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Одним из самых трудных вопросов введе-
ния в Государственную Фармакопею Украи-
ны [1] методик ВЭЖХ является изучение их
воспроизводимости в разных лабораториях.
Это связано с необходимостью проведения
обширных межлабораторных исследований.
Одной из хороших возможностей проведе-
ния таких исследований является Программа
профессионального тестирования лаборато-
рий (ППТ) в системе Государственной инс-
пекции по контролю качества лекарственных
средств МЗ Украины [2].

Основные метрологические вопросы, ко-
торые интересовали нас в этих межлабора-
торных исследованиях, следующие:

1. Согласно исследованиям Европейской
Фармакопеи [3], среднее относительное стан-
дартное отклонение (RSDS) сходимости ана-
литического сигнала S (высоты или площади
пика) параллельных хроматограмм в методе
ВЭЖХ составляет 0.6 %. Как показано [4], та-
кие значения RSDS обеспечивают решение
всех задач количественного фармакопейно-
го анализа. Каково среднее значение RSDS

результатов хроматографического определе-
ния для лабораторий-участниц (в этом виде
исследований в 3 раунде ППТ приняли учас-
тие 7 украинских лабораторий, сотруднича-
ющих с Государственной инспекцией по кон-
тролю качества лекарственных средств МЗ
Украины, 6 лабораторий отечественных фар-
мацевтических предприятий и 6 нацио-

нальных лабораторий стран СНГ)? То есть,
речь идет, фактически, о возможности лабо-
раторий решать задачи фармакопейного ана-
лиза лекарственных средств методом ВЭЖХ.

2. В соответствии с подходом Европейс-
кой Фармакопеи [5], метод ВЭЖХ должен
обеспечивать точность анализа не менее 2 %.
Соответствует ли этим требованиям реальная
неопределенность анализа в лабораториях-
участницах?

3. Общая неопределенность хроматогра-
фического анализа включает неопределен-
ность конечной аналитической операции
(собственно хроматографии) ∆FAO и неопреде-
ленность пробоподготовки ∆SP [4]. Величина
∆FAO характеризует, в основном, уровень обо-
рудования (хроматографов), в то время как
величина ∆SP в значительной степени отража-
ет субъективные факторы (в частности, ква-
лификацию персонала). Роль субъективного
фактора может быть довольно значительной
[6]. Каково взаимоотношение между величи-
нами ∆FAO и ∆SP в случае ВЭЖХ?

Выяснение этих вопросов и является це-
лью данной статьи. Данная работа, как уже
было сказано выше, проводилась в рамках
3 раунда ППТ лабораторий в системе Госу-
дарственной инспекции по контролю каче-
ства лекарственных средств МЗ Украины [2].
Следует отметить, что подобные исследова-
ния для отечественных лабораторий еще не
проводились. Нет также данных по оценке
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В рамках 3 раунда Программы профессионального тестирования (ППТ) лабораторий по анализу качества лекарствен-
ных средств впервые проведен анализ метрологических характеристик метода ВЭЖХ при количественном опреде-
лении линкомицина в тестовом образце линкомицина гидрохлорида в межлабораторном эксперименте. Среднее от-
носительное стандартное отклонение площадей пиков линкомицина в лабораториях-участницах 3 раунда ППТ со-
ставляет 0.45 %, т.е. соответствует европейским требованиям и позволяет решать все задачи количественного фар-
макопейного анализа методом ВЭЖХ. Средняя неопределенность результатов определения содержания линкоми-
цина составляет 1.3 %, что соответствует требованиям Европейской Фармакопеи (не более 2 %). Основной вклад в
полную неопределенность анализа вносит неопределенность пробоподготовки, которая в несколько раз превышает
как теоретически допустимые значения, так и неопределенность собственно хроматографического сигнала. Возмож-
ные причины этого: неудовлетворительное состояние весов, использование некалиброванных мерных колб и субъек-
тивный фактор.

Äî çàïðîâàäæåííÿ Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè
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вклада различных видов неопределенности
(конечная аналитическая операция и пробо-
подготовка) в межлабораторных исследова-
ниях.

1. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве тестового образца была взята
сухая рассыпка субстанции линкомицина
гидрохлорида (ЛГ) [2], которую анализирова-
ли методом ВЭЖХ в соответствии с моногра-
фией Фармакопеи США на субстанцию ЛГ
[7]. В качестве стандартных образцов исполь-
зовали Фармакопейные стандартные образе-
цы (ФСО) ГФУ ЛГ, которые были предостав-
лены организаторами ППТ лабораториям-
участницам вместе с тестовыми образцами.
Вопросы аттестации тестовых образцов были
обсуждены ранее [2].

Определение содержания линкомицина в
лабораториях проводилось на трех пробах те-
стового образца и трех навесках ФСО ГФУ.
Все использованные реактивы соответство-
вали требованиям ГФУ.

Далее, если специально не оговорено, бу-
дут предполагаться относительные довери-
тельные интервалы (∆), в процентах к сред-
нему значению для вероятности 95 % [8].

1.1 Методика определения содержания
линкомицина в тестовом образце ЛГ [7]

Раствор образца. Около 0.06 г (точная на-
веска, m) тестового образца ЛГ помещают в
мерную колбу вместимостью 50 мл (V), при-
бавляют 30 мл подвижной фазы, перемеши-
вают до растворения, доводят подвижной
фазой до метки и снова перемешивают.

Раствор стандарта. Около 0.06 г (точная
навеска, m

st
) ФСО ГФУ ЛГ помещают в мер-

ную колбу вместимостью 50 мл, прибавляют
30 мл подвижной фазы, перемешивают до ра-
створения, доводят подвижной фазой до мет-
ки и снова перемешивают.

Условия хроматографирования:
– колонка размером 250×4.6 мм, запол-

ненная сорбентом силикагель октилсилиль-
ный для хроматографии Р с размером частиц
5 мкм, или аналогичная, для которой выпол-
няются требования теста «Пригодность хро-
матографической системы»;

– подвижная фаза: буферный раствор
(13.5 мл кислоты фосфорной Р доводят во-
дой Р до объема 1000 мл и доводят рН раство-
ра раствором аммиака концентрированным Р
до (6.0 ± 0.05)) – ацетонитрил для хроматог-
рафии Р1 – метанол Р2 (78:15:15), дегазиро-
ванная любым удобным способом;

– скорость подвижной фазы – 1 мл/мин;
– детектирование при длине волны 210 нм;
– температура колонки 46 °С;
– объем вводимой пробы 20 мкл.
Типичная хроматограмма тестового образ-

ца ЛГ представлена на Рис. 1.
Проверка пригодности хроматографичес-

кой системы. Хроматографируют раствор
стандарта, получая 5 хроматограмм. Резуль-
таты анализа считаются достоверными, если
выполняются следующие требования:

– эффективность хроматографической
колонки, рассчитанная для пика линкомици-
на, должна быть не менее 4000 теоретических
тарелок;

– коэффициент симметрии, рассчитан-
ный для площади пика линкомицина, должен
быть не более 1.3;

– относительное стандартное отклоне-
ние, рассчитанное для площади пика линко-
мицина, должно быть не больше 1.2 %.

Рисунок 1

Типичная хроматограмма тестового образца линкомицина гидрохлорида
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Методика хроматографирования образ-
цов. Растворы образца и стандарта попере-
менно хроматографируют, получая по три
хроматограммы для каждого из трех раство-
ров (соответствующие трем навескам) образ-
ца и стандарта.

Для каждого (i) раствора образца и стан-
дарта рассчитывают величины:

                      
1

,
, ,

, 1

1
,

1
,

n
i

i ij
i j

n
st i

st i st ij
st i j

V
R S

m n
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R S

m n

=

=

= ⋅

= ⋅

∑

∑
                  (1)

где:
Vi = Vst,i = 50 мл – объем мерных колб, ис-

пользованных для приготовления растворов
образца и стандарта;

mi и mst,i – навески тестового образца и
ФСО (около 60 мг);

n = 3 – количество параллельных хрома-
тограмм для каждого раствора образца и
стандарта;

Sij – площадь пика ЛГ на i-ой хромато-
грамме j-ого раствора образца;

Sst,ij – площадь пика ЛГ на i-ой хромато-
грамме j-ого раствора стандарта.

Величина R представляет собой нормиро-
ванный хроматографический сигнал (в дан-
ном случае площадь пика), соответствующий
концентрации 1мг/мл ЛГ.

Содержание линкомицина (C
18

H
34

N
2
O

6
S) в

тестовом образце (Х), в процентах, рассчиты-
вают по формуле:

              1

,

1

1

,
1

i k

i

i
st sti k

st
i st

i

R
k R

X X X
R

R
k

=

=
=

=

= ⋅ = ⋅
∑

∑
          (2)

где:
X

st
 – содержание линкомицина в ФСО

ГФУ линкомицина гидрохлорида, в процентах;
k = 3 – количество навесок (растворов)

образца и стандарта.

Схема анализа (взятие навески, m, доведе-
ние ее до метки растворителем в мерной кол-
бе объема V и хроматографирование) очень
проста. Пробоподготовка образца и стандар-
та в данном случае полностью одинакова. Все
это существенно упрощает анализ факторов,
влияющих на суммарную неопределенность
анализа.

Из соотношения (1) видно, что количе-
ственное содержание (Х) представляет собой
отношение двух находимых эксперименталь-
но независимых величин R  и stR . Поэтому
неопределенность величины Х может нахо-
диться только расчетным путем – как функ-
ция нескольких случайных переменных [8].
При этом могут использоваться различные
подходы (например, линейная модель и мо-
дель Уэлча-Сатертуэйта), которые могут при-
водить к несколько различающимся резуль-
татам [8]. В противовес этому, неопределен-
ность самих величин R и R

st
 находится непо-

средственно из экспериментальных данных
без каких-либо дополнительных допущений.
Это делает использование этих величин бо-
лее объективным и удобным для анализа фак-
торов, влияющих на воспроизводимость ме-
тодик ВЭЖХ в разных лабораториях.

1.2 Проведение анализа в лабораториях-
участницах ППТ

В 3 раунде ППТ по анализу тестового об-
разца ЛГ участвовало 19 лабораторий [2]. В
соответствии с формой протокола, разрабо-
танной организаторами ППТ, лаборатории-
участницы предоставляли, в частности, следу-
ющие данные:

1. Значения площадей пиков для парал-
лельных (j) хроматограмм  каждого (i) раство-
ра образца и стандарта (S

ij
 и S

st
,
ij
).

2. Средние значения площадей пиков для
каждого (i) раствора (S

i
 и S

st
,
i
) и относитель-

ные стандартные отклонения (в %) единично-
го результата RSD

S,i
(sample) и RSD

S,i
(st).

3. Величины Ri и Rst,i для каждого (i) раство-
ра образца и стандарта, в соответствии с со-
отношением (1).

4. Средние значения R  и stR  и относи-
тельные стандартные отклонения (в %) еди-
ничного результата RSD

R
(sample) и RSD

R
(st).

Такая схема представления данных, основан-
ная на принципе прослеживаемости резуль-
татов (первичные, промежуточные данные и
конечные результаты), позволяет достаточно
объективно оценить представленные резуль-
таты  и, при необходимости, обнаружить
ошибки участников [2].

2 ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ

2.1 Статистическая обработка исходных
метрологических характеристик
результатов лабораторий-участниц

Цель статистической обработки исходных
метрологических характеристик результа-
тов – получить обобщенные по всем лабора-
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ториям-участницам метрологические харак-
теристики неопределенности анализа.

Каждому результату лаборатории присва-
ивали ее индекс (t). По представленным дан-
ным рассчитывали следующие величины:

2.1.1 Объединенное относительное
стандартное отклонение (RSD

S
) площадей

пика параллельных хроматограмм находили
из соотношения [8]:

2

,
2 2

, ,

, 1

2 2
, ,

1

2
,

1

1
[ ( ) ( )]

2

1
[ ( ) ( )]

2

1
,

2

2 ( 1) 2 19 3 (3 1) 228,

S
k g

S it S it

i t

g

S t S t

t
g

S t

t

S

RSD

RSD sample RSD st
g k

RSD sample RSD st
g

RSD
g

f g k n

=

=

=

=

= ⋅ + =
⋅

= ⋅ + =

= ⋅

= ⋅ ⋅ − = ⋅ ⋅ ⋅ − =

∑

∑

∑

(3)

где:
g = 19 - количество лабораторий, участво-

вавших в ППТ;
k = 3 - количество навесок (растворов) те-

стового образца ЛГ и ФСО ЛГ,
n = 3 - количество параллельных хромато-

грамм для каждого раствора.
Величина RSD

S
 имеет f

S
 = 228 степеней сво-

боды.

2.1.2 Неопределенность конечной
аналитической операции – определение
величины R единичного раствора –
характеризовали относительным
доверительным интервалом (∆

FAO
) средней

(из n хроматограмм) величины S для одной
навески [5]:

              

(0.95, )

1.9704
1.138 ,

3

S S
FAO

S
S

t f RSD

n
RSD

RSD

⋅
∆ = =

⋅
= = ⋅

          (4)

где величины RSD
S 

, f
S
 , n имеют тот же

смысл, что и в соотношении (3).

2.1.3 Объединенное относительное
стандартное отклонение для величины R
(RSD

R
) находили из соотношения [8, 9]:

        

2

2 2
, ,

1

2
,

1

1

2

[ ( ) ( )]

1
,

2

2 ( 1) 2 19 (3 1) 76.

R

g

R t R t

t
g

R t

t

R

RSD
g

RSD sample RSD st

RSD
g

f g k

=

=

= ×

× + =

= ⋅

= ⋅ − = ⋅ ⋅ − =

∑

∑

       (5)

Обозначения и индексы имеют здесь тот
же смысл, что и в соотношении (3). Величи-
на RSD

R
 имеет f

R
 = 76 степеней свободы.

2.1.4 Относительный доверительный
интервал величины R [8]:

      (0.95, ) 1.992 ,R R R Rt f RSD RSD∆ = ⋅ = ⋅   (6)

где величины RSD
R  

и
 
 f

R
 имеют тот же смысл,

что и в соотношении (3).

2.1.5 Средняя полная неопределенность
содержания в лабораториях-участницах

Из соотношений (2) и (6) можно рассчи-
тать среднюю неопределенность определе-
ния содержания ЛГ (∆

X
) лабораториями-уча-

стницами. Поскольку содержание линкоми-
цина (Х) вычисляется из величин R  и stR ,
рассчитанных из трех параллельных навесок
(растворов), то, в соответствии с [4, 8], сред-
няя неопределенность равна:

        
2 2

0.817
3

R R
X R

k

⋅ ∆ ⋅ ∆∆ = = = ⋅ ∆ .    (7)

Как видно из (3) и (5), полученные метро-
логические характеристики характеризуют-
ся достаточно большими степенями свободы
(228 и 76), что позволяет получить достаточ-
но надежные выводы при анализе этих харак-
теристик.

2.2 Воспроизводимость относительного
стандартного отклонения (RSD

S
)

сходимости аналитического сигнала
(площади пика) параллельных хроматограмм

При проведении аттестации тестового об-
разца ЛГ было получено относительное стан-
дартное отклонение RSD

S
(Att) площадей пи-

ков параллельных хроматограмм с числом
степеней свободы f

S
(Att). Эта величина не

должна отличаться значимо по критерию
Фишера от объединенного относительного
стандартного отклонения (RSD

S
) площадей

пика параллельных хроматограмм лаборато-
рий-участниц (см. соотношение (3)), т.е.

            
2

2

( )
[0.95, ( ), ]S

S S

S

RSD Att
F f Att f

RSD
≤ .       (8)
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2.3 Взаимосвязь фактической (∆SP) и
теоретически максимально возможной
(max ∆SP) неопределенности
пробоподготовки

Относительный доверительный интервал
величины R можно представить в виде [4, 8]:

                                               

2 2 2
R FAO SP∆ = ∆ + ∆  ,               (9)

где:
∆

FAO
 – неопределенность конечной анали-

тической операции величины R;
∆

SP
 – неопределенность пробоподготовки

для величины R.
В отличие от неопределенности конечной

аналитической операции ∆
FAO

, фактическая
(экспериментальная) неопределенность про-
боподготовки не может быть найдена непо-
средственно из экспериментальных дан-
ных – она может быть найдена только рас-
четным путем. Так, из уравнения (9) получим:

                         2 2
SP R FAO∆ = ∆ − ∆ .                  (10)

При этом величины ∆
R
 и ∆

FAO
 находятся из

соотношений (6) и (4), соответственно.
С другой стороны, максимальную неопре-

деленность пробоподготовки можно прогно-
зировать. Так, максимальная неопределен-
ность пробоподготовки, состоящей из взятия
навески m (мг) и доведения ее до метки в мер-
ной колбе объема V равна [4, 8]:

           

2
2

2
2

0.2 100
max

0.2 100
0.17 0.37 % ,

60

SP b
m

⋅ ∆ = + ∆  

⋅ = + =  

      (11)

где:
0.2 мг – максимальная допустимая абсо-

лютная неопределенность взвешивания;
∆

b
 = 0.17 % – максимально допустимая от-

носительная неопределенность объема мер-
ной колбы вместимостью 50 мл [4].

Если пробоподготовка проведена в соот-
ветствии с требованиями, предъявляемыми к
фармакопейному анализу, должно выпол-
няться соотношение:

                              maxSP SP∆ ≤ ∆                        (12)

Отметим, что фактическое значение нео-
пределенности пробоподготовки зависит как
от объективных факторов (оснащенность ла-
боратории: качество мерной посуды, техни-
ческие возможности весов), так и от субъек-
тивных (квалификация оператора, политика

качества в лаборатории: калибровка посуды,
мониторинг за состоянием весов, статисти-
ческий контроль результатов анализа). Фак-
тическая неопределенность пробоподготовки
может быть как существенно меньше макси-
мально допустимого значения, так и гораздо
больше.

3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В Табл. 1 приведены результаты статисти-
ческой обработки результатов количествен-
ного определения ЛГ в тестовом образце ЛГ
методом ВЭЖХ, полученных в рамках 3 ра-
унда ППТ [2]. Подробный анализ этих данных
с точки зрения соответствия их аттестован-
ному значению сделан ранее [2]. Нашей за-
дачей была лишь оценка статистических ха-
рактеристик этих результатов.

3.1 Воспроизводимость относительного
стандартного отклонения площадей пиков
параллельных хроматограмм

В процессе проведения аттестации тесто-
вого образца ЛГ было получено значение
RSD

S
(Att)= 0.417 % для числа степеней свобо-

ды f
s
(Att)  = 25 [2]. Табличное значение кри-

терия Фишера F(95,228,25) = 1.742 [8]. Тогда
уравнение (7) тогда дает:

          
2 2

2 2

( ) 0.417
1.145 1.742

0.446

S

S

RSD Att

RSD
= = <    (12)

Таким образом, на уровне 95 % объединен-
ное относительное стандартное отклонение
(RSD

S
) площадей пика параллельных хрома-

тограмм лабораторий-участниц не отличает-
ся значимо от величины, полученной при ат-
тестации тестового образца ЛГ. Таким обра-
зом, можно сказать, что относительное стан-
дартное отклонение повторных хромато-
грамм RSD

S
 = 0.45 % имеет достаточно общее

значение для ВЭЖХ линкомицина. Это со-
гласуется и с данными Европейской Фарма-
копеи о том, что среднее значение RSD

S
 для

метода ВЭЖХ составляет 0.6 % [3]. Таким об-
разом, точность хроматографических данных
лабораторий-участниц в среднем соответ-
ствует данным Европейской Фармакопеи.
Это и неудивительно, поскольку работа про-
водится на одних и тех же хроматографах,
оснащенных, как правило, автосамплерами,
т.е. субъективный фактор невелик, и все оп-
ределяется, в основном, характеристиками
приборов. Как показано [4], такой точности
достаточно для решения любых задач коли-
чественного определения субстанций и гото-
вых лекарственных средств.
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Таблица 1
Статистическая обработка результатов анализа тестовых образцов ЛГ в 3 раунде ППТ

¹ Êîä ëàáîðàòîðèè RSDR,t (st)% RSDR,t (sample)% RSDR,t % RSDS,it (st) % RSDS,it (sample)% RSDS,t %

1.777 1.162 1.501

1

02

0.238

0.203

0.110

0.981

0.334

0.622
0.512

0.060 0.061

2 03 0.062 0.118 0.094 0.019 0.109 0.130
0.122 0.259

0.474 0.389

3 06 0.273 0.307 0.291 0.092 0.589 0.432

0.380 0.496

0.038 0.085

4 08 0.057 0.260 0.188 0.046 0.0043 0.045

0.039 0.0071

0.570 1.486

5 13 0.629 1.164 0.935 0.658 0.917 1.055

1.349 1.022

0.224 0.045

6 26 0.449 0.382 0.416 0.145 0.150 0.178

0.287 0.105

0.095 0.264

7 27 0.163 0.217 0.192 0.534 0.380 0.331

0.285 0.262

0.308 0.358

8 31 0.343 0.201 0.281 0.309 0.429 0.505

0.238 0.985

0.152 1.463

9 32 0.734 0.996 0.875 0.882 0.091 0.709

0.182 0.181

0.425 0.057

10 33 2.218 1.983 2.104 0.156 0.267 0.547

1.228 0.052

0.112 0.080

11 34 0.084 0.333 0.243 0.176 0.283 0.174

0.206 0.098

0.110 0.311

12 43 0.584 0.369 0.489 0.388 0.443 0.307

0.330 0.034

0.137 0.327

13 45 0.605 0.714 0.662 0.406 0.106 0.288

0.313 0.311

0.178 0.537

14 46 0.290 1.109 0.810 0.205 0.179 0.569

1.213 0.276

0.224 0.622

15 47 0.732 0.516 0.633 0.301 0.199 0.354

0.329 0.274

0.198 0.172

16 49 0.069 0.369 0.265 0.150 0.093 0.136

0.051 0.094

0.419 0.726

17 50 1.093 0.809 0.961 0.573 0.120 0.465

0.225 0.450

0.022 0.088

18 51 0.824 0.326 0.626 0.043 0.027 0.336
0.815 0.031

Ä
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При этом следует отметить очень большие
различия в величинах RSD

S
 для разных лабо-

раторий – от 0.013 до 1.055, что говорит о яв-
ной неоднородности выборки (можно пока-
зать, что выборка неоднородна по Кокрену
[8] на уровне 99 %). Это связано как с разли-
чием в оборудовании, так и, возможно, с
субъективными факторами – недостаточ-
ным уравновешиванием колонки, ее старени-
ем, приводящим к асимметрии пиков, высо-
ким уровнем шума детектора, пульсацией
давления и т.д.

Как и следовало ожидать (тестовый образец
и стандарт ничем не отличаются по составу),
нет статистически значимых различий между
средними величинами RSDS(st) = 0.422 % и
RSD

S
(sample) = 0.469 %, хотя для некоторых

лабораторий (например, № 1) такие различия
наблюдаются - возможно, по субъективным
причинам.

3.2 Средняя полная неопределенность
нормированного хроматографического
сигнала (величина R)

Как видно из Таблицы 1, среднее значение
RSDR     = 1.31 %. При этом наблюдаются боль-
шие различия между лабораториями – от
0.094 % до 4.57 %, что говорит о явной неодно-
родности выборки (можно показать, что вы-
борка неоднородна по Кокрену [8] на уровне
99 %). Однако, даже на фоне этих различий,
явно выделяется лаборатория № 19 (4.57 %).
Без учета этой лаборатории RSD

R     = 0.81 %, а
максимальное значение RSD

R
 понижается до

2.10 %.
Явно выпадающие результаты лаборато-

рии № 19 приводят и к существенным разли-

чиям между RSD
R
(st) = 1.50 % и RSD

R
(sample)

= 1.09 %. Данное различие (F
exp

 = 1.89) зна-
чимо на уровне 95 % (F(0.95, 38, 38) = 1.72), но
не значимо на уровне 99 % (F(0.99, 38, 38) =
2.16) [8]. Без учета этой лаборатории нет зна-
чимых различий между стандартом (0.84 %) и
образцом (0.79 %).

Следует отметить, что одной из возмож-
ных причин больших различий RSD

R     могла бы
быть неоднородность тестового и/или стан-
дартного образца. Однако незначимость
неоднородности тестового образца ЛГ конт-
ролировалась на стадии его аттестации [2], а
контроль неоднородности ФСО является обя-
зательным этапом их аттестации [10].

3.3 Средняя полная неопределенность
содержания

Средний доверительный интервал опреде-
ления содержания равен ∆

Х
 = 2.14 %, что не-

сколько превышает требования Европейской
Фармакопеи для метода ВЭЖХ (< 2 %). Без уче-
та данных лаборатории № 19 ∆

Х
= 1.32 % < 2 %,

что в 1.5 раза меньше требований Европейской
Фармакопеи и максимально допустимого от-
клонения (2 %) результатов анализа от припис-
ного значения, что и объясняет хорошее про-
хождение лабораториями 3 раунда ППТ по ана-
лизу линкомицина методом ВЭЖХ [2].

Необходимо отметить, что требования к
неопределенности содержания выполняются
для используемой в межлабораторном тести-
ровании схеме выполнения анализа (по три
независимых раствора тестового образца и
стандартного образца ЛГ). Данная схема была
использована в межлабораторном экспери-

¹/¹ Êîä ëàáîðàòîðèè RSDR,t (st)% RSDR,t (sample)% RSDR,t % RSDS,it (st) % RSDS,it (sample)% RSDS,t %

0.0067 0.014

19 52 5.505 3.392 4.572 0.0065 0.014 0.013

0.0160 0.016

Ñðåäíåå êâàäðàòè÷åñêîå 1.504 1.093 RSDR =

1.314
0.422 0.469 RSDS =

0.446

Áåç ¹ 19 0.838 0.788 0.814

Min 0.062 0.118 0.094 0.0067 0.0043 0.013

Max 5.505 3.392 4.572 1.349 1.486 1.055

Max áåç ¹ 19 2.104

Íåîïðåäåëåííîñòü âåëè÷èíû R, % ÄR = 2.62 ÄFAO =
0.508

Áåç ¹ 19 ÄR = 1.62

Ïîëíàÿ íåîïðåäåëåííîñòü àíàëèçà ÄÕ = 2.14 > 2.0

Áåç ¹ 19 ÄÕ = 1.32 < 2.0

Íåîïðåäåëåííîñòü ïðîáîïîäãîòîâêè ÄSP = 2.57 >> 0.37

Áåç ¹ 19 ÄSP = 1.54 >> 0.37

Таблица 1 (продолжение)
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менте с целью оценки соотношения между
неопределенностью пробоподготовки и ко-
нечной аналитической операции. Однако
обычный анализ проводится, как правило, из
одной навески испытуемого образца и одной
навески стандарта. В этом случае неопреде-
ленность содержания будет примерно в √3
раз выше [4], т.е. даже без учета данных ла-
боратории № 19 она может превышать кри-
тическое значение (2 %).

3.4 Неопределенность пробоподготовки

Как видно, неопределенность пробоподго-
товки значительно больше максимально до-
пустимого значения: ∆

SP 
= 2.57 % >> 0.37 %.

Исключение данных лаборатории № 19 суще-
ственно уменьшает ∆

SP
, но не меняет карти-

ны: ∆
SP 

= 1.54 % >> 0.37 %, т.е. соотношение
(12) не выполняется.

Как видно, реальная неопределенность
пробоподготовки в 4-7 раз превышает макси-
мально возможные значения. Учитывая, что
пробоподготовка чрезвычайно проста (навес-
ка (m, мг) растворяется и доводится до метки
в мерной колбе объема V, мл), а растворы
хроматографируются параллельно, причиной
этого могут 3 фактора:

1) использование весов, не соответствую-
щих требованиям,

2) использование некалиброванных колб,
3) субъективный фактор.
В некоторых случаях субъективный фак-

тор очевиден, например, для лаборатории
№ 19, где на фоне огромных величин RSD

R

(4.572 %) наблюдаются самые низкие величи-
ны RSD

S
 (0.013 %). Величины RSD

S
 являются

достаточно объективными, поскольку опре-
деляются, главным образом, характеристика-
ми хроматографа (видимо, достаточно высо-
кого класса). Величины же RSD

R
 в значитель-

ной степени определяются пробоподготов-
кой, где очень существенен субъективный
фактор. Как показывают исследования дру-
гих методов, роль субъективного фактора
при проведении анализа может быть очень
значительной [6].

Таким образом, неопределенность пробо-
подготовки (∆

SP 
= 2.57 %) при анализе ЛГ мето-

дом ВЭЖХ является определяющим фактором
в общей неопределенности анализа, значитель-
но превосходя как максимально допустимые
величины (0.37 %), так и неопределенность соб-
ственно хроматографии (∆

FAO 
= 0.51 %). Имен-

но она может быть главным фактором несо-
ответствия лабораторий аттестованным зна-
чениям при прохождении ППТ [2] и на нее

следует обращать самое пристальное внима-
ние как при валидации хроматографических
методик, так и при выполнении анализа. На
этапе разработки методики необходимо про-
водить прогноз неопределенности пробопод-
готовки (оптимизировать навески/разведе-
ния), в зависимости от допусков в специфи-
кации. На этапе валидации методики необхо-
димо выявить дополнительные источники
неопределенности и подтвердить, что факти-
ческая неопределенность не превышает
прогнозируемой. Анализ необходимо выпол-
нять в валидированном лабораторном окру-
жении – т.е. система качества в лаборатории
должна контролировать соответствие по-
грешности анализа принятым критериям.
Учитывая, что обычный анализ проводится
не из трех параллельных растворов, а из двух,
учет неопределенности пробоподготовки
приобретает чрезвычайно важное практичес-
кое значение.

ВЫВОДЫ

1. Впервые проведен анализ метрологи-
ческих характеристик метода ВЭЖХ с выде-
лением различных типов погрешностей на
примере анализа линкомицина гидрохлорида
в межлабораторном эксперименте в рамках
3 раунда Программы профессионального те-
стирования лабораторий в системе Государ-
ственной инспекции по контролю качества
лекарственных средств МЗ Украины.

2. Среднее относительное стандартное от-
клонение площадей пиков линкомицина в ла-
бораториях-участницах 3 раунда ППТ состав-
ляет 0.45 %.

3. Сходимость хроматографического сигна-
ла в отечественных лабораториях в среднем
соответствует европейским требованиям и по-
зволяет решать все задачи количественного
фармакопейного анализа методом ВЭЖХ.

4. Средняя неопределенность результа-
тов определения содержания линкомицина в
рамках использованной схемы анализа со-
ставляет 1.3%, что соответствует требовани-
ям Европейской Фармакопеи.

5. Основной вклад в полную неопреде-
ленность анализа вносит неопределенность
пробоподготовки, которая в несколько раз
превышает как теоретически допустимые
значения, так и неопределенность собствен-
но хроматографического сигнала. Возмож-
ные причины этого: неудовлетворительное со-
стояние весов, использование некалиброван-
ных мерных колб и субъективный фактор.
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Резюме
Леонтьєв Д.А., Гризодуб О.І., Архіпова Н.М.,
Зволинська Н.М., Доценко Т.М., Денисенко Н.В.

Відтворюваність фармакопейних методик ВЕРХ при

кількісному визначенні лікарських засобів у різних

лабораторіях: роль невизначеності пробопідготовки

У рамках 3 раунду Програми професійного тесту-
вання (ППТ) лабораторій з аналізу якості лікарських за-
собів вперше проведений аналіз метрологічних харак-
теристик методу ВЕРХ при кількісному визначенні
лінкоміцину в тестовому зразку лінкоміцину гідрохло-
риду в міжлабораторному експерименті. Середнє
відносне стандартне відхилення площ піків лінкоміци-
ну в лабораторіях-учасницях 3 раунду ППТ складає
0.45 %, тобто відповідає європейським вимогам і дозво-
ляє вирішувати усі задачі кількісного фармакопейного
аналізу методом ВЕРХ. Середня невизначеність резуль-
татів визначення вмісту лінкоміцину складає 1.3 %, що
відповідає вимогам Європейської Фармакопеї (не
більше 2 %). Основний внесок у повну невизначеність
аналізу вносить невизначеність пробопідготовки, яка в
декілька разів перевищує як теоретично допустимі зна-
чення, так і невизначеність власне хроматографічного
сигналу. Можливі причини цього: незадовільний стан

вагів, використання некаліброваних мірних колб та
суб’єктивний фактор.

Summary
Leontiev D.A., Gryzodub O.I., Arkhipova N.N.,
Zvolinskaya N.N., Dotsenko T.N., Denisenko N.V.

Reproducibility of pharmacopoeial HPLC assay methods

in inter-laboratory trials: role of sample preparation

uncertainty

Within the scope of the 3rd Round of the Professional
Testing Program (PTP) for medicine quality control labo-
ratories, analysis of metrological characteristics of Linco-
mycin Hydrochloride HPLC method was first carried out
for an inter-laboratory trial of test samples of Lincomycin
Hydrochloride. Average RSD of Lincomycin peak areas of
replicate injections was 0.45%. It conforms to European re-
quirements and enables to solve all HPLC pharmacopoeial
assay problems. Average uncertainty of Lincomycin con-
tent was 1.3% and conformed to the European Pharmaco-
poeia requirements (not more than 2.0%). The main part of
the total uncertainty was caused by a sample preparation
uncertainty that was a few times greater than maximum the-
oretical prognosis and an uncertainty of replicate injec-
tions. Possible reasons are: inadequate weighing, inaccu-
rate volumetric flasks and a human factor.
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Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

ÓÄÊ 615.451.1:615.11(477)

Òîâìàñÿí Å.Ê., Êîòîâ À.Ã., Ãðèçîäóá À.È., Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ�

Ê âîïðîñó î ñòàíäàðòèçàöèè ýêñòðàêòîâ è íàñòîåê â
Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû

Приведен анализ проекта новой общей статьи “Экстракты” и обоснована целесообразность ее введения в Дополне-
ние 1 к Государственной Фармакопее Украины (ГФУ) 1-го издания (ГФУ 1.1) взамен ныне действующих статей ГФУ
1-го изд. “Настойки” и “Экстракты”.

Настойки и экстракты являются одной из
старейших лекарственных форм официаль-
ной медицины. Причем понятие «экстракты»
было известно еще задолго до появления тер-
мина «настойки». Это были водные извлече-
ния из растительного материала (настои
(infusa) и отвары (decocta)). И лишь только
после открытия способа получения спирта,
древнеримским врачом Галеном впервые
было введено в медицину применение спир-
товых извлечений из растений – галеновых
препаратов. Результатом дальнейшего разви-
тия этого вида извлечений биологически ак-
тивных веществ из растительного материала
и явились спиртовые экстракты [1, 2].

В наше время эти древнейшие лекарствен-
ные категории не потеряли актуальности, по-
стоянно развиваются и, как следствие, во
многих государствах они имеют фармакопей-
ный статус. В Украине до 2001 года законо-
дательной базой по стандартизации и контро-
лю качества для “Настоек” и “Экстрактов”
была Государственная Фармакопея СССР ХI
издания (ГФ XI) [3]. С 1 октября 2001 года в
Украине введена в действие Государственная
Фармакопея (ГФУ), в которой в раздел “Об-
щие статьи на дозированные лекарственные
формы и субстанции” включены статьи “На-
стойки” и “Экстракты” [4]. Как и все статьи
ГФУ, они гармонизированы с Европейской
Фармакопеей [5-7], а также имеют нацио-
нальную часть, содержащую дополнитель-
ную информацию и требования, предъявля-
емые к препаратам, выпускаемых вне усло-
вий Надлежащей производственной практики.

Целью настоящей работы является пред-
ставление проекта новой общей статьи “Экс-
тракты”, обоснование целесообразности ее
включения в Дополнение 1  к ГФУ 1-го изд.
(ГФУ 1.1) взамен ныне действующих статей

ГФУ 1-го изд. “Настойки” и “Экстракты”, а
также анализ предлагаемых изменений.

В третьем издании ЕФ отдельные статьи
«Настойки» и «Экстракты» были включены в
раздел «Монографии» [5]. В 4-ом издании
ЕФ (2002 год) отдельно приведен раздел «Об-
щие монографии», куда собраны 16 общих
статей, в том числе и статьи «Настойки» и
«Экстракты» [6]. В третьем дополнении к
4-ому изданию ЕФ две отдельные статьи
объединены и представлены одной статьей
под названием «Экстракты» [7]. Указанная
статья вступила в действие в странах ЕС с
января 2003 года.

Учитывая тот факт, что еще в процессе
разработки ГФУ 1-го изд. наиболее обосно-
ванным подходом в характеристике настоек
и экстрактов был признан стиль статей ЕФ, в
пределах данной публикации мы не останав-
ливаемся на анализе положений и принципов
других законодательных баз мира. Однако,
безусловно, подобный анализ был проведен,
и по данному вопосу обнаружена идентич-
ность требований в Фармакопее США [8],
Японской Фармакопее [9], Британской Фар-
макопее [10] и в Фармакопеях стран ЕС (Ита-
лия, Германия, Франция) [11-13].

Проект статьи «Экстракты» объединил
две статьи «Настойки» и «Экстракты». При-
чиной объединения двух статей можно счи-
тать тот факт, что как экстракты, так и на-
стойки представляют собой извлечения
(extract - вытяжка, извлечение) из лекар-
ственного растительного и животного сырья
с использованием спирта или другого подхо-
дящего растворителя. Производство их (по
крайней мере, такая технологическая стадия
как экстракция) осуществляется одними и
теми же методами (мацерация, перколяция и
их модификации). Контроль качества прово-
дится, в основном, по одним и тем же пока-
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зателям. Несомненно также и удобство в
пользовании объединенной статьей особен-
но в процессе научной разработки нового,
оригинального лекарственного средства или
субстанции из природного материала. Следу-
ет отметить, что о целесообразности совмест-
ного представления настоек и экстрактов в
рамках одной общей статьи в национальной
Фармакопее указывали ведущие отечествен-
ные специалисты [2].

В проекте статьи обобщенно дано опреде-
ление «Экстракты». Экстрактами названы
все типы извлечений, при этом проводится
четкое разграничение по консистенции полу-
чаемого извлечения: жидкие, густые (мягкие)
и твердые (сухие). В то же время, жидкие
формы классифицируют как жидкие экст-
ракты и настойки, способ получения которых
отличается соотношением взятых для экст-
ракции сырья и экстрагента (настойки) или
соотношением сырье: готовый продукт (экст-
ракты). В жидких экстрактах, как правило,
одна часть по массе или по объему эквивален-
тна одной части по массе исходного высу-
шенного лекарственного сырья. Настойки -
жидкие лекарственные средства, обычно из-
готовленные с использованием одной части
растительного или животного сырья и пяти
частей экстрагента или одной части расти-
тельного или животного сырья и 10 частей эк-
страгента (для сильнодействующего сырья).
Эти определения аналогичны тем, что приве-
дены в действующей статье ГФУ 1-го изд.

Помимо различий в консистенции приво-
дится определение различных типов экстрак-
тов. Они могут быть стандартизованными и
количественно определенными (дискретны-
ми). Стандартизованными экстрактами назы-
вают экстракты стандартизация которых
проводится в пределах терапевтической ак-
тивности конкретного действующего веще-
ства, компонента. Количественно определен-
ными экстрактами называют те экстракты,
стандартизация которых проводится в опре-
деленных пределах любых маркерных компо-
нентов экстракта. Допускается определение
экстрактов по процессу их производства и
свойствам.

Информация в разделе «Производство»
призвана привлечь внимание к некоторым
особо важным аспектам процесса производ-
ства и не обязательно является исчерпываю-
щей. Содержащиеся в ней инструкции, в пер-
вую очередь, адресованы производителю.
Они относятся к процессу производства, к

его валидации и контролю, а также к испы-
таниям, которые производитель должен про-
водить перед выпуском и производством го-
товой продукции. В этой связи следует осо-
бо подчеркнуть наличие данного раздела в
национальной части, как и в действующих
статьях «Настойки» и «Экстракты» в ГФУ
1-го издания. В нем указывается, что при из-
готовлении настоек используется соотноше-
ние сырья к готовому продукту, в отличие от
подхода ЕФ, где приводится соотношение
сырья к используемому экстрагенту. Это свя-
зано с тем, что в Украине все производимые
настойки изготавливаются именно по данной
формуле.

Используемое в производстве сырье и ма-
териалы должны выдерживать требования
соответствующих статей Фармакопеи. При-
менение аналитической нормативной доку-
ментации (АНД) не исключается, если в ГФУ
соответствующая статья отсутствует.

В отличие от предшествующих статей, в
настоящем проекте указана возможность ис-
пользования перегнанных и рециркулируе-
мых растворителей для производства густых
и сухих экстрактов при соответствующем
контроле процесса перегонки и полупродук-
тов. Кроме того, эфирные масла, отделенные
в процессе обработки, также могут использо-
ваться на определенных стадиях производ-
ства.

В разделах «Идентификация», «Испыта-
ния на чистоту», «Количественное определе-
ние», «Маркировка» приведенная информа-
ция относится ко всем типам экстрактов, в
том числе и к настойкам, наряду с той инфор-
мацией и требованиями, которые приведены
для каждого отдельно характеризуемого
типа.

В разделах «Идентификация» и «Количе-
ственное определение» приведенные форму-
лировки означают возможность использова-
ния любого подходящего метода, позволяю-
щего объективно оценить подлинность ис-
следуемого препарата или количественно его
охарактеризовать.

В разделе «Испытания на чистоту» содер-
жится довольно обобщенная информация,
которая более детально изложена конкретно
для каждого вида экстракта. Кроме того, в за-
висимости от результатов анализа исходного
сырья могут потребоваться испытания на со-
держание афлотоксинов, остаточных коли-
честв пестицидов, тяжелых металлов, на мик-
робиологическую чистоту (МБЧ). Особое
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внимание обращаем на испытание МБЧ. Бе-
зусловно, каждый исходный компонент дол-
жен выдерживать данное испытание. Поми-
мо того, в зависимости от полученного про-
дукта, должны быть выставлены строго опре-
деленные требования по МБЧ. Поскольку эк-
стракты могут быть рассмотрены как суб-
станции для приготовления других готовых
лекарственных средств, так и как лекарствен-
ные средства различного применения, к ним
выставляются все те требования, которые
специфичны для определенного типа готово-
го лекарственного средства.

В проекте статьи описываются также все
вышеперечисленные разделы индивидуально
для каждого вида экстракта. Причем разделы
«Определение» и «Производство» по сути, не
претерпели никаких изменений. Однако, сле-
дует обратить внимание на тот факт, что в
определении густых экстрактов ЕФ отошла от
регламентации сухого остатка не менее 70 %. В
ГФ ХI и в соответствии с ней в ГФУ 1-го изд. в
национальной части статьи «Экстракты» для
густых экстрактов допускалось не более 25 %
потери в массе при высушивании. Исключе-
ние данного предела с одной стороны предо-
ставит производителям возможность более
широко трактовать понятие «густые экстрак-
ты», с другой стороны накладывает ответ-
ственность за качество выпускаемой продук-
ции. Отметим также, что в процессе хране-
ния жидких экстрактов и настоек допускает-
ся образование небольшого осадка при усло-
вии отсутствия существенного изменения со-
става.

В разделе «Испытания на чистоту» для
жидких экстрактов и настоек, как правило,
определяют относительную плотность, эта-
нол, метанол и 2-пропанол, сухой остаток.
Приведенные испытания проводят по соот-
ветствующим статьям ГФУ, а также, если не-
обходимо, по конкретным методам, указани-
ям, приведенным в каждой отдельной част-
ной статье. Указанные испытания приведены
после определения каждого отдельного типа
экстракта и настойки.

Кроме того, в данной редакции статьи ис-
ключено подробное описание определения
сухого остатка и потери в массе при высуши-
вании, так как в разделе 2.8. «Методы фарма-
когнозии» ЕФ, как и ГФУ 1.1, присутствуют
статьи «Определение сухого остатка в экст-
рактах» (2.8.16), а также «Потеря в массе при
высушивании экстрактов» (2.8.17) для сухих
экстрактов.

В сухих экстрактах проводится определе-
ние содержания воды методом отгона (2.2.13)
или потери в массе при высушивании, в ходе
которого реально определяется не только со-
держание остаточной влаги, но и всех ве-
ществ, которые испаряются при нагревании
до температуры (100-105) °С.

Для густых и сухих экстрактов также от-
мечается необходимость в определенных слу-
чаях контролировать содержание остаточ-
ных количеств органических растворителей,
использованных в ходе экстракции.

В представленном проекте из националь-
ной части исключена большая часть инфор-
мации, поскольку она приведена в основной
части статьи. В разделе «Испытания на чис-
тоту» аналогично всем общим статьям на до-
зированные лекарственные формы оставлен
перечень контролируемых показателей, а
также введено указание о том, что экстрак-
ты, используемые как готовые лекарствен-
ные средства, должны выдерживать требова-
ния соответствующих статей Фармакопеи на
лекарственную форму. Мы сочли целесооб-
разным оставить испытание «Тяжелые метал-
лы», для которого приведено как характерное
нормирование, так и пробоподготовка.

Из национальной части статьи был исклю-
чен раздел «Хранение». Следует обратить
внимание, что включение в национальную
часть статьи «Настойки» ГФУ 1-го изд. дан-
ного раздела показало его нецелесообраз-
ность и даже ошибочность. В условиях хра-
нения «Настоек» указывалось «в прохладном
месте». Как по ЕФ, так и по ГФУ, хранение «в
прохладном месте» означает хранение при
температуре от 8 °С до 15 °С («Общие заме-
чания», раздел 1.2), в то время как по ГФ ХI –
это (12-15) °С. Однако, уже при температуре
8 °С ряд настоек образуют нерастворимый
осадок.

Исходя из вышесказанного, можно сде-
лать вывод, что в процессе анализа предлага-
емых изменений не выявлено существенных
противоречий с национальными требовани-
ями в определениях, описании процессов
производства, а также при контроле качества
конечных продуктов, обосновано введение
проекта статьи в данной редакции в ГФУ 1.1
взамен действующих двух статей ГФУ 1-го
изд. «Настойки» и «Экстракты».

ЛИТЕРАТУРА
1. Муравьев И.А. Технология лекарств: В 2 т. - 3-е изд.,
перераб. и доп. - М.: Медицина, 1980. - 704 с.
2. Георгиевский В.П., Литвиненко В.И., Губин Ю.И.,
Александров А.Н. Извлечения как лекарственные сред-



16

4-2003              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

ства // Актуальные проблемы создания новых лекар-
ственных препаратов природного происхождения: Мате-
риалы III международного съезда. – СПб., 1999. – С. 304.
3. Государственная фармакопея СССР: Вып. 2. Общие ме-
тоды анализа, лекарственное растительное сырье / МЗ
СССР. – 11-е изд., доп. - М., Медицина, 1989. – 400 с.
4. Державна Фармакопея України / Державне підприєм-
ство “Науково-експертний фармакопейний центр”. - 1-
е вид. – Харків: РІРЕГ, 2001. - 556 с.
5. European Pharmacopoeia. 3rd Edition, 1997.-  Strasbourg:
Council of Europe, 1997. - 1799 p.
6. European Pharmacopoeia. 4th Edition, 2002. –
Strasbourg: Council of Europe, 2002. - 2416 p.
7. European Pharmacopoeia. 4th Edition. Supplement 3,
2002. - Strasbourg, Council of Europe, 2002.
8. European Pharmacopoeia. 4th Edition. Supplement 5,
2003. – Strasbourg, Council of Europe, 2003.
9. The United States Pharmacopoeia XXIV; The National
Formulary. -  2000.- 2569 p.
10. The Japanese Pharmacopoeia, XIV ed. - 2001. - 1090 p.
11. British Pharmacopoeia. - V.1, 2. - 2001. – 2639 p.
12. Deutsches Arzneibuch. - 1999.
13. Farmacopea Ufficiale della Republica Italiana, XI ed. –
Rome, 2002. – 1230 р.
14. Pharmacopee Francaise, X ed. - 1989.

Резюме
Товмасян Є.К., Котов А.Г.,
Гризодуб О.І., Георгієвський В.П.

До питання про стандартизацію екстрактів та

настойок у Державній Фармакопеї України

Приведений аналіз проекту загальної статті “Екст-
ракти” та обгрунтована доцільність її введення до До-
повнення 1 до Державної Фармакопеї України (ДФУ)
1-го видання (ДФУ 1.1) на заміну діючих статей ДФУ 1-
го вид. “Настойки” та “Екстракти”.

Summary
Tovmasyan E.K., Kotov A.G.,
Grizodub A.I., Georgiyevskiy V.P.

To the matter of standardization of extracts and

tinctures in the State Pharmacopoeia of Ukraine

An analysis of the new general monograph “Extracts”
was carried out and the advisability of inclusion of one into

the Supplement 1 to GFU 1st edition (GFU 1.1) instead of
the monographs “Tinctures” and “Extracts” of GFU 1st

edition, which are in force today, was substantiated.

Товмасян Ерануи Карапетовна. Товмасян Ерануи Карапетовна. Товмасян Ерануи Карапетовна. Товмасян Ерануи Карапетовна. Товмасян Ерануи Карапетовна. Окончила
Ереванский государственный университет (1984).
К.б.н. Руководитель группы «Общие статьи на до-
зированные лекарственные средства и фармако-
технологические испытания» отдела ГФУ ГП
НЭФЦ.

Котов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей ГеоргиевичКотов Андрей Георгиевич (р. 1960). Окончил
Харьковский государственный фармацевтичес-
кий институт (1982). К.фарм.н. Ст. науч. сотр. сек-
тора “Природные гетероциклические соединения
ГП ГНЦЛС.

Гризодуб Александр Иванович. Гризодуб Александр Иванович. Гризодуб Александр Иванович. Гризодуб Александр Иванович. Гризодуб Александр Иванович. Окончил хи-
мический факультет Харьковского государствен-
ного университета (1971). Зав. лабораторией хро-
матографии ГП ГНЦЛС. Зам. директора ГП «На-
учно-экспертный фармакопейный центр» по на-
учной работе (1992). Д.х.н. (1990). Профессор
(1996). Действительный член Нью-Йоркской Ака-
демии Наук (1994). Член Международной ассоци-
ации официальных аналитических химиков
(1997).

Георгиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор ПетровичГеоргиевский Виктор Петрович (р. 1937).
Окончил фармацевтическое отделение 1-го Мос-
ковского мединститута (1959). Работает в
ГП ГНЦЛС (с 1958). Д.фарм.н. (1980). Чл.-корр.
НАН Украины. Директор ГП ГНЦЛС. Директор
ГП НЭФЦ. Председатель Редакционной коллегии
Государственной Фармакопеи Украины.



17

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2003

ПРОЕКТ

ЕКСТРАКТИ

Extracta

ВИЗНАЧЕННЯ

Екстракти - лікарські засоби рідкої (рідкі ек-
стракти та настойки), м’якої (густі екстракти)
або твердої (сухі екстракти) консистенції,
одержані з лікарської рослинної сировини
або тваринного матеріалу, які звичайно вису-
шені.

Відомі різні типи екстрактів. Стандартизовані
екстракти - екстракти, в яких вміст компо-
нентів із відомою терапевтичною активністю
регулюється в межах прийнятного допуску.
Стандартизація досягається змішуванням ек-
стракту з інертним матеріалом або іншими
серіями екстракту. Кількісно визначені екст-
ракти - екстракти, в яких вміст компонентів
регулюється в певних межах. Іх стандартиза-
цію проводять, змішуючи різні серії екстрак-
ту. Інші екстракти характеризуються за про-
цесом їх виробництва (стан лікарської рос-
линної сировини або тваринного матеріалу,
що екстрагується, розчинник, умови екст-
ракції) та за їх властивостями.

ВИРОБНИЦТВО

Екстракти виготовляють відповідними мето-
дами, використовуючи етанол або інший
підхожий розчинник. Різні серії лікарської
рослинної сировини або тваринного матері-
алу можуть бути здрібнені перед екстрак-
цією. У деяких випадках матеріал, що екстра-
гується, може піддаватися попередній об-
робці, наприклад, інактивації ферментів,
здрібненню або знежиренню. Після екстра-
гування непотрібні матеріали, якщо необхід-
но, видаляють.

Лікарська рослинна сировина, тваринні мате-
ріали та органічні розчинники, що викорис-
товуються при виготовленні екстрактів, ма-
ють витримувати вимоги відповідних статей
Фармакопеї. Для густих і сухих екстрактів, в
яких органічні розчинники видаляють випа-
рюванням, можуть бути використані пере-
гнані або рециркульовані розчинники, за
умови, що процеси перегонки контролюють-
ся і розчинник перевіряють на відповідність
стандартам перед повторним використанням
або змішуванням з іншим запропонованим

матеріалом. Вода, що використовується при
екстрагуванні, має бути підхожої якості.
Підхожою водою можна вважати воду, яка
витримує вимоги для «Води очищеної «in
bulk», за винятком випробування на бактері-
альні ендотоксини, наведеного в статті “Вода
очищена». Питна вода може бути використа-
на, якщо вона витримує вимоги відповідного
нормативно-технічного документа, що забез-
печує належну якість води для виробництва
відповідного екстракту.

Якщо необхідно, екстракти концентрують до
бажаної консистенції, використовуючи
підхожі методи, звичайно під зменшеним тис-
ком і при температурі, при якій руйнування
компонентів екстракту зведене до мінімуму.
Ефірні олії, відділені у процесі обробки, мо-
жуть бути додані до екстрактів на певній
стадії виробничого процесу. Підхожі до-
поміжні речовини можуть бути додані на
різних стадіях виробничого процесу, наприк-
лад, для підтримки такої технологічної якості,
як гомогенність або консистенція. Також мо-
жуть бути додані підхожі стабілізатори або
антимікробні консерванти.

Екстракція певним розчинником призводить
до типових співвідношень характерних ком-
понентів у матеріалі, що екстрагується; од-
нак, у ході виробництва стандартизованих
або кількісно визначених екстрактів, проце-
дури очищення практично можуть призводи-
ти до збільшення цих співвідношень у по-
рівнянні з очікуваним рівнем; такі екстракти
називають «очищеними».

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Ідентифікацію екстрактів проводять, викори-
стовуючи підхожі методи.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Якщо необхідно, за результатами аналізу
лікарської рослинної сировини або тваринно-
го матеріалу, що використовують у вироб-
ництві, і з точки зору процесів виробництва,
для екстрактів можуть бути проведені випро-
бування “Мікробіологічна чистота лікарсь-
ких засобів (5.1.4), на важкі метали,
афлотоксини, “Залишкові кількості пести-
цидів” (2.8.13).

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Де можливо, підхожим методом визначають
кількісний вміст компонентів екстрактів.
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МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
– тип використаної рослинної сировини або

тваринного матеріалу;
– чи є екстракт рідким, густим або сухим,

або це настойка;
– для стандартизованих екстрактів - вміст

компонентів із відомою терапевтичною ак-
тивністю;

– для кількісно визначених екстрактів - вміст
компонентів (маркерів), за якими прово-
дять кількісне визначення;

– співвідношення вихідного матеріалу до
одержаного екстракту (DER);

– використані при екстракції розчинники
або розчинник;

– якщо необхідно, зазначають, що викорис-
товувалася свіжа рослинна сировина або
тваринний матеріал;

– якщо необхідно, що екстракт «очищений»;
– назву і вміст використаних допоміжних ре-

човин, у тому числі стабілізаторів та анти-
мікробних консервантів;

– якщо необхідно, вміст сухого залишку, у
відсотках.

Рідкі екстракти

Extracta fluida

ВИЗНАЧЕННЯ

Рідкі екстракти - рідка лікарська форма, в
якій, звичайно, одна частина за масою або за
об’ємом еквівалентна одній частині за масою
вихідної висушеної лікарської сировини або
тваринного матеріалу. Іх стандартизують,
якщо необхідно, так, щоб вони відповідали
вимогам щодо вмісту розчинника і, де мож-
ливо, діючих речовин.

ВИРОБНИЦТВО

Рідкі екстракти можуть бути приготовані ек-
стракцією лікарської рослинної сировини або
тваринного матеріалу етанолом підхожої кон-
центрації або водою або розчиненням в одно-
му із зазначених розчинників густих або су-
хих екстрактів, одержаних із використанням
тих самих розчинників, у тих самих концен-
траціях, що і рідкі екстракти, одержані шля-
хом прямої екстракції. Рідкі екстракти, якщо
необхідно, фільтрують.

При зберіганні можливе утворення невели-
кого осаду, що допускається за умови відсут-
ності суттєвої зміни складу.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина     (2.2.5). У необхідних випад-
ках значення відносної густини рідкого екст-
ракту має відповідати межам, зазначеним в
окремій статті.

Вміст етанолу      (2.9.10). У спиртовмісних
рідких екстрактах проводять визначення
вмісту етанолу. Вміст етанолу має відповіда-
ти межам, зазначеним в окремій статті.

Метанол і 2-пропанол     (2.9.11). У спиртовміс-
них рідких екстрактах допускається вміст не
більше 0.05 % (об/об) метанолу і не більше
0.05 % (об/об) 2-пропанолу,  якщо немає
інших зазначень в окремій статті.

Сухий залишок     (2.8.16). У необхідних випад-
ках вміст сухого залишку рідкого екстракту
має відповідати межам, зазначеним в окремій
статті, якщо необхідно, із урахуванням вмісту
використаних допоміжних речовин.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

На етикетці додатково до вищенаведених ви-
мог зазначають:
– якщо необхідно, вміст етанолу в готовому

екстракті, у відсотках (об/об).

Настойки

Tincturae

ВИЗНАЧЕННЯ

Настойки - рідкі лікарські засоби, які звичай-
но виготовляють, використовуючи одну час-
тину лікарської рослинної сировини або тва-
ринного матеріалу і 10 частин екстрагенту
або одну частину лікарської рослинної сиро-
вини або тваринного матеріалу і п’ять частин
екстрагенту.

ВИРОБНИЦТВО

Настойки звичайно виготовляють мацера-
цією або перколяцією (зазначені методи на-
ведені нижче), використовуючи тільки ета-
нол підхожої концентрації для екстракції
лікарської рослинної сировини або тваринно-
го матеріалу, або розчиненням в етанолі
підхожої концентрації густих або сухих екст-
рактів, одержаних із використанням тих са-
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мих розчинників, у тих самих концентраціях,
що і при приготуванні рідких екстрактів,
одержаних шляхом прямої екстракції. На-
стойки, якщо необхідно, фільтрують.

Настойки звичайно прозорі. У процесі збері-
гання допускається утворення невеликого
осаду за умови відсутності суттєвої зміни
складу.

Метод мацерації.     Якщо немає інших зазна-
чень, лікарську рослинну сировину або тва-
ринний матеріал, що екстрагують, здрібню-
ють до часток певного розміру, ретельно
змішують із зазначеним екстрагентом і ви-
тримують у закритому контейнері певний
час. Залишок відділяють від екстрагенту і,
якщо необхідно, віджимають. В останньому
випадку обидві рідини об’єднують.

Метод перколяції.     Якщо необхідно, сирови-
ну здрібнюють до часток певного розміру,
ретельно змішують із порцією зазначеного
екстрагенту і залишають на певний час.
Суміш переносять у перколятор і повільно
при кімнатній температурі перколюють, сте-
жачи за тим, щоб сировина була повністю
покрита шаром екстрагенту, що залишився.
Залишок можна віджати, і одержану рідину
об’єднують із перколятом.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Відносна густина (2.2.5). У необхідних випад-
ках значення відносної густини настойки має
відповідати межам, зазначеним в окремій
статті.

Вміст етанолу     (2.9.10). Вміст етанолу має
відповідати межам, зазначеним в окремій
статті.

Метанол і 2-пропанол     (2.9.11). Не більше
0.05 % (об/об) метанолу і не більше
0.05 % (об/об) 2-пропанолу, якщо немає
інших зазначень в окремій статті.

Сухий залишок     (2.8.16). У необхідних випад-
ках, вміст сухого залишку настойки має
відповідати межам, зазначеним в окремій
статті, якщо необхідно, з урахуванням допо-
міжних речовин.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці.

МАРКУВАННЯ

На етикетці додатково до вищенаведених ви-
мог зазначають:
– для настойок, що не є стандартизованими

або кількісно визначеними, - співвідно-
шення вихідної сировини до екстрагенту
або вихідної сировини до готової настойки;

– вміст етанолу в готовій настойці, у відсот-
ках (об/об).

Густі екстракти

Extracta spissa

ВИЗНАЧЕННЯ

Густі екстракти - м’які лікарські форми, одер-
жані шляхом упарювання або часткового упа-
рювання використовуваного екстрагенту.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Сухий залишок     (2.8.16). Вміст сухого залиш-
ку густих екстрактів має відповідати межам,
зазначеним в окремій статті.

Розчинники.     У необхідних випадках межі
вмісту і метод визначення розчинника наве-
дені в окремій статті.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці.

Сухі екстракти

Extracta sicca

ВИЗНАЧЕННЯ

Сухі екстракти - тверді лікарські форми,
одержані видаленням розчинника, що вико-
ристовують. Втрата в масі при висушуванні
або вміст води в сухих екстрактах звичайно
не перевищує 5 % (м/м).

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Вода     (2.2.13). У необхідних випадках вміст
води в сухому екстракті має відповідати ме-
жам, зазначеним в окремій статті.

Втрата в масі при висушуванні     (2.8.17). У не-
обхідних випадках значення втрати в масі
при висушуванні сухого екстракту має відпо-
відати межам, зазначеним в окремій статті.

Розчинники.     У необхідних випадках межі
вмісту і метод визначення розчинника наве-
дені в окремій статті.
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ЗБЕРІГАННЯ

У повітронепроникних контейнерах, у захи-
щеному від світла місці.

___________________________N___________________________N___________________________N___________________________N___________________________N

ВИРОБНИЦТВО

При виготовленні настойок з однієї вагової
частини лікарської рослинної сировини одер-
жують п’ять об’ємних частин готового про-
дукту, із сильнодіючої сировини – десять
об’ємних частин готового продукту, якщо не-
має інших зазначень в окремій статті.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Екстракти додатково контролюють за такими
показниками якості: опис, важкі метали, за-
лишкові кількості органічних розчинників,
мікробіологічна чистота, кількісне визначення.

Екстракти, що використовують як готові
лікарські засоби, мають витримувати вимоги
відповідної статті Фармакопеї на лікарську
форму.

Важкі метали     (2.4.8, метод А). Для екстрактів
не більше 0.01 % (100 ppm), для настойок не
більше 0.001 % (10 ppm).

До 1.0 мл рідкого екстракту або 5.0 мл настой-
ки або 1.00 г густого або сухого екстракту до-
дають 1 мл кислоти сірчаної Р, обережно спа-
люють і прожарюють. До одержаного залиш-
ку додають при нагріванні 5 мл розчину 615 г/
л амонію ацетату Р, фільтрують крізь без-
зольний фільтр, промивають 5 мл води Р і до-
водять об’єм фільтрату водою Р до 100 мл.

12 мл одержаного розчину мають витримува-
ти випробування на важкі метали. Еталон го-
тують із використанням еталонного розчину
свинцю (1 ppm Pb) Р.

В екстрактах, що містять залізо в кількості
0.05 % і більше, визначення важких металів
проводять після відділення заліза, як зазначе-
но в окремій статті.

Кількісне визначення.     Вміст визначуваних
речовин для рідких екстрактів і настойок ви-
ражають у відсотках (м/об), для густих і су-
хих екстрактів - у відсотках (м/м).

Äî ïðîáëåìè âèÿâëåííÿ ôàëüñèô³êîâàíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

ÓÄÊ 615.07:[582.866:665.326]

Çèí÷åíêî À.À., Áóçîâ Â.Í.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
Îáùåñòâî ñ îãðàíè÷åííîé îòâåòñòâåííîñòüþ «Ñàéáåðâèæí», ã. Ìîñêâà
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Изучен жирнокислотный состав образцов концентрата масла облепихового различных производителей по модифи-
цированной методике, исключающей окисление ненасыщенных жирных кислот. Полученные результаты позволи-
ли предложить новый критерий качества препарата. Использование предложенного критерия качества позволяет с
высокой надежностью выявлять фальсифицированные и некачественные препараты.

Препараты на основе концентрата масла
облепихового, получаемого из плодов обле-
пихи (Hippophae rhamnoides L.), обладают
противовоспалительным и репаративным
действием и часто используются при лечении
термических и химических ожогов, лучевых
поражений кожи и слизистых оболочек, при-
меняются в комплексной терапии язвенной
болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки [1]. Относительно высокая стоимость, ши-
рокий спрос и популярность применения ле-
карственных средств на основе природного

растительного сырья спровоцировали появ-
ление в аптечной сети Украины, Российской
Федерации и других стран СНГ некачествен-
ных и фальсифицированных препаратов об-
лепихи.

Целью настоящей работы является разра-
ботка новых подходов для надежного выяв-
ления фальсифицированных лекарственных
средств на основе масло облепихового.

По действующим в Украине и Российской
Федерации аналитическим нормативным до-
кументам (АНД), подлинность облепихового
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масла в лекарственных средствах определя-
ют двумя методами: спектрофотометричес-
ким методом устанавливают наличие кароти-
ноидов и методом газовой хроматографии, с
использованием насадочной колонки, опре-
деляют присутствие пальмитолеиновой кис-
лоты, высокое содержание которой харак-
терно для масла облепихового. Такой подход
к идентификации препаратов на основе мас-
ла облепихового оказывается в настоящее
время явно недостаточным, поскольку каро-
тиноиды могут быть получены из другого сы-
рья (например, микробиологически или из
моркови), а пальмитолеиновая кислота в кон-
центрации до 3.5 % часто присутствует в дру-
гих растительных маслах. В значительных
количествах (до 27 %) кислота пальмитолеи-
новая присутствует в жирах животного про-
исхождения [2]. На основании проведенных
исследований явно фальсифицированных
препаратов масла облепихового можно сде-
лать заключение, что значительная часть этих
препаратов представляют собой раствор мик-
робиологически полученных каротиноидов в
подсолнечном масле, возможно, с добавками
жира животного происхождения.

Рисунок 1

Хроматограмма метиловых эфиров жирных

кислот раствора каротиноидов, полученных

микробиологическим методом в масле

подсолнечном

Для подтверждения этого предположения
в лабораторных условиях путем растворения
микробиологически полученных каротинои-
дов в масле подсолнечном был приготовлен
образец такого фальсифицированного препа-
рата с суммарным содержанием каротинои-
дов около 220 мг %. На хроматограмме мети-
ловых эфиров жирных кислот этого фальси-
фицированного образца (Рис. 1) явно наблю-

дается пик метилового эфира кислоты паль-
митолеиновой. Таким образом, фальсифици-
рованный препарат формально полностью
соответствует всем используемым в настоя-
щее время критериям подлинности масла об-
лепихового.

Для выявления новых критериев подлин-
ности препаратов на основе концентрата
масла облепихового были исследованы об-
разцы концентратов, полученных из облепи-
хи, выращенной АКХ «Облепиховый» (Рес-
публика Бурятия, РФ), концентрата произ-
водства ОАО “Алтайвитамины”(г. Бийск, РФ)
и концентрата масла облепихового, получен-
ного из облепихи, выращенной в Харьковс-
кой области, Украина. Все концентраты мас-
ла облепихового были получены путем экст-
ракции сырья легкокипящим гексановым ра-
створителем под торговым названием «Не-
фрас П1-65/71» с температурой кипения до
71 °С по ТУ 38.1011228-90.

Прежде всего, дополнительно было прове-
дено изучение жирнокислотного состава
концентратов масла облепихового. Для этого
из исследуемых образцов концентратов были
получены метиловые эфиры жирных кислот
по следующей методике: 50 мг образца поме-
щали в остродонную колбу вместимостью
10 мл, растворяли в 1 мл диэтилового эфира,
прибавляли 5 мл метанола и при непрерыв-
ном перемешивании прибавляли 0.25 мл хло-
ристого ацетила. Далее, для предотвращения
окисления ненасыщенных кислот кислоро-
дом воздуха, в специально изготовленном
приборе проводили переэтерификацию
(Рис. 2). Прибор состоит из обратного холо-
дильника (Хл. 1), через который проходит
стеклянный капилляр. В верхней части холо-
дильника расположен отвод, к которому под-
соединен второй холодильник (Хл. 2). Колбу
с раствором образца подсоединяли к Хл. 1.
Через капилляр со скоростью 50 мл/мин в те-
чение 3 мин пропускали инертный газ (ар-
гон). Затем скорость подачи аргона уменьша-
ли до (0.5 – 1.0) мл/мин, колбу помещали в
глицериновую баню с температурой (60 –
62) °С и выдерживали в течение 40 мин. Пос-
ле этого воду из рубашки Хл. 1 удаляли и, не
вынимая колбы из глицериновой бани, увели-
чивали скорость подачи инертного газа до
50 мл/мин и выпаривали раствор до остаточ-
ного объёма около 0.3 мл. Содержимое кол-
бы охлаждали до комнатной температуры,
прибавляли 2 мл циклогексана и перемеши-
вали. После отстаивания верхний циклогек-
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сановый слой отделяли и пропускали через
0.3 г натрия сульфата безводного. Получен-
ный раствор метиловых эфиров использовали
для дальнейшего хроматографирования [3, 4].

Рисунок 2

Установка для получения метиловых эфиров

жирных кислот

Хроматографирование проводили на хро-
матографе GC-14B, оснащенном автоинжек-
тором АОС-14 и интегратором С-R7a (фирма
“Shimadzu”, Япония), в двух вариантах усло-
вий, приведенных в Табл. 1. В первом случае
условия были близки к условиям, приведен-
ным в действующих в Украине и РФ АНД на
концентрат масла облепихового, во втором –
с использованием специализированной для
разделения метиловых эфиров жирных кис-
лот капиллярной колонки условия были подо-

браны таким образом, чтобы обеспечить мак-
симальное разделение метиловых эфиров
жирных кислот [5, 6]. В этих же условиях хро-
матографировали смесь стандартных образ-

Ïàðàìåòðû Óñëîâèÿ 1 Óñëîâèÿ 2

êîëîíêà ñòåêëÿííàÿ, ðàçìåðîì (210 * 0.32) ñì
êâàðöåâàÿ êàïèëëÿðíàÿ,
ðàçìåðîì 60 ì * 0.32 ìì

ñîðáåíò

õðîìàòîí N AW, ðàçìåð ÷àñòèö

(0.160 � 0.200) ìì, ñ íàíåñåííîé â

êîëè÷åñòâå 9 % íåïîäâèæíîé ôàçîé

(ïîëèäèýòèëåíãëèêîëüñóêöèíàò)

50 %-öèàíîïðîïèëìåòèëñèëîêñàí,

òîëùèíà ñëîÿ 0.5 ìêì

òåìïåðàòóðà êîëîíêè 190 îÑ

ïðîãðàììèðóþò: òåìïåðàòóðó

170 îÑ âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 2 ìèí,

äàëåå ïðèðîñò òåìïåðàòóðû ñî

ñêîðîñòüþ 2 îÑ/ìèí äî òåìïåðàòóðû

220 îÑ;

òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ 220 îÑ 240 îÑ

òåìïåðàòóðà äåòåêòîðà

(ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûé)
220 îÑ 250 îÑ

ñêîðîñòü ãàçà-íîñèòåëÿ (ãåëèé) 35 ìë/ìèí 1.0 ìë/ìèí; äåëåíèå ïîòîêà 1:60

Таблица 1
Условия хроматографирования исследуемых растворов метиловых эфиров жирных кислот

концентрата масла облепихового

Рисунок 3

Хроматограмма метиловых эфиров жирных

кислот концентрата масла облепихового,

полученная в условиях 2 (капиллярная

колонка)
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Рисунок 4

Рисунок 5

Хроматограмма метиловых эфиров жирных кислот концентрата масла облепихового, полученная в

условиях 1 (насадочная колонка)

Хроматограмма метиловых эфиров жирных кислот концентрата масла облепихового, полученных в

процессе гидрирования
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цов метиловых эфиров насыщенных жирных
кислот С14 – С20, кислоты олеиновой и мети-
ловых эфиров жирных кислот масла подсол-
нечного.

Типичные хроматограммы метиловых
эфиров жирных кислот концентрата масла
облепихового, полученные в обоих условиях,
показаны на Рис. 3 и Рис. 4.

Как видно из хроматограммы, полученной
в условиях 2, сразу за пиком метилового эфи-
ра кислоты олеиновой наблюдается дополни-
тельный пик, превосходящий по величине
пик метилового эфира кислоты олеиновой.
На этой же хроматограмме и на хроматограм-
ме, полученной в условиях 1, между пиками
метиловых эфиров кислоты пальмитолеино-
вой и кислоты стеариновой присутствует
пик, время удерживания которого близко, но
не совпадает со временем удерживания пика
метилового эфира кислоты гептадекановой.
Исходя из положений пиков на хроматограм-
ме, полученной в условиях 2, и сравнивая их
с положениями пиков на хроматограммах
стандартной смеси метиловых эфиров жир-
ных кислот и метиловых эфиров масла под-
солнечного, можно предположить, что пик,
следующий за пиком метилового эфира кис-
лоты олеиновой, принадлежит метиловому
эфиру кислоты цис-вакценовой, а пик, кото-
рый расположен между пиками метиловых
эфиров кислоты пальмитолеиновой и кисло-
ты стеариновой, принадлежит метиловому
эфиру редко встречающейся в таких количе-
ствах в растительных маслах кислоты гекса-
декандиеновой. Для подтверждения этого
предположения полученные по описанной
выше методике метиловые эфиры жирных
кислот растворяли в 2 мл н-ундекана и гидри-
ровали при температуре 120 °С в присутствии
катализатора – никеля пироморфного, полу-
ченного путем термического разложения при
температуре (130 – 140) °С в атмосфере во-
дорода 0.1 г никеля формиата. Гидрирование
проводили в той же установке, в которой по-
лучали метиловые эфиры (Рис 2), только вме-
сто инертного газа в капилляр, длина которо-
го была увеличена до дна колбы, со скорос-
тью 10 мл/мин подавали водород. Хроматог-
раммы гидрированных метиловых эфиров
жирных кислот показаны на Рис. 5.

При сравнении хроматограмм до и после
гидрирования видно, что метиловые эфиры
кислоты пальмитолеиновой и кислоты гекса-
декандиеновой гидрируются до метилового
эфира кислоты пальмитиновой, а метиловые

эфиры кислот олеиновой, вакценовой, лино-
левой и линоленовой гидрируются до кисло-
ты стеариновой. Таким образом, было уста-
новлено, что пики, расположенные за пиком
метилового эфира кислоты стеариновой, со-
ответствуют метиловым эфирам ненасыщен-
ных жирных кислот, а пик, расположенный
между пиками метиловых эфиров кислот
пальмитолеиновой и стеариновой, соответ-
ствует метиловому эфиру гексадекандиено-
вой кислоты.

Интересной особенностью концентрата
масла облепихового является значительное
преобладание кислоты вакценовой (двойная
связь в 11 положении) над кислотой олеино-
вой (двойная связь в 9 положении). По-види-
мому, биосинтез ненасыщенных жирных
кислот в облепихе в значительных количе-
ствах происходит не по преобладающей для
большинства растений схеме А [7,8], а по схе-
ме Б с предварительным преобладанием
окислительных процессов образования двой-
ных связей над процессами наращивания уг-
леродной цепи (Рис 6). Данную особенность
можно использовать для идентификации пре-
паратов, содержащих концентрат масла обле-
пихового. В Табл. 2 приведены результаты
определения состава жирных кислот в иссле-
дуемых образцах концентратов масла обле-
пихового.

Как видно из приведенных результатов, во
всех исследованных образцах концентрата
концентрация кислоты пальмитолеиновой
превосходит концентрацию кислоты пальми-
тиновой, а концентрация  кислоты вакцено-
вой превосходит концентрацию кислоты оле-
иновой. Поэтому для такого часто фальсифи-
цируемого препарата как масло облепиховое,
критерием подлинности может быть не толь-
ко наличие пиков, соответствующих кисло-

Рисунок 6

Предполагаемая схема синтеза (Б)

ненасыщенных жирных кислот

в Hippophae rhamnoides L.Hippophae rhamnoides L.Hippophae rhamnoides L.Hippophae rhamnoides L.Hippophae rhamnoides L.

Пальмитиновая
кислота
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там пальмитолеиновой и вакценовой, а и от-
ношение площадей пиков метиловых эфиров
кислот пальмитолеиновой и пальмитиновой,
а также кислот вакценовой и олеиновой.

Рассчитать значение отношений концен-
траций кислот пальмитиновой и пальмитоле-
иновой для качественного препарата можно,
принимая во внимание, что в действующих
АНД на готовые препараты количественное
содержание концентрата масла облепихово-
го (или самого масла) оценивается спектро-
фотометрическим методом по количествен-
ному содержанию каротиноидов. Так, в АНД,
действующих на масло облепиховое в РФ и в
Украине, указано, что содержание каротино-
идов должно быть не менее 180 мг %. В то же
время максимальная концентрации кароти-
ноидов в концентрате масла облепихового,
установленная за период наблюдений (более
15 лет), составляет 640 мг %, поэтому при про-
изводстве готовой лекарственной формы
масла облепихового максимально возможное
разведение концентрата маслом подсолнеч-
ным не должно превышать 3.5. В самом масле
подсолнечном, по требованиям действующего
в большинстве стран СНГ ГОСТ 30623-98, со-
держание кислоты пальмитиновой должно
быть в пределах от 5.6 % до 7.6 %, а кислоты
пальмитолеиновой от - 0 % до 0.3 %. Исходя из
этих данных, и данных, приведенных в
Табл. 2, легко рассчитать, что максимально
возможная концентрация кислоты пальмити-
новой в готовом продукте после разведения
в 3.5 раза концентрата масла облепихового
маслом подсолнечным может составлять
15 %, а минимально возможная концентрация

кислоты пальмитолеиновой – 10 %. Следова-
тельно, если оба компонента препарата соот-
ветствуют требованиям аналитических нор-
мативных документов, максимально допусти-
мое соотношение концентраций кислот паль-
митиновой и пальмитолеиновой в готовой ле-
карственной форме должно быть не более
1.5. А рассчитанное таким же образом значе-
ние отношения концентраций кислот олеино-
вой и вакценовой должно быть не более 15.

Для надежного разделения пиков метило-
вых эфиров кислот олеиновой и вакценовой
необходимо использовать специальную ка-
пиллярную колонку, что для большинства
предприятий – производителей препаратов

Таблица 2
Жирнокислотный состав различных образцов масла облепихового

Ñîäåðæàíèå æèðíîé êèñëîòû, % (îòí.)
Íàçâàíèå è îáîçíà÷åíèå

æèðíîé êèñëîòû
ÀÊÕ «Îáëåïèõî-

âûé» ÐÁ, ÐÔ

(óðîæàé 2000 ãîäà)

ÀÊÕ «Îáëåïèõî-

âûé» ÐÁ, ÐÔ

(óðîæàé 2001 ãîäà)

ÎÀÎ «Àëòàéâèòà-

ìèíû», ÐÔ

(óðîæàé 2001 ãîäà)

Õàðüêîâñêàÿ îáë.,

Óêðàèíà

(óðîæàé 2001 ãîäà)

ìèðèñòèíîâàÿ Ñ14:0 0.69 0.670 0.62 0.72

ïàëüìèòèíîâàÿ Ñ 16:0 29.2 31.2 30.0 33.3

ïàëüìèòîëåèíîâàÿ Ñ16:1 n 9 38.3 36.1 37.6 35.0

ãåêñàäåêàíäèåíîâàÿ Ñ16:2

(n 9, 6 èëè 12)
1.31 1.3 1.0 1.1

ñòåàðèíîâàÿ Ñ18:0 1.4 1.3 1.9 1.5

îëåèíîâàÿ Ñ18:1 (n 9) 5.0 4.7 5.0 5.2

âàêöåíîâàÿ Ñ18:1 n 11 8.0 8.1 8.3 6.9

ëèíîëåâàÿ Ñ18:2 n 9,12 13.6 13.6 13.3 14.2

ëèíîëåíîâàÿ Ñ18:3 n 9,12,15 1.5 1.6 1.4 1.5

äðóãèå êèñëîòû 1.0 1.4 0.9 0.5

Рисунок 7

Хроматограмма метиловых эфиров жирных

кислот качественного образца масла

облепихового
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на основе растительного сырья и контроли-
рующих лабораторий экономически может
быть невозможным из-за высокой стоимос-
ти колонки (около 1000 EUR). Поэтому в ка-
честве основного критерия подлинности пре-
паратов на основе масла облепихового в на-
стоящее время целесообразно использовать
наличие на хроматограммах испытуемых об-
разцов пика метилового эфира кислоты паль-
митолеиновой и соотношение площадей пи-
ков метиловых эфиров кислот пальмитино-
вой и пальмитолеиновой.

Предлагаемый критерий оценки качества
и подлинности масла облепихового был ис-
пользован при анализе 12 образцов препара-
та 5 украинских (7 образцов) и 4 российских
производителей. Результаты анализа показа-
ли, что все образцы масла облепихового ук-
раинских производителей не соответствова-
ли предлагаемому критерию подлинности,
при этом минимальное значение отношения
концентраций кислот пальмитиновой и паль-
митолеиновой имело значение 4.5, а в 5 об-
разцах содержание кислоты пальмитолеино-
вой не превышало 1 %. Из образцов российс-
ких производителей 2 образца препарата
имели значение отношения концентраций
кислот пальмитиновой и пальмитолеиновой,
равное 1.02 и 1.50, т.е практически полностью
соответствовали предлагаемому критерию, а
остальные образцы имели значение отноше-
ния концентраций кислот пальмитиновой и
пальмитолеиновой от 1.77 до 2.4, причем зна-
чение 2.4 имел образец не лекарственного
препарата, а пищевой добавки, качество ко-
торой регламентировано ТУ 9197-065-21-

428156-2000 РФ. Интересно отметить, что
полностью соответствовали предлагаемому
критерию подлинности только те образцы
лекарственного препарата «Облепиховое
масло», которые были произведены на пред-
приятиях, перерабатывающих растительное
сырьё и выпускающие концентрат масла об-
лепихового в качестве сырья для других пред-
приятий. Типичные хроматограммы метило-
вых эфиров жирных кислот образцов обле-
пихового масла, для которых значение отно-
шения концентраций кислот пальмитиновой
и пальмитолеиновой соответствует и не соот-
ветствует предлагаемому критерию, показа-
ны на Рис. 7 и Рис. 8.

Предложенный критерий контроля каче-
ства препаратов на основе масла облепихово-
го позволяет более объективно, чем исполь-
зуемые в настоящее время показатели, оце-
нить качество препарата, поскольку фарма-
кологические свойства масла облепихового
определяются не только наличием и количе-
ством каротиноидов и ненасыщенных жир-
ных кислот, а и в значительной мере - содер-
жанием фитостеринов, витаминов и других
биологически активных веществ [9,10] нали-
чие и количество которых в препаратах в дей-
ствующих АНД не нормируется.

Выводы

1. Проведены исследования жирнокислот-
ного состава концентрата масла облепихово-
го различных производителей по методике,
исключающей окисление ненасыщенных
жирных кислот. Методика может быть вы-
полнена как на насадочной, так и на капил-
лярной колонке и доступна для выполнения
в большинстве контрольно-аналитических
лабораторий.

2. На основании полученных результатов
предложен новый критерий оценки качества
облепихового масла – отношение концент-
раций кислот пальмитиновой и пальмитоле-
иновой. Предложен критерий, позволяющий
объективно выявлять фальсифицированные
и некачественные препараты.

3. Предлагаемый критерий подлинности
препарата применен при анализе 12 образцов
масла облепихового, при этом было выявле-
но, что значительная часть образцов предста-
вляет собой фальсифицированные препараты.
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Новий підхід до стандартизації препарату

«Олія облепіхова» та препаратів на основі

концентрату олії облепіхової

Вивчений жирнокислотний склад концентрату олії
облепіхової різних виробників за модифікованою мето-

дикою, що виключає окиснення жирних кислот. Одер-
жані результати дозволили запропонувати новий кри-
терій якості препарату. Використання запропоновано-
го критерію якості дозволяє з високою надійністю ви-
являти фальсифіковані та неякісні препарати.

Summary
Zinchenko A.A., Buzov V.N.

New approach to the standardization of drug

“Sea-buckthorn (Hippophae rhamnoides L.) oil” and

preparations on the basis of sea-buckthorn oil

concentrate

The fatty-acid composition of sea-buckthorn concentrate
samples from various manufacturers according to modified
procedure excluding an oxidation of unsaturated fatty acids
has been studied. The data obtained allowed to propose a
new criterion of product quality.  Using of proposed quali-
ty criterion permits to reveal the counterfeit and low-qua-
lity products with high reliability.
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В статье изложены направления исследований по подготовке лекарственного растительного сырья к переработке в
фитохимические препараты. На примере шлемника байкальского и других растений обобщены результаты интро-
дукции, введения в культуру, заготовки и первичной подготовки сырья, измельчения, экстракции, концентрирова-
ния и фракционирования действующих веществ. В частности, рассмотрена перспективность измельчения сырья валь-
цеванием, экстрагирования - фильтрационным и суспензионным способами, а также приведены новые подходы к
аппаратурному оформлению новых процессов.

Создание фитохимического лекарствен-
ного средства включает целый ряд техноло-
гических приемов.

Особенно важно отметить случаи, когда
привлекаются новые виды растительного сы-
рья. При этом проводится работа по интро-
дукции и введению в культуру растения, оп-
ределению фазы вегетации с наибольшим на-
коплением действующих веществ, уборке,
сушке и хранению.

Такие исследования успешно ведутся в
ГП ГНЦЛС сектором химии и технологии фе-
нольных препаратов (ранее - лаборатория
химии и технологии фенольных препаратов).

В качестве одного из примеров введения
в культуру можно привести шлемник бай-
кальский [4].

Семена растения получены из естествен-
ных зарослей в Забайкалье (Читинская об-
ласть, Бурятия и др.) и интродуцированы на
коллекционном участке ГП ГНЦЛС.

При сотрудничестве с Украинским инсти-
тутом лекарственных растений (с. Березото-
ча, Полтавская обл.) (ныне Украинская опыт-
ная станция лекарственных растений УААН)
проведены расширенные интродукционные
и агротехнические исследования с разработ-
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кой мероприятий по введению в культуру [4,
11, 24, 26].

В культуре растение цветет и плодоносит
уже в первый год жизни, в то время как в ес-
тественных зарослях - на 5-7 год [4, 10, 11, 24].

Товарное сырье - корни и корневища
шлемника байкальского получается на 2-3 год
при урожайности до 2 т/га в сухом виде.

Исследования по определению оптималь-
ных условий заготовки (возраст, фаза вегета-
ции) показали, что в конце (сентябрь - ок-
тябрь) или в начале вегетации (март - апрель)
у 2-3-летнего растения в корнях накапливает-
ся около 50 % экстрактивных веществ и до
25 % флавоноидов [4, 10, 24]. В дикорастущем
сырье содержание экстрактивных веществ
едва достигает 30 %, а флавоноидов - около
10 % [36].

Химические исследования показали, что в
корнях шлемника байкальского содержится
до 6 классов флавоноидов (халконы, флавано-
ны, 2-гидроксифлаваноны, флаванонолы,
2-гидроксифлаванонолы, флавоны). Преобла-
дают флавоны и их О-глюкурониды (байка-
леин и байкалин, вогонин и вогонозид, оро-
ксилин и ороксилозид). Наряду с О-гликози-
дами найдены и С-дигликозиды хризина
(хризенины 1-4) [24, 36].

Доказано, что основные виды фармаколо-
гического действия препаратов шлемника
байкальского обусловлены флавоновыми
глюкуронидами и в первую очередь байкали-
ном (7-O-β-D-глюкуронид 5,6,7-тригидрок-
сифлавона) [36].

Для оценки качества растительного сырья,
контроля стадий производства субстанций и
лекарственных форм разработана техноло-
гия получения байкалина в качестве стандар-
та, на него утверждена АНД (ВФС 42У-3-92)
(в настоящее время пересматривается).

В ходе отработки условий сушки корней
шлемника байкальского обнаружено, что у
этого ксерофитного растения под корой со-
держится ксилемное кольцо, предохраняю-
щее корни от пересыхания. Поэтому для эф-
фективной сушки потребовалось продольное
изрезывание или раздавливание корней.

Подготовив качественное сырье, перехо-
дим собственно к его переработке.

Первой стадией переработки является из-
мельчение, которым определяются последу-
ющие режимы технологических процессов.

Целью наших иследований являлись воп-
росы унификации характера процесса из-
мельчения сырья, подбора оборудования, а

также проведения экстракции, зависящей от
разнородности видов сырья (листья, плоды,
травы, корни и др.).

Выяснено, что наиболее подходящим спо-
собом измельчения является вальцевание с
последующей классификацией сырья по ве-
личине частиц. Оптимальными оказались та-
кие технологические параметры измельчен-
ного растительного сырья: величина частиц
от 0.1 мм до 1.0 мм, насыпная плотность око-
ло 0.5 г/мл, определена также максимальная
массоотдача целевых продуктов при исполь-
зовании минимального количества экстра-
гента в соотношении сырье: экстрагент 1:5 [3,
13, 16, 25].

Тонко измельченное сырье позволяет ме-
ханизировать процессы: загрузка в экстрак-
тор, равномерность укладки слоя, взаимодей-
ствие с экстрагентом, регенерация остаточ-
ного экстрагента из истощенного раститель-
ного материала, механизация выгрузки с по-
следующей переработкой шрота во вторич-
ные хозяйственно ценные продукты.

Но тонко измельченное сырье потребова-
ло и нового аппаратурного оформления про-
цессов экстракции, зависящих также от ис-
пользуемого экстрагента и концентрации по-
лучаемых извлечений.

При извлечении водой использована сус-
пензионная экстракция с применением не-
прерывно действующих центрифуг типа
ОГШ, а при извлечении органическими ра-
створителями и их смесями с водой (спирт,
смеси спирта с водой и др.) - фильтрационная
экстракция.

В первом случае гидромодуль находится в
пределах 1:10-1:20, во втором - 1:1 - 1:10.

В ходе отработки стадий подготовки рас-
тительного сырья были определены его тех-
нологические параметры, включая насыпную
плотность, показатели массосодержания и
массоотдачи [25, 27, 28], а также влияние этих
параметров на процессы экстракции.

Важными оказались закономерности, об-
наруженные при изучении взаимодействия
технологических параметров тонко измель-
ченного растительного сырья и параметров
слоя (высота, диаметр, равномерность и плот-
ность укладки) [17, 18, 28, 29, 37, 38].

Выявленные свойства оказались необхо-
димыми для определения режимов экстрак-
ции и при конструировании фильтрацион-
ных экстракторов.

Можно рассматривать фильтрационную
экстракцию как одну из современных разно-
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видностей перколяции, диаколяции или эва-
коляции [39, 41, 44-47].

В этом случае впервые удалось преодолеть
ряд недостатков известных методических
приемов экстракции [6, 12, 14, 16, 21, 23, 25,
30, 31].

В связи со специальной подготовкой рас-
тительного сырья вальцеванием с последую-
щей классификацией по величине частиц ста-
ло анахронизмом понятие о коэффициенте
диффузии через растительную оболочку, как
величине, определяющей скорость экстрак-
ции [22, 40].

В силу вступило представление об экст-
ракции как комплексном процессе, включа-
ющем смачивание растительного материала
экстрагентом, растворение экстрактивных
веществ и вытеснение концентрированных
растворов непрерывным потоком экстрагента.

Преодоление гидравлического сопротив-
ления достигается при вакуумировании при-
емника экстракта (по типу эваколяции) или
наложения давления на слой жидкости над
сырьем (по типу диаколяции).

Кроме того, в этом случае исключается не-
обходимость достижения равновесия кон-
центраций во всей массе системы сырье - эк-
страгент как необходимое условие в существу-
ющих методах мацерации, перколяции и др.

При непрерывном потоке и вытеснении
насыщенных растворов фронтального слоя в
фильтрационной экстракции наблюдается
сохранение максимальной разницы в кон-
центрации веществ в сырье и экстрагенте как
движущей силы процесса извлечения.

В связи с этим при фильтрационной экст-
ракции стало возможным получать макси-
мально концентрированные извлечения (до
20 %) в первых сливах и достигать истощения
сырья минимальным количеством экстраген-
та (около 5 объемов на единицу массы сырья).
По данным ГФ ХI, такое возможно только при
гидромодуле 1:50 и при нагревании.

В процессе освоения метода возникли так-
же определенные трудноости, которые необ-
ходимо было преодолеть.

Известно, что методы эваколяции и диако-
ляции не вышли далее лабораторной практи-
ки в связи с тем, что при повышении концен-
трации во фронтальном слое происходит
склеивание частиц сырья и цементация слоя.
Чтобы преодолеть это явление, приходилось
разбавлять сырье инертным компонентом
(песок, опилки, отруби и др.) [44-47].

Нами расчитаны показатели: массосодер-
жание (С

0
), величина предельной концентра-

ции во фронтальном слое (Ср), величина при-
роста концентрации на единице пути движе-
ния экстрагента через слой тонко измельчен-
ного растительного сырья (δС).

Расчетным путем определяется также ве-
личина слоя при данном массосодержании
извлекаемых веществ из сырья либо произ-
водится снижение концентрации путем уве-
личения доли экстрагента и устраняются ука-
занные выше недостатки.

Полученные результаты послужили ис-
ходными данными для расчета конструкции
фильтрационного экстрактора [16, 21, 30].

В настоящее время изготовлено несколь-
ко промышленных аппаратов емкостью от
100 л до 500 л, которые успешно работают на
Опытном заводе ГНЦЛС, ОАО “Лубныфарм”
и НПЦ “Борщаговский ХФЗ”.

Фильтрационная экстракция позволила
получать более качественные извлечения за
счет ускорения процессов извлечения и
уменьшения времени контакта извлечений с
развитой поверхностью растительного мате-
риала.

В частности, на примере получения извле-
чений из корней шлемника байкальского вы-
явлено, что в обычных условиях перколяции
в течение от 1 сут до 7 сут наблюдается гид-
ролиз флавоновых глюкуронидов и далее -
окисление агликонов. Доля агликонов через
24 ч достигает 30 % - 40 % массы гликозидов,
в то время как в фильтрационном режиме в
течение 3-5 ч доля агликонов едва достигает
10 % [13, 24].

Аналогичные явления наблюдали и при
переработке корней валерианы, где в процес-
се экстракции происходит гидролиз валепот-
риатов [17, 18, 32, 33]. Своеобразным оказа-
лось и взаимодействие отдельных групп ве-
ществ в процессе их извлечения из расти-
тельного сырья при перколяции и фильтраци-
онной экстракции.

Известно, что при экстрагировании на-
блюдаются не только диффузионные процес-
сы, растворение и вытеснение веществ, но и
их сорбция и десорбция на растительном но-
сителе [41, 45].

При перколяции и сливе извлечения из
головного диффузора (особенно при получе-
ния жидких экстрактов) считается, что в этом
продукте находится весь комплекс веществ,
растворенный в данном экстрагенте [39, 41, 44].

Анализ распределения, например, феноль-
ных соединений по сливам, показал, что от-
дельные группы веществ задерживаются на
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сырье и таким образом обедняется готовый
продукт [1, 24, 42, 43].

Фильтрационной экстракцией с завер-
шенным циклом это явление может быть ни-
велировано путем отдельного отбора всех
сливов, которые после анализа объединяют-
ся в расчетном соотношении.

Интересные данные получены и при раз-
работке суспензионной экстракции. В этом
случае удалось создать непрерывные процес-
сы экстракции, например, при переработке
тонко измельченного листа подорожника в
плантаглюцид [12, 14, 40].

В технологических процессах переработ-
ки корней солодки или соцветий бессмертни-
ка удалось объединить фильтрационный и
суспензионный методы экстрации при ком-
плексном извлечении действующих веществ
[2, 12, 14, 16, 35].

Далее извлечения концентрируются в ва-
куум-циркуляционных, ротационных или
тонкопленочных роторных испарителях.

Из концентратов целевые продукты отде-
ляются при селективной экстракции, разде-
ляются колоночной хроматографией на ми-
неральных или органических молекулярных
сорбентах или на ионообменных смолах [5, 7,
15, 19, 21, 23, 35].

Разработка ряда процессов, технологичес-
ких режимов и аппаратов защищена патен-
тами Украины и России.

Выводы

1. Рассмотрены вопросы интродукции и
введения в культуру растений, заготовки и
первичной подготовки сырья, измельчения,
экстракции, концентрирования и фракцио-
нирования действующих веществ, а также
аппаратурного оформления отдельных про-
цессов.

2. На примере шлемника байкальского и
других растений обобщены результаты ис-
следований по различным аспектам разра-
ботки технологии получения фитохимичес-
ких препаратов.
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Резюме
Литвиненко В.І., Попова Т.П.,
Аммосов О.С., Воловик В.Г.

Деякі аспекти технології одержання біологічно

активних речовин із лікарської рослинної сировини

У статті викладені напрямки досліджень із підготов-
ки лікарської рослинної сировини до переробки у
фітохімічні препарати. На прикладі шоломниці бай-
кальської та інших рослин узагальнені результати інтро-
дукції, введення в культуру, заготівлі та первинної
підготовки сировини, здрібнення, екстрагування, кон-
центрування та фракціонування діючих речовин. Зок-
рема, розглянута перспективність здрібнення сирови-
ни вальцюванням, екстрагування – фільтраційним та
суспензійним способами, а також наведені нові підхо-
ди щодо апаратурного оформлення нових процесів.
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Summary
Litvinenko V.I., Popova T.P., Ammosov A.S., Volovik V.G.

Some aspects of biologically active substances from

plant raw material production technology

In this article the trends of studies on plant raw materi-
al preparation to processing in phytochemical drug pro-
ducts are given. By the example of scull-cup Baikalian and
other herbs the results of introduction, introduction in cul-
ture, concentration and fractioning of active substances
were summarized. In particular, the perspectiveness of raw
material comminution by forge-rolling, and that of extract-
ing by filtration and suspension methods are considered,
and new approaches to apparatus get-up of new processes are
given
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Áîðîä³íà Í.Â., Êîâàëüîâ Ñ.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Àì³íîêèñëîòíèé òà ì³êðîåëåìåíòíèé ñêëàä Ðopulus tremula L.

За допомогою амінокислотного аналізатора LKB 4151 «Альфа Плюс» (Швеція) вперше визначений якісний і кількісний
амінокислотний склад листя і кори Populus tremula L. Встановлено вміст 16 амінокислот, із яких 9 - незамінні. Мето-
дом атомно-емісійної спектрофотометрії в досліджуваній сировині визначено 22 макро- та мікроелемента.

Лікарські рослини – цінні джерела аміно-
кислот, макро- та мікроелементів, але у дано-
му аспекті вони вивчені недостатньо. Відомо,
що зазначені біологічно активні речовини в
рослинах знаходяться в легкозасвоюваних
людським організмом комплексах і в біологі-
чно доступних концентраціях, а тому мають
більш високу фізіологічну активність у по-
рівнянні із синтетичними аналогами. Однак,
до цього часу лікарські рослини не розгляда-
лися як сировина для легкозасвоюваних
форм амінокислот, макро- та мікроелементів
у комплексі з іншими фармакологічно актив-
ними речовинами з метою їх застосування
при лікуванні ряду патологій [1, 3]. Крім того,
це є перешкодою раціонального та комплек-
сного використання лікарських рослин.

Метою нашої роботи було вивчення якіс-
ного складу та кількісного вмісту амінокис-
лот, макро- та мікроелементів у листях та корі
осики.

Осика (або тополя тремтяча) - Populus
tremula L., родина вербові (Salicaceae), здав-
на використовується в народній медицині
при захворюваннях нирок, сечового міхура,
застуді, лихоманці, кашлі, ангіні, геморої,
проносі, ревматизмі, подагрі, трофічних ви-
разках, фурункульозі, опіках [2].

Останні фармакологічні дослідження ек-
страктів із листя та кори осики виявили їх ви-
ражену діуретичну, антиоксидантну [4, 6],
антибактеріальну, антипротозойну, анти-
мікотичну, гепатопротекторну активність [5].

Така різноманітність фармакологічних
ефектів зумовлена багатим хімічним складом
осики. У першу чергу, це фенологлікозиди,
флавоноїди, дубильні речовини, оксикоричні
кислоти та інші фенольні сполуки, які нале-
жать до речовин вторинного синтезу [5, 7].
Але на фармакологічну активність лікарської
рослинної сировини впливають також і речо-
вини первинного синтезу – амінокислоти,
макро- та мікроелементи.

Матеріали та методи

Для визначення амінокислотного та мікро-
елементного складу були відібрані зразки ли-
стя осики, які зібрані влітку, та кори осики,
яка зібрана на початку сокоруху, у Харків-
ській області.

Вивчення якісного складу та кількісного
вмісту амінокислот у сировині осики

Попереднє вивчення якісного амінокис-
лотного складу досліджуваної сировини про-
водили методом висхідної хроматографії на
папері Filtrak FN-4 у системі розчинників:
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н-бутанол–кислота оцтова–вода (БОВ- 4:1:2)
із триразовим пропущенням розчинника. Ви-
сушені хроматограми обробляли 0.5 % спир-
товим розчином нінгідрину і нагрівали. Амі-
нокислоти ідентифікували за забарвленням
плям і визначенням їх Rf. Одержані дані на-
ведені в Табл. 1.

Кількісний вміст амінокислот у досліджу-
ваній сировині проводили за допомогою амі-
нокислотного аналізатора LKB 4151 «Альфа
Плюс» (Швеція) на колонці, заповненій іоно-
обмінною смолою марки DСGA. Для прове-
дення дослідження сировину попередньо
витримували у сушильній шафі при темпера-
турі 100 °С протягом 2-3 год. Потім близько
0.1 г (точна наважка) одержаної сировини
вносили в ампулу (скло Пірекс), заливали
200-кратним надлишком 6М розчину кисло-
ти хлористоводневої, відкачували повітря, за-
паювали, поміщали у термостат на 20 год при
температурі 80 °С і гідролізували. Після цьо-
го ампулу розкривали, надлишок кислоти
хлористоводневої відганяли при температурі
100 °С і подальшу нейтралізацію проб прово-
дили в ексикаторі над натрію гідроксидом
протягом 2 діб. Потім пробу розбавляли 10 мл
цитратного буферного розчину рН 2.2, пере-
мішували і фільтрували. Одержаний фільтрат
вносили у колонку, заповнену іонообмінною
смолою, і крізь колонку за допомогою насо-
су пропускали цитратні буферні розчини з
різними значеннями рН і різною іонною си-
лою, що сприяло розділенню амінокислот.

Елюат, який виходив із колонки, змішувався
з нінгідриновим реагентом у реакторі при
температурі 135 °С. У реакторі проходила ре-
акція між нінгідрином і амінокислотами з ут-
воренням забарвлених сполук. Кількість ут-
ворених забарвлених сполук прямо пропор-
ційна кількості амінокислоти в елюаті. Потім
суміш надходила до фотометра, де вимірюва-
лася інтенсивність поглинання забарвленої
сполуки. Вихідний сигнал фотометра надхо-
див на двоканальний самописець, який реє-
стрував концентрації амінокислот на хрома-
тограмі у вигляді серії піків. Час утримуван-
ня піка, який визначали за хроматограмою,
характеризує кожну індивідуальну амінокис-
лоту. Площа піка відповідає кількості присут-
ньої амінокислоти. Електричний сигнал само-
писця також поступав на інтегратор, який
автоматично обчислював площу кожного
піка. Для калібровки амінокислотного аналі-
затора крізь катіоніт пропускали стандартну
суміш амінокислот [1].

Вивчення елементного складу сировини
осики

Проби подрібненої сировини осики об-
робляли кислотою сірчаною і спалювали у му-
фельній печі при температурі 500 °С протя-
гом 1 год.

Для вивчення якісного та кількісного еле-
ментного складу кори та листя осики був за-
стосований метод атомно-абсорбційної спек-
троскопії, який полягає у випарюванні проби

Âì³ñò àì³íîêèñëîòè, % íà ñóõó âàãó
¹ Íàçâà àì³íîêèñëîòè

Çàãàëüíà
ôîðìóëà

Rf ÁÎÂ (4:1:2)
ëèñòÿ îñèêè êîðà îñèêè

1. àñïàðàã³íîâà êèñëîòà Ñ4Í7Î4N 0.16 2.336 1.076

2. òðåîí³í Ñ4Í9Î3N 0.18 1.026 0.484

3. ñåðèí Ñ3Í7Î3N 0.15 1.573 0.965

4. ãëóòàì³íîâà êèñëîòà Ñ5Í9Î4N 0.17 4.201 1.388

5. ïðîë³í Ñ5Í9Î2N 0.24 1.854 1.145

6. ãë³öèí Ñ2Í5Î2N 0.21 1.644 0.697

7. àëàí³í Ñ3Í7Î2N 0.20 2.078 0.614

8. âàë³í Ñ5Í11Î2N 0.43 1.631 0.650

9. ìåò³îí³í Ñ5Í11Î2NS 0.39 0.454 0.161

10. ³çîëåéöèí Ñ6Í13Î2N 0.72 1.437 0.419

11. ëåéöèí Ñ6Í13Î2N 0.64 2.422 0.818

12. òèðîçèí Ñ9Í11Î3N 0.57 0.533 0.316

13. ôåí³ëàëàí³í Ñ9Í11Î2N 0.32 1.463 0.578

14. ã³ñòèäèí Ñ6Í9Î2N3 0.10 0.578 0.193

15. ë³çèí Ñ6Í14Î2N2 0.05 1.554 0.470

16. àðã³í³í Ñ6Í14Î2N4 0.04 0.974 0.498

Таблиця 1
Якісний та кількісний вміст амінокислот у сировині осики
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в дуговому розряді, фотографічній реєстрації
розкладеного спектра випромінювання і ви-
мірюванні спектральних ліній окремих еле-
ментів. Проби випарювали із кратерів графі-
тових електродів у розряді дуги змінного
струму силою 16 А при експозиції 60 с; як
джерело збудження спектрів використовува-
ли IBC-28. Реєстрували спектри на фотопла-
стинках за допомогою спектрографа ДФС-8
із трилінзовою системою освітлення щілини
та дифракційним штахетом 600 штр/мм. Ви-
мірювання інтенсивності ліній у спектрах
досліджуваних проб проводили за допомогою
мікрофотометра МФ-4 за довжини хвилі від
240 нм до 347 нм у порівнянні зі стандартни-
ми зразками елементів [1].

Результати досліджень та їх обговорення

Результати досліджень амінокислотного
складу Populus tremula L. наведені в Табл. 1 та
представлені на Рис. 1, 2.

У листях та корі осики було виявлено 16
амінокислот, у тому числі 9 незамінних: валін,
треонін, метіонін, ізолейцин, лейцин, феніл-
аланін, гістидин, лізин та аргінін. Як видно із
Табл. 1, загальний вміст амінокислот у листі
осики значно перевищує такий у корі. Вста-
новлено, що домінуючими у листі осики є глу-
тамінова кислота (4.201 %), лейцин (2.422 %),
аспарагінова кислота (2.336 %) та аланін
(2.078 %); у корі – глутамінова кислота
(1.388 %), пролін (1.145 %), аспарагінова кис-
лота (1.076 %) та серин (0.965 %).

Рисунок 1

Рисунок 2

Хроматограма визначення вмісту амінокислот в листях осики

Хроматограма визначення вмісту амінокислот в корі осики
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Результати досліджень мікроелементного
складу наведені у Табл. 2.

Застосована методика дозволила визначи-
ти кількісний вміст у листі та корі осики 22
макро- та мікроелементів, серед них найваж-
ливіші - залізо, кобальт, марганець, мідь, мо-
лібден, цинк; умовно важливі – ванадій, ар-
сен, нікель. Як відомо, рослини вибірково на-
копичують ті чи інші хімічні елементи. Тому,
для досліджуваної сировини можливо встано-
вити такий ряд елементів за зменшенням їх
вмісту:
у корі – Fe > Sn > Mn > Zn > Al > Sr > Cu >
> Pb > Ni > V > Mo > Cr > Ag > Co > Sb >
> Ti > Bi > Ga > As > Ge > Cd > Hg;
у листі – Fe > Mn > Al > Zn > Sr > Cu > Ni >
> Pb > Sn > Cr > Mo > V > Ti > Ag > Co > Sb >
> Bi > Ga > As > Ge > Cd > Hg.

Аналіз одержаних даних дозволяє відзна-
чити високий вміст марганцю, заліза та цин-
ку, які беруть участь в окисно-відновних про-
цесах і позитивно впливають на імуногенез
людини.

Висновки

Вперше вивчений якісний та кількісний
вміст амінокислот у корі та листі осики. У си-

Таблиця 2
Результати елементного аналізу листя і кори осики

Âì³ñò, ìã/êã¹ Íàçâà åëåìåíòà

ëèñòÿ îñèêè êîðà îñèêè

1. Mn 750 350

2. Cu 20 20

3. Pb 3 4

4. Ni 4 1

5. Co <0.5 <0.5

6. Mo 0.7 0.6

7. Zn 200 320

8. V 0.4 0.8

9. Sr 50 40

10. Ti 0.3 <0.3

11. Sn 3 410

12. Ga <0.2 <0.2

13. Ag 0.2 0.2

14. Fe 980 820

15. Al 330 160

16. Cd <0.1 <0.1

17. As <0.2 <0.2

18. Hg <0.01 <0.01

19. Sb <0.5 <0.5

20. Cr 1 0.8

21. Bi <0.2 <0.2

22. Ge <0.1 <0.1

ровині виявлено 16 амінокислот, у тому числі
9 незамінних. Домінуючими у листі осики є
глутамінова кислота (4.201 %), лейцин
(2.422 %), аспарагінова кислота (2.336 %) та
аланін (2.078 %); у корі – глутамінова кисло-
та (1.388 %), пролін (1.145 %), аспарагінова
кислота (1.076 %) та серин (0.965 %).

Вперше дано порівняльну характеристику
елементного складу листя та кори осики. Виз-
начено вміст 22 макро- та мікроелементів та
виявлено специфічні особливості їх накопи-
чення у досліджуваній сировині.
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Резюме
Бородина Н.В., Ковалев С.В.

Аминокислотный и микроэлементный состав

Рopulus tremula L.

С помощью аминокислотного анализатора LKB 4151
«Альфа Плюс» (Швеция) впервые определен качествен-
ный и количественный аминокислотный состав листь-
ев и коры Populus tremula L. Установлено содержание
16 аминокислот, из них 9 - незаменимые. Методом атом-
но-эмиссионной спектрофотометрии в изучаемом сы-
рье определено 22 макро- и микроэлемента.

Summary
Borodina N.V., Kovalev S.V.

Amino acid and microelementary composition of

Populus tremula L.

By an amino acid analyzer LKB 4151 «Alpha-Plus»
(Sweden) the qualitative and quantitative composition of
amino acids of Populus tremula L. leaf and bark has been
studied. It has been determined 16 amino acids and 9 of
those are essential. By the method of atomic-emission spec-
trophotometry 22 macro- and microelements were revealed
in the samples of raw material being studued.
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Проведено фитохимическое исследование кумаринов караганы скифской. Установлено наличие шести веществ -
производных кумарина. В результате хроматографического разделения хлороформного экстракта выделены и иден-
тифицированы пять индивидуальных кумаринов: бергаптен, ксантотоксин, умбеллиферон, скополетин и эскулетин.

Растения рода карагана (Caragana Lam.)
семейства бобовые (Fabaceae) в большинстве
кустарники, реже – маленькие деревца с
очередными парноперистыми листьями, ли-
сточки в числе 2–10 пар, общие черешки не-
редко деревенеют и превращаются в колюч-
ки. Венчик желтый, реже белый или розовый.
Плод – боб, большей частью сидячий; содер-
жащий 1-8 шаровидных семян. В мировой
флоре растения этого рода представлены
примерно 80 видами, большинство из кото-
рых распространено в Монголии и Китае. На
территории стран СНГ произрастает 37 ви-
дов, на Украине – 4: карагана кустарнико-
вая - Caragana frutex (L.) C. Koch., карагана
древовидная - Caragana arborescens Lam., ка-
рагана мягкая - Caragana mollis (DC) Bess. и
карагана скифская - Caragana scythica (Kom.)
Pojark [8–10,12].

Анализ литературных данных по химичес-
кому составу и применению в медицине рас-
тений данного рода показал, что представи-
тели рода содержат различные группы при-
родных соединений: флавоноиды, кумарины,
оксикоричные кислоты, сапонины (тритерпе-

новые и стероидные), дубильные вещества,
жирные и эфирные масла, полисахариды и
восстанавливающие сахара, витамины, бел-
ки, аминокислоты и уреиды [1– 7,11,13]. Из-
давна многие виды караганы используются
для лечения различных заболеваний, так как
их лекарственные формы (отвары, настои,
экстракты) обладают противовоспалительны-
ми, антибактериальными, гипогликемически-
ми, антиоксидантными, гепатопротекторны-
ми, Р-витаминными и антисклеротическими
свойствами [1,7,8,11,14-18].

Учитывая широкий спектр фармакологи-
ческого действия, недостаточную изучен-
ность химического состава растений этого
рода возникает необходимость более деталь-
ного их изучения с целью выявления возмож-
ности использования видов караганы, произ-
растающих в Украине, в качестве источников
лекарственного растительного сырья для раз-
работки новых лекарственных средств, при-
меняемых при сахарном диабете, заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы, верхних
дыхательных путей, желудочно-кишечного
тракта, печени и др.
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С этой целью нами было проведено изуче-
ние кумаринов надземной части караганы
скифской (Caragana scythica (Kom.) Pojark).

Растительное сырье для исследования за-
готавливали в фазу цветения растения в ок-
рестностях пос. Привольное Николаевской
области на правом берегу реки Ингул.

Для выделения и установления структуры
кумаринов был получен водно-спиртовый эк-
стракт (70 % спирт этиловый), который упа-
ривали до водного остатка. Водный остаток
обрабатывали 5-ти кратным объемом хлоро-
форма. Хлороформные извлечения объеди-
няли, концентрировали, а затем фракциони-
ровали, получив последовательно петролей-
ную, хлороформную и водную фракции.

Проведенный хроматографический ана-
лиз полученных фракций на бумаге и в тон-
ком слое сорбента позволил обнаружить не
менее 6 веществ - производных кумарина.
Фракции концентрировали и подвергали хро-
матографическому разделению на колонке и в
тонком слое силикагеля, в качестве подвижных
фаз использовали смеси петролейный эфир -
хлороформ (9:1) и хлороформ - этанол (8:2).

В результате хроматографирования и по-
следующей перекристаллизации из различ-
ных растворителей (метанол, этанол, водный
этанол) были получены вещества 1–5: из пет-
ролейной фракции выделены вещества 1, 2,
из хлороформной – вещество 3, из водной -
вещества 4, 5.

Вещества 1Вещества 1Вещества 1Вещества 1Вещества 1 и 22222 на основании их хромато-
графического поведения, физико-химичес-
ких свойств и данных УФ- и ИК-спектроско-
пии отнесены к фурокумаринам (или кума-
рон-α-пиронам). В спектрах полосы поглоще-
ния имеются при длине волны 1080 см-1 (бен-
зофуран), при длинах волн (1630–
1580) см-1 (=С=С= бензольного кольца),
(1720-1710) см-1 (=С=О группа α-пирона),
(2985-2885) см-1 (метоксигруппа).

Для УФ-спектров этих веществ характер-
ны максимумы поглощения при длинах волн
(297–298) нм и (247–248) нм.

Данные элементного состава, УФ- и ИК-
спектроскопии свидетельствуют, что веще-
ства 1 и 2 являются изомерами. Они отлича-
ются друг от друга по хроматографическому
поведению в различных системах растворите-
лей, по температуре плавления и конечным
продуктам щелочного расщепления (флоро-
глюцин у вещества 1 и пирогаллол у веще-
ства 2).

Идентичность УФ- и ИК-спектров веществ
1 и 2, соответственно, с бергаптеном и ксан-

тотоксином, отсутствие депрессии темпера-
туры плавления пробы смешения позволили
охарактеризовать:

вещество 1     - С12Н8О4, т. пл. (189–191)°, как
5-метоксифуро-2',3': 7,6-кумарин или бергап-
тен,

вещество 2 - С12Н8О4, т. пл. (145–146)°, как
8-метоксифуро-2',3': 7,6-кумарин или ксанто-
токсин.

Вещества 3, 4, 5 на основании физико-хи-
мических свойств и хроматографического
поведения, данных ИК- и УФ-спектроскопии
отнесены к оксикумаринам.

В ИК-спектрах полосы поглощения име-
ются при длинах волн (3360-3180) см-1 (окси-
группы), (2980-2845) см-1 (метоксигруппы),
при длинах волн (1630-1580) см-1 (=С=С=
бензольного кольца), (1730-1690) см-1

(=С=О группа α-пирона).
В УФ-спектрах веществ 3, 4, 5 обнаруже-

ны максимумы поглощения в длинноволно-
вой части при длине волны (315–345) нм и
коротковолновой части спектра при длине
волны (250–290) нм.

Отсутствие депрессии температуры плав-
ления пробы смешения и идентичность ИК-
и УФ-спектров веществ 3-5, соответственно,
с умбеллифероном, скополетином и эскуле-
тином позволили охарактеризовать:

вещество 3 - С
9
Н

6
О

3
, т. пл. (233–234)°, как

7-оксикумарин или умбеллиферон,
вещество 4 - С

10
Н

8
О

4
, т. пл. (204–205)°, как

6-метокси, 7-окси-кумарин или скополетин,
вещество 5 - С

9
Н

6
О

4
, т. пл. (268–272)°, как

6, 7-диоксикумарин или эскулетин.
Вещества 1– 5 из Caragana scythica (Kom.)

Pojark выделены впервые.

Выводы

1. Впервые проведено изучение кумари-
нов надземной части караганы скифской, в
результате которого выделено и идентифи-
цировано 5 веществ кумариновой природы.
По классификации кумаринов эти вещества
сгруппированы и отнесены к 2 подгруппам:
фурокумарины (бергаптен и ксантотоксин) и
оксикумарины (умбеллиферон, скополетин и
эскулетин).

2. Анализ литературных данных по хими-
ческому составу и широкий спектр фармако-
логического действия растений рода карага-
на свидетельствует о перспективности ис-
пользования видов караганы, произрастаю-
щих в Украине, в качестве источников лекар-
ственного растительного сырья для создания
лекарственных средств различной направ-
ленности действия.
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Бойнік В.В., Степанова С.І.

Кумарини надземної частини карагани скіфської

Проведено фітохімічне дослідження кумаринів ка-
рагани скіфської. Встановлено наявність шести речо-
вин - похідних кумарину. За підсумками хроматограф-
ічного розділення хлороформного екстракту виділено
та ідентифіковано п’ять індивідуальних кумаринів: бер-
гаптен, ксантотоксин, умбеліферон, скополетин та ес-
кулетин.

Summary
Boynik V.V., Stepanova S. I.

Coumarins of underground part of Caragana scythica

The phytochemical research of coumarins of Caragana
scythica has been carried out. The presence of six coumarin
derivatives has been established. As a result of chromato-
graphic separation of the chloroform extract five individu-
al coumarins have been isolated and identificated: ber-
gapten, xanthotoxin, umbelliferone, scopoletin and escu-
letin.
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Ðîçðîáêà àíàë³òè÷íèõ ìåòîäèê ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ ä³þ÷èõ ðå÷îâèí
÷èñòîò³ëó ó ïðåïàðàòàõ ÷èñòîò³ëó

Проведені верифікація для методики кількісного визначення суми алкалоїдів в екстракті чистотілу густому та валі-
дація для методики кількісного визначення суми алкалоїдів у супозиторіях “Чистотілін”.

Основними діючими речовинами чистоті-
лу великого (Chelidonium majus L., род. Papa-
veraceae) за даними досліджень [1,2] є комп-
лекс ізохінолінових алкалоїдів. Екстракт чи-
стотілу густий, виробництва НПФ “Авіцена”
(м. Харків) та створені в ДП ДНЦЛЗ (сектор
супозиторних ЛЗ, зав. сектора к.ф.н. Козло-

ва Н.Г.) на його основі супозиторії “Чис-
тотілін” стандартизовано за вмістом суми ал-
калоїдів, у перерахунку на хелідонін. Препа-
рат “Чистотілін” має імуностимулюючу та
імуномоделюючу дію, що зумовлена здатні-
стю препарату нормалізувати функціональну
активність Т- і В-лімфоцитів та систему фаго-
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цитозу, виявляє протиалергічну, десенсибі-
лізуючу, мембраностабілізуючу, гепатопро-
текторну, антиоксидантну та протизапальну
активність (досліджено в лабораторії імуно-
фармакології та алергології ДП ДНЦЛЗ, зав.
лабораторії к.б.н. Гладкова Л.В.).

У попередньому повідомленні [1] наведені
методики кількісного визначення суми алка-
лоїдів, у перерахунку на хелідонін, у препа-
ратах на основі діючих речовин чистотілу.
Однією з основних вимог GMP [3] для аналі-
тичних методик, що використовуються для
контролю якості лікарських засобів на різних
етапах виробництва, є їх валідація.

Валідація аналітичної методики, включе-
ної до аналітичної нормативної документа-
ції (АНД) – експериментальний доказ того,
що розроблена методика дозволяє надійно
контролювати якість даного ЛЗ та повністю
відтворюється [4]. Однією із проблем корек-
тного проведення валідації є обґрунтування
критеріїв прийнятності. Ще однією пробле-
мою є демонстрація коректності відтворюва-
ності фармакопейної методики для конкрет-
ного об’єкту аналізу (верифікація методи-
ки) [5]. Така методика не потребує проведен-
ня валідації у повному об’сязі, однак повинні
бути визначені критичні параметри методи-
ки, які мають бути перевірені експеримен-
тально. Дане питання для препаратів з одно-
бічним нормуванням вивчено недостатньо.

Метою нашої роботи є верифікація мето-
дики визначення суми алкалоїдів в екстракті
чистотілу густому та валідація методики виз-
начення суми алкалоїдів у супозиторіях
“Чистотілін”.

Екстракт чистотілу густий

Кількісне визначення діючих речовин в
екстракті чистотілу густому - це визначення
вмісту суми алкалоїдів, які складають основ-
ну групу біологічно активних речовин (БАР)
гідрофільного екстракту та є основними дію-
чими речовинами в супозиторіях. Кислота
хромотропова є специфічним реагентом, що
використовується для визначення органічних
речовин, які містять метилендіокси-групу [6].
У результаті реакції формальдегіду, що утво-
рився при розщепленні метилендіокси-
кільця, із кислотою хромотроповою у присут-
ності кислоти сірчаної утворюється забарвле-
на сполука [7,8], що має максимум поглинан-
ня за довжини хвилі 570 нм. Розроблена нами
екстракційно-спектрофотометрична методи-
ка [1], складається із таких етапів: виділення
алкалоїдів із препарату; утворення комплек-

сної сполуки із кислотою хромотроповою та
вимірювання оптичної густини одержаного
розчину за довжини хвилі 570 нм із викорис-
танням питомого показника поглинання хелі-
доніну ( 1%

1cìA =933).
Виходячи з експериментальних даних, от-

риманих на серіях екстракту чистотілу густо-
го, одержаного із трави, зібраної у Харківсь-
кому регіоні у різні роки, регламентовано
вміст суми алкалоїдів, у перерахунку на хелі-
донін (С

20
Н

19
NО

5
) і суху речовину, не менше

0.75 %.
Розробка даної методики проводилася на

основі методики ЄФ [9] для трави чистотілу,
у зв’язку з цим для методики кількісного ви-
значення суми алкалоїдів в екстракті чистот-
ілу нами проводилася не валідація, а верифі-
кація. Були експериментально досліджені
такі валідаційні характеристики: лінійність,
робасність, збіжність. В екстракті чистотілу
густому вміст діючих речовин нормується
однобічно, тому критерії прийнятності для
готових лікарських засобів (ГЛЗ) із двобічним
нормуванням будуть більш жорсткими і мо-
жуть бути використані для екстракту чисто-
тілу.

Лінійність. Оскільки вміст суми ізохіно-
лінових алкалоїдів в екстракті чистотілу гус-
тому нормується однобічно, для оцінки лі-
нійності слід обгрунтувати діапазон застосу-
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Linear Regression for Data1_B:
Y = A + B * X
Param Value sd
A 0.02231 0.00525
B 0.08753 0.00184
R  = 0.99933
SD = 0.00392, N = 5
P = 0.00002

Залежність оптичної густини (D) від

концентрації (С) хелідоніну

Рисунок 1
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вання методики. Методика має бути лінійною
в діапазоні: від мінімального вмісту суми ал-
калоїдів до можливо максимального. Макси-
мальний вміст для різних серій екстракту чи-
стотілу густого складав близько 0.95 %. Таким
чином, для екстракту чистотілу густого є ко-
ректними стандартні фармакопейні вимо-
ги [10] до мінімально вивчаємого діапазону
застосування методики (± 20 %). Однак для
ГЛЗ із межами вмісту ± 20 % вимагається вив-
чення більш широкого діапазону застосуван-
ня методики.

Залежність оптичної густини (Y) від кон-
центрації (Х) перевірена на хелідоніні (фірма
«Fluka») із відомим вмістом основної речови-
ни (98.0 %).

Залежність оптичної густини хелідоніну
від концентрації представлена на Рис. 1, та
виражається рівнянням:

Y = A + B · X,
де:

A = 0.02231;
В = 0.08753;

коефіцієнт кореляції R = 0.99933.

На основі одержаних даних установлено,
що в межах вимірюваних концентрацій
(1.34 мкг – 4.03 мкг) залежність оптичної гу-
стини від концентрації хелідоніну носить
лінійний характер, а також підібрана наваж-
ка екстракту чистотілу для кількісного визна-
чення.

Методика лінійна в діапазоні ± 50 % від
мінімально припущеного вмісту суми алка-
лоїдів.

Робасність - це експериментально доведе-
на надійність методики при її використанні у
вибраних умовах. Оскільки визначення про-
водиться із використанням питомого показ-
ника поглинання, для одержання достовірних
результатів дотримувалися температурних
умов, зазначених у методиці, та послідовності
додавання зазначеної кількості реактивів.
(Для повного завершення реакції розчин пре-
парату спочатку нагрівають на водяній бані,
потім охолоджують до кімнатної температури).

Критичним параметром будь-якої методи-
ки є стійкість розчинів. Нами перевірена
стійкість розчинів1 та 2 препарату протягом
часу. Систематична похибка не значуща,
якщо відхилення для одержаних результатів
(у відсотках від середнього значення) не пе-
ревищує 0.1 від меж вмісту (тобто 2 % для меж
вмісту ± 20 %) [11]. Результати та їх оцінка
представлені в Табл. 1.

Доведено, що реакція повністю заверше-
на, оптична густина одержаних розчинів за-
лишається постійною протягом 1.5 год.

Збіжність. Перевірено збіжність резуль-
татів вмісту суми алкалоїдів в екстракті чис-
тотілу густому однієї серії паралельно із 6 на-
важок. Однобічний довірчий інтервал (для
імовірності 95 %), розрахований для індивіду-
ального результату визначення, не має пере-
вищувати максимально припустиму невизна-
ченість результату аналізу (тобто не більше
0.32 · 20 = 6.4 %).

Метрологічні характеристики визначення
кількісного вмісту суми алкалоїдів, у перера-
хунку на хелідонін, в екстракті чистотілу гус-
тому наведені в Табл. 2.

Відносний довірчий інтервал індивідуаль-
ного значення для вірогідності 95 % не пере-
вищує 6.4.

Таким чином, проведена верифікація ме-
тодики кількісного визначення суми алка-
лоїдів в екстракті чистотілу густому.

Супозиторії “Чистотілін”

Діючою речовиною супозиторіїв “Чис-
тотілін” є екстракт чистотілу густий, який
стандартизовано за вмістом суми алкалоїдів,
у перерахунку на хелідонін [1]. Межі вмісту
складають ± 20 %. Методика кількісного ви-
значення суми алкалоїдів в супозиторіях ана-
логічна до методики кількісного визначення
суми алкалоїдів для екстракту чистотілу гус-
того.

Правильність методики перевірена мето-
дом введено – знайдено (Табл. 3). Методика
має прийнятну правильність, якщо відхилен-
ня введеної кількості від знайденої для кож-

×àñ (õâ) Ðîç÷èí 1 Â³äõèëåííÿ, % Ðîç÷èí 2 Â³äõèëåííÿ, %

0 0.21931 -1.0331 0.21447 -1.0733

30 0.2214 -1.9959 0.21252 -0.1543

60 0.21323 1.7679 0.21007 1.0003

90 0.21433 1.2611 0.21171 0.2274

Ñåðåäíº 0.217068 0.212193

Таблиця 1
Результати вивчення стійкості розчинів препарату
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ного результату не перевищує максимально
припущену невизначеність (6.4 %).

Таблиця 3
Результати перевірки правильності методики

¹ Ââåäåíî, ìã Çíàéäåíî, ìã
Â³äõèëåííÿ â³ä
ââåäåíîãî, %

1 0.61799 0.61767 -0.05178

2 1.25499 1.3024 3.77772

3 1.8784 1.8804 0.10647

4 2.5306 2.3851 -5.74962

Лінійність. Як вже було зазначено, для
ГЛЗ із межами вмісту ± 20 % вимагається вив-
чення більш широкого діапазону застосуван-
ня методики. Залежність оптичної густини (Y)
від концентрації (Х) перевірена для екстрак-
ту чистотілу густого із відомим вмістом суми
алкалоїдів (0.799 %).

Залежність оптичної густини суми алка-
лоїдів екстракту чистотілу густого від концен-
трації представлена на Рис. 2, та виражаєть-
ся рівнянням:

Y = A + B · X,
де:

A = 0.05012;
В = 0.00969;

коефіцієнт кореляції R = 0.9967.

Це підтверджує лінійну залежність між ве-
личиною абсорбції розчинів і концентрацією
суми алкалоїдів у діапазоні концентрацій
1.5 мг – 4.5 мг.

На основі одержаних результатів розрахо-
вана наважка супозиторіїв для проведення
кількісного визначення.

Специфічність.  Для перевірки специфіч-
ності методики нами вивчений вплив основи
супозиторіїв на одержані результати. Погли-
нання основи вносить систематичну похибку
до результатів аналізу. Як і у випадку робас-
ності, систематична похибка незначуща,
якщо відхилення для одержаних результатів
(у відсотках від середнього значення) не пе-

ревищує 0.1 від меж вмісту (тобто 2 % для меж
вмісту ± 20 %) [11] (Табл. 5).

Таблиця 4
Результати вивчення специфічності методики

¹ Îïòè÷íà
ãóñòèíà ïëàöåáî

Îïòè÷íà ãóñòèíà
ïðåïàðàòó

Â³äõèëåííÿ,
%

1 0.000178 0.217068 0.082

2 0.000182 0.084

3 0.000187 0.086

4 0.000187 0.084

Як видно із даних, наведених у Табл. 4, пла-
цебо не впливає на результати аналізу.

Робасність для методики визначення суми
алкалоїдів у супозиторіях вивчається анало-
гічно до вивчення робасності для аналітичної
методики визначення суми алкалоїдів в екст-
ракті чистотілу густому.

Таблиця 2
Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту суми алкалоїдів

в екстракті чистотілу густому

X Xñåð f S P t ÄX,%

0.8547

0.8530

0.7994

0.84899

0.8468

0.8254

0.69538 5 0.02169 95% 2.015 5.21601
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Рисунок 2

Linear Regression for Data1_B:
Y = A + B * X
Param Value sd
A 0.05012 0.04781
B 0.00969 0.00045
SD = 0.03564, N = 5
R  = 0.99677
P = 0.00022

Залежність оптичної густини (D) від

концентрації (C) суми алкалоїдів



42

4-2003              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Збіжність результатів перевірено на 6 мо-
дельних сумішах із відомим вмістом екстрак-
ту чистотілу. Однобічний довірчий інтервал
(для вірогідності 95 %), розрахований для
індивідуального результату визначення, не
має перевищувати максимально припустиму
невизначеність результатів аналізу (тобто не
більше 0.32 · 20 = 6.4 %) (Табл. 5).

Вміст суми алкалоїдів, у перерахунку на
хелідонін (С20Н19NО5), в одному супозиторії,
рахуючи на середню масу супозиторія, ре-
гламентовано на основі проведених дослід-
жень і одержаних результатів, від 0.6 мг до
0.9 мг, що складає ± 20 % від закладеної
кількості.

Таким чином, розроблена та валідована
методика кількісного визначення суми алка-
лоїдів у супозиторіях “Чистотілін”. Викону-
ються критерії прийнятності для основних
валідаційних характеристик методики: лі-
нійність, правильність, точність, робасність,
специфічність. Регламентовано межі вмісту
суми алкалоїдів в одному супозиторії, виходя-
чи з одержаних результатів та природи ЛЗ.

Висновок

1. Проведена верифікація методики визна-
чення суми алкалоїдів екстракту чистотілу
густого - препарату з однобічним нормуван-
ням вмісту діючих речовин, визначені та пе-
ревірені експериментально критичні пара-
метри методики.

2. Валідована методика визначення діючих
речовин у супозиторіях “Чистотілін” відпо-
відно до вимог ДФУ.

Автори висловлюють подяку ст. наук.
співр. ДП НЕФЦ Леотьєву Д.А. за корисне об-
говорення питань, що порушені в даній
статті.
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Резюме
Дашутина С.Л., Долейко Н.В.

Разработка аналитических методик количественного

определения действующих веществ чистотела в

препаратах чистотела

Проведены верификация для методики количе-
ственного определения суммы алкалоидов в экстракте
чистотела густом и валидация для методики количе-
ственного определения суммы алкалоидов в суппозито-
риях «Чистотилин».

Summary
Dashutina S.L., Doleyko N.V.

Development of assay of Greater Celandine active

substances in medicinal products on the basis of one

The verification for procedure of alkaloid sum assay in
the extract of Greater Celandine extract and the validation
for the procedure of alkaloid sum assay in «Chistotilin»
suppositories were carried out.

Таблиця 5
Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту суми алкалоїдів у

супозиторіях «Чістотілін»

X Xñåð f S P t ÄX,%

0.6788

0.7089

0.6749

0.6813

0.7117

0.7167

0.69538 5 0.01896 95 % 2.015 5.4938
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Впервые обобщены и кратко приведены сведения по охранным документам, представленным в доступной патент-
ной литературе за последние 50 лет, отражающим методы переработки солодки, получения индивидуальных соеди-
нений, субстанций и создания на их основе лекарственных препаратов.

Солодковый корень (солодка, лакрица) –
природное растительное лекарственное и
техническое сырье. Солодка была известна
древним шумерам, индусам, египтянам, ис-
пользовалась как традиционное лекарствен-
ное средство в древней китайской и тибет-
ской медицине. На территории стран СНГ со-
лодковый (сладкий) корень применяется из-
давна, и сведения о нем приводятся во всех
известных травниках [1, 2]. Солодка описана
в Фармакопеях СССР и многих зарубежных
Фармакопеях [3, 4].

По природным запасам и заготовкам со-
лодкового корня Советский Союз занимал
ведущее место в мире.

Ботанический род солодка (Glycyrrhiza L.)
семейства бобовых (Fabaceae Lindl.) в миро-
вой флоре представлен всего около 15 вида-
ми, из них промышленно используемыми
(коммерческими) являются, в основном,
3 вида: с.голая (гладкая), с.уральская и с.Кор-
жинского. Вызывают интерес исследовате-
лей также с.щетинистая, с.вздутая, с.шерохо-
ватая, с.чешуйчатая, с.бледноцветковая и не-
которые других виды солодки.

Растения рода солодка издавна привлека-
ли внимание как источник природного сырья
для получения ценных лекарственных, пище-
вых, парфюмерно-косметических, техничес-
ких и других продуктов.

На начальном этапе изучения химическо-
го состава и полезных свойств солодки про-
водились исследования только одного класса
содержащихся в солодке биологически ак-
тивных веществ (БАВ) – тритерпеновых са-
понинов из подземных органов [5]. Всесто-

роннее изучение и других классов БАВ во
всех морфологических органах растения –
подземной и наземной части, обусловило
впоследствии широкое применение лакрич-
ника.

Цель данного сообщения - попытка крити-
ческого и краткого обобщения обширного
фактического материала по охранным доку-
ментам, включающим солодку, получаемые из
нее субстанции и препараты, их применение.

В настоящее время из множества обнару-
женных групп биологически активных соеди-
нений (аминокислоты, сахара, пектины, смо-
лы, микроэлементы и др.) непосредственное
применение пока находят только несколько
основных: из тритерпеновых соединений –
глицирризиновая кислота (ГК) и ее производ-
ные, ее агликон - глицерритиновая (глицир-
ретовая) кислота (Гк) и ее производные; из
фенольных соединений – флавоноиды, из
углеводов – полисахариды [6-10].

В последние десятилетия XX века исследо-
вания по солодке велись в нескольких на-
правлениях: расширение сырьевой базы, вы-
деление и разделение БАВ и создание на их
основе оригинальных лекарственных
средств, химические и фармакологические
модификации на основе известных БАВ –
создание новых «пролекарств», а также при-
менение в пищевой промышленности, лечеб-
ной косметике, ветеринарной медицине, тех-
нологические разработки по всем направле-
ниям и другие аспекты применения.

Постоянный интерес к солодке находит
свое отражение в неизменном увеличении
как обычных публикаций, так и охранных
(патентных) документов на ее применение.
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В странах СНГ исследованиями в области
изучения и применения солодки занимаются
несколько научных коллективов. Так, биоло-
гию растений солодки и технологию ее выра-
щивания изучают в Ботанических садах и
Институтах системы Национальных акаде-
мий наук Казахстана, Туркменистана, Узбе-
кистана, Азербайджана, России. Изучением
тритерпеновых сапонинов и технологически-
ми разработками в этой области занимаются
в Пятигорской фармацевтической академии,
Всероссийском институте лекарственных и
ароматических растений (ВИЛАР, г. Москва),
АПКА «Buyan», ТТНПО Туркмендерман
(Туркменистан, г. Чарджоу), а также ученые
из Баку, Алма-Аты, Иркутска, Новосибирска,
Уфы, С.-Петербурга, Самары и др. Над созда-
нием молекулярных комплексов с ГК и Гк ус-
пешно работают химики и фармакологи из
Институтов органической химии РАН (г. Уфа
и г. Новосибирск). Изучением флавоноидов
и технологическими разработками в этой об-
ласти занимаются, в основном, в ГП ГНЦЛС
(бывший ХНИХФИ и ВНИИХТЛС, г. Харь-
ков, Украина) и в последнее время – в ВИЛАР.
Работу по изучению солодки в СНГ (СССР)
координировала общенациональная про-
грамма «Солодка» (теперь «Солодка в Рос-
сии»), и в 1991 году был проведен последний,
4-й Всесоюзный симпозиум по этой проблеме.

За рубежом основные исследования в
этой области проводятся в Японии, США,
Германии, Китае, Индии и ряде других стран.

Результаты и их обсуждение

При сборе и анализе патентной литерату-
ры по применению солодки за последние
50 лет к настоящему времени нами выявлено
свыше 700 источников информации, которые
были частично опубликованы [11]. Все это по-
зволяет составить довольно полную картину
изысканий в области изучения, технологии
выделения, создания и применения различ-
ных средств, препаратов, продуктов из солод-
ки, средств на ее основе или применяемых в
составе различных комбинаций.

Приведенные литературные (патентные)
источники нами объединены в отдельные
разделы:

1 – солодка (сборы), экстракты и смеси,
препараты из нее;

2 – глицирризин, глицирризиновая кис-
лота и препараты;

3 – глицирретиновая (глирретовая) кис-
лота, ее производные и препараты;

4 – флавоноидные (фенольные) соедине-
ния и препараты;

5 – средства из солодки различного на-
значения.

Раздел 1. Солодка (сборы), экстракты и
смеси, препараты солодки

В разделе представлены 237 источников,
содержащих различные сведения о медицин-
ском применении растительного сырья со-
лодки; (ее использование в пищевой про-
мышленности, в составе косметических
средств, а также применение в ветеринарной
медицине приведены в 5-ом разделе).

Солодка (корень), средства из нее, препа-
раты на ее основе применяют для лечения
язвы желудка (15)*, а также в качестве обез-
боливающего (2), противовоспалительно-
го (5), желчегонного и гепатозащитного (7),
слабительного (3), диуретического (3) и спаз-
молитического (1) средства.

Препараты, содержащие извлечения из
солодки, предназначены для лечения рожис-
того воспаления и экземы (8), а также инфек-
ционного цистита (1), пиелонефрита (2), про-
статита (2).

Предложены средства: от кашля, для лече-
ния бронхита и воспаления носоглотки (12),
конъюнктивитов (2), для лечения болезней,
сопровождающих диабет (3), лечения ревма-
тоидного артрита (1), ингибирующие различ-
ные ферменты (5).

Известны средства с солодкой, повышаю-
щие активность противоопухолевых препа-
ратов (22), которые используются при лече-
нии вирусных заболеваний и СПИДа (5), им-
мунодефицитных состояний (6), а также в
качестве адаптогенов (25).

Так, экстракты и извлечения из солодки
применяются совместно с кислотой ацетил-
салициловой; ацетаминофеном; стероидами;
а также при лечении заболеваний сердца; со-
судов; крови; мозга; нервных клеток по (1).

Препараты из солодки нашли применение
в качестве антиоксидантов (7), антидотов (4),
а также в составе средств, предназначенных
для отвыкания от курения (5), наркотиков и
алкоголя (3).

Сырье и препараты солодки применяют-
ся как противомикробные (противобактери-
альные) средства (5).

* В круглых скобках приведено количество патентных источников, объединенных между собой по данному виду при-
менения или использования.
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В технологическом плане запатентованы
способы выделения экстрактов солодки: осаж-
дением из водного извлечения серной кисло-
той и щелочью (2); экстракцией: водными ра-
створами аммиака (3), водным этанолом (4),
маслом (2); экстракцией с последующей очист-
кой на ионообменной смоле (1) или амбер-
лите (1), переосаждением из спирта (4), диали-
зом или электролизом (2), с использованием ли-
офильной сушки (2), другими методами (6).

Предложены методы стабилизации полу-
чаемых экстрактов с помощью ПАВ (1), замо-
раживанием (1), а также методы получения
экстрактов с улучшенными свойствами (7).

Другие аспекты применения, содержатся
в 43 источниках информации.

Раздел 2. Глицирризин, глицирризиновая
кислота и препараты

В разделе представлены сведения о 130 па-
тентных источниках. В патентной литерату-
ре известны разные способы выделения и
очистки извлечений из корня солодки с це-
лью получения глицирризина, а также выде-
ления и очистки самой глицирризиновой кис-
лоты (ГК).

Очистка и выделение целевых продуктов
из извлечений осуществляется в основном
двумя методами:

1) Осаждением из экстрактов неочищен-
ной (сырой) ГК минеральными кислотами.
Очистку целевого продукта производят, ис-
пользуя разную степень растворимости ГК и
ее солей в различных реагентах (9).

2) Очисткой целевых продуктов с помо-
щью ионообменников и сорбентов (18).

Используются и другие методы (2), а так-
же способ фильтрации через мембраны (2) и
из культуры каллусной ткани лакричника (1).
При элюировании ГК с сорбентов использу-
ют воду, спирт, водно-спиртовые смеси с ра-
створами слабых щелочей.

Получаемые целевые продукты использу-
ют в медицине в качестве противоязвен-
ных (6), антиаллергических (3), антилизоцим-
ных (1), антивирусных (5) средств; для лече-
ния кариеса и заболеваний ротовой полос-
ти (5), глаз (2), кожи (9). Часть такой инфор-
мации представлена в 5-ом разделе данного
обзора.

Обширны сведения по применению ГК и
ее производных в качестве противовоспали-
тельных (11), противоопухолевых препаратов
и средств против СПИДа (11).

Изучены такие виды активности ГК, как
гепатозащитная (1), антидотная (5), антиток-

сическая (2), а также применение в качестве
индуктора интерферона (1), для лечения
иеросинеоза (1) и в качестве антикомплемен-
тарного средства (2).

Известны комбинированные препараты
ГК с алкалоидами (3), аминокислотами (1),
кортикостероидами (3), также её используют
для улучшения растворимости и всасываемо-
сти фурантоина (1), кальцитонина (1) и в ка-
честве подслащивающего средства (3).

В странах СНГ предложены способы полу-
чения ГК (4) и ее моноаммониевой соли (гли-
цирама) и их применения (8), а также полу-
чения солей ГК и комплексов ГК (5), ГК с про-
стагландинами (4), ГК и пента-О-никотината
(ниглизина) (1). По этой проблеме обнаруже-
но всего несколько зарубежных патентов (6).

Раздел 3. Глицирретиновая (глицирретовая)
кислота, ее производные и препараты

В разделе представлено 118 источников,
из них только 5 отечественных.

В зарубежной патентной литературе боль-
шое внимание уделяется способам получения
и очистки глицирретиновой кислоты (Гк) (10)
и ее простых производных (22).

Предложены способы изомеризации Гк из
бета-изомера в альфа-изомер, который обла-
дает более высокой активностью по сравне-
нию с бета-изомером (3).

Известны способы получения различных
по С-3 производных Гк: 3-ацетил-(2), динат-
риевых солей сукцината и гемисукцината (6),
эфиров карбоновых кислот (11), эфиров кар-
баминовых кислот (1), гликозидов (2), по С-
11-производных Гк (3), а также соединений с
модифицированным А-кольцом Гк (4).

Приведены патентные источники, содер-
жащие сведения о производных Гк по С-30
положению: с амидами (2), аминоспирта-
ми (5), аминокислотами (5), а также с кисло-
той никотиновой (1), алкалоидами (3), тиами-
ном (1), витамином В6 (1), ксантинами (3); три-
олами (1).

Представлены способы получения бром-
производных Гк (2), морфолиниевых со-
лей Гк (1), бензиловых и ксилиловых произ-
водных Гк (3), глицирренатов кортикои-
дов (3), Гк, меченной радиоактивными изото-
пами, для анализа (1); соединения Гк с пипе-
разинами (4).

Глицирретиновую кислоту и получаемые
на ее основе производные предлагают в ка-
честве противовоспалительных, противояз-
венных (28), гепатозащитных (2), антиаллер-
гических (4), противоопухолевых (4) средств,
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а также субстанций для улучшения всасыва-
емости других лекарств (2).

Предложены композиции производных Гк
для наружного применения (13). Часть охран-
ных документов с Гк приведена в 5-ом разде-
ле.

В странах СНГ известно всего несколько
охранных документов о способах получения
18-дегидроглицирретиновой кислоты (глиде-
ринина) и 3-амино-Гк – разработки ученых
из Казахстана (3). Этот факт свидетельству-
ет о перспективах научных изысканий и не-
использованных возможностях в данной об-
ласти.

Следует отметить, что основные фирмы-
разработчики препаратов на основе тритер-
пеноидов солодки находятся в Японии, Вели-
кобритании, США, а также в Швейцарии,
Италии, Германии, Голландии, Франции и, в
последнее время, в странах СНГ.

Раздел 4. Флавоноидные (фенольные)
соединения и препараты

Раздел представлен 49 патентными источ-
никами.

Это значительно меньше, чем для расти-
тельного сырья и тритерпеновых соединений
в целом, хотя в последнее время наблюдает-
ся заметный интерес к флавоноидам солодки
со стороны исследователей и фармацевтичес-
ких фирм как зарубежных, так и отечествен-
ных.

Так, спазмолитические свойства, противо-
воспалительный и противоязвенный эффек-
ты, обнаруженные еще в начале 50-х годов
ХХ века в корнях солодки, предварительно
освобожденных от глицирризина, и экстрак-
тах из нее были отнесены на счет флавоно-
идных соединений солодки. Установлено, что
среди флавоноидов корней солодки основ-
ным является флаванон-халконовый комп-
лекс гликозидов и агликонов. Исследования
зарубежных [11-13] и отечественных [14] уче-
ных расширили эти представления, что спо-
собствовало более углубленному изучению
всего комплекса фенольных соединений под-
земной и надземной частей солодки, их вы-
делению, изучению индивидуальных веществ
и суммарных препаратов представителей
данного класса БАВ [8, 15-17]. Так, в 50-60-х
годах ХХ века за рубежом были запатентова-
ны способы получения: флаванонового ди-
гликозида (1) и халконового гликозида (1) из
корней солодки голой. Представлены спосо-
бы получения спазмолитического средства из
корней с.голой путем многостадийной обра-
ботки водно-спиртовых извлечений слабыми

растворами щелочей и кислоты хлористово-
дородной (3) с последующей очисткой на
алюминия оксиде (1). Для получения целево-
го продукта предложен способ обработки
спиртового извлечения из корней солодки
солью Рейнике или другими реагентами с
последующей обработкой осадков органи-
ческими растворителями (1).

Известны патенты на способы получения
суммарных флавоноидных препаратов из
корней солодки для лечения язвенных болез-
ней. Способы основаны на обработке корней
органическими экстрагентами (низшие спир-
ты или кетоны) с последующим высаливани-
ем целевого продукта солями неорганичес-
ких кислот в растворителях различной поляр-
ности (2), обработкой слабой кислотой (1) или
очисткой на сорбенте (1).

Предложены способы последовательного
разделения и выделения из экстрактов гли-
цирризина и флавоноидов с помощью раз-
личных растворителей, химических реаген-
тов и сорбентов (4). Заслуживают внимания
патенты на методы получения флавоноидов
с помощью полиамида (1) и других сорбен-
тов (3); интересны способы выделения ряда
индивидуальных флавоноидных соединений.
Из коммерческого экстракта солодки либо из
неочищенного глицирризина посредством
обработки кислотой и очистки получают гли-
козид флаванона (1), этот способ запатенто-
ван в СССР (1).

В США японскими учеными запатентован
способ синтеза эхинатина - халконового гли-
козида, впервые выделенного из корней
с.щетинистой и обладающего лимфобласто-
идной активностью (1).

Запатентовано комбинированное сред-
ство (FM-I и FM-II) против язвы желудка, со-
держащее экстракты ряда растений, флаво-
ноидов солодки и атропина сульфата (2).

В последние годы зарубежные фирмы
предложили ряд лекарственных препаратов
с использованием ликвиритина (3), тонизиру-
ющее средство с биозидом ликвиритигени-
на (1), ингибиторов альдозоредуктазы – на
основе халконов (1), флаванонов (1) и других
флавоноидов солодки (1).

Представлен способ получения и препарат
на основе выделяемых из корней 3-х видов
солодки гидрофобных флавоноидов (2) с про-
тивоопухолевой и антиаллергической актив-
ностью, а также антимутагенное средство на
основе кемпферола, выделенного из надзем-
ной части солодки (1).

На основе флавоноидов предложены ин-
гибиторы агрегации тромбоцитов; меланиза-
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ции; АТФ-азы по (1). Разработаны препараты
флавоноидов для наружного применения (1),
для лечения болезней печени и почек (1),
СПИДа (2).

В странах СНГ предложены несколько
препаратов на основе флавоноидов солодки
и способ выделения пиноцембрина и фунги-
цидное средство по (1) из надземной части
с.голой.

Следует отметить, что еще в 60-х годах ХХ
века в ГП ГНЦЛС (бывший ХНИХФИ,
ВНИИХТЛС, г. Харьков) были разработаны,
а затем начали выпускаться в промышленно-
сти оригинальные препараты из солодки
(способы их получения были защищены ав-
торскими свидетельствами СССР): ликвири-
тон - очищенная сумма флаваноновых глико-
зидов из корней солодки; лекарственное
средство– комбинированный препарат, со-
держащий халконовый биозид (ликуразид) и
метод контроля этого средства по (1). Запа-
тентован способ получения левовращающе-
го ликвиритигенина (1) и способ извлечения
германия с использованием фенольных ком-
плексов корня солодки (1) [8, 18, 19].

Позднее в ГП ГНЦЛС была разработана
комплексная технология переработки солод-
ки и запатентованы способы получения: лик-
виритона; ликуразида; суммы халконовых
гликозидов; ликвиритина; а также глицирама
и сухого экстракта из подземной части солод-
ки; гипохолестеринемического средства, вы-
деляемого из травы с.голой по (1). Для осуще-
ствления этой технологии в промышленнос-
ти разработаны и защищены: способ получе-
ния извлечений из растительного сырья; эк-
страктор для их получения и способ получе-
ния полиамида в гранулах для промышленной
хроматографии флавоноидов солодки по (1).

Раздел 5. Средства из солодки различного
назначения

В данном разделе представлено 169 источ-
ников патентной информации.

В охранных документах 50-60-х годов
ХХ века предложено использовать солодку и
извлечения из нее в качестве субстрата для
выращивания дрожжей; отдушки для табака;
компонента для состава, распыляющего кра-
сящий порошок; компонента в составе сред-
ства, задерживающего разрядку электроба-
тарей; компонента в составе противопожар-
ного средства; компонента для улучшения
технических характеристик цемента по (1).

Весьма широко представлены сведения о
патентах на средства для парамедицинских и

косметических целей: для общей косметики
(12), для ухода за кожей (23), для ухода за во-
лосами (10), для ухода за полостью рта и зу-
бами (10), в офтальмологии (1).

Интерес представляют охранные доку-
менты на средства, используемые в пищевой
промышленности в качестве пищевых анти-
оксидантов (9), подсластителя и заменителя
сахара (10), в качестве растительного компо-
нента в сборах при приготовлении напитков,
бальзамов, настоек (31), добавок в пищевые
продукты (7).

Запатентованы препараты солодки для
применения в ветеринарной медицине в ка-
честве средств для ухода за животными (10).

Известно средство для предотвращения
абсорбции полипептидов на внутренней
стенке стеклянных ампул с лекарственными
препаратами (1).

Следует заметить, что применение солод-
ки и ее препаратов в парамедицинских целях
в странах СНГ, к сожалению, пока весьма ог-
раничено. Хотя за последнее время возросло
число охранных документов по применению
солодки в продуктах пищевой промышленно-
сти, и, безусловно, имеются большие потен-
циальные возможности.

В СНГ также запатентованы: способ убор-
ки корней солодки (1), машина для уборки
корней (1), пункт приемки и контроля каче-
ства лакричного сырья в прессованных кипах
и устройство для отбора проб корневой мас-
сы солодки из прессованных кип (1).

Другие аспекты применения солодки и ее
препаратов представлены в 36 источниках.

Выводы

Анализируя публикуемые источники па-
тентной информации по применению солод-
ки и продуктов из нее, следует отметить оп-
ределенный интерес к солодке как источни-
ку сырья для получения целого ряд БАВ, по-
лезных соединений и средств, о чем свиде-
тельствует постоянная динамика числа ох-
ранных документов (Рис. 1, 2, 3, 4).

Следует отметить, что большинство патен-
тованных средств и препаратов приходится
на само растительное сырье – солодку, а так-
же на тритерпеновые соединения и получае-
мые на их основе различные производные и
молекулярные комплексы с широким спект-
ром лечебного и биологического действия.

В последнее время создан ряд оригиналь-
ных препаратов на основе флавоноидных и
тритерпеновых соединений солодки, выпус-
каемых в России [19].
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Рисунок 1

Распределение патентов по странам

1. Япония; 2. СССР; 3. США; 4. Франция; 5. Великобритания; 6. Германия;
7. Румыния; 8. ЕПВ; 9. РСТ; 10. Австрия; 11. др. страны
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Все это подтверждается ещё и тем, что со-
лодка вышла на первое место среди цветко-
вых лекарственных растений по частоте при-
менения в медицине [20]. Лекарственные
средства из солодки находят свое примене-
ние более чем в 12 фармакотерапевтических
группах [21]. Продолжается интенсивное
изучение тритерпеноидов [22] и фенольных
соединений солодок [23].

Солодка находит широкое применение не
только в медицине и ветеринарии, но и в пи-
щевой промышленности, а также в составе
косметических, парфюмерных (парамеди-
цинских) средств.

Большие потенциальные возможности
имеются в области создания и применения
средств на основе других БАВ и комплексов
(например, аминокислот, пектинов, углево-
дов, микроэлементов и др.), содержащихся в
солодке.
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Резюме
Аммосов О.С., Литвиненко В.І.

Солодка –технологія, препарати, використання у

світовій практиці: стислий огляд патентних джерел

Вперше узагальнені та стисло наведені відомості з
охоронних документів, представлених у доступній па-
тентній літературі за останні 50 років, що відображають
методи переробки солодки, одержання індивідуальних
сполук, субстанцій та отримання на їхній основі
лікарських препаратів.

Summary
Ammosov A.S., Litvinenko V.I.

The licorice – technology, drugs and usage in world

practice: briew review of patent sources

The data on protecting documents presented in the
available patent literature during the last 50 years, refle-
cting the methods of licorice processing, individual com-
pounds and substances obtaining and drugs creation on the
basis of ones have been summarized and briefly presented
for the first time.
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Разработаны методологические подходы к оценке конкурентоспособности лекарственных средств (ЛС) на основе
потребительной стоимости и фармакоэкономических принципов. Предложено проводить оценку конкурентоспо-
собности на основе комплексного индекса потребительной стоимости или клинической ценности ЛС в зависимости
от поставленных целей. Обоснована целесообразность применения в расчете конкурентоспособности ЛС показате-
ля обратной величины фармакоэкономической оценки затраты/эффективность. Рассчитана оценка конкуренто-
способности таблеток целанида относительно дигоксина.

Коммерческий успех любого лекарствен-
ного средства (ЛС) зависит от его возможно-
сти быть реализованным на конкретном рын-
ке в определенный момент времени, что оп-
ределяется уровнем конкурентоспособности
препарата. Как правило, ЛС пользуются зна-
чительным спросом при условии, что их по-
требительские свойства и цена удовлетворя-
ют запросам потребителя не менее, чем пре-
параты-конкуренты. Поэтому одной из ос-
новных задач, направленных на достижение
коммерческого успеха ЛС на рынке, являет-
ся выявление и реализация в лекарственных
препаратах тех потребительских свойств и
особенностей, которые адекватно отвечают
запросам потребителя, являются определяю-

щим фактором при формировании спроса и
определяют их конкурентоспособность.

Разработка научных подходов к оценке
конкурентоспособности новых и традицион-
но находящихся на рынке ЛС является одним
из основных направлений деятельности лабо-
ратории маркетинговых и технико-экономи-
ческих исследований ГП ГНЦЛС.

Для обеспечения конкурентоспособности
новых ЛС или повышения ее уровня для пре-
паратов, уже находящихся на рынке, нужно
иметь адекватную количественную оценку
преимуществ (потребительских, экономичес-
ких, маркетинговых и др.) этой продукции по
отношению к препаратам-аналогам. Это оп-
ределяет необходимость количественного
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измерения уровня конкурентоспособности
лекарственных средств и определения основ-
ных направлений ее повышения.

Общие методологические аспекты коли-
чественной оценки конкурентоспособности
продукции изложены в работах  ряда авторов
[5, 7, 13]. Вопросы оценки конкурентоспособ-
ности фармацевтической продукции также
нашли отражение в [1, 8, 11]. Методический
подход к оценке конкурентоспособности ле-
карственных средств, изложенный в данных
работах, предполагает наличие препарата на
рынке, что позволяет применение эксперт-
ных оценок потребительских характеристик
препаратов и, в том числе, терапевтической
эффективности. Однако необходимость
оценки конкурентоспособности ЛС возника-
ет еще на стадии планирования и разработ-

ки научно-технической продукции (НТП), т.е.
до момента выхода препарата на рынок. И в
этом случае использование экспертных оце-
нок, и, прежде всего, в отношении функцио-
нальных показателей и показателей безопас-
ности, является затруднительным. Также,
учитывая комплексность показателя эффек-
тивности терапевтического действия, для по-
вышения достоверности получаемых резуль-
татов предпочтительно его оценку проводить
не методом экспертных оценок, а на основа-
нии результатов клинических исследований
с последующим сопоставлением соответству-
ющих данных с выбранными препаратами-
аналогами.

Несмотря на то, что публикации, посвя-
щенные вопросам конкурентоспособности
продукции, периодически появляются в печа-
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ти, методологические подходы к оценке кон-
курентоспособности лекарственных средств
на основе потребительной стоимости и фар-
макоэкономических принципов остаются не-
разработанными до настоящего времени.

Целью настоящей работы является разра-
ботка методологических и методических под-
ходов к количественной оценке конкурентос-
пособности лекарственных средств на осно-
ве потребительной стоимости и фармакоэко-
номических принципов.

Сущность этого подхода заключается в
том, что в основе конкурентоспособности ле-
карственных средств так же, как и в их ценах,
лежит единство стоимости и потребительной
стоимости, что свидетельствует о методоло-
гическом единстве их формирования. Поэто-
му для оценки уровня конкурентоспособно-
сти необходимо использовать комплексный
индекс потребительной стоимости, рассчи-
танный на основании основных групп пока-
зателей, которые наиболее полно отражают
потребительские свойства ЛС: функциональ-
ные, безопасности, надежности, эргономи-
ческие, эстетические [10]. В зависимости от
поставленной цели в расчетах могут исполь-
зоваться только показатели, отражающие
клиническую ценность ЛС (функциональные
и безопасности). В качестве экономических
показателей для оценки конкурентоспособ-
ности может использоваться цена или сто-
имость лечения при применении конкретно-
го ЛС.

Так как показатель конкурентоспособно-
сти ЛС (эффективность/цена; эффектив-
ность/затраты) по своей сущности является
обратной величиной фармакоэкономическо-
го показателя cost-effectiveness analysis (зат-
раты/эффективность; цена/эффективность),
одним из методологических подходов к оцен-
ке конкурентоспособности является исполь-
зование фармакоэкономического показате-
ля. Конкурентоспособность ЛС в  отношении
потребителя обеспечивается при условии не
уменьшения удельной величины эффектив-
ности на единицу затрат, связанных с потреб-
лением препарата. Такой подход к оценке
конкурентоспособности ЛС основан на прин-
ципах фармакоэкономики.

Основным методологическим принципом
оценки конкурентоспособности ЛС на осно-
ве потребительной стоимости и фармакоэко-
номических подходов является равенство
конкурентоспособности препаратов при оди-
наковых потребительских, экономических и
нормативных показателях.

Конкурентоспособность ЛС зависит от це-
лого ряда влияющих на нее факторов, кото-
рые могут быть представлены в виде следу-
ющих групп показателей (Рисунок): потреби-
тельские, нормативные, экономические.

Основной составляющей конкурентоспо-
собности лекарственного средства являются
потребительские показатели, определяющие
его потребительную стоимость. Для оценки
конкурентоспособности лекарственного пре-
парата, так же как и при формировании его
цены, важно учитывать показатели, характе-
ризующие основные его потребительские
свойства, обеспечивающие положительный
эффект в процессе использования  потреби-
телем (пациентом). Приоритет отдается пока-
зателям, характеризующим функциональное
назначение лекарственного средства и безо-
пасность, а также его особенности по срав-
нению с препаратами-конкурентами.

В процессе количественной оценки уров-
ня конкурентоспособности лекарственного
средства необходимо учитывать норматив-
ные составляющие: соответствие продукции
обязательным стандартам качества, приня-
тым в законодательном порядке в стране, на
рынке которой оценивается его конкуренто-
способность. Учет нормативной составляю-
щей для оценки конкурентоспособности ва-
жен тем, что факт несоответствия лекар-
ственного препарата принятым на конкрет-
ном рынке стандартам качества снимает воп-
рос о возможности выхода его на рынок и
сводит на нет всю остальную работу по его
продвижению. Для выхода отечественных
ЛС на зарубежные рынки развитых стран
принципиальное значение имеет сертифика-
ция их производства по международным
стандартам GMP. Нормативные показатели
определяют принципиальную возможность
использования препарата соответствующего
производителя на данном рынке. К таким по-
казателям также относится патентная чисто-
та лекарственного средства. Так, воспроиз-
водство отечественными производителями
препарата-генерика и продвижение его на
украинский рынок возможно при условии
истечения срока действия патента на соот-
ветствующий препарат-бренд в Украине,
иначе предприятие будет подвергнуто высо-
ким штрафным санкциям. Указанное обсто-
ятельство служит серьезным препятствием к
воспроизводству в Украине ряда современ-
ных высокоэффективных лекарственных
средств, срок действия патента которых еще
не истек. Отсутствие патентной чистоты де-
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лает препарат неконкурентоспособным на
всех зарубежных рынках, где действует па-
тентная защита авторских прав на препарат-
бренд.

В то же время для принципиально новых
и усовершенствованных препаратов для
обеспечения конкурентоспособности прин-
ципиальное значение имеет защита автор-
ских прав на рынках их реализации [2].

Для определения способности лекарствен-
ного средства быть реализованным в услови-
ях рыночной конкуренции недостаточно оце-
нить его потребительские свойства и сопо-
ставить с существующими на рынке препара-
тами-конкурентами. Необходимо также со-
поставить уровень затрат на  приобретение
ЛС, т.е. уровень цен продажи (приобрете-
ния). Как правило, лекарственный препарат
пользуется более высоким спросом, если уро-
вень цены установлен в соответствии с его
потребительной стоимостью [10].

По мнению ряда авторов [9, 12], цена при-
обретения продукции включает в себя марке-
тинговую и коммерческую составляющие
конкурентоспособности. Так, маркетинговая
составляющая показывает преимущества или
недостатки в уровне конкурентоспособности
продукции по характеру и качеству исследо-
ваний рынка и запросов конечных потреби-
телей, степени эффективности работы по
продвижению ее на рынок, учету жизненно-
го цикла, правильности выбора ценовой стра-
тегии, рациональности формирования сбыто-
вой сети и каналов товаропродвижения. Ком-
мерческая составляющая свидетельствует об
эффективности коммерческой работы по срав-
нению с фирмами-конкурентами и включает в
себя уровень компетенции в подготовке и про-
ведении переговоров и заключении торговой
сделки, в выборе форм, условий и сроков по-
ставки продукции, уторговывании условий
контракта, в частности, согласовании цены
препарата, условий и форм платежа.

На уровень конкурентоспособности ле-
карственных средств также влияет гудвил
как фирмы, производящей данную продук-
цию, так и имидж, престиж коммерческих и
торговых специалистов, работающих по
представлению и продаже препаратов потре-
бителям, а также авторитет самой страны, где
производится эта продукция. Показателями
престижности фирмы могут служить степень
признания на рынке, авторитет ее товарного
знака у потребителя, за что они согласны пла-
тить дороже.

Учитывая особенности лекарственных
средств как товара, при формировании их
конкурентоспособности экономическая со-
ставляющая цены, связанная с расходами на
использование в процессе применения, зави-
сит от лекарственной формы препарата. На-
пример, использование инъекционных ра-
створов в ампулах или инфузионных раство-
ров во флаконах предполагает дополнитель-
ные расходы, связанные с приобретением
одноразовых шприцев или инфузионных си-
стем, а также оплатой работы медперсонала.
В этом случае при оценке конкурентоспособ-
ности препаратов в соответствующих лекар-
ственных формах должна использоваться
цена потребления, учитывающая расходы,
связанные с введением препарата.

Таким образом, конкурентоспособность
лекарственных препаратов, исходя из ее мно-
гофакторной природы и принципа сопостав-
ления с аналогом, может быть выражена ком-
плексным показателем. В связи с тем, что
нормативные показатели принимают значе-
ние «1» или «0» в зависимости от того, соот-
ветствует ли продукция обязательным стан-
дартам качества, принятым в законодатель-
ном порядке в стране, соотношение между
потребительной стоимостью и ценой лекар-
ственного препарата по отношению к его
конкурентам, по существу (при условии, если
нормативная составляющая равна единице),
является мерой его конкурентоспособности,
т.е. способности препарата быть реализован-
ным на данном рынке. Следует отметить, что
если потребительная стоимость в рамках рас-
сматриваемого периода является величиной
относительно постоянной, то цена препара-
та зависит от комплекса ценообразующих
факторов, характеризующих конъюнктуру
данного рынка.

Предлагаемая методика расчета конку-
рентоспособности лекарственных препара-
тов в отношении конечного потребителя (па-
циента) основана на применении комплекс-
ного индекса потребительной стоимости и
соизмерении его с экономическими показа-
телями. Для обеспечения конкурентоспособ-
ности ЛС по отношению к препарату-анало-
гу должно соблюдаться следующее условие:
удельной потребительная стоимость на еди-
ницу затрат, связанных с его потреблением
не должна уменьшаться. Данная зависимость
имеет следующий вид:

1
. .ÍÎÐÌ ÝÊÎÍÊ I I I

−= ⋅ ⋅ , (1)

где:
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K – комплексный индекс конкурентоспо-
собности і-го препарата к базисному;

IНОРМ – индекс  нормативных  показателей,
характеризующих соответствует ли
і-й препарат стандартам и нормам,
принятым в стране (может прини-
мать только значение 0 или 1);

I – индекс потребительной стоимости
і-го препарата к базисному;

IЭКОН – индекс экономических показателей
і-го препарата к базисному.

Индекс нормативных показателей рассчи-
тывается по формуле:

.

1

n

ÍÎÐÌ ig

g

I Í
=

= ∏ , (2)

где:
H

ig
– абсолютные значения, характеризую-

щие g-й показатель і-го препарата;
g – количество нормативных показателей.

Индекс экономических показателей рас-
считывается по формуле:

.
i

ÝÊÎÍ

Á

Ñ
I

Ñ
= , (3)

где:
C

i 
, C

Б
– цена приобретения (потребления)

і-го и базисного препаратов,   соот-
ветственно.

Исходя из формализованного определе-
ния индекса потребительной стоимости, фун-
кция конкурентоспособности может быть
представлена в следующем виде:
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где:
P

ij 
, P

Бj 
, и Р

Эj
– абсолютные значения, харак-

теризующие j-е потребитель-
ское свойство оцениваемого
і-го, базисного и эталонного
препаратов, соответственно;

M
j

– коэффициент весомости j-го
потребительского свойства;

m – количество параметров (пот-
ребительских свойств);

±1 – показатель степени, который
показывает направление улуч-
шения параметра:

     +1, если показатель максими-
зируется;

      -1, если показатель минимизи-
руется.

При этом:

1

0 1
Áj

Ýj

P

P

±
 

≤ ≤   
;  

1

0 1
ij

Ýj

P

P

±
 

≤ ≤   
;  (5)
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j

M const
=
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В связи с тем, что не всегда все потреби-
тельские свойства у ЛС, конкурентоспособ-
ность которого необходимо оценить, лучше,
чем у базисного, вводится понятие эталонно-
го («идеального») препарата. В качестве эта-
лонного выбирается идеальный препарат, все
потребительские свойства которого являют-
ся оптимальными для потребителя, но кото-
рый реально может и не существовать.

При К ≥ 1 препарат является конкурентос-
пособным по отношению к базисному на рас-
сматриваемом рынке. При К<1 препарат ус-
тупает базисному по конкурентным позициям.

Если конкурентоспособность ЛС оцени-
вать с учетом фармакоэкономических подхо-
дов, то зависимость примет следующий вид:

1
.ÍÎÐÌ ÊÖ ÑËK I I I −= ⋅ ⋅ , (7)

где:
I

КЦ
– индекс клинической ценности і-го пре-

парата к базисному;
I

СЛ
– индекс стоимости лечения і-го препара-

та к базисному.

Индекс клинической ценности ЛС оцени-
вается на основании функциональных пока-
зателей и показателей безопасности анало-
гично комплексному индексу потребитель-
ной стоимости:

( ) ( )

( ) ( )

i i

ÑË
Á Á

ÏÇ ÍÇ
I

ÏÇ ÍÇ

+
=

+
, (8)

где:
ПЗ

(і)
 и ПЗ

(Б)
– прямые затраты на оказание

медицинской помощи і-м  и
базисным препаратом, соот-
ветственно;

НЗ
(і)

 и НЗ
(Б)

– непрямые затраты на оказа-
ние медицинской помощи і-м
и базисным препаратом, соот-
ветственно.

Для расчета конкурентоспособности мо-
жет также использоваться фармакотерапев-
тический показатель затраты/эффектив-
ность или цена/эффективность. В этом случае
оценка проводится по следующей формуле:
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где:
ПФЭ(і) и ПФЭ(Б) – фармакоэкономические

показатели (затраты/эф-
фективность; цена/эф-
фективность) і-го  и ба-
зисного показателей, со-
ответственно.

Если оценка конкурентоспособности про-
водится в отношении находящегося на ста-
дии разработки препарата-генерика, импорт-
ный аналог которого (препарат-бренд) вышел
из-под патентной защиты и присутствует на
рынке, то сравнение проводится только по
экономическим показателям (І

ЭКОН.
).

Методика оценки конкурентоспособнос-
ти препарата на основании потребительной
стоимости и фармакоэкономических прин-
ципов позволяет проводить расчеты как в от-
ношении разрабатываемых лекарственных
средств, так и в отношении препаратов, на-
ходящихся на рынке.

Для известных ЛС (находящихся на рын-
ке) оценка конкурентоспособности прово-
дится с целью ее повышения относительно
базисных препаратов-конкурентов. В этом
случае повышение конкурентоспособности
может проводиться, в основном, по двум на-
правлениям: установление конкурентоспо-
собной цены в соответствии с потребитель-
ной стоимостью и повышение уровня потре-
бительских свойств. Последнее предполагает
создание нового усовершенствованного пре-
парата.

При создании нового ЛС первоначальная
оценка конкурентоспособности препарата
осуществляется на этапе поисковых исследо-
ваний, когда закладываются основные пока-
затели будущей НТП (препарата). По мере
разработки препарата осуществляется после-
дующая корректировка оценки конкуренто-
способности, связанная с изменениями пока-
зателей создаваемого продукта, а также из-
менениями требований рынка и производ-
ства. В качестве базисных выбираются пре-
параты-аналоги, присутствующие на данном
рынке. При отсутствии таковых выбираются
наилучшие из близких по действию препара-
ты. По мере разработки препарата первона-
чально выбранные аналоги  при изменении
конъюнктуры рынка могут заменяться на бо-
лее современные и эффективные, в соответ-
ствии с которыми будет осуществляться кор-
ректировка конкурентоспособности.

Апробация методики оценки уровня кон-
курентоспособности на основе потребитель-
ной стоимости проведена на препаратах кар-
диотонического действия, используемых для
лечения хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН): таблетки дигоксина по 0.00025 г,
№ 50 и таблетки целанида по 0.00025 г, № 30.
В качестве экономической составляющей для
расчета конкурентоспособности использова-
на стоимость минимальных поддерживаю-
щих суточных доз препаратов, рекомендо-
ванных для лечения ХСН [3, 4, 6, 14]. Результа-
ты расчетов конкурентоспособности на осно-
ве потребительной стоимости указанных сер-
дечных гликозидов представлены в Таблице.

Полученные результаты свидетельствуют
о том, что уровень конкурентоспособности
таблеток целанида относительно дигоксина
низкий (К = 0.24). Таблетки целанида уступа-

Таблица
Оценка конкурентоспособности сердечных гликозидов, используемых в терапии хронических форм

сердечной недостаточности, на основе потребительной стоимости

Ïîêàçàòåëè Äèãîêñèí 0.00025 ã, ¹ 50 Öåëàíèä 0.00025 ã, ¹ 30

Ïðåäïðèÿòèå-ïðîèçâîäèòåëü ÔÔ «Çäîðîâüå» ÀÎ «Êèåâìåäïðåïàðàò»

Îïòîâàÿ öåíà çà óïàêîâêó, ãðí. 1.8 1.71

Ñòîèìîñòü ñóòî÷íîé ïîääåðæèâàþùåé äîçû

(äëÿ äèãîêñèíà � 0.125 ìã/0.5 òàáë.;

äëÿ öåëàíèäà � 0.250 ìã/1 òàáë.), ãðí.

0.018 0.057

Êîìïëåêñíûé èíäåêñ ïîòðåáèòåëüíîé ñòîèìîñòè

ê áàçèñíîìó ïðåïàðàòó (I)
áàçèñíûé ïðåïàðàò 1.0 0.76

Èíäåêñ ýêîíîìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé

ê áàçèñíîìó ïðåïàðàòó (Iýêîí.)
áàçèñíûé ïðåïàðàò 1.0 3.17

Êîìïëåêñíûé èíäåêñ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè

ê áàçèñíîìó ïðåïàðàòó
áàçèñíûé ïðåïàðàò 1.0 0.24
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ют таблеткам дигоксина не только по потре-
бительной стоимости (I = 0.76), но и по эко-
номической составляющей (Iэкон = 3.17), так
как направление улучшения последней свя-
зано с ее минимизацией. Потому для повыше-
ния конкурентоспособности таблеток цела-
нида необходимо привести уровень их цен в
соответствие с потребительной стоимостью.

Выводы

1. В основе конкурентоспособности лекар-
ственных средств так же, как и в их ценах,
лежит единство стоимости и потребительной
стоимости, что свидетельствует о методоло-
гическом единстве их формирования.

2. Для оценки уровня конкурентоспособ-
ности целесообразно использовать предло-
женный комплексный индекс потребитель-
ной стоимости, рассчитанный на основании
основных групп показателей, которые наибо-
лее полно отражают потребительские свой-
ства ЛС: функциональные, безопасности, на-
дежности, эргономические, эстетические.

3. В зависимости от поставленных целей
конкурентоспособность может быть рассчи-
тана на основании показателей, отражающих
только клиническую ценность ЛС (показате-
ли функциональные, безопасности) и сто-
имость лечения в случае применения конк-
ретного препарата.

4. Показатели конкурентоспособности ЛС
(эффективность/затраты; эффективность/це-
на) по своей сущности являются обратной
величиной фармакоэкономического показа-
теля cost-effectiveness analysis (затраты / эф-
фективность). Поэтому одним из методологи-
ческих подходов к оценке конкурентоспособ-
ности является использование фармакоэко-
номического показателя.

5. Проведенная оценка конкурентоспо-
собности таблеток целанида относительно
дигоксина свидетельствует о низком ее уров-
не (К = 0.24). Таблетки целанида уступают
таблеткам дигоксина не только по потреби-
тельной стоимости (I = 0.76), но и по эконо-
мической составляющей (I

экон.
 = 3.17), так как

направление улучшения последней связано с
ее минимизацией. Для повышения уровня
конкурентоспособности целанида необходи-
мо привести уровень его цены в соответствие
с потребительной стоимостью.
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Резюме
Півень О.П.

Розробка наукових підходів до оцінки

конкурентоспроможності лікарських засобів на

основі споживчої вартості та фармакоекономічних

принципів

Розроблені методологічні підходи до оцінки конку-
рентоспроможності лікарських засобів (ЛЗ) на основі
споживчої вартості та фармакоекономічних принципів.
Запропоновано проводити оцінку конкурентоспромож-
ності на основі комплексного індексу споживчої вар-
тості або клінічної цінності ЛЗ у залежності від постав-
леної мети. Обґрунтована доцільність використання у
розрахунку конкурентоспроможності ЛЗ показника
зворотної величини фармакоекономічної оцінки витра-
ти/ефективність. Розрахована оцінка конкурентоспро-
можності таблеток целаніду відносно дігоксину.

Summary
Piven E.P.

Development of methodological approaches to drugs

competitiveness evaluation taking into account the

value in use of ones and the pharmaco-economics

principles

The methodological approaches to drugs competitive-
ness evaluation on the basis of value in use and pharmaco-
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economics principles have been developed. It has been pro-
posed to carry out the competitiveness evaluation on the
basis of complex index of drug value in use or clinical va-
lue, according to the goals put by. The practicability of
pharmaco-economical cost/effectiveness evaluation recip-
rocal index using when calculating the drug competitive-
ness has been substantiated. The evaluation of Celanid tab-
lets with regard to Digoxin competitiveness was calculated.
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В статье приведены основные фармакопейные требования к упаковке глазных капель, выделены проблемы, возни-
кающие при проведении контроля глазных капель в контейнерах из различных материалов. Рассмотрены основные
типы контейнеров для данной лекарственной формы (ЛФ), применяемые за рубежом, показаны их достоинства и
недостатки. На примере производства глазных капель, выпускаемых предприятиями Украины, выдвинуты перво-
очередные задачи стандартизации методов контроля глазных капель в различных контейнерах.

Вопрос упаковки лекарственных препара-
тов всегда был и остается актуальным на раз-
личных этапах развития фармацевтического
производства. Гармонизация требований с
Европейским Союзом в области анализа и
производства лекарственных средств, прово-
димая в Украине, в настоящее время выдви-
гает этот вопрос для первоочередного реше-
ния. Требования к упаковке содержатся в
общих статьях на лекарственные формы
ГФУ [1], также в Руководствах ЕС, изложен-
ных в [2, 3] и других документах. Включение
информации об упаковке в состав досье для
получения торговой лицензии на лекарствен-
ный препарат является обязательным.

Актуальность рассмотрения вопросов упа-
ковки готовых лекарственных средств на-
глядно можно проследить на примере глаз-
ных капель – лекарственной формы с высо-
кими требованиями к составу, условиям про-
изводства и применения [1, 4]. Эти вопросы
включают: требования к упаковке глазных
капель, четкую терминологию; материалы
упаковки, их физико-химические свойства и
влияние на качество препаратов, стабиль-
ность в различных средах; особенности тех-
нологических процессов получения препара-
тов с применением различных видов упаков-
ки и контроля по различным показателям ка-
чества; дозирующие устройства и др.

Проблемы, связанные с упаковкой глаз-
ных капель, постоянно выдвигаются специа-

листами ГП ГНЦЛС перед фармацевтически-
ми предприятиями Украины. Им уделяется
значительное внимание при создании и орга-
низации выпуска препаратов, разработанных
ГП ГНЦЛС, которое еще во времена бывше-
го СССР являлось базовой организацией
(ВНИИХТЛС) по вопросам изучения поведе-
ния различных материалов при контакте с
лекарственными средами.

Цель настоящей работы – анализ состоя-
ния вопроса упаковки глазных капель за ру-
бежом и в Украине, особенности и проблемы
при контроле качества глазных капель в раз-
личных видах упаковки, пути их решения.

Фармакопейные требования к контейнерам
для глазных капель

Создание и производство лекарственных
средств для лечения заболеваний глаз всегда
было предметом особого внимания фарма-
цевтического производства, что объясняется,
прежде всего, уникальными особенностями
органа зрения и вытекающими из этого тре-
бованиями к офтальмологическим препара-
там. Наиболее распространенной лекар-
ственной формой офтальмологических пре-
паратов являются глазные капли. Глазные
капли представляют собой стерильные вод-
ные или масляные растворы или суспензии,
содержащие одно или более действующих
веществ, предназначенных для инстилляции
в глаз [1]. Высокие требования к данной ле-
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карственной форме определяют и соответ-
ствующие требования к ее упаковке.

Упаковка для офтальмологической про-
дукции должна быть эстетичной, простой и
удобной в применении, недоступной для де-
тей и экономически выгодной для производи-
теля и потребителя. Она является одним из
факторов, обеспечивающих стабильность
препарата в процессе хранения, что опреде-
ляется материалами, из которых изготовлены
контейнеры, и конструкцией укупорочных
средств. Материалы, используемые для изго-
товления упаковки, должны не только обес-
печивать сохранность препарата, но и не из-
менять свои физико-химические свойства в
процессе контакта с лекарственной средой,
быть инертными [5].

Согласно [1], первичная упаковка для глаз-
ных лекарственных средств должна соответ-
ствовать требованиям статей Европейской
фармакопеи [6] «Материалы, используемые
для производства контейнеров» (3.1 и подраз-
делы) и «Контейнеры» (3.2 и подразделы).

Какое же определение дается контейне-
рам в Европейской Фармакопее.

Контейнер для фармацевтического препа-
рата представляет собой изделие, содержа-
щее продукт или предназначенное для хране-
ния продукта, и находится или может нахо-
диться в контакте с продуктом. Элемент уку-
порки (пробка) является частью контейнера.

В отличие от контейнеров для паренте-
ральных препаратов, ни одна зарубежная
Фармакопея не приводит четкие требования
к контейнерам для офтальмологических пре-
паратов. Такие требования имеются только
для материалов, из которых изготавливают-
ся контейнеры для офтальмологических пре-
паратов. Это может объясняться широким
разнообразием конструкции и дизайна кон-
тейнеров и укупорочных средств. Главное,
чтобы упаковка защищала раствор от вне-
шних воздействий (микробная контамина-
ция, свет, воздух), имела дизайн, позволяю-
щий проводить инстилляцию небольшого
объема офтальмологического раствора (по
каплям) в конъюнктивальный мешок глаза
пациента без риска раздражения или по-
вреждения глаза, и чтобы ее использование
было понятно пациентам.

Согласно Европейской Фармакопее, для
глазных капель применяют одно- и многодо-
зовые контейнеры.

Однодозовый контейнер – это контейнер,
содержащий количество препарата, предна-

значенное полностью или частично для одно-
разового введения [6].

Многодозовый контейнер – это контей-
нер, содержащий количество препарата,
включающее две или более дозы [6].

Многодозовые офтальмологические пре-
параты, содержащие консерванты,  выпуска-
ют в контейнерах, позволяющих дозировать
препарат по каплям. Контейнер должен со-
держать не более 10 мл препарата, если нет
других указаний в частных статьях.  Аппли-
каторы, прилагаемые отдельно, должны вы-
держивать испытание на стерильность. Их
извлекают из упаковки в асептических усло-
виях и помещают в емкость с питательной
средой до полного погружения. Инкубацию
посевов и оценку результатов проводят в со-
ответствии с требованиями статьи «Стериль-
ность» [1] .

Если глазные капли не содержат антимик-
робных консервантов, они должны быть упа-
кованы преимущественно в однодозовые
контейнеры. Глазные капли, предназначен-
ные для использования при хирургических
процедурах, не должны содержать антимик-
робных консервантов и должны выпускать-
ся в однодозовых контейнерах [6].

Поскольку упаковка для глазных лекар-
ственных средств - это стерильные воздухо-
непроницаемые контейнеры с контролем
первого вскрытия [1], возникает вопрос, ка-
кое определение дается воздухонепроницае-
мости, и какие методы контроля существуют
для подтверждения соответствия контейне-
ров этому требованию.

Согласно [6], воздухонепроницаемый кон-
тейнер – это контейнер, не проницаемый для
твердых веществ, жидкостей и  газов при об-
ращении, хранении и транспортировке в
обычных условиях. Если контейнер предпо-
лагается открывать более одного раза, он дол-
жен быть сконструирован таким образом,
чтобы сохранять непроницаемость после по-
вторного закрытия. То есть, воздухонепрони-
цаемость является обязательным показате-
лем качества готового препарата в форме
глазных капель в различных видах упаковки.
За исключением металла и стекла, ни один
материал для упаковки не обеспечивает пол-
ностью непроницаемый барьер для газов,
включая водяные пары. Европейская Фарма-
копея не приводит методы для определения
воздухонепроницаемости контейнеров. Толь-
ко в монографии на контейнеры в разде-
ле 3.2.3 приводится определение паропрони-
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цаемости для стерильных пластмассовых
контейнеров для человеческой крови и ком-
понентов крови. По-видимому, методы опре-
деления воздухонепроницаемости контейне-
ров для глазных капель могут быть связаны с
различием конструкций и материалов кон-
тейнеров и каждая фирма - производитель
имеет свои методики для определения этого
показателя. Для украинских предприятий,
производящих глазные капли, вопрос конт-
роля воздухонепроницаемости контейнеров
является актуальным и требует своего реше-
ния.

Воздухонепроницаемость нельзя отожде-
ствлять с герметичностью, что часто встреча-
ется в литературе. Эти понятия имеют раз-
личный смысл.

Герметичный контейнер – это контей-
нер, укупоренный посредством расплавления
материала контейнера [6].

Анализ видов укупорки контейнеров для
глазных капель в соответствии с вышеприве-
денными определениями показывает, что в
зависимости от технологии получения кон-
тейнеры могут быть:

– воздухонепроницаемыми негерметич-
ными (контейнеры изготавливаются на пред-
приятии по переработке пластмасс с дальней-
шим их использованием по назначению, уку-
пориваются пробкой-капельницей из поли-
мерных материалов и защитным колпачком;
стеклянные флаконы с различными видами
укупорочных средств);

– воздухонепроницаемыми герметичны-
ми (изготовление емкостей с одновременным
их наполнением раствором и герметизацией
в одном технологическом цикле).

Описание методов контроля герметично-
сти контейнеров для офтальмологических
препаратов зарубежными Фармакопеями не
приводится. Согласно [6], герметичность по-
лимерных контейнеров для человеческой
крови и компонентов крови  контролируют
следующим образом. Контейнер помещают
между двумя пластинами, покрытыми адсор-
бирующей бумагой, смоченной разведенным
в соотношении 1:5 раствором бромфенолово-
го синего Р1 или другим соответствующим
индикатором и высушенной. Постепенно
пластины сдавливают таким образом, чтобы
в течение 1 мин давление внутри флакона до-
стигло 67 кПа. Поддерживают это давление
в течение 10 мин. На индикаторной бумаге
или в любой точке соединения не должно от-
мечаться признаков просачивания. Данный

метод контроля можно применять и для гер-
метичных полиэтиленовых контейнеров для
глазных капель. При необходимости 100 %
контроля контейнеров на герметичность, в
технологическом процессе производства
препаратов применяют различные автомати-
ческие устройства.

Типы контейнеров и дозирующих уст-
ройств для глазных капель. Основными мате-
риалами, применяемыми для изготовления
контейнеров для глазных капель, являются
стекло и полимерные материалы. (Этому воп-
росу будет посвящено отдельное сообщение).

Конструкция контейнеров для глазных ка-
пель может быть разнообразной. Но это -
обязательно емкость для препарата и дозиру-
ющее по каплям устройство (высвобождаю-
щая капельная система), выполненное либо
совместно с контейнером (одновременно мо-
жет быть и укупорочным средством), либо
прилагаемое отдельно (аппликаторы). Для
производителей офтальмологических раство-
ров выбор приемлемой упаковки является
сложной проблемой, так как необходимо
учесть сразу множество моментов, касаю-
щихся обеспечения качества препарата, эко-
номической выгоды и технологичности про-
изводства, эстетичности и доступности в при-
менении. За обеспечение пригодности выб-
ранного контейнера ответственность несет
производитель лекарственного препарата [2].

По традиции стекло (прозрачное и окра-
шенное) является наиболее часто используе-
мым материалом для упаковки глазных ка-
пель. Прозрачное стекло позволяет осуще-
ствлять неразрушающий визуальный конт-
роль офтальмологических растворов на от-
сутствие механических частиц. Для защиты
препарата от воздействия света применяют
контейнеры из стекла цвета янтаря. Перво-
начально стеклянные контейнеры имели гек-
сагональную форму, но сегодня предпочита-
ют цилиндрические контейнеры, что облегча-
ет процесс нанесения этикетки. Основными
недостатками стеклянных контейнеров явля-
ются тяжелый вес, хрупкость, а также боль-
шие затраты на обеспечение требуемой чис-
тоты. Устройства для дозирования по каплям
либо прилагаются отдельно к стеклянным
контейнерам, укупоренным пробками, либо
они одновременно выполняют и функцию
укупорочного средства. Как указывалось
выше, аппликаторы, прилагаемые отдельно,
должны выдерживать испытания на стериль-
ность. Ранее высвобождающие капельные
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системы для глазных капель состояли из стек-
лянного капилляра, прилагаемого отдельно к
офтальмологическому раствору. В 1930-х го-
дах были разработаны стеклянные пипетки,
в которых стеклянная трубка соединена с ре-
зиновым наконечником. Однако по причине
несоответствия показателям микробиологи-
ческой чистоты в процессе использования,
такие капельные системы ушли в прошлое.
Имеют свои недостатки и капельные систе-
мы, одновременно выполняющие функцию
укупорочных средств. Такие капельницы раз-
личных конструкций изготавливаются из ре-
зины или полимерных материалов, дополни-
тельно сверху закрываются крышкой. Основ-
ными недостатками являются несоответствие
по воздухонепроницаемости и, как след-
ствие, необходимость постоянного верти-
кального расположения флаконов, а также
способность материалов, применяемых для
изготовления капельниц, адсорбировать раз-
личные ПАВ, входящие в состав офтальмоло-
гических растворов.

С 1970 года использование стекла в каче-
стве материала для изготовления контейне-
ров для офтальмологических средств ради-
кально уменьшилось в пользу полимерных
материалов. В отличие от стекла, из пласт-
масс можно изготавливать упаковки самой
разнообразной формы, что позволяет при-
спосабливать форму упаковки к соответству-
ющим специфическим требованиям для каж-
дого лекарственного препарата. Полимерные
контейнеры-капельницы имеют следующие
преимущества перед стеклянными: они весят
меньше, более устойчивы к удару и другим
механическим воздействиям, имеют более
низкую цену и больше возможностей для ди-
зайна.

Согласно требованиям зарубежных Фар-
макопей [6, 7], в качестве полимерных мате-
риалов для контейнеров офтальмологических
лекарственных средств должны использо-
ваться только полиэтилен низкой плотности
и полипропилен. Дизайн полимерных кон-
тейнеров-капельниц находится в ряду между
круглой и овальной формой. Конструкция
также различна, но можно выделить два ос-
новных типа упаковки:

1. контейнер, пробка-капельница, крыш-
ка, производство которых осуществляется на
различном оборудовании. В окончательном
виде формируется в готовую упаковку в тех-
нологическом цикле производства глазных
капель. Стерильность обеспечивается либо

предварительной стерилизацией пустых кон-
тейнеров и компонентов упаковки с последу-
ющим наполнением стерильным раствором в
асептических условиях, либо стерилизацией
готового препарата в упаковке. Это многодо-
зовые контейнеры вместимостью от 3 мл до
10 мл.

2. контейнер-капельница, получаемый в
одном цикле изготовления контейнера, на-
полнения его раствором и герметизацией по-
средством расплавления материала контей-
нера. Стерильность готового продукта обес-
печивается сразу в процессе производства.
Вместимость от 0.1 мл (однодозовая упаков-
ка) до 10 мл.

Полимерные контейнеры в зависимости
от светопропускающей способности могут
быть слегка прозрачными или  непрозрачны-
ми. Для защиты содержимого контейнера от
действия света к материалу, используемому
для изготовления контейнеров, добавляют
различные  оксиды металлов, например, ти-
тана диоксид, или полициклические компо-
ненты. В результате прямой визуальный кон-
троль раствора, находящегося внутри флако-
на, невозможен. Разрешение на использова-
ние таких добавок в каждом конкретном слу-
чае должно быть представлено националь-
ным уполномоченным  органом.

Основными недостатками полимерных
материалов, используемых для изготовления
офтальмологических контейнеров, являются
проницаемость для паров и газов, и, как след-
ствие, уменьшение объема содержимого и
изменение количественного содержания ве-
ществ в препарате, способность адсорбиро-
вать компоненты содержимого упаковки и
образовывать трещины от напряжения при
использовании, большой процент отхода ма-
териала при производстве. Поэтому в процес-
се фармацевтической разработки офтальмо-
логических растворов в полимерных контей-
нерах обязательно должно проводиться изу-
чение процессов взаимного влияния матери-
ала и содержимого упаковки.

Полимерные контейнеры первого типа
снабжены полимерным наконечником-ка-
пельницей, который одновременно выполня-
ет функции капельно-высвобождающей си-
стемы и укупорочного средства. Сверху фла-
кон закрывается крышкой, обеспечивающей
воздухонепроницаемость. В Европейской
Фармакопее не указан материал, из которо-
го сделаны наконечники, но чаще всего это
полиэтилен низкой плотности, иногда поли-
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этилен высокой плотности или полипропи-
лен.

Различают несколько типов конструкций
наконечников-капельниц. Самой простой яв-
ляется насадка с калиброванным отверстием
для подачи раствора. Размеры отверстия и
формы вокруг него определяют точный
объем выделяемой капли. Для обеспечения
последовательного, капля за каплей, высво-
бождения жидкости (вместо струи), что явля-
ется фармакопейным требованием, в конст-
рукции наконечников-капельниц имеется уз-
кий центральный канал. Канал может иметь
различные форму и размеры, но основная его
задача – контроль течения жидкости и пре-
дотвращение образования струи.

В последние годы с установлением воз-
можности системной адсорбции глазных ка-
пель антиглаукомного действия, мидриати-
ков и других, и, как следствие, побочных эф-
фектов от их применения [8, 9], к конструк-
ции наконечников-капельниц предъявляют-
ся все более жесткие требования, что связа-
но с необходимостью получения и воспроиз-
водства капли определенного объема. Этот
вопрос поставлен и перед украинскими пред-
приятиями [4].

Новая тенденция в конструкции наконеч-
ника-капельницы состоит в  соединении на-
конечника с фильтрующим элементом, пол-
ностью адсорбирующим консервант из кап-
ли раствора  во время его инстилляции, тем
самым позволяющим избежать местного раз-
дражения, вызываемого консервантом (бен-
залкония хлоридом) [10]. Применение такой
конструкции также позволяет предотвратить
внесение бактерий или частиц во флакон.
Фильтрующий элемент представляет собой
гидрофильный микропористый фильтр с раз-
мером пор 0.22 мкм.

Альтернативным методом упаковки оф-
тальмологических растворов является Blow-
Fill-Seal packaging system (выдувающая-на-
полняющая-герметизирующая упаковочная
система), как, например, Bottle-pack или
Automatic Liquid Packaging (автоматическая
упаковочная система для жидкостей). Этим
методом производят контейнеры второго
вида. Расплавленные гранулы полиэтилена
прессуются в стерильную пластическую
трубку и выдуваются в контейнер желаемой
конструкции. Затем контейнер наполняют
стерильным профильтрованным офтальмоло-
гическим раствором и герметизируют по-
средством расплавления материала контей-

нера. В этом типе контейнера его вскрытие
для высвобождения капель перед первым
применением создается поворотом закрыва-
ющей крышки, которая содержит пробивное
устройство. Для устранения недостатков та-
кого вида капельных систем, связанных с от-
сутствием возможности получения калибро-
ванных отверстий, предлагается непосред-
ственно в процессе производства в горловое
отверстие контейнера вставлять калиброван-
ный пластиковый наконечник-капельницу.

Отдельно необходимо остановиться на од-
нодозовой упаковке. Такая упаковка впервые
была рекомендована Швейцарской Фармако-
пеей VI изд. [11]. Существенное преимуще-
ство однодозовой упаковки – исключение
риска загрязнения раствора, т.к. открытый
флакон должен быть выброшен после ис-
пользования одной дозы или в конце дня.

Фармакопейным является требование
применять при хирургических процедурах
глазные капли, не содержащие консерванта.
[1]. Глазные капли, не содержащие антимик-
робных консервантов, должны быть упакова-
ны преимущественно в однодозовые контей-
неры [1].

Ранее однодозовая упаковка представляла
собой маленькие стеклянные ампулы. Сегод-
ня такие контейнеры сделаны из полиэтиле-
на низкой плотности и имеют различный ди-
зайн, однако, основные составляющие такие
же, как и для многодозовых контейнеров:
корпус (тубообразный) и капельно-высво-
бождающая система с различным видом кры-
шек, которые позволяют открывать и закры-
вать контейнер неограниченное количество
раз при многократных инстилляциях препа-
рата в течение одного дня. Перед применени-
ем препарата для образования капельного
отверстия необходимо либо до упора прокру-
тить крышку с пробивным устройством, либо
провернуть ее до полного отрыва, а затем на-
деть на горловину контейнера. Капля образу-
ется при нажатии на корпус контейнера. Раз-
мер капли зависит от размеров отверстия,
созданного при вскрытии флакона.

Основная доля однодозовых контейнеров
производится методом Blow-Fill-Seal packa-
ging system. Однодозовые контейнеры могут
быть также произведены и простерилизова-
ны до наполнения раствором, а затем переда-
ны на производство глазных капель. После
наполнения стерильным раствором в асепти-
ческих условиях они герметизируются путем
запайки нижней части контейнера.
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Однодозовые упаковки содержат от 0.1 мл
до 1 мл офтальмологического раствора и упа-
кованы индивидуально во вторичную упаков-
ку из полимера или алюминиевой фольги  или
объединены между собой по пять или более
штук в мультиблоки [5, 12].

Такая упаковка идеальна для офтальмоло-
гических растворов, не содержащих консер-
ванта, и индивидуального лечения, но являет-
ся относительно дорогой, так как использова-
ние препарата только в течение одного дня
или всего одной дозы  предусматривает из-
лишнюю трату раствора и полимерной упа-
ковки. Имеются также недостатки, связан-
ные с образованием капельной системы: при
повороте крышки вокруг отверстия может
образоваться зазубрина полимера, которая
может вызвать раздражение глаза при при-
косновении к нему во время инстилляции
капли. Для устранения этой проблемы пред-
лагаются различные решения [13].

Таким образом, выше перечислены основ-
ные имеющиеся на сегодняшний день в мире
типы контейнеров для глазных капель.

Рассмотрим состояние данного вопроса в
украинском фармацевтическом производ-
стве. В настоящее время фармацевтические
предприятия Украины осуществляют выпуск
глазных капель в контейнерах следующих ви-
дов:

1. из стекла типа НС-1, укупоренные рези-
новыми пробками и алюминиевыми колпач-
ками, вместимостью 5 мл и 10 мл с прилагае-
мой крышкой-капельницей из полиэтилена
низкой плотности в стерильной вакуумной
упаковке;

2. из полиэтилена низкой плотности, про-
изводимых методом Blow-Fill-Seal packaging
system вместимостью 1.5 мл и 10 мл.

То есть, присутствуют контейнеры раз-
личной конструкции и выполненные из раз-
личных материалов. Эти различия определя-
ют не только особенности в технологическом
процессе производства глазных капель, но и
в процессе фармацевтической разработки
препарата и при контроле качества. Напри-
мер, выбор и проведение контроля одного из
показателей качества глазных капель - отсут-
ствия механических частиц обусловлены,
прежде всего, видом материала контейнера.

Согласно положению ГФУ, глазные капли,
представляющие собой растворы, в соответ-
ствующих условиях наблюдения должны
быть практически свободными от частиц. Как
же на практике решается данный вопрос в

мировом фармацевтическом производстве и
в Украине, в частности.

В Европейской Фармакопее и в ГФУ для
глазных капель, в отличие от парентеральных
препаратов, отсутствует четкая стандартиза-
ция методов контроля на содержание меха-
нических частиц. Возможно, это связано с
разнообразием контейнеров, их конструкци-
ей и материалами, из которых они изготовле-
ны, а также внешним видом и физико-хими-
ческими характеристиками самой ЛФ.

В Украине в настоящее время контроль
глазных капель на механические включения
проводится согласно РД 64-076-89 «Контроль
готовых лекарственных средств в виде глаз-
ных капель на отсутствие в них механических
включений» [14]. Данный документ преду-
сматривает первичный - 100 % визуальный
контроль при производстве глазных капель и
вторичный – выборочный, в зависимости от
размера серии при проведении полного ана-
лиза препарата. В бывшем СССР, где основ-
ным видом контейнеров для глазных капель
были прозрачные флаконы из стекла НС-1,
укупоренные резиновыми пробками, такой
вид контроля был приемлемым. Для фарма-
цевтического производства глазных капель в
Украине, которое по оснащенности и разно-
образию используемых контейнеров в после-
дние годы не отстает от зарубежного, данный
документ устарел. Требуется разработка но-
вого стандарта в соответствии с учетом всех
имеющихся видов упаковки и глазных ка-
пель.

Таким образом, вышеприведенные мате-
риалы показывают, что упаковка глазных ка-
пель является не только контейнером для хра-
нения, но и обеспечивает качество, опреде-
ляет стоимость, особенности технологичес-
кого процесса и методы контроля качества
препарата, удобство и надежность в приме-
нении.

Выводы

1. Разнообразие видов первичной упаков-
ки глазных капель определяет особенности
технологии их производства и контроля каче-
ства.

2. Анализ состояния вопроса упаковки
глазных капель в Украине показал наличие и
необходимость решения следующих про-
блем:

– для включения в досье на препарат пол-
ной информации об упаковке глазных капель
необходимо не только подтвердить соответ-
ствие материалов упаковки требованиям Ев-
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ропейской Фармакопеи, но и представить
результаты изучения взаимного влияния ма-
териалов, из которых изготовлены конструк-
ционные элементы упаковки, и препарата на
показатели их качества в процессе разработ-
ки и изучения сроков хранения;

– для контроля воздухонепроницаемости
и герметичности контейнеров в зависимости
от вида упаковки требуется разработка соот-
ветствующих методик;

– для определения количества капель в
одном миллилитре или содержания действу-
ющего вещества в одной капле необходима
разработка стандартной методики для всех
видов упаковки;

– осуществление контроля на отсутствие
механических частиц выдвигает необходи-
мость разработки нового стандарта в соответ-
ствии с учетом всех имеющихся видов упа-
ковки и различных физико-химических ха-
рактеристик глазных капель.
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Резюме
Андрюкова Л.М.

Первинна упаковка очних крапель: стан питання,

проблеми та шляхи їх вирішення

У статті наведені основні фармакопейні вимоги
щодо упаковки очних крапель, виділені проблеми, що
виникають при проведенні контролю очних крапель у
контейнерах із різноманітних матеріалів. Розглянуті ос-
новні типи контейнерів для даної лікарської форми
(ЛФ), що використовуються за кордоном, показані їхні
достоїнства та недоліки. На прикладі виробництва оч-
них крапель, які випускаються підприємствами Украї-
ни, висунуті першочергові завдання у питаннях стан-
дартизації методів контролю очних крапель у різнома-
нітних контейнерах.

Summary
Andryukova L.N.

Primary packaging of eye drops: current status,

problems and approaches to problems resolution

In this article the main pharmacopoeia requirements to
eye drops packaging are given, the problems arising when
controlling the eye drops in the containers from the vari-
ous materials are emphasized. The main types of containers
for this dosage form which are in use abroad, are consid-
ered, the merits and demerits of ones are shown. By an ex-
ample of manufacture of eye drops produced by  manufac-
turers of Ukraine, the priority measures of the methods of
control  of the eye drops in various containers  standardi-
zation are raised.

Андрюкова Лариса Николаевна.Андрюкова Лариса Николаевна.Андрюкова Лариса Николаевна.Андрюкова Лариса Николаевна.Андрюкова Лариса Николаевна. Окончила
Харьковский политехнический институт. Работа-
ет в ГП ГНЦЛС (с 1982). Ст. науч. сотр. (2000).
К.фарм.н. (1994). Зав. лабораторией глазных, уш-
ных и назальных лекарственных форм (ЛГУНЛФ).
Член Редакционного Совета ГФУ.
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Рассмотрены различные способы повышения растворимости 5,5-дифенилгидантоина (ДФГ), изучена его раствори-
мость в воде в присутствии натрия гидроксида, определен показатель константы диссоциации натриевой соли ДФГ.
Разработаны и теоретически обоснованы состав и технология противосудорожного лекарственного средства – Ди-
фенат, раствор 2 % и 5 % для инъекций.

Лекарственным средством, обладающим
широким спектром действия и назначаемым
при всех видах эпилепсии в виде монотера-
пии, является дифенин, выпускаемый во мно-
гих странах, в основном в виде пероральных
лекарственных форм. За рубежом перораль-
ные лекарственные формы дифенина отлича-
ются разнообразием вида и дозировок. Так,
дифенин выпускается в виде суспензий, геля,
таблеток с различным содержанием действу-
ющего вещества, что позволяет оптимизиро-
вать и, что самое главное в лечении эпилеп-
сии, индивидуализировать терапию.

Особое место в современной характерис-
тике дифенина занимает вопрос о его парен-
теральном применении. Целесообразность
такого способа применения основывается на
том, что парентеральный, особенно внутри-
венный путь введения, позволяет быстро ку-
пировать судорожный приступ и получить
максимальный терапевтический эффект.

В мировой практике создание эффектив-
ного биологически доступного лекарственно-
го средства на основе натриевой соли дифе-
нилгидантоина (ДФГ) велось в нескольких на-
правлениях.

Японскими учеными использовался метод
изменения способности к растворению про-
изводных ДФГ и увеличения его биодоступ-
ности после размалывания с хитином и хито-
заном и целлюлозой микрокристаллической.
Рентгеноструктурная диаграмма полученных

смесей показала уменьшение размера крис-
таллов субстанции и увеличение ее раствори-
мости и биодоступности [1;2].

На растворимость ДФГ оказало положи-
тельное влияние и добавление ПАВ, напри-
мер, полисорбата 80 и др. соединений.

Имеются также данные о получении ле-
карственных форм ДФГ в смесях с ПВП и
β-циклодекстрином [3].

Одним из способов увеличения раствори-
мости субстанции ДФГ является растворение
ее в органическом растворителе в присут-
ствии яичного или соевого гидрированного
фосфатида, с последующей сушкой и измель-
чением осадка. Полученная матрица из соот-
ветствующего фосфатида обладает достаточ-
но высокой водорастворимостью [4].

Целью настоящей работы является изуче-
ние способов повышения растворимости
ДФГ и разработка состава и технологии по-
лучения лекарственной формы для инъекций
на основе нерастворимой в воде субстанции.

Объекты и методы исследования

Для исследований использовали субстан-
цию дифенина (5,5- дифенилгидантоин)
(Опытное производство ИОХ НАН Украины),
соответствующую ВФС 42У-46/37-454-97.
Субстанция представляет собой кристалли-
ческий порошок белого цвета, практически
не растворимый в воде, умеренно раствори-
мый в 96 % спирте, растворимый в 1 М рас-
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творе натрия гидроксида. Поэтому получение
лекарственных форм в виде растворов на ос-
нове этой субстанции затруднено.

Определение показателя константы иони-
зации действующего вещества проводилось
методом спектрофотометрии, оценка резуль-
татов испытаний при выборе оптимального
состава лекарственной формы осуществля-
лась методами спектрофотометрии, хрома-
тографии, потенциометрии и методом кис-
лотно-основного титрования.

При создании парентеральных форм на
основе натриевой соли ДФГ нами учитыва-
лась возможность растворения активной суб-
станции и достижение ее максимальной био-
доступности.

Результаты и их обсуждение

При разработке инъекционной лекар-
ственной формы дифената прежде всего ис-
следовались свойства субстанции: определя-
лась растворимость ДФГ в воде и механизм
поведения его в водных растворах -     возмож-
ность существования его в двух таутомерных
формах, представленных на Рис. 1 [5].

Рисунок 1
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Таутометрные формы ДФГ

В имидоалкогольной форме у ДФГ имеет-
ся свободный гидроксил, водородный атом
которого может замещаться металлом с обра-
зованием солеобразных соединений. Обра-
зование солей основано на способности ги-
дантоинов реагировать со щелочами в вод-
ных растворах. Это свойство гидантоинов ис-
пользовалось нами для получения раствори-
мой в воде натриевой соли ДФГ с определен-
ным расчетным количеством натрия гидро-

ксида, которое было подтверждено экспери-
ментальным путем. Результаты представлены
на Рис. 2.

Рисунок 2
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Влияние общей концентрации натрия

гидроксида на растворимость ДФГ в воде

Экспериментальные данные свидетель-
ствуют, что оптимальной концентрацией для
получения натриевой соли ДФГ является кон-
центрация натрия гидроксида в растворе от
0.79 % до 0.83 %. Использование натрия ги-
дроксида в меньших концентрациях приво-
дит к получению непрозрачных растворов, а
увеличение концентрации натрия гидрокси-
да создает рН среды выше 12.0, что является
неприемлемым для инъекционных раство-
ров.

Натриевая соль ДФГ в водных растворах
подвергается гидролизу с образованием не-
диссоциированной кислоты, которая прояв-
ляет низкую растворимость в воде.

             HOH+ - + -Na ÄÔÃ Na + ÄÔÃ�����
�����

       (1)

           HOH- -ÄÔÃ HOH ÄÔÃ + OH+ �����
�����

       (2)

Уравнения (1) и (2) описывают равновес-
ные реакции, поэтому рН раствора натрие-
вой соли ДФГ должен быть доведен до более
высокого значения, чем ее показатель кон-
станты ионизации - рК

а
, что позволит сдви-

нуть равновесие уравнения (2) влево и повы-
сить растворимость субстанции.

Растворимость натриевой соли ДФГ будет
определять соотношение натрия ДФГ и ани-
она ДФГ, то есть существующее равновесие
между недиссоциированной кислотой и ее
анион-солью.

При установлении величины рК
а 
считали,

что такое равновесие наступает при рН от 7.0
до 9.0.

Исходя из имеющихся литературных дан-
ных [6] показатель константы ионизации оп-
ределяли спектрофотометрически, регистри-
руя спектры исследуемого препарата в бу-
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ферных растворах с различными значениями
рН.

На основании данных спектрофотометрии
вычисляли величину рКа натриевой соли ДФГ
для растворов со значениями рН от 7.7 до 8.9.
Оптическую плотность измеряли при длине
волны 236 нм. Для каждого раствора рассчи-
тывали показатель константы ионизации по
формуле:

рК
а

  = рН +lg А
1
-А

0
/А

0
-А

2 
,

где:
А1 – оптическая плотность ДФГ в 0.01 М ра-
створе натрия гидроксида;
А0 – оптическая плотность ДФГ в буферном
растворе;
А2 – оптическая плотность ДФГ в 0.01 М ра-
створе кислоты хлористоводородной.

Среднее значение рКа
 составило 8.31±0.04.

Полученный результат использовали для рас-
чета процента диссоциации натриевой соли
ДФГ при значениях рН среды от 5.0 до 12.0
по следующей формуле:

ðÊ-ðÍ
à100 /(1 10 )ïðîöåíò äèññîöèàöèè = + .

Результаты исследований представлены в
Табл. 1.

Таблица 1
Зависимость процента диссоциации натриевой

соли ДФГ от рН раствора

ðÊà ðÍ ðàñòâîðà
ïðîöåíò

äèññîöèàöèè

8.30 12.0 99.98

8.28 11.0 99.80

8.33 10.0 94.07

8.31 8.0 33.39

8.32 7.0 4.77

8.29 5.0 0.05

При рН равном 12.0, процент диссоциации
является максимальным и составляет 99.98 %,
что подтверждает максимальную раствори-
мость субстанции.

Используя только воду в качестве раство-
рителя, нам удалось получить истинные ра-
створы натриевой соли ДФГ с достаточно вы-
сокими значениями рН среды, но они не
были устойчивы в процессе хранения. Поэто-
му в дальнейшем для сохранения стабильно-
сти раствора и растворения образующейся
при гидролизе натриевой соли ДФГ нераство-
римого в воде ДФГ, нами исследовалась воз-
можность использования спирто-гликолевых
смесей. Имеются данные о том, что натрие-
вая соль ДФГ, находящаяся в состоянии рав-
новесия с каждым из сорастворителей, обра-
зует кристаллогидраты, а также смешанные
сольваты, которые играют важную роль в ра-
створимости натриевых солей гидантоино-
вых производных. Вещества с низкими тем-
пературами десольватации, в частности ги-
дантоины, обнаруживают увеличение ра-
створимости в смесях пропиленгликоль -
спирт этиловый - вода [7;8].

В результате исследований и наблюдений
за стабильностью опытных образцов раство-
ра дифената была выбрана оптимальная сис-
тема растворителей: вода - пропиленгликоль
- спирт этиловый (35:55:10).

Полученные растворы натриевой соли
ДФГ в спирто-гликолевой среде имели рН
около 12 и выше, и инъекционные растворы
не сохраняли стабильность при хранении в
ампулах из стекла различных марок и вызы-
вали болевые ощущения при внутримышеч-
ном введении лекарственного средства.

Ампулы, изготовленные из стекла сложно-
го состава, при длительном соприкосновении

Áåç ñîðáèòà Ñ ñîðáèòîì

ðÍ ïðîçðà÷íîñòü
êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå, %

ðÍ ïðîçðà÷íîñòü
êîëè÷åñòâåííîå
ñîäåðæàíèå, %Ìàðêà

ñòåêëà íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

íà÷àëü-
íîå

êîíå÷-
íîå

ÍÑ-1 12.0 10.0 - + 5.01 4.35 11.1 11.0 - - 5.02 5.00

ÍÑ-3 12.0 10.9 - + 5.01 4.76 11.1 11.1 - - 5.02 5.01

ÓÑÏ 12.0 10.5 - + 5.01 4.42 11.1 11.1 - - 5.02 5.01

Таблица 2
Влияние различных марок стекла на показатели качества раствора дифената

в процессе хранения в течение 12 мес

Примечание
– раствор прозрачный;
+ наличие в растворе игольчатых кристаллов.
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с водой и водными растворами разрушают
свой поверхностный слой, отделяя составные
части стекла, то есть выщелачиваются. При
действии на стекло ампул щелочных раство-
ров происходит растворение его поверхнос-
тного слоя с разрывом связи Si-O-Si и обра-
зованием групп Si-O-Na. При связывании
ионов натрия с поверхностью стекла в ра-
створе дифената наблюдается снижение рН
раствора в процессе хранения, образование
осадка в виде игольчатых кристаллов ДФГ в
результате гидролиза натриевой соли ДФГ во
всех марках стекла [9].

Были проведены исследования по сниже-
нию рН раствора дифената. При этом нашей
задачей являлось не только снижение рН ра-
створа, но и сохрание стабильности активной
субстанции. С этой целью использовали сор-
бит, который позволил достичь поставленной
цели. Результаты исследований представле-
ны в Табл. 2.

Как видно из Табл. 2, введение в состав
препарата сорбита снижает рН раствора ди-
фената до 11.0 и обеспечивает стабильность
препарата в течение 12 мес. хранения в ам-
пулах из всех изученных марок стекла.

Для предотвращения окисления активной
субстанции в процессе хранения раствора
дифената использовали натрия эдетат в кон-
центрации 0.01 %, механизм стабилизирую-
щего действия которого основан на перево-
де катионов тяжелых металлов, катализиру-
ющих процессы окисления, в комплексные
практически недиссоциированные соедине-
ния, тем самым предотвращая их влияние на
субстанцию, и применяли метод газовой за-
щиты (азот) при запайке ампул.

Выводы

1. Изучена растворимость субстанции
ДФГ в воде в присутствии натрия гидрокси-
да. Для получения натриевой соли ДФГ опре-
делена оптимальная концентрация натрия
гидроксида (от 0.79 % до 0.83 %).

2. Определен показатель константы иони-
зации натриевой соли ДФГ, который состав-
ляет 8.31±0.04.

3. Используя показатель константы иони-
зации натриевой соли ДФГ, рассчитан про-
цент ее диссоциации и определены оптималь-
ные условия для растворения субстанции
ДФГ.

4. Разработан состав лекарственной фор-
мы дифената с использованием сораствори-
телей: пропиленгликоля, спирта этилового и
стабилизаторов: сорбита и натрия эдетата.

Способ получения раствора дифената для
инъекций защищен патентом Украины [10].
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Шевченко І.В., Бєгунова Н.В.

Спосіб одержання ін’єкційної лікарської форми на

основі натрієвої солі 5,5-дифенілгідантоїну

Розглянуті різні способи підвищення розчинності
5,5-дифенілгідантоїну (ДФГ), вивчена його розчинність
у воді у присутності натрію гідроксиду, визначений по-
казник константи дисоціації натрієвої солі ДФГ. Розроб-
лені та теоретично обгрунтовані склад та технологія
протисудомного лікарського засобу – Дифінат, розчин
2 % та 5 % для ін’єкцій.

Summary
Almakayeva L.G., Naumenok L.G.,
Shevchenko I.V., Begunova N.V.

Method of production of injection drug dosage form on

the basis of 5,5-diphenyl hydantoin sodium salt

Various methods of 5,5-diphenyl hydantoin (DPH) so-
lubility increasing have been considered, its solubility in
water  over sodium hydroxide has been studied, the index
of DPH sodium salt  ionization constant was determined.
The composition and technology of  anticonvulsant drug,
Diphenat injection solution, 2 % and 5 %, were developed.
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Досліджені фізико-хімічні та технологічні властивості глюкозаміну гідрохлориду та натрію диклофенаку різних фірм-
виробників, проведений порівняльний аналіз цих властивостей. Запропоновано метод одержання таблеток на ос-
нові композиції натрію диклофенаку із глюкозаміну гідрохлоридом.

Лікування ревматичних захворювань
опорно-рухової системи є актуальною про-
блемою сучасної медичної практики. Основ-
не місце у фармакотерапії даних захворювань
займають нестероїдні протизапальні засоби-
(НПЗЗ), які виявляють протизапальну, аналь-
гетичну та жарознижуючу активність. Серед
НПЗЗ часто перевагу віддають диклофенаку
натрію, який за силою протизапальної й
анальгетичної дії перевищує ацетилсаліцило-
ву кислоту, бутадіон та ібупрофен. За ефек-
тивністю при ревматизмі та хворобі Бехтере-
ва препарат не поступається індометацину, а
переноситься хворими краще. Після початку
прийому диклофенаку натрію анальгетичний
ефект наступає швидко, але ознаки запален-
ня зазвичай зменшуються через 1-2 тижні.
Після відміни НПЗЗ зростають ексудативні
явища в суглобах, посилюється біль і ско-
ваність, тому лікування має бути тривалим.
Однак тривала терапія диклофенаком натрію
пов’язана з високим ризиком розвитку таких
ускладнень, як гастропатії, порушення функ-
ції нирок тощо [1-3].

На кафедрі клінічної фармації НФаУ дове-
дено, що послабити негативну побічну дію
диклофенаку натрію, знизити його терапев-
тичну дозу можна шляхом поєднання НПЗЗ
у співвідношенні 1:8 із глюкозаміну гідрохло-
ридом – аміноцукром природного поход-
ження, який поряд із протизапальною має
хондропротекторну активність і не виявляє
токсичної дії [4,5]. Здатність глюкозаміну

гідрохлориду стимулювати біосинтетичні
процеси в хондроцитах та інгібувати хондро-
лізис є важливою в лікуванні таких ревматич-
них захворювань, як остеоартроз та остео-
хондроз [6]. Поступаючися за протизапаль-
ним ефектом диклофенаку натрію, глюкоза-
міну гідрохлорид потенціює його специфічну
дію. Тому є доцільним створення комбінова-
ного лікарського препарату на основі натрію
диклофенаку та глюкозаміну гідрохлориду у
вигляді таблеток, як зручної у застосуванні
лікарської форми.

Склад таблеток і метод їх одержання зале-
жить від фізико-хімічних і технологічних вла-
стивостей діючих речовин та їх кількісного
вмісту в лікарській формі [7-10].

Метою наших досліджень стало вивчення
цих показників для глюкозаміну гідрохлори-
ду та натрію диклофенаку для прогнозуван-
ня складу та технології таблеток.

Матеріали та методи

Відомо, що в залежності від умов криста-
лізації лікарських речовин одержують по-
рошки з частками різної форми, розмірів та
з різним фракційним складом [11]. Тому як
об’єкти досліджень були обрані субстанції
різних фірм-виробників: натрію диклофенак
(фірма «Lufthansa Cargo», Німеччина, і фірма
«Amoli Organics Ltd», Індія) і глюкозаміну
гідрохлорид (фірма «Sigma», США, і фірма
«Protein Chemical Co. Ltd», Японія).

Кристалографічні властивості порошків
визначали за допомогою оптичної кристало-
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графії та мікрофотозйомки з використанням
мікроскопа «Microphot D16B» за методикою,
розробленою в ДП ДНЦЛЗ [12]. Для вивчен-
ня вологопоглинання порошків їх поміщали у
бюксах над водою в ексикаторі при темпера-
турі 20 °С (умови постійної відносної воло-
гості повітря 100 %). Через певні проміжки
часу відбирали проби досліджуваних речовин
із бюксів і визначали в них вологовміст за до-
помогою вологоміра на основі торсійних вагів

ВТ-500. Визначення технологічних властиво-
стей лікарських субстанцій та їх суміші про-
водили за стандартними методиками [13, 14].

Результати та їх обговорення

Вивчені фізико-хімічні та технологічні вла-
стивості глюкозаміну гідрохлориду, а також
результати власних досліджень та дані літе-
ратури з властивостей натрію диклофенаку
наведені в Табл. 1 і Табл. 2.

125 мкм

71 мкм42 мкм

a б

в г
Мікрофотографії кристалів досліджуваних субстанцій

а) глюкозаміну гідрохлорид (фірма “Sigma”), збільшення ×240;
б) глюкозаміну гідрохлорид (фірма “Protein Chemical Co. Ltd”), збільшення ×140;
в) натрію диклофенак (фірма “Lufthansa Cargo”), збільшення ×80;
г) натрію диклофенак (фірма “Amoli Organics Ltd”), збільшення ×400.

25 мкм

Рисунок 1
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За даними кристалографії субстанції глю-
козаміну гідрохлориду різних фірм-вироб-
ників являють собою полідисперсні криста-
лічні порошки із частками різної геометрич-
ної, але ізометричної форми. Кристали двох
порошків мають гладку поверхню (Рис. 1 а, б).
У силу цих факторів глюкозаміну гідрохлори-
ду притаманна добра плинність, проте він
майже не пресується. Для субстанції натрію
диклофенаку характерна ізометрична форма
кристалів (Рис. 1 в, г). На відміну від глюко-
заміну гідрохлориду кристали натрію дикло-
фенаку мають шорстку поверхню, що поряд
із високою ступінню дисперсності, а отже

значною питомою поверхнею порошку, обу-
мовлює підвищену силу тертя між частками і
низьку плинність субстанції. Показник пре-
суємості натрію диклофенаку має задовільне
значення. Технологічні властивості даної суб-
станції різних фірм-виробників незначно
відрізняються за цифровим вираженням,
проте однакові за якістю. Одержані резуль-
тати підтверджують також дані літерату-
ри [15, 16].

Результати досліджень технологічних вла-
стивостей суміші натрію диклофенаку і глю-
козаміну гідрохлориду у співвідношенні 1:8
(Табл. 2) свідчать про незначний вплив глю-

Îá�ºêòè
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Таблиця 1
Фізико-хімічні властивості субстанцій глюкозаміну гідрохлориду та натрію диклофенаку

Примітка
*n = 5, P = 95 %

Таблиця 2
Технологічні властивості субстанцій глюкозаміну гідрохлориду та натрію диклофенаку

Примітка
n = 5, P = 95 %
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козаміну гідрохлориду на плинність маси,
хоча його у суміші в декілька разів більше,
ніж субстанції натрію диклофенаку. Але глю-
козаміну гідрохлорид знижує пресуємість
натрію диклофенаку, зменшуючи сили ко-
гезії між частинками останнього.

Низька плинність та пресуємість суміші
субстанцій визначає метод грануляції при ви-
готовленні таблеток. При застосуванні воло-
гої грануляції для досліджуваної композиції
спостерігається хімічна взаємодія між її ком-
понентами. Використання сухої грануляції
брикетуванням або компактуванням перед-
бачає додаткову механічну дію на порошко-
вий матеріал, що небажано для хімічно не-
стійких композицій речовин. Тому як техно-
логічний спосіб одержання таблеток із нат-
рію диклофенаком і глюкозаміну гідрохлори-
дом нами обрано пряме пресування з викори-
станням допоміжних речовин, які покращу-
ють властивості маси, що таблетується, а саме
зв’язувальних, ковзних та змащувальних. За
показником насипної густини лікарські суб-
станції, а також їх суміш відносяться до кла-
су середніх [14], що сприяє застосуванню для
них методу прямого пресування.

Вміст вологи в порошках, які піддаються
пресуванню, може суттєво впливати на хіміч-
ну та фізичну стабільність лікарського препа-
рату при зберіганні. Дослідження глюкозамі-
ну гідрохлориду та натрію диклофенаку по-
казало присутність незначної кількості воло-
ги в субстанціях (Табл. 1). Для підбору скла-
ду таблеток особливий інтерес представляє
вивчення здатності субстанцій до поглинан-
ня вологи. За одержаними експерименталь-
ними даними для глюкозаміну гідрохлориду,
як гігроскопічної речовини, в умовах 100 %
відносної вологості повітря при температурі
20 °С спостерігається зростання вологовмісту
на 0.9 % за 5 год, на 3.2 % - за добу і повне роз-
пливання через 7 діб. Це свідчить про те, що
за нормальних умов протягом технологічно-
го процесу виготовлення таблеток у герме-
тичному обладнанні вміст вологи в субстанції
практично не зміниться. Однак результати
експерименту слід враховувати при виборі до-
поміжних речовин, таких як вологорегулятори,
а також при доборі упаковки для таблеток.

Висновки

1. Досліджені кристалографічні, фізико-
хімічні та технологічні властивості глюкоза-
міну гідрохлориду та натрію диклофенаку.
Субстанції глюкозаміну гідрохлориду різних
фірм-виробників відрізняються формою і
розміром кристалів, але мають однакові тех-

нологічні властивості. Субстанції натрію дик-
лофенаку також схожі за технологічними па-
раметрами.

2. Визначено спосіб одержання таблеток із
глюкозаміну гідрохлоридом та натрію дикло-
фенаком – пряме пресування із використан-
ням зв’язувальних, вологорегулюючих, ковз-
них та змащувальних допоміжних речовин.
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Резюме
Сичкарь А.А., Пашнев П.Д., Зупанец И.А.,
Отришко И.А., Сайко И.В., Ковальов В.Н.

Разработка комбинированного лекарственного

препарата в виде таблеток на основе глюкозамина

гидрохлорида и натрия диклофенака

Исследованы физико-химические и технологичес-
кие свойства глюкозамина гидрохлорида и натрия ди-
клофенака различных фирм-производителей, проведен
сравнительный анализ этих свойств. Предложен метод
получения таблеток на основе композиции натрия ди-
клофенака с глюкозамина гидрохлоридом.

Summary
Sichkar A.A., Pashnev P.D., Zupanets I.A.,
Otrishko I.A., Saiko I.V., Kovalev V.N.

Development of the combined drug in tablet forms on

the basis of glucosamine hydrochloride and sodium

diclofenac

The physico-chemical and technological properties of
glucosamine hydrochloride and sodium diclofenac from
different manufacturers have been studied. The compara-

tive analysis of the above named properties was carried out.
The method of making of tablets on the basis of sodium di-
clofenac and glucosamine hydrochloride composition is
offered.
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Методами хроматографії на папері, тонкошарової та рідинної хроматографії досліджено амінокислотний склад ком-
бінованої настойки на основі природної сировини під умовною назвою «Фіто-Гретевіск». Після встановлення їх при-
роди на папері та у тонкому шарі сорбенту, методом рідинної хроматографії було виявлено 28 речовин, до складу
яких входять амінокислоти та їх похідні (сульфоамінокислоти, аміноспирти, амінопохідні адіпінової кислоти), а та-
кож фрагменти деградації білка – уреїди, які містять у своєму складі амідогрупу. Також встановлено, що в настойці
містяться практично всі незамінні амінокислоти, що може відіграти важливу роль у прискоренні процесів загоєння
каверн у легенях.

У сучасний період однією з головних за-
гроз для здоров’я населення планети є тубер-
кульоз [1-3]. Кількість хворих на туберкульоз
постійно зростає як у високорозвинених
країнах, так і у країнах, що розвиваються, че-
рез те у 1993 році Генеральною Асамблеєю
Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я
була проголошена епідемія на туберкульоз
глобального масштабу [4].

В Україні, як і в багатьох інших країнах
світу, це захворювання – найпоширеніше
серед інфекційних хвороб. Тільки за останні
роки захворюваність від цієї патології збіль-
шилася в 1.5 рази, а смертність – у 2.4 ра-
зи [5]. Крім того, є також дані про постійне
збільшення резистентності збудника до про-
титуберкульозних препаратів як основного,
так і резервного ряду [6-9]. Причому най-
більш складною формою лікарської стійкості

є полірезистентність, тобто стійкість Myco-
bacterium tuberculosis відразу до трьох і біль-
ше антибактеріальних препаратів. У зв’язку
з цим пошук нових підходів до лікування ту-
беркульозу, у тому числі й хіміорезистентно-
го, у сучасний період залишається актуальним.

В останні роки в літературних джерелах
з’являється все більше повідомлень про вве-
дення до схеми лікування інфекційних хво-
роб, у тому числі й туберкульозу, препаратів
природного походження. На кафедрі аптеч-
ної технології ліків Національного фармацев-
тичного університету розроблено склад та
технологію нового протитуберкульозного
препарату на основі личинок вогнівки бджо-
линої у формі настойки під умовною назвою
«Фіто-Гретевіск», до складу якої також увій-
шли спиртові витяги із трави фіалки, трави
звіробою та кореневищ із коренями солодки.
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Попередніми дослідженнями було вивчено її
органолептичні та фізико-хімічні властивості,
а також було встановлено оптимальний ре-
жим настоювання методом мацерації [10, 11].
На кафедрі мікробіології НФаУ під керівниц-
твом проф. Дикого І.Л. проводилися дослід-
ження зазначеної комбінованої настойки на
антимікробну та протитуберкульозну ак-
тивність. За результатами експерименту на-
стойка виявляє бактеріостатичну дію по
відношенню до мікобактерій [12].

Метою даної роботи було вивчення скла-
ду амінокислот розробленої настойки. Для
цього використовували методи хроматогра-
фічного аналізу.

Експериментальна частина

Якісний аналіз амінокислот проводили
висхідними методами паперової та тонкоша-
рової хроматографії у порівнянні зі стандар-
тними 0.1 % водно-спиртовими розчинами
амінокислот (набір найважливіших амінокис-
лот, Московська міжобласна виробничо-збу-
това контора тресту «Союзреактив»). При
дослідженні амінокислотного складу викори-
стовували такі системи розчинників: ета-
нол–вода, н-бутанол–кислота оцтова –во-
да (БОВ), хлороформ–метанол–вода, фе-
нол–вода. У ході експерименту було з’ясова-
но, що найбільш ефективне розділення дося-
гається у системах БОВ (4:1:2) і фенол–вода
(3:1) [13-16]. Співвідношення розчинників у
системі БОВ зазначено в об’ємних частках, а
у системі фенол–вода – у масових. Хрома-
тограми обробляли 1 % спиртовим розчином
нінгідрину та нагрівали у сушильній шафі при
температурі 100 °С -105 °С протягом 10 хв.

Більш детальний аналіз амінокислот про-
водили методом рідинної хроматографії на
амінокислотному аналізаторі марки Т 339. Як
стандарт була використана суміш 36 аміно-
кислот (фірма «Lachema», Чехословаччина).

5 мл випробовуваного препарату поміща-
ли у скляний бюкс і випарювали насухо при
температурі 80 °C із продувкою азотом. Одер-
жаний сухий залишок розчиняли у 5 мл бу-
ферної суміші рН 2.2 при нагріванні до тем-
ператури 60 °С протягом 5 хв. Білки осаджу-
вали 50 мг кислоти сульфосаліцилової. Суміш
фільтрували (фільтри фірми «Мілліпор» із
діаметром пор 0.45 мм), потім очищали на ка-
тіонообмінній смолі КУ-2 у формі Н+.

Для аналізу вільних амінокислот в аналіза-
тор вводили 50 мкл одержаної проби. Розді-
лення амінокислот проводили на колонці дов-
жиною 20 см, заповненою смолою К0802.

Елюцію амінокислот із колонки здійснювали
за допомогою літій-лимоннокислих елюатних
буферних розчинів рН 2.9 і рН 2.95 при тем-
пературі 38.5 °C, а також із застосуванням бу-
ферних розчинів рН 3.2; рН 3.8; рН 5.01 при
температурі 58.5 °C.

Якісний аналіз проводили шляхом по-
рівняння хроматограм чистих стандартних
речовин амінокислот із досліджуваними.

Кількісний вміст речовин, у мкмолях в 1 мл
настойки, обчислювали за формулою:

ñò.

ñò.

S C
C =

S

⋅

де:
С – концентрація речовини у досліджува-

ному зразку, у мкмолях;
С

ст.
– концентрація речовини у стандартному

зразку, у мкмолях;
S – площа піка речовини на хроматограмі

досліджуваного зразка;
S

ст.
– площа піка речовини на хроматограмі

стандартного зразка.

Результати та їх обговорення

Методом паперової хроматографії у сис-
темі розчинників БОВ (4:1:2) за специфічним
забарвленням і за збігом величин R

f
 в на-

стойці «Фіто-Гретевіск» були ідентифіковані
такі амінокислоти: метіонін, лейцин, треонін,
лізин, фенілаланін (Рис.1). Аналогічні резуль-
тати спостерігалися при дослідженні аміно-
кислотного складу методом тонкошарової
хроматографії у системі розчинників фе-
нол–вода (3:1). За допомогою хроматографії
у тонкому шарі сорбенту на пластинках
«Silufol UV-254» та «Sorbfil», крім вище зазна-
чених, також були виявлені незамінні аміно-
кислоти валін і аргінін (Рис. 2).

Якісний склад і кількісний вміст досліджу-
ваних речовин у препараті визначали за до-
помогою рідинної хроматографії. За даними,
наведеними в Таблиці, в настойці виявлено
28 речовин, до складу яких увійшли амінокис-
лоти та їх похідні (сульфоамінокислоти, амі-
носпирти, амінопохідні кислоти адипінової),
а також фрагменти деградації білка – уреї-
ди, які мають у своєму складі амідогрупу. На
Рис. 3 представлена хроматограма досліджу-
ваного зразка препарату, на якому зазначе-
ний час виходу кожного об’єкта.

За експериментальними даними, одержа-
ними методом рідинної хроматографії, вста-
новлено, що в настойці «Фіто-Гретевіск»
містяться практично всі незамінні амінокис-
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Таблиця
Амінокислоти та їх похідні, які виявлено у настойці «Фіто-Гретевіск» методом

рідинної хроматографії
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11) валін.
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лоти, які не синтезуються в організмі, а ма-
ють поступати з їжею або лікарськими пре-
паратами.

Амінокислоти є важливими біологічно ак-
тивними речовинами, які беруть участь в об-
мінних процесах, зокрема у синтезі білків,
ферментів та ін. Аналізуючи склад амінокис-
лот та їх похідних, які знайдені у комбіно-
ваній настойці, можна припустити наявність
антиоксидантної, антиексудативної, репара-
тивної дії, що може прискорювати процеси
загоювання каверн у легенях.

Висновки

1. Методами паперової, тонкошарової та
рідинної хроматографії проведений якісний
і кількісний аналіз амінокислот комбінованої
настойки «Фіто-Гретевіск». Методом рідин-
ної хроматографії виявлено 28 речовин, до

складу яких входять амінокислоти та їх
похідні, що беруть активну участь в обмінних
процесах організму, зокрема у синтезі білків,
ферментів та ін.

2. Експериментально встановлено, що до
складу комбінованої настойки входять прак-
тично всі незамінні амінокислоти, що може
відіграти важливу роль у прискоренні про-
цесів загоєння каверн у легенях.
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ный состав комбинированной настойки на основе при-
родного сырья под условным названием «Фито-Грете-
воск». После установления их природы на бумаге и в
тонком слое сорбента, методом жидкостной хроматог-
рафии было обнаружено 28 веществ, в состав которых
входят аминокислоты и их производные (сульфоамино-
кислоты, аминоспирты, аминопроизводные адипиновой
кислоты), а также фрагменты деградации белка – уре-
иды, содержащие в своём составе амидогруппу. Также
установлено, что в настойке содержатся практически
все незаменимые аминокислоты, что может сыграть
важную роль в ускорении процессов заживления ка-
верн в лёгких.

Summary
Shpichak O.S., Тikhonov А.I., Bogutskaya Е.Е.

Chromatographic research of Phyto-Gretevisk tincture

amino acid composition

The amino acid composition of a tincture on the base
of natural raw material named Phyto-Gretevisk, by the
methods of paper, thin layer and liquid chromatography
was investigated. Twenty-eight substances, after determi-
nation of their nature on a paper and in a sorbent thin lay-

er, have been revealed by the liquid chromatography me-
thod. These substances included amino acids and their de-
rivatives (sulfoamino acids, alkamines, aminoderivatives of
adipinic acid) as well as the fragments of protein degrada-
tion - the ureides with amino group. It was determined that
the tincture includes practically all essential amino acids,
that may be of great importance for acceleration of lung
cavity healing processes.
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Исследовано влияние различных факторов на программированное высвобождение легкорастворимых действующих
веществ из таблеток. Изучено влияние содержания лекарственного вещества в таблетке на кинетику его высвобож-
дения.

Программированное высвобождение дей-
ствующего вещества из таблеток позволяет
повысить эффективность препарата, сделать
его более удобным в применении, поэтому
такие препараты широко используются. Це-
лый ряд таких препаратов в Украину завозит-
ся, однако с конца 90-х годов ХХ века отече-
ственные производители лекарственных
средств начали выпуск препаратов пролонги-
рованного действия.

Модифицированное высвобождение ле-
карственного вещества из таблетированных
лекарственных форм предполагает либо из-
менение скорости высвобождения действую-
щего вещества, либо изменение места его
высвобождения [1].

Изменение места высвобождения (отло-
женное высвобождение) чаще всего достига-
ется покрытием таблеток пленкой, нераство-
римой в желудочном соке.

Изменение скорости высвобождения
(пролонгированное высвобождение) достига-

ется различными способами, например, со-
зданием матричных таблеток, из которых по-
степенно вымывается действующее веще-
ство [2].

Целью данной работы является изучение
влияния растворимости лекарственного ве-
щества на выбор полимерных композиций
для создания таблеток с модифицированным
высвобождением действующего вещества.

На высвобождение действующего веще-
ства из лекарственной формы могут влиять
его физико-химические свойства. Одними из
наиболее существенных факторов являются
растворимость этого вещества в воде и содер-
жание лекарственной субстанции в таблетке.
Хорошая растворимость вещества в воде со-
здает проблемы при создании кишечно-ра-
створимых таблеток, т.к. для таких форм до-
пускается не более 10 % растворения действу-
ющего вещества в желудке. Использование
для покрытия таблеток полимерных пленок,
в которых есть поры, через которые способ-
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на проникать вода и дифундировать веще-
ство, позволяет создать такую форму. Для
уменьшения растворимости действующего
вещества в состав таблеток обычно вводят
вещества, уменьшающие смачиваемость таб-
летки, чаще всего вазелиновое масло и воск.
Введение в состав ядра таких веществ, умень-
шая скорость растворения, одновременно
уменьшает и адгезию пленки к поверхности
таблетки.

Нами предпринята попытка определить,
насколько эффективно может быть глянцева-
ние покрытых таблеток. Операция глянцева-
ния обычно расценивается как фактор, улуч-
шающий внешний вид таблетки [3].

На Рис. 1 приведено влияние глянцовоч-
ной смеси на высвобождение действующих
веществ из таблетки. Содержание действую-
щего вещества в таких таблетках при этом
изменялось от 10 % до 25 %.

Как видно из Рис. 1, глянцевание, особен-
но многократное глянцевание, позволяет зна-
чительно уменьшить высвобождение дей-
ствующего вещества в желудке и, соответ-
ственно, - увеличить в кишечнике. Это обус-
ловлено тем, что при глянцевании происхо-
дит заполнение пор в пленке гидрофобным
веществом – воском, и тем самым уменьша-
ется скорость диффузии через пленку.

При отложенном высвобождении дей-
ствующего вещества из таблеток, содержа-
щих большую дозу растворимого вещества,
замедление высвобождения может быть до-
стигнуто введением в ядро таблетки кишеч-
но-растворимого полимера, например, ойдра-
гита L 100.

На Рис. 2 показано влияние введения ойд-
рагита L 100 в ядро таблетки на высвобожде-
ние растворимого вещества.

Как видно из Рис. 2, введение полимеров
в таблеточную массу позволяет эффективно
управлять процессом диффузии вещества
через пленку.

Для отечественных производителей ле-
карственных средств, исходя из их оснащен-
ности, наиболее приемлемо производство
таблеток, пролонгирование действия кото-
рых обуславливается матрицей. Эта матрица,
оставаясь неизменной в ЖКТ, медленно вы-
деляет лекарственное вещество. В отличие от
таблеток с отложенным высвобождением, в
которых высвобождение идет путем диффу-
зии, здесь высвобождение достигается также
путем эрозии вещества с поверхности табле-
ток [4].

Механизм высвобождения зависит от
вида таблеточной матрицы. В гидрофильных
матрицах, принцип которых заключается в
том, что при использовании высоковязкого
растворимого полимера (например, натрия
альгината, плаздона (марка S-630, фир-
ма «ISР»)) при контакте с водой или жидко-
стью организма образуется плотный устой-
чивый гель, через который проходит диффу-
зия лекарственного вещества. Такие матри-
цы обычно обеспечивают небольшое пролон-
гирование высвобождения (до 4-6 ч).

Более длительное высвобождение достига-
ется путем создания твердых гидрофобных
матриц из ойдрагитов и производных целлюло-
зы (ацетилфталилцеллюлоза и этилцеллюлоза).

На Рис. 3 приведена зависимость скорос-
ти высвобождения действующего вещества
из твердой гидрофобной матрицы от его со-
держания в матричной таблетке.
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Рисунок 1

Влияние глянцовочной смеси на

высвобождение действующего веществ  из

таблетки

1 – таблетки омепразола 0.02 г (содержание оме-
празола 10 %);
2 – таблетки диклофенака 0.025 г (содержание
диклофенака 25 %);
3 – таблетки индометацина 0.025 г (содержание
индометацина 25 %).

- без глянцевания;
- с глянцеванием.
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Как видно из Рис. 3, содержание действу-
ющего вещества в таблетке существенно вли-
яет на скорость высвобождения.

Конструирование твердой матрицы вклю-
чает использование: наполнителей - полиме-
ров, замедляющих высвобождение действу-
ющего вещества; веществ, ухудшающих про-
питку матрицы жидкостью; веществ, обеспе-
чивающих большую эластичность полимер-
ного покрытия твердых частиц; скользящих

и смазывающих веществ, а также гидрофиль-
ных волокнистых веществ, обеспечивающих
равномерное медленное проникновение вла-
ги по волокнистым частицам [3].

В качестве наполнителей используют, в
основном, сахар молочный и кальция дигид-
рофосфат. Кальция дигидрофосфат имеет
более выраженную кристаллическую струк-
туру, чем сахар молочный. Использование
кальция дигидрофосфата обеспечивает более
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качественное покрытие частиц полимерной
пленкой. Так как он менее растворим в воде,
чем сахар молочный, структура пленок более
однородна. Однако сахар молочный чаще
применяется в качестве наполнителя в мат-
ричных таблетках.

На Рис. 4 приведено влияние гидрофоб-
ных добавок на высвобождение лекарствен-
ного вещества из таблетки.

Как видно из Рис. 4, введение воска мон-
танового до определенных пределов увеличи-
вает растворение. Дальнейшее увеличение
содержания воска не является целесообраз-
ным, т.к. таблеточная масса приобретает по-
вышенную пластичность.

Представляло интерес изучить влияние
аморфных гидрофильных порошков (целлю-

лоза микрокристаллическая) на эффектив-
ность процесса эрозии вещества из таблетки.

На Рис. 5 показана зависимость процесса
эрозии от содержания целлюлозы микрокри-
сталлической.

Эрозия оценивалась по изменению массы
таблеток, подвергшихся испытанию по тесту
«Распадаемость». Тест «Распадаемость» был
использован потому, что в нем таблетка ис-
пытывает большее гидродинамическое воз-
действие, чем в тесте «Растворение».

Как видно из Рис. 5, введением МКЦ мож-
но управлять процессом эрозии таблеток и,
следовательно, высвобождением действую-
щего вещества.

Разработанные структуры таблеток-мат-
риц использовались при создании пролонги-
рованных препаратов на основе амброксола
гидрохлорида, эуфиллина, аминалона. Препа-
раты прошли клинические испытания и раз-
решены к применению.

Выводы

1. Исследовано влияние различных факто-
ров на программированное высвобождение
легкорастворимых действующих веществ из
таблеток: глянцевания покрытий, введения
полимеров и гидрофобных добавок в состав
ядра, использования таблеточной матрицы.

2. Изучено влияние содержания лекар-
ственного вещества в таблетке на кинетику
его высвобождения.
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Вплив розчинності лікарської речовини на вибір

полімерних композицій для створення таблеток із

програмованим вивільненням діючої речовини

Досліджений вплив різних факторів на програмова-
не вивільнення легкорозчинних діючих речовин із таб-
леток. Вивчений вплив вмісту лікарської речовини у
таблетці на кінетику його вивільнення.
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Effect of drug solubility on selection of polymeric

compositions for tablets with programmed active

ingredient release creation

An effect of various factors on programmed release of
freely soluble active substances from the tablets was inves-
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Зависимость эрозии таблеток от содержания

целлюлозы микрокристаллической (МКЦ)

Рисунок 3
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tigated. An influence of drug substance content in the tab-
let on its release kinetics was studied.
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Áî÷àðîâà È.À., Øòåéíãàðò Ì.Â.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå �Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Âëèÿíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êîìïîíåíòîâ ïðè
ïðÿìîì ïðåññîâàíèè òàáëåòîê

Проведены исследования влияния технологических свойств компонентов при прямом прессовании таблеток. Опре-
делены требования к их технологическим свойствам, которые обеспечивали бы прямое прессование на таблеточ-
ных прессах с широким диапазоном технических данных. Проведено изучение влияния вспомогательных веществ
на качество таблеток при прямом прессовании.

Технология прямого прессования преду-
сматривает две основные операции получе-
ния таблеток (смешивание и прессование) и
является наиболее экономичной. Помимо
экономических аспектов, при создании твер-
дой лекарственной формы эта технология
обеспечивает наиболее щадящий режим для
действующих веществ, особенно для ве-
ществ, подвергающихся химической дест-
рукции при контакте с водой, воздействию
повышенных температур, света [1].

Поэтому технология прямого прессования
в последние годы получает все более широ-
кое распространение. Основным препятстви-
ем применения этой технологии является не-
соответствие технологических свойств по-
рошковых смесей возможностям таблеточ-
ных прессов. Чтобы устранить этот недоста-
ток, за рубежом широко используется полу-
чение определенных марок субстанций и
вспомогательных материалов с модифициро-
ванными технологическими свойствами, бо-
лее пригодными для прямого прессования.

Целью настоящей работы является опре-
деление требований к технологическим свой-
ствам, которые обеспечивали бы прямое
прессование на таблеточных прессах с широ-
ким диапазоном технических данных, и вы-
яснение возможности изменения технологи-
ческих свойств субстанций при смешивании
их со вспомогательными веществами.

Особенности поведения лекарственных
веществ в виде порошков при их деформации
были изучены Борзуновым Е.Е. [2,3]. Общая

способность вещества к деформации может
быть оценена его прессуемостью при мини-
мальном рабочем давлении таблеточного
пресса.

Требования к прочности таблеток опреде-
лены ГФУ [4].

Этот показатель оценивается уже на ста-
дии получения таблеточной смеси, содержа-
щей действующие и вспомогательные веще-
ства. Еще одним показателем, определяющим
возможности прямого прессования, является
текучесть. Лекарственные вещества имеют
очень широкий диапазон значений текучес-
ти. Малая текучесть многих лекарственных
веществ обусловила широкое применение
технологий влажного гранулирования.

Необходимая текучесть может быть уста-
новлена, исходя из необходимости непрерыв-
ности работы таблеточного пресса: скорость
подачи в зону прессования материала долж-
на быть равна или несколько больше произ-
водительности пресса. В Табл. 1 приведены
значения текучести, обеспечивающие непре-
рывность работы таблеточных прессов при
различной производительности оборудования.

Как видно из Табл. 1, оптимальная теку-
честь обуславливается параметрами работы
пресса и средней массы таблетки. Иногда
таблетки одной и той же средней массы мо-
гут быть получены пресс-инструментом раз-
ного диаметра, значит и диаметр пресс-инст-
румента также оказывает влияние на требо-
вания к текучести.

Например, таблетки средней массы 0.35 г
могут быть получены пресс-инструментом
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диаметром 10 мм и 11 мм. При этом матрич-
ное пространство для заполнения порошком
можно представить следующим образом
(Рис. 1).

Рисунок 1

Диаметр 11 мм Диаметр 10 мм

Заполнение матричного пространства

порошком

Из Рис. 1 видно, что засыпка в матрицу с
меньшим диаметром происходит на большую
глубину, чем в матрицу с большим диамет-
ром. Таким образом, при той же производи-
тельности оборудования для получения таб-

леток меньшего диаметра потребуется боль-
шая текучесть.

Однако текучесть материала в таблеточ-
ном прессе отличается от условий испытания
этого технологического свойства, описанных
в ГФУ.

Нами исследована текучесть таблеточных
масс при различной производительности
пресс-инструмента. Результаты приведены в
Табл. 2.

Текучесть, определяемая на приборе
(НПК «Текномеда», Мариупольский завод, и
прибор ВП 12А) при максимальном диаметре
отверстий должна составлять не менее 50 %
от текучести, обуславливаемой производи-
тельностью таблеточного пресса, представ-
ленной в Табл. 1.

В отличие от ГФ ХI, ГФУ предъявляет кон-
кретные требования к стойкости таблеток к
раздавливанию. В ГФУ ужесточены требова-
ния к истираемости таблеток. Эти требова-
ния напрямую связаны с прессуемостью таб-
леток. Указанный технологический параметр
для лекарственных порошков изменяется в
очень широких пределах: от 5 Н до 150 Н и
более. Вспомогательные вещества, применя-
емые при прямом прессовании, должны обес-
печить требуемую прочность таблетки. Для
улучшения прессуемости таблеток для пря-
мого прессования используют сухие связую-

Òåêó÷åñòü, ñ
Ñðåäíÿÿ ìàññà

òàáëåòêè, ã ïðîèçâîäèòåëüíîñòü
30 òûñ. òàáë/÷àñ

ïðîèçâîäèòåëüíîñòü
50 òûñ. òàáë/÷

ïðîèçâîäèòåëüíîñòü
80 òûñ. òàáë/÷

ïðîèçâîäèòåëüíîñòü
200 òûñ. òàáë/÷

0.1 120 71.9 45 17.8

0.3 40.1 24.0 15.0 6.02

0.6 20.04 12.0 7.5 2.9

Таблица 1
Значения текучести, обеспечивающие непрерывность работы таблеточного пресса при

различной производительности оборудования

Ñîîòâåòñòâèå òàáëåòîê îäíîðîäíîñòè ïî
ìàññå ïðè ïðîèçâîäèòåëüíîñòè,

òûñ. òàáëåòîê/÷Íàçâàíèå ïðåïàðàòà
Ñðåäíÿÿ ìàññà

òàáëåòêè, ã
Òåêó÷åñòü, ñ

30 50 80 200

Äðîòàâåðèíà ãèäðîõëîðèä 0.14 38.4 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ.

Ñåíàäåêñ 0.35 29.4 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. íå ñîîòâ.

Ïèðàöåòàì 0.60 20.0 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. íå ñîîòâ.

Íîðôëîêñàöèí 0.60 25.0 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. íå ñîîòâ.

Íèòðîãëèöåðèí 0.08 28.5 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. íå ñîîòâ.

Îðòîôåíèëåíäèàìèí 0.05 12.5 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. íå ñîîòâ.

Êèñëîòà àöåòèëñàëèöèëîâàÿ 0.60 14.2 ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ. ñîîòâ.

Таблица 2
Зависимость однородности таблеток по массе от текучести таблеточных масс и производительности

оборудования
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щие вспомогательные вещества. Из таких ве-
ществ наиболее широко используют целлю-
лозу микрокристаллическую (МКЦ). Пред-
ставляло интерес изучить влияние МКЦ на
прессуемость лекарственных порошков. Ре-
зультаты приведены на Рис. 2.

Как видно из Рис. 2, эффективность сухих
связующих вспомогательных веществ лучше

всего проявляется для веществ с ограничен-
ной прессуемостью. Для веществ с высокой
прессуемостью эффект упрочнения таблетки
с помощью МКЦ практически отсутствует.
Эффект для мало прессуемых таблеток про-
является только при очень высоких количе-
ствах МКЦ, а увеличение содержания МКЦ
не всегда возможно, т. к. оно приводит к
уменьшению насыпного объема.

Лекарственные вещества обладают раз-
личной адгезивностью к пресс-инструменту.
Введение вспомогательных веществ, которые
также обладают определенной адгезивнос-
тью полностью не устраняет это свойство,
поэтому, практически всегда используются
смазывающие вещества: кальция стеарат,
магния стеарат, кислота стеариновая, воск.
Разрешаемое ГФУ содержание кислоты сте-
ариновой, кальция стеарата, магния стеара-
та составляет 1 % от массы таблетки. Эффек-
тивность смазывающего вещества (магния
стеарата) представлена на Рис. 3.

Как видно из Рис. 3, эффективность сколь-
зящего вещества (магния стеарата) в разной
концентрации проявляется в зависимости от
степени адгезивности действующего веще-
ства. Для слабо адгезивных веществ уже не-
большие добавки магния стеарата могут быть
эффективными. Прямая линия на Рис. 3 ука-
зывает зону свободного выхода прессовки из
матрицы. Для адгезивных веществ смазыва-
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Влияние целлюлозы микрокристаллической на

прессуемость лекарственных порошков

1 – пирацетам;
2 – кислота ацетилсалициловая;
3 – кетоконазол;
4 – сенадексин;
5 – дротаверина гидрохлорид.
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Рисунок 3

Рисунок 4
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ющее свойство скользящих веществ проявля-
ется при их концентрациях, близких к 1 %.

Одним из важнейших показателей каче-
ства таблетки является распадаемость. Ее
обеспечение требует введения в состав таб-
летки разрыхлителей. В качестве разрыхли-
телей используют крахмал, гликоляты крах-
мала, натрия кроскармеллозу, кросповидон.
Лекарственные препараты значительно раз-
личаются по своей растворимости в воде. Ди-
апазон этого свойства изменяется от гидро-
фобных веществ до очень легко растворимых
в воде.

На Рис. 4 приведено влияние различных
количеств крахмала на распадаемость табле-
ток из субстанций с различной растворимос-
тью в воде.

Как видно из Рис. 4, эффективность крах-
мала лучше всего проявляется для веществ,
смачиваемых или мало растворимых в воде.
Легко растворимые в воде вещества распада-
ются по типу растворения, и прибавление
крахмала, как видно из Рис. 4, существенно
не влияет на распадаемость.

Для усиления разрыхляющего действия
крахмала к нему иногда прибавляют различ-
ные количества натрия кроскармеллозы или
кросповидона. Нами проведены исследова-
ния влияния добавок кросповидона на распа-
даемость ряда препаратов, которые изготав-
ливаются как методом прямого прессования,
так и методом влажного гранулирования. На-
пример, распадаемость таблеток нитроглице-
рина без кросповидона составляла 120 с, с
прибавлением 10 % кросповидона - 35 с, таб-
леток кетоконазола без кросповидона –
7 - 8 мин, с прибавлением 7 % кросповидо-
на – 4 - 5 мин.

В некоторых случаях прибавление 3 % на-
трия кроскармеллозы позволило значительно
улучшить разрыхляющий эффект крахмала.

Результаты указанных исследований были
использованы при разработке технологии
получения таблеток на основе дротаверина
гидрохлорида, пирацетама, таблеток «Атус-
син» и «Сенадекс». Технология препаратов
апробирована заводами и применяется на
ЗАО Фармацевтическая фирма «Дарница»,
Компанией «Стиролбиофарм» ОАО «Кон-
церн Стирол».

Выводы

Обоснованы требования к технологичес-
ким свойствам порошков действующих и

вспомогательных веществ для получения таб-
леток методом прямого прессования.

Показано влияние вспомогательных ве-
ществ на физико-механические свойства таб-
леток, полученных методом прямого прессо-
вания.
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Вплив технологічних властивостей компонентів при

прямому пресуванні таблеток

Проведені дослідження впливу технологічних влас-
тивостей компонентів при прямому пресуванні табле-
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що забезпечували би пряме пресування на таблеткових
пресах із широким діапазоном технічних даних. Прове-
дено вивчення впливу допоміжних речовин на якість
таблеток при прямому пресуванні.
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Effect of technological characteristics of tablet mass

components when direct compressing of tablets

The investigations of influence of technological
properties when direct tablet compressing were carried out.
The requirements for the technological properties of those
ones, which would provide the direct compression at tablet
presses with the high range of technical data, were
determined. The study of excipient influence on tablet
quality when direct compression performing was per-
formed.
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Штейнгарт Марк Вольфович Штейнгарт Марк Вольфович Штейнгарт Марк Вольфович Штейнгарт Марк Вольфович Штейнгарт Марк Вольфович (р. 1938). Окон-
чил фармацевтический факультет 1-го Московс-
кого медицинского института им. И.И. Сеченова.
Работает в ГП ГНЦЛС (с 1960). Зав. лабораторией
оптимизации биофармацевтических свойств таб-
летированных лекарственных препаратов (1994).
Д.фарм.н. (1992).



84

4-2003              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Шановні колеги!Шановні колеги!Шановні колеги!Шановні колеги!Шановні колеги!

У 2004 році буде продовжений випуск видання Державного підприємства «Дер-
жавний науковий центр лікарських засобів» МОЗ і НАН України та Державно-
го підприємства «Науково-експертний фармакопейний центр» – науково-прак-
тичного журналу «Фармаком».

Журнал видається з 1992 року.

Статті, опубліковані в журналі, приймаються ВАК України при розгляді дисер-
таційних робіт із фармацевтичних наук, а також реферуються в «Рефератив-
ном журнале» (Москва).

Звертаємо Вашу увагу, що журнал публікує проекти статей Державної Фарма-
копеї України та Доповнень до Державної Фармакопеї України і коментарі до
них, а також матеріали до запровадження Державної Фармакопеї України.

Передплата – редакційна (розсилання рекомендованими листами).

Будемо раді бачити Вас серед передплатників журналу.

Запрошуємо до співробітництва авторів і рекламодавців.

Реклама, розміщена на сторінках нашого журналу, дублюється на сайті журна-
лу в мережі Інтернет (farmacomua.narod.ru).

Висловлюємо щиру вдячність ВАТ «Фармак» за фінансову підтрим-
ку журналу у 2003 році.

Із побажаннями успіху у Вашій діяльності та впевненістю у подальшому плідно-
му співробітництві

Редакція журналу ФАРМАКОМ
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