %, відповідно.

За здатністю пригнічувати розвиток грану-
ляційної тканини в осередку запалення дослі-
джувані препарати можна розташувати у
такій послідовності: піроксикам (41.4 %) ≥ індо-
метацин (39.0 %) ≥ АРІЛ-1 (37.9 %) > амізон
(28.0 %) ≥ рексод (26.1 %) ≥ целекоксиб
(24.3 %) > мелоксикам (20.4 %) > диклофенак
(17.3 %) ≥ кверцетин (14.9 %).

Маса грануляційної тканини у групах тва-
рин, лікованих піроксикамом, індометацином,
АРІЛ-1 та амізоном вірогідно не відрізняється
та вірогідно більше, ніж маса тканини у гру-
пах, лікованих мелоксикамом, целекоксибом
та рексодом. Маса грануляційної тканини у
тварин, лікованих диклофенаком та кверцети-
ном, вірогідно не відрізняються від аналогіч-
ного показника у групі контрольної патології.
Отже, найбільшу антипроліферативну ак-
тивність у проведеному дослідженні виявили
піроксикам, індометацин, АРІЛ-1.

Ïðåïàðàòè Äîçà (ìã/êã) Ìàñà ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè, ìã Àêòèâí³ñòü, %

êîíòðîëüíà ïàòîëîã³ÿ - 38.2 ± 2.6 -

³íäîìåòàöèí 10.0 23.3 ± 1.9* 39.0

äèêëîôåíàê 8.0 31.6 ± 1.4**/�/�� 17.3

ï³ðîêñèêàì 12.0 22.4 ± 1.8* 41.4

ìåëîêñèêàì 1.0 30.4 ± 2.2*/**/�/�� 20.4

öåëåêîêñèá 3.0 28.9 ± 1.8*/**/�/�� 24.3

àì³çîí 170.0 27.5 ± 2.8* 28.0

ðåêñîä 0.02 25.2 ± 1.3*/**/�/�� 26.1

ÀÐ²Ë-1 3.0 23.8 ± 1.1*/**/�/�� 37.9

êâåðöåòèí 5.0 32.5 ± 1.9**/�/�� 14.9

Таблиця
Антипроліферативна активність досліджуваних препаратів

Примітки:
* — вірогідно по відношенню до контрольної патології;
** — вірогідно по відношенню до індометацину;
• — вірогідно по відношенню до піроксикаму;
•• — вірогідно по відношенню до АРІЛ-1.
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Виражена антипроліферативна активність
піроксикаму, індометацину та АРІЛ-1 пояс-
нюється, напевно, їх високою здатністю при-
гнічувати синтез колагену, що позитивно
впливає на проліферативні зміни [13, 16, 19, 21,
23]. Інші препарати менше впливають на син-
тез колагену, тому виявляють помірну анти-
проліферативну дію.

Висновки

Відповідно до одержаних результатів мож-
на передбачати, що при лікуванні запальних
захворювань із перевагою проліферації, коли
розростання грануляційної тканини може
призвести до незворотних деформацій та об-
меження рухливості суглобів (репаративна
фаза ревматоїдного артриту, ювенільного РА,
анкілозуючий спонділоартрит (хвороба Бехте-
рева), остеоартроз, остеохондроз, спонділоар-
троз, сакроілеїт, періартропатія, спондильоз та
ін.), пропонується використання піроксикаму,
індометацину, АРІЛ-1, тому що в експерименті
на моделі “ватяної гранульоми” вони виявили
найбільш виразну антипроліферативну ак-
тивність.
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Резюме
Щекина Е.Г., Викторов А.П., Супрун Э.В.,
Ищенко А.М., Коваленко Е.Н.

Сравнение антипролиферативной активности

современных и перспективных

противовоспалительных средств

Проведено экспериментальное сравнительное иссле-
дование антипролиферативного действия индометацина,
диклофенака, пироксикама, мелоксикама, целекоксиба,
АРИЛ-1, амизона, антиоксидантов супероксиддисмутазы
(рексод) и кверцетина на модели «ватной» гранулемы у
крыс. Согласно результатам проведенных исследований,
при лечении воспалительных заболеваний с выраженной
пролиферацией рекомендуется использование пирокси-
кама, индометацина, АРИЛ-1.

Summary
Shchokina E.G., Viktorov A.P., Suprun E.V.,
Ishchenko A.M., Kovalenko E.N.

Comparison of antiproliferative effect of modern and

perspective antiinflammatory preparations

Experimental comparative study of antiproliferative
effect of indometacin, diclofenac, piroxicam, meloxicam,
celecoxib, I-1RA, amizon, antioxidants of superoxide
dismuthase (rexod) and quercetin on model «wadded»
granuloma in rats was conducted. According to results of
conducted studies, at the treatment of inflammatory diseases
with distinct proliferation, use of piroxicam, indometacin, I-
1RA is recommended.
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Ãðèãîð�ºâà Ã.Ñ., Áºë³ê Ã.Â., Äðîãîâîç Ñ.Ì., Ñòîëºòîâ Þ.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò
²íñòèòóò ôàðìàêîëîã³¿ òà òîêñèêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè

Ïîð³âíÿííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ âëàñòèâîñòåé ë³ïîñîìàëüíî¿
òà âîäîðîç÷èííî¿ ë³êàðñüêèõ ôîðì êâåðöåòèíó

Проведено дослідження кардіопротекторних властивостей ліпосомальної форми кверцетину на моделі адреналіно-
вого міокардиту у щурів. У ході експерименту встановлено, що ліпосомальна форма кверцетину, яку вводили у про-
філактичному режимі, виявила виражену дію на інгібування процесів ВРО, цитолізу, нормалізацію рівня відновле-
ного глутатіону у крові та міокарді та сприяла покращенню метаболічних та електрофізіологічних процесів у міо-
карді. Така дія ліпосомальної форми кверцетину була більш ефективною, ніж дія водорозчинної форми кверцетину.
Результати досліджень дозволяють рекомендувати використання ліпосомальної форми кверцетину в комплексній
терапії міокардитів.

Оксидантний стрес — патогенетичний
фактор, що займає важливе місце в розвитку
міокардитів [6, 14, 15]. Тому в останні роки
спостерігається підвищена зацікавленість до
шляхів корекції вільнорадикальної патології
серця [7, 13, 18]. Серед антиоксидантів перс-
пективними є ліки флавоноїдної структури [6,
8, 17, 18]. Препаратом флавоноїдної структу-
ри є кверцетин, що виявляє кардіопротек-
торні, антиоксидантні, мембранопротекторні,
протизапальні ефекти та, завдяки цим власти-
востям, з успіхом застосовується у кардіо-
логічній практиці [3, 5, 7, 9, 10, 12, 16, 17, 18, 19].
Але використання цінних фармакологічних
властивостей кверцетину обмежується низь-
кою біологічною доступністю лікарських
форм кверцетину (гранули, порошок), що зу-
мовлено поганою розчинністю кверцетину в
біологічних рідинах організму та неможливі-
стю вводити його парентерально.

Останнім часом у медичній практиці засто-
совується ін’єкційна водорозчинна форма
кверцетину — препарат «Корвітин» вироб-
ництва НВЦ «Борщагівський ХФЗ» (м. Київ),
що є комплексом кверцетину та полівінілпіро-
лідону, по 0.5 г у флаконі. Корвітин вводили
щурам внутрішньовенно в дозі 31.5 мг/кг, в
якій міститься 3.15 мг кверцетину [4].

Вченими інституту фармакології та токси-
кології АМН України була розроблена нова

ін’єкційна ліпосомальна форма кверцетину
(ЛФК) — препарат «Ліпофлавон», до складу
якого входить кверцетин, лецитин (фосфати-
ділхолін) і лактоза. Ліпофлавон виробляє
ЗАТ «Біолік» (м. Харків). ЛФК вводили щурам
внутрішньовенно в дозі 94 мг/кг. Ця умовно-
терапевтична доза Ліпофлавону була визначе-
на у попередніх експериментальних дослід-
женнях на моделі доксорубіцинової кардіомі-
опатії [1]. Це сумарна доза, що містить 2.5 мг
кверцетину.

Метою даної роботи було проведення по-
рівняльного аналізу кардіопротекторних вла-
стивостей ліпосомальної та водорозчинної
форм кверцетину.

Матеріали та методи

Дослідження з порівняння кардіопротек-
торної дії лікарських форм кверцетину прово-
дили на одній з основних моделей ішемічного
ураження міокарду — адреналіновому міокар-
диті серцевого м'яза, що перебігає за типом
численних дрібноосередкових некрозів [2, 18,
19].

Під час експерименту тварин утримували у
стандартних умовах згідно з міжнародними
нормами та принципами із питань захисту тва-
рин, яких використовують для експеримен-
тальних та інших цілей [11].
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Досліджувані препарати вводили протягом
4 діб у профілактичному режимі. На п’яту добу
через 1 годину після внутрішньовенного вве-
дення препаратів викликали патологію внут-
рішньом’язовим введенням 0.18 % розчину ад-
реналіну гідрохлориду дрібно через кожні
10 хв у дозі 0.8 мг на тварину [2]. На шосту добу
знімали ЕКГ і виводили тварин з експеримен-
ту. Для оцінки кардіотоксичної дії адреналіну
гідрохлориду, а також кардіопротекторних
властивостей ліпосомальної та водорозчинної
форм кверцетину порівнювали показники
ЕКГ. Активність цитолітичних процесів та
ступінь проліферації тканини міокарду оці-

нювали за вмістом аспартатамінотрансферази
(АсАТ) у сироватці крові та за коефіцієнтом
маси серця (КМС). Інтенсивність процесів
вільнорадикального окиснення (ВРО) – за
вмістом ТБК-активних продуктів, рівнем
відновленого глутатіону (G-SH) у гомогенаті
міокарду та сироватці крові. Крім того, врахо-
вували виживання тварин.

Результати та їх обговорення

Результати досліджень наведені у Табл. 1, 2.
Адреналінове ураження міокарду виявило-

ся гострими ішемічно-некротичними процеса-
ми. На тлі застосування адреналіну гідрохло-

Óìîâè åêñïåðèìåíòó
Ïîêàçíèê ²íòàêòíèé êîíòðîëü

(n=8)
Êîíòðîëüíà ïàòîëîã³ÿ

(n=5)
Ë³ïîôëàâîí, 94 ìã/êã

(n=7)
Êîðâ³òèí, 31.5 ìã/êã

(n=6)

×ÑÑ, óä./õâ. 396.53 ± 16.79 539.48 ± 12.2* 434.88 ± 20.16** 439.29 ± 24.27**

PQ, ñ 0.044 ± 0.002 0.026 ± 0.002* 0.04 ± 0.002** 0.04 ± 0.002**

QRS, ñ 0.02 ± 0.001 0.02 ± 0.001 0.016 ± 0.001 0.017 ± 0.002

QT, ñ 0.09 ± 0.001 0.049 ± 0.005 0.09 ± 0.01 0.08 ± 0.009

R, ìâ 0.54 ± 0.06 0.38 ± 0.04* 0.53 ± 0.08** 0.52 ± 0.073**

P, ìâ 0.098 ± 0.013 0.035 ± 0.007* 0.08 ± 0.017** 0.05 ± 0.017**

T, ìâ 0.142 ± 0.02 0.07 ± 0.01* 0.15 ± 0.02** 0.15 ± 0.023**

ÑÏ, % 48.78 ± 10.63 34.5 ± 2.9* 58.38 ± 5.6** 57.67 ± 5.30**

SÒ&, ìì 1.4 ± 0.16 -0.42 ± 0.31* 1.0 ± 0.1** 1.0 ± 0.1**

Таблиця 1
Вплив лікарських форм кверцетину на показники електрокардіограми при адреналіновому

міокардиті у щурів

Примітки:
* — відхилення достовірне по відношенню до групи інтактного контролю (р ≤ 0.05);
** — відхилення достовірне по відношенню до групи контрольної патології (р ≤ 0.05);
SТ& — відхилення ST від ізолінії;
n — кількість тварин у групі.

Таблиця 2
Вплив лікарських форм кверцетину на біохімічні показники при адреналіновому міокардиті у щурів

Примітки:
* — відхилення достовірне по відношенню до групи інтактного контролю (р ≤ 0.05);
** — відхилення достовірне по відношенню до групи контрольної патології (р ≤ 0.5);
*** — відхилення достовірне по відношенню до групи тварин, лікованих корвітином (р ≤ 0.05);
n — кількість тварин у групі.

Óìîâè åêñïåðèìåíòó
Ïîêàçíèê ²íòàêòíèé

êîíòðîëü (n=8)
Êîíòðîëüíà

ïàòîëîã³ÿ (n=5)
Ë³ïîôëàâîí, 94 ìã/êã

(n=7)
Êîðâ³òèí, 31.5 ìã/êã

(n=6)

âèæèâàííÿ, % 100 62.5 87.5 75

ÊÌÑ 0.32 ± 0.01 0.39 ± 0.01* 0.35 ± 0.01** 0.36 ± 0.01

Ãîìîãåíàò ì³îêàðäó

ÒÁÊ-ðåàêòàíòè, ìêìîëü/ã 27.24 ± 1.91 75.38 ± 5.65* 42.49 ± 2.15 **/*** 55.99 ± 4.3 **

G-SH, ìêìîëü/ã 2.15 ± 0.09 1.27 ± 0.13* 2.03 ± 0.14** 1.66 ± 0.1

Ñèðîâàòêà êðîâ³

ÀñÀÒ, ììîëü/÷⋅ë 0.73 ± 0.02 1.45 ± 0.03* 1.20 ± 0.03** 1.40 ± 0.03

ÒÁÊ-ðåàêòàíòè, ìêìîëü/ë 0.54 ± 0.02 1.54 ± 0.08* 0.60 ± 0.04** 1.28 ± 0.11

G-SH, ìêìîëü/ë 4.06 ± 0.17 2.35 ± 0.14* 3.04 ± 0.17** 2.48 ± 0.14
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риду спостерігалося  підвищення ЧСС, зни-
ження систолічного показника (СП) і скоро-
чувальної функції міокарду (зубець R) у серед-
ньому на 30-35 %, що необхідно розцінювати
як нестачу скорочувальної активності перед-
сердь внаслідок виснаження міокарду, та
зміщення сегмента ST на 30 % від ізолінії
(Табл. 1).

Адреналінове ушкодження міокарду супро-
воджувалося також істотною активацією (у 2.9
рази) процесів ВРО та вичерпанням глутатіон-
зберігаючої активності (у 1.7 рази), підсилен-
ням кардіоцитолізу (підвищення рівня АсАТ у
сироватці крові у 2 рази).

Патологія міокарду характеризувалася роз-
витком проліферативних та ексудативних
процесів у міокарді (збільшення значення
КМС в 1.2 рази у групі тварин із контрольною
патологією) (Табл. 2).

Застосування Ліпофлавону та Корвітину
призвело до зниження кардіотоксичних
ефектів великих доз адреналіну: нормалізація
ЧСС на 20 %; підвищення систолічного показ-
ника на 65 %, зменшення явищ ішемії (зник-
нення зміщення сегменту ST від ізолінії), по-
кращення на 39 % скорочувальної здатності
міокарду (зубець R) (Табл. 1).

Крім того, на тлі внутрішньовенного вве-
дення Ліпофлавону і Корвітину відбувалося
зменшення інтенсивності процесів ВРО: під
дією ЛФК рівень ТБК-реактантів у гомогенаті
міокарду достовірно знижувався у 1.8 рази, у
сироватці крові — у 2.6 рази порівняно з кон-
трольною патологією; при введенні Корвіти-
ну відбулося лише достовірне зниження рівня
ТБК-реактантів у гомогенаті міокарду у 1.3
рази (Табл. 2).

На відміну від Корвітину, застосування
Ліпофлавону призводило до відновлення глу-
татіонзберігаючої активності: достовірно зріс
рівень  G-SH у сироватці крові в 1.3 рази, у го-
могенаті міокарду — в 1.6 рази; при введенні
водорозчинної парентеральної форми кверце-
тину спостерігалася лише тенденція (на 5 %) до
нормалізації даного показника.

Таким чином, найбільш виражену дію на
процеси ВРО виявила ліпосомальна форма
кверцетину, що підтверджувалося достовір-
ним зниженням по відношенню до групи тва-
рин, яким вводили водорозчинну форму квер-
цетину, в 1.3 рази вмісту ТБК-реактантів у го-
могенаті міокарду.

При адреналіновому міокардиті найбільш
виражену антицитолітичну активність про-
явила ЛФК, що підтверджувалося зниженням
рівня АсАТ у сироватці крові в 1.2 рази

(р ≤ 0.05). Корвітин практично не впливав на
цей показник. Введеня лікарських форм квер-
цетину за модельної патології міокарду підви-
щило виживання тварин та склало: при вве-
денні ЛФК — 87.5 %, водорозчинного кверце-
тину — 75 %.

Висновки

У ході проведених експериментальних до-
сліджень Ліпофлавон виявив більшу кардіо-
протекторну активність у порівнянні з Корві-
тином, не зважаючи на те, що доза кверцети-
ну у ЛФК у 1.3 рази менша, ніж у Корвітині.
Даний факт є підтвердженням більшої ефек-
тивності Ліпофлавону, що виражається у пе-
реважній дії на пригнічення інтенсивності
процесів ВРО, цитолізу. Це пояснюється тим,
що до складу Ліпофлавону входить лецитин
(фосфатиділхолін). За літературними даними
відомо, що ліпосоми забезпечують цілеспря-
моване потрапляння ліків у міокард, тому
здатні зменшувати деструкцію кардіоміоцитів,
явища запального процесу в міокарді. Вони
підвищують імунорезистентність організму
шляхом активації клітин макрофагально-фаго-
цитарної системи та значно підвищують рези-
стентність організму до гіпоксії [14].

Одержані результати свідчать про
доцільність включення Ліпофлавону до схем
лікування серцево-судинних захворювань, що
супроводжуються розвитком запального про-
цессу, активацією процесів ПОЛ, мембраноде-
струкцією, зокрема при міокардитах.
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Резюме
Дроговоз С.М., Григорьева А.С.,
Белик Г.В., Столетов Ю.В.

Сравнение кардиопротекторных свойств

липосомальной и водорастворимой лекарственных

форм кверцетина

Проведены исследования кардиопротекторных
свойств липосомальной формы кверцетина на модели
адреналинового миокардита у крыс. В ходе эксперимен-
та установлено, что липосомальная форма кверцетина,
введенная в профилактическом режиме, проявляла вы-
раженное действие на ингибирование процессов СРО,
цитолиза, нормализацию уровня восстановленного глу-
татиона в крови и миокарде и способствовала улучше-
нию метаболических и электрофизиологических процес-
сов в миокарде. Такое действие было более эффектив-
ным, чем действие водорастворимой формы кверцетина.
Результаты исследований позволяют рекомендовать ис-
пользование липосомальной формы кверцетина в комп-
лексной терапии миокардитов.

Summary
Drogovoz S.M., Grigoryeva A.S., Belik G.V., Stoletov Yu.V.

Comparison of cardioprotective properties of liposomal

and water-soluble quercetin dosage forms

Studies of cardioprotective properties of quercetin lipo-
somal form at the model of adrenaline myocarditis in rats
were conducted. At the experiment it was established, that
quercetin liposomal form, which were injected in preventive
regimen, showed expressed effect on inhibition of processes
of FRО, cytolysis, normalization of a level of reduced glu-
tathione in the blood and in the myocardium, promoted an
improvement of metabolic and electrophysiological proce-
sses in the myocardium. Such effect of quercetin liposomal
form was more effective, than an effect of quercetin water-
soluble form. Results of studies allowed recommend the use
quercetin liposomal form in myocarditis complex therapy.
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Для публікації на сторінках нашого журналу автори повинні дотримуватися таких ви-
мог:

1. Стаття повинна мати такі необхідні елементи: постановка проблеми у загальному
вигляді та її зв’язок із важливими науковими або практичними завданнями; аналіз
останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми та на які спирається автор, виділення невирішених раніше частин загальної про-
блеми, яким і присвячується означена стаття; формулювання цілей статті (поста-
новка завдання); виклад основного матеріалу дослідження з повним обгрунтуван-
ням одержаних наукових результатів; висновки з даного дослідження та перспек-
тиви подальших розвідок у даному напрямку.

2. Стаття має бути надрукована на папері формату А4 через 2 інтервали з полями 2.5 см
з усіх боків, 28-30 рядків на сторінці, 60-65 знаків у рядку, розмір шрифту 14, шрифт
Times New Roman або Arial.

3. Робота подається на українській мові (для авторів, що проживають за межами Ук-
раїни – можливо на російській) у 2-х примірниках, підписаних усіма авторами.

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

5. Матеріали до публікації обов’язково мають включати резюме (російською, україн-
ською та англійською мовами), та відомості про кожного з авторів із зазначенням
прізвища, ім’я та по батькові, наукового звання (посади) (із зазначенням року), на-
укового ступеня (із зазначенням року), місця роботи, службового та домашнього
телефонів.

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

7. До статті мають буди прикладені всі використані в роботі таблиці, графіки та ін.;
список літератури надається у відповідності до загальноприйнятих правил оформ-
лення.

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

9. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на магнітному
носії (дискета, диск).

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

11. Вимоги до ілюстративного матеріалу:

• ілюстрації мають бути виконані на професійному рівні, відповідати основному
змісту статті та мають бути підписаними;

• графіки, діаграми та ін. краще будувати у табличному редакторі Excel 97. Якщо
даний ілюстративний матеріал створений за допомогою інших програм, зобра-
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ження слід подавати у векторному форматі WMF. Так як журнал видається у чор-
но-білому виконанні, графіки мають бути виконані з відповідними відтінками;

• на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;

• фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості та не
мати дефектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Формати файлів
TIFF, BMP;

• криві, виконані на різних самописцях, мають бути роздруковані на білих арку-
шах без сітки;

• структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані в спеціалізованих
програмах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;

• різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

12. Редакція залишає за собою право редагувати статті.

13. Матеріали статті автору не повертаються.

14. При невиконанні зазначених вимог статті розглядатися не будуть.

15. За достовірність інформації в публікаціях відповідальність несуть автори.


