
1

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2002

Зміст

Наші ювіляри

До 70 –річчя від дня народження Литвиненка В. І. ......................................................................................... 4

До запровадження Державної Фармакопеї України

Гризодуб О.І., Леонтьєв Д.А., Доценко Т.М., Денисенко Н.В.
Метрологічні аспекти офіційних методик контролю якості лікарських засобів. 3.
Виконання тесту “Кількісне визначення” за одночасного контролю якості декількох
зразків лікарських засобів хроматографічними методами ............................................................................ 6

До видання Доповнення до Державної Фармакопеї України

Метилцелюлоза ....................................................................................................................................................... 15

Міжнародні конгреси, семінари, виставки

Лабораторні тварини – можливі альтернативи в експериментальній фармакології .............................. 17

Проблеми. Пошук. Рішення.

Жемерова К.Г., Деркач Н.З., Дунай О.В., Літкевич С. О.,
Мирошниченко А.П., Шермухамедова О.Г., Поддубна Т.Л.
Вивчення придатності методу мембранної фільтрації з використанням
передфільтра для контролю мікробіологічної чистоти нестерильних лікарських засобів ...................... 22

Фітохімічні дослідження

Аммосов О.С., Литвиненко В.І.
Природні тритерпенові сполуки родів Glycyrrhiza L. і Meristotropis Fisch. et Mey. (огляд) ..................... 30

Синтез та вивчення фармакологічної дії

Мерзлікін С.І., Полторак В.В., Гладких О.І.
Синтез та цукрознижуюча активність похідних діакамфу – нового фармакологічного засобу ........... 48

Готові лікарські засоби

Козлова Н.Г., Носальська Т.М., Замараєва О.Є., Романова Я.Ю., Долейко Н.В., Горбач Т.В.
Cупозиторії з етамбутолом – нова лікарська форма на основі
етамбутолу для лікування туберкульозу ............................................................................................................ 52

Зайцев О.І., Пашнєв П.Д., Гладух Є.В.
Розробка складу та технології таблетованої форми на основі лікарської субстанції Цеоліт .................. 56

Аналіз

Куліков А.Ю., Вєрушкін О.Г.
Високоефективна рідинна хроматографія у фармацевтичному аналізі. Повідомлення 2.
До питання про припустимі зміни у хроматографічній системі ................................................................... 59

Назарова О.С.
Розробка методів аналізу деяких протизапальних лікарських препаратів на гелевій основі ................. 69

Топчієва Ш.А.
Хроматографічні та спектральні характеристики зміїної отрути,
білків та продуктів їх метаболізму ....................................................................................................................... 75

Маркетингові дослідження

Півень О.П., Рудик З.С., Нестеренко Л.Л., Тихомирова О.В.
Препарати блокаторів ангіотензинових рецепторів: стан
та перспективи розширення українського ринку ............................................................................................ 81

Організація діяльності фармацевтичних підприємств

Посилкіна О. В.
Методика комплексної оцінки інвестиційної привабливості фармацевтичних підприємств ................ 86

Аналітичний огляд

Андрюкова Л.М., Кузнєцова К.М., Фетисова О.Г., Сіденко Л.М.
Назальні препарати: стан і перспективи ............................................................................................................ 91

Андрюкова Л.М., Сіденко Л.М., Фетисова О.Г., Кузнєцова К.М., Красічкова О.А.
Контактні лінзи та засоби догляду за ними ....................................................................................................... 96



2

4-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Содержание

Наши юбиляры

К 70 –летию со дня рождения Литвиненко В. И. ............................................................................................ 4

К введению в действие Государственной Фармакопеи Украины

Гризодуб А.И., Леонтьев Д.А., Доценко Т.Н., Денисенко Н.В.
Метрологические аспекты официальных методик контроля качества лекарственных средств.
3. Выполнение теста «Количественное определение» при одновременном контроле качества
нескольких образцов лекарственных средств хроматографическими методами ..................................... 6

К изданию Дополнения к Государственной Фармакопее Украины

Метилцелюлоза ....................................................................................................................................................... 15

Международные конгрессы, семинары, выставки

Лабораторные животные – возможные альтернативы в экспериментальной фармакологии ............. 17

Проблемы. Поиск. Решения.

Жемерова Е.Г., Деркач Н.З., Дунай Е.В., Литкевич С.А.,
Мирошниченко А.П., Шермухамедова О.Г., Поддубная Т.Л.
Изучение пригодности метода мембранной фильтрации с использованием предфильтра
для контроля микробиологической чистоты нестерильных лекарственных средств .............................. 22

Фитохимические исследования

Аммосов А.С., Литвиненко В.И.
Природные тритерпеновые соединения родов Glycyrrhiza L. и Meristotropis Fisch. et Mey. (обзор) .... 30

Синтез и изучение фармакологических свойств

Мерзликин С.И., Полторак В.В., Гладких А.И.
Cинтез и сахароснижающая активность производных диакамфа –
нового фармакологического средства ................................................................................................................ 48

Готовые лекарственные средства

Козлова Н.Г., Носальская Т.Н., Замараева Е.Е., Романова Я.Ю., Долейко Н.В., Горбач Т.В.
Суппозитории с этамбутолом – новая лекарственная форма
на основе этамбутола  для лечения туберкулеза .............................................................................................. 52

Зайцев А.И., Пашнев П.Д., Гладух Е.В.
Разработка состава и технологии таблеточной формы на основе
лекарственной субстанции Цеолит ..................................................................................................................... 56

Анализ

Куликов А.Ю., Верушкин А.Г.
Высокоэффективная жидкостная хроматография в фармацевтическом анализе.
Сообщение 2. К вопросу о допустимых изменениях в хроматографической системе ............................ 59

Назарова Е.С.
Разработка методов анализа некоторых противовоспалительных лекарственных
препаратов на гелевой основе .............................................................................................................................. 69

Топчиева Ш.А.
Хроматографические и спектральные характеристики змеиного яда,
белков и продуктов их метаболизма ................................................................................................................... 75

Маркетинговые исследования

Пивень Е.П., Рудык З.С., Нестеренко Л.Л., Тихомирова Е.В.
Блокаторы ангиотензиновых рецепторов: состояние и перспективы
расширения украинского рынка ......................................................................................................................... 81

Организация деятельности фармацевтических предприятий

Посылкина О.В.
Методика комплексной оценки инвестиционной привлекательности
фармацевтических предприятий ........................................................................................................................ 86

Аналитический обзор

Андрюкова Л.Н., Кузнецова Е.Н., Фетисова Е.Г, Сиденко Л.Н.
Назальные препараты: состояние и перспективы ........................................................................................... 91

Андрюкова Л.Н., Сиденко Л.Н., Фетисова Е.Г., Кузнецова Е.Н., Красичкова Е.А.
Контактные линзы и средства ухода за ними ................................................................................................... 96



Ùèðî â³òàºìî ³ç Íîâèì 2003 ðîêîì!
Íåõàé â³í áóäå ùàñëèâèì ³ ðàä³ñíèì!
Áàæàºìî íàøèì àâòîðàì ³ ÷èòà÷àì íîâèõ

íàóêîâèõ çëåò³â, òâîð÷î¿ íàñíàãè, çä³éñíåííÿ óñ³õ
ïëàí³â ³ çàäóì³â!

Ì³öíîãî Âàì çäîðîâ�ÿ, áëàãîïîëó÷÷ÿ, ìèðó òà
âçàºìîðîçóì³ííÿ!

                          Ðåäàêö³ÿ æóðíàëó



4

4-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

5 äåêàáðÿ 2002 ãîäà èñïîëíèëîñü 70 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ
Ëèòâèíåíêî Âàñèëèÿ Èâàíîâè÷à

Литвиненко В. И. в 1959 году окончил
Харьковский фармацевтический институт, с
1958 года работает в Государственном науч-
ном центре лекарственных средств, г. Харь-
ков (ХНИХФИ, ВНИИХТЛС, ГНЦЛС).

За время работы в ГНЦЛС прошел путь от
аппаратчика, химика, младшего научного со-
трудника, старшего научного сотрудника до
заведующего лабораторией (ныне сектора)
химии и технологии фенольных препаратов.

В 1964 году В.И. Литвиненко защитил кан-
дидатскую, в 1990 году - докторскую диссер-
тацию. В 1991 году ему присвоено звание про-
фессора, в 2000 году он избран академиком
Инженерной академии Украины.

За период работы в ГНЦЛС опубликовал
600 научных работ. Научные разработки за-
щищены 60 патентами России и Украины.

Под руководством В.И. Литвиненко защи-
щено 35 кандидатских и 13 докторских дис-
сертаций.

Награжден медалью «Ветеран труда». За-
служенный изобретатель СССР.

“Литвиненко Василий Иванович - фитохи-
мик, один из виднейших исследователей био-

логически активных веществ из растений,
ученик Н.П. Максютиной и Д.Г. Колеснико-
ва. Имеет большое количество публикаций,
посвященных различным группам веществ”.
(Деятели отечественной фармакогнозии
ХVIII-ХХ в.в. // Энциклопедический словарь
лекарственных растений и продуктов живот-
ного происхождения: Учебное пособие / Под
ред. Г.П. Яковлева и К.Ф. Блиновой. - СПб.:
Спецлит. СПХФА, 2002. – С. 374).

Этапы научной деятельности
В.И. Литвиненко:

1. 1993- 1994 г.г. - член Экспертного сове-
та медико-биологических и фармацевтичес-
ких наук ВАК Украины.

2. Член редакционных советов и редакци-
онных коллегий журналов: “Фармацевтич-
ний журнал” (г. Киев), “Ліки” (г. Киев), “Фар-
маком” (г. Харьков), “Вестник Инженерной
академии Украины” (г. Киев), “Фітотерапія в
Україні” (г. Киев).

3. Участвовал в организации и проведении
пяти Всесоюзных симпозиумов по феноль-
ным соединениям:

I- 14-17 декабря 1966 года в г. Москве;
II - 17-21 мая 1972 года в г. Алма-Ата;
III - в 1976 году в г. Тбилиси;
IV - в 1982 году в г. Ташкенте;
V -22-27 сентября 1987 года в г. Таллинне.
4. Участвовал в организации и проведении

четырех Всесоюзных симпозиумов по изуче-
нию и использованию солодки в народном
хозяйстве СССР:

I - Межведомственное координационное
совещание по исследованию и использова-
нию солодки в народном хозяйстве СССР -
15-17 апреля 1964 года в г. Ленинграде;

II - Симпозиум по изучению и использова-
нию солодки в народном хозяйстве СССР -
15-17 мая 1969 года в г. Ашхабаде;

III - в 1988 году в г. Чарджоу;
IV - 2-5 мая (3-5 октября) 1991 года в г.

Алма-Ата.
5. 1973-1983 годы - совместно с директо-

ром Украинской зональной опытной станции
лекарственных растений ВИЛР Д.А. Пакал-
ном участвовал в экспедициях по Крыму и

Íàø³ þâ³ëÿðè
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Кавказу по выявлению и заготовке сырья и
посадочного материала видов шлемника.

6. Являлся членом специализированных
Ученых советов по защите кандидатских и
докторских диссертаций при Харьковском
фармацевтическом институте (по специаль-
ности - фармацевтическая химия и фармако-
гнозия), при Харьковском государственном
университете (специальность - органическая
химия); в настоящее время – член специали-
зированного Ученого совета по защите кан-
дидатских и докторских диссертаций при
ГНЦЛС (по специальностям - фармацевти-
ческая химия и фармакогнозия, стандартиза-
ция и организация производства лекарствен-
ных средств).

В.И. Литвиненко является соавтором ряда
научных изданий и монографий:

1. Тюкавкина Н.А., Литвиненко В.И., Шо-
стаковский М.Ф. Хроматография на поли-
амидных сорбентах в органической химии. -
Новосибирск: Наука СО, 1973. - 176 с.

2. Литвиненко В.И. Химия природных
флавоноидов и создание препаратов при ком-
плексной переработке растительного сырья.:
Дисс. в форме науч. док. - Харьков, 1990. - 79 с.

3. Аммосов А.С., Литвиненко В.И., Попо-
ва Т.П. Использование солодки в мировой
практике (Обзор патентных источников): Хи-
мико-фармацевтическое производство: Об-
зор. информация. - М., 1992. - Вып. 6. - 68 с.

4. Гольдберг Е.Д., Дыгай А.М., Литвинен-
ко В.И., Попова Т.П., Суслов Н.И. Шлемник
байкальский: Фитохимия и фармакологичес-
кие свойства. - Томск: Изд-во Томск. ун-та,
1994. - 223 с.

5. Литвиненко В.И. Природные флавоно-
иды. - Харьков: ГНЦЛС, 1995. - 56 с.

6. Георгиевский В.П., Макаревич И.Ф.,
Литвиненко В.И., Комиссаренко Н.Ф. Новые
природные и полусинтетические биологичес-
ки активные соединения ГНЦЛС. - Харьков:
Основа, 1995. - 470 с.

7. Литвиненко В.И. Природные флавоно-
иды // Технология и стандартизация ле-
карств: Сб науч. тр. ГНЦЛС / Под ред. В.П.
Георгиевского и Ф.А. Конева. - Харьков, 1996.
- С. 103-153.

8. Аммосов А.С., Литвиненко В.И., Попо-
ва Т.П. Использование солодки в мировой
практике: Обзор патентных источников: Об-
зор. информ.: - М.: НИИЭМП, 1998. - 83 с. –
(Хим.-фармац. производство. - Вып.1.)

9. Литвиненко В.И., Попова Т.П., Аммо-
сов А.С. Гликофлавоноиды // Технология и

стандартизация лекарств: Сб. науч. тр.
ГНЦЛС / Под ред. В.П. Георгиевского и Ф.А.
Конева. – Харьков, 2000. - Т. 2. - С. 81-200.

С участием В.И. Литвиненко разработан и
внедрен в промышленное производство це-
лый ряд лекарственных препаратов из раз-
личных растений:

из корней солодки - густой и сухой экст-
ракты, глицирам, ликвиритон, флакарбин,
лавалон;

из цветков бессмертника песчаного - фла-
мин и сухой экстракт;

из листа подорожника - плантаглюцид;
из корней шлемника байкальского - жид-

кий и сухой экстракты, байкалин, производ-
ные байкалина с аминокислотами и алкалои-
дами (совместно с лабораторией физической
химии ГНЦЛС) и др.

В качествке стандартов предложены квер-
цетин, рутин, изосалипурпозид, байкалин,
скутелларин и капсаицин.

Как значительные вехи в научной деятель-
ности В.И. Литвиненко следует отметить тео-
ретические и экспериментальные исследова-
ния по получению полиамидного сорбента и
его применение для разделения близких по
структуре полифенольных веществ. Также
важны его исследования в области УФ-спек-
троскопии для установления строения флаво-
ноидов с применением ионизирующих и ком-
плексообразующих реагентов.

Работы В.И. Литвиненко по совершен-
ствованию процессов и аппаратов в фитохи-
мическом производстве позволили модерни-
зировать ряд специализированных экстрак-
ционных аппаратов, испарителей, измельчи-
телей и сушильных устройств, что позволило
интенсифицировать и расширить производ-
ство, а также снизить себестоимость расти-
тельных препаратов.

Совместно с сотрудниками лаборатории
(сектора) разработаны фильтрационный и
суспензионный способы экстракции и аппа-
ратурное оформление к ним. Эти способы и
оборудование апробированы с положитель-
ными результатами на ООО «ФК “Здоровье”,
ОЗ ГНЦЛС, ЗАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ»,
Арендном государственном предприятии
«Лубныфарм».

Эрудиция, стратегическое видение пер-
спектив развития фитохимии, организатор-
ский талант В.И. Литвиненко способствуют
развитию фармации в Украине.

В.И. Литвиненко в деловых ситуациях
компетентный, энергичный, настойчивый на-
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учный сотрудник, в отношениях с коллегами
- доброжелательный собеседник, что вызыва-
ет уважение и создает ему заслуженный ав-
торитет у специалистов и ученых Украины и
стран СНГ.

Администрация, коллектив ГНЦЛС и ре-
дакция журнала “Фармаком” искренне жела-
ют уважаемому Василию Ивановичу крепко-
го здоровья, счастья, научных достижений и
дальнейшего пополнения списка достойных
учеников.

Äî âïðîâàäæåííÿ Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè
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Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ìåòðîëîãè÷åñêèå àñïåêòû îôèöèàëüíûõ ìåòîäèê êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 3. Âûïîëíåíèå òåñòà «Êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå» ïðè îäíîâðåìåííîì  êîíòðîëå êà÷åñòâà íåñêîëüêèõ
îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè

В рамках создания Государственной Фармакопеи Украины рассмотрены метрологические аспекты одновременно-
го количественного определения нескольких образцов субстанций и готовых лекарственных средств хроматогра-
фическими методами. В общих статьях ГФУ 2.2.28. Газовая хроматография и 2.2.29. Жидкостная хроматография
эти вопросы не конкретизируются, что приводит к очень большому объему хроматографического времени при од-
новременном контроле качества нескольких серий субстанций, полупродуктов или готовых лекарственных средств.
В данной статье сформулированы требования к неопределенности результатов для теста «Количественное опреде-
ление», даны метрологически обоснованные рекомендации по необходимому числу измерений при анализе каждой
единицы лекарственного средства, позволяющие существенно сократить объем эксперимента при сохранении точ-
ности. Развитые подходы применены к количественному определению таблеток эналаприла 0.01 г.

В настоящее время введена в действие Го-
сударственная Фармакопея Украины (ГФУ)
1-е изд., гармонизованная с Европейской
Фармакопеей. В то же время, применение не-
которых общих статей ГФУ вызывает опре-
деленные затруднения, связанные с отсут-
ствием требований к метрологическим харак-
теристикам используемых методик количе-
ственного определения.

Требования к неопределенности результа-
тов методик количественного определения
лекарственных средств (ЛС) оживленно дис-
кутируются в научной печати и достаточно
хорошо обоснованы как для субстанций, так
и для готовых лекарственных средств [1-4].
Однако обычно эти вопросы рассматривают-
ся для анализа только одного образца. В то же
время, на практике нередко приходится про-
водить количественное определение несколь-
ких образцов ЛС. Особенно часто такая
проблема возникает при изучении стабиль-
ности и аналитическом обеспечении техноло-
гии. Простое применение при этом соответ-
ствующих общих статей ГФУ приводит к нео-
правданно большому объему эксперимента,
особенно в случае хроматографических ме-

тодик, требующих значительного числа по-
вторных измерений и проведения тестов на
пригодность системы.

Так, например, при количественном опре-
делении методами газовой или жидкостной
хроматографии, согласно требованиям соот-
ветствующих общих статей [5] и МУ [6], для
анализа каждой серии (партии) ЛС необходи-
мо получить (при попеременном введении) не
менее 5 хроматограмм испытуемого и стан-
дартного растворов. Т.е. для анализа, напри-
мер, 5 образцов ЛС необходимо получить 50
хроматограмм и дополнительно 5 хроматог-
рамм для проверки пригодности хроматогра-
фической системы. Среднее время получе-
ния одной хроматограммы нередко превыша-
ет 30 мин (см. ниже). Таким образом, необхо-
димо затратить около 27.5 часов только хро-
матографического времени, не считая време-
ни на пробоподготовку.

Конечно, это слишком много времени, и
аналитик стремится его уменьшить, сокра-
щая по своему усмотрению количество по-
вторных хроматограмм. Поскольку такие
действия никак не обоснованы метрологи-
чески, говорить в таких условиях о валидации
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(в соответствии с требованиями ГФУ все ме-
тодики анализа ЛС должны быть валидирова-
ны [7]) таких методик количественного опре-
деления не приходится.

Таким образом, для корректного примене-
ния теста «Количественное определение»
при одновременном анализе нескольких об-
разцов ЛС необходимо выработать требова-
ния к метрологическим характеристикам ме-
тодик анализа, используемых при их прове-
дении, и, исходя из них, существенно умень-
шить число параллельных хроматограмм. Эти
проблемы во многом сходны с проблемами,
возникающими при проведении тестов ГФУ
2.9.3. Однородность содержания действую-
щего вещества в единице дозированного ле-
карственного средства и 2.9.6. Растворение.
Однако в этих тестах количество анализиру-
емых образцов жестко регламентируется –
10 или 30 для испытания на однородность со-
держания и 6 или 12 для испытания на раство-
рение. При проведении же количественного
определения количество параллельно анали-
зируемых образцов может быть самым раз-
ным. Это осложняет формализацию процеду-
ры анализа.

Следует отметить, что в настоящее время
в Европейской Фармакопее для количествен-
ного определения субстанций с помощью
хроматографических методов используется
подход с «плавающим» числом параллельных
хроматограмм [11]. В соответствии с этим
подходом, требуемое количество хроматог-
рамм определяется реальной точностью, по-
лучаемой на стадии проверки пригодности
хроматографической системы. Это позволя-
ет в некоторых случаях сократить объем хро-
матографического анализа. Учитывая, что
хроматограммы испытуемого и стандартного
образца представляют собой обычно выбор-
ки из одной и той же генеральной совокуп-
ности, подход Европейской Фармакопеи [11]
целесообразно дополнить объединением
этих выборок. Это позволяет еще более со-
кратить объем хроматографического анали-
за и контролировать не только пригодность
хроматографической системы, но и сами по-
лучаемые результаты

Целью данной работы и является попыт-
ка разработки метрологически обоснованной
схемы проведения таких хроматографичес-
ких методик количественного определения.

Теоретическая часть
Как показано нами ранее [1, 3, 4], для суб-

станций и готовых ЛС между относительной

неопределенностью результатов количе-
ственного определения (∆As%) и относитель-
ными допусками содержания анализируемо-
го компонента ЛС (B%) должно выполняться
соотношение:

Субстанции: upperAs Â≤∆max

ГЛС:
                                           ,32.0max ÂAs ⋅≤∆             

(1)

где: B
upper

 - верхний допуск содержания основ-
ного компонента в субстанции минус 100%.

Данные соотношения являются основны-
ми при выработке метрологически обосно-
ванной схемы анализа.
1. Основные допущения

1. Во всех случаях для неопределенности
результатов будет предполагаться относи-
тельный доверительный интервал с коэффи-
циентом доверия 0.95.

2. RSD сходимости хроматографического
сигнала (высоты или площади пика) для испы-
туемого и стандартного растворов являются
выборочными оценками одного и того же ге-
нерального RSD. Это связано с тем, что ана-
лизируется одно и то же вещество в близких
концентрациях (отличие концентраций
обычно не более ± 15%). Данное допущение
позволяет объединять различные выборки
испытуемого и стандартного растворов.

3. При расчете доверительного интервала
неопределенности аналитических методик
теста «Количественное определение» [3, 4]
используется одностороннее распределение
Стьюдента. Это связано с тем, что при анали-
зе каждой конкретной единицы дозирован-
ного ЛС или конкретной серии субстанции
или ЛС нас, фактически, интересует только
то, чтобы полученные значения не превыша-
ли или не были ниже какой-то величины (на-
пример, будет ли значение 93 % вместе с до-
верительным интервалом больше 90 %, по-
скольку 93 % заведомо меньше 110 % от номи-
нала) [3, 4]. При этом двусторонний коэффи-
циент Стьюдента t

90%, f
  соответствует вероят-

ности 95 % при одностороннем распределе-
нии.

4. Погрешность пробоподготовки (∆
V 

,%)
достаточно легко регулируется корректными
навесками и объемом мерных колб, поэтому
может быть сделана незначимой по сравне-
нию с максимально допустимой неопреде-
ленностью конечной аналитической опера-
ции (max∆

FAO
%) (в данном случае хроматогра-

фии), т.е., учитывая соотношение (1) [3, 4]:

%96.0max32.0max32.0 =∆⋅≈∆⋅≤∆ AsFAOV
(2)
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2. Предлагаемая схема проведения теста «Ко-
личественное определение» при одновремен-
ном анализе нескольких образцов ЛС (далее
– Схема эксперимента)

1 этап. Проверка пригодности хромато-
графической системы.

На этом этапе получают no параллельных
хроматограмм стандартного раствора (обыч-
но no = 3-6), рассчитывают относительное
стандартное отклонение и сравнивают его с
максимально допустимым значением RSDmax .

Целесообразно использовать следующий
принцип выбора RSDmax : RSDmax должно быть
таким, чтобы при выполнении по no парал-
лельных хроматограмм для одного испытуе-
мого и одного стандартного раствора оно
обеспечило неопределенность результатов
∆As  для анализируемого вещества не выше
требований соотношения (1). Это соответ-
ствует развитому нами ранее подходу [3, 4].
Данный вопрос достаточно подробно рас-
смотрен нами ранее [8].

Значения RSDmax , рассчитанные в соответ-
ствии с [8] для различных no и В для 1 этапа
(проверка пригодности хроматографической
системы), при условии выполнения соотно-
шений (1-2), приведены в Табл. 1.

Значения RSD ≥ 0.6 достаточно легко мо-
гут быть получены на практике [4], поэтому
анализ возможен во всех случаях, в том чис-
ле, и самых сложных – анализ субстанций с
верхним допуском содержания B

upper
 = 1%.

2 этап. Собственно анализ
Получают хроматограммы в следующей

последовательности:
n хроматограмм испытуемого раствора 1 -

стандартный раствор – n хроматограмм ис-

пытуемого раствора 2 - стандартный раствор
… - n хроматограмм испытуемого раствора i -
стандартный раствор… - n хроматограмм ис-
пытуемого раствора N - стандартный ра-
створ.

Как видно, мы получаем, в общей сложно-
сти, no + N хроматограмм стандартного ра-
створа и N*n хроматограмм испытуемых ра-
створов 1…N.

Рассчитываем относительные стандарт-
ные отклонения для стандартного раствора
(Sro) и каждого из испытуемых растворов (Sri).
Согласно пункту 2 основных допущений, все
они являются выборочными оценками одно-
го и того же генерального RSD. Поэтому мож-
но рассчитать объединенное относительное
стандартное отклонение из соотношения [9]:

.
1

)1()1(
22

22

max −⋅+

⋅−+⋅−+
=≥

∑
nNn

SnSNn

RSDRSD
o

N

i

riroo

(3)

Как видно, RSD имеет число степеней сво-
боды f = n

o
 + N•n – 1.

Учитывая основные допущения 1-4, нео-
пределенность анализа среднего (∆

As
) для

каждого анализируемого образца ЛС можно
найти из соотношения:

.max

,1

,
11

RSDRSD

Nnonf

nNon
f90%,

tRSD
As

≤
−⋅+=

+
+

⋅⋅=∆

(4)

Величина ∆
As

 состоит из двух составляющих
– относительных доверительных интервалов

no 2 3 4 5 6 7 8 9 10

RSDmax %

Â% Ñóáñòàíöèè

1 0.16 0.42 0.60 0.74 0.86 0.96 1.06 1.14 1.22

1.5 0.24 0.63 0.90 1.11 1.29 1.44 1.58 1.71 1.83

2 0.32 0.84 1.20 1.48 1.72 1.93 2.11 2.28 2.44

3 0.48 1.26 1.80 2.23 2.58 2.89 3.17 3.42 3.66

Ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

5 0.25 0.67 0.96 1.19 1.38 1.54 1.69 1.83 1.95

7.5 0.38 1.01 1.44 1.78 2.06 2.31 2.53 2.74 2.93

10 0.51 1.34 1.92 2.37 2.75 3.08 3.38 3.65 3.90

15 0.76 2.01 2.88 3.56 4.13 4.62 5.07 5.48 5.86

20 1.01 2.68 3.85 4.75 5.50 6.16 6.76 7.30 7.81

Таблица 1
Требования к RSDRSDRSDRSDRSD

maxmaxmaxmaxmax
 при проведении теста «Количественное определение» на этапе проверки

пригодности хроматографической системы
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неопределенности результатов стандартного
(первый член под корнем) и испытуемого
(второй член под корнем) растворов. При
этом относительное стандартное отклонение
(RSDmax) и коэффициент Стьюдента (t90%,f) для
обоих растворов одинаковы, однако число

параллельных для учета неопределенности
среднего разные – (no + N) и n, соответствен-
но.

Из уравнений (1-4) можно рассчитать зна-
чения RSDmax для данных N (количество ана-
лизируемых образцов ЛС), n и В. Результаты

Âåëè÷èíû RSDmax % ïðè çíà÷åíèÿõ n , ðàâíûõ
no

1 2 3 4 5 6 7 8

N = 1

2 0.30 0.47 0.57 0.65 0.70 0.75 0.78 0.81

3 0.38 0.54 0.65 0.73 0.79 0.83 0.87 0.90

4 0.43 0.59 0.70 0.79 0.85 0.90 0.94 0.98

5 0.46 0.63 0.75 0.83 0.90 0.96 1.00 1.04

6 0.48 0.66 0.78 0.87 0.94 1.00 1.05 1.09

N = 2

2 0.38 0.57 0.69 0.77 0.83 0.87 0.91 0.94

3 0.43 0.62 0.74 0.82 0.89 0.94 0.98 1.01

4 0.46 0.65 0.77 0.86 0.93 0.99 1.03 1.07

5 0.48 0.67 0.80 0.90 0.97 1.03 1.08 1.12

6 0.5 0.69 0.82 0.92 1.00 1.06 1.12 1.16

N = 3

2 0.43 0.63 0.76 0.84 0.91 0.96 0.99 1.03

3 0.46 0.66 0.79 0.88 0.95 1.00 1.05 1.09

4 0.48 0.68 0.81 0.91 0.98 1.04 1.09 1.13

5 0.50 0.70 0.83 0.94 1.01 1.08 1.13 1.18

6 0.51 0.71 0.85 0.96 1.04 1.11 1.16 1.21

N = 4

2 0.46 0.67 0.8 0.89 0.96 1.01 1.06 1.09

3 0.48 0.69 0.82 0.92 0.99 1.05 1.1 1.14

4 0.50 0.70 0.84 0.94 1.02 1.09 1.14 1.18

5 0.51 0.72 0.86 0.96 1.05 1.12 1.17 1.22

6 0.52 0.73 0.87 0.98 1.07 1.14 1.2 1.25

N = 5

2 0.48 0.69 0.83 0.93 1.00 1.06 1.11 1.15

3 0.50 0.71 0.85 0.95 1.03 1.09 1.15 1.19

4 0.51 0.72 0.87 0.97 1.05 1.12 1.18 1.22

5 0.52 0.73 0.88 0.99 1.07 1.15 1.20 1.25

6 0.53 0.74 0.89 1.00 1.09 1.17 1.23 1.28

N = 6

2 0.50 0.71 0.85 0.96 1.03 1.1 1.15 1.19

3 0.51 0.73 0.87 0.98 1.06 1.13 1.18 1.23

4 0.52 0.74 0.88 0.99 1.08 1.15 1.21 1.26

5 0.53 0.75 0.89 1.01 1.10 1.17 1.23 1.29

6 0.53 0.75 0.90 1.02 1.11 1.19 1.25 1.31

Таблица 2
Требования к RSDRSDRSDRSDRSD

maxmaxmaxmaxmax
 при проведении теста «Количественное определение»

для субстанций при разных N, n N, n N, n N, n N, n и n n n n n
ooooo
     (ВВВВВ

upperupperupperupperupper
 = 1%)*****

Примечание
* RSD

max
 для других В

upper
 находят из соотношения:  RSD

max
 (В

upper
) = B

upper
•RSD

max
 (В = 1)
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расчетов для субстанций и готовых ЛС пред-
ставлены в Табл. 2 и 3.

Как видно из Табл.1-3, получение прием-
лемых результатов количественного опреде-
ления вполне возможно и при n = 1 (т.е. по
одной хроматограмме на каждую анализиру-
емую серию), особенно для субстанций при
В ≥ 2% и готовых ЛС при В ≥ 10% (данные
Табл. 3 при этом, как минимум, удваиваются).

Однако делать заключение о качестве всей
серии на основании только одной хроматог-
раммы достаточно рискованно, поэтому для
получения более надежных результатов целе-
сообразно делать не менее двух (n ≥ 2) хрома-
тограмм для каждой серии.

Какое же количество параллельных хро-
матограмм (n) для каждой анализируемой се-
рии ЛС можно считать достаточным и опти-

Âåëè÷èíû RSDmax % ïðè çíà÷åíèÿõ n , ðàâíûõ
no

1 2 3 4 5 6 7 8

N = 1

2 0.47 0.74 0.92 1.04 1.13 1.19 1.25 1.29

3 0.61 0.87 1.04 1.16 1.26 1.33 1.39 1.44

4 0.69 0.95 1.13 1.26 1.36 1.44 1.51 1.56

5 0.74 1.01 1.19 1.33 1.44 1.53 1.6 1.66

6 0.77 1.05 1.25 1.39 1.51 1.60 1.68 1.75

N = 2

2 0.61 0.92 1.11 1.23 1.33 1.4 1.46 1.5

3 0.69 0.98 1.18 1.32 1.42 1.5 1.57 1.62

4 0.74 1.03 1.23 1.38 1.49 1.58 1.65 1.71

5 0.77 1.07 1.28 1.43 1.55 1.65 1.73 1.79

6 0.80 1.1 1.32 1.48 1.6 1.7 1.79 1.86

N = 3

2 0.69 1.01 1.21 1.35 1.45 1.53 1.59 1.64

3 0.74 1.05 1.26 1.41 1.52 1.61 1.68 1.74

4 0.77 1.09 1.30 1.46 1.58 1.67 1.75 1.82

5 0.80 1.12 1.33 1.50 1.62 1.73 1.81 1.88

6 0.82 1.14 1.36 1.53 1.66 1.77 1.86 1.94

N = 4

2 0.74 1.07 1.28 1.42 1.54 1.62 1.69 1.75

3 0.77 1.10 1.32 1.47 1.59 1.69 1.76 1.83

4 0.80 1.13 1.35 1.51 1.64 1.74 1.82 1.89

5 0.82 1.15 1.37 1.54 1.68 1.78 1.87 1.95

6 0.83 1.17 1.4 1.57 1.71 1.82 1.92 2

N = 5

2 0.77 1.11 1.33 1.48 1.6 1.7 1.77 1.84

3 0.8 1.14 1.36 1.52 1.65 1.75 1.83 1.9

4 0.82 1.16 1.38 1.55 1.69 1.79 1.88 1.96

5 0.83 1.17 1.41 1.58 1.72 1.83 1.93 2.01

6 0.85 1.19 1.42 1.6 1.75 1.87 1.97 2.05

N = 6

2 0.80 1.14 1.37 1.53 1.66 1.76 1.84 1.91

3 0.82 1.16 1.39 1.56 1.69 1.8 1.89 1.96

4 0.83 1.18 1.41 1.59 1.73 1.84 1.93 2.01

5 0.85 1.19 1.43 1.61 1.75 1.87 1.97 2.06

6 0.86 1.2 1.45 1.63 1.78 1.9 2 2.09

Примечание
* RSD

max
 для других В находят из соотношения: RSD

max
(В) = (B/5)•RSD

max
(В = 5)

Таблица 3
Требования к RSDRSDRSDRSDRSD

maxmaxmaxmaxmax
 при проведении теста «Количественное определение»

для готовых лекарственных средств при разных N, n N, n N, n N, n N, n и n n n n n
ooooo
     (В В В В В = 5%)*****
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мальным? Величины N (количество анализи-
руемых образцов ЛС) здесь не является фик-
сированным, в отличие от требований тестов
Однородность содержания (N = 10 и N = 30)
и Растворение (N = 6 и N = 12). Это затруд-
няет  априорный (до получения результатов
анализа образцов ЛС) выбор величины n, ко-
торая может быть индивидуальной для каж-
дого ЛС и хроматографа.

При выборе n целесообразно исходить из
требований к RSDmax, полученными на 1 ста-
дии – проверке пригодности хроматографи-
ческой системы. RSDmax для собственно ана-
лиза должно быть примерно равно или выше
этого значения.

Из Табл. 1-3 можно сделать следующие ре-
комендации по выбору величины n для прак-
тически важных величин no = 2 - 6:
no ≤ 4 : n  = 2;
no = 5: n  = 3 для N ≤ 5 и n  = 2 для N > 5;
no = 6: n  = 4 для N ≤ 3 и n  = 3 для N > 4.  (5)

3. Рекомендации по проведению теста «Коли-
чественное определение»
1. 1 этап. Проверка пригодности хромато-
графической системы

Получают последовательно n
o
=  2, 3, 4, 5

и т.д. параллельных хроматограмм стандарт-
ного раствора и рассчитывают относитель-
ное стандартное отклонение (RSD). Получе-
ние параллельных хроматограмм прекраща-
ют при достижении соответствия RSD требо-
ваниям Табл. 1.
2. 2 этап. Собственно анализ

В соответствии с этапом 2 Схемы экспери-
мента, для испытуемого раствора каждой се-
рии анализируемого ЛС получают количе-
ство хроматограмм в соответствии с соотно-
шением (5). По объединенным результатам
Проверки пригодности хроматографической
системы и Собственно анализа рассчитыва-
ют для стандартного раствора среднее значе-
ние хроматографического сигнала (высота
или площадь пика) и относительное стандар-
тное отклонение (S

ro
). Для каждой исследуе-

мой серии ЛС рассчитывают среднее значе-
ние хроматографического сигнала и на его
основе (и среднего значения хроматографи-
ческого сигнала для стандартного раствора)
рассчитывают среднее значение содержания
и относительное стандартное отклонение
(S

ri
). На основе S

ro
 и S

ri
 рассчитывают RSD по

соотношению (3). Оно удовлетворяет требо-
ваниям Табл. 2 или 3.

3. Реальную неопределенность содержа-
ния в каждой проанализированной серии

субстанции или готового ЛС (∆As) рассчиты-
вают по соотношениям (3-4). Она удовлетво-
ряет соотношению (1).

Выигрыш в количестве хроматограмм (и во
времени) по сравнению с обычным (фарма-
копейным) анализом:

Пусть N = 6, n
o
 = 3.

Количество хроматограмм:
Обычный (фармакопейный) анализ:

5 + 6*5 + 6*5 = 65.
Предлагаемый метод:

3 + 6 + 2*6 = 21.
Выигрыш в количестве хроматограмм (и

во времени) составляет 65/21 = 3.1 раза.

Экспериментальная часть
При экспериментальной проверке изло-

женных выше подходов не ставилась задача
оценить качество конкретных промышлен-
ных серий ЛС (это задача контролирующих
органов). Целью являлась иллюстрация при-
менения развитых подходов к конкретным
объектам, в качестве которых поэтому были
выбраны лабораторные серии ЛС.

Объекты исследования
Для исследования были выбраны лабора-

торные серии таблеточной массы и таблеток
эналаприла 0.01 г, а также субстанция эналап-
рила малеата, удовлетворяющая требованиям
Европейской Фармакопеи, 2002. К этим трем
объектам (исходное сырье, полупродукт и го-
товый продукт) предъявляются различные
требования по допускам содержания: суб-
станция – 98.5-101.5 % (В = 1.5 %), таблеточ-
ная масса – 95-105 % (В = 5 %), таблетки –
90-110 % (В = 10 %). Это позволяет проверить
методику для разных объектов и в широком
интервале величин В.

Проведение количественного
определения

Раствор сравнения. Свежеприготовлен-
ный раствор 0.01010 % ФСО ГФУ эналаприла
малеата в воде.

Методика. Около 0.15 г (точная навеска)
порошка растертых таблеток или таблеточ-
ной массы помещают в мерную колбу вмес-
тимостью 100 мл, прибавляют 80 мл воды,
встряхивают в течение 50 мин, доводят водой
до метки и фильтруют через бумажный
фильтр «синяя лента», отбрасывая первые
порции фильтрата. Затем полученный ра-
створ фильтруют через мембранный фильтр
с размером пор 0.45 мкм.
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Для анализа субстанции готовят 0.01002 %
раствор субстанции в воде. Аналогично гото-
вят раствор сравнения.

Погрешность пробоподготовки при этом
удовлетворяет соотношению (2) и поэтому не
учитывается в дальнейших расчетах.

Условия хроматографирования:
- жидкостный хроматограф “Waters

Alliance” с УФ-детектором;
- колонка стальная, размером (4.6 * 200) мм,

заполненная обращенно-фазовым сорбентом
С18;

- подвижная фаза: буферный раствор -
ацетонитрил – вода (1:15:34);

- скорость подвижной фазы – 1.0 мл/мин;
- температура колонки - 40 °С;
- длина волны детектирования - 214 нм;
- объем пробы – 50 мкл.
Типичная хроматограмма представлена на

Рис.1.
Содержание эналаприла малеата в суб-

станции (ХS), в процентах, рассчитывают по
формуле:

100⋅⋅=
C

C

S

S
X

st

stS ,

где: S  - среднее значение площадей пиков
эналаприла малеата, вычисленное из хрома-
тограмм испытуемого раствора;

Sst
  - среднее значение площадей пиков эна-

лаприла малеата, вычисленное из хроматог-
рамм раствора сравнения;

Cst - концентрация ФСО ГФУ эналаприла
малеата в растворе сравнения, %.

C -концентрация субстанции в растворе
сравнения, %.

Рисунок 1

Типичная хроматограмма, полученная при

анализе таблеток эналаприла

Содержание эналаприла малеата в таблет-
ках или таблеточной массе (Х), в процентах

Õðîìàòîãðàììû
Íàçâàíèå

1 2 3 4 5 6

Ñðåä-

íåå

RSD èëè Sr,

%

RSDmax %

(Òàáë. 1)
X% **

ÑÎ (ïðè-

ãîäí.)
1386 1376 1374 1380

0.50 (1-2)

0.47

(1-3)

0.51(ò)

0.25(òì)

0.24(ñ)

1.34(ò)

0.67(òì)

0.63(ñ)

ÑÎ 1362 1371 1380 1383 1374 1384 1375* 0.74*

Ñåð. 1 1168 1151 1160 1.08 96.9

Ñåð. 2 1121 1131 1126 0.60 94.9

Ñåð. 3 1185 1192 1188 0.43 98.5

Ñåð. 4 1159 1185 1172 1.59 97.5

òì 1167 1179 1173 0.71 98.6

ñ 1390 1364 1377 1.32 100.1

Îáùåå RSD (ñîîòíîøåíèå (3)) 0.89

2.32(ò)

1.16(òì)

1.10(ñ)

Таблица 4

Результаты количественного определения эналаприла малеата в таблетках (ттттт),

таблеточной массе (тмтмтмтмтм) и субстанции (ссссс) по Схеме экспериментаСхеме экспериментаСхеме экспериментаСхеме экспериментаСхеме эксперимента

Примечания
* по 9 хроматограммам СО
** в процентах к номинальному количеству
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к номинальному содержанию, рассчитывают
по формуле:

1500⋅⋅=
m

C

S

S
X

st

stS
 ,

где m – навеска порошка растертых табле-
ток или таблеточной массы.

Анализировали одну серию субстанции,
одну серию таблеточной массы и 4 серии таб-
леток.

Полное время прохождения одной хрома-
тограммы (с учетом времени на элюирование
примесей) – около 20 мин. Таким образом,
только хроматографическое время на анализ
данных 6 образцов в соответствии с требова-
ниями общей статьи ГФУ 2.2.29. Жидкостная
хроматография займет более 20 часов (65
хроматограмм).

Для сокращения анализа нами были ис-
пользованы вышеописанная Схема экспери-
мента и Рекомендации по проведению теста
«Количественное определение».

Результаты и их обсуждение
Как видно, анализ таблеток и таблеточной

массы можно было бы проводить уже после
двух хроматографирований на стадии про-
верки пригодности хроматографической си-
стемы, поскольку полученное RSD = 0.50 %
меньше табличного значения RSD

max
 = 0.51 %.

Однако это значение существенно выше таб-
личного для таблеточной массы (RSD

max 
=

0.25 %) и субстанции (RSD
max

 = 0.24 %). Три
хроматограммы (RSD = 0.47 %) позволяют
удовлетворить все случаи, поэтому они и
были далее использованы в расчетах. Даль-
нейшее получение хроматограмм на стадии
проверки пригодности хроматографической
системы было в связи с этим прекращено.

В соответствии с соотношением (5) для
анализа всех исследуемых объектов доста-
точно по две хроматограммы. Полученное
общее RSD = 0.89 % меньше табличных зна-
чений RSD

max 
для таблеток (2.32 %), таблеточ-

ной массы (1.16 %) и субстанций (1.10 %), т.е.
анализ проведен корректно.

На основе величины общего RSD = 0.89 %
рассчитаем реальную относительную нео-
пределенность содержания эналаприла мале-
ата в исследуемых объектах (D

As
) по уравне-

нию (4). Число степеней свободы равно f =
3+6*2 –1=14. Односторонний коэффици-
ент Стьюдента для f = 14 и вероятности 95 %
равен [10] 1.7613. Тогда соотношение (4) при
N = 6, n

o
 = 3, n = 2  дает ∆

As
=  1.23 %, в то

время как уравнение (1) требует для субстан-

ций (В = 1.5%) ∆As ≤ 1.5%, для таблеточной
массы (В = 5%) ∆As ≤ 1.6%, а для таблеток (В=
10%) ∆As ≤ 3.2 %, т.е. гораздо больше.

Общий выигрыш во времени – 3.1 раза
(см. выше – Рекомендации по проведению
теста «Количественное определение»).

Выводы
1. Предложен подход, позволяющий без

снижения точности в несколько раз сокра-
тить время и затраты при одновременном ко-
личественном определении нескольких се-
рий субстанции или готового ЛС.

2. Показана применимость данного подхо-
да на примере проведения теста «Количе-
ственное определение» для таблеток эналап-
рила 0.01 г.

ЛИТЕРАТУРА
1. Гризодуб А.И., Левин М.Г., Леонтьев Д.А., Георгиев-
ский В.П. Стандартизация хроматографического анали-
за лекарственных средств. Сообщение 1. Метрологичес-
кие аспекты применения высокоэффективной жидко-
стной хроматографии // Фармаком. - 1995. - № 7. - С. 8-
19.
2. A.G.J. Daas, J.H.McB Miller. Content limits in the
European Pharmacopoeia, Pharmeuropa, 9, 148 (1997); 10,
137 (1998).
3. Гризодуб А.И., Левин М.Г., Леонтьев Д.А., Вырова
Е.В., Доценко Т.Н. Аттестация стандартных образцов.
Сообщение 1. Аттестация вторичных стандартных об-
разцов для количественного хроматографического ана-
лиза лекарственных средств // Фармаком. – 1999. -
№ 2. - С. 46-51.
4. Гризодуб А.И., Леонтьев Д.А., Левин М.Г., Доценко
Т.Н. Аттестация стандартных образцов для спектрофо-
тометрического анализа лекарственных средств //
Фізіологічно активні речовини. - 2000. - № 2. - С. 38-44.
5. Державна Фармакопея України / Державне підприєм-
ство “Науково-експертний фармакопейний центр”. –
1-е вид. – Харків, РІРЕГ, 2001. – С 44-49.
6. МУ ФК-1-96. Индивидуальные лекарственные веще-
ства и готовые лекарственные средства. Основные по-
казатели качества и методы контроля, включаемые в
аналитическую нормативную документацию (методи-
ческие указания для разработчиков проектов аналити-
ческой нормативной документации) // Фармаком. -
1996. - № 4/5. - С. 2-19.
7. Державна Фармакопея України / Державне підприє-
мство “Науково-експертний фармакопейний центр”. –
1-е вид. – Харків, РІРЕГ, 2001. – С. 58-67.
8. Гризодуб А.И., Леонтьев Д.А., Левин М.Г. Метроло-
гические аспекты официальных методик контроля ка-
чества лекарственных средств. 1. Методики ВЭЖХ //
Фізіологічно активні речовини. – 2001. - № 1 (31). -
С. 32-44.
9. Pharmaceutical statistics: practical and clinical appli-
cations/ Sanford Bolton. – 3rd ed. – 737 p.
10. Большев Л.Н., Смирнов Н.В. Таблицы математичес-
кой статистики. - Москва: Наука, 1983. - 415 с.
11 European Pharmacopoeia. 4th Edition, 2002. 2.2.46.
Chromatographic separation techniques.



14

4-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Резюме
Гризодуб О.І., Леонтьєв Д.А.,
Доценко Т.М., Денисенко Н.В.

Метрологічні аспекти офіційних методик контролю

якості лікарських засобів. 3. Виконання тесту

“Кількісне визначення” за одночасного контролю

якості декількох зразків лікарських засобів

хроматографічними методами

У рамках створення Державної Фармакопеї Украї-
ни розглянуті метрологічні аспекти одночасного
кількісного визначення кількох зразків субстанцій і го-
тових лікарських засобів хроматографічними методами.
У загальних статтях ДФУ 2.2.28. Газова хроматографія
та 2.2.29.Рідинна хроматографія ці питання не конкре-
тизуються, що призводить до великого обсягу хроматог-
рафічного часу за одночасного контролю якості кількох
серій субстанцій, напівпродуктів або готових лікарсь-
ких засобів. У даній статті сформульовані вимоги до
невизначеності результатів для тесту “Кількісне визна-
чення”, надані метрологічно обгрунтовані рекомендації
щодо необхідного числа вимірювань при аналізі кожної
одиниці лікарського засобу, що дозволяє суттєво ско-
ротити обсяг експерименту при збереженні точності.
Розвинуті підходи застосовні до кількісного визначен-
ня таблеток еналаприлу 0.01 г.

Summary
Grisodub A.I., Leontyev D.A.,
Dotsenko T.N., Denisenko T.N.

Metrological aspects of drug quality control official

procedures. 3. «Assay» test performing with

simultaneous control of several samples quality by

chromatographic methods.

In the network of the State Pharmacopoeia of Ukraine
creation the metrological aspects of simultaneous assay of
several substance and finished drug samples by chromato-
graphic methods were considered. In the SPU general mon-
ographs 2.2.28 «Gas chromatography» and 2.2.29 «Liquid
chromatography» these matters are not define concretely
that results in very large value of chromatographic time
when simultaneous drug quality controlling of several sub-
stance, intermediates or finished drugs batches. In this ar-

ticle the requirements to the results uncertainty for the «As-
say» test are stated and the metrologically substantiated
recommendations on the required number of measurements
when analyzing each drug unit permitting to decrease es-
sentially the experiment size are given. The approaches
developed are adapted to the assay of enalapril tablets,
0.01 g.

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 ГНЦЛС. Зам. директора ГП «Научно-
экспертный фармакопейный центр» по научной
работе (1992). Канд. хим. наук (1982). Доктор хим.
наук (1990). Профессор (1996). Действительный
член Нью-Йоркской Академии Наук (1994). Член
Международной ассоциации аналитических хи-
миков. (1997).

Леонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий АнатольевичЛеонтьев Дмитрий Анатольевич (р. 1963).
Окончил биологический факультет Харьковского
государственного университета (1986). Работает в
лаборатории хроматографии ГНЦЛС (с 1993). Ст.
науч. сотрудник. Руководитель группы «Валида-
ция методик, стандартные образцы и метрология»
отдела ГФУ ГП «Научно-экспертный фармакопей-
ный центр». Канд. фарм. наук (1997).

Доценко Татьяна Николаевна.Доценко Татьяна Николаевна.Доценко Татьяна Николаевна.Доценко Татьяна Николаевна.Доценко Татьяна Николаевна. Окончила
Харьковский государственный университет
(1997). Работает в отделе ГФУ ГП «Научно-экспер-
тный фармакопейный центр». Мл. науч. сотруд-
ник группы «Валидация методик, стандартные об-
разцы и метрология».

Денисенко Наталья Васильевна. Денисенко Наталья Васильевна. Денисенко Наталья Васильевна. Денисенко Наталья Васильевна. Денисенко Наталья Васильевна. Окончила
Харьковский государственный университет
(1997). Работает в отделе ГФУ ГП «Научно-экспер-
тный фармакопейный центр». Мл. науч. сотруд-
ник группы «Валидация методик, стандартные об-
разцы и метрология».
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Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Äî Âàøî¿ óâàãè ïðåäñòàâëåíèé ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ Äîïîâíåííÿ äî Äåðæàâíî¿
Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè 1-ãî âèäàííÿ �Ìåòèëöåëþëîçà�, ÿêèé º àäàïòîâàíèì ïåðåêëàäîì
â³äïîâ³äíî¿ ñòàòò³ ªâðîïåéñüêî¿ Ôàðìàêîïå¿.

Ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ íàäàíèé äî äðóêó ãðóïîþ �Ìîíîãðàô³¿ íà ë³êàðñüê³ ñóáñòàíö³¿�
(êåð³âíèê ãðóïè - êàíä. ôàðì. íàóê Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., â³äïîâ³äàëüíèé âèêîíàâåöü � êàíä.
á³îë. íàóê Òîâìàñÿí ª.Ê.) â³ää³ëó Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè ÄÏ �Íàóêîâî-åêñïåðòíèé
ôàðìàêîïåéíèé öåíòð�.

Â îáãîâîðåíí³ ïðîåêòó áðàëè ó÷àñòü Ãðèçîäóá Î.². (äîêòîð õ³ì. íàóê, ïðîôåñîð,
çàñòóïíèê äèðåêòîðà ÄÏ ÍÅÔÖ ³ç íàóêîâî¿ ðîáîòè), Õîâàíñüêà Í.Ï. (êàíä. õ³ì. íàóê, çàâ.
ëàáîðàòîð³¿ ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó ÄÏ ÍÅÔÖ), Øòåéíãàðò Ì.Â. (äîêòîð ôàðì. íàóê,
çàâ. ëàáîðàòîð³¿ îïòèì³çàö³¿ á³îôàðìàöåâòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé òàáëåòîâàíèõ ë³êàðñüêèõ
ïðåïàðàò³â ÄÍÖËÇ), Ñîãîÿí Ò.Ï. (êàíä. õ³ì. íàóê, ñò. íàóê. ñï³âðîá³òíèê ëàáîðàòîð³¿
ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó ÄÏ ÍÅÔÖ).

Çàóâàæåííÿ òà ïðîïîçèö³¿ ùîäî ïðîåêòó Âè ìîæåòå íàïðàâëÿòè íà àäðåñó ÄÏ
�Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð� (â³ää³ë ÄÔÓ) àáî æóðíàëó �Ôàðìàêîì�.
Çàïðîøóºìî âñ³õ çàö³êàâëåíèõ îñ³á äî â³äêðèòîãî îáãîâîðåííÿ íà Ôîðóì³ ñàéòó æóðíàëó
�Ôàðìàêîì� Famacom.narod.ru.

ПРОЕКТ

МЕТИЛЦЕЛЮЛОЗА

Methylcellulosum

METHYLCELLULOSEMETHYLCELLULOSEMETHYLCELLULOSEMETHYLCELLULOSEMETHYLCELLULOSE

Метилцелюлоза являє собою частково О-
метильовану целюлозу.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Порошок білий, жовтувато-білий або
сірувато-білий або гранули. Гігроскопічні
після висушування.

Розчинність.     Практично не розчинний у га-
рячій воді Р, ацетоні Р, етанолі Р, ефірі Р і
толуолі Р.

(Розчиняється в холодній воді Р із утворенням
колоїдного розчину).

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. 10 мл розчину S, приготованого, як зазна-
чено в розділі «Випробування на чистоту»,
нагрівають на водяній бані, постійно пере-
мішуючи; при температурі вище 50 0С розчин
каламутніє або утворюється пластівчастий
осад. Розчин знову стає прозорим при охо-
лоджуванні.

В. До 10 мл розчину S додають 0.3 мл кислоти
оцтової розведеної Р і 2.5 мл розчину 100 г/л
кислоти танінової Р; утворюється жовтува-
то-білий пластівчастий осад, який розчи-
няється у розчині аміаку розведеному Р1.

С. 1 г субстанції у пробірці заввишки близь-
ко 160 мм ретельно перемішують із 2 г тонко
здрібненого марганцю(II) сульфату Р. На гли-
бину 2 см від верхньої частини пробірки по-
міщають смужку фільтрувального паперу,
імпрегнованого свіжоприготованою суміш-
шю розчину 20 % (об/об) діетаноламіну Р -
розчину 50 г/л натрію нітропрусиду Р, рН
якого доведено до 9.8 1 М розчином кислоти
хлористоводневої, (1:11). Пробірку занурю-
ють на глибину 8 см у баню із силіконовим
маслом, нагріту до температури від 190 0С до
200 0С; фільтрувальний папір протягом 10 хв
не має забарвлюватися у синій колір. Пара-
лельно проводять контрольний дослід.

D. 0.2 г субстанції без нагрівання повністю
розчиняють у 15 мл розчину 70 % (м/м) кисло-
ти сірчаної Р, постійно перемішуючи дода-
ють 100 мл льодяної води Р і доводять об’єм
розчину льодяною водою Р до 250 мл. 1 мл
одержаного розчину поміщають у пробірку і
при ретельному перемішуванні й охолоджу-
ванні в льодяній бані додають краплями 8 мл
кислоти сірчаної Р. Нагрівають у водяній бані
протягом близько 3 хв і відразу охолоджують
у льодяній бані. До охолодженої суміші обе-
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режно додають 0.6 мл розчину нінгідрину Р2,
ретельно перемішують і витримують при тем-
пературі 25 0С; відразу з’являється рожеве
забарвлення, яке не переходить у фіолетове
протягом 100 хв.

Е. 1 мл розчину S поміщають на скляну плас-
тинку; після випарування води утворюється
тонка плівка.

F. 0.2 г субстанції не розчиняються ні в 10 мл
толуолу Р, ні в 10 мл етанолу Р.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Розчин S.     1.0 г субстанції, у перерахунку на
суху речовину, розчиняють у 50 г води,
вільної від вуглецю діоксиду, Р, нагрітої до
температури 90 0С і витримують до охолод-
ження. Масу одержаного розчину доводять
водою, вільною від вуглецю діоксиду, Р до 100 г
і перемішують до повного розчинення суб-
станції. Безпосередньо перед проведенням
випробувань «Прозорість розчину» і «Кольо-
ровість розчину» одержаний розчин витри-
мують при температурі від 2 0С до 8 0С протя-
гом 1 год.

Прозорість розчину     (2.2.1). Розчин S за сту-
пенем каламутності не має перевищувати
еталон III.

Кольоровість розчину     (2.2.2, метод II). За-
барвлення розчину S має бути не інтенсивні-
шим за еталон Y

6
.

pH (2.2.3). Від 5.5 до 8.0. Вимірюють рН роз-
чину S.

Уявна в’язкість.     Не менше 75 % і не більше
140 % від зазначеної на етикетці.

6.00 г субстанції, у перерахунку на суху речо-
вину, при постійному перемішуванні додають
до 150 мл води Р, нагрітої до температури
90 0С. Суміш перемішують мішалкою з лопат-
тю протягом 10 хв. Потім колбу поміщають у
льодяну баню і продовжують перемішувати
протягом 40 хв до повного розчинення суб-
станції. Масу розчину доводять до 300 г і цен-
трифугують для звільнення від поглиненого
повітря. Температуру розчину доводять до
(20±0.1) 0С. В’язкість (2.2.10) одержаного роз-
чину визначають при температурі 20 0С і ку-
товій швидкості 10 с-1, використовуючи рота-
ційний віскозиметр.

Хлориди     (2.4.4). Не більше 0.5 %. 1 мл роз-
чину S доводять водою Р до об’єму 15 мл.
Одержаний розчин має витримувати випро-
бування на хлориди.

Важкі метали     (2.4.8, метод С). Не більше
0.002 % (20 ppm). 1.0 г субстанції має витриму-
вати випробування на важкі метали. Еталон
готують із використанням 2 мл еталонного
розчину свинцю (10 ppm Pb) Р.

Втрата в масі при висушуванні     (2.2.32). Не
більше 10.0 %. 1.000 г субстанції сушать при
температурі від 100 0С до 105 0С.

Сульфатна зола     (2.4.14). Не більше 1.0 %. Виз-
начення проводять з 1.000 г субстанції.

МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають значення уявної в’яз-
кості 2 % (м/м) розчину субстанції, у мПа.с.

_________________________________________NNNNN

Залишкові кількості органічних розчин-

ників. Субстанція має витримувати вимоги
статті (5.4).
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Ì³æíàðîäí³ êîíãðåñè, ñåì³íàðè, âèñòàâêè

4 íîÿáðÿ 2002 ãîäà â ã. Õàðüêîâ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ïðîâåë ìåæäóíàðîäíûé ñåìèíàð

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå � âîçìîæíûå àëüòåðíàòèâû â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîëîãèè

Семинар организован Комитетом по био-
этике ГНЦЛС, г. Харьков, и Харьковской ас-
социацией биоэтики. В семинаре принял уча-
стие доктор Р. Хубрехт - заместитель дирек-
тора Федерации Университетов Великобри-
тании по социальной защите животных
(UFAW).

Спонсорскую помощь в проведении семи-
нара оказали предприятия отрасли: ДП “Био-
стимулятор” ГАК «Укрмедпром», ЗАО НПЦ
”Борщаговский ХФЗ”, ХГФП “Здоровье на-
роду”.

Состав участников и гостей семинара был
представлен специалистами в различных об-
ластях биологии и медицины научно-исследо-
вательских институтов, высших учебных за-
ведений, фармацевтических заводов г. Харь-
кова и г. Киева: Национального фармацевти-
ческого университета, Харьковского государ-
ственного медицинского университета, НИИ
биологии Харьковского университета им.
В.Н. Каразина, НИИ патологии позвоночни-
ка и суставов, Институт проблем эндокрин-
ной патологии, НИИ проблем криобиологии
и криомедицины, НИИ гигиены труда и
профзаболеваний, Института фармакологии
и токсикологии АМН Украины, НИИ молеку-
лярной биологии и генетики НАН Украины,
Института радиофи-
зики и электроники
НАНУ им. А.Я. Усико-
ва, Педагогического
у н и в е р с и т е т а
им. Г. Сковороды,
ООО “ФК ”Здоровье”,
ОАО ФФ “Дарница”;
членами Харьковско-
го областного Обще-
ства защиты живот-
ных, представителями
прессы. В подготовке
и работе семинара ак-
тивное участие прини-
мали сотрудники ме-
дико-биологических
лабораторий ГНЦЛС.

В работе семинара участвовало около 100 че-
ловек.

На семинаре рассматривались вопросы,
освещающие основные концепции биоэтики,
проблемы гуманного обращения с экспери-
ментальными животными, перспективы бо-
лее широкого внедрения в эксперименталь-
ную фармакологию и токсикологию альтер-
нативных моделей, позволяющих снизить
количество лабораторных животных в экспе-
рименте.

Семинар открыл академик МИА, Заслу-
женный деятель науки и техники Украины,
профессор, доктор фармацевтических наук,
директор ГНЦЛС Георгиевский В.П. В при-
ветственном слове к участникам семинара
проф. Георгиевский В.П. подчеркнул актуаль-
ность открытой общественной дискуссии по
вопросам биоэтики – составной части нрав-
ственного отношения к окружающему чело-
века миру. Конечной целью создания лекар-
ственных препаратов является сохранение
здоровья людей. Достижение этой цели воз-
можно лишь при тщательных доклинических
исследованиях фармакологической эффек-
тивности и безопасности потенциальных ле-
карств, в которых нельзя обойтись без ис-
пользования экспериментальных животных.
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На сегодняшний день основной задачей
ГНЦЛС является улучшение условий содер-
жания лабораторных животных, строгое со-
блюдение норм гуманного обращения с
ними, более широкое использование в науч-
но-исследовательской работе биологических
систем “in vitro”, математическое и компью-
терное моделирование эксперимента.

Большой интерес участников семинара
вызвали доклады доктора Роберта Хубрехта.

В первом докладе “Партнерство между хо-Партнерство между хо-Партнерство между хо-Партнерство между хо-Партнерство между хо-
рошей защитой животных и хорошей нау-рошей защитой животных и хорошей нау-рошей защитой животных и хорошей нау-рошей защитой животных и хорошей нау-рошей защитой животных и хорошей нау-
кой”кой”кой”кой”кой” Р. Хубрехт осветил деятельность UFAW
- одной из немногих благотворительных орга-
низаций, использующих науку для содей-
ствия защите животных. Еще в 50-е годы XX
столетия научные исследования Рассела и
Берча в UFAW привели к разработке ими
концепции трех R: replacementreplacementreplacementreplacementreplacement (замена замена замена замена замена экс-
периментов на животных альтернативными
методами); reduction (сокращение reduction (сокращение reduction (сокращение reduction (сокращение reduction (сокращение количе-
ства животных в эксперименте); refinementrefinementrefinementrefinementrefinement
(гуманизация гуманизация гуманизация гуманизация гуманизация методов работы с животными),
которые используются в качестве фундамен-
тальной стратегии улучшения благосостоя-
ния экспериментальных животных. Основ-
ное внимание Р. Хубрехт уделил вопросам
усовершенствования условий содержания и
разведения животных, привел ряд убедитель-
ных доказательств необходимости такого
усовершенствования, обусловленного как
этическими соображениями, так и требова-
ниями хорошей науки. Данные исследований
в этой области доказали, что обогащение
стандартной лабораторной обстановки спо-
собно снизить частоту проявления аномалий
в поведении животных, положительно влия-
ет на формирование структур мозга. Советы
экспертов в области защиты животных учи-
тываются некоторыми фирмами при проек-
тировании клеток и вольер. Вместе с тем, док-
ладчик отметил, что к выбору методов обога-
щения среды животных следует подходить
осторожно, они должны соответствовать
типу исследования, быть стандартизованны-
ми в рамках отдельно взятого исследования
для сведения к минимуму любой вариативно-
сти или иного негативного влияния на резуль-
таты эксперимента. В заключении Р. Хубрехт
подчеркнул: общим долгом ученых и экспер-
тов по биоэтике является обязанность удос-
товериться в том, что в каждом отдельно взя-
том проекте эксперименты с лабораторными
животными проводятся самым гуманным об-
разом.

Во втором докладе “Современное законо-Современное законо-Современное законо-Современное законо-Современное законо-
дательство ЕС по контролю над экспери-дательство ЕС по контролю над экспери-дательство ЕС по контролю над экспери-дательство ЕС по контролю над экспери-дательство ЕС по контролю над экспери-
ментами на животных” ментами на животных” ментами на животных” ментами на животных” ментами на животных” Р. Хубрехт ознако-
мил собравшихся с современным законода-
тельством Европейского Союза по контролю
над экспериментами на животных. Повыше-
нию такого контроля способствуют два ос-
новных документа – Директива 86/609 ЕЕС
и Соглашение Совета Европы ETS123 (Евро-
пейская Конвенция по защите позвоночных
животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей (1986)). Ди-
ректива действует в рамках стран-участниц
Европейского Союза и должна быть переве-
дена в национальный законопроект Великоб-
ритании (Акт о животных. Научные процеду-
ры). Соглашение содержит необязательные
руководящие принципы и применяется при-
близительно в 40 странах, из которых 15 вхо-
дит в ЕС. Оба документа содержат инструк-
ции по экспериментам на животных, осно-
ванные на принципе, что животные должны
иметь размещение и уход, обеспечивающие
их здоровье и благосостояние, и что “любое
ограничение степени удовлетворения физи-
ологических и этологических потребностей
должно быть сведено к минимуму”. В допол-
нение к ETS123 имеется ряд документов, ка-
сающиеся охраны животных: Европейская
Конвенция по защите животных во время
международных перевозок (1968); Европейс-
кая Конвенция по защите животных, содер-
жащихся для целей сельского хозяйства (Т-
АР, 1976); Европейская Конвенция по защи-
те животных при убое (1979); Европейская
Конвенция по защите домашних животных
(1987). В Англии документы, соответствую-
щие Директиве – это Свод правил Мини-
стерства внутренних дел по использованию
животных, используемых для научных проце-
дур. Вследствие прогресса науки о физиоло-
гии животных, их познавательных способно-
стях, социальных и поведенческих потребно-
стях, в 1997 году был начат пересмотр прин-
ципов Соглашения по размещению и уходу за
животными и разработка рекомендаций по
этому вопросу с учетом принципов GLP. Было
согласовано, что в тексте новой редакции Со-
глашения будут представлены увеличенные
размеры клеток, удовлетворяющие физичес-
ким и поведенческим требованиям живот-
ных; принята статья о необходимости улуч-
шения оборудования помещений для всех
животных.
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В докладе от группы авторов (Государ-

ственный научный центр лекарственных

средств, г. Харьков) “ЛАЛ-тест - надежнаяЛАЛ-тест - надежнаяЛАЛ-тест - надежнаяЛАЛ-тест - надежнаяЛАЛ-тест - надежная
замена контроля пирогенности на живот-замена контроля пирогенности на живот-замена контроля пирогенности на живот-замена контроля пирогенности на живот-замена контроля пирогенности на живот-
ныхныхныхныхных”, представленном Меркуловой Ю.В.,

была поднята проблема разработки методов,
альтернативных испытаниям на животных,
непосредственно связанная с разработкой и
валидацией фармакопейных биологических
тестов, используемых при контроле качества
лекарственных средств. Докладчиком под-
робно рассмотрен блестящий пример замены
испытаний на пирогены на кроликах опреде-
лением бактериальных эндотоксинов с помо-
щью ЛАЛ-теста: освещена история вопроса;
представлены данные, наглядно демонстри-
рующие более высокую чувствительность
ЛАЛ-теста в сравнении с тестом на пирогены
на кроликах; показаны преимущества одно-
го из возможных методов проведения ЛАЛ-
теста (метод гелеобразования: предельное ис-
пытание). Интерес слушателей вызвал воп-
рос о перспективах развития теста на пиро-
гены. В настоящее время в Европейском Цен-
тре валидации альтернативных методов был
зарегистрирован новый иммунохимический
метод контроля пирогенных загрязнений «in
vitro” с использованием цельной крови чело-
века или клеток, выделенных из крови. Счи-
тают, что этот метод имеет ряд преимуществ
по сравнению с тестом на кроликах и ЛАЛ-
тестом: обладая чувствительностью после-
днего, позволяет контролировать пирогенные
загрязнения “неэндотоксиновой” природы.

В докладе канд. биол. наук Комаро-

вой И.В. (НИИ проблем эндокринной пато-

логии) “Альтернативные методы в фарма-“Альтернативные методы в фарма-“Альтернативные методы в фарма-“Альтернативные методы в фарма-“Альтернативные методы в фарма-
кологии”кологии”кологии”кологии”кологии” подробно рассмотрены принципи-
ально новые подходы к вопросу создания
оригинальных лекарственных субстанций и
их первичного скрининга, включающие ком-
пьютерное прогнозирование и виртуальный
скрининг. В частности, перспективным на-
правлением поиска новых биологически ак-
тивных соединений являются методы, осно-
ванные на анализе взаимосвязей структура-
активность (SAR; QSAR) для известных био-
логически активных веществ и на моделиро-
вании микромоделей-мишеней с низкомоле-
кулярными лигандами. В московском НИИ
Биомедицинской химии на основе методов
SAR/QSAR была разработана компьютерная
программа прогноза спектра биологической
активности PASS – Prediction of Activity
Spectra for Substances, позволяющая предска-

зывать свыше 780 фармакологических эф-
фектов, биохимических механизмов дей-
ствия, канцерогенность, мутагенность, тера-
тогенность и эмбриотоксичность на основе
анализа обучающей выборки известных со-
единений, принадлежащих к различным хи-
мическим классам. Точность такого прогно-
за составляет 85%. По программе PASS был
получен прогноз биологической активности
более 100 соединений, синтезированных в
Институте эндокринной патологии (г. Харь-
ков), в ряде случаев выявлен более широкий
спектр фармакологических эффектов. Ис-
пользование альтернативных методов воз-
можно и в рамках традиционного биологи-
ческого скрининга. Докладчиком показана
высокая эффективность тестирования потен-
циальных тиреостатиков на наличие специ-
фической активности в условиях «in vitro” –
на клеточной культуре или срезах ткани щи-
товидной железы животных и человека, по-
зволяющая существенно снизить количество
животных в эксперименте.

Доклад доктора биол. наук, проф. Мало-

штан Л.Н. (Национальный фармацевтичес-

кий университет) “Биоэтические проблемы“Биоэтические проблемы“Биоэтические проблемы“Биоэтические проблемы“Биоэтические проблемы
обращения с животными в эксперименте”обращения с животными в эксперименте”обращения с животными в эксперименте”обращения с животными в эксперименте”обращения с животными в эксперименте”
по сути, представляет обзор публикаций дис-
куссионного характера по биоэтическим ас-
пектам. Докладчиком излагались различные
точки зрения на использование животных в
эксперименте. Примером крайней позиции
могут служить тезис защитников прав живот-
ных о том, что какое-либо использование
животных в эксперименте несовместимо с
моралью и этикой; весьма спорное положе-
ние об отказе от теста LD

50
 и др. С другой сто-

роны, обосновывается необходимость даль-
нейшего применения животных в экспери-
менте, вызванная следующими причинами:
альтернативные методы и методы «in vivo”
являются дополняющими, но не заменяющи-
ми друг друга; механизм развития и терапии
ряда серьезных патологий (диабет, болезнь
Альцгеймера, СПИД, рак, болезнь Паркинсо-
на и др.) пока невозможно изучить без ис-
пользования животных. По мнению доклад-
чика, реальными в наших условиях являют-
ся такие основные альтернативы использова-
нию позвоночных животных в эксперименте,
как генетические исследования на клетках
растений и дрозофиле; базы данных уже про-
веденных тестов; использование клеточных
культур эмбриональных клеток человека с
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дальнейшей возможностью трансформации в
разные типы клеток.

Доклад зав. лабораторией иммунофарма-

кологии и аллергологии ГНЦЛС, канд. биол.

наук Гладковой Л.В. “Изучение иммуномо-“Изучение иммуномо-“Изучение иммуномо-“Изучение иммуномо-“Изучение иммуномо-
дулирующего влияния лекарственных пре-дулирующего влияния лекарственных пре-дулирующего влияния лекарственных пре-дулирующего влияния лекарственных пре-дулирующего влияния лекарственных пре-
паратов в опытах in vitro”паратов в опытах in vitro”паратов в опытах in vitro”паратов в опытах in vitro”паратов в опытах in vitro” посвящен ана-
лизу методических подходов по изучению
иммуномодулирующих свойств лекарствен-
ных препаратов «in vitro»; показано преиму-
щество методов «in vitro» для раннего выяв-
ления токсичности и прогнозирования спе-
цифических эффектов иммунотропных ле-
карственных средств; описан комплекс стан-
дартных методик «in vitro», применяемых в
лаборатории иммунофармакологии и аллер-
гологии ГНЦЛС. Докладчиком сделан вывод
о целесообразности и обоснованности ис-
пользования клеточных культур при иммуно-
фармакологических исследованиях, что дает
возможность изучить действие лекарствен-
ного средства на все клеточные системы,
обеспечивающие реализацию иммунных ре-
акций, и сопоставить митогенное, митостати-
ческое и лимфостатическое действие препа-
рата.

Большой интерес участников семинара
вызвал доклад Девейкис Д.Н. (НИИ гигиены

труда и профзаболеваний) “Оценка влияния“Оценка влияния“Оценка влияния“Оценка влияния“Оценка влияния
на потомство химических соединений –на потомство химических соединений –на потомство химических соединений –на потомство химических соединений –на потомство химических соединений –
есть ли альтернатива экспериментам наесть ли альтернатива экспериментам наесть ли альтернатива экспериментам наесть ли альтернатива экспериментам наесть ли альтернатива экспериментам на
животных?”животных?”животных?”животных?”животных?”, поднимающий важные вопро-
сы оценки влияния химических соединений
на потомство. От результатов этих исследо-
ваний зависит как здоровье нации, так и здо-
ровье и выживаемость популяции человека в
целом. В рамках стандартной токсикологи-
ческой экспертизы на животных проводятся
полномасштабные исследования отдаленных
последствий применения новых химических
соединений, в том числе и лекарственных
препаратов (эмбриотоксическое действие с
влиянием на поколение, мутагенность – тест
доминантных леталей). Такие исследования
чрезвычайно “материалоемкие”. Согласуясь
с нормами и принципами биоэтики, исполь-
зование такого огромного количества живот-
ных вызывает озабоченность не только обще-
ственных организаций, но и самих исследо-
вателей. Выход из сложившейся ситуации
докладчик видит прежде всего в использова-
нии информационных систем для создания
банка данных о веществах, обладающих ток-
сическим влиянием не только на антенаталь-
ное развитие плода, но и на все процессы ин-

дивидуального постнатального развития, что
позволит уменьшить количество эксперимен-
тальных групп животных. Возможно исполь-
зование краткосрочных отборочных тестов,
однако, по данным ВОЗ, ни одна из существу-
ющих в настоящее время тест-систем для
изучения тератогенности не включает хори-
он-аллонтоисную или интактную материнс-
кую метаболическую систему. Перспективно
использование эмбриональных клеток млеко-
питающих и органных культур; одной из мо-
делей выявления гонадотоксических, мута-
генных и эмбриотоксических эффектов мо-
гут быть системы биологических мембран.
Тем не менее, в настоящее время не суще-
ствует программы краткосрочных тестов для
выявления тех нарушений, которые могут
накапливаться в процессе онтогенеза и при-
водить к снижению жизнеспособности попу-
ляции. Таким образом, на сегодняшний день
в сфере репродуктивной токсикологии
нельзя отказаться от экспериментов на жи-
вотных. В то же время, внедрение развиваю-
щих систем в значительной мере сократит
количество используемых эксперименталь-
ных животных.

Современные направления в создании но-
вых лекарственных форм с применением ме-
тодов «in vitro» были освещены в докладе док-

тора физ.-мат. наук Щеголевой Т.Ю. (Инсти-

тут радиофизики и электроники) “Исследо-“Исследо-“Исследо-“Исследо-“Исследо-
вание действия биологически активныхвание действия биологически активныхвание действия биологически активныхвание действия биологически активныхвание действия биологически активных
агентов на системы регуляции живой клет-агентов на системы регуляции живой клет-агентов на системы регуляции живой клет-агентов на системы регуляции живой клет-агентов на системы регуляции живой клет-
ки радиофизическими методами, как аль-ки радиофизическими методами, как аль-ки радиофизическими методами, как аль-ки радиофизическими методами, как аль-ки радиофизическими методами, как аль-
тернатива использованию лабораторныхтернатива использованию лабораторныхтернатива использованию лабораторныхтернатива использованию лабораторныхтернатива использованию лабораторных
животных в биологии, медицине и фарма-животных в биологии, медицине и фарма-животных в биологии, медицине и фарма-животных в биологии, медицине и фарма-животных в биологии, медицине и фарма-
кологическом эксперименте”. кологическом эксперименте”. кологическом эксперименте”. кологическом эксперименте”. кологическом эксперименте”. Одним из та-
ких направлений является метод КВЧ-диэлек-
трометрии, использующийся для создания
новых способов оценки качества лекарствен-
ных препаратов в трех аспектах – на моле-
кулярном уровне (экспресс-идентификация
конечной структурно-функциональной орга-
низации макромолекул), на надмолекулярном
уровне (испытание стабильности системы
при оптимальных условиях хранения), на кле-
точном уровне (способ экспресс-анализа мо-
лекулярных механизмов действия в живой
клетке). Метод разработан в ИРЭ совместно
с ГНЦЛС, показана его эффективность при
анализе молекулярных механизмов действия
ряда гормонов, цитостатиков, иммуностиму-
ляторов, антибиотиков и антикатаральных
средств. Представленные докладчиком ре-
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зультаты показывают возможность примене-
ния метода КВЧ-диэлектрометрии для:

- конструирования «in vitro» новых лекар-
ственных форм с оптимальными параметра-
ми;

- экспресс-идентификации конечной
структурно-функциональной организации
макромолекул и их комплексов для создания
новых способов оценки качества лекарствен-
ных препаратов, разработки методик испыта-
ния их стабильности и определения опти-
мальных условий хранения;

- контроля влияния микродобавок и ком-
плексных воздействий биологически неак-
тивных компонентов на выпускаемые лекар-
ственные препараты;

- регистрации «in vitro” побочных эффек-
тов и подбор оптимальной дозы лекарств;

- индивидуализации подбора препаратов и
их сочетаний непосредственно на клетках
крови больного или культурах тканей;

- подбор фармакологических способов
коррекции зрения человека по наблюдению
за состоянием ткани хрусталика глаза;

- создание альтернативных методов оцен-
ки качества лекарственных препаратов.

Актуальные биоэтические проблемы были
подняты в докладе зав. лабораторией фарма-

кокинетики, биоэквивалентности и токсико-

кинетики ГНЦЛС канд. биол. наук Либи-

ной В.В. “Биоэтические аспекты оценки“Биоэтические аспекты оценки“Биоэтические аспекты оценки“Биоэтические аспекты оценки“Биоэтические аспекты оценки
фармакокинетической эквивалентностифармакокинетической эквивалентностифармакокинетической эквивалентностифармакокинетической эквивалентностифармакокинетической эквивалентности
как медикобиологического метода контро-как медикобиологического метода контро-как медикобиологического метода контро-как медикобиологического метода контро-как медикобиологического метода контро-
ля качества генерических препаратов”ля качества генерических препаратов”ля качества генерических препаратов”ля качества генерических препаратов”ля качества генерических препаратов”. С
точки зрения биоэтических аспектов оценка
ФКЭ не относится к альтернативным мето-
дам исследования, так как проводится в усло-
виях «in vivo” с использованием лаборатор-
ных животных. Вместе с тем, данный подход
к изучению генерических препаратов на эта-
пе их разработки можно рассматривать как
один из наиболее гуманных: опыты проводят-
ся на здоровых животных без эксперимен-
тального моделирования какого-либо патоло-
гического процесса; используется относи-
тельно небольшое количество животных; в
ходе эксперимента животные получают пре-
парат однократно (реже-повторно) только в
терапевтической тест-дозе, исключающей

развитие токсических явлений; схема отбора
и общий отбираемый объем крови не пред-
ставляют опасности для жизни и состояния
животного. Представленные докладчиком эк-
спериментальные данные свидетельствуют о
высокой избирательности и эффективности
исследования ФКЭ «in vivo” как метода меди-
ко-биологического контроля препаратов-ге-
нериков. Наряду с этим, с позиций биоэтики
данный метод достаточно гуманный в отно-
шении лабораторных животных.

Все доклады были выслушаны с большим
вниманием, вызвали ряд вопросов, на кото-
рые были даны исчерпывающие ответы.

В обсуждении докладов выступили зав. от-
делом токсикологии Института фармаколо-
гии и токсикологии (г. Киев), доктор биол.на-
ук Коваленко В.Н.; доктор биол. наук, проф.
Маслова Н.Ф.; канд. мед. наук Чайка Л.А.,
доктор физ.-мат. наук Щеголева Т.Ю.; канд.
биол. наук. Бутенко И.Г.; председатель Харь-
ковского областного Общества защиты жи-
вотных Бондаренко О.Б. Несмотря на опре-
деленные разногласия, все выступавшие
были единодушны в том, что на данном эта-
пе фармакологические и токсикологические
исследования на животных не могут быть в
полной мере заменены альтернативными ме-
тодами. Вместе с тем, необходимо дальней-
шее внедрение и совершенствование культу-
ральных методов исследования. Первооче-
редной задачей экспериментаторов с пози-
ций биоэтики является строгое соблюдение
гуманных норм в обращении с лабораторны-
ми животными, включающих улучшение ус-
ловий их содержания, кормления, сокраще-
ние числа животных в эксперименте, исполь-
зование щадящих экспериментальных проце-
дур и методов эвтаназии.

В заключительном слове доктор Р. Хуб-
рехт выразил удовлетворение высоким про-
фессионализмом докладчиков и глубоким по-
ниманием проблем биоэтики, еще раз под-
черкнул необходимость сотрудничества об-
щественных организаций по защите живот-
ных и ученых, проводящих фармакологичес-
кие и токсикологические исследования в об-
ласти усовершенствования условий содержа-
ния лабораторных животных.

Ìàñëîâà Í.Ô., Íèêèòèíà Í.Ñ., Äçþáà È.Ï.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Экспериментально доказана возможность использования метода мембранной фильтрации с использованием пред-
фильтра для контроля микробиологической чистоты нестерильных лекарственных средств. Доказана пригодность
материала адсорбционных подложек для использования в качестве предфильтров.

Микробиологическая чистота является од-
ним из показателей качества нестерильных
лекарственных средств. В настоящее время
требования по контролю микробиологичес-
кой чистоты включены в ведущие Фармако-
пеи мира (Европейская, Британская, США и
др.), включены эти требования и в Государ-
ственную Фармакопею Украины (ГФУ) [1].

Существует три основных фармакопей-
ных метода контроля микробиологической
чистоты нестерильных лекарственных
средств. Это метод прямого посева на чашки
Петри (в Фармакопеях описаны различные
модификации данного метода) и в жидкие пи-
тательные среды, метод наиболее вероятно-
го числа и метод мембранной фильтрации.
Следует отметить, что в соответствии с Евро-
пейской Фармакопеей метод наиболее веро-
ятного числа используется только для опре-
деления общего числа жизнеспособных
аэробных бактерий, и его применение допус-
кается только в тех случаях, когда другие ме-
тоды не могут быть использованы [2].

Метод прямого посева фактически являет-
ся классическим микробиологическим мето-
дом, однако, существуют ограничения по его
использованию при контроле микробиологи-
ческой чистоты лекарственных средств. Ос-
новной причиной этого является тот факт,
что многие лекарственные средства облада-
ют антимикробным действием в условиях ис-
пытания на микробиологическую чистоту
(например, около 50 % препаратов, поступив-
ших на контроль в лабораторию микробиоло-
гических исследований ГНЦЛС и лаборато-
рию фармакопейного анализа (группа микро-
биологического контроля) за последние не-
сколько лет обладали антимикробным дей-

ствием в условиях испытания). Здесь речь
идет не только о фармакологических группах
препаратов антимикробного действия, таких,
например, как антибиотики и химиотерапев-
тические средства; антимикробным действи-
ем в условиях испытания обладают лекар-
ственные средства других фармакологичес-
ких групп, например, нестероидные противо-
воспалительные средства, некоторые витами-
ны (например, аскорбиновая кислота), а так-
же многие лекарственные средства, содержа-
щие субстанции растительного происхожде-
ния [3]. При испытании микробиологической
чистоты таких лекарственных средств необ-
ходимо осуществить нейтрализацию анти-
микробного действия, в противном случае по-
лученные результаты испытания будут оши-
бочными. Для метода прямого посева самым
простым методом нейтрализации антимик-
робного действия является метод разведе-
ний, однако, его использование ограничено
тем, что при высокой степени разведения су-
щественно возрастает погрешность опреде-
ления числа бактерий и грибов, и уменьша-
ется вероятность выявления отдельных видов
микроорганизмов. Для нейтрализации анти-
микробного действия могут быть также ис-
пользованы специфические или неспецифи-
ческие инактиваторы. Специфические инак-
тиваторы, однако, известны лишь для неболь-
шого количества препаратов, например, пе-
нициллиназа является специфическим инак-
тиватором для антибиотиков пенициллиново-
го ряда, пара-аминобензойная кислота – для
сульфаниламидов [4]. Неспецифические
инактиваторы чаще всего не позволяют су-
щественно снизить антимикробную актив-
ность лекарственных средств, что требует
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комбинировать метод инактивации с мето-
дом разведений и, следовательно, ведет к воз-
никновению указанных выше проблем, ха-
рактерных для метода разведений. Возраста-
ние погрешности определения числа бакте-
рий и грибов, а также уменьшение вероятно-
сти выявления отдельных видов микроорга-
низмов в ряде случаев настолько существен-
но, что делает невозможным использование
метода прямого посева для контроля микро-
биологической чистоты лекарственного сред-
ства.

Метод мембранной фильтрации, как ме-
тод контроля микробиологической чистоты,
получил развитие в последние десятилетия.
Метод основан на способности материала
мембранных фильтров задерживать микроб-
ные клетки на своей поверхности. Если поме-
стить мембранный фильтр вместе с задер-
жанными им микроорганизмами на поверх-
ность плотной питательной среды или в жид-
кую питательную среду, микроорганизмы
дают видимый рост, что позволяет осуществ-
лять подсчет колоний или проводить иденти-
фикацию выделенных микроорганизмов. Ис-
пользование метода мембранной фильтрации
дает возможность освободить микроорганиз-
мы от воздействия лекарственного средства
либо сразу после фильтрации, либо после до-
полнительного промывания мембранного
фильтра подходящей промывной жидкостью,
например, буферным раствором с натрия
хлоридом и пептоном. Такой метод испыта-
ния позволяет нейтрализовать антимикроб-
ную активность многих, даже высоко актив-
ных лекарственных средств.

Метод мембранной фильтрации описан в
ведущих Фармакопеях мира, однако, полно-
та его описания существенно отличается.
Так, в Фармакопее США 23 издания, этот ме-
тод лишь упомянут как «спасательный круг»
в тех случаях, когда невозможно нейтрализо-
вать антимикробную активность препарата
методом разведений или при помощи инак-
тиваторов, но методика проведения испыта-
ния микробиологической чистоты с исполь-
зованием данного метода не описана. Следу-
ет отметить, что такой подход был использо-
ван и в Государственной Фармакопее СССР
XI издания (ГФ XI), в которой также отсут-
ствовала методология испытания микробио-
логической чистоты методом мембранной
фильтрации [5]. Именно этот факт и послу-
жил одной из причин разработки в России
Изменения к статье ГФ XI «Методы микро-

биологического контроля лекарственных
средств» [6] и Дополнения № 1 Украины к
общей статье Государственной Фармакопеи
СССР XI издания «Испытание на микробио-
логическую чистоту» [7]. В Европейской Фар-
макопее указаны основные моменты, кото-
рые следует учитывать при испытании лекар-
ственных средств методом мембранной
фильтрации, а также достаточно подробно
описан сам метод. При этом методы мембран-
ной фильтрации и прямого посева на чашки
Петри являются равноправными, и согласно
Европейской Фармакопее, любой из этих ме-
тодов может быть применен для определения
общего числа жизнеспособных аэробных
микроорганизмов.

Метод мембранной фильтрации, в том
виде, в каком он описан в Европейской Фар-
макопее, имеет ряд ограничений при исполь-
зовании. Эти ограничения связаны в первую
очередь с физическим состоянием анализи-
руемых лекарственных средств. Нестериль-
ные лекарственные средства можно разде-
лить на следующие группы: твердые лекар-
ственные средства (таблетки, гранулы, капсу-
лы, рассыпки), мягкие (мази, гели, суппози-
тории), жидкие (растворы, сиропы, настой-
ки), аэрозоли. Из этих лекарственных форм
образец для анализа микробиологической
чистоты может быть получен в форме истин-
ного раствора для жидких ЛС, аэрозолей и
очень небольшого числа твердых лекарствен-
ных средств. При анализе твердых и мягких
лекарственных средств образец, как правило,
получают в форме суспензии или эмульсии.
Поскольку мембранные фильтры, применяе-
мые для контроля микробиологической чис-
тоты, имеют диаметр пор не более 0.45 мкм,
образцы, полученные в форме суспензии или
эмульсии, плохо поддаются фильтрации че-
рез такие фильтры. Как правило, образец
либо вообще не удается профильтровать,
либо невозможно осуществить отмывание
мембранных фильтров от лекарственного
средства. Кроме того, твердые механические
частицы, которые задерживаются на мемб-
ранном фильтре, препятствуют росту микро-
организмов на его поверхности и делают
практически невозможным подсчет колоний.
Таким образом, контроль микробиологичес-
кой чистоты ЛС методом мембранной филь-
трации (без дополнительных модификаций)
возможен лишь для легко растворимых ле-
карственных средств. На практике это озна-
чает, что для тех препаратов, которые не ра-
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створяются в воде, обладают высокой анти-
микробной активностью и не имеют специ-
фических инактиваторов, контроль микроби-
ологической чистоты невозможен.

Многолетний опыт работы в области мик-
робиологического контроля, показывает, что
даже те ЛС, в состав которых входят высоко
активные антибиотики или химиотерапевти-
ческие средства, могут быть загрязнены мик-
роорганизмами. Это особенно характерно
для таблеток, покрытых оболочкой, капсул,
сухих экстрактов и гранул. В этих случаях
контаминация может происходить на стадии
нанесения оболочек, наполнения капсул или
сушки, т.е. тогда, когда антимикробные инг-
редиенты, входящие в состав препарата, не
могут существенно снизить его микробную
загрязненность. Таким образом, отсутствие
возможности осуществления микробиологи-
ческого контроля таких ЛС, может привести
к поступлению на рынок некачественных
препаратов.

Невозможность эффективно нейтрализо-
вать антимикробное действие препарата яв-
ляется также непреодолимым препятствием
при изучении эффективности антимикроб-
ных консервантов, т.к. не дает возможности
произвести определение числа микроорга-
низмов в контаминированных образцах [1].

В Изменении к статье ГФ XI «Методы мик-
робиологического контроля лекарственных
средств» [6] была предложена модификация
метода мембранной фильтрации, заключав-
шаяся в использовании предварительной
фильтрации испытуемого образца через ма-
териал, позволяющий эффективно задержи-
вать механические частицы. Такая модифи-
кация позволяет использовать метод мемб-
ранной фильтрации для контроля нераство-
римых лекарственных средств. Этот метод
был включен и в Дополнение № 1 Украины к
общей статье Государственной Фармакопеи
СССР XI издания «Испытание на микробио-
логическую чистоту» [7]. В приведенных
выше документах помимо описания метода
были также предложены в качестве пред-
фильтров некоторые материалы, в том числе
предфильтры АР 15 производства фирмы
«Миллипор».

Дальнейшие исследования, выполненные
сотрудниками Центральной лаборатории по
анализу качества лекарственных средств МЗ
Украины показали, что предфильтры АP 15
практически полностью задерживают микро-
организмы и непригодны для использования

при контроле микробиологической чистоты
[8]. Однако эти результаты, несомненно, име-
ющие большое практическое значение, были,
на наш взгляд, не вполне корректно интер-
претированы авторами. В своей работе авто-
ры сделали вывод не только о непригодности
исследованного материала, но и подвергли
сомнению целесообразность применения ме-
тода мембранной фильтрации с использова-
нием предфильтра, хотя полученные экспе-
риментальные результаты не дают достаточ-
ных оснований для такого вывода.

В дополнении к методу мембранной филь-
трации, описанному в Европейской Фармако-
пее, в национальной части ГФУ описан метод
мембранной фильтрации с использованием
предфильтра. Этот метод давно и успешно
применяется во многих лабораториях Укра-
ины и России. Он позволяет решить ряд проб-
лем микробиологического контроля и про-
контролировать микробиологическую чисто-
ту большого количества препаратов, для ко-
торых в противном случае контроль был бы
попросту невозможен. Поэтому считаем, что
введение этого метода в ГФУ не только не
было ошибочным, но и открыло перед отече-
ственными микробиологами новые возмож-
ности при проведении микробиологического
контроля.

Действительно, достоверность результа-
тов контроля микробиологической чистоты
методом мембранной фильтрации с исполь-
зованием предфильтров во многом зависит от
материала предфильтра. Поскольку в ГФУ ре-
комендованные материалы не указаны, ис-
следователю здесь предоставляется полная
свобода выбора. Материал, использующийся
в качестве предфильтра, должен удовлетво-
рять двум основным требованиям: он должен
эффективно задерживать механические час-
тицы и при этом не задерживать микроорга-
низмы.

В лабораториях микробиологических ис-
следований ГНЦЛС и фармакопейного ана-
лиза (группа микробиологического контроля)
наиболее часто в качестве предфильтров ис-
пользуются адсорбционные подложки фир-
мы «Миллипор». Эти подложки белого цвета,
изготовленные из чистой целлюлозы, имеют
номер по каталогу AP 10 (например,
AP 10 047 00). Их можно приобрести в упаков-
ках по 100 штук или в комплекте с мембран-
ными фильтрами с гидрофобным ободком
6 мм (номер по каталогу HAEP 047 AW) [9].
Несмотря на то, что производитель предпола-
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гал для них иное применение, подложки чрез-
вычайно удобно использовать именно в каче-
стве предфильтров. Они эффективно предо-
храняют мембранный фильтр от механичес-
ких частиц, что было неоднократно подтвер-
ждено на практике при испытании микро-
биологической чистоты таблеток, капсул, ма-
зей, гелей, суппозиториев и суспензий. По-
скольку подложки входят в комплект мемб-
ранных фильтров, никакая отдельная допол-
нительная подготовка (например, стерилиза-
ция), для них не требуется.

Нами были проведены исследования при-
годности указанного материала для использо-
вания в качестве предфильтра, а также при-
годности методик контроля микробиологи-
ческой чистоты методом мембранной фильт-
рации с использованием предфильтра.

Экспериментальная часть

Материалы и методы исследования
Исследования проводили на установке для

мембранной фильтрации производства фир-
мы «Миллипор». Для проведения исследова-
ний использовали мембранные фильтры MF-
типа производства фирмы «Миллипор» (но-
мер по каталогу HAEP 047 AW). В качестве
предфильтров применяли адсорбционные
подложки (absorbent pads), входящие в ком-
плект указанных фильтров.

В качестве тест-микроорганизмов при
проведении исследований были выбраны
тест-микроорганизмы, рекомендованные
ГФУ для проверки пригодности методики ис-
пытания на микробиологическую чистоту:

Bacillus cereus ATCC 10702
Escherichia coli ATCC 25922
Staphylococcus aureus ATCC 6538
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
Candida albicans АТСС 885-653
Aspergillus niger BKПГf -156/7813.
Тест-штаммы бактерий были получены в

ГИСК им. Л.А. Тарасевича, г. Москва, тест-
штаммы грибов - в НИЛ глубоких микозов,
г. Санкт-Петербург.

В работе использовали суточные культуры
бактерий, 48 часовые культуры C. albicans и
7 суточные культуры A. niger. Подготовку
тест-микроорганизмов для проведения иссле-
дований осуществляли в соответствии с тре-
бованиями ГФУ, 2.6.12.

При проверке пригодности предфильтров
проводили определение числа КОЕ в суспен-
зии монокультуры тест-микроорганизмов
тремя методами: прямого посева, мембран-

ной фильтрации без использования пред-
фильтра и мембранной фильтрации с исполь-
зованием предфильтра. Для проведения ис-
следований готовили исходную суспензию
монокультуры каждого из тест-микроорга-
низмов в фосфатном буферном растворе
рН 7.0, содержащую от 10 до 100 КОЕ/мл. За-
тем путем десятикратного разбавления ис-
ходной суспензии стерильным фосфатным
буферным раствором готовили рабочую сус-
пензию каждого из тест-микроорганизмов,
содержащую от 1 до 10 КОЕ/мл. По 10 мл
каждой рабочей суспензии пропускали через
мембранный фильтр с предфильтром и мем-
бранный фильтр без предфильтра. После
окончания фильтрации мембранные фильт-
ры помещали на поверхность плотной пита-
тельной среды в чашках Петри. В качестве
питательных сред использовали питательные
среды № 1 и № 2, описанные в национальной
части ГФУ. Для определения точного числа
микроорганизмов в 10 мл рабочей суспензии
высевали по 1 мл соответствующей исходной
суспензии прямым методом (двухслойный
вариант) на чашки Петри с соответствующей
плотной питательной средой. Проводили ин-
кубацию посевов и подсчитывали число ко-
лоний, выросших на мембранных фильтрах и
на плотной питательной среде.

В работе представлены данные, получен-
ные 5 научными сотрудниками в разные дни
в течение 7 месяцев. Для проведения иссле-
дований использовали не менее 5 партий
мембранных фильтров и адсорбционных под-
ложек. Число повторных экспериментов для
каждого из тест-микроорганизмов составило
от 4 до 9.

Для каждого тест-микроорганизма по ре-
зультатам всех повторных экспериментов
вычисляли среднее значение и стандартную
ошибку числа КОЕ в 10 мл рабочей суспензии
определенные каждым методом исследова-
ния.

Статистическую обработку результатов
проводили с использованием компьютерной
программы “Origin”. Достоверность отличий
средних значений КОЕ, полученных тремя
методами, определяли при помощи теста
ANOVA. Полученные экспериментальные
результаты подчиняются нормальному зако-
ну распределения для всех тест-микроорга-
низмов, независимо от метода определения
[10]. В работе принят уровень вероятности
P<0.05.
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Проверку пригодности методик контроля
микробиологической чистоты лекарствен-
ных средств методом мембранной фильтра-
ции с использованием предфильтра проводи-
ли в соответствии с требованиями ГФУ,
2.6.12. Подробное описание методики про-
верки и схемы исследования опубликованы
ранее [11].

Результаты и их обсуждение
Оценку пригодности адсорбционных под-

ложек для использования в качестве пред-
фильтров при определении числа жизнеспо-
собных микроорганизмов оценивали по двум
основным критериям, указанным выше –
эффективности удерживания механических
частиц и эффективности пропускания мик-
роорганизмов.

Было установлено, что адсорбционные
подложки удерживают механические части-
цы, препятствуя их попаданию на мембран-
ный фильтр. Использование данного мате-
риала в качестве предфильтра позволяло про-
водить фильтрацию образцов лекарственных
средств в форме суспензий и эмульсий, а так-
же осуществлять последующее отмывание
мембранного фильтра после удаления или
замены предфильтра.

Для оценки эффективности пропускания
микроорганизмов проводили сравнительный
анализ результатов определения числа тест-
микроорганизмов в суспензии микроорга-
низмов, полученных методом прямого посе-
ва на чашки Петри, методом мембранной
фильтрации без использования предфильтра
и методом мембранной фильтрации с исполь-
зованием предфильтра. Средние значения
числа КОЕ в 10 мл суспензии (по результатам
всех проведенных экспериментов), опреде-
ленные каждым из указанных методов, при-
ведены в Табл. 1. Полученные эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что
метод прямого посева, метод мембранной
фильтрации без использования предфильтра
и метод мембранной фильтрации с использо-
ванием предфильтра дают близкие результа-
ты определения числа КОЕ в суспензии тест-
микроорганизмов. Сравнительный анализ
полученных данных показал, что для всех
тест-микроорганизмов, использованных в
эксперименте, отсутствуют статистически
достоверные отличия средних значений чис-
ла КОЕ, определенных тремя указанными
методами.

Для более точной оценки влияния пред-
фильтров на результаты определения числа
жизнеспособных клеток в суспензии тест-
микроорганизмов для каждого тест-микроор-
ганизма среднее число КОЕ в суспензии, оп-
ределенное методом мембранной фильтра-
ции без использования предфильтра и мето-
дом мембранной фильтрации с использова-
нием предфильтра, вычисляли в процентном
отношении, принимая за 100 % среднее чис-
ло КОЕ, определенное методом прямого по-
сева. Анализ расчетных величин, приведен-
ных в Табл. 2, показывает что несмотря на
отсутствие статистически достоверных отли-
чий между исходными экспериментальными
результатами, для всех тест-микроорганиз-
мов, использованных в эксперименте, отно-
сительное среднее число КОЕ, определенное
методом мембранной фильтрации с исполь-
зованием предфильтра - менее 100 %.

Среднее число КОЕ, полученное методом
мембранной фильтрации с использованием
предфильтра, относительно среднего числа
КОЕ, полученного методом прямого посева
составило от 81.6 % до 88.9 % для бактерий и
76.8 % и 62.4 % для грибов (C. albicans и
A. niger, соответственно). Следует отметить,

Ñðåäíåå ÷èñëî ÊÎÅ, ïîëó÷åííîå ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçì
Ïðÿìîé ïîñåâ

Ìåìáðàííàÿ ôèëüòðàöèÿ

áåç ïðåäôèëüòðà

Ìåìáðàííàÿ ôèëüò-

ðàöèÿ ñ ïðåäôèëüòðîì

×èñëî

ïîâòîðíûõ

îïûòîâ

E. coli ATCC 25922 55.4 ± 6.7 55.9 ± 8.5 45.2 ± 7.5 9

S. aureus ATCC 6538 52.1 ± 7.7 58.3 ± 10.6 43.9 ± 8.2 9

P. aeruginosa ATCC 9027 25.3 ± 7.4 29.5 ± 12.1 22.5 ± 8.2 4

B. cereus ATCC 10702 30.8 ± 5.9 29.3 ± 5.3 26.7 ± 5.2 6

C. albicans ATCC 885-653 33.2 ± 5.7 30.7 ± 7.3 25.5 ± 4.6 6

A. niger ÂÊÏÃf-156/7813 20.5 ± 4.6 15.7 ± 2.5 12.8 ± 1.9 7

Таблица 1
Результаты определения числа КОЕ в суспензии микроорганизмов методами прямого посева,

мембранной фильтрации и мембранной фильтрации с использованием предфильтра
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что для грибов среднее число КОЕ, опреде-
ленное методом мембранной фильтрации без
использования предфильтра, также было
ниже числа КОЕ, определенного методом
прямого посева. Процентное отношение
среднего числа КОЕ, определенного методом
мембранной фильтрации без использования
предфильтра и методом мембранной фильт-
рации с использованием предфильтра, соста-
вило, 83.1 % и 81.5 % для C. albicans и A. niger,
соответственно.

Полученные экспериментальные резуль-
таты показывают, что адсорбционные под-
ложки, при использовании их в качестве
предфильтров, в среднем задерживают не
более 20 % микроорганизмов. Такой резуль-
тат соответствует критерию пригодности ме-
тодики определения общего числа бактерий
и грибов, приведенному в разделе 2.6.12 ГФУ,
в соответствии с которым положительное
заключение о пригодности методики прини-
мают в случае, когда результаты, полученные
в контроле и в опыте, отличаются не более,
чем в пять раз.

Точность метода определения числа мик-
роорганизмов путем подсчета на чашках Пет-
ри ограничена ошибками двух типов –
ошибкой выборочного метода, возникающей
вследствие случайного распределения микро-
организмов в суспензии, и технической
ошибкой, обусловленной погрешностью из-
мерений (например, объемов растворов) и
влиянием оператора. С учетом указанной по-
грешности границы 95 % доверительного ин-
тервала для среднего числа колоний отстоят

от среднего значения на 21 % [12]. Таким об-
разом, погрешность определения числа кле-
ток в суспензии микроорганизмов методом
мембранной фильтрации с предфильтром не
превышает погрешности метода подсчета на
чашках Петри.

Как было отмечено выше, исследования
были выполнены в разные дни, разными эк-
спериментаторами на 5 партиях адсорбцион-
ных подложек. Это исключает влияние на ре-
зультаты эксперимента как субъективных
факторов, связанных с оператором, так и
неоднородности характеристик материала, и
дает возможность утверждать, что получен-
ные экспериментальные данные характери-
зуют не только отдельные образцы адсорбци-
онных подложек, но и весь материал в целом.

Таким образом, результаты проведенных
экспериментальных исследований позволя-
ют сделать вывод о возможности применения
метода мембранной фильтрации с использо-
ванием предфильтра для определения числа
бактерий и грибов в суспензии микроорга-
низмов и о пригодности материала адсорбци-
онных подложек для использования в каче-
стве предфильтров.

При испытании микробиологической чи-
стоты лекарственных средств методом мем-
бранной фильтрации с использованием пред-
фильтра достоверность результатов испыта-
ния зависит не только от материала пред-
фильтра, но и от ряда других факторов, таких
как способ пробоподготовки, режим фильт-
рации и отмывания мембранных фильтров.
Для каждого лекарственного средства долж-

Îòíîøåíèå ÷èñëà ÊÎÅ, ïîëó÷åííîãî ìå-

òîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè, ê ÷èñëó

ÊÎÅ, ïîëó÷åííîìó ìåòîäîì ïðÿìîãî ïî-

ñåâà, â ïðîöåíòàõ

Ìåìáðàííàÿ ôèëüòðàöèÿ

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçì

áåç ïðåäôèëüòðà ñ ïðåäôèëüòðîì

Îòíîøåíèå ÷èñëà ÊÎÅ, ïîëó÷åí-

íîãî ìåòîäîì ìåìáðàííîé

ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðåäôèëüòðà, ê ÷èñëó ÊÎÅ, ïîëó-

÷åííîìó ìåòîäîì ìåìáðàííîé

ôèëüòðàöèè áåç èñïîëüçîâàíèÿ

ïðåäôèëüòðà, â ïðîöåíòàõ

E. coli ATCC 25922 100.9 81.6 80.6

S. aureus ATCC 6538 111.9 84.3 74.3

P. aeruginosa ATCC 9027 116.6 88.9 76.3

B. cereus ATCC 10702 95.1 86.4 90.8

C. albicans ATCC 885-653 92.5 76.8 83.1

A. niger ÂÊÏÃf-156/7813 76.6 62.4 81.5

Âñå òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû

(ñðåäíåå çíà÷åíèå ïî âñåì

îïûòàì)
98.9 80.1 81.1

Таблица 2
Относительные значения числа КОЕ в суспензии микроорганизмов,

полученные для метода мембранной фильтрации
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на быть разработана методика испытания,
учитывающая все эти факторы и соответ-
ствующая критерию пригодности методики,
указанному выше. При этом при проверке
пригодности должны быть учтены все факто-
ры, которые могут повлиять на результаты
испытания.

Нами было проведено изучение возмож-
ности применения метода мембранной филь-
трации с использованием предфильтра для
контроля микробиологической чистоты гото-
вых лекарственных средств в форме капсул
и крема, а также для нерастворимой субстан-
ции. Все лекарственные средства обладали
выраженным антимикробным действием, ко-
торое удалось устранить только методом
мембранной фильтрации. При этом образец
для проведения испытания представлял со-
бой суспензию или эмульсию, не поддающу-
юся фильтрации через мембранный фильтр
без предфильтра, однако использование
предфильтра позволяло решить проблему
фильтрации образца и осуществить последу-
ющее отмывание мембранных фильтров от
лекарственного средства. Для каждого из ле-
карственных средств была разработана мето-
дика испытания, позволяющая полностью ус-
транить антимикробное действие препарата.

В Табл. 3 приведены результаты, получен-
ные при проверке пригодности методик оп-
ределения общего числа бактерий и грибов

методом мембранной фильтрации с исполь-
зованием предфильтра. В таблице представ-
лены данные только для тех тест-микроорга-
низмов, в отношении которых наблюдалось
антимикробное действие препаратов.

Приведенные экспериментальные данные
показывают, что для каждого из исследован-
ных лекарственных средств результаты, по-
лученные при подсчете каждого из тест-мик-
роорганизмов в присутствии испытуемого
образца (при определении методом мембран-
ной фильтрации с использованием пред-
фильтра) и в отсутствие испытуемого образ-
ца (при определении методом мембранной
фильтрации с использованеим предфильтра
и без использования предфильтра) отличают-
ся не более, чем в пять раз, что соответству-
ет приведенному в ДФУ критерию пригод-
ности методики испытания на общее число
бактерий и грибов.

Таким образом, метод мембранной филь-
трации с использованием предфильтра по-
зволяет объективно оценивать как число
КОЕ в суспензии микроорганизмов, так и об-
щее число бактерий и грибов в лекарствен-
ных средствах, и может быть использован для
контроля микробиологической чистоты ле-
карственных средств.

×èñëî ÊÎÅ íà ìåìáðàííîì ôèëüòðå

Íàèìåíîâàíèå

ïðåïàðàòà

Òåñò-

ìèêðîîðãàíèçì

Â ïðèñóòñòâèè îá-

ðàçöà ËÑ ïðè ôèëüò-

ðàöèè ÷åðåç ìåì-

áðàííûé ôèëüòð ñ

ïðåäôèëüòðîì

Â ñóñïåíçèè òåñò-

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè

ôèëüòðàöèè ÷åðåç

ìåìáðàííûé ôèëüòð

ñ ïðåäôèëüòðîì

Â ñóñïåíçèè òåñò-

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè

ôèëüòðàöèè ÷åðåç

ìåìáðàííûé ôèëüòð

áåç ïðåäôèëüòðà

B. cereus

ATCC 10702
18 17 21

S. aureus

ATCC 6538
101 83 115

Êàïñóëû

ýêñòðàêòà
àðòèøîêà ïî 0.1 ã

E. coli

ATCC 25922
30 32 47

C. albicans

ATCC 885-653
51 45 61

Ìàçü

 êëîòðèìàçîëà A. niger

ÂÊÏÃf-156/7813
17 26 34

C. albicans

ATCC 885-653
13 28 25

Ñóáñòàíöèÿ

ôóðàçîëèäîí A. niger ÂÊÏÃf-

156/7813
6 10 9

Таблица 3
Результаты проверки пригодности методик определения микробиологической чистоты

методом мембранной фильтрации с использованием предфильтра
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Выводы
1. Полученные экспериментальные ре-

зультаты объективно доказывают, что опи-
санный в ГФУ метод мембранной фильтра-
ции с предфильтром может быть использован
для контроля микробиологической чистоты
готовых лекарственных средств.

2. Установлено, что адсорбционные под-
ложки, входящие в состав мембранных
фильтров HAEP 047 AW производства фирмы
«Millipore» (подложки АР 10), эффективно за-
держивают механические частицы и при ис-
пользовании в качестве предфильтра, не со-
здают существенных препятствий для попа-
дания микроорганизмов на мембранный
фильтр. Считаем возможным использовать
адсорбционные подложки в качестве пред-
фильтров при контроле микробиологической
чистоты лекарственных средств методом
мембранной фильтрации с использованием
предфильтра.

3. При разработке новых методик контро-
ля микробиологической чистоты решение о
возможности применения метода мембраной
фильтрации с использованием предфильтра
для каждого лекарственного средства долж-
но быть принято на основании проверки при-
годности методики испытания в соответ-
ствии с требованиями ГФУ. При проверке
пригодности должны быть учтены все факто-
ры, которые могут повлиять на результаты
испытания, в том числе и наличие предфиль-
тра. Считаем, что дополнительные исследова-
ния, подтверждающие пригодность материа-
ла предфильтра, при этом не требуются.
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Вивчення придатності методу мембранної фільтрації

з використанням передфільтра для контролю

мікробіологічної чистоти нестерильних лікарських

засобів

Експериментально доведена можливість застосу-
вання методу мембранної фільтрації із використанням
передфільтра для контролю мікробіологічної чистоти
нестерильних лікарських засобів. Доведена придатність
матеріалу адсорбційних підкладок для використання як
передфільтрів.
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Shermukhamedova O.G., Poddubnaya T.L.

Study of suitability of membrane filtration method with

the pre-filters usage for microbiological purity control of

non-sterile drugs

The possibility of membrane filtration method with the
pre-filters usage for microbiological purity control of non-
sterile drugs using was experimentally demonstrated. The
suitability of adsorption substrate material for using as pre-
filters was proved.
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Ïðèðîäíûå òðèòåðïåíîâûå ñîåäèíåíèÿ ðîäîâ Glycyrrhiza L.
è Meristotropis Fisch. et Mey. (îáçîð)

Впервые обобщены сведения о тритерпеновых соединениях растений близких между собой родов Glycyrrhiza L. и
Meristotropis Fisch. et Mey. Проведена биохимическая классификация соединений, рассмотрены вопросы хемосис-
тематики тритерпеноидов, перспективы их изучения и применения.

В последние 50 лет возрос интерес к при-
меняемому с древних времен и казалось бы
хорошо изученному растению – солодке
(лакричнику). Этот интерес постоянно под-
держивается открытием новых ценных
свойств препаратов «лакричного корня», ди-
намизмом их применения. Всякий раз пик
интереса приходится на время, связанное с
новыми пионерскими исследованиями, каса-
ющимися изучения химии и фармакологи-
ческого действия основных групп биологи-
чески активных веществ (БАВ) природных
комплексов, обнаруженных в растениях со-
лодки.

Постановка задачи
Цель настоящего сообщения – попытка

критического обобщения и систематизация
фактического литературного материала по
природным тритерпеновым соединениям,
выделенным к настоящему времени из расте-
ний родов солодка и раздельнолодочник.

Основные этапы изучения тритерпеновых
соединений солодки кратко изложены ниже.

Одним из главных и ранее всех подвер-
гнутых серьезному и всестороннему изуче-
нию был сапониновый (тритерпеновый) ком-
плекс БАВ и его основной представитель -
глицирризиновая кислота (ГК). Она привле-
кала внимание химиков разных поколений.
Впервые в неочищенном виде ГК была выде-
лена из корней солодки гладкой (голой) еще

в начале ХIХ века [1]. Очистить ее от приме-
сей и получить в чистом виде пытались мно-
гие исследователи, но впервые это удалось
лишь спустя столетие известному химику
А. Чирху (А. Tschirch) с сотрудниками [2].
После работ А. Чирха глицирризиновая кис-
лота была получена в чистом виде и другими
учеными. К настоящему времени существу-
ет много способов и патентованных методов
выделения и очистки ГК, получения из нее
химических производных [3,4,5,6].

Первые попытки установления химичес-
кого строения ГК также относятся к середи-
не ХIХ века [7]. Тогда было доказано, что гли-
цирризин - соль трехосновной органической
кислоты, относящейся к гликозидам и распа-
дающейся при гидролизе на агликон и угле-
водную часть. Позже А. Чирх с сотрудника-
ми показал, что агликоном является одноос-
новная кислота, которую они назвали глицир-
ретиновой (Гк), и доказал присутствие в ее
молекуле двойной связи и двух функциональ-
ных групп, содержащих кислород.

Поворотным пунктом в изучении ГК яви-
лось установление структуры основного угле-
родного скелета тритерпеноидов в конце 30-х
годов ХХ века известным химиком L. Ruzicka
с сотрудниками [8,9,10]. Получив чистую Гк
и ряд ее эфиров, Ружичка с сотрудниками
сравнил их брутто-формулы и пришел к вы-
воду, что наиболее вероятна формула



31

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2002

С30Н46О4, а также с помощью химических пре-
вращений доказал принадлежность Гк к про-
изводным β –амирина путем превращения
ее в последний.

Это сразу же определило общий углерод-
ный скелет глицирретиновой кислоты и по-
казало положение гидроксигруппы у С-3 и
двойной связи у С-12-С-13  (∆

12), так как было
уже известно положение этих групп в β –
амирине. Нахождение в Гк α, β–ненасыщен-
ной кетогруппы (карбонильной группы) оп-
ределялось единственно возможным положе-
нием у C-11 атома в системе сопряжения ке-
тогруппы с соседней двойной связью. Одна-
ко наиболее трудной задачей явилось доказа-
тельство местоположения карбоксильной
группы. После ряда попыток Ruzicka и Jeger
[8] показали, что карбоксильная группа нахо-
дится в положении С-29.

Формула Гк была дополнительно доказана
рядом других остроумных и изящных экспе-
риментов, убедительно показавших, что гли-
цирретиновая кислота – 3-гидрокси-11-кето-
олеан-12-ен-29-карбоновая кислота. Про-
странственная ориентация заместителей в
формуле Гк далее изучалась в связи с обна-
ружением изомеров. Впервые два изомера Гк
получили Ruzicka и Leuenberger [10]. Эти изо-
меры образуются при омылении эфиров Гк
спиртами и при воздействии минеральных
кислот. Так, стало известно, что изомериза-
ция проходит с участием 18-Н-атома и сте-
реоизомерные формы Гк также отличаются
друг от друга его положением – 18Н-
α (транс-) и 18Н-β (цис-). Глицирретиновая
кислота (глицирретовая), находящаяся в при-
родном соединении – глицирризине, являет-
ся 18Н-β-изомером. Было установлено, что
кроме 18Н-атома, при изомеризации проис-
ходит изменение положения СООН-группы
(карбоксильной группы), то есть она может
быть при С-29 и С-30. Это положение дает
возможность выделения из растений различ-
ных изомерных производных [40].

При сравнении скоростей гидролиза мети-
ловых эфиров 18-β-Гк и 18-α -Гк оказалось,
что первая гидролизуется труднее. На этом
основании Beaton и Spring [11] сделали вывод
об аксиальной ориентации (α-ориентация,
β-положение) карбоксильной группы в Гк и
ее экваториальной ориентации по отноше-
нию к оси симметрии в 18 α –Гк. Замедление
скорости гидролиза вызывается большими
пространственными затруднениями в случае
аксиальной ориентации. Изучение углевод-

ной части ГК, образующей в целом глицирри-
зиновую кислоту, показало, что она представ-
ляет собой глюкуронидо-глюкуронид с
β,β-конфигурацией, присоединенный к Гк че-
рез 3-гидроксигруппу.

ГК представляет собой прозрачные бес-
цветные кристаллы, легко растворимые в эта-
ноле, ацетоне, частично растворимые в воде,
не растворимые в эфире, хлороформе. ГК
легко образует соли с ионами металлов и ам-
монием. Самая распространенная ее соль:
глицирризат аммония –глицирам. Соли ще-
лочных металлов растворимы в воде, а соли
тяжелых металлов не растворимы и легко
разлагаются сероводородом с образованием
свободной глицирризиновой кислоты, и это
свойство часто используется  при очистке ГК.
Из водных растворов солей ГК легко осажда-
ется разведенными минеральными кислота-
ми, тогда как органические кислоты не спо-
собны ее осаждать.

Следующим этапом в изучении тритерпе-
ноидов солодки были 50-60-е годы ХХ века.
Этот этап был вызван обнаружением ценных
свойств препаратов солодкового корня – де-
зоксикортикостероидоподобного действия и
противоязвенной активности. Было установ-
лено, что это действие обусловлено глицир-
ризиновой кислотой. С этих пор зарубежные
и отечественные исследователи начали ак-
тивно изучать тритерпеновый состав пред-
ставителей и других видов рода Glycyrrhiza L.
и близкого к нему рода Meristotropis Fisch.
еt Mey. (раздельнолодочник). Следует отме-
тить, что сам род солодка по анатомо-морфо-
логическим и химическим признакам (по со-
ставу тритерпеноидов) был поделен Кругано-
вой Е.А. на две секции: настоящих и ложных
солодок Euglycyrrhiza Boiss. и Pseudoglycyr-
rhiza (Regel.) Krug [12].

Результаты и их обсуждение
В этом сообщении предпринята попытка

обобщения и классификации обширного
фактического материала по химической
структуре тритерпеноидов и их сродства с
использованием элементов известной хими-
ческой классификации природных тритерпе-
ноидов [108] и более глубокой дифференци-
ацией химических особенностей.

1) Представленные соединения сведены в
классификационную таблицу (Табл. 1), ос-
новные структурные формулы - в Табл. 2.

2) По результатам представленного обоб-
щения и в свете последних представлений
высказаны некоторые соображения по хемо-
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систематике тритерпеноидного состава для
видов этих двух близких между собой родов.

3) Показаны перспективы изучения и
практического использования выделенных
тритерпеноидов.

Следует отметить, что все виды секции на-
стоящих солодок (с. голая, с. уральская,
с. Коржинского, с. вздутая и с. шиповатая) ха-
рактеризуются, как правило, наличием три-
терпеновых соединений β-амиринового ряда,
то есть производных ГК и Гк.

С середины 60-х годов ХХ века отече-
ственные исследователи в видах ложных со-
лодок и видах рода раздельнолодочник обна-
ружили новые пентациклические тритерпе-
новые кислоты β-амиринового ряда с сопря-
женной системой двойных связей в основном
ядре. В видах настоящих солодок основными
являются производные ГК и Гк с наличием
только одной двойной связи в молекуле ядра.
Хотя в последнее время при выделении ми-
норных тритерпеновых соединений в видах
настоящих солодок (например, с. уральская)
обнаружены и тритерпеновые диены [18, 68],
тогда как обнаруженная трифилловая кисло-
та, выделенная из р. тройчатолистного, со-
держит одну двойную связь [19].

Установлению окончательной структуры
новых выделенных соединений предшество-
вал продолжительный дискуссионный пери-
од как среди отечественных, так и среди за-
рубежных исследователей [20, 23]. В Табл. 1
и Табл. 2 приведены структуры последних ва-
риантов и все известные литературные ссыл-
ки, начиная с пионерских.

Так, при химическом изучении тритерпе-
новых соединений трех видов ложных соло-
док (с. македонской, с. щетинистой и с. блед-
ноцветковой, а также р. бухарского) в корнях
были обнаружены общие для этих видов три-
терпеновые кислоты – мацедониковая (64),
эхинатовая (53). Меристотроповая кислота
(57) обнаружена в видах с. македонской,
с. бледноцветковой и р. бухарского, р.тройча-
толистного. Кислоты изомацедониковая (54),
изоэхинатовая (65) были выделены из корней
с. щетинистой и с. македонской, а кислоты
изомеристотроповая (50), оксимеристотропо-
вая (58) и трифилловая (48) – из подземных
органов р. тройчатолистного.

В результате этих исследований было ус-
тановлено высокое содержание (до несколь-
ких процентов) меристотроповой, мацедони-
ковой и эхинатовой кислот в подземных орга-
нах этих видов.

В видах настоящих солодок доминируют
ГК (глицирризин) и ее агликон Гк, нахожде-
ние которых в подземных органах с. голой ,
с. уральской и с. Коржинского достигает 10-
15 % и выше - это основные соединения. В не-
большом количестве есть и другие тритерпе-
ноиды - минорные соединения [18, 68].

Классификация и структура
тритерпеноидов

Выделенные из видов родов Glycyrrhiza L.
и Meristotropis Fisch.et Mey. тритерпеноиды
по биохимической классификации нами
были распределены в порядке усложнения
структур и по элементам классификации:
ряд, тип, подтип, класс.

Пентациклические тритерпеноиды

Тип ∆12 олеанен, подтип 11-оксо-олеан-12-ен
спирты: глицирретол (01);
29-СООН кислоты: глицирретовая (02),

ликвиритиновая (10), 24-гидроксиликви-
ритиновая (11), глабровая (12);

30-СООН кислоты: глицирретиновая (02),
18β-гидроксиглицирретиновая (03),18 α-гли-
цирретиновая (ураленовая) (04), 18 α-гидро-
ксиглицирретиновая (глабриковая) (05), глаб-
риновая (06), 24-гидроксиглицирретиновая
(07), ликвориковая (08), 28-гидроксиглицир-
ретиновая (09), 18,19-дегидроглицирретино-
вая (глидеринин) (13);

лактоны: глабролид (уранолид) (14), 24-
гидроксиглабролид (15), изоглабролид (16),
21α- гидроксиизоглабролид (17), глиурано-
лид (18);

монозиды (моно- и бигликозиды): глицир-
ризиновая кислота (19), ураленовая кислота
(20), уралсапонин А (21), уралсапонин В (22),
ликорица-сапонин Н

2 
(23), ликорица-сапонин

G
2 

(24), апиоглицирризин (25), арабоглицир-
ризин (26);

бисдесмозиды (дигликозиды): ликорица-
сапонин А

3 
(27);

лактон-гликозиды: ликорица-сапонин
Е

2
(28);
метиловые эфиры кислот: глицирретино-

вой (29), 3-ацетоксиглицирретиновой (30), 24-
гидроксиглицирретиновой (31), ликворико-
вой (32).

Всего представлено 32 соединения 8 клас-
сов.

Тип ∆12 олеанен, подтип 11-дезоксо-олеан-12-
ен

спирты: β-амирин (33), соясапогенол В (34);
28-СООН кислоты: олеаноловая (36);
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29-СООН кислоты: ликвиритидоловая (39);
30-СООН кислоты: 11-дезоксоглициррети-

новая (36), 24-гидрокси-11-дезоксоглицирре-
тиновая (37), 21,24-дигидрокси-11-дезоксогли-
цирретиновая (глиюннансапогенин В) (38);

лактоны: 11-дезоксоглабролид (40);
монозиды (моно- и бигликозиды): ликори-

ца-сапонин В2 (11-дезоксоглицирризин) (41),
ликорица-сапонин J2 (42), ликорица-сапонин
D3 (43), ликорица-сапонин L3 (44);

лактон-гликозиды: ликорица-сапонин F3

(45);
эфиры кислот: метиловый эфир 24-гидро-

кси-11-дезоксоглицирретиновой кислоты (46).

Всего представлено 14 соединений 7 классов.

Тип олеанановый, подтип олеан-12-ен
кислоты: глиюннансапогенин А (47), трифил-
ловая кислота (48).

Тип олеанановый, подтип олеан-13-ен
спирты: соединение S–12 (49).

Тип олеаненовый (гомоаннулярные диены),
подтип 22-оксо-олеан ∆9(11),12 -диены

29-СООН кислоты: изомеристотроповая
(50);

Тип олеаненовый (гомоаннулярные диены),
подтип 22-дезоксо-олеан ∆9(11),12 -диены

30-СООН кислоты: соединения (51, 52);
29-СООН кислоты: эхинатовая (53), изома-

цедониковая (54);
монозиды: сапонин Б (55).

Всего представлено 6 соединений 3 классов.

Тип олеаненовый (гетероаннулярные диены),
подтип 22-оксо-олеан ∆11,13(18) -диены

спирты: сквасапогенол (56);
29-СООН кислоты: меристотроповая (57),

оксимеристотроповая (58);
лактоны: ураленолид (59);
монозиды: сапонин (60), меристоропо-

зид (61).

Всего представлено 6 соединений 4 классов.

Тип олеаненовый (гетероаннулярные диены),
подтип 22-дезоксо-олеан ∆11,13(18) -диены

30-СООН кислоты: соединения (62,63);
29-СООН кислоты: мацедониковая (64),

изоэхинатовая (65);
монозиды: ликорица-сапонин С

2
 (66), ма-

цедонозид С (67), сапонин А (68), ликорица-
сапонин К

2
 (69);

бисдесмозиды (дигликозиды): глиюннанп-
росапогенин D (70);

метиловые эфиры 30-СООН кислот: со-
единения (71,72);

эфиры 29-СООН кислот: метиловый эфир
меристотроповой кислоты (73), метиловый
эфир мацедониковой кислоты (74), метило-
вый эфир 21-дегидромацедониковой кислоты
(75), метиловый эфир паллидифлориковой
кислоты (76).

Всего представлено 15 соединений 6 классов.

Необозначенные по структуре: юнганозиды
А1, В1, С1, D1, Е2, F2 (77,78,79,80.81,82); гли-
юннансапогенин F (83).

Всего представлено 7 соединений.

Тип лупеоловый
спирты: лупеол (84);
карбоновые кислоты: бетулиновая кисло-

та (85).

Всего представлено 2 соединения.

Тетрациклические тритерпеноиды

Тип стерины: 22,23-дигидростигмастерин (86)

Тип метилстерины: β-ситостерин (87).

Всего представлено 2 соединения.

Соли тритерпеновых кислот

Тип нативная соль: глицирризин ( К, Mg,Na-
соль глицирризиновой кислоты) (88).

В качестве многочисленных полусинтети-
ческих производных ГК и Гк приводим не-
сколько основных и распространенных.

Тип полусинтетическая соль: глицирризат
аммония или 61-моноаммоний глицирризинат
(глицирам) (89), глицирренат калия (эноксо-
лон калия) (90), карбеноксолон натрия (91),

Диеновое производное Гк : глидеринин (92)
или (13).

После продолжительной дискуссии по по-
воду местонахождения иона аммония в гли-
цираме пришли к обоснованному выводу о
его нахождении в карбоксильной группе од-
ной из молекул глюкуроновой кислоты (при
С-61), а не в карбоксильной группе тритерпе-
нового ядра (при С-30) [113,114], а также
бета-бета связей между глюкуроновыми кис-
лотами и углеводной частью - агликоном
[113]. Выпускаемый за рубежом карбеноксо-
лон натрия представляет собой динатриевую
соль глицирретиновой кислоты и янтарной
кислоты, у которой один ион натрия находит-
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ся в карбоксильной группе при С-30, а второй
ион - в концевой карбоксильной группе ян-
тарной кислоты, присоединенной к ядру мо-
лекулы тритерпеноида по С-3 [115]. У энок-
солона калия ион калия находится в карбок-
сильной группе у С-30 [114].

Интересны сообщения, уточняющие кон-
формацию колец тритерпеноидного ядра у 18
Н - альфа и 18 Н- бета изомеров Гк и ГК и их
биологическую активность, например, в ра-
ботах [117,118].

В последнее время появились работы, свя-
занные с явлением мицеллообразования (так
называемые ассоциаты) глицирризиновой
кислоты, то есть получение межмолекуляр-
ных образований молекул ГК за счет водород-
ных связей, образующихся в концевых кар-
боксильных группах молекулы глюкуроновой
кислоты одной молекулы ГК с другой молеку-
лой ГК у С-30. Это придает ассоциату клат-
ратные свойства для включения различных
молекул, например, различных лекарствен-
ных веществ – природных (флавоноидных)
[119] и синтетических [5].

Части молекулы ГК обладают различными
свойствами: гликозидная часть – гидрофиль-
ными за счет глюкуроновой кислоты, а агли-
кон (Гк) -гидрофобными. Поэтому обе моле-
кулы ГК и Гк обладают большими потенци-
альными возможностями при образовании
различных молекулярных комплексов с раз-
личными молекулами вводимых веществ и
служат источником получения модифициро-
ванных лекарственных препаратов [4-6].

Таким образом, в данном сообщении
обобщено и представлено 88 индивидуаль-
ных природных тритерпеноидных соедине-
ния, выделенных к настоящему времени из
растений родов солодка и раздельнолодоч-
ник, что дает возможность сделать некото-
рые хемосистематические предположения по
местоположению рассмотреных видов внут-
ри родов семейства бобовых.

Хемосистематика солодки
( по тритерпеноидам)

Представленная Кругановой Е.А. ботани-
ческая система родов солодка и раздельноло-
дочник, в которой род солодка разделен на
две секции - настоящие и ложные солодки, а
род раздельнолодочник выделен самостоя-
тельным родом, отличается от описания этих
родов во Флоре СССР. В своей основе такое
разделение базировалось, кроме морфологи-
ческих, и на химических (по тритерпенои-
дам) особенностях. В качестве химического

признака было выбрано нахождение или от-
сутствие в подземных органах этих таксонов
глицирризина [12]. Наши представления со-
впадают с системой, предложенной Кругано-
вой Е.А.

Следует отметить, что в свое время авто-
ры обработки этих двух родов во Флоре
СССР Васильченко И.Т. и Григорьев Ю.С.
[110] указывали на близость этих родов и це-
лесообразность их объединения после допол-
нительных исследований на большем факти-
ческом материале. Однако спустя более по-
лувека вопрос этот всё ещё остается откры-
тым и дискуссионным.

Так, с точки зрения отечественных иссле-
дователей тритерпеноидов, выделенных из
видов секции ложных солодок и раздельно-
лодочника, следует род раздельнолодочник
объединить в одну систему с видами секции
ложных солодок [39]. Аргументами в пользу
объединения эти авторы считают наличие
преобладающих по содержанию в видах лож-
ных солодок и разделинолодочника общих
меристотроповой, мацедониковой и эхинато-
вой кислот. Эти кислоты отсутствуют в видах
секции настоящие солодки [23, 77]. Хотя в
известной нам недавней работе японские ис-
следователи выделили из корней с.уральской
тритерпеновый гликозид – ликорица-сапо-
нин С

2
, агликоном которого является гетеро-

аннулярный диен типа ∆11,13(18)олеанен - (3β-
олеан-11,13(18)-диен-30-овая кислота) - ми-
норное соединение. Такие соединения ранее
обнаруживали и отечественные исследовате-
ли в с.голой и с.уральской [72,76,77] в минор-
ных количествах.

Таким образом, всё же подтверждается
четкое разделение видов солодки на две сек-
ции: настоящие, содержащие глицирризин, и
ложные, содержащие другие тритерпеновые
кислоты β- амиринового ряда. Пентацикли-
ческие тритерпеноиды, в том числе глицир-
ретиновая кислота, в своём структурном ядре
имеет только одну двойную связь, тогда как
тритерпеноиды  ложных солодок и
раздельнолодочника - гомо- или гетероанну-
лярные диены с двумя двойными связями.

В этом находит экспериментальное под-
тверждение и гипотеза, выдвинутая в своё
время Кирьяловым Н.П. [23] о возникнове-
нии видов секции ложных солодок на Земле
раньше, чем видов, относимых к секции на-
стоящих солодок. Хотя и здесь есть пока одно
исключение - трифилловая кислота, выделен-
ная только из раздельнолодочника тройчато-
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листного и содержащая в своём ядре одну
двойную связь. Ботаники-систематики склон-
ны считать виды раздельнолодочника моло-
дой ветвью, отходящей всё же от с.голой, не-
жели от с.македонской или с.щетинистой
[39,120,121 ]. Так, автор работы [120] на осно-
вании проведенных исследований по репро-
дуктивной биологии и кариологии 10 видов
рода Glycyrrhiza L. и 3 видов рода Meristo-
tropis Fisch.et Mey. уточнил систематическое
положение и филогенетические связи от-
дельных таксонов и рассмотрел возможные
пути эволюции видов названных родов. Оче-
видно, наиболее древними видами являются
предковые виды: G.pallidiflora Maxim.,
G.echinata L., G.macedonica Boiss.et Orph., от
которых ведут свое начало существующие
представители этих двух родов. Таким обра-
зом, виды секции Pseudoglycyrrhiza являют-
ся более примитивными, что показывает на-
хождение у них в большом количестве и раз-
нообразии тритерпеноидов диеновой струк-
туры по данным, приведенным и в нашем со-
общении. Автор другой работы [121] так
представляет себе формирование этих двух
родов: первичный прародительский матери-
ал солодок формировался уже в палеогено-
вый период. Это первичные Protoglycyrrhizae.
Возможно, уже в начале неогена началась
дифференциация первичного материала и
становление видов секций настоящих и лож-
ных солодок. Автор полагает, что североаф-
риканская G.foetida Desf., восточносредизем-
номорская G.foetidissima Tausch (G.mace-
donica L.), дальневосточная G.pallidiflora
Maxim. и североамериканская G.lepidota
(Nutt.) Purch. в определенной степени близ-
ки к первичным Protoglycyrrhizae. С неогено-
вой миграцией первичных солодок автор свя-
зывает формирование G.lepidota (Nutt) Purch.
Возможно, в какой-то связи с ней находится
южноамериканский вид G.astragalina Gill.
Что же касается еще одного вида из Австра-
лии – G.acanthocarpa (Lindl.) I.M. Black., он,
по-видимому, занесен давно из Китая и бли-
зок к G.pallidiflora Maxim. В умеренных ши-
ротах Центральной Азии в эпицентре первич-
ных солодок в середине неогена шла консо-
лидация видов секции Glycyrrhiza (Eugly-
cyrrhiza) и дифференциация западной и вос-
точной популяции, давшая соответственно
G.glabra L. и G.uralensis Fisch. Четвертичный
период , стал временем встречи популяций:
«западной» - с.голой и «восточной» - с.ураль-
ской, в результате их значительных миграций

в степной зоне. В результате образовался от-
дельный вид – G.korshinskyi Grig. и молодые
производные с.голой и с.уральской – пред-
ставители аридных районов G.aspera Pall. и
G.inflata Batal., а также, возможно, недавно
описанные 2 вида из Китая – G.yunnanensis
Cheng f. et L.K.Tai и G.eurycarpa P.C.Li. Два
последних по представленным нами данным
все же ближе к видам ложных солодок (по на-
хождению в них диеновых структур). Таким
образом, в этих родах до настоящего време-
ни, по-видимому, идут интенсивные процес-
сы видо- и формообразования (естественный
отбор и гибридизация).

На наш взгляд, в этом вопросе следует ис-
ходить как из биологии (морфологии) видов,
так и из химического состава видов. Поэто-
му, рассматривая химию тритерпеноидов со-
лодки и раздельнолодочника, необходимо
учитывать не только структурные особенно-
сти, но и количественное содержание этих
соединений по видам растений (основные
или минорные). Тогда, принимая во внима-
ние все составляющие, анализируя и сопос-
тавляя, можно прийти к тому или иному окон-
чательному выводу.

В данном случае здесь уместно привести
несколько интересных обобщающих положе-
ний по поводу общей роли тритерпеновых
гликозидов в систематике и эволюции цвет-
ковых растений, изложенных в недавно опуб-
ликованной работе известных отечествен-
ных фитохимиков [41].

Авторы работы рассматривают биосинтез
тритерпеновых гликозидов как один из ха-
рактерных аспектов биохимической специа-
лизации цветковых растений и предлагают
биогенетическую схему классификации три-
терпеноидов, основанную на 4-х видах сте-
реохимических особенностей тритерпеново-
го скелета, образуемого из молекулы сквале-
на, как основного фрагмента тритерпеноид-
ного ядра. В зависимости от структуры цик-
лической части скелета и их стереохимии
тритерпеноиды ими поделены на 8 типов:
олеанан, лупан, даммаран, лимоноид, гопан,
циклоартан, кукурбитацины и стероиды.

Приведены обобщенные данные по рас-
пространению титерпеноидных гликозидов
(ТТГ) в подклассах цветковых растений по
ботанической системе, принятой в настоя-
щее время [111,112].

Наиболее часто встречаются пентацикли-
ческие системы олеананового типа: в различ-
ных модификациях они фигурируют в 77 се-
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щая нас в солодке олеанановая структура
встречается во всех подклассах цветковых
растений, и как хемотаксономический при-
знак из-за своей большой завершенности
(окончательности) уже неинформативна.
Вторая по распространению в цветковых ра-
стениях и недавно найденная в солодке [42]

мействах, относящихся к 37 порядкам, в том
числе, в подклассе Rosidae, семействе Faba-
ceae. В этом семействе обнаружено три типа
тритерпеноидов: циклоартан, олеанан и лу-
пан. При этом наблюдается ряд закономерно-
стей распределения ТТГ таксономического и
эволюционного характера. Так, интересую-

Таблица 1
Биохимическая классификация тритерпеновых соединений, выделенных из видов родов солодка

 и раздельнолодочник

Áîòàíè÷åñêèé âèä, ÷àñòü ðàñòåíèÿ

Ð î ä      ñ î ë î ä ê à

Ñåêöèÿ íà-

ñòîÿùèå
Ñåêöèÿ ëîæíûå Íîâûå

Ðîä

ðàç-

äåëü-

íîëî-

äî÷-
íèê

¹
Òðèâèàëüíîå íàçâàíèå

ñîåäèíåíèÿ

Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå

ñîåäèíåíèÿ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Ëèòåðàòóðà

Пентациклические тритерпеноиды

Олеанановый ряд
Тип: ∆12олеанен

Подтип:  11-оксо-олеан-12-ен

Класс: спирты

02
ãëèöèððåòèíîâàÿ(ãëè-

öèððåòîâàÿ)

îëåàí-12-åí-3â�îë-11-îí-

30-îâàÿ (Ãê)

(îëåàí-12-åí-3â -îë-11-îí-

29-îâàÿ

ê ê ê ê [7,47,58,70]

03
18â-ãèäðîêñè-

ãëèöèððåòèíîâàÿ

îëåàí-12-åí-3â,18â-äèîë-

11-îí-30-îâàÿ
ê [50]

04
18áÍãëèöèððåòèíîâàÿ

(óðàëåíîâàÿ)

îëåàí-12-åí-3â-îë-18áÍ-

11-îí-30-îâàÿ
êò ê õ [59-61]

05

18á-ãèäðîêñè-

ãëèöèððåòèíîâàÿ

(ãëàáðèêîâàÿ)

îëåàí-12-åí-3â,18á-äèîë-

11-îí-30-îâàÿ
ê [61,63]

06 Ãëàáðèíîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â,26-

äèîë,18áÍ -11-îí-30-îâàÿ
ê [61,63]

07 24-ãèäðîêñè-Ãê
îëåàí-12-åí-3â,24-äèîë-

11-îí-30-îâàÿ
ê ê ê [52,83]

08 Ëèêâîðèêîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â,16á,21á-
òðèîë-11-îí-30-îâàÿ

ê [62]

09 28-ãèäðîêñè-Ãê
îëåàí-12-åí-3â,28-äèîë-

18âÍ11-îí-30-îâàÿ
ê [64]

10 Ëèêâèðèòèíîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â�îë,18áÍ�

11-îí �29-îâàÿ
ê [48]

11
24-ãèäðîêñèëè

êâèðèòèíîâàÿ

îëåàí-12-åí-3â,24�
äèîë,18áÍ -11-îí-29-îâàÿ

ê [53]

12 Ãëàáðîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â,21á-äèîë-

11-îí-29-îâàÿ
ê [66]

13
18,19-äåãèäðî-

ãëèöèððåòèíîâàÿ

îëåàí-12-åí-3â-îë-18,19-

äåãèäðî-11-îí-30-îâàÿ
ê [60]

01 ãëèöèððåòîë îëåàí-12-åí-3 â,30-äèîë-

11-îí

ê [51]

Класс: карбоновые кислоты
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Класс: лактоны
14  Ãëàáðîëèä (óðàíîëèä) îëåàí-12-åí-3â,22â-äèîë-

11-îí-30-îâàÿ,  30:22

ëàêòîí

ê

ê ê ê [47,54]

15 24-ãèäðîêñè-
ãëàáðîëèä

îëåàí-12-åí-3â,22â,24-
òðèîë-11-îí -30-îâàÿ,30:22

ëàêòîí

ê
[55]

16 èçîãëàáðîëèä îëåàí-12-åí-3â,18á-äèîë-

11-îí-29-îâàÿ, 29:18

ëàêòîí

ê

[49]

17 21á- ãèäðîêñè-

èçîãëàáðîëèä

îëåàí-12-åí-3â,18á,21á-

òðèîë-11-îí-29-îâàÿ, 29:18

ëàêòîí

ê

ê [51]

18 Ãëèóðàíîëèä îëåàí-12-åí-3â,22á-äèîë-
11-îí-27á  ìåòèëêàðáîíèë

29-îâàÿ,  29:22- ëàêòîí

ê [56]

19 Ãëèöèððèçèíîâàÿ  ÃÊ

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-0-

(â-D-ãëþêóðîíèë -1 → 2-

â-D-ãëþêó-ðîíèä)- 30-

îâàÿ

ê ê ê ê ê [23,57, 58]

20 Óðàëåíîâàÿ
îëåàí-12-åí-11-îí-3â-0-(3è

óðîíîâûå ê-òû)
ê [59]

21 Óðàëñàïîíèí À

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-0-

(â-D-ãëþêóðîíèë-1 → 2 -
â-D-ãëþ êóðîíèä)- 30-îâàÿ

ê [58]

22 Óðàëñàïîíèí Â

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-0-

(â-D- ãëþêóðîíèë-1 → 3 -

â-D-ãëþêóðîíèä)- 30-îâàÿ

ê [58]

23 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí Í2

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-0-

(â-D-ãëþêó-ðîíèë-1 → 2 -
â-D-ãëþêóðîíèä)-29-îâàÿ

ê [18]

24 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí G2

îëåàí-12-åí-11-îí-3â,21-

äè -îë-3-0- (â-D-

ãëþêóðîíèë -1 → 2 - â-D-

ãëþêóðîíèä)-

30-îâàÿ

ê [18]

25 Àïèîãëèöèððèçèí

îëåàí-12-åí-11-îí-30-

îâàÿ, 3â-0-[â-D-

àïèîôóðàíîçèë- (1-2) â-D-

ãëþêîïèðàíîçèä]

ê ê [70]

26 Àðàáîãëèöèððèçèí

îëåàí-12-åí-11-îí-30-

îâàÿ, 3â-0- [á-L-

àðàáèíîïèðàíîçèë(1-2)-â-

D-ãëþêîïèðàíîçèä]

ê ê [70]

Класс: монозиды (моно- и бигликозиды )

Класс: бисдесмозиды ( дигликозиды)

27 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí À3

îëåàí-12-åí-11-îí- 30-

îâàÿ, 3â-0- (â-D-ãëþêóðî-

íèë-1 → 2- â-D-ãëþêóðî-

íèä)-30- â-D-ãëþêîçèä

ê [68]

Класс: лактон-гликозиды

28
Ëèêîðèöà-

ñàïîíèí Å2

îëåàí-12-åí-11-îí-22 â-îë,

30:22 â-ëàêòîí,3-0-(â-D-

ãëþêóðîíèë-1 → 2- â-D-

ãëþêóðîíèä)

ê [18]
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Класс: сложные эфиры  тритерпеновых кислот

29
Ìåòèëîâûé ýôèð

ãëèöèððåòèíîâîé

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-

îë,30-ìåòîêñèêàðáîíèë,

30-îâàÿ

ê [54,72, 83]

30
Ìåòèëîâûé ýôèð  3-

àöåòîêñè Ãê

îëåàí-12-åí-11-îí-3â-

àöåòîêñè-30-

ìåòîêñèêàðáîíèë, 30-îâàÿ

ê [73]

31
Ìåòèëîâûé ýôèð

24-ãèäðîêñè-Ãê

îëåàí-12-åí-11-îí-3â, 24-

äèîë 30-ìåòîêñèêàðáîíèë,

30-îâàÿ

ê [73]

32
Ìåòèëîâûé ýôèð

ëèêâîðèêîâîé ê-òû

îëåàí-12-åí-3â,16á,21á-

òðèîë-11-îí-30-

ìåòîêñèêàðáîíèë, 30-îâàÿ

ê [73]

Подтип:  11-дезоксо-олеан-12-ен
Класс: спирты
33 â - Àìèðèí îëåàí-12-åí-3â-îë ê [73]

34 Ñîÿñàïîãåíîë Â
îëåàí-12-åí-3â,22á,24-

òðèîë
ê [42]

Класс: карбоновые кислоты
35 Îëåàíîëîâàÿ îëåàí-12-åí-3â-îë-28-îâàÿ ê [47]

36
11-äåçîêñîãëè-

öèððåòîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â-îë-30-îâàÿ ê [89]

37
24-ãèäðîêñè-11-

äåçîêñîãëèöèððåòîâàÿ

îëåàí-12-åí-3â,24-äèîë-

30-îâàÿ
ê [52]

38

21,24-ãèäðîê-ñè-11-

äåçîêñî-Ãê (ãëèþííàí-

ñàïîãåíèí Â)

îëåàí-12-åí-3â,21,24-

òðèîë-30-îâàÿ
ê [74]

39 Ëèêâèðèäèîëîâàÿ
îëåàí-12-åí-3â,21á,24-
òðèîë-29-îâàÿ

ê [53]

Класс: лактоны

40 11-äåçîêñî-ãëàáðîëèä
îëåàí-12-åí-3â,22â-äèîë-

30-îâàÿ,30:22 ëàêòîí
ê [42]

Класс: монозиды (моно- и бигликозиды)

41 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí Â2

îëåàí-12-åí-3â-0- (â-D-

ãëþêóðîíèë -1 → 2- â-D-
ãëþêóðîíèä)- 30-îâàÿ

ê [68]

42
Ëèêîðèöà-ñàïîíèí

J2

îëåàí-12-åí-3â,24-äèîë-

30-îâàÿ,3â-0- (â-D-

ãëþêóðîíèë -1 → 2- â-D-
ãëþêóðîíèä)

ê [18]

43 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí D3

îëåàí-12-åí-22â-àöåòîêñè-

3â-0- (D-ãëþêóðîíèë-1 →

2- â-D-ãëþêóðîíèë-1 → 2-

á-L-ðàìíîçèä)- 30-îâàÿ

ê [18]

44 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí L3

îëåàí-12-åí-3â,24-äèîë-

22â-àöåòîêñè-30- îâàÿ,3-0-

(á-L-ðàìíîçèë-1 → 2-á-L-

àðàáèíîçèë-1 → 2-â-D-

ãëþêóðîíèä)

ê [71]

Классс: лактон-гликозиды

45 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí F3

îëåàí-12-åí-3â,22â-äèîë,
30:22-ëàêòîí, 3-0-(á-L-

ðàìíîçèë-1 → 2-â-D-

ãëþêóðîíèë-1 → 2- â-D-
ãëþêóðîíèä)

ê [18]
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46

Ìåòèëîâûé ýôèð 24-

ãèäðîêñè-11-äåçîêñî-

Ãê

îëåàí-12-åí-3â,24-äèîë-

30-ìåòîêñèêàðáîíèë, 30-

îâàÿ

ê [73]

Тип: олеанановый
       Подтип: олеан-12-ен

Класс: карбоновые кислоты

47 Ãëèþííàíñàïîãåíèí À
îëåàí-12-åí-16-îí-3â,24-

äèîë-29-îâàÿ
ê [74]

48 Òðèôèëëîâàÿ
îëåàí-12-åí-22-îí-3â,24-

äèîë-29-îâàÿ
ê [19]

            Подтип: олеан-13-ен
Класс: спирты

49 --S-12
îëåàí-13(18)-åí-22á-CI-

3â,24-äèîë
ê [42]

Олеаненовый тип
            Подтип:  22-оксо- олеан-∆ 9(11),12-диены   (гомоаннулярные диены)

Класс: карбоновые кислоты

50 Èçîìåðèñòîòðîïîâàÿ
îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-

3â-îë-22-îêñî-29-îâàÿ
ê ê [33,34,37, 38]

Подтип: 22-дезоксо— олеан-∆ 9(11),12-диены
Класс: карбоновые кислоты

51 -------
îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-

3â-îë -30-îâàÿ
ê [23]

52 -------
îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-
3â,24-äèîë -30-îâàÿ

ò [72]

53 Ýõèíàòîâàÿ
îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-

3â,21á,24-òðèîë -29-îâàÿ
ê ê ê ê [24,26,32]

54 Èçîìàöåäîíèêîâàÿ
îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-

3â,21á-äèîë -29-îâàÿ
ê ê [31,84]

Класс: монозиды (моно- и бигликозиды)

55 Ñàïîíèí Á

îëåàí-9(11),12(13)-äèåí-

3â,21á,24-òðèîë-3â-( D-

ãëþêóðîíèë-1 → 2- á-L-
ðàìíîçèä)-29-îâàÿ

ê ê ê [16,79, 27]

Подтип: 22-оксо- олеан-∆ 11,13(18)-диены   (гетероаннулярные диены)
Класс: спирты

56 Ñêâàñàïîãåíîë
îëåàí-11,13(18)-äèåí-3â,

22â -äèîë
ê [42]

Класс: карбоновые кислоты

57 Ìåðèñòîòðîïîâàÿ
îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â-îë-22-îêñî-29-îâàÿ
ê ê ê ê

[14, 15, 28-30,

38]

58 Îêñèìåðèñòîòðîïîâàÿ

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â, 24-äèîë-22-îêñî-29-

îâàÿ

ê [35, 36, 38]

Класс: лактоны

59 Óðàëåíîëèä

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â,24-äèîë-30-îâàÿ,30:22   

ëàêòîí

ê [108]
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Класс: монозиды (моно- и бигликозиды)

60 Ñàïîíèí

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â-îë-22-îí, 3â-0-(2-å

óðîíîâûå ê-òû)

ê [28, 38]

61 Ìåðèñòîòðîïîçèä
îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

22-îêñî-3â(îëèãîñàõàðà)

29-îâàÿ

ê [91]

Подтип: 22-дезоксо- олеан-∆ 11,13(18)-диены
Класс: карбоновые кислоты

62 --------
îëåàí-11,13(18)-äèåí-3 â-

îë-30-îâàÿ

ò

ê ê
[72, 76, 82]

63 --------
îëåàí-11,13(18)-äèåí-3

â,24-äèîë-30-îâàÿ
ò [72]

64 Ìàöåäîíèêîâàÿ
îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-
3â,21á-äèîë-29-îâàÿ

ê ê ê ê
[13, 21, 39,

80, 85]

65 Èçîýõèíàòîâàÿ
îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â,21á,24-òðèîë-29-îâàÿ
ê ê [25, 38]

Класс: монозиды (моно- и бигликозиды)

66
Ëèêîðèöà-

ñàïîíèí  Ñ2

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â-( D-ãëþêóðîíèë-1 → 2-

â-D-ãëþêóðîíèä)- 30-îâàÿ

ê [68]

67 Ìàöåäîíîçèä Ñ

îëåàí-11(12),13(18)-äèåí-

3â, 21á-äèîë-29-îâàÿ,3â-0-

(â-D-ãëþêóðîíèë-1 → 2-

â-D-ãëþêóðîíèä)

ê ê ê [86]

68 Ñàïîíèí À

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â,21á-äèîë-3- ( â- D-

ãëþêóðîíèë-1 → 2- á-L-

ðàìíîçèä)-29-îâàÿ

ê ê ê ê [78, 77]

69 Ëèêîðèöà-ñàïîíèí  Ê2

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â,24-äèîë-30-îâàÿ,3â-0-

(â-D-ãëþêóðîíèë-1 → 2-

â-D-ãëþêóðîíèä)

ê [18]

Класс: бисдесмозиды (дигликозиды)

70
Ãëèþííàíïðî-

ñàïîãåíèí D

îëåàí-11,12(18)-äèåí-29-

îâàÿ 3â,21á-äè-(0- â-D-

ãëþêóðîíèä)

ê [88]

Класс: эфиры кислот

71 ------------

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â-îë-30-ìåòîêñèêàðáî-

íèë, 30-îâàÿ

ê [23, 77]

72
Ìåòèëîâûé ýôèð

òðèòåðïåíîâîé ê-òû

îëåàí-11(12), 13(18)-äèåí-

3â,24-äèîë-30- ìåòîêñè-
êàðáîíèë, 30-îâàÿ

ê [77]

73

Ìåòèëîâûé ýôèð

ìåðèñòîòðîïîâîé

êèñëîòû

îëåàí-11,13(18)-äèåí-3â-

îë-22-îí-29-ìåòîêñèêàð-

áîíèë, 29-îâàÿ

ê [37, 39]

74
Ìåòèëîâûé ýôèð

ìàöåäîíèêîâîé ê-òû

îëåàí-11,13(18)-äèåí-3â-

îë-29-ìåòîêñèêàðáîíèë,

29-îâàÿ

ê ê [42, 89]

75

Ìåòèëîâûé ýôèð

21-äåãèäðîìàöå-

äîíèêîâîé  ê-òû

îëåàí-11,13(18)-äèåí-3â-

îë-21-äåãèäðî-29-ìåòî-

êñèêàðáîíèë  29-îâàÿ

ê [89]

76

Ìåòèëîâûé ýôèð

ïàëëèäèôëîðèêîâîé

êèñëîòû

---------------------- ê [89]
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Необозначенные по структуре соединения
77-

82

Þíãàíîçèäû À1 ,Â1,

Ñ1,D1, Å2, F2
-------------------------- ê [87]

83 Ãëèþííàíñàïîãåíèí F -------------------------- ê [74]

Лупановый ряд
Тип:  лупеоловый

Класс: спирты
84 ëóïàíîë Ëóïàí-3â-îë ê [108]

Класс: карбоновые кислоты

85 Áåòóëèíîâàÿ ê-òà
3â �ãèäðîêñèëóï-20:29-åí-

28�îâàÿ
ê [42]

Тетрациклические  тритерпеноиды

  Тип: стерины

86
22,23-äèãèäðî-

ñòèãìàñòåðèí
--------------------- ê [43]

Тип: метилстерины
87 â -ñèòîñòåðèí ∆

5 - Ñòèãìàñòåíîë- 3â ê ê ê [89, 102]

Соли тритерпеновых кислот

       Тип: нативная соль

88 ãëèöèððèçèí
Ê-Mg- Na �ñîëü

ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû
ê ê ê ê ê [7, 102]

Тип: полусинтетическая соль (распространенные)

89

Ãëèöèððèçàò àììîíèÿ

Ãëèöèðàì

àììîíèé 20 �êàðáîêñè-11-

îêñî-30-íîð-îëåàí-12-åí-

3â �D-ãëþêîïèðàíî-

óðîíîçèë-á �D- ãëþêîïè-

ðàíîçèäóðîíàò

èëè

àììîíîé 3-0-â- ( ãëþêó-

ðîíîïèðàíîçèë-1-2-â-D-

ãëþêóðîíîïèðàíîçèä) 3â-

ãèäðîêñè-11-îêñî-18â,20â-

îëåàí-12-åí-30-îâîé (èëè

6, -ìîíîàììîíèé

ãëèöèððèçàò )

- - - - - - - - - - - - - - -

[114]

[113]

90 Ýíîêñîëîí êàëèÿ
3 â-ãèäðîêñè-11-îêñî-

îëåàí-12-åí-

êàëèéêàðáîíèë-30-îâàÿ

- - - - - - - - - - - - - - - [114]

91 Êàðáåíîêñîëîí íàòðèÿ

3 â-(3 -êàðáîñèëàòîïðî-

ïèîíèëîêñè)-11-îêñî-

îëåàí-12-åí-30-îâàÿ,

äèíàòðèåâàÿ ñîëü

- - - - - - - - - - - - - - - [115]

92 Ãëèäåðèíèí
18-äåãèäðî-3â-ãèäðîêñè -

11-îêñî-12-åí-30-îâàÿ
- - - - - - - - - - - - - - - [116]

Примечания: -  К- корни и корневища (подземная часть);  Т- листья и стебли (надземная часть); Х  - не исследованы
или нет сведений в литературе (пустая ячейка); - полусинтетичекие соединения ( не содержатся в растениях)
Графы таблицы 1-15 - виды растений :
1. с.голая – G. gladra  L. 2. с.уральская- G.uralensis Fisch. 3. с. Коржинского- G.korshinskiy Grig. 4. с.вздутая- G.inflata
Bat. 5. с. шероховатая- G.aspera Pall. 6. с.щетинистая –G.echinata L. 7. с.бледноцветковая- G.pallidiflora Maxim. 8. с.
македонская- G.foetissima Tausch. Syn. G.macedonica Boiss.et Orph. 9. с.чешуйчатая-G.lepidota (Nutt.) Pursh. 10. с.че-
шуйковатая- G.squamullosa Franch. 11.с.дурнопахнущая-G.foetida Desf. 12.с.юннаньская-G.yunnanensis Cheng f. et
L.K.Tai  13.с.широкоплодная - G.eurycarpa P.C.Li 14. р.бухарский-M.bucharica (Regel. )Krug. 15. р.тройчатолистный-
M.triphylla (Fisch. et Mey.)Fisch. et Mey. Семейство бобовые – Fabaceae.
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Таблица 2
Структурные формулы тритерпеновых соединений родов солодка и раздельнолодочник  ( основные

типы соединений )

           Пентациклические тритерпеноды
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структура лупана хотя тоже малоинформа-
тивна, однако, характеризуется достаточно
отчетливым филогенетическим сдвигом в
сторону продвинутых таксонов.

С позиций биологических функций следу-
ет рассматривать биогенетическую группу
олеанана с конформацией сквалена «сссb»,
как получившую полное развитие в плане ре-
ализации возможного разнообразия и функ-
ций и, соответственно, распространения в ра-
стительном мире. Роды солодка и раздельно-
лодочник являются в этом отношении ярки-
ми примерами.

В эволюционном плане биогенетическая
линия циклоартана, присутствующая в сем.
Fabaceae, структура которого по конформа-
ции сквалена «cbcb», близка к стероидам. В
отличие от олеанана, рассматриваемого за-
конченной линией реализации химической
структуры, циклоартановая оказалась спо-
собной к эволюции в структуру стероидных
гликозидов (стеролов), что в функциональ-
ном биологическом плане означает переход
от псевдогормональных и стимулирующих
свойств к гормональным. В этом отношении
роль циклоартановой группы уникальна. Об-
ладая свойствами универсальных биорегуля-
торов для растений, она, в то же время, явля-
ется переходным этапом к стероидной регу-
ляции жизнедеятельности, характерной, в
первую очередь, для животных.

В свете этих рассуждений, выделяемые из
солодок такие представители стероидов как
β-ситостерин, 22,23-дигидростигмастерин,
эстриол, фитоэстрон [43, 92,93], придают со-
лодке определенные биологические и фарма-
кологические свойства. Это можно рассмат-
ривать как философский фактор единства и
непрерывности биохимической эволюции
живой материи и как звено, связывающее её

различные формы, и, в первую очередь, рас-
тения и животных.

Обобщение
Представленная в обзоре химия тритерпе-

новых соединений видов рода Glycyrrhiza L.
и Meristotropis Fisch.et Mey., предпринятая
попытка классификации выделенных соеди-
нений, рассмотрение фрагментов хемосисте-
матики - все это является подтверждением
закона множественности, сформулированно-
го А.М. Голдовским [45]. Согласно этому за-
кону каждая группа органических веществ в
растении представлена не только химически
индивидуальным соединением, а целым гомо-
логическим рядом веществ, близких по стро-
ению и свойствам. Это определяет возмож-
ность дифференциального ответа растения
на изменения внешней среды без радикаль-
ных изменений свойственного растению ме-
таболизма, к усилению одних вариантов от-
вета с одновременным ослаблением других в
рамках общей и частной специфичности хи-
мического состава.

Представленные здесь обобщенные ре-
зультаты по одной группе вторичных метабо-
литов (тритерпеновым соединениям) солодки
подтверждают мысль о связи метаболизма с
филогенетическим статусом растения. Также
подтверждается тезис о том, что эволюцион-
но более древние виды солодки обнаружива-
ют сдвиг своего метаболизма в сторону спе-
циализированного (отличающегося) обмена.
Связь метаболизма с филогенетическим его
статусом в растениях впервые предположил
А.В. Благовещенский [46]. Это нашло свое
подтверждение и для солодки при рассмотре-
нии представленного нами материала. Такая
тенденция также просматривается на приме-
ре выделенных и классифицированных фе-

Тетрациклические   тритерпеноиды
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нольных соединений родов солодка и раз-
дельнолодочник [44].

Выводы
1) На основании проведенных изысканий

впервые в таком объеме обобщены результа-
ты по выделенным природным тритерпено-
вым соединениям растений родов солодка и
раздельнолодочник.

2) Проведена классификация и распреде-
ление известных тритерпеновых соединений
по видовому составу растений, отмечены за-
кономерности и особенности их распределе-
ния по морфологическим органам растений,
по таксонам и родам.

3) На основании проведенных обобщений
по хемосистематике тритерпеновых соедине-
ний подтверждается основание разделения
рода солодки на две секции: настоящие со-
лодки и ложные солодки. Определено воз-
можное местоположение рода в системе се-
мейства бобовых.

4) Представлены перспективы поиска воз-
можных новых тритерпеноидов, а также
практического их использования в фармако-
терапевтических [109] и др. целях [3].
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Резюме
Аммосов О.С., Литвиненко В.І.

Природні тритерпенові сполуки родів Glycyrrhiza L. і

Meristotropis Fisch. et Mey. (огляд)

Вперше узагальнені відомості про тритерпенові спо-
луки рослин близьких між собою родів Glycyrrhiza L. та
Meristotropis Fisch. et Mey. Проведена біохімічна кла-
сифікація сполук, розглянуті питання хемосистемати-
ки за тритерпеноїдами, перспективи їх вивчення та ви-
користання.

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

Natural triterpene compounds of Glycyrrhiza L. and Mer-

istotropis Fisch. et Mey. genus (review)

In the review the known by now isolated natural triter-
pene compounds of plants of closely related genus of lico-
rice (Glycyrrhiza L. and Meristotropis Fisch. et Mey) were
summarized and presented in the full scope for the first
time. The named compounds were biochemically classified
88 (92). Issues on chemosystematics by the triterpenoid
composition among taxons of the specified genus were con-
sidered. Regularities and differences were noted, and the
place of taxons in the genus system and perspectives of fur-
ther study were determined.

ЛитвиненкоЛитвиненкоЛитвиненкоЛитвиненкоЛитвиненко Василий ИвановичВасилий ИвановичВасилий ИвановичВасилий ИвановичВасилий Иванович (р. 1932).
Окончил Харьковский фармацевтический инсти-
тут (1959). Доктор хим. наук (1990). Академик ИА
Украины (2000). Зав. сектором химии и техноло-
гии фенольных препаратов ГНЦЛС.

Аммосов Алексей Серафимович Аммосов Алексей Серафимович Аммосов Алексей Серафимович Аммосов Алексей Серафимович Аммосов Алексей Серафимович (р. 1940).
Окончил Ленинградский химико-фармацевтичес-
кий институт. Работает в ГНЦЛС (с 1970). Канд.
фарм наук (1988). Ст. науч. сотрудник сектора хи-
мии и технологии фенольных препаратов.

ÓÄÊ 615.015.4.668.53:547.298

Ìåðçëèêèí Ñ.È., Ïîëòîðàê Â.Â., Ãëàäêèõ À.È.
Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Èíñòèòóò ïðîáëåì ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè èì. Â.ß. Äàíèëåâñêîãî

Cèíòåç è ñàõàðîñíèæàþùàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ äèàêàìôà �
íîâîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà

Осуществлен синтез производных диакамфа - (±)- цис-3 -(2’-бензимидазолил)-1,2,2-триметилциклопентанкарбоно-
вой кислоты и изучены их физико-химические свойства. Проведен фармакологический скрининг синтезированных
веществ на сахароснижающую активность. Обсуждена зависимость гипогликемического эффекта от структуры.

Ñèíòåç òà âèâ÷åííÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿

Известно, что нормализующее влияние на
углеводный обмен способны оказывать ди-
карбоновые кислоты и их производные, на
основе которых в настоящее время разраба-
тываются новые препараты для лечения ин-
сулиннезависимого сахарного диабета [1 - 5].

Диакамф – новое фармакологическое
средство с антидиабетической активностью,

разработанное в Национальном фармацевти-
ческом университете.

Продолжая исследования в данном на-
правлении, мы осуществили синтез произ-
водных диакамфа - (±) - цис - 3 - (2’-бензими-
дазолил) - 1,2,2-триметилциклопентанкарбо-
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новой кислоты и изучили их сахароснижаю-
щую активность:
R1 –Н; Na; CH3

R2 – H;CH3

R3 – H;CH3; Cl; NO2

N

_

R3

R1OOC

R2N

Объекты и методы синтеза
Соединения I –IV (Табл. 1) получены из

исходных продуктов: ангидрида (±)-камфор-
ной кислоты и 4-R-о-фенилендиамина. Обра-
зование бензимидазола при С

3
 согласуется с

проведенными ранее расчетами барьера вра-
щения метильной группы при С

1
 и энергии

стерического напряжения переходных ин-
термедиатов, образующихся при раскрытии
цикла камфорного ангидрида аминами, что
свидетельствует о преимущественном обра-
зовании α-амидов соответствующей кислоты
[6, 7].

Соединение V получено нами при кипяче-
нии соединения I в метаноле в присутствии
NaOH.

Соединение VI получено методом этери-
фикации соединения I в кипящем метаноле в
присутствии концентрированной Н

2
SO

4
.

При кипячении соединения V в растворе
СН

3
I в ДМФА получено соединение VII.

Соединение VIII получено при гидролизе
эфирной группы соединения VII в растворе
LiI в пиридине.

(±)-Цис-3-(2’-бензимидазолил)-1,2,2-три-
метилциклопентанкарбоновая кислота (I).

Смесь 1.82 г (0.01 моль) ангидрида (±)-кам-
форной кислоты и 1.08 г (0.01 моль) о-фени-
лендиамина в 50 мл ксилола кипятят в тече-
ние 3 ч. Охлаждают, выпавший осадок от-
фильтровывают, промывают ксилолом, су-
шат, очищают кристаллизацией из этанола.

Аналогично получают соединения II - IV.
Метиловый эфир (±)-цис-3-(2’-бензимида-

золил)-1,2,2-триметил-циклопентанкарбоно-
вой кислоты (VI). Раствор 2.72 г (0.01 моль)
(±)-цис-3-(2’-бензимидазолил)-1,2,2-триме-
тилциклопентанкарбоновой кислоты (I) и
3.2 мл концентрированной серной кислоты в
70 мл метанола кипятят в течение 3 ч. Охлаж-
дают, прибавляют 24.2 г гидрокарбоната ка-
лия, 0.2 л воды и перемешивают до слабоще-
лочной реакции среды. Выпавший осадок от-
фильтровывают, промывают водой, сушат,
очищают кристаллизацией из смеси этанол -
гексан.

Натриевая соль (±)-цис-3-(2’-бензимида-
золил)-1,2,2-триметил-циклопентанкарбоно-
вой кислоты (V). Смесь 18 г (0.066 моль)
(±)-цис-3-(2’-бензимидазолил)-1,2,2-триме-
тилциклопентанкарбоновой кислоты (I) и
2.8 г (0.07 моль) гидроксида натрия растворя-
ют в 200 мл метанола и кипятят в течение 1 ч.
Охлаждают, выпавший осадок отфильтровы-
вают, очищают кристаллизацией  из смеси
этанол – вода.

Метиловый эфир N-метил-цис-(±)-3-(2’-
бензимидазолил)-1,2,2-триметилциклопен-
танкарбоновой кислоты (VII).  Смесь 5 г
(0.017 моль) натриевой соли (±)-цис-3-(2’-
бензимидазолил)-1,2,2-триметилциклопен-
танкарбоновой кислоты (VI) растворяют в
3 мл ДМФА, прибавляют 5 мл CH

3
I и кипятят

30 мин. Раствор выливают в воду. Прибавля-
ют 13.2 г гидрокарбоната натрия до нейтраль-
ной реакции. Выпавший осадок отфильтро-

Ñîåäèíåíèå R1 R2 R3 Ò ïë.,
î
Ñ Âûõîä, % Áðóòòî-ôîðìóëà Çíà÷åíèÿ Rf*

I Í Í Í 254-256 45 C16H20N2O2 0.37

II Í Í ÑÍ3 267-270 30 C17H22N2O2 0.39

III Í Í Cl 258-260 28 C16H19N2O2Cl 0.25

IV Í Í NO2 263-265 24 C16H19N3O4 0.44

V Na H H 280-285 74 C16H19N2O2Na -

VI CH3 H H 197-200 66 C17H22N2O2 0.36

VII CH3 CH3 H 186-189 28 C18H24N2O2 0.42

VIII H CH3 H 284-286 28 C18H22N2O2 0.49

Таблица 1
Физико-химические свойства синтезированных веществ

Примечание
* - значение Rf в системе хлороформ-этанол-гексан (1:1:2)
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вывают, промывают водой, сушат, очищают
кристаллизацией из смеси гексан – бензол.

N-метил-цис-(±)-3-(2’-бензимидазолил)-
1,2,2-триметилцикло-пентанкарбоновая кис-
лота (VIII). 12 г LiI безводного растворяют в
50 мл пиридина, добавляют 4.5 г (1.5 моль) ме-
тилового эфира N-метил-цис-(±)-3-(2’-бензи-
мидазолил)-1,2,2-триметилциклопентанкар-
боновой кислоты (VII) и кипятят в течение
6 ч. Охлаждают, выпавший осадок отфильт-
ровывают, сушат, очищают кристаллизацией
из метанола.

Физико-химические исследования
Физико-химические свойства синтезиро-

ванных веществ представлены в Табл. 1.
Температуру плавления определяли на на-

гревательном столике Boetius. Испытания на
чистоту и идентификация веществ осуществ-
лены хроматографически на пластинках
Silufol UV-254 при проявлении бромкрезоло-
вым зеленым (синие пятна). Результаты эле-
ментного анализа (С, Н, N) удовлетворитель-
но совпадают с вычисленными значениями.

ИК-спектры записаны на спектрометре
Specord M-80 в таблетках KBr.

ИК-спектры соединений I - VIII содержат
максимумы деформационных и валентных
колебаний NH-группы в области 1560 –
1540 см-1 и 3275 – 3260 см-1, соответственно.

Максимумы валентных колебаний νС=О со-
единений I - IV и VII наблюдаются в области
1700 – 1670 см-1, а максимумы аналогичных
колебаний соединений V и VI претерпели
смещение в область ближнего ИК и находят-
ся при 1745 – 1720 см-1. Максимумы валент-
ных колебаний ароматической системы син-
тезированных соединений наблюдаются в
области 1640 – 1620 см-1, а максимумы вален-
тных асимметрических колебаний гемдиме-
тильной группы фрагмента камфорной кис-
лоты находятся при 2930 – 2920 см-1.

Данные ИК-спектров соединений пред-
ставлены в Табл. 2.

Таблица 2
Данные ИК-спектров синтезированных

соединений

ÈÊ-ñïåêòðû, ñì
-1

Ñîåäè-

íåíèå äNH õC=O õNH õC-C õ
as

CH

I 1540 1675 3265 1625 2925

II 1545 1680 3265 1630 2930

III 1550 1670 3260 1630 2925

IV 1540 1675 3270 1640 2925

V 1540 1745 3270 1620 2920

VI 1560 1740 3275 1625 2930

VII 1545 1680 3265 1620 2930

VIII 1560 1700 3270 1620 2925

Ïîñëå îðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé, ÷åðåç:
Ñîåäèíåíèå n*

Èñõîäíûé

óðîâåíü (ììîëü/ë) 2 ÷ 4 ÷ 6 ÷ 8 ÷

I 5 16.4±1.29
13.6±0.74

17.1 %
12.9±1.82

22.5 %

12.6±2.04

24.2 %

12.7±1.60

23.6 %

II 5 15.1±1.21
14.1±2.41

7.7 %
13.7±2.0

13.5 %

15.3±1.58

6.0 %

14.4±0.87

5.3 %

III 5 18.6±1.30
20.3±1.07

8.6 %
20.3±1.26

10.0 %

19.6±1.03

5.1 %

17.9±1.28

3.5 %

IV 5 17.5±1.46
17.9±0.38

5.4 %
16.4±1.26

14.3 %

16.8±1.89

6.3 %

15.7±0.74

9.8 %

VI 5 17.4±1.49
17.3±2.21

3.2 %
16.6±1.49

4.8 %

14.9±1.08

12.6 %

13.9±1.18

18.4 %

VII 5 16.2±1.19
14.2±1.03

12.6 %
13.9±0.69

13.7 %

12.5±1.19

24.8 %

12.8±0.06

20.9 %

VIII 5 19.3±1.33
17.4±2.05

8.4 %
17.2±1.04

9.1 %

18.8±0.64

5.4 %

18,2±1.19

5.9 %

Ïëàöåáî+

äèòèçîí
5 18.0±1.16 18.0±1.06 17.7±1.20 17.3±1.04 16.9±1.31

Èíòàêòíûé

êîíòðîëü
5 4.41±0.19 4.08±0.13 4.13±0.12 4.20±0.11 3.95±0.11

Таблица 3
Сахароснижающая активность синтезированных соединений (S±S

x
)

Примечание
* - количество животных в группе.
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Фармакологические исследования
Сахароснижающую активность синтези-

рованных соединений оценивали на модели
инсулиннезависимого сахарного диабета
(стадия абсолютной инсулиновой недоста-
точности), индуцированного введением дити-
зона, у кролей массой 2.2 – 2.4 кг. Синтези-
рованные соединения в дозе 25 мг/кг массы
тела вводили животным внутрижелудочно с
помощью зонда в виде эмульсии, приготов-
ленной из водной суспензии соединений и
твина-80 в объемном соотношении 5:1.

Оценку сахароснижающего действия ис-
пытуемых веществ проводили по уровню
глюкозы в крови кролей глюкозооксидазным
методом с помощью анализатора глюкозы
«Эксан-Г» спустя 2 ч, 4 ч, 6 ч и 8 ч после вве-
дения соединений.

Результаты исследований приведены в
Табл. 3.

В результате проведенного фармакологи-
ческого скрининга установлено, что наиболь-
шей способностью снижать уровень глюко-
зы в крови испытуемых животных среди син-
тезированных веществ обладает соединение
I. Этерификация карбоксильной группы диа-
камфа, а также введение в арильную часть
его молекулы заместителей (соединения II -
IV) приводит к снижению исследуемой ак-
тивности. Сахароснижающее действие про-
являет также соединение VII, однако его эф-
фективность несколько уступает соедине-
нию I.

Выводы
1. Осуществлен синтез производных (±)-

цис-3-(2’-бензимидазолил)-1,2,2- триметил-
циклопентанкарбоновой кислоты с замести-
телями в арильной части молекулы, ее мети-
лового и N-метил-метилового эфиров.

2. В результате проведенного фармаколо-
гического скрининга установлено, что введе-
ние заместителей в арильную часть молеку-
лы диакамфа, этерификация карбоксильной
группы и метилирование имидазольного цик-
ла приводит к снижению его сахароснижаю-
щего действия.
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Резюме
Мерзлікін С.І., Полторак В.В., Гладких О.І.

Синтез та цукрознижуюча активність похідних

діакамфу – нового фармакологічного засобу

Здійснено синтез похідних діакамфу - (±)-цис-3-(2’-
бензімідазоліл)-1,2,2- триметилциклопентанкарбонової
кислоти та вивчено їх фізико-хімічні властивості. Про-
ведено фармакологічний скринінг синтезованих сполук
на цукрознижуючу активність. Обговорена залежність
гіпоглікемічного ефекту від структури.

Summary
Merzlikin S.I., Poltorak V.V., Gladkikh A.I.

Synthesis and sugar-lowering activity of derivatives of

the Diacamph - a new pharmacological agent

Synthesis of derivatives of diacamph, (±)-cis-3-(2’-ben-
zimidazolil)-1,2,2- trimethyl cyclopentane carboxylic acid
was carried out and physico-chemical properties of these
compounds were studied. Pharmacological screening of the
synthesized compounds on the sugar-lowering activity was
carried out. The hypoglycemic effect / structure depend-
ence has been discussed.
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Робота присвячена проблемі захворювання населення України туберкульозом. Проведений комплекс наукових до-
сліджень, внаслідок яких розроблений новий лікарський препарат противотуберкульозної дії - супозиторії з етам-
бутолом. Препарат має більш високу біодоступність та більш тривалу терапевтичну дію у порівнянні з існуючою
лікарською формою – таблетками етамбутолу.

Туберкульоз є складною соціально-еконо-
мічною і медичною проблемою. В Україні в
останні роки туберкульоз характеризується
тенденцією до прогресування, швидким роз-
витком каверн, полірезистентністю збудника
хвороби до протитуберкульозних препаратів.
Значно зросла кількість хворих із запущени-
ми формами як серед дітей, підлітків, так і се-
ред дорослого населення України. Поширен-
ня туберкульозу пов’язане із підсиленням ан-
тропогенного впливу на біосферу, внаслідок
чого відбувається зниження захисних
функції організму; із катастрофою на Чорно-
бильській АЕС, яка призвела до негативного
впливу на організм людини; зі збільшенням
кількості мігруючих груп населення; із наро-
стаючою інфікованістю населення туберку-
льозом внаслідок циркуляції серед нього не
виявлених хворих заразними формами ту-
беркульозу; із ростом соціально дезадаптова-
них груп; із неповноцінною соціальною і ме-
дичною допомогою хворим.

Ріст захворюваності та смертності від ту-
беркульозу у країнах СНД і, зокрема, в Ук-
раїні відзначається з початку 90-х років і збе-
рігається до теперішнього часу, що свідчить
про недостатню ефективність протитуберку-
льозних заходів [1, 2].

Зараз в Україні зареєстровано більше 600
тисяч хворих на туберкульоз, тобто 1.2 %
усього населення, що, за визначенням ВООЗ,
класифікується як епідемія. Крім інфікова-
них хворих, існує група підвищеного ризику,
що включає 30-40 % школярів, 50-70 % під-
літків та молоді і 100 % дорослих [3, 4].

Основним принципом хіміотерапії хворих
на туберкульоз є своєчасне призначення про-
титуберкульозних препаратів. Одним із ос-
новних туберкулостатиків, що призначаєть-
ся при різних формах легеневого і позалеге-

невого туберкульозу, є етамбутол. Під впли-
вом етамбутолу спостерігається дезінтокси-
кація організму, нормалізація температури
тіла, припинення кашлю, зникнення мокро-
тиння протягом 1-2 місяців із моменту при-
значення. При застосуванні етамбутолу про-
тягом 3-4 місяців відзначається позитивна
динаміка катаральних явищ. Особливо важ-
ливо, що при призначенні етамбутолу хворим
із хронічним деструктивним туберкульозом
легень підвищуються частота та швидкість
настання абацілювання. При застосуванні
етамбутолу протягом 3 місяців абацілювання
настає у 25 % випадків, понад 3 місяців – у
52 % випадків. Позитивна рентгенологічна
динаміка відзначається уже у перші три
місяці застосування препарату. Відзначаєть-
ся (у 90 % випадків) значне чи часткове розс-
моктування осередкових та інфільтративних
змін [5-7]. Однак, пероральне застосування
етамбутолу, як і інших туберкулостатиків,
супроводжується побічними ефектами з боку
шлунково-кишкового тракту (нудота, блю-
вання, болі в епігастрії та ін.). У зв’язку з цим
найбільш оптимальною лікарською формою
є супозиторії, які істотно відрізняються від
існуючих форм етамбутолу (таблеток, капсул)
більш високою біодоступністю та значним
зменшенням побічних ефектів.

Метою проведеного дослідження була
розробка нової лікарської форми – супози-
торіїв етамбутолу.

Експериментальна частина
Був проведений комплекс наукових до-

сліджень, що включає: вибір оптимальної су-
позиторної основи, допоміжних речовин,
способу уведення лікарської речовини в ос-
нову, вивчення фізико-хімічних, структурно-
механічних властивостей та стабільності
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лікарського препарату, а також вивчення
фармакокінетичних параметрів супозиторіїв
у порівнянні з таблетками.

Об’єктом досліджень були супозиторії з
етамбутолом, виготовлені на основах, що ши-
роко використовуються у вітчизняній фарма-
цевтичній промисловості - твердому жирі, ви-
тепсолі W–35 і поліетиленоксиді 1500 (ПЕО
1500). Супозиторії готували методом виливан-
ня. Етамбутол уводили до основи за типом
суспензії дрібно-дисперсного порошку.

Для вибору оптимальної основи вивчали
динаміку вивільнення етамбутолу з супози-
торіїв стандартизованим методом in vitro [8],
заснованим на діалізі лікарської речовини
крізь напівпроникну мембрану на імітаторі
абсорбції типу SM 16750 фірми “Sartorius” із
камерою типу SM 16754 та діалізуючою мем-
браною фірми “Hoechst” (Німеччина) [9,10].
Кількість етамбутолу гідрохлориду, що ви-
вільнився із супозиторіїв, визначали методом
неводного титрування.

Як видно з Рис.1, кількість етамбутолу
гідрохлориду, що вивільнюється, для супози-
торіїв на різних основах відрізняється. Так,
через 3 год після початку досліду спостеріга-
лося максимальне вивільнення етамбутолу із
зразків, виготовлених на гідрофобних осно-
вах (на основі твердого жиру - близько 63 %,
на основі вітепсолу - близько 50 %) і утриму-
валося постійним протягом подальших трьох
годин. У той час максимальне вивільнення
етамбутолу із зразків на основі ПЕО 1500 до-
сягалося лише через 6 год після початку до-
сліду (близько 59 %). Для подальших дослід-
жень препарату були вибрані зразки на гідро-
фобних основах, із яких спостерігалося най-
краще вивільнення лікарської речовини. Од-
нак, у процесі технологічних досліджень була
виявлена неоднорідність розподілу лікарської
речовини в основах. Із метою оптимізації
складу супозиторіїв до основи уводили повер-
хнево-активні речовини (ПАР) - емульгатор
№1, твін-80, емульгатор Т-2 у кількості 1-5 %.
При виборі емульгатора вивчалася його
здатність утворювати з даною супозиторною
масою агрегативно стійку систему із необхід-
ними реологічними властивостями. Дослід-
ження показали, що уведення емульгатора
№ 1 у гідрофобні основи в кількості 5 % забез-
печує рівномірний розподіл етамбутолу в су-
позиторній масі та термостабільність систе-
ми у процесі дозування.

Рисунок 1
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В - вітепсол; С - твердий жир і емульгатор № 1 у
відсотковому співвідношенні (95:5); D - вітепсол і
емульгатор № 1 у відсотковому співвідношені
(95:5); Е - твердий жир; F - поліетиленоксид-1500

Крім того, при вивільненні етамбутолу із
супозиторіїв, виготовлених із додаванням 5 %
емульгатора №1, спостерігалося збільшення
активної речовини в діалізаті як зі зразків на
твердому жирі так і із зразків на основі вітеп-
солу W-35. Але найбільш повне вивільнення
етамбутолу спостерігалося із супозиторіїв,
виготовлених на основі твердого жиру з до-
даванням 5 % емульгатора № 1. Так, через
1 год після початку досліду, вивільнялося 43 %
етамбутолу, через 2 год – 65 %, а через 3, 4 і
5 год – близько 75 % (Рис.1).

Для вивчення стабільності супозиторіїв у
процесі зберігання досліджували 5 серій ла-
бораторних зразків препарату в чарунках із
плівки полівинілхлоридної марки ЕП-73 С за
ГОСТ 25250-88 при температурі 8-15 оС у су-
хому, захищеному від світла місці. Результа-
ти досліджень свідчать, що супозиторії з
етамбутолом стабільні у процесі встановлено-
го терміну придатності (2 роки).

Також було проведене вивчення фармако-
кінетики супозиторіїв з етамбутолом, яке дає
можливість виявити передумови їх терапев-
тичної дії та успішного застосування. Це
особливо важливо в терапії туберкульозу,
тому що у крові хворих має знаходитися виз-
начена концентрація туберкулостатиків, що
виявляють бактерицидну активність по відно-
шенню до мікобактерій туберкульозу [11].

Становило інтерес вивчити концентрацію
етамбутолу в сироватці крові та час її утри-
мання при одноразовому ректальному уве-
денні терапевтичної дози супозиторіїв з етам-
бутолом у порівнянні з таблетками «Етамбу-
тол», виробництва НВЦ “Борщагівський ХФЗ”.
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Фармакокінетичні дослідження проведені
на щурах лінії Вістар, масою 220 - 250 г. Тва-
рини були розділені на 2 групи: першій групі
одноразово ректально уводили супозиторії з
етамбутолом у добовій терапевтичній дозі
0.01 г/кг (за етамбутолом); другій групі – од-
норазово внутрішньошлунково препарат по-
рівняння - таблетки «Етамбутол» в ана-
логічній дозі.

Фармакокінетичні дослідження проводи-
ли в динаміці: до уведення препаратів, через
2, 6, 8, 10 і останнє через 24 год. Така поста-
новка досліду викликана тим, що, за літера-
турними даними, час появи етамбутолу у
крові складає 2 год, із подальшим утриманням
максимальної концентрації протягом 6-8 год.

Отримані в результаті експерименту дані
(Табл. 1) свідчать, що застосування супози-
торіїв супроводжується більш швидким (ніж
із таблетки) всмоктуванням етамбутолу у
кров експериментальних тварин. Так, через
годину концентрація етамбутолу у крові тва-
рин при використанні супозиторіїв у 3 рази
вище, ніж при застосуванні таблеток. Макси-
мальна концентрація етамбутолу у крові тва-
рин при ректальному застосуванні спостері-
гається через 2 год і складає 0.189 мкг/мл, у
той час як при пероральному застосуванні
вона складає всього 0.07 мкг/мл, що, відпові-
дно, у 3 рази нижче, ніж при ректальному за-
стосуванні. Максимальна концентрація етам-
бутолу при пероральному уведенні спостері-
гається через 4 год, однак вона нижче, ніж
при ректальному застосуванні, в 1.3 рази.
Потім поступово концентрація етамбутолу у
крові знижується, однак при ректальному за-
стосуванні через 24 год у крові ще міститься
0.04 мкг/мл етамбутолу, у той час як при внут-
рішньошлунковому уведенні таблетованої
форми етамбутол у крові експериментальних
тварин не виявляється.

Таким чином, можна зробити висновок,
що використання етамбутолу у вигляді супо-
зиторіїв більш доцільно, тому що максималь-

на концентрація його у крові спостерігаєть-
ся вже через 2 год і утримується протягом 24
год. При прийомі таблеток етамбутолу пік
концентрації його у крові спостерігається
тільки через 4 год і утримується протягом 10-
12 год, що узгоджується з даними літератури,
згідно з якими максимальна концентрація
етамбутолу у крові людини спостерігається
через 3 – 4 год після прийому таблетки і до
24 год цілком відсутня [12].

Розрахунок деяких параметрів фармако-
кінетики супозиторіїв з етамбутолом, прове-
дений у порівнянні з таблетками, показав, що
площа під кривою збільшується на 83 %, по-
довжується час перебування препарату у
крові, а також зберігається його максималь-
на концентрація. Константа швидкості елімі-
нації при прийомі супозиторіїв з етамбутолом
збільшується на 74 % у порівнянні з таблетка-
ми етамбутолу. Середній час утримання етам-
бутолу при ректальному уведенні (MRTpo) на
43 % вище, ніж при пероральному застосу-
ванні. Ступінь біодоступністі супозиторіїв
складає 1.4 у порівнянні з таблетками.

Таким чином, фармакокінетичні дослід-
ження показали, що для розроблених супози-
торіїв з етамбутолом характерні: тривале ви-
вільнення діючої речовини з основи, пролон-
гація терапевтичної дії, висока біодос-
тупність, тривалий (протягом 24 год) час ут-
римання у крові необхідної терапевтичної
концентрації етамбутолу.

На підставі проведених фізико-хімічних та
біофармацевтичних досліджень розроблено
такий склад супозиторіїв:

етамбутолу - 0.4 г
основи: - достатня кількість до одержання

супозиторія масою 1.9 г (твердого жиру -
95 %, емульгатора № 1 - 5 %).

Висновки
1. У дослідах in vitro вивчено вивільнення

етамбутолу із супозиторіів, виготовленних на
різних основах, із додаванням ПАР при уве-

Êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó (ìêã/ìë) ó êðîâ³
Ë³êàðñüêà ôîðìà

÷åðåç 1 ãîä ÷åðåç 2 ãîä ÷åðåç 4 ãîä ÷åðåç 6 ãîä ÷åðåç 8 ãîä ÷åðåç 10 ãîä ÷åðåç 24 ãîä

ñóïîçèòîð³¿
0.115 ±
0.011*

0.189 ±
0.018*

0.173 ±
0.015*

0.165 ±
0.02*

0.158 ±
0.02*

0.110 ±
0.015*

0.04 ±
0.002*

òàáëåòêè
0.037 ±
0.001

0.07 ± 0.001
0.136 ±

0.02

0.121 ±
0.02

0.105 ±
0.002

0.078 ±
0.018

-

Таблиця 1
Порівняльне вивчення всмоктування етамбутолу із супозиторіїв та з таблетки

(препарат порівняння) у кров щурів у динаміці (n =6)

* - вірогідність відносно препарату порівняння, P < 0.05
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денні діючої речовини у вигляді cуспензії
дрібно-дисперсного порошку.

2. Фармакокінетичні дослідження суппо-
зиторіїв у порівнянні з таблетками свідчать
про пролонгацію терапевтичної дії та більш
високу біодоступність суппозиторіїв.

3. Встановлено оптимальний склад супози-
торіїв з етамбутолом, який забезпечує ста-
більність препарату у процесі встановленого
терміну придатності.
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Резюме
Козлова Н.Г., Носальская Т.Н., Замараева Е.Е.,
Романова Я.Ю., Долейко Н.В., Горбач Т.В.

Суппозитории с этамбутолом – новая лекарственная

форма на основе этамбутола  для лечения

туберкулеза

Работа посвящена проблеме заболеваемости насе-
ления Украины туберкулезом. Проведен комплекс на-
учных исследований, в результате которых разработан
новый лекарственный препарат противотуберкулезно-
го действия – суппозитории с этамбутолом. Препарат
обладает более высокой биодоступностью и более дли-
тельным терапевтическим действием по сравнению с
существуюшей лекарственной формой – таблетками
этамбутола.

Summary
Kozlova N.G., Nosalskaya T.M., Zamarayeva O.E.,
Romanova Ya. Yu., Doleyko N.V., Gorbach T. V.

Suppositories with ethambutol - the new dosage form on

basis of ethambutol for tuberculosis treatment

This work concerns the problem of the Ukraine popu-
lation illness for tuberculosis. A set of scientific researches
was carried out, and as the result a new medicinal prepara-
tion with anti-tuberculosis action – the suppositories with
ethambutol has been developed. This preparation possess-
es a higher bioavailability and longer therapeutic action in
comparison with an existing dosage form - the ethambutol
tablets.
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Çàéöåâ Î.²., Ïàøíºâ Ï.Ä., Ãëàäóõ ª.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Ðîçðîáêà ñêëàäó òà òåõíîëîã³¿ òàáëåòîâàíî¿ ôîðìè íà îñíîâ³ ë³êàðñüêî¿
ñóáñòàíö³¿ Öåîë³ò

Вивчені фізико-хімічні та технологічні властивості субстанції Цеоліт. Розроблено склад та технологію таблеток. Дос-
ліджено вплив допоміжних речовин на показники якості таблеток та вивчена кінетика вологопоглинання порошків
при відносній вологості 100 %.

Явище адсорбції поширене у природі, і
будь-який процес на поверхні поділу фаз
включає, як одну із стадій, фізичну адсорб-
цію. У даний час адсорбційні процеси відігра-
ють важливу роль у різноманітних техноло-
гіях. За допомогою адсорбентів здійснюєть-
ся глибоке осушення і тонке очищення газів
і рідин, уловлювання летких розчинників, по-
глинання шкідливих промислових викидів,
що забруднюють атмосферу і водні басейни,
виділення із сумішей газів і парів цінних скла-
дових для їх подальшої хімічної та біологічної
переробки [2]. Адсорбенти широко застосо-
вуються у хімічній, харчовій, фармацевтичній
та інших галузях народного господарства [5-
9]. Багато які з них є ефективними каталіза-
торами або носіями активних речовин. У за-
хисті довкілля [3-12] від забруднень шкідли-
вими відходами промисловості та транспор-
ту саме адсорбенти останнім часом відігра-
ють вирішальну роль, тому що у порівнянні з
іншими засобами вони забезпечують більш
глибоке очищення.

У медицині адсорбенти використовують-
ся для поглинання отруйних речовин при
шлункових та інших захворюваннях, очи-
щення крові. У фармацевтичній промисло-
вості за допомогою адсорбентів проводять
очищення анестезуючих речовин, виділення
й очищення вітамінів, антибіотиків, на їх ос-
нові створено ряд фармацевтичних препа-
ратів [10-11].

До промислових адсорбентів, придатних
до сорбції завдяки добре розвиненій системі
пор, відносять активоване вугілля і глини, не-
органічні гелі (силікагель, активний оксид
алюмінію), а також кристалічні алюмосиліка-
ти - цеоліти.

Перспективність використання цеолітів у
медицині та фармації пов’язана з тим, що
вони мають більш високу вибірну здатність і
адсорбційну ємність у порівнянні з такими
широко застосовуваними адсорбентами як
силікагель і активоване вугілля, що на відміну

від цеолітів не мають упорядкованої криста-
лічної структури і тому характеризуються
неоднорідною пористістю. Розмір пор у них
може бути як від 2 нм до 5 нм, так і від 5 нм
до декількох сотень нм, а цеоліти мають май-
же однакові за розміром пори (від 0.3 нм до
1.0 нм), розмір пор цеоліту визначається бу-
довою елементарної комірки і типом цеоліту.

Із метою створення лікарського препара-
ту адсорбційної дії в якості субстанції був ви-
користаний синтетичний цеоліт типу NaA.
Метою проведених досліджень була розроб-
ка оптимального складу та технології табле-
тованої лікарської форми.

Матеріали та методи
Об’єктом досліджень стала субстанція Це-

оліт. Кристалографічні характеристики суб-
станції та визначення лінійних розмірів час-
ток здійснювали за допомогою мікроскопу
МБІ –15 при збільшенні у 200 разів.

Для вивчення вологопоглинання порошків
їх розташували у замкнутому просторі, де при
температурі 20 °С підтримували постійну
100 % вологість повітря, яка створювалася во-
дою. Вміст вологи у порошках визначали ек-
спрес-вологоміром ВТ –500 кожної години
протягом доби.

Як допоміжні речовини застосовували
аеросил, крохмаль, кальцію стеарат. Для по-
кращення технологічних властивостей по-
рошки піддавали вологому гранулюванню.
Були застосовані такі зволожувачі: вода очи-
щена та розчини крохмалю 5 %, 10 %.

Змішування порошків здійснювали у такій
послідовності: до просіяної крізь сито суб-
станції Цеоліт додавали просіяний аеросил та
крохмаль, потім зволожували. Вологу масу
гранулювали крізь сито з розміром отворів
1 мм. Сушення гранул здійснювали у су-
шильній шафі поличного типу при темпера-
турі (40±1)°С до залишкової вологості
(2±0.5) %.

Висушені гранули знову піддавалися гра-
нуляції крізь те саме сито. Далі гранули опуд-
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рювали кальцію стеаратом і таблетували на
настільній таблетковій машині типу НТМ –
01 Е пуансонами діаметром 12 мм і одержува-
ли таблетки середньою масою 0.50 г.

Одержані таблетки контролювали за зов-
нішнім виглядом, стійкістю до роздавлюван-
ня, розпаданням, стираністю та середньою
масою [1].

Результати та їх обговорення
Субстанція Цеоліт являє собою полідис-

персний порошок із частками ізометричної
форми. Середній розмір часток становить 4-
15 мкм.

Таблиця 1
Вологопоглинання субстанції Цеоліт при

відносній вологості повітря 100 %

Òðèâàë³ñòü

âèïðîáóâàííÿ, ãîä.
1 2 3 4 5 7

Âîëîãîïîãëèíàííÿ

ñóáñòàíö³¿, %
2.8 4.3 5.1 5.5 5.6 5.7

У Табл.1 наведені дані дослідження воло-
гопоглинання субстанції у замкнутому про-
сторі з 100 % вологістю повітря. Видно, що ак-
тивне вологопоглинання проходить у перші
чотири години, а потім досягає майже по-
стійного значення 5.6-5.7 %.

Субстанцію Цеоліт, що має низьку плин-
ність і високі показники пресуємості, підда-
вали вологій грануляції. Склади та власти-
вості таблеткових мас наведені у Табл. 2.

Із усіх складів, що вивчалися, п’ять відпо-
відають вимогам Державної Фармакопеї Ук-
раїни за показниками плинність, розпадання,
стійкість до роздавлювання та стираність [1].
Серед них склад № 8 має гранично допусти-
ме значення стираності – 1 %, крім того, слід

враховувати, що зберігання таблеток може
призвести до погіршення цього показника.
Оптимальним є склад № 2, який має за-
довільні показники зі стійкості до роздавлю-
вання, розпадання і найнижчий показник
стираності.

Виходячи із результатів проведених до-
сліджень, встановили, що таблетки зі скла-
дом: субстанція Цеоліт – 0.4 г; аеросил –
0.015 г; крохмаль –0.08 г; кальцію стеарат –
0.005 г (у розрахунку на одну таблетку серед-
ньою масою 0.50 г) найкраще відповідають
вимогам ДФУ за показниками розпадання,
стійкість до роздавлювання, стираність [1].

Порівняні показники якості субстанції та
грануляту на основі складу № 2 наведені в
Табл. 3.

Таблиця 3
Технологічні властивості субстанції Цеоліт

та грануляту

Çíà÷åííÿ ïàðàìåòð³â

Ïîêàçíèêè ÿêîñò³

Îäèíèö³

âèì³-

ðþâàííÿ
ñóáñòàíö³ÿ

Öåîë³ò ãðàíóëÿò ¹2

Íàñèïíà ãóñòèíà ã/ìë3 0.666±0.01 0.55±0.01

Ïëèíí³ñòü ã/ñ 1.7±0.08 3.81±0.15

Êóò ïðèðîäíîãî

óêîñó
ãðàä 45±1 32±1

Ïðåñóºì³ñòü (çà

ñò³éê³ñòþ äî

ðîçäàâëþâàííÿ)
Í 20±1 62±2

При пресуванні грануляту на якість одер-
жаних таблеток значно впливає вміст вологи
в гранулах після сушення (Табл. 4).

Із проведених дослідів видно, що при
вмісті вологи у грануляті вищому за опти-
мальний, спостерігається налипання таблет-
кової маси на прес - інструмент, а також

¹ ñêëàäó

1 2 3 4 5 6 7 8

Ñóáñòàíö³ÿ Öåîë³ò, ã 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

Àåðîñèë, ã 0.015 0.015 0.015 0.015 0.015 0.015 0.010 0.02

Êðîõìàëü, ã 0.08 0.069 0.0567 0.0275 0.0716 0.0663 0.074 0.064

Âîäà î÷èùåíà, ìë 0.23 - - - - - - -

Ðîç÷èí êðîõìàëþ 5 %, ìë - 0.251 - - 0.188 0.294 0.251 0.251

Ðîç÷èí êðîõìàëþ 10 %, ìë - - 0.263 - - - - -

Êàëüö³þ ñòåàðàò, ã 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005

Ïëèíí³ñòü, ã/ñ 3.9 3.4 2.3 2.0 3.2 2.1 3.8 2.6

Ðîçïàäàííÿ, õâ 1.3 2.0 3.5 5.6 1.7 5.0 2.8 1.6

Ñò³éê³ñòü äî ðîçäàâëþâàííÿ, Í 45 62 88 111 51 99 54 63

Ñòèðàí³ñòü, % 5 0.2 0.3 0.3 4 0.4 4 1

Таблиця 2
Склади та показники якості таблеткових мас, виготовлених на основі субстанції Цеоліт
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зменшення стійкості таблеток до роздавлю-
вання.

Висновки
1. Вивчено фізико-хімічні та технологічні

властивості субстанції Цеоліт, що дозволило
провести цілеспрямований вибір допоміжних
речовин для розробки таблетованої форми
препарату.

2. Розроблені склад та технологія таблеток
на основі субстанції Цеоліт.

3. Вивчені показники якості таблеток: сти-
раність, стійкість таблеток до роздавлювання
та розпадання.
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Резюме
Зайцев А.И., Пашнев П.Д., Гладух Е.В.

Разработка состава и технологии таблеточной

формы на основе лекарственной субстанции Цеолит

Изучены физико-химические и технологические
свойства субстанции Цеолит. Разработан состав и тех-
нология таблеток. Исследовано влияние вспомогатель-
ных веществ на показатели качества таблеток и изуче-
на кинетика влагопоглащения порошков при относи-
тельной влажности 100 %.

Summary
A.I. Zaitsev, P.D. Pashnev, E.V. Gladuh

Development of composition and technology of the me-

dicinal substance Zeolite tablet form

The physicochemical and technological characteristics
of the Zeolite substance were studied. The composition and
technology of tablets was developed. The influence of ex-
cipients on tablet quality attributes was investigated and
the kinetics of moisture absorption of powders upon the
100 % relative humidity was studied.
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Âì³ñò âîëîãè ó

ãðàíóëàõ, %
Ïëèíí³ñòü, ã/ñ

Ñò³éê³ñòü äî

ðîçäàâëþâàííÿ, Í

Ðîçïàäàííÿ

òàáëåòîê, õâ.
Ïðèì³òêà

40 2.7 35 1.0 Çàëèïàííÿ òàáëåòîê

25 2.9 42 1.5 Çàëèïàííÿ òàáëåòîê

8.0 3.2 54 2.0 Íåçíà÷íå çàëèïàííÿ òàáëåòîê

3.5 3.4 62 2.0
Çîâí³øí³é âèãëÿä òàáëåòîê â³äïîâ³äàº

âèìîãàì ÄÔÓ, çàëèïàííÿ íåìàº

3.1 4.0 60 2.1
Çîâí³øí³é âèãëÿä òàáëåòîê â³äïîâ³äàº

âèìîãàì ÄÔÓ, çàëèïàííÿ íåìàº

Таблиця 4
Вплив вмісту вологи у таблетковій масі на показники якості таблеток
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В статье рассмотрены вопросы допустимой корректировки условий хроматографирования при воспроизведении
аналитической методики. Рассмотрены варианты, предлагаемые Европейской Фармакопеей, и даны обоснованные
рекомендации о возможных изменениях в хроматографической системе.

Ранее [1] нами были рассмотрены вопро-
сы взаимозаменяемости колонок и приведе-
ны соответствующие рекомендации.

В высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ) наряду с вопросом вза-
имозаменяемости колонок важным является
тест «Проверка пригодности хроматографи-
ческгой системы».

Нередко в том или ином пункте теста
«Проверка пригодности хроматографичес-
кой системы» отмечают, что для достижения
указанной величины конкретного параметра
пригодности хроматографической системы
допускается корректировка состава подвиж-
ной фазы.

Данная формулировка достаточно неопре-
деленная и требует более детального рас-
смотрения. Кроме того, в рамках этого воп-
роса следует рассмотреть еще один, который
возникает при воспроизведении методики: в
каких пределах возможны изменения в хро-
матографической системе при воспроизведе-
нии методики на аналогичной колонке. Не
всегда аналитик имеет в своем распоряжении
колонку, указанную в аналитической норма-
тивной документации (АНД). В ведущих Фар-
макопеях, так же как и в Государственной
Фармакопее Украины, вообще не приводят-
ся названия колонок, и аналитику приходит-
ся использовать колонки, имеющие характе-
ристики, схожие с характеристиками коло-
нок, указанных в монографиях.

Поэтому вопрос о допустимых изменени-
ях в хроматографической системе, наряду с
вопросом о взаимозаменяемости колонок, яв-
ляется важным и требует детального рас-
смотрения.

Допускаемые изменения в хроматографи-
ческой системе должны быть исследованы
аналитиком при разработке методики. Об-

щие требования к изменениям в хроматогра-
фических условиях для уже разработанных
методик даны в [2] в разделе 2.2.46 «Chro-
matographic separation techniques». Для на-
глядности приведем дословный перевод этих
требований, так как при рассмотрении допу-
стимых изменений будем на них опираться.

Состав подвижной фазы: количество ми-
норного растворителя может быть отрегули-
ровано на величину ± 30 % (относительных)
или ± 2 % (абсолютных), в зависимости от
того, какая из этих величин большая. Коли-
чество ни одного из компонентов подвижной
фазы не может быть изменено более чем на
10 % (абсолютных).

рН водного компонента подвижной фазы:
показатель может быть изменен на ± 0.2,
если иная величина не указана в монографии,
или на ± 1.0 при анализе нейтральных суб-
станций.

Концентрация буферного компонента в
подвижной фазе: концентрация буферного
компонента в подвижной фазе может изме-
няться в пределах ± 10 % (относительных).

Длина волны детектирования: должна
быть неизменной.

Хроматографическая колонка:
- длина колонки: ± 70 %
- внутренний диаметр колонки: ± 25 %
- размер частиц: максимальное уменьше-

ние - 50 %; не допускается увеличение разме-
ра частиц.

Скорость потока подвижной фазы:
± 50 %.

Температура колонки: ± 10 %; максималь-
но - до температуры 60 0С.

Объем пробы: объем пробы может быть
уменьшен при условии, что чувствительность
детектора и сходимость пиков при определе-
нии остается удовлетворительной.
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Программа градиентного элюирования:
конфигурация используемого хроматографи-
ческого оборудования может приводить к не-
которым различиям в разделении, времени
удерживания и относительных временах
удерживания по отношению к описанным в
монографии. Если такие изменения происхо-
дят при хроматографировании, это может
являться следствием изменения «мертвого»
объема системы – объема между точкой
смешения элюентов и началом хроматогра-
фической колонки.

Рассмотрим возможности применимости
указанных изменений и влияние этих изме-
нений на хроматографическое поведение
анализируемых веществ.

Состав подвижной фазы
Согласно [3-6] изменение в составе под-

вижной фазы органического растворителя на
10 % приводит к изменению фактора удержи-
вания приблизительно в 4 раза (Табл. 1,
Рис. 1).

Рассмотрим предлагаемые Европейской
Фармакопеей изменения. Непонятно, на ка-
кую величину следует изменять состав под-
вижной фазы: на два абсолютных процента
или на большую из указанных величин. Так,
например, при использовании подвижной
фазы с содержанием органического раство-
рителя 20 % (по объему) возможны следую-
щие изменения: (20±6) % ( 30 % относитель-
ных) или (20±2) % (2 % абсолютных). При
этом, согласно данным Табл. 1, изменение на
6 % может привести к изменению удержива-
ния вещества примерно в два раза.

На Рис. 2 представлены хроматограммы,
которые иллюстрируют изменения в хрома-
тографической системе при изменении со-
держания тетрагидрофурана в подвижной
фазе в пределах ±2 % от номинального содер-
жания 55 %: 53 % (А), 55 % (В) и 57 % (С). Как
видно, изменение содержания тетрагидрофу-
рана в подвижной фазе приводит к измене-
нию времени удерживания, в результате ком-
поненты 5 и 6 не разделяются (хроматограм-
ма С). Какими же были бы изменения в сис-
теме при отклонениях ± 16.5 % по тетрагид-
рофурану или ±13.5 % по воде (30 % относи-
тельных)? Получается большой разбег в кон-
центрации органического модификатора -
почти 30 %. И такие примеры не единичны.

Следовательно, однозначно давать такую
рекомендацию по изменению в составе под-
вижной фазы не совсем корректно. При раз-
работке методики необходимо проверять
чувствительность системы к рекомендован-
ным изменениям и, при необходимости, в

% CH3CN k
Èíòåðâàë âðåìåíè

óäåðæèâàíèÿ, ìèí

90 (a) 0-0 2.5-2.5

70 (b) 0-0 2.6-2.6

50 (c) 0.2-0.4 3.0-3.5

45 (d) 0.4-0.9 4.5-4.9

40 (e) 0.8-2.2 4.6-8.0

35 (f) 1.7-5.1 6.9-15

30 (g) 3.7-12 12-33

25 8-28 23-75

20 17-67 46-147

Рисунок 1

Хроматограммы образца, содержащего

нейтральные ароматические соединения,

полученные при использовании подвижных

фаз с различным содержанием ацетонитрила

колонка С18 размером (250*4.6) мм;
скорость подвижной фазы 1 мл/мин [3]

Таблица 1 к Рисунку 1



61

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2002

примечаниях к методике давать рекоменда-
ции о возможности изменений в хроматогра-
фической системе.

Однако считаем возможным оставить пре-
делы изменения содержания минорного ком-
понента в подвижной фазе ± 2 % от указан-
ного в методике, но дополнительно оговари-
вать, что все эти изменения должны быть в
рамках выполнения теста «Проверка пригод-
ности хроматографической системы».

Рисунок 2

Влияние изменения содержания

тетрагидрофурана в подвижной фазе на

разделение компонентов циклоспорина на

колонке LiChrospher RP18.

рН водного компонента подвижной фазы
Регламентация изменения рН водного

компонента на ± 0.2 для ионизируемых со-
единений или ± 1.0 при анализе нейтральных
соединений достаточно обоснованна.

Рисунок 3
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Влияние изменения рН подвижной фазы на

удерживание анилина

колонка Zorbax XDB-C18;
подвижная фаза: ацетонитрил - 10 мМ раствор
K

2
НPO

4
, доведенный до рН 1.3-8.6 HClO

4
 (10:90);

скорость подвижной фазы 1 мл/мин

На Рис. 3 представлена зависимость фор-
мы хроматографического пика и удержива-
ния анилина от величины рН подвижной
фазы [7]. Из рисунка видно, что изменение

рН приводит к усилению влияния вторичных
равновесных эффектов (увеличение удержи-
вания и асимметрии за счет возрастания ак-
тивности остаточных силанольных групп).
Поэтому большие изменения рН для ионоген-
ных соединений ведут к значительным изме-
нениям в хроматографическом поведении
последних.

С другой стороны (Рис. 4), для пары о-
хлоранилин - фенилэтиламин даже незначи-
тельные изменения рН могут привести к так
называемому «хаотропному эффекту»
(chaotropic effects) - изменению порядка вы-
хода анализируемых соединений.

Рисунок 4

1
2

Влияние изменения рН подвижной фазы на

порядок выхода фенилэтиламина (1) и о-

хлоранилина (2)

колонка Zorbax XDB-C18;
подвижная фаза: ацетонитрил - вода, доведенная
до рН 1.58 и 1.84 HClO

4
 (10:90);

скорость подвижной фазы 1 мл/мин [7]

Поэтому, давая рекомендации о возмож-
ности изменения рН, необходимо, чтобы эти
изменения были исследованы и представле-
ны в валидационных отчетах. В случаях, ког-
да может наблюдаться «хаотропный эф-
фект», в примечаниях к методике необходи-
мо или указывать точный интервал рН под-
вижной фазы, или вводить дополнительные
пояснения.

Концентрация буферного компонента в
подвижной фазе

Концентрация буферного компонента в
подвижной фазе может изменяться в преде-
лах ± 10 % - тоже достаточно обоснованная
величина, подтверждение которой необходи-
мо предоставлять в валидационных отчетах.
Влияние солевого буфера на удерживание
различных компонентов приведено на Рис. 5.
Видно, что небольшие изменения (в пределах
± 10 %) не вызывают значимого изменения в
удерживании.

Однако следует отметить, что данная ре-
комендация не относится к ионообменной и
эксклюзионной хроматографии, где даже не-
большие изменения солевого фона могут
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привести к кардинальным изменениям в хро-
матографической системе.

Длина волны детектирования
Длина волны детектирования должна быть

неизменной, что не подвергается никакому
сомнению. Никаких изменений в длине вол-
ны при анализе с использованием разрабо-
танной методики (описанной в Фармакопеях
или АНД) не допускается. Однако при ис-
пользовании диодно-матричного детектора
изменение длины волны должны находиться
в пределах погрешности установки длины
волны (± (1.0-2.0) нм).

Рисунок 5

Влияние изменения концентрации перхлорат-

иона на удерживание различных соединений

колонка Zorbax XDB-C18;
подвижная фаза: ацетонитрил - перхлоратный
буферный раствор с указанной концентрацией
(10:90) [7]

Хроматографическая колонка
Простое изменение в геометрии колонки

без соответствующего изменения в составе
подвижной фазы, температуры колонки, ско-
рости подвижной фазы невозможно. Все эти
изменения могут происходить только в сово-
купности, и нельзя просто изменить геомет-
рию колонки без дополнительных изменений
в системе.

На Рис. 6 представлено изменение време-
ни удерживания для ряда анальгетиков в за-
висимости от длины колонки. Рисунок пред-
ставлен для колонок с внутренним диаметром
2 мм. Однако можно представить, что анало-
гичная картина, но в несколько большем мас-
штабе, будет наблюдаться и для колонок ди-
аметром 4 мм.

Изменение внутреннего диаметра колон-
ки может привести не только к размыванию
хроматографической полосы (зоны) вслед-
ствие увеличения слоя сорбента, но и к
уменьшению интенсивности сигнала спект-
рофотометрического детектора [8]. Кроме
того, простое изменение диаметра колонки
без соответствующего ему изменения скоро-

сти подвижной фазы невозможно. В этом
случае также необходимо уделить внимание
объему вводимой в колонку пробы, так как
при уменьшении внутреннего диаметра ко-
лонки возможен момент, когда объем вводи-
мой пробы станет сопоставимым с внутрен-
ним объемом колонки. Это в конечном итоге
приведет к уширению хроматографического
пика, особенно для слабоудерживаемых со-
единений, а при сокращении объема пробы
(для уменьшения этого эффекта) может ухуд-
шиться чувствительность метода.

Рисунок 6
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Зависимость времени удерживания от длины

колонки

колонка - Zorbax SB-C18 размером L*4.6 мм;
1 - 4-ацетамидофенол, 2 - кофеин,
3 - 2-ацетамидофенол, 4 - ацетанилид,
5 - аспирин, 6 – кислота салициловая,
7 - ацетофенитидин

Рисунок 7
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Влияние уменьшения внутреннего диаметра
колонки на интенсивность сигнала
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Что касается размера частиц – это воп-
рос, на который однозначно ответить невоз-
можно. Рассмотрим рисунки, на которых
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приведены хроматограммы, полученные при
определении примесей карбамазепина на
нитрильной колонке (Рис. 8) и при анализе
модельной смеси на  колонке Nucleosil С18
размером (150*4.6) мм (Рис. 9).

Как видно из приведенных рисунков, в од-
ном случае (Рис. 8) наблюдается слияние пи-
ков (3 и 4) при уменьшении размера частиц
сорбента при переходе от колонки а к колон-
ке b, а также увеличение времени удержива-
ния и размывание пика иминодибензила, в
другом (Рис. 9) - только изменение времени
удерживания компонентов пробы. Если во
втором случае изменение размера частиц
сорбента не приводит к заметным изменени-
ям в хроматографическом поведении разде-

ляемых веществ, то в случае с карбамазепи-
ном возможно «сокрытие» примесей.

Поэтому к изменению размера частиц
сорбента необходимо относиться крайне ос-
торожно, и, по возможности, размер частиц
сорбента должен оставаться таким, какой
указан в монографии. Однако если разработ-
чик провел исследования на различных ко-
лонках, в том числе и с различной величиной
частиц сорбента, в методике можно сделать
оговорку о возможности такого изменения.

Скорость потока подвижной фазы
На Рис. 10 представлены хроматограммы

тестовой смеси анальгетиков, полученные на
микроколонке (30*2 мм) при различных ско-
ростях подвижной фазы. При этом для пос-
леднего компонента время удерживания

Рисунок 8

Определение примесей в карбамазепине на нитрильной колонке с размером частиц 5 мкм (а) и 3 мкм (b)

1 - акридин; 2 - 10,11-дигидроксикарбамазепин; 3 - 9-метилакридин; 4 - карбамазепин оксид;
5 - 10, 11-дегидрокарбамазепин; 6 - карбамазепин; 7 - акридон; 8 - иминостильбен; 9 – иминодибензил;
подвижная фаза: ТГФ-MeOH-вода (3:12:85) с 4 мл/л муравьиной кислоты и 2 мл/л триэтиламина
(рН=3.2±0.1);
скорость подвижной фазы 1 мл/мин; температура колонки 30 oС.
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Рисунок 9

Хроматограмма модельной смеси на колонке Nucleosil С18 размером (150*4,6) мм, заполненной

сорбентом с размером частиц (а) 10 мкм и (b) 5 мкм

1 - урацил; 2 - 4-гидроксибензойная кислота; 3 - метил-4-гиброксибензоат; 4 - этил-4-гидроксибензоат;
подвижная фаза: ацетонитрил-0.01М KH

2
PO

4
 рН 3.0 (2:8);

скорость подвижной фазы 1 мл/мин;
температура колонки 30 ОС.
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Рисунок 10

Зависимость времени удерживания от скорости подвижной фазы

колонка - Zorbax SB-C18 размером (150*4.6) мм;
1 - 4-ацетамидофенол, 2 - кофеин, 3 - 2-ацетамидофенол, 4 - ацетанилид, 5 - аспирин,
6 – кислота салициловая, 7 - ацетофенитидин
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уменьшается почти в 2 раза, но сохраняется
селективность разделения. Следовательно,
изменения скорости подвижной фазы воз-
можно только при условии выполнения тре-
бований теста «Проверка пригодности хро-
матографической системы».

Однако изменение на величину ± 50 %
считаем достаточно значительными. Так, при
регламентируемой скорости подвижной
фазы 2 мл/мин такое изменение будет со-
ставлять1-3 мл/мин. Предлагаем изменения
на величину ±25 %, то есть для нашего случая
1.5-2.5 мл/мин, что более приемлемо. Имен-
но такими изменениями пользуемся мы при
корректировке скорости подвижной фазы
при воспроизведении методик.

Температура колонки
Повышение температуры колонки увели-

чивает кинетику массопередачи, что в конеч-
ном итоге приводит к уменьшению времени
удерживания: изменение температуры ко-
лонки на 1 0С влечет за собой изменение вре-
мени удерживания в среднем на ± 2 %.

На Рис. 11 показана зависимость разделе-
ния компонентов смеси от температуры ко-
лонки. Как видно из рисунка, не всегда повы-
шение температуры может привести к улуч-
шению хроматографического разделения [9]
- степень разделения компонентов 2, 3 и 5, 6
при повышении температуры колонки ухуд-
шилась.

На Рис. 12 представлены хроматограммы,
полученные при разных температурах и со-
ставах подвижной фазы [10]. Как видно из
приведенных хроматограмм, даже неболь-
шие изменения температуры хроматографи-
ческой колонки или состава подвижной фазы
могут привести к значительным изменениям
в получаемых хроматограммах. Поэтому од-
нозначные выводы о влиянии температуры
колонки и состава подвижной фазы на хро-
матографическое поведение веществ сделать
затруднительно, тем более давать какие-либо
рекомендации (особенно такие, которые дает
Европейская Фармакопея).

Следовательно, изменение температуры
колонки возможно только при выполнении

Рисунок 12

Зависимость разделения смеси веществ от температуры колонки и содержания органического

модификатора в подвижной фазе

смесь: фенол, п-хлорфенол, 2,3-дигидроксинафталин, 1,3-дигидроксинафталин, ацетофенон,
гидрокортизон, нортриптиллин, 2-фенилпиридин, 3-нитробензойная кислота,
2,6-диметилбензойная кислота;
колонка Zorbax StableBond-100; подвижная фаза - (А) - 31.5 мМ фосфатный буфер рН 2.8;
(В) -ацетонитрил.



66

4-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

требований теста «Проверка пригодности
хроматографической системы».

Объем пробы
Изменение объема пробы, предлагаемое

Европейской Фармакопеей, применимо для
однокомпонентной пробы при количествен-
ном определении, если основное вещество
достаточно хорошо отделяется от вспомога-
тельных компонентов пробы. При анализе
многокомпонентной пробы или определении
содержания примесей использование данно-
го утверждения сомнительно. Аналитическая
методика разрабатывается с таким расчетом,
чтобы все параметры были оптимальны. При
разработке методики экспериментальным
путем устанавливаются оптимальные нагруз-
ки на колонку, и хотя проверяется диапазон
линейности методики, работать лучше в тех
концентрациях и объемах, которые указаны
в методике.

Кроме того, данная формулировка точно
не оговаривает степень изменения объема
пробы. Изменения методики «по желанию
аналитика» недопустимы для утвержденной
методики.

Рисунок 11

Разделение, полученное при температуре 54 ОС

(а) и 75 ОС (b)

колонка С18 размером (150*4.6) мм, заполненная
сорбентом с размером частиц 5 мкм;
подвижная фаза - ацетонитрил-вода (90:10);
1 - урацил, 2 - нитроэтан, 3 - фталевая кислота,
4 - 3,5-диметиланилин, 5 - 4-хлорбутан,
6 - 3-цианобензойная кислота, 7 - 1-нитробутан.

Программа градиентного элюирования
Допустимые изменения программы – это

самая «замечательная» регламентация изме-
нений в хроматографической системе, пред-
лагаемая Европейской Фармакопеей, из ко-
торой нельзя понять, возможны ли измене-
ния в градиентной системе или нет. Извест-
но, что при переходе от одного хроматогра-

фа к другому или даже на одном хроматогра-
фе от колонки к колонке возможны измене-
ния в хроматографической системе. Более
заметны эти изменения будут при градиент-
ном элюировании, чем при изократическом.

Рисунок 13
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Хроматограмма разделения компонентов

экстракта плодов расторопши пятнистой (по

данным АНД)

Рассмотрим один пример: количественное
определение компонентов экстракта плодов
расторопши пятнистой (Silybi mariani). Со-
гласно АНД, разделение компонентов долж-
но проводиться на колонке С8 размером
(125*4.6) мм, заполненной сорбентом с разме-
ром частиц 5 мкм, в системе градиентного
элюирования по следующей программе:

Âðåìÿ, ìèí Ìåòàíîë, %

0.02 Ì ðàñòâîð

êèñëîòû

ôîñôîðíîé, %

0 30 70

14 30 70

17 45 55

19.5 70 30

23 70 30

23.1 30 70

28 30 70

На Рис. 13 представлена хроматограмма,
приведенная в АНД фирмы для указанной
программы градиентного элюирования.

При воспроизведении данной методики
была использована колонка Nova-Pak C8 раз-
мером (200*4.6) мм, заполненная сорбентом с
размером частиц 5 мкм, что соответствует
регламентациям Европейской Фармакопеи,
касающимся допустимых изменений в хро-
матографической системе. Кроме того, следу-
ет отметить, что в апробируемой методике
отсутствовал тест «Проверка пригодности
хроматографической системы», в котором
должны быть оговорены возможные измене-
ния в хроматографической системе.
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После проведения исследований был
предложен следующий режим градиентного
элюирования, разработанный совместно с
тестом «Проверка пригодности хроматогра-
фической системы» для колонки Nova-Pak
C8:

Âðåìÿ,

ìèí

Ìåòàíîë � âîäà

(90-10), %

0.02 Ì ðàñòâîð

êèñëîòû ôîñôîðíîé,

%

0 33.5 65.5

10 33.5 65.5

30 50 50

38 44.5 55.5

40 33.5 65.5

45 33.5 65.5

В данных условиях (Рис. 14) заметно улуч-
шилось разделение пиков силибина А и В -
около 1.2, а также улучшилось разделение си-
ликристина и силидианина. Кроме того, на
приведенной хроматограмме видна неодно-
родность пика изосилибинина - на заднем
фронте пика выходит еще один компонент,
который в нашем случае достаточно хорошо
отделяется.

Таким образом, можно сделать вывод, что
изменять градиентную программу можно, но
при строгом соблюдении критериев теста
«Проверка пригодности хроматографичес-
кой системы», которые, в свою очередь, дол-
жны быть тщательно разработаны.

Выводы
По нашему мнению, изменения в хрома-

тографической системе возможны, однако
они должны быть оговорены в каждом конк-
ретном случае. В общем случае, при выполне-
нии требований теста «Проверка пригодно-
сти хроматографической системы», это мо-
гут быть такие изменения:

Состав подвижной фазы: количество ми-
норного растворителя может быть отрегули-
ровано на величину ± 2 % (абсолютных) от
указанного в монографии (АНД).

рН водного компонента подвижной фазы:
показатель может быть изменен на ± 0.2,
если другая величина не указана в моногра-
фии, или на ± 1.0 при анализе нейтральных
субстанций.

Концентрация буферного компонента в
подвижной фазе: концентрация буферного
компонента в подвижной фазе может изме-
няться в пределах ± 10 % (относительных).

Длина волны детектирования: должна
быть неизменной или для диодно-матрично-
го детектора должна находиться в пределах
погрешности установки длины волны
(± (1.0-2.0) нм).

Хроматографическая колонка: должна
быть неизменной или в монографии (АНД)
должны быть указаны аналогичные колонки.
В случае изменения геометрии колонки сле-
дует откорректировать остальные параметры
хроматографической системы в соответствии

Рисунок 14

Хроматограмма разделения компонентов экстракта плодов расторопши пятнистой,

полученная  при воспроизведении методики
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с требованиями теста «Проверка пригоднос-
ти хроматографической системы». Не допус-
кается изменение в размере частиц сорбента.

Скорость потока подвижной фазы: ± 25 %
при выполнении требований теста «Провер-
ка пригодности хроматографической систе-
мы».

Температура колонки: ± 3 0С от указанно-
го значения при выполнении требований те-
ста «Проверка пригодности хроматографи-
ческой системы».

Объем пробы: объем пробы должен оста-
ваться неизменным, но может быть изменен
на величину ± 20 % от указанного в моногра-
фии значения при выполнении требований
теста «Проверка пригодности хроматографи-
ческой системы».

Программа градиентного элюирования:
возможны изменения в программе градиен-
тного элюирования при выполнении требова-
ний теста «Проверка пригодности хроматог-
рафической системы».

Все изменения должны быть рассмотрены
при разработке методики и представлены в
валидационных отчетах.
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Одним із найбільш ефективних і безпеч-
них нестероїдних протизапальних препаратів
(НПЗП) є диклофенак натрію - натрію
2-[(2,6-дихлорфеніл)-аміно]феніл]ацетат (си-
ноніми - вольтарен, ортофен), якому властиві
протизапальні та аналгезивні ефекти. За си-
лою протизапального ефекту диклофенак
натрію значно перевищує кислоту ацетилса-
ліцилову, ібупрофен та індометацин, а за
аналгезивною дією у 2-5 разів сильніше від
цих лікарських засобів [1,2].

Однак, пероральний або парентеральний
шлях уведення НПЗП має ряд побічних
ефектів: ульцерогенну дію - здатність викли-
кати пошкодження слизової оболонки шлун-
ка, алергічні реакції та ін. [3, 4].

Трансдермальний шлях уведення дає мож-
ливість уникнути високих концентрацій
НПЗП у системі кровообігу за рахунок без-
посереднього впливу на больову область і тим
самим знизити побічну дію та створити необ-
хідну концентрацію НПЗП в області запаль-
ного процесу протягом певного часу [5].

Враховуючи переваги лікарських засобів,
що мають трансдермальний шлях уведення,
зокрема гелів, природу запальних процесів і
специфіку терапії при місцевому застосу-
ванні препаратів, у ДНЦЛЗ були розроблені
гелі, що містять як активний компонент ди-
клофенак натрію.

Це повідомлення присвячене проведенню
досліджень із метою розробки методів
кількісного визначення активних компо-
нентів у препаратах із диклофенаком натрію
для стандартизації якості цих препаратів та
подальшого введення розроблених методик
до аналітичної нормативної документації.

Об'єкти та методи дослідження
Об'єктами дослідження були гелі, що

містять як активний компонент диклофенак
натрію - «Гель диклофенаку натрію 1 %» (гель
№ 1), та його комбінації з іншими діючими ре-
човинами: диклофенак натрію та ментол -

«Диклофен-гель» (гель № 2); диклофенак на-
трію та L-лізину есцинат - «Диклоцин-КМП,
гель» (гель № 3); диклофенак натрію та ніко-
тинова кислота - «Диклосан, гель» (гель № 4).

Для одержання гелів використана розроб-
лена нами гідрофільна основа, яка захищена
патентом [6].

У літературі описані різні методи кількіс-
ного визначення диклофенаку натрію: на ос-
нові реакції з гексаціанофератом (ІІІ) калію із
подальшою спектрофотометрією у видимій
області спектру (для кількісного визначення
його як в субстанції, так і в ін'єкційних роз-
чинах) [7]; на основі хромогенної реакції з
перйодатом натрію фотоелектроколоримет-
ричним методом (для кількісного визначення
в субстанції) [8]; спектрофотометричний ме-
тод (276 нм) (для кількісного визначення в
очних краплях і в субстанції) [9, 10]; метод
високоефективної рідинної хроматографії
(ВЕРХ) або метод спектрофотометрії (284 нм)
(для аналізу диклофенаку натрію у кремі)
[11].

Для кількісного визначення диклофенаку
натрію в досліджуваних препаратах нами
були використані методи спектрофотометрії
та ВЕРХ.

Результати дослідження та їх
обговорення

В основу кількісного визначення диклофе-
наку натрію в однокомпонентному гелі № 1
був покладений спектрофотометричний ме-
тод.

Із цією метою були проведені досліджен-
ня з вибору умов визначення, а також прове-
дено вивчення спектрів поглинання диклофе-
наку натрію, виділеного з гелю, розчину пре-
парату та гелевої основи (“плацебо”) у по-
рівнянні зі спектром стандартного розчину
диклофенаку натрію у водно-лужному сере-
довищі. Водно-лужне середовище було вико-
ристане, щоб подавити гідроліз диклофенаку
натрію.

ÓÄÊ 615.454:616.5

Íàçàðîâà Î.Ñ.
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Ðîçðîáêà ìåòîä³â àíàë³çó äåÿêèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â íà
ãåëåâ³é îñíîâ³

Представлені методики кількісного визначення діючих речовин в комбінованих лікарських препаратах на гелевій
основі, які містять диклофенак натрію та інші біологічно активні сполуки, із використанням методів спектрофото-
метрії, високоефективної рідинної та газової хроматографії. Розроблені методики уведені до аналітичної норматив-
ної документації на лікарські препарати.
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Дослідження показали, що УФ-спектри
диклофенаку натрію, виділеного з гелю та
розчину препарату у водно-лужному середо-
вищі (рН 10.8) ідентичні УФ-спектрові стан-
дартного розчину та мають максимум погли-
нання за довжини хвилі 276 нм, а гелева ос-
нова у цій УФ-області не має смуг поглинан-
ня, що дає можливість проводити визначен-
ня диклофенаку натрію у препараті без попе-
реднього виділення.

Проведені з використанням методу най-
менших квадратів дослідження з вибору ро-
бочих концентрацій виявили лінійну за-
лежність величини оптичної густини розчи-
ну диклофенаку натрію від його концентрації
в області від 4 мкг/мл до 40 мкг/мл. Одержа-
на пряма описується рівнянням:

у = 0.02874 х + 0.01852,
де: х - концентрація диклофенаку натрію в
розчині, мкг/мл;

у - оптична густина.
Розрахований коефіцієнт кореляції R ста-

новить 0.99997, що свідчить про «жорсткість»
отриманого лінійного зв’язку між х і у [12].

Таким чином, на основі проведених
досліджень розроблена методика визначення
диклофенаку натрію у препараті.

Наважку гелю (близько 0.5 г) розчиняють
у водно-лужному середовищі (50 мл), 5 мл
одержаного розчину поміщають у мірну кол-
бу місткістю 25 мл, доводять об'єм розчину
свіжопрокип'яченою охолодженою водою до
позначки і перемішують. Проводять визна-
чення поглинання розчину на спектрофото-
метрі СФ-46 за довжини хвилі 276 нм у кюветі
з товщиною шару 10 мм, використовуючи як
розчин порівняння водно-лужний розчин або
воду. Оптична густина розчину препарату
практично однакова при використанні обох
розчинів порівняння.

Іншого підходу потребують бікомпонентні
гелі.

Визначення вмісту діючих речовин у гелі
№ 2 проводили двома методами: методом
спектрофотометрії (для диклофенаку натрію)
та методом газової хроматографії (ГХ) (для
ментолу).

Попередні дослідження показали, що мен-
тол у даній концентрації в області довжин
хвиль від 220 нм до 360 нм не поглинає, тим
самим не заважає спектрофотометричному
визначенню диклофенаку натрію.

Для кількісного визначення ментолу час-
то використовують спектрофотометричний
метод, заснований на кольоровій реакції з ди-

метиламінобензальдегідом у присутності кис-
лоти сірчаної [13].

Проведення цієї реакції з гелем № 2 при-
зводило до одержання смоляної маси. Виді-
лення же ментолу із гелевої основи утрудне-
но через близьку ступінь розчинності менто-
лу та диклофенаку натрію.

Тому для визначення ментолу було обра-
но метод ГХ. На основі проведених дослід-
жень із вибору умов пробопідготовки та хро-
матографічного розділення розроблена мето-
дика кількісного визначення ментолу у гелі
№ 2.

До наважки гелю (близько 1.0 г) додають
спирт метиловий (20 мл), потім центрифугу-
ють, додають розчин внутрішнього стандар-
ту (1 мл) та проводять визначення ментолу в
таких умовах:

- газовий хроматограф «Shimadzu» із полу-
менево-іонізаційним детектором;

- колонка скляна розміром (250 х 0.3) см;
- сорбент – 2.5 % апієзону N і 2.5 % НПГС

на хроматоні N-AW(LACHEMA, Словаччина),
розмір часток 0.20 – 0.25 мм;

- температура колонки - 120 0С;
- температура випарника і детектора -

190 0С;
- швидкість газу-носія (азот або гелій) -

40 мл/хв.
Одержані хроматограми наведені на

Рис. 1.
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Хроматографічна система вважається
придатною, якщо виконуються такі умови:

- ефективність хроматографічної колонки
по відношенню до ментолу має бути не мен-
ше 1000 теоретичних тарілок;

- ступень розділення піків внутрішнього
стандарту (камфора) та ментолу має бути не
менше 3;

- відносне стандартне відхилення, розра-
ховане для відношень площ піків ментолу та
камфори, має бути не більше 3 %;

- коефіцієнт асиметрії піка, розрахований
за піком камфори, має бути не більше 2.4.

Для гелів № 3 та № 4, що є комбінованими
препаратами, також були проведені дослід-
ження з визначення діючих речовин спектро-
фотометричним методом.

Для гелю № 3 вміст диклофенаку натрію
був визначений, як і для гелів № 1 і № 2, зав-
дяки тому, що оптична густина розчину L-
лізину есцинату у концентрації, закладеній в
препарат, за довжини хвилі 276 нм практич-
но дорівнює нулю.

Вміст L-лізину есцинату, як показав літе-
ратурний пошук, часто визначають за допо-
могою кольорової реакції, заснованої на здат-
ності есцину утворювати забарвлену сполу-
ку з кобальту хлоридом у кислоті сірчаній
концентрованій із подальшим вимірюванням
світлопоглинання даного комплексу за дов-
жині хвилі 381 нм [14,15]. Однак, присутній у
препараті диклофенак натрію після прове-
дення кольорової реакції також поглинає, а
спроби відділити L-лізину есцинат від дикло-
фенаку натрію, через близьку їх розчинності,
не призвели до позитивних результатів.

Аналогічно утруднене спектрофотомет-
ричне визначення діючих речовин для гелю
№ 4 через накладення спектрів поглинання
диклофенаку натрію (max за довжини хвилі
276 нм) і кислоти нікотинової (max 265 нм) та
труднощами розділення цих речовин у зв’яз-
ку з їх близькою розчинністю.

Тому із метою одночасного визначення
діючих речовин у цих препаратах використа-
ли метод високоефективної рідинної хрома-
тографії (ВЕРХ).

На основі проведених досліджень для гелю
№ 3, діючими речовинами якого є диклофе-
нак натрію та L-лізину есцинат (водорозчин-
на сіль тритерпенового глікозиду есцину та
амінокислоти L-лізину), вибрані умови хрома-
тографування і розроблена методика кількіс-
ного визначення діючих речовин на рідинно-
му хроматографі фірми «Waters».

Наважку гелю (близько 0.5 г) розчиняють
у рухомій фазі (РФ) (25 мл) і проводять хро-
матографування за таких умов:

- колонка розміром (4.0 х 250) мм, запов-
нена сорбентом Hypersil ODS із розміром ча-
сток 5 мкм;

- РФ- ацетонітрил - вода (60:40);
- швидкість РФ - 1 мл/хв;
- детектування за довжини хвилі 267 нм.
Аналітична довжина хвилі вибрана на ос-

нові вивчення УФ-спектрів диклофенаку на-
трію та L-лізину есцинату у концентраціях,
закладених у препарат, таким чином щоб
різниця у поглинанні цих речовин була міні-
мальною. Одержані хроматограми наведені
на Рис. 2.

Рисунок 2
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Хроматограма розчину гелю № 3

L- лізину есцинат – перший пік
диклофенак натрію - другий пік

Хроматографічна система вважається
придатною, якщо виконуються такі умови:

- ефективність хроматографічної колонки
по відношенню до L-лізину есцинату має бути
не менше 2000 теоретичних тарілок;

- ступень розділення піків L-лізину есци-
нату та диклофенаку натрію має бути не мен-
ше 2;

- відносне стандартне відхилення, розра-
ховане для піка L-лізину есцинату, має бути
не більше 2.0 %;

- коефіцієнт асиметрії піка, розрахований
за піком диклофенаку натрію, має бути не
більше 1.8.
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Із метою визначення діючих речовин у гелі
№ 4 були досліджені такі РФ: ацетонітрил-
вода (60:40); ацетонітрил-вода (80:20); спирт
метиловий-вода (60:40); спирт метиловий-
вода (80:20).

На основі проведених досліджень було
встановлено, що найбільшу селективність

відносно піка кислоти нікотинової має РФ –
спирт метиловий–вода (80:20).

Визначення діючих речовин у гелі № 4:
диклофенаку натрію та кислоти нікотинової
проводили методом ВЕРХ на рідинному хро-
матографі типу «Міліхром».

Ïðåïàðàò
Íîìåð

ñåð³¿

Ê³ëüê³ñíèé âì³ñò ðå÷îâèíè
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0.009-0.011
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0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.0097

0.0107
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0.0107

0.0094
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0.0045-0.0055

0.031

0.033

0.028

0.032
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0.0051

0.0053

0.0047

0.0047

0.0052
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080101

090101

100101

110101

120101

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011
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0.009-0.011
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0.0094
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Äèêëîôåíàê íàòð³þ Êèñëîòà í³êîòèíîâà Äèêëîôåíàê íàòð³þ Êèñëîòà í³êîòèíîâà

Ãåëü ¹4

160701
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180701

190701

200701

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.009-0.011

0.0092

0.0098

0.0110

0.0091

0.0097

0.0095

0.0097

0.0098

0.0095

0.0096

Ïðåïàðàò, ðå÷îâèíà f X(ñð) S
2

Sx Ð, % t(p,f) ∆Õñð ε,%
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Äèêëîôåíàê íàòð³þ
5 0.0100 8.0 õ 10

-9
8.94 õ 10

-5
95 2.57 0.000938 0.94

Ãåëü ¹ 2

Äèêëîôåíàê íàòð³þ

Ìåíòîë

5

5

0.0300

0.0054

6.7 õ 10
-8

2.1 õ 10
-6
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-4

4.5 õ 10
-4

95
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2.57

2.57

0.000272

0.00012

0.90

2.14

Ãåëü ¹ 3

Äèêëîôåíàê íàòð³þ

L-ë³çèíó åñöèíàò

5

5

0.0099

0.0100

5.6 õ 10
-9

8.1 õ 10
 -9

7.5 õ 10 
 5

8.9 õ 10 
-5

95

95

2.57

2.57

0.000079

0.000094

0.8

0.9

Ãåëü ¹ 4

Äèêëîôåíàê íàòð³þ

Êèñëîòà í³êîòèíîâà

5

5

0.0096

0.0101

1.4õ10
-8

1.1 õ 10 
 3

1.2 õ 10
-4

1.0 õ 10
-4

95
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2.57

2.57

0.00012

0.00011

1.2

1.0

Таблиця 1
Результати кількісного визначення діючих речовин

Таблиця 2
Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту діючих речовин
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Наважку гелю (близько 0.5 г) розчиняють
у суміші розчинників спирт метиловий–вода
(5:1) (25 мл) і проводять хроматографування
за таких умов:

- колонка розміром (2.0 х 80) мм, заповне-
на сорбентом Сіласорб С18 із розміром час-
ток 7 мкм;

- РФ- спирт метиловий - вода (80:20);
- швидкість РФ - 60 мкл/хв;
- детектування за довжини хвилі 267 нм.
Розробці методики визначення передува-

ло вивчення УФ-спектрів кислоти нікотино-
вої та натрію диклофенаку. Дослідження по-
казали, що при концентрації кожної діючої
речовини 2.4 х 10 -2 г/л, оптимальною є дов-
жина хвилі 267 нм, за якої спостерігається
мінімальна різниця в оптичній густини роз-
чинів цих речовин (Рис. 3). Це дозволило під
час хроматографування досягти виходу хро-
матографічних смуг із практично рівними ве-
личинами (висотою піків). Отримані хрома-
тограми наведені на Рис. 4.

Хроматографічна система вважається
придатною, якщо виконуються такі умови:

- ефективність хроматографічної колонки
по відношенню до кислоти нікотинової має
бути не менше 800 теоретичних тарілок;

- ступень розділення піків кислоти нікоти-
нової та натрію диклофенаку має бути не
менше 1.5;

- відносне стандартне відхилення, розра-
ховане для піка кислоти нікотинової, має бути
не більше 2.0 %;

- коефіцієнт асиметрії піка, розрахований
за піком кислоти нікотинової, має бути не
більше 1.5.

Рисунок 4
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Хроматограма розчину гелю № 4

кислота нікотинова – перший пік
диклофенак натрію - другий пік

Таким чином, проведені дослідження по-
казали, що для кількісного визначення дію-
чих речовин у гелях спектрофотометричний
метод може бути використаний лише в одно-
компонентному гелі, а у бікомпонентних пре-
паратах необхідні або його комбінація із ме-
тодом ГХ, або використання методу ВЕРХ для
одночасного визначення обох діючих речо-
вин.

Рисунок 3
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Розроблені методики визначення діючих
речовин у гелях №№ 1,2,3,4 були випробувані
на різних серіях кожного препарату.

Одержані результати наведені в Табл. 1.
Одержані результати були оброблені ме-

тодом математичної статистики. Метро-
логічні характеристики методик наведені в
Табл. 2.

Розроблені методики були введені до ана-
літичної нормативної документації на нові
препарати із метою стандартизації їх якості.

Висновки
1. Обрані методи і розроблені методики

кількісного визначення диклофенаку натрію
у препаратах на гелевій основі, що містять як
активний компонент диклофенак натрію та
його комбінації з іншими діючими речовина-
ми.

2. Обрані методи і розроблені методики
кількісного визначення активних речовин:
L-лізину есцинату, ментолу та нікотинової
кислоти із суміші з диклофенаком натрію.

3. Розроблені методики введені до ана-
літичної нормативної документації: ТФС 42У-
7/37-356-97 «Гель диклофенаку натрію 1%»;
ТФС 42У-4/37-753-98 «Диклофен-гель»; ТФС
42У-3/37-542-97 «Диклоцин-КМП», гель; ТФС
42У-37/13-869-00 «Диклосан», гель.
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Резюме
Назарова Е.С.

Разработка методов анализа некоторых

противовоспалительных лекарственных препаратов

на гелевой основе

Представлены методики количественного определе-
ния действующих веществ в комбинированных лекар-
ственных препаратах на гелевой основе, содержащих
диклофенак натрия и другие биологически активные
соединения, с использованием методов спектрофото-
метрии, высокоэффективной жидкостной и газовой
хроматографии. Разработанные методики введены в
аналитическую нормативную документацию на лекар-
ственные препараты.

Summary
Nazarova L. S.

Development of some anti-inflammatory  medicinal

preparations on a gel base analysis methods

The procedures of quantitative determination of active
substances in the combined medicinal preparations on a gel
base, containing sodium diclofenac and other biologically
active compounds, are represented. When these procedures
developing the methods of spectrophotometry, HPLC and
GLC were used. The procedures developed are introduced
in normative and analytic documentation on medicinal
preparations.

Назарова Олена СергіївнаНазарова Олена СергіївнаНазарова Олена СергіївнаНазарова Олена СергіївнаНазарова Олена Сергіївна. Закінчила Хар
ківський політехнічний інститут (1993). В. о. наук.
співробітника сектору трансдермальних терапев-
тичних систем та гелів лабораторії фізико-
хімічних процесів ДНЦЛЗ.
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В настоящее время достигнуты значитель-
ные успехи в изучении змеиных ядов [1],
главным образом, вопроса их химической
природы [6-15]. Однако метаболизм зооток-
синов – наименее изученная область меди-
цинской зоотоксинологии [2, 3, 9, 12]. Выде-
ление индивидуальных химических соеди-
нений из смеси, полученной экстрагировани-
ем из органов и тканей экспериментальных
животных, в том числе продуктов биотранс-
формации яда гюрзы, является одной из ос-
новных задач проводимых нами исследова-
ний [9-15].

Цель настоящей работы - выделение и
идентификация белков и продуктов метабо-
лизма яда закавказской гюрзы.

Объекты и методы исследования
Выделение белков из тканей эксперимен-

тальных животных проводили после их гомо-
генизации экстрагированием в системе жид-
кость-жидкость [1]. Для этого 20 мышей спу-
стя 30 мин после интоксикации 5 мг яда гюр-
зы декапитировали и извлекали печень, поч-
ки, сердце, легкие, селезенку, мышечную
ткань, а также забирали кровь. Ткани гомо-
генизировали с 0.9 % раствором натрия хло-
рида в соотношении 1:6 в ручном стеклянном
гомогенизаторе при охлаждении льдом. По-
лученный экстракт центрифугировали при
18000 об/мин в течении 30 мин при темпера-
туре 4 °С. Надосадочную жидкость отделяли,
помещали в диализный мешочек и, с целью
концентрирования выделенных продуктов
биологической трансформации, подвергали
обратному диализу. При этом диализный ме-
шочек с экстрактом помещали в закрытый
сосуд с полиэтиленгликолем.

Предварительно гомогенат для очистки от
балластных веществ пропускали через колон-
ку с силикагелем L 

40/100 
 M [5].

Далее проводили осаждение балластных
веществ высушенным натрия сульфатом.
При этом менее устойчивые балластные ве-
щества и белки выпадали в осадок. Вновь цен-
трифугировали при 18000 об/мин в течение
30 мин, отделяли осадок и надосадочную жид-
кость пропускали через стеклянный фильтр.

Для получения чистых образцов экстракт
подвергали разделению методом тонкослой-
ной хроматографии (ТСХ) на пластинках Си-
луфол R. С этой целью с помощью капилляра
на пластинку наносили часть полученного
раствора в качестве контрольной пробы, ря-
дом, на расстоянии 2 см, наносили белки-мар-
керы и затем c таким же интервалом наноси-
ли остальное количество испытуемого ра-
створа. Пластинку помещали в хроматогра-
фическую камеру. Когда фронт растворите-
лей проходил до конца пластинки, ее выни-
мали из камеры, сушили в горизонтальном
положении до полного испарения остатков
растворителей. Часть пластинки с конт-
рольной пробой и стандартными растворами
белков обрабатывали 1 %-ным ацетоновым
раствором нингидрина с последующим на-
греванием в сушильном шкафу в течение
15 мин при температуре 1000 С.

Зоны на хроматограмме испытуемого ра-
створа, находящиеся на уровне проявленных
пятен контрольного раствора, соскабливали
с пластинки. Адсорбированное вещество
элюировали 0.9 % раствором натрия хлорида
в течение 15 мин, извлечения центрифугиро-
вали для отделения твердой фазы.

Продукты биотрансформации змеиного
яда были разделены также гель-хроматогра-
фией на колонке с сефадексом G-75.

Гомогенаты из биоматериала эксперимен-
тальных животных до и после внутрибрю-
шинного введения яда гюрзы, обработанные,
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Выделены и идентифицированы белки и продукты метаболизма яда закавказской гюрзы, экстрагированные из тка-
ней белых мышей. Выявлено наболее эффективное разделение белков и продуктов метаболизма яда в нейтральной:
хлороформ - этанол - гексан - вода (10:10:10:10) и кислой, этилацетат - н-бутанол - кислота муравьиная (40:10:5) сре-
дах органических растворителей. Молекулярные массы белков зоотоксина и их метаболитов находятся в пределах
12589-114810 D и 12589-138038 D, соответственно. Методом ионообменной и гель-хроматографии с использованием
Servacel-52 и сефадекса G-75 из яда гюрзы выделены 19 белков и продуктов их биотрансформации с молекулярны-
ми массами в пределах 20000-149000 D и 2500-153000 D. Исследованы спектры поглощения яда, белков и продуктов
их метаболизма.
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как было указано выше, подвергали обратно-
му диализу для концентрирования с целью
уменьшения объема вводимой пробы. Пробу
объемом 1.5 мл вводили пипеткой по стенке
колонки, следя за тем, чтобы при этом не по-
вреждалась поверхность геля, и проба равно-
мерно проникала внутрь адсорбента. После
того, как вся проба впиталась в гель, стенки
и верхнюю часть колонки промывали неболь-
шим количеством элюента, которому также
давали возможность впитаться в слой геля.
Далее пространство колонки над гелем тща-
тельно заполняли элюентом - 0.04 М Na-фос-
фатным буферным раствором и проводили
хроматографирование.

Затем собирали фракции по 2.0 мл и про-
водили спектрофотометрическое измерение
оптической плотности каждой фракции при
длине волны 280 нм.

Спектры поглощения продуктов метабо-
лизма змеиного яда, разделенных методом
тонкослойной хроматографии, сняты на
спектрофотометре Hitachi-557 (Япония).

Результаты и их обсуждения
Для разделения и выделения продуктов

метаболизма яда гюрзы методом ТСХ были
применены нейтральные, щелочная и кислая
системы органических растворителей
(Табл.1).

Из Табл. 1 видно, что продукты метаболиз-
ма змеиного яда, выделенные из организма
экспериментальных животных, в нейтраль-

ной системе растворителей этилацетат - н-
бутанол - ксилол (40:10:10) разделяются на 6
полипептидов с указанными значениями мо-
лекулярных масс (М. м.) в Дальтонах (D).

Можно предположить, что метаболиты с
М.м. 32359 D и 39811 D возможно относятся
к токсическим и являются продуктами био-
трансформации белков яда с М.м. 30200 D и
36318 D.

Более эффективное разделение продуктов
метаболизма яда было отмечено в нейтраль-
ной системе растворителей хлороформ –
этанол – гексан - вода (10:10:10:10). В данной
системе метаболиты змеиного яда разделены
на 10 компонентов с указанными в Табл. 1
значениями М.м. Вероятно, полипептиды с
М.м. 12589 D, 15136 D, 18681 D и 22387 D яв-
ляются продуктами метаболизма яда гюрзы,
синтезированными в организме мышей под
воздействием внутренней среды организма
из белков токсинов с М.м. 12589 D и 21380D.
Не исключено, что эти метаболиты также
токсичны.

С использованием щелочной системы уда-
лось разделить и выделить сравнительно в
чистом виде 9 продуктов метаболизма змеи-
ного яда с указанными значениями М.м.
(Табл. 1). Низкомолекулярный белок с
М.м. 39811 D может быть продуктом метабо-
лизма токсического белка яда с М.м. ~30200-
36308 D.

Эффективное разделение продуктов мета-
болизма яда гюрзы отмечено в кислой систе-

Ñèñòåìû îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé

íåéòðàëüíûå ùåëî÷íàÿ êèñëàÿ

ýòèëàöåòàò - í -áóòàíîë -

êñèëîë (40:10:10)

õëîðîôîðì � ýòàíîë �

ãåêñàí -âîäà

(10:10:10:10)

ýòèëàöåòàò - í-áóòàíîë �

âîäà - àììèàê

(40:10:10:5)

ýòèëàöåòàò - í-áóòàíîë

� êèñëîòà ìóðàâüèíàÿ

(40:10:5)

¹ Rf

Ì.ì.

áåëêà, D
Rf

Ì.ì.

áåëêà, D
Rf

Ì.ì.

áåëêà, D
Rf

Ì.ì.

áåëêà, D

1 0.05 109648 0.09 109648 0.04 138038 0.03 107162

2 0.26 63096 0.15 93325 0.06 131826 0.08 95499

3 0,32 53703 0.20 81283 0.08 125893 0.13 75858

4 0.46 39811 0.27 63096 0.13 109648 0.20 64565

5 0.52 32359 0.37 52481 0.18 97723 0.28 53703

6 0.65 23988 0.49 40738 0.25 83176 0.39 39811

7 0.72 22387 0.36 63096 0.45 35481

8 0.75 18621 0.45 50119 0.60 24547

9 0.85 15136 0.54 39811 0.76 16596

10 0.90 12589

Таблица 1
Результаты разделения продуктов метаболизма яда гюрзы методом ТСХ
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ме растворителей (Табл. 1, Рис.1). Продукты
метаболизма зоотоксина, выделенные из
организма интоксицированных ядом гюрзы
животных, в кислой системе были разделены
на 9 полипептидов с соответствующими зна-
чениями М.м. При этом не исключается ве-
роятность отнесения метаболитов с М.м.
35481 D, 24547 D к токсическим метаболитам
змеиного яда. Низкомолекулярный же поли-
пептид с М.м.~16596 D предположительно яв-
ляется продуктом метаболизма фосфолипа-
зы А2.

Из полученных данных следует, что при-
веденные системы растворителей примени-
мы при изучении метаболизма змеиного яда.
В результате использования нейтральных,
щелочной и кислой систем растворителей вы-
делены 27 продуктов метаболизма яда гюрзы.

Рисунок 1
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а - белки-маркеры; 1 - фосфорилаза В;
2 - бычий сывороточный альбумин;
3 - овальбумин; 4 - карбоангидраза;
5 - ингибитор трипсина; 6 - лактальбумин
в - яд гюрзы;
с - продукты биотрансформации яда

Разработанный нами метод тонкослойной
хроматографии обладает рядом преиму-
ществ, к числу которых следует отнести вы-
сокую разрешающую способность, быстрое
разделение, простое обнаружение пятен и
легкое выделение веществ из хроматограмм.
Методика качественного анализа яда гюрзы
тонкослойной хроматографией с применени-
ем тщательно подобранных систем, специ-
фичных и чувствительных реагентов дает
возможность определения змеиного яда и

продуктов его биотрансформации в биологи-
ческих объектах. Разработанная нами мето-
дика достаточно чувствительна и достоверна
для исследования метаболизма зоотоксинов.

Разделение белков тканей и крови конт-
рольных мышей на колонке с сефадексом
G-75 приведены в Табл. 2 и на Рис. 2. Как вид-
но, гель-фильтрацией из гомогенатов биома-
териала внутренних органов и крови конт-
рольных животных выделены 9 белковых
компонентов.

Препаративное разделение змеиного яда
и продуктов его метаболизма гель-фильтра-
цией на колонке с сефадексом G-75 представ-
лены в Табл. 3 и на Рис. 3.

Таблица 2
Результаты разделения белков органов и

тканей контрольных мышей гель-фильтрацией

на колонке сефадекса G-75

Íîìåð

ôðàêöèè
VR, ìë Ì.ì., kD

Îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü

1 14.0 152.0 0.280

2 20.0 147.0 0.490

3 26.0 143.5 1.579

4 42.0 133.5 2.380

5 52.0 129.0 0.932

6 104.0 98.0 0.305

7 124.0 85.0 0.256

8 138.0 77.5 1.170

9 156.0 67.0 0.354

Рисунок 2
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Рисунок 3

Препаративное разделение продуктов

метаболизма яда гюрзы гель-фильтрацией на

колонке с сефадексом G-75

Таблица 3
Результаты разделения продуктов

биотрансформации змеиного яда гель-

фильтрацией на колонке сефадекса G-75

Íîìåð

ôðàêöèè
VR, ìë Ì.ì., kD

Îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü

1 4.0 153.0 0.396

2 12.0 150.0 0.455

3 16.0 146.0 0.220

4 22.0 142.0 0.468

5 28.0 139.0 1.441

6 32.0 136.0 0.429

7 36.0 132.0 0.307

8 40.0 129.0 0.428

9 54.0 113.0 1.861

10 72.0 102.0 0.772

11 76.0 98.0 0.537

12 84.0 92.0 3.328

13 88.0 89.0 1.102

14 92.0 85.0 0.479

15 98.0 80.0 2.810

16 108.0 69.0 0.718

17 118.0 63.0 3.852

18 144.0 43.0 1.296

19 152.0 35.0 0.227

20 160.0 29.0 0.419

21 182.0 11.0 0.546

22 192.0 2.5 0.595

Из полученных результатов следует, что
при фракционировании гомогенатов из био-
материала экспериментальных животных, от-
равленных змеиным ядом, выделены 22 фрак-
ции белков.

В результате экспериментальных исследо-
ваний из тканей и крови животных методом

гель-фильтрации на колонке с сефадексом
G 75 выделены 19 продуктов биотрансформа-
ции яда закавказской гюрзы с М.м. в преде-
лах от 4 до 192 килодальтонов (kD=1000D).

Для изучения и идентификации структу-
ры продуктов биотрансформации змеиного
яда были исследованы спектры поглощения
зоотоксина, белков яда и их метаболитов.

Яд закавказской гюрзы, белки зоотоксина
и продукты их биотрансформации содержат
ковалентно ненасыщенные группы (хромо-
форы)-COOH, > C=N-, C ≡ N-, которые обус-
лавливают электронное поглощение энергии
при λ max 280 нм.

Спектр поглощения яда гюрзы представ-
лен на Рис. 4, а спектр белков и продуктов их
биотрансформации на Рис. 5-9.

Рисунок 4

Спектр поглощения яда гюрзы

Как следует из рисунков, в спектрах по-
глощения белков яда гюрзы и продуктов их
метаболизма наблюдается максимальное по-
глощение энергии при длине волны 280 нм, а
для продуктов метаболизма характерно так-
же наличие плеча в области 300-350 нм.

Подводя итоги, следует отметить, что при
введении яда в организм экспериментальных
животных токсины под действием реакций
биотрансформации метаболизируются. В ре-
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зультате биологической трансформации зоо-
токсина образуются несколько десятков про-
изводных, концентрации которых соизмери-
мы с концентрациями продуктов естествен-
ного обмена веществ. Поэтому наиболее
трудными задачами, которые возникают при
исследовании метаболизма животных ядов,
является поиск продуктов биотрансформа-
ции среди других веществ, содержащихся в
данной биологической жидкости, разделение
этой сложной смеси на индивидуальные ком-
поненты и выделение метаболитов в спект-
рально чистом виде.

Рисунок 5
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Судя по полученным данным, следует от-
метить, что наибольший эффект при поиске
метаболитов змеиного яда дало применение
методов тонкослойной хроматографии и
гель-хроматографии.

Выводы
1. Исследованы различные системы ра-

створителей для разделения яда закавказской
гюрзы и его метаболитов.

Рисунок 6
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Рисунок 7
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Рисунок 8

Спектры поглощения продуктов метаболизма

яда гюрзы с молекулярными массами 80-129 kD

1 - 80 kD, 2 - 85 kD, 3 - 89 kD, 4 - 92 kD, 5 - 98 kD,
6 - 102 kD, 7 - 113 kD, 8 - 129 kD

Рисунок 9

Спектры поглощения продуктов метаболизма

яда гюрзы с молекулярными массами 132-153 kD

1 - 132 kD, 2 - 136 kD, 3 - 139 kD, 4 - 142 kD,
5 - 146 kD, 6 - 150 kD, 7 - 153 kD

Установлено, что методом тонкослойной
хроматографии белки и метаболиты яда гюр-
зы лучше разделяются в нейтральной систе-
ме органических растворителей: хлороформ
– этанол – гексан - вода (10:10:10:10) (11 бел-
ков) и в кислой системе: этилацетат - н-бута-
нол – кислота муравьиная (40:10:5) (13 и 9
белков).

М.м. белков зоотоксина и продуктов их
метаболизма, разделенных в данных систе-
мах находятся в пределах 12-138 кD.

2. Методом гель-хроматографии с исполь-
зованием сефадекса G-75 из яда гюрзы выде-
лены 19 белков и продуктов их биотрансфор-
мации с М.м. в пределах 20-153 кD.
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Резюме
Топчієва Ш.А.

Хроматографічні та спектральні характеристики

зміїної отрути, білків та продуктів їх метаболізму

Виділені та ідентифіковані білки та продукти мета-
болізму отрути закавказької гюрзи, екстраговані з тка-
нин білих мишей. Виявлено найбільш ефективне розді-
лення білків і продуктів метаболізму отрути в нейтраль-
ному: хлороформ - етанол - гексан - вода (10:10:10:10) і
кислому: етилацетат - н-бутанол – кислота мурашина
(40:50:5) середовищах органічних розчинників. Молеку-
лярні маси білків зоотоксину та їх метаболітів знахо-
дяться у межах 12589-114810 D та 12589-138038 D, відпо-
відно. Методом іонообмінної та гель-хроматографії з ви-
користанням Servacel-52 та сефадексу G-75 із отрути
гюрзи виділено 19 білків і продуктів їх біотрансформації
з молекулярними масами в межах 20000-149000 D і 2500-

153000 D. Досліджені спектри поглинання отрути, білків
і продуктів їх метаболізму.

Summary
Topchiyeva Sh.A.

Chromatographic and spectral characteristics of snake

venom, proteins and products of metabolism of ones

The proteins and metabolism products of Vipera lebet-
ina L. venom extracted from white mouse tissues were iso-
lated and identified.   The most effective separation of ven-
om proteins and metabolism products in neutral chloro-
form: ethanol-hexane-water (10:10:10:10) and acid ethyl ac-
etate - n-butanol - formic acid (40:10:5) mediums of organ-
ic solvents was revealed. The molecular masses of zootox-
ine proteins and metabolites of ones are within the limits
of 12589 -114810 D and 12589 - 138038 D, respectively. By
the method of ion-exchanging and gel chromatography
with Servacel-52 and Sephadex G-75 the 19 proteins and
products of biotransformation of ones with molecular mass-
es within the limits 20000 -149000 D and 2500-153000 D
were isolated from Vipera lebetina L. venom. The absorp-
tion spectra of venom, proteins and products of metabolism
of ones  were investigated.

Топчиева Шафига Аниваровна.Топчиева Шафига Аниваровна.Топчиева Шафига Аниваровна.Топчиева Шафига Аниваровна.Топчиева Шафига Аниваровна. Окончила Ба-
кинский медицинский университет (1975). Ст.
науч. сотрудник лаборатории герпетологии Ин-
ститута зоологии Национальной академии наук
Азербайджана (1993). Канд. фарм. наук (1988).

Ìàðêåòèíãîâ³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ. 659.1:661.12

Ïèâåíü Å.Ï., Ðóäûê Ç.Ñ., Íåñòåðåíêî Ë.Ë., Òèõîìèðîâà Å.Â.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû
ðàñøèðåíèÿ óêðàèíñêîãî ðûíêà

Проведенный анализ состояния мирового рынка блокаторов ангиотензиновых рецепторов показал, что препараты
этой группы в течение последнего десятилетия сохраняют тенденции высокого роста объемов продаж, как в нату-
ральном, так и в стоимостном выражении. Ассортимент присутствующих на отечественном фармацевтическом рынке
монопрепаратов этой группы и их комбинированных лекарственных форм относительно малочисленен и не пред-
ставляется оптимальным с терапевтической точки зрения. Делается вывод о необходимости коррекции стратегии в
области закупки лекарственных препаратов из группы блокаторов ангиотензиновых рецепторов с учетом особен-
ностей проявления их антигипертензивных свойств и современных тенденций на мировом рынке.

В структуре распространенности заболе-
ваний среди жителей Украины значительная
доля приходится на болезни системы крово-
обращения – 24.5 %. Наибольший удельный
вес в данном классе болезней имеет гиперто-
ническая болезнь – 42.4 % [1]. В связи с этим
особенно актуальной является проблема по-
вышения качества терапии данной патологии
и обеспечения населения современными эф-
фективными антигипертензивными сред-
ствами.

В лечении гипертонической болезни в ка-
честве средств патогенетической терапии
широко применяются препараты, тормозя-
щие активность ренин-ангиотензиновой си-
стемы [2, 3, 4]. Особое значение среди них,
наряду с ингибиторами ангиотензин-превра-
щающего фермента, имеют блокаторы ангио-
тензиновых рецепторов, как альтернативные
антигипертензивные средства первой линии
[5,6].

В настоящее время в кардиологической
практике находят широкое применение сле-
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дующие лекарственные препараты из группы
блокаторов ангиотензиновых рецепторов:
валзартан (Diovan), ирбезартан (Avapro/
Aprovel/Karvea), кандезартан (Atacand), ло-
зартан (Cozaar), эпрозартан (Teveten), телми-
зартан (Micardis) и тазозартан (Verdia).

Все эти препараты, по данным Сидорен-
ко Б.А. и Преображенского Д.В., обладают
высокой биодоступностью и другими благо-
приятными фармакокинетическими пара-
метрами (Табл. 1) [7]. Блокаторы АТ1-рецеп-
торов оказывают равномерное антигипер-
тензивное действие, сохраняющееся в тече-
ние суток. Это позволяет применять их 1 раз
в сутки. По активности суточной дозы дан-
ные препараты располагаются в следующей
последовательности: кандезартан > лозартан
> валзартан > ирбезартан > эпрозартан
(Табл. 2) [7]. Важным достоинством действия
блокаторов ангиотензиновых рецепторов яв-
ляется также возможность их использования
для терапии сердечной недостаточности. Это
связано с тем, что указанная патология час-
то выступает в качестве осложнения у боль-
ных гипертонической болезнью и в значи-
тельной мере отягощает ее течение [7].

Таблица 2
Суточная доза блокаторов рецепторов

ангиотензина II

Ïðåïàðàò Ñóòî÷íàÿ

äîçà (ìã)

Êðàòíîñòü ïðèåìà â

ñóòêè

Âàëçàðòàí 80 - 160 1

Èðáåçàðòàí 75 - 300 1

Êàíäåçàðòàí 8 - 16 1

Ëîçàðòàí 50 - 100 1

Ýïðîçàðòàí 600 - 800 1

Терапевтический эффект блокаторов ан-
гиотензиновых рецепторов значительно уси-
ливается в комбинации с диуретиками. Так,
на мировом рынке присутствуют комбиниро-
ванные препараты блокаторов ангиотензино-
вых рецепторов на основе субстанций лозар-

тан, валзартан, ирбезартан, которые содер-
жат в своем составе диуретик гидрохлортиа-
зид (это такие препараты: Hyzaar, в состав
которого входит лозартан, Diovan HCT, вклю-
чающий валзартан, Avalide и Сo-Aprovel,
cозданные на основе ирбезартана). Особен-
ности фармакокинетики препаратов на осно-
ве валзартана и ирбезартана (Табл. 1), позво-
ляют судить об их определенных преимуще-
ствах в лечении гипертонической болезни по
сравнению с лекарственными средствами,
содержащими лозартан.

Обладая высокой антигипертензивной ак-
тивностью и не имея существенных побоч-
ных эффектов, характерных для ингибиторов
ангиотензин-превращающего фермента,
препараты группы блокаторов ангиотензино-
вых рецепторов имеют ряд преимуществ в
качестве средств первой линии в лечении ар-
териальных гипертензий по сравнению с
фармакотерапевтическими средствами дру-
гих групп. На это указывает их широкое про-
мышленное производство ведущими фарма-
цевтическими концернами мира, высокий
уровень продаж и постоянная тенденция к
росту данного показателя на мировом фарма-
цевтическом рынке.

По данным компании «IMS Pharma
Strategy Group», блокаторы ангиотензина II
через три года после появления на рынке ан-
тигипертензивных лекарственных средств
займут также соответствующее место среди
препаратов для лечения застойной сердечной
недостаточности, причем первым препара-
том, который будет использоваться при таких
терапевтических показаниях, будет Cozaar
(лозартан) компании «Merck & Co». К 2005
году блокаторы ангиотензина II составят 27 %
рынка препаратов для лечения застойной
сердечной недостаточности. По прогнозу
«IMS Pharma Strategy Group», доля ингибито-
ров АПФ на рынке уменьшится с 31 % в

ÌÍÍ*

(òîðãîâîå íàçâàíèå)

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêà

êîíöåíòðàöèè (÷)

Áèîäîñòóïíîñòü

(%)
Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (÷)

Ëîçàðòàí (Cozaar)
1 ÷ äëÿ ëîçàðòàíà, 3-4 ÷ äëÿ åãî

àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà
33

2 ÷ äëÿ ëîçàðòàíà, 6-9 ÷ äëÿ

åãî àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà

Âàëçàðòàí (Diovan) 2 - 4 25 6

Èðáåçàðòàí (Avapro) 1.5 - 2 60 - 80 11 - 15

Êàíäåçàðòàí (Atacand) 3 -4 15 9

Òåëìèçàðòàí (Micardis) 0.5 - 1 42 - 58 24

Таблица 1
Общие сведения о фармакокинетике блокаторов рецепторов ангиотензина II

*МНН- международное непатентованное название
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1995 году до 27 % в 2005 году. Доля блокато-
ров рецепторов ангиотензина в стоимостном
выражении составит 220 млн. долларов США,
25 % придется на долю препарата Cozaar [8].

В Табл. 3 представлены данные о стоимо-
сти лечения блокаторами ангиотензиновых
рецепторов. Приведенные данные основыва-
ются на показателях минимальной или усред-
ненной стоимости и минимальных суточных
дозах препаратов. При этом предполагается,
что стоимость лечения может варьировать в
зависимости от стоимости выписывания ре-
цепта, места проведения лечения (в стацио-
наре или в амбулаторных условиях), а также
от разницы оптовых цен на одни и те же пре-
параты в различных регионах [9].

Большинство препаратов группы блокато-
ров рецепторов ангиотензина II являются со-
поставимыми между собой по показателям
стоимости лечения. Исключение составляет
только препарат Atacand (кандезартан), для
которого этот показатель значительно ниже.
Анализ данных по группе препаратов - бло-
каторов рецепторов ангиотензина II позволя-
ет отметить более низкую стоимость лечения
комбинированными препаратами на их осно-
ве, содержащими диуретик.

Следует также отметить, что увеличение
объема продаж препаратов группы блокато-
ров рецепторов ангиотензина II, очевидно,
будет компенсировать общее уменьшение
продаж антигипертензивных средств в сто-
имостном выражении (что связано с истече-
нием срока патентной защиты ряда препара-
тов - лидеров данной группы) на современ-
ном фармацевтическом рынке.

Блокаторы ангиотензиновых рецепторов
не производятся в Украине, а присутствую-
щие на фармацевтическом рынке монопре-

параты и комбинированные лекарственные
формы малочисленны (Табл. 4). В настоящее
время на рынке Украины представлено 4 бло-
катора ангиотензиновых рецепторов. На ос-
новании проведенного анализа можно сде-
лать вывод, что основной ассортимент препа-
ратов данной группы в настоящее время фор-
мируется, в основном, за счет препаратов,
произведенных в Великобритании, Франции
и США. (Табл. 4.). Из них 3 монопрепарата,
которые разработаны на основе ирбезартана,
лозартана и эпрозартана, и один комбиниро-
ванный препарат, включающий лозартан и
гидрохлортиазид. На рынке отсутствуют
средства на основе валзартана, кандезартана,
тазозартана и телмизартана.

Приведенные данные свидетельствуют о
том, что на отечественном рынке не пред-
ставлены препараты группы блокаторов ан-
гиотензиновых рецепторов последнего поко-
ления, для которых характерна большая тера-
певтическая эффективность, мягкость дей-
ствия на организм больного и зачастую мень-
шая стоимость курсового лечения. Так, сто-
имость месячного курса лечения препарата-
ми валзартан и кандезартан за рубежом
ниже, чем препаратами лозартан и ирбезар-
тан, присутствующими на рынке Украины.
Комбинированные средства на отечествен-
ном фармацевтическом рынке представлены
всего лишь единственным препаратом. Его
выбор не является оптимальным с терапевти-
ческой точки зрения.

Уровень оптовых цен на блокаторы анги-
отензиновых рецепторов, сложившийся в
настоящее время на украинском рынке, на-
ходится в широком диапазоне: от 54.49 грн.
(апровель, табл., 0.15, № 14) до 175.32 грн (ко-
заар, табл., 0.05, № 28) за упаковку. Он опре-

Ïðåïàðàò

Äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî

Òîðãîâîå

íàçâàíèå

Ñóòî÷íàÿ

äîçà, ìã

Ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà

Êðàòíîñòü ïðèåìà

â ñóòêè

Ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ â

ìåñÿö, äîëë. ÑØÀ

Ëîçàðòàí Cozaar 50 òàáëåòêè 1 35.34

Ëîçàðòàí +

ãèäðîõëîðòèàçèä
Hyzaar 50/12.5 òàáëåòêè 1 30.00

Âàëçàðòàí Diovan 80 êàïñóëû 1 34.41

Âàëçàðòàí +

ãèäðîõëîðòèàçèä
Diovan HCT 80 /12.5 êàïñóëû 1 30.00

Èðáåçàðòàí Avapro 75 òàáëåòêè 1 35.96

Êàíäåçàðòàí Atacand 4 òàáëåòêè 1 17.98

Òåëìèçàðòàí Micardis 40 òàáëåòêè 1 35.00

Таблица 3
Стоимость лечения блокаторами ангиотензиновых рецепторов
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деляется количеством таблеток в упаковке и
содержанием лекарственной субстанции в
лекарственной форме, а также стратегией
фирмы-производителя, проводимой в облас-
ти ценообразования.

Таким образом, можно сделать вывод, что
блокаторы ангиотензиновых рецепторов яв-
ляются эффективными антигипертензивны-
ми средствами. Они обладают значительно
менее выраженными побочными эффектами,
чем ингибиторы АПФ, и лучше переносятся
больными, чем другие антигипертензивные
препараты. Стоимость курса лечения ими
близка к стоимости курса лечения представи-
телями современного поколения ингибито-
ров АПФ (от $19 беназеприлом до $ 35 ком-
бинированным лекарственным средством на
основе эналаприла). Вместе с тем, из-за того,
что препараты – блокаторы ангиотензино-
вых рецепторов в настоящее время находят-
ся под патентной защитой (Табл. 5), их гене-
рики не производятся в Украине. Представ-
ленные же на отечественном фармацевтичес-
ком рынке монопрепараты и комбинирован-
ные лекарственные формы немногочислен-
ны и не являются оптимальными с терапев-
тической точки зрения. Учитывая это, опто-
во-розничным предприятиям необходимо

рекомендовать пересмотреть политику в об-
ласти планирования закупки импортных пре-
паратов данной группы с учетом особеннос-
тей проявления их антигипертензивных
свойств и современных тенденций к расши-
рению мирового рынка блокаторов ангиотен-
зиновых рецепторов.

В то же время воспроизводство отече-
ственными предприятиями блокаторов
ангиотензиновых рецепторов по мере их вы-
хода из-под патентной защиты позволит су-
щественно снизить уровень цен на них и по-
высить доступность для населения. Первым
может быть воспроизведен лозартан, срок
патентной защиты которого истекает раньше
других препаратов. Однако поскольку лозар-
тан является одним из первых препаратов
данной фармакотерапевтической группы, он
имеет ряд недостатков по сравнению с бло-
каторами ангиотензиновых рецепторов по-
следнего поколения. В этой связи особую ак-
туальность приобретает разработка принци-
пиально новых комбинированных лекар-
ственных форм на его основе. При этом пред-
ставляется перспективным создание комби-
наций лозартана с современными мощными
и безопасными синтетическими мочегонны-
ми средствами, а также диуретическими пре-

¹ Ñòðàíà-ýêñïîðòåð

Ìåæäóíàðîäíîå

íåïàòåíòîâàííîå

íàçâàíèå

Ôèðìà-

èçãîòîâèòåëü

Íàçâàíèå çàðåãèñòðèðîâàííîãî

â Óêðàèíå ïðåïàðàòà

Smith Kline

Beecham Pharm

Òåâåòåí, òàáë. ï/î, 200 ìã, â

áëèñòåðå, ¹ 28, ¹ 56, ¹ 98,

¹ 280; âî ôë. ¹ 100;

òàáë. ï/î, 300 ìã, â áëèñòåðå ¹

28, ¹ 50, ¹ 56, ¹ 98, ¹ 280;

âî ôë. ¹ 100;

òàáë. ï/î 400 ìã â áëèñòåðå ¹

28, ¹ 50, ¹ 56, ¹98, ¹280; âî

ôë. ¹ 100

1. Âåëèêîáðèòàíèÿ Ýïðîçàðòàí

Solvay

Pharmaceuti-

cals

Òåâåòåí, òàáë. ï/î, 400 ìã, â

áëèñòåðå, ¹ 28, ¹ 50, ¹ 56, ¹

98, ¹ 280; âî ôë. ¹ 100

Ëîçàðòàí+

ãèäðîõëîðòèàçèä
ÌSD

Ãèçààð, òàáë. ë - 50 ìã

                       ã � 12.5 ìã, ¹ 28

2. ÑØÀ

Ëîçàðòàí MSD

Êîçààð, òàáë.,

12.5 ìã, ¹ 28;

50 ìã, ¹ 28

3. Ôðàíöèÿ Èðáåpàðòàí Sanofi-Synthelabo

Àïðîâåëü òàáë.,

0.075 ã, ¹ 14, ¹ 28;

0.15 ã, ¹ 14, ¹ 28;

0.3 ã ¹ 14, ¹ 28

Таблица 4
Фирменная структура украинского рынка блокаторов ангиотензиновых рецепторов

на Украинском рынке
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паратами растительного происхождения.
Следует также учитывать, что разработка та-
ких препаратов требует проведения специ-
альных исследований в области фармаколо-
гии и фармакоэкономики.

Выводы
1. Блокаторы ангиотензиновых рецепто-

ров являются перспективными антигипер-
тензивными средствами первой линии. Они
обладают высокой антигипертензивной ак-
тивностью, хорошо переносятся больными,
имеют незначительное количество побочных
эффектов, удобны для клинического приме-
нения. Препараты этой группы в течение пос-
леднего десятилетия сохраняют тенденции
высокого роста объемов продаж, как в нату-
ральном, так и в стоимостном выражении.

2. В ведущих странах мира используется
достаточно широкий спектр лекарственных
средств из группы блокаторов рецепторов
ангиотензина II. Это определяет значитель-
ный ассортимент препаратов данной группы.

3. Блокаторы ангиотензиновых рецепто-
ров находятся под патентной защитой и не
производятся фармацевтической промыш-
ленностью Украины. Ассортимент представ-
ленных на отечественном фармацевтическом
рынке монопрепаратов и комбинированных
лекарственных форм относительно малочис-
ленен и не представляется оптимальным с те-
рапевтической точки зрения. Оптово-роз-
ничным предприятиям необходимо рекомен-
довать провести коррекцию стратегии в об-
ласти закупки импортных препаратов с уче-
том особенностей проявления их антигипер-
тензивных свойств и современных тенден-

ций на мировом рынке блокаторов ангиотен-
зиновых рецепторов.
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Резюме
Півень О.П., Рудик З.С.,
Нестеренко Л.Л., Тихомирова О.В.

Препарати блокаторів ангіотензинових рецепторів:

стан та перспективи розширення українського ринку

Проведений аналіз стану світового ринку блока-
торів ангіотензинових рецепторів показав, що препара-
ти цієї групи протягом останнього десятиріччя зберіга-
ють тенденції високого росту обсягів продажу, як в на-
туральному, так і в вартісному вираженні. Асортимент
присутніх на вітчизняному фармацевтичному ринку мо-
нопрепаратів цієї групи та їх комбінованих лікарських
форм відносно нечисленний і не є оптимальним із те-
рапевтичної точки зору. Робиться висновок про не-

Ïðåïàðàò

Òîðãîâîå íàçâàíèå Àêòèâíûé èíãðåäèåíò
Ïàòåíòîäåðæàòåëü

Âðåìÿ èñòå÷åíèÿ

ñðîêà äåéñòâèÿ

ïàòåíòà

COZAAR Ëîçàðòàí êàëèé Merck & Co., Inc. äî 2010 ãîäà

HYZAAR
Ëîçàðòàí êàëèé +

ãèäðîõëîðòèàçèä
Merck & Co., Inc. äî 2010 ãîäà

ATACAND Êàíäåçàðòàíà öèëåêñåòèë AstraZeneca ïîñëå 2010 ãîäà

TEVETEN Ýïðîçàðòàíà ìåçèëàò Unimed Pharmaceuticals, Inc. ïîñëå 2010 ãîäà

AVAPRO Èðáåçàðòàí Sanofi-Synthelabo ïîñëå 2010 ãîäà

AVALIDE Èðáåçàðòàí + ãèäðîõëîðòèàçèä Sanofi-Synthelabo ïîñëå 2010 ãîäà

DIOVAN Âàëçàðòàí Novartis Pharmaceuticals Corp ïîñëå 2010 ãîäà

DIOVAN ÍÑÒ Âàëçàðòàí + ãèäðîõëîðòèàçèä Novartis Pharmaceuticals Corp ïîñëå 2010 ãîäà

MICARDIS Òåëìèçàðòàí Boehringer Ingelheim ïîñëå 2010 ãîäà

Таблица 5
Данные о сроках истечения действия патентов на препараты –

блокаторы рецепторов ангиотензина II
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обхідність коректування стратегії в області закупівлі
лікарських препаратів групи блокаторів ангіотензино-
вих рецепторів із урахуванням особливостей виявлен-
ня їх антигіпертензивних властивостей і сучасних тен-
денцій на світовому ринку.

Summary
Piven E.P., Rudyk Z.S., Nesterenko L.L., Tikhomirova E.V.

Angiotensin receptor blocking agents: the status and

prospects of Ukrainian market expansion

The analysis of angiotensin receptor blocking agents
world market status showed that the medicinal products of
this group during the last decade retain the trends of high
growth of sales volume both in natural and in value terms.
The assortment of monoproducts of this group and the com-
bined forms of ones presented at the domestic pharmaceu-
tical market is relatively small and is not considered as op-
timal from a therapeutical standpoint. The conclusion is
drawn regarding the necessity of correction of strategy in
the field of purchasing of angiotensin receptor blocking
agents group medicinal products taking into account the

features of their antihypertensive properties and the cur-
rent trends at the world market.
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В статті розглянута методика комплексної оцінки інвестиційної привабливості фармацевтичних підприємств, в ос-
нову якої покладено визначення інтегральних показників їх інноваційно-інвестиційного розвитку і фінансового стану.
Наведені економетричні моделі для розрахунку цих показників на рівні окремого підприємства. Побудована матри-
ця інвестиційної привабливості фармацевтичних підприємств.

Інвестиційна привабливість об’єкта госпо-
дарювання визначається ступенем відповід-
ності результатів його діяльності цілям інве-
стора, які полягають у забезпеченні прибут-
ковості, безпеки та ліквідності інвестицій.

У світовій практиці використовується два
принципових підходи щодо прийняття інвес-
тиційних рішень: перший, коли пропозиції
інвестицій і попит на них співпадають або
пропозиції перевищують попит (Рис. 1) і дру-
гий підхід, коли попит на інвестиційні ресур-
си значно вищий, ніж пропозиції (Рис. 2) [3,
6, 8, 9].

Сьогодні в економиці України в цілому і у
фармацевтичному секторі зокрема попит на
інвестиції значно перевищує їх пропозицію,
тому методи оцінки інвестиційної привабли-
вості фармацевтичних підприємств набува-
ють особливої актуальності.

У практиці діяльності зарубіжних ком-
паній, а в останні роки і країн СНД, тради-

ційним підходом до оцінки інвестиційної при-
вабливості підприємств є використання рей-
тингового підходу [1, 2, 10].

Рисунок 1

Алгоритм прийняття управлінського рішення

щодо вибору інвестиційного проекту за умов,

коли пропозиції інвестицій перевищують попит

на них

Головними методологічними проблемами
при використанні цього підходу є:
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- по-перше, обґрунтування системи показ-
ників для всебічної характеристики інвести-
ційної привабливості підприємства;

- по-друге, вибір адекватного методу роз-
рахунку рейтингу.

Рисунок 2

Прийняття управлінського рішення з оцінки

інвестиційної привабливості підприємства за

умов, коли попит на інвестиційні ресурси

перевищує їх пропозицію

Щодо системи показників, то проведені
дослідження показали, що вона має одночас-
но включати показники, що характеризують
інноваційно-інвестиційний розвиток фарма-
цевтичних підприємств, і показники, що ха-
рактеризують їх фінансовий стан.

Під інноваційно-інвестиційним розвитком
фармацевтичного підприємства слід розумі-
ти такий його розвиток, який досягається
шляхом тісної взаємодії науки і виробництва,
і не тільки забезпечує якісні перетворення у
виробничій сфері, що проявляються у випус-
ку нових лікарських засобів (ЛЗ), впровад-
женні нової техніки, прогресивної технології,
підвищенні інтелектуального потенціалу, ви-
користанні нових організаційних форм ви-
робництва, але і сприяє підвищенню рівня і
глибини використання ресурсів підприєм-
ства, зростанню конкурентоспроможності
виробництва (що знаходить відображення у
позитивній динаміці темпів його економічно-
го розвитку) і рентабельності виробничої й
інвестиційної діяльності.

Таким чином, основними складовими оці-
нки рівня інноваційно-інвестиційного роз-
витку фармацевтичних підприємств є:

- рівень інноваційно-інвестиційного по-
тенціалу підприємства;

- рівень використання ресурсів підприєм-
ства;

- динаміка економічного зростання;
- рівень рентабельності виробничої й інве-

стиційної діяльності.

Оцінку фінансового стану підприємств до-
цільно проводити за такими напрямками [4,
5, 7]:

- рівень ліквідності активів підприємства;
- рівень фінансової стійкості підприєм-

ства;
- рівень ділової активності підприємства;
- рівень ефективності (рентабельності) ви-

користання капіталу.
Щодо вибору методу розрахунку рейтин-

гу інвестиційної привабливості підприємств,
то проведений пошук виявив високу ефек-
тивність використання для цих цілей методів
факторного і таксономічного аналізу.

Слід також відмітити, що оцінка інвести-
ційної привабливості підприємств не може
обмежуватися лише апріорним аналізом,
який висвітлює той стан, який мав місце у по-
передньому періоді. Обов’язковим етапом
цієї оцінки має також бути етап прогнозуван-
ня відібраних показників, який дозволить
врахувати не тільки їх рівень, що склався на
даний момент, а також очікувані тенденції
змін.

Блок-схема алгоритму оцінки інвестицій-
ної привабливості фармацевтичних під-
приємств наведена на Рис. 3.

Як видно з рисунка, цей алгоритм включає
такі етапи:

1. Формування системи показників для
оцінки ступеня привабливості об’єктів інве-
стування.

2. Оцінка інвестиційної привабливості
підприємств у відповідності з цілями інвесто-
ра на підставі: обчислення інтегральних по-
казників інноваційно-інвестиційного розвит-
ку і фінансового стану; визначення рейтингу
підприємства за цими показниками; аналізу
збігу розрахованих рейтингів за підприєм-
ствами.

3. Прогнозування основних складових
інвестиційної привабливості попередньо
відібраних об’єктів.

4. Прийняття рішення щодо вибору об'єк-
та інвестування.

Результати розрахунку інтегральних так-
сономічних показників інноваційно-інвести-
ційного розвитку (І

ІІР
) і фінансового стану

підприємств (І
ФСП

) за даними аналізу діяль-
ності 21 фармацевтичного підприємства на-
ведені у Табл. 1.

Як видно з даних таблиці, не всі підприєм-
ства, що характеризуються високим рівнем
інноваційно-інвестиційного розвитку, мають,
відповідно, добрий фінансовий стан. Так, од-
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ночасно і високим рівнем інноваційно-інвес-
тиційного розвитку, і добрим фінансовим ста-
ном характеризуються ЗАТ ФФ «Дарниця»,
ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». Такі
підприємства як, наприклад, ВАТ «Київмед-
препарат», ДЗ ДНЦЛЗ, хоча і мали на період
проведення досліджень нижчий у порівнянні
із ТОВ «ФК «Здоров’я» і ВАТ «Фармак» рей-
тинг за рівнем інноваційно-інвестиційного
розвитку, характеризувалися більш стійким
фінансовим станом і за ІФСП одержали, відпо-
відно, 3 і 4 рейтинги. Практично співпадають
за рівнем рейтинги ІІІР і ІФСП у ЗАТ «Біолік»,
ВАТ «Луганський ХФЗ», ХДФП «Здоров’я
народу», ВАТ «Дніпрофарм», ОВХФО «Біос-
тимулятор», ВАТ ХФЗ «Червона Зірка», завод
бакпрепаратів «Біофарма», підприємство
«Львівлікпрепарати». Значно нижчий у по-
рівнянні з рівнем інноваційно-інвестиційно-
го розвитку інтегральний показник фінансо-
вого стану мають ВАТ «Вітаміни» і АТ «Киї-
вський вітамінний завод». Одеський завод
бакпрепаратів і Межиріцький вітамінний за-
вод характеризуються найнижчими в галузі
як ІІІР, так і ІФСП.

Практичне застосування, із точки зору
узагальненої оцінки інвестиційної привабли-
вості фармацевтичних підприємств, має мат-
риця інвестиційної привабливості. Вона побу-
дована на підставі попередньо розрахованих
гранично допустимих значень інтегральних
показників ІІР і ФСП за визначеними зонами
якісної оцінки (Табл. 2).

Як видно із наведеної матриці, потенцій-
но імовірні 16 рівнів інвестиційної привабли-
вості фармацевтичних підприємств. У ре-
альній практиці їх виділено 7, оскільки про-
ведені дослідження підтверджують існуван-
ня достатньо високого зв’язку між фінансо-
вим станом підприємства і рівнем його інно-
ваційно-інвестиційного розвитку.

Найбільшою інвестиційною привабливі-
стю характеризуються квадранти 1, 2, 5. За
результатами дослідження в них розташовані
такі підприємства: ЗАТ ФФ “Дарниця”; ВАТ
«Фармак»; ТОВ «ФК «Здоров’я»; ЗАТ «Бор-
щагівський ХФЗ»; ВАТ «Київмедпрепарат»;
ДЗ ДНЦЛЗ. Нижчу, але достатньо високу
інвестиційну привабливість, мають ВАТ «Га-
личфарм»; ВАТ «Луганський ХФЗ»; ЗАТ
«Біолік», що займають квадрант 6.

Квадранти матриці за номерами 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 не відповідають критері-
ям інвестиційної привабливості, тому під-
приємствам, що в них розташовані, потрібне

Рисунок 3

Блок-схема алгоритму оцінки інвестиційної

привабливості фармацевтичних підприємств
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коригування інвестиційної та фінансової
стратегії та активне впровадження сучасних
інструментів фінансового та інвестиційного
менеджменту у практику їх діяльності.

Визначені за зонами якісної оцінки кри-
тичні значення інтегральних показників ІІР і
ФСП мають розглядатися як орієнтири у про-
цесі розробки цієї стратегії.

Для цілей розрахунку інтегрального показ-
ника інноваційно-інвестиційного розвитку
(ІІІР) на фармацевтичних підприємствах, у за-
лежності від рівня локальних показників, по-
будована така економетрична модель:

І
ІІР

= -0.09402 + 0.0039Х
4
+ 0.5064Х

5
+

0.2382Х
10

+ 0.0079Х
12 

+ 0.0014Х
14

+ 0.1438Х
17

+
0.0108Х

18
+ 0.1224Х

19
+ 0.0028Х

20 
+ 0.0943Х

21
.

Коефіцієнт регресії для моделі дорівнює –
0.9898; коефіцієнт детермінації – 0.9798. За
F-критерієм Фішера і t-критерієм Ст’юдента
наведена модель адекватна і значуща.

Як видно із наведеної моделі, провідне зна-
чення для підвищення інноваційно-інвестиц-
ійного розвитку фармацевтичних під-
приємств відіграють такі фактори: показник
фондоозброєності праці (Х

4
); коефіцієнт

оновлення асортименту продукції, що вироб-
ляється (Х5); коефіцієнт реінвестування при-
бутку (Х10); показник фондовіддачі (Х12); по-
казник продуктивності праці (Х14); темпи зро-
стання обсягів виробництва (Х17); темпи зро-
стання обсягів збуту (Х18); ринкова частка
підприємства (Х19); рентабельність операцій-
ної (виробничої) діяльності (Х20); рента-
бельність інвестиційної діяльності (Х21).

Економетрична модель, що може бути ре-
комендована для обчислювання інтегрально-
го показника фінансового стану фармацев-
тичних підприємств (ІФСП), має такий вигляд:

І
ФСП 

= -0.0498+0.0852Y
1
+0.3495Y

4
+0.2756Y

10
.

Коефіцієнт регресії для моделі дорівнює
0.9606; коефіцієнт детермінації – 0.9226; F-
критерій Фішера – 67.55. За t-критерієм
Ст’юдента всі показники, що увійшли до мо-
делі - значущі.

Побудована модель показує, що на інтег-
ральний показник фінансового стану фарма-
цевтичних підприємств найбільший вплив
справляють: коефіцієнт покриття (Y

1
); ко-

ефіцієнт забезпеченості запасів власним обо-

Таблиця 1
Результати порівняння рейтингів фармацевтичних підприємств за І

ІІР
 і І

ФСП

Ðåéòèíã
¹ Ï³äïðèºìñòâî ²²²Ð ²ÔÑÏ

Çà ²²²Ð Çà ²ÔÑÏ

1. ÇÀÒ ÔÔ �Äàðíèöÿ� 0.6331 0.7089 1 1

2. ÂÀÒ �Ôàðìàê� 0.5086 0.4688 4 5

3. ÒÎÂ �ÔÊ �Çäîðîâ'ÿ� 0.5297 0.4442 3 6

4. ÇÀÒ ÍÂÖ �Áîðùàã³âñüêèé ÕÔÇ� 0.5911 0.5649 2 2

5. ÂÀÒ �Êè¿âìåäïðåïàðàò� 0.5073 0.5442 5 3

6. ÂÀÒ �Ãàëè÷ôàðì� 0.3935 0.3808 7 10

7. ÄÇ ÄÍÖËÇ 0.5033 0.5297 6 4

8. ÇÀÒ �Á³îë³ê� 0.3898 0.4049 8 7

9. ÂÀÒ �Ëóãàíñüêèé ÕÔÇ� 0.3881 0.4027 9 8

10. ÂÀÒ �Ëóáíèôàðì� 0.1798 0.1980 19 13

11. ÎÂÕÔÎ �Á³îñòèìóëÿòîð� 0.1995 0.1608 18 17

12. ÂÀÒ �Äí³ïðîôàðì� 0.2532 0.3011 12 11

13. ÂÀÒ �Â³òàì³íè� 0.2483 0.0705 13 19

14. ÂÀÒ ÕÔÇ �×åðâîíà Ç³ðêà� 0.2418 0.1705 15 14

15. ÂÀÒ �Ìîíôàðì� 0.2442 0.2056 14 12

16. Çàâîä áàêïðåïàðàò³â �Á³îôàðìà� 0.2056 0.1692 16 15

17. Ï³äïðèºìñòâî �Ëüâ³âë³êïðåïàðàòè� 0.2028 0.1509 17 18

18. ÀÒ �Êè¿âñüêèé â³òàì³ííèé çàâîä� 0.2556 0.1668 11 16

19. ÕÄÔÏ �Çäîðîâ�ÿ íàðîäó� 0.3095 0.3980 10 9

20. Ìåæèð³öüêèé â³òàì³ííèé çàâîä 0.0671 0.0518 20 20

21. Îäåñüêèé çàâîä áàêïðåïàðàò³â 0.0502 0.0027 21 21
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ротним капіталом (Y4); показник рентабель-
ності активів (Y10).

Одержані моделі можуть використовува-
тися для прогнозування інтегральних показ-
ників інноваційно-інвестиційного розвитку і
фінансового стану фармацевтичних під-
приємств та оцінки перспектив зміни їх інве-
стиційної привабливості за умов побудови
трендів за відповідними локальними показни-
ками.

Висновки
1. Комплексна характеристика інвестицій-

ної привабливості фармацевтичних під-
приємств передбачає використання системи
показників, що всебічно характеризують не
тільки їх фінансовий стан, але і рівень інно-
ваційно-інвестиційного розвитку.

2. Проведені дослідження показали, що
найбільш адекватним методом рейтингової
оцінки інвестиційної привабливості фарма-
цевтичних підприємств є багатомірний таксо-
номічний аналіз.

3. Серед факторів, що в найбільшій мірі
впливають на інвестиційну привабливість
фармацевтичних підприємств, визначені такі:
показник фондоозброєності праці; ко-
ефіцієнт оновлення асортименту продукції,
що виробляється; коефіцієнт реінвестування

прибутку; показник фондовіддачі; показник
продуктивності праці; темпи зростання об-
сягів виробництва; темпи зростання обсягів
збуту; ринкова частка підприємства; рента-
бельність операційної діяльності; рента-
бельність інвестиційної діяльності; коефі-
цієнт покриття; коефіцієнт забезпеченості
запасів власним оборотним капіталом; рента-
бельність активів.

4. Вітчизняні фармацевтичні підприєм-
ства, які намагаються привернути увагу стра-
тегічних і фінансових інвесторів, мають бути
зацікавлені і сприяти об’єктивному висвітлю-
ванню основних показників, що характери-
зують їх фінансово-господарську діяльність,
як це звичайно заведено у західних фарма-
цевтичних фірмах.
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Таблиця 2
Матриця інвестиційної привабливості фармацевтичних підприємств

     ßê³ñíà îö³íêà

²²Ð

ßê³ñíà

îö³íêà ÔÑÏ

Âèñîêèé Çàäîâ³ëüíèé Íèæ÷èé çà ñåðåäí³é Ñòàãíàö³ÿ

Äîáðèé

0,50<²²²Ð<1
0,50<²ÔÑÏ<1

1

0,31<²²²Ð<0,5
0,50<²ÔÑÏ<1

2

0,15<²²²Ð<0,31
0,50<²ÔÑÏ<1

3

0<²²²Ð<0,15
0,50<²ÔÑÏ<1

4

Çàäîâ³ëüíèé

0,50<²²²Ð<1
0,25<²ÔÑÏ<0,5

5

0,31<²²²Ð<0,5
0,25<²ÔÑÏ<0,5

6

0,15<²²²Ð<0,31
0,25<²ÔÑÏ<0,5

7

0<²²²Ð<0,15
0,25<²ÔÑÏ<0,5

8

Íåçàäîâ³ëüíèé
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0,10<²ÔÑÏ<0,25

9
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0,10<²ÔÑÏ<0,25

10
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11

0<²²²Ð<0,15
0,10<²ÔÑÏ<0,25

12

Êðèçîâèé

0,50<²²²Ð<1
0<²ÔÑÏ<0,10

13

0,31<²²²Ð<0,5
0<²ÔÑÏ<0,10

14

0,15<²²²Ð<0,31
0<²ÔÑÏ<0,10

15

0,<²²²Ð<0,15
0<²ÔÑÏ<0,10

16

6; 8; 9

1; 4; 5; 7

3; 4 12;19

10; 11; 14; 15; 16;

13 20; 21
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Резюме
Посылкина О.В.

Методика комплексной оценки инвестиционной

привлекательности фармацевтических предприятий

В статье рассмотрена методика комплексной оцен-
ки инвестиционной привлекательности фармацевтичес-
ких предприятий, в основу которой положено опреде-

ление интегральных показателей их инновационно-ин-
вестиционного развития и финансового состояния.
Приведены эконометрические модели для расчета этих
показателей на уровне отдельного предприятия. Пост-
роена матрица инвестиционной привлекательности
фармацевтических предприятий.
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The procedure of complex evaluation of pharmaceutical

enterprises investment attraction

In this article the procedure of complex evaluation of
pharmaceutical enterprises investment attraction, based on
the determination of integral indices of their innovation –
investment development and financial state is considered.
The econometrics models for these indices calculation for
the individual enterprise are given. The matrix of pharma-
ceutical enterprises investment attraction was built.
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Приведен сравнительный анализ рынка лекарственных средств в Украине, свидетельствующий о значительном де-
фиците отечественных назальных препаратов. Намечены перспективы создания новых препаратов различных фар-
макотерапевтических групп для лечения заболеваний полости носа и околоносовых пазух на основе растительных
экстрактов и синтетических субстанций.

Àíàë³òè÷íèé îãëÿä

В патологии верхних дыхательных путей
человека значительное место занимают ост-
рые респираторные инфекции и острые ал-
лергические заболевания, частота которых
составляет 50-87 % всех случаев заболеваний
органов дыхания и в последнее время возра-
стает [1, 2]. Этому способствуют как ухудша-
ющаяся экологическая обстановка, так и раз-
нообразные факторы, в целом вызывающие
снижение резистентности организма. В на-
стоящее время актуальным является созда-
ние и выпуск препаратов для лечения забо-
леваний полости носа (ринитов) и околоносо-
вых пазух (синуситов).

Ринит - наиболее частая из острых инфек-
ций верхних дыхательных путей. Для нее ха-
рактерны: отек слизистой оболочки носа и
расширение ее сосудов, выделения из носа,
его заложенность и чихание. Назальные ле-
карственные средства, применяемые местно

для лечения ринитов и синуситов, – это жид-
кие, мягкие или твердые лекарственные пре-
параты, предназначенные для введения в но-
совую полость с целью оказания местного
или системного эффекта. Как правило, они
содержат одно или несколько действующих
веществ [3].

Согласно Государственной Фармакопее
Украины (ГФУ), назальные лекарственные
средства в зависимости от формы классифи-
цируются как:

•назальные капли и жидкие аэрозоли;
•назальные порошки;
•назальные мягкие лекарственные сред-

ства;
•назальные промывки;
•назальные палочки.
К назальным каплям и жидким аэрозолям

относят растворы, эмульсии или суспензии,
предназначенные для инстилляции или
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впрыскивания в носовую полость. Данная ле-
карственная форма представляет наиболее
обширную группу препаратов.

Назальные порошки – твердая лекар-
ственная форма, состоящая из сыпучих ле-
карственных средств, вводимых в носовую
полость посредством подходящего приспо-
собления. Размер частиц порошков не дол-
жен превышать 20 мкм, так как они должны
оставаться в носовой полости и всасываться
слизистой, не попадая в легкие.

Из мягких назальных лекарственных
средств особенно распространены мази. На-
зальные мази должны соответствовать об-
щим требованиям, предъявляемым к мазям.
Чистые гидрофобные мази чаще всего при-
меняются для приготовления мазевых тампо-
нов.

Назальные промывки – это водные изо-
тонические растворы, предназначенные для
очистки носовой полости.

Препараты для ринологии не должны на-
рушать защитную функцию слизистой носа,
так как на регенерацию эпителия требуется
неделя, а на восстановление отмерших ресни-
чек мерцательного эпителия – три месяца.
Гидрофильные назальные формы наиболее
физиологичны и практически не нарушают
двигательную функцию ресничек эпителия.
Масляные препараты, смешиваясь со слизью,
не достигают полного контакта со слизистой
оболочкой носа, что сказывается на их тера-
певтическом эффекте. Также важное значе-
ние для функционирования реснитчатого
эпителия имеют изотоничность назальных
растворов и значения рН.

Недостатком водных растворов является
непродолжительный период их терапевти-
ческого действия, так как при местном лече-
нии воспалительного процесса носовой поло-
сти и околоносовых пазух важно создание и
поддержание в них постоянной концентра-
ции лекарственных веществ. Для увеличения
времени контакта водных растворов со сли-
зистой носа в их состав вводят пролонгаторы,
в основном, это синтетические гидрофиль-
ные ВМС: поливиниловый спирт и водора-
створимые производные целлюлозы (метил-
целлюлоза, оксипропилметилцеллюлоза, на-
трий-карбоксиметилцеллюлоза) [4]. Произ-
водные целлюлозы, адсорбируясь, способны
поглощать секреторные и экскреторные про-
дукты, что немаловажно при образовании
гноя и воспалении [5, 6]. Для пролонгации
распыляемых водных препаратов (спреев,

аэрозолей) предлагаются композиции водо-
растворимых полимеров, состоящие из поли-
винилпирролидона с молекулярной массой
10000-30000 и полиэтиленгликоля, а также
увлажняющих веществ (пропиленгликоль,
глицерин и др.). Композиции полимеров, вхо-
дящие в состав спреев, позволяют удержи-
вать действующие вещества в полости носа
в течение 20-25 мин [7].

Эффективность назальных препаратов во
многом зависит от формы выпуска. Назаль-
ные капли сейчас вытесняются с рынка на-
зальными спреями и аэрозолями. В отличие
от капель в нос, которые быстро стекают в
нижний носовой ход, распыляемый раствор
препарата равномерно распределяется по
всей поверхности слизистой оболочки носа,
а также в местах, куда открываются соустья
околоносовых пазух.

Наиболее обширную группу зарегистри-
рованных в Украине препаратов для комп-
лексного лечения ринитов и синуситов со-
ставляют противоотечные препараты для ме-
стного применения, за исключением корти-
костероидов (Рис. 1). При выраженной зало-
женности носа возникает необходимость ме-
стного применения сосудосуживающих
средств – стимуляторов альфа-адренорецеп-
торов. Это препараты на основе производных
имидазолина: оксиметизолина, ксилометазо-
лина и нафазолина. Из 24 препаратов этой
группы, зарегистрированных в Украине,
только три препарата выпускаются предпри-
ятиями Украины: назальные капли Фармазо-
лин, Нафтизин («Фармак», г. Киев) и назаль-
ный спрей Нокспрей (СП «Сперко Украина»,
г. Винница) [8].

Однако помимо основного терапевтичес-
кого действия, альфа-адреномиметики могут
вызывать сухость слизистой носа, головную
боль, артериальную гипертензию и ряд дру-
гих побочных эффектов. Для уменьшения
проявления нежелательного действия в со-
став таких препаратов вводят различные ве-
щества, так, например, в состав  назальных
спреев Нокспрей и Др. Тайс введены эфир-
ные масла, которые предохраняют слизистую
оболочку носа от раздражения и высушива-
ния.

Из новых препаратов представляет инте-
рес разработанный в Германии назальный
спрей, который обладает противоотечным
эффектом и одновременно способствует ре-
генерации слизистой полости носа, а также
очищает верхние дыхательные пути. В каче-
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стве активных ингредиентов препарат содер-
жит натрия хлорид и эфирные масла - лимон-
ное, эвкалиптовое, мелисовое, камфорное,
анисовое и др. Растворителем является вода
из минеральных источников, содержащая
минеральные вещества [9].

10.8%10.8%

17.5%

22.9%

37.9%

1 2 3 4 5
Рисунок
Распределение зарегистрированных в Украине

препаратов для лечения синуситов и ринитов

по фармакотерапевтическим группам

1 – противоотечные и другие препараты для
местного применения;
2 – противоаллергические средства, за
исключением кортикостероидов;
3 – кортикостероиды;
4 – прочие средства для лечения заболеваний
полости носа;
5 – противоотечные средства для системного
применения.

За последние 10-15 лет частота аллергичес-
кого ринита (сезонного и круглогодичного) в
европейских странах возросла и, по данным
последних лет, достигает 20 %. Среди аллер-
гозов детей 40.4 % составляет респираторная
аллергия, а 23.4 % - полинозы [10]. По данным
профессора Б.М. Пухлика, проводившего
эпидемиологические исследования в Винниц-
кой области, за период, прошедший после
аварии на Чернобыльской АЭС, количество
больных с аллергическим ринитом увеличи-
лось вдвое [11]. В настоящее время обще-
признанной является возможность транс-
формации аллергического ринита в бронхи-
альную астму. Таким образом, на сегодняш-
ний день трудно переоценить актуальность
поиска новых эффективных средств для его
лечения.

Препараты, применяемые для местной
специфической фармакотерапии аллергичес-
ких ринитов, можно разделить на следующие
группы:

•назальные препараты кромогликата нат-
рия;

•антигистаминные препараты;
•антихолинергические препараты;
•комбинированные препараты (сочета-

ние антигистаминных средств и деконгестан-
тов);

•глюкокортикоиды.
Рынок препаратов для лечения аллерги-

ческих ринитов, в основном, представлен
препаратами кромогликата натрия: Ифирал
2 % (Unique Pharmaceutical Laboratories), Кро-
мосал (ISN Polfa Rzeszow), Стадаглицин (Sta-
da), Ломузол (Fisons), Кромоглин (Merckle) и
др. Кромогликат натрия является безопасным
и эффективным при лечении аллергического
ринита. Препараты кромогликата натрия
действуют на ранней и поздней фазах забо-
левания, при их применении уменьшается
интенсивность таких симптомов как зуд в
носу, чихание, гиперсекреция и назальная
блокада. Благодаря большому интервалу бе-
зопасности, их часто назначают пожилым
людям, детям и беременным женщинам,
страдающим сезонной или круглогодичной
аллергией.

Антигистаминные препараты местного
применения (Аллергодил, Гистимет) могут
тормозить развитие индуцированных аллер-
генами назальных симптомов, включая чиха-
ние и ринорею. К нежелательным проявлени-
ям спрея Аллергодил относится жжение в
носу и изменение вкуса, что не отмечается
при применении Гистимета [11]. Длительное
применение спрея Гистимет не вызывает по-
вреждения слизистой оболочки носа и поте-
ри тонуса ее сосудов, в отличие от сосудосу-
живающих капель [12].

Антихолинергическое соединение ипра-
тропий бромид, действующее вещество дози-
рованного спрея Атровент (Boehringer
Ingelheim), приводит к ослаблению ринореи.
Ринорею обычно удается уменьшить через 30
мин; действие препарата продолжается в те-
чение 8-12 ч. В то же время данный препарат
не устраняет заложенность носовых ходов,
чихание и зуд.

Из комбинированных препаратов пред-
ставляет интерес Виброцил (Novartis), выпус-
каемый в виде геля, капель в нос и спрея. Ак-
тивные вещества препарата: диметиндена ма-
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леат и фенилэфрин. Благодаря селективному
действию на альфа-рецепторы слизистой
носа, фенилэфрин действует как мягкий ва-
зоконстриктор, приводя к быстрому и эффек-
тивному снижению отечности носовых ямок.
Диметиндена малеат, действующий на адре-
норецепторы, является антиаллергическим
ингредиентом, эффективен в малых дозах и
хорошо воспринимается. Данный препарат
предназначен для локального применения
при простудах, синуситах, хронических и се-
зонных ринитах.

Топические назальные кортикостероиды
местного применения в настоящее время
признаются как наиболее эффективные фар-
макологические препараты для лечения ри-
нитов как аллергических, так и не аллерги-
ческих. Насобек (Norton Healthcare) и Беко-
назе (Glaxo Wellcome), действующим веще-
ством которых является беклометазон, а так-
же Фликсоназе (флутиказона пропионат,
Glaxo Wellcome) оказывают выраженное
противовоспалительное и противоаллерги-
ческое действие. По данным Львовской ка-
федры оториноларингологии, на фоне общей
антигистаминной терапии эти препараты
предупреждают образование полипов и даже
уменьшают их количество [13].

Назакорт АQ (Rhone-Poulenc Rorer) - пер-
вый назальный спрей, содержащий триамци-
нолон, представляет собой водный распыля-
емый состав с тиксотропными свойствами
[14]. Это означает, что вязкость формы
уменьшается при встряхивании и восстанав-
ливается, когда продукт приходит в сопри-
косновение со слизистой носа, что позволя-
ет удерживать активное вещество в месте
воспаления.

В 1997 году на фармацевтический рынок
Великобритании поступил водный назальный
спрей Назонекс (Schering Plough), в виде
0.05 % суспензии мометазона фуроата. Со-
гласно проведенным фармакологическим и
клиническим испытаниям, препарат показал
высокую эффективность при лечении сезон-
ного и круглогодичного аллергического ри-
нита, которая зависит от концентрации кор-
тикостерона и дисперсности его частиц [15].

Воспалительные заболевания придаточ-
ных пазух носа (гаймориты, этмоидиты,
фронтиты, сфеноидиты) связаны с вирусны-
ми, бактериальными и грибковыми инфекци-
ями или аллергическими реакциями. Для воз-
действия на этот процесс используют различ-
ные пути введения лекарственных средств.

Однако местное применение антибактери-
альных средств имеет ряд преимуществ пе-
ред их системным применением: возмож-
ность снизить дозу препарата, отсутствие или
незначительное общее влияние на организм
больного, более быстрое действие на инфек-
ционный агент и др. Арсенал средств терапии
синуситов представлен как монопрепаратами
(Биопарокс, Бактробан, Изофра, Мирамис-
тин), так и комбинированными (Полидекса с
фенилэфрином), действующие на различных
этапах жизнедеятельности и метаболизма
возбудителей.

Биопарокс – ингаляционный препарат,
активной субстанцией которого является ан-
тибиотик фузафунжин, обладающий мест-
ным антибактериальным и противовоспали-
тельным действием. Препарат разработан и
выпускается компанией Servier в виде спрея
с дозирующим клапаном. Доказана выражен-
ная бактериальная активность фузафунжина
в отношении большинства граммположи-
тельных кокков, особенно пневмококков и
стафилококков [16, 17]. В то же время Биопа-
рокс проявляет активность и по отношению
к ряду атипичных возбудителей, таких как
микоплазма, лиотерелла и даже легионелла
[18]. В литературе есть данные о противови-
русной активности препарата [19]. Благодаря
отсутствию резорбтивного действия назаль-
ный спрей Биопарокс может быть применен
при лечении беременных и детей [20].

Фирма “Smithkline Beecham Pharmaceu-
ticals” производит назальную мазь в тубах
Бактробан. Мупироцин, активное вещество
мази, является антибиотиком широкого спек-
тра действия. Мазь применяют при стафило-
кокковом носительстве в полостях носа (в том
числе штаммы Stаphylococcus aureus, полире-
зистентные и устойчивые к метициллину).

На основе антибиотика фрамицетина
сульфата из группы аминогликозидов для ме-
стного применения в оториноларингологии
выпускается спрей для интраназального при-
менения Изофра (Doct. E. Bouchara). Концен-
трация фрамицетина, достигаемая при мест-
ном применении, обеспечивает его бактери-
цидную активность в отношении граммполо-
жительных и граммотрицательных микроор-
ганизмов, вызывающих развитие инфекци-
онных процессов в верхних отделах дыха-
тельных путей. Низкая системная абсорбция
фрамицетина сульфата полностью исключа-
ет ототоксическое действие. Применяют пре-
парат в составе комбинированной терапии
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при ринитах, ринофарингитах, синуситах
при отсутствии повреждений перегородок и
для профилактики и лечения воспалительных
процессов после оперативных вмешательств.

Антисептический препарат на основе ми-
рамистина оказывает антибактериальное
действие на граммположительную и граммот-
рицательную, аэробную и анаэробную, спо-
рообразующую и аспорогенную микрофлору
в виде монокультур и микробных ассоциа-
ций. Применяемые для лечения больных си-
нуситами различной этиологии водные ра-
створы мирамистина в концентрации 0.01 %
и 0.05 % не вызывают угнетения мукоцилиар-
ного транспорта. Поверхностно-активный
антисептик мирамистин, наряду с высокой
антимикробной активностью, обладает имму-
номодулирующим действием, что дает воз-
можность эффективно применять препарат в
отоларингологической практике [21].

Спрей для интраназального применения
Полидекса с фенилэфрином (Laboratoires du
Doct. E.Bouchara) предназначен для лечения
воспалительных и инфекционных заболева-
ний носовой полости, глотки и придаточных
пазух носа. Терапевтический эффект препа-
рата обусловлен противовоспалительным
действием дексаметазона на слизистую обо-
лочку носа, противомикробным действием
антибиотиков неомицина и полимиксина В и
сосудосуживающим действием фенилэфри-
на. Клинические испытания спреев Изофра
и Полидекса с фенилэфрином в Киевском
НИИ отоларингологии им. проф. А.И. Коло-
мийченко показали их эффективность в ле-
чении бактериальной инфекции полости
носа, околоносовых пазух и носоглотки [22].

Одно из направлений в лечении и профи-
лактике риносинуситов представляют препа-
раты, содержащие лизаты бактерий. ИРС-19
- вакцина для интраназального применения,
в состав которой входят лизаты 8 различных
бактерий, увеличивает содержание лизоци-
ма, стимулирует фагоцитоз. При применении
ИРС-19 для лечения гайморитов у детей отме-
чено выраженное терапевтическое действие
препарата, проявляющееся в ускорении вы-
здоровления (отсутствие патологического от-
деляемого при пункции, клиническое выздо-
ровление), отсутствии развития осложнений
заболеваний, а также подтвержденный ка-
тамнестическими данными профилактичес-
кий эффект [21].

Анализ лекарственных средств, использу-
емых в ринологии, показал широкий выбор

препаратов для лечения болезней носа и его
придаточных пазух. Однако, несмотря на то,
что фармацевтические предприятия Украи-
ны оснащены соответствующим оборудова-
нием, позволяющим наладить выпуск назаль-
ных капель и спреев, они выпускают всего
несколько наименований назальных лекар-
ственных средств. Основная же часть препа-
ратов, поступающих на фармацевтический
рынок Украины, - препараты импортного
производства. Поэтому актуальной задачей,
стоящей перед отечественной наукой и про-
изводителями лекарственных средств, явля-
ется создание и внедрение в производство
широкого ассортимента назальных препара-
тов различных фармакотерапевтических
групп. Следует также уделить внимание раз-
работкам препаратов, полученных на основе
растительных экстрактов, в связи с их высо-
кой эффективностью и безопасностью в от-
личие от препаратов, полученных на основе
синтетических субстанций.
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Резюме
Андрюкова Л.М., Кузнєцова К.М.,
Фетисова О.Г., Сіденко Л.М.

Назальні препарати: стан і перспективи

Наведений порівняльний аналіз ринку лікарських
засобів в Україні, який свідчить про значний дефіцит
вітчизняних назальних препаратів. Намічені перспекти-
ви створення нових препаратів різних фармакотерапев-
тичних груп для лікування захворювань порожнини
носа та навколоносових пазух на основі рослинних ек-
страктів і синтетичних субстанцій.

Summary
Andryukova L.M., Kuznetsova K.M.,
Fetisova O.G., Sidenko L.N.

Nasal drugs: status and prospects

The comparative analysis of pharmaceutical market in
Ukraine argumentative of significant deficiency of domes-
tic nasal drugs is given. The prospects of creation of new
drugs of various pharmacotherapeutic groups for the treat-
ment of nasal cavity and accessory nasal sinuses diseases
on basis of plant extracts and synthetic substances are out-
lined.
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Стаття базується на аналізі літературних даних із сучасних видів контактних лінз (КЛ) і засобів догляду за ними.
Наведена класифікація КЛ, описані переваги та недоліки їх застосування, у тому числі при використанні як засобів
доставки лікарських засобів. Наведені вимоги, що пред’являються до розчинів для догляду за контактними лінзами.

Контактні лінзи (КЛ) – це один зі шляхів
вирішення проблеми корекції зору. В усьому
світі в офтальмологічній практиці методу кон-
тактної корекції, зокрема при короткозо-
рості, надається велике значення. У розвину-
тих країнах до 20 % населення, що потребує
оптичної корекції, використовує контактні
лінзи (наприклад, у США - близько 24 млн.
людей) [14]. Більше 75 % усіх патентів із ме-
тодів корекції та лікування короткозорості у
розвинутих країнах світу стосуються кон-
тактної корекції, що, безперечно, відбиває її
безсумнівну перспективність у найближчі де-
сятиріччя [9]. У цьому зв’язку варто особли-
во підкреслити важливість всебічного науко-
во-технічного доопрацювання питань вико-
ристання контактних лінз, а також засобів
догляду за ними.

Контактні лінзи належать до класу нероз-
чинних офтальмологічних вставок (“inserts”).
Причому, вони є єдиною групою з цього кла-
су, здатною корегувати рефракційні недоліки
ока, і таким чином забезпечувати поліпшен-
ня гостроти зору.

Традиційно для корекції зору використо-
вуються окуляри. Однак, вони не завжди за-
безпечують комфортність і повну видимість
навколишнього світу: оправа окулярів обме-
жує бічний зір, форма і розміри предметів мо-
жуть здаватися перекрученими; лінзи оку-
лярів запотівають при зміні температури або
вологості навколишнього середовища. Цих
недоліків позбавлені контактні лінзи. У по-
рівнянні з окулярами, вони мають такі пере-
ваги: підвищення гостроти зору; поліпшення
темнової адаптації; відновлення бінокулярно-
го зору; збільшення акомодаційних резервів
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ока; КЛ можуть бути єдиним засобом при не-
обхідності корекції зору, який відрізняється
за своїми параметрами для кожного ока та ін.
[3].

Відомо, що контактні лінзи, виготовлені з
тонкого видувного скла і такі, що закривають
очі майже цілком, з’явилися ще у ХIХ ст. Про-
те, до початку п’ятидесятих років ХХ ст. вони
застосовувалися дуже рідко. Перші пластма-
сові КЛ були великими, опуклими, покрива-
ли рогівку і склеру. Винахід тонких невеликих
лінз, що вдягаються на рогівку й утримують-
ся капілярним притяганням, став дійсним
проривом, який дав можливість використову-
вати КЛ набагато більшому числу людей [15].

Контактні лінзи класифікують за 5 група-
ми [18, 13]: жорсткі; напівжорсткі; елас-
томірні; м’які гідрофільні; біополімерні.

Першими з’явилися жорсткі контактні
лінзи (ЖКЛ), які виготовлені з поліметакри-
лату і не пропускають повітря (кисню). Слід
відзначити, що киснева проникність є важли-
вим чинником для КЛ. Їх конструкція має за-
безпечувати пацієнту як комфортність при
носінні, так і відсутність негативного впливу
на рогівку, яка у багатьох відносинах - струк-
тура унікальна. Вона прозора, по-різному
реагує на розчинники, не має прямого крово-
постачання, і більшість живильних речовин і
кисень одержує з повітря і слізної рідини.
Якщо щось перешкоджає надходженню кис-
ню чи порушує слізну плівку, відбувається по-
рушення метаболізму рогівки та її прозорості,
і це відразу відчуває людина. Ось чому такою
важливою для КЛ є властивість пропускати
кисень. Киснева проникність є також визна-
чальним показником припустимої товщини
КЛ і тривалості їх носіння.

Прогрес полімерної хімії призвів до зміни
ЖКЛ на жорсткі газопроникні лінзи (ЖГКЛ),
виготовлені із суміші різних полімерів, які
допускають повітрообмін. Однак більшість із
них змочується гірше, ніж ЖКЛ, що веде до
проблеми їх правильного підбору та установ-
ки.

Зараз перевага надається м’яким контак-
тним лінзам (МКЛ), виготовленим із полі-
гідроксіетилметакрилату [30].

М’які контактні лінзи – це лінзи, що ма-
ють здатність вбирати воду. На відміну від
жорстких лінз, які не виходять за межі рогів-
ки, крайка м’яких лінз заходить за склеру ока.
Така лінза вбирає сльозу, при цьому кількість
вологи, що поглинається, у залежності від
матеріалу лінзи знаходиться в межах від

20 % до 80 %. Кількість кисню і вуглецю двоо-
кису , які проникають крізь м’яку лінзу, зале-
жить від вмісту в ній води, а також від товщи-
ни лінзи [15].

Галузь застосування КЛ не обмежується
тільки контактною корекцією. Перші згадки
про застосування КЛ у лікувальних цілях
відносяться до середини 60-х років ХХ ст. Їх
використовували при опіках очей, для про-
філактики післяопікового симблефарону.
Особливого поширення набуло застосування
КЛ для корекції зору після екстракції ката-
ракти і терапевтичного лікування різних за-
хворювань ока [7,1]. Є повідомлення про ус-
пішне застосування лінз не тільки у дітей
старшого віку, але й у немовлят [2]. На рубежі
80-х років ХХ ст. вчені задумалися над мож-
ливістю використання контактних лінз як си-
стеми доставки офтальмологічних ліків. Та-
кий спосіб дозволяє домогтися стабільної
лікувальної концентрації лікарських речовин
у тканинах ока без багаторазового їх уведен-
ня протягом доби [10]. У цьому напрямку про-
ведена велика кількість досліджень, так, на-
приклад, вивчене застосування КЛ при ліку-
ванні герпетичних кератитів із виразками
шляхом просочування їх розчином полудану
протягом однієї години [8]; при опіках і повер-
хневих ушкодженнях рогівки для поперед-
ження інфекційних ускладнень застосовува-
ли МКЛ, просочені гараміцином, фурацилі-
ном, преднізолоном [5] та ін. Однак, не всі
лікарські речовини можуть бути використані
для насичення контактних лінз. Так, анесте-
тиками лінзи не насичують, оскільки відомо,
що уведені інстиляційним шляхом вони в
тому чи іншому ступені мають токсичну дію
на епітелій рогівки, затримують процес реге-
нерації клітин [10]. Крім цього, КЛ не завж-
ди забезпечують доставку лікарської речови-
ни тієї концентрації, яку забезпечують інші
офтальмологічні системи. Це пов’язано з тех-
нологічними особливостями одержання КЛ,
що призводить до помітної розбіжності у ви-
вільненні ліків. Роботи останніх років спря-
мовані саме на вирішення цієї проблеми
[24,4].

Поряд із перевагами існують і недоліки
використання КЛ. Це виникнення бактері-
альних корнеальних виразок [20]; загострен-
ня увеального процесу при застосуванні те-
рапевтичних КЛ [4]; гіпоксія рогівки [29]. Але
самим головним недоліком є нездатність КЛ
пригнічувати інфекцію [21].
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Оцінюючи стан питання контактної ко-
рекції зору в Україні, слід відзначити очевид-
ний прогрес у даному напрямку за останні
роки. Функціонує ряд організацій, які спе-
ціалізуються на контактній корекції зору,
розроблені та серійно випускаються стан-
дартні набори вітчизняних лінз, призначених
для корекції короткозорості у широких ме-
жах її значень. У Росії до останнього часу
близько 60 % використовуваних контактних
лінз - імпортні. Із огляду на подібні тенденції
розвитку, можна припустити, що аналогічна
картина спостерігається і в Україні.

Сьогоднішній ринок пропонує широкий
вибір лінз. Провідне місце в Україні займають
такі компанії як: Baush Lomb, Optic Plus,
Cooper Vision, Ocular Sci, Ocular Instrument,
Wesley Jessen (США); Polycontact (Фінлян-
дія); CL-Tinters ( Італія), Sauflon (Англія) та ін.
Американська фірма Wesley Jessen – лідер
ринку м’яких спеціальних контактних лінз.
Вона випускає різні косметичні лінзи, то-
ричні лінзи, лінзи денного носіння, лінзи пла-
нової заміни. Лінзи фірми “Sauflon” із 55 %
вологовмістом оснащені блоком захисту від
ультрафіолетових променів. Фірма “Ocular
Instrument” випускає контактні лінзи для ви-
конання хірургічних маніпуляцій у перифе-
ричних відділах порожнини склоподібного
тіла. Вони виявляють найбільшу призматич-
ну дією з усіх відомих КЛ для вітректомії [6].
Зараз великою популярністю користуються
МКЛ “SofLens 66” виробництва компанії
“Baush Lomb”, випущені ще в 1971 році. На
українському ринку ці лінзи вперше з’явили-
ся в 1996 році. Високий вологовміст і про-
никність кисню лінз “SofLens 66” - їх безпе-
речна перевага, оскільки пацієнт одержує
можливість тривалого (до 15-20 год) і макси-
мально комфортного носіння.

Однак прогрес розвитку КЛ не був би та-
ким успішним, якби паралельно не розвивав-
ся такий важливий напрямок, як створення
засобів догляду за КЛ. Безперечні переваги
КЛ при неправильному догляді за ними мо-
жуть бути зведені до мінімуму, і при цьому
може бути нанесена шкода очам. Контактні
лінзи вимагають ретельного догляду. Непра-
вильний догляд за лінзами призводить до та-
ких ускладнень:

•імунні реакції (папілярний кон’юнктивіт,
викликаний носінням контактних лінз) [16];

•ушкодження епітелію рогівки, поверх-
неві інфільтрати рогівки і гіперемія кон’юнк-
тиви [33];

•взаємодія засобів догляду із матеріалом
КЛ [22];

•адгезія бактерій до біоплівки контактної
лінзи [32].

Найбільш частим ускладненням, пов’яза-
ним із використанням КЛ, є виразковий ке-
ратит. Встановлено, що рогова оболонка ока
пацієнтів, які користуються КЛ, піддається
впливу цілого ряду несприятливих факторів.
Серед них виділяються такі : вплив матеріа-
лу КЛ на рогівку; дія мікрофлори, що ушкод-
жує і забруднює КЛ у процесі маніпуляцій;
несприятливий вплив засобів догляду за КЛ.
Постійний контакт КЛ із роговою оболонкою
впливає на клітини епітелію як стороннє тіло,
тому істотно змінює фізіологію органа зору
[28]. Таким чином, засоби догляду за КЛ ма-
ють бути нешкідливими для очей, хімічно
нейтральними, не вступати в реакцію з інши-
ми розчинами, які одночасно застосовують-
ся при користуванні КЛ, не впливати на ма-
теріал, із якого виготовлені КЛ, відповідати
фізіологічним показникам слізної рідини.
Розчини для догляду за КЛ випускаються сте-
рильними, у полімерних флаконах різної
місткості. Тобто, як видно із перерахованих
вище властивостей, засоби догляду за контак-
тними лінзами характеризуються тими ж
критеріями якості, що й очні лікарські засо-
би у формі розчинів.

Основними методами догляду за КЛ є очи-
щення і стерилізація. Ці дві процедури мають
проводитися регулярно, причому одна не має
заміняти іншу. Для стерилізації застосовують
два методи – тепловий і хімічний. На почат-
ку 70-х років ХХ ст. як основний метод зне-
заражування КЛ використовували термічну
обробку. Однак цей метод не забезпечував
необхідної надійності стерилізації. Термічна
стерилізація погано очищених лінз також
призводить до денатурації протеїнових від-
кладень, що викликають розвиток алергійних
реакцій [17]. У зв’язку із широким впровад-
женням у медичну практику газопроникних
м’яких КЛ термічна стерилізація стала мало-
придатною, оскільки вона негативно вплива-
ла на оптичні та механічні властивості полі-
мерів із високим вмістом води [31]. Пошуки
ефективних методів хімічної стерилізації КЛ
продовжуються до цього часу, не зважаючи
на створення великої кількості захищених
патентами композицій дезінфікуючих роз-
чинів і речовин, що очищають. Такі розчини,
як правило, містять речовини, що видаляють
залишкові неорганічні та органічні відкладен-



99

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2002

ня на лінзах, і консерванти з бактерицидни-
ми і фунгіцидними властивостями.

У процесі створення засобів догляду за КЛ
дослідники враховують низьку чутливість
мікрофлори до антисептиків і високу чут-
ливість епітелію рогівки до хімічних впливів.
Тому підбір досить ефективних композицій -
надзвичайно складне завдання. Найчастіше
використовують синергізм антимікробної дії
катіонних детергентів і солей важких металів.
У сполуках для нагляду за КЛ раніше широко
використовували хлоргексидину біглюконат,
бензалконію хлорид, алкілтриетанол амонію
хлорид, водню перекис, мертіолят, імідазолі-
динілсечовину, триметоприм, хлорбутанол,
борну, сорбінову та аскорбінову кислоти.
Однак, останнім часом з’явилося багато по-
відомлень про неможливість використання як
розчинів для догляду за КЛ і офтальмологіч-
ними препаратами речовин, які містять хлор-
гексидину біглюконат, бензалконію хлорид
та тіомерсал через їх взаємодію із матеріалом
(полігідроксіетилметакрилатом) КЛ [30]. Ос-
новним консервантом, який зараз застосо-
вується у розчинах для догляду за контактни-
ми лінзами, є Polyquad®.

Цілий ряд антисептичних розчинів для КЛ
містить ферменти, і знезаражування такими
розчинами поєднується з очищенням КЛ від
органічних відкладень. Незважаючи на ви-
сокі очищуючи властивості багатьох роз-
чинів, у процесі носіння КЛ молекули дена-
турованого білка за допомогою іонів кальцію
прикріпляються до поверхні лінзи, а далі один
до одного. У такий спосіб відбувається утво-
рення відкладень, для видалення яких необх-
ідне додаткове очищення за допомогою фер-
ментного очисника. Найбільш ефективні
склади, які включають папаїн, панкреатин та
протеази мікробного походження [27, 26].
Перспективним вважається уведення до зне-
заражуючих розчинів сіалової кислоти і ней-
рамінідази, які знижують адгезію бактерій по
відношенню до КЛ і епітелію рогівки [25, 26].

Слід підкреслити, що застосування хіміч-
них методів знезаражування дозволило зни-
зити ризик інфекційних офтальмологічних
захворювань, але воно ж висунуло ряд про-
блем, пов’язаних із їх несприятливим впли-
вом на матеріал КЛ і оболонки ока. У клініч-
ній практиці 10-15 % пацієнтів не переносять
хімічних систем догляду за КЛ. Встановлено,
що 8-10 % населення мають підвищену чут-
ливість до мертіоляту, що, мабуть, зумовлено
широким використанням цієї сполуки як кон-

серванта у косметичних засобах і вакцинних
препаратах [19]. Консерванти хлорбутанол,
спирт бензиловий і срібла фенілнітрат
взаємодіють із матеріалом контактних лінз. Є
повідомлення про алергійні реакції на засо-
би догляду за КЛ, які містять ензими [23].

Зараз кілька американських фірм-вироб-
ників засобів догляду за КЛ випускають роз-
чини «усе в одному флаконі». Ці розчини, як
правило, містять хімічні дезінфектанти у по-
єднанні з додатковими інгредієнтами для зма-
щення, зволоження та очищення КЛ. Основ-
ними компонентами таких розчинів є бігуанід
(полігексанід) і полоксамін-полоксамер. По-
лігексанід – мембраноспецифічна молекула
із численними активними ділянками, які за-
безпечують ефективну антимікробну дію при
низькій концентрації, залишаючись при цьо-
му нетоксичними для плазматичних мембран
кліток людини. Полоксамін – неіонний по-
верхнево-активний очисник, який видаляє
протеїн і ліпідні відкладення завдяки молеку-
лярній структурі, гідрофільні та гідрофобні
частини якої обволікають відкладення, що
змиваються із поверхні лінзи [14]. ReNu
MultiPlus (виробництва фірми «Bausch &
Lomb») - препарат із серії розчинів «усе в од-
ному флаконі» - найпопулярніший. Їм корис-
туються близько 120 млн людей у 80 країнах
світу. Ті ж самі ключові інгредієнти в ньому
доповнюються гідронатом –поліфункціо-
нальною молекулою із чотирма негативно за-
рядженими ділянками. Молекули протеїну
приєднуються одна до другої і до поверхні
лінзи за допомогою кальцію, який у даному
випадку служить місточком. Гідронат взає-
модіє із кальцієм і розриває місточки за до-
помогою секвестрації, після того відбуваєть-
ся розсіювання протеїнів у розчині.

Однак фірми, що займаються виробницт-
вом багатофункціональних розчинів, не зупи-
няються на досягнутому. У розробку нових
розчинів вкладаються великі кошти, щорічно
в науковій літературі з’являється значна
кількість патентів, присвячених даному пи-
танню. В останні роки об’єктом пильної ува-
ги є традиційний водню перекис. Цей метод
дезінфекції не пов’язаний із дією консерван-
та. Однак, пероксидні системи вимагають
нейтралізації і непридатні до тривалого збе-
рігання. Питаннями стабілізації і швидкого
руйнування водню перекису присвячений
ряд досліджень [11, 12].

Таким чином, із наведених матеріалів вид-
но, що контактні лінзи і засоби нагляду за
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ними перетворилися у швидко зростаючий і
вигідний бізнес у глобальному масштабі із
вражаючим потенціалом росту. Ринок прода-
жу перспективний для компаній, які вироб-
ляють розчини для нагляду за контактними
лінзами, і у даний час становить близько 900
млн доларів на рік. На жаль, до цього часу
фармацевтичною промисловістю України не
освоєний випуск достатнього обсягу КЛ і
зовсім відсутнє виробництво засобів нагляду
за ними.
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Резюме
Андрюкова Л.Н., Сиденко Л.Н., Фетисова Е.Г.,
Кузнецова Е.Н., Красичкова Е.А.

Контактные линзы и средства ухода за ними

Статья основана на анализе литературных данных
по современным видам контактных линз (КЛ) и средств
ухода за ними. Приведена классификация КЛ, описаны
преимущества и недостатки их применения, в том чис-
ле при использовании как средств доставки лекарствен-
ных веществ. Представлены требования, предъявляе-
мые к растворам для ухода за контактными линзами.
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Summary
Andryukova L.M., Sidenko L.M., Fetisova O.G.,
Kuznetsova K.M., Krasitchkova O.A.

Contact lenses and care means for ones

The article is based on the analysis of literature data on
the modern types of contact lenses (CL) and care means for
ones. The classification of CL is given and the advantages
and shortcomings of using of ones, including the usage as
the means of drug delivery, are discussed. The require-
ments to the solutions for care of contact lenses are given.

Андрюкова Лариса МиколаївнаАндрюкова Лариса МиколаївнаАндрюкова Лариса МиколаївнаАндрюкова Лариса МиколаївнаАндрюкова Лариса Миколаївна. Закінчила
Харківський політехнічний інститут. Працює у
ДНЦЛЗ (від 1982). Канд. фарм. наук (1994). Зав.
лабораторією очних, вушних і назальних лікарсь-
ких форм (ЛОВНЛФ).

Сіденко Лариса Миколаївна.  Сіденко Лариса Миколаївна.  Сіденко Лариса Миколаївна.  Сіденко Лариса Миколаївна.  Сіденко Лариса Миколаївна.  Закінчила
Українську фармацевтичну академію (УкрФА)
(1998). Мол. наук. співробітник ЛОВНЛФ ДНЦЛЗ.

Фетисова Олена Геннадіївна. Фетисова Олена Геннадіївна. Фетисова Олена Геннадіївна. Фетисова Олена Геннадіївна. Фетисова Олена Геннадіївна. Закінчила Хар-
ківський державний університет (1995). Мол.
наук. співробітник ЛОВНЛФ ДНЦЛЗ.

Кузнєцова Катерина Миколаївна. Кузнєцова Катерина Миколаївна. Кузнєцова Катерина Миколаївна. Кузнєцова Катерина Миколаївна. Кузнєцова Катерина Миколаївна. Закінчила
УкрФА (1996). Працює у ДНЦЛЗ (від 1991). Мол.
наук. співробітник ЛОВНЛФ ДНЦЛЗ (1997).

Красічкова Олена Анатоліївна. Красічкова Олена Анатоліївна. Красічкова Олена Анатоліївна. Красічкова Олена Анатоліївна. Красічкова Олена Анатоліївна. Закінчила
УкрФА (1997). Мол. наук. співробітник ЛОВНЛФ
ДНЦЛЗ.

Колектив Державного наукового центру лікарських засобів,
редакція журналу “Фармаком” із великою скорботою повідом-
ляють, що 5 жовтня 2002 року після тривалої тяжкої хвороби
померла видатний учений-фармаколог, доктор фармацевтич-
них наук, професор

Оболєнцева Галина Володимирівна
За 42 роки наукової діяльності у ДНЦЛЗ Г.В. Оболєнцева

дала перепустку у життя більше як 60 лікарським препаратам
різних фармакотерапевтичних груп: препаратам для гастроен-
терології, протизапальним, антигіпертензивним, бронхолітич-
ним, кровоспинним, седативним та ін., більшість із яких випус-
кається промисловістю. Це такі відомі препарати, як “Планта-
глюцид”, “Ліквіритон”, “Калефлон”, “Флакарбін”, “Алантон”,

“Ораза”, “Кафіол”, “Ламінарид”, “Сеналексин”, “Раунатин”, “Інгаліпт”, “Мукалтін”,
“Аромелін” та ін.

Г.В. Оболєнцева приділяла велику увагу педіатричній фармакології. За її активною
участю розроблені основні медико-технічні вимоги до дитячих лікарських препаратів,
створено більше 20 дитячих лікарських засобів (таблетки бутадіону, свічки з амінокап-
роновою кислотою, таблетки бензоналу, таблетки фенобарбіталу, таблетки глутаміно-
вої кислоти, гранули “Кальмагін”, гранули “Калефлон”, сироп “Калевіт”, свічки з ди-
медролом, гранули діазоліну тощо).

Більшість препаратів, розроблених Г.В. Оболєнцевою, є оригінальними та захищені
патентами й авторськими свідоцтвами, яких більше 50, нею опубліковано 260 науко-
вих праць.

Г.В. Оболєнцева підготувала шість кандидатів та двох докторів наук.
 У нашій пам’яті Галина Володимирівна назавжди залишиться чуйною, доброзичли-

вою, працездатною, вимогливою до себе та до інших людиною.
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Новое лекарство от сердечно-сосудистых

болезней в ЮАР

В ЮАР, где ежедневно от сердечно-сосу-
дистых заболеваний умирает 108 человек, по-
явление нового доступного лекарства стало
надеждой на продление жизни для многих
людей.

Средство против образования тромбов в
сосудах под названием клопидогрел прини-
мается вместе с таблеткой аспирина. Доза
этого препарата стоит в южноафриканских
аптеках 1.5 доллара.

Как сообщил ведущий кардиолог Наталь-
ского университета в Дурбане профессор
Абдул Сатер Мита, ЮАР участвовала в пред-
варительных клинических испытаниях кло-
пидогрела, и сочетание этих двух лекарств в
стране уже широко практикуется. Однако он
заметил, что врачи предписывают это сред-
ство только для «пациентов, входящих в груп-
пу повышенного риска». По его мнению, дол-
жно пройти достаточно времени, чтобы полу-
чить полную картину применения клопидо-
грела с аспирином.

Согласно заявлению директора Фонда
изучения сердца Шан Висманн-Симмондс,
большинство кардиологов положительно вос-
приняли появление нового средства, которое
очень дешево «и не имеет побочных эффек-
тов».

Итоги исследования нового препарата
опубликованы в научных медицинских жур-
налах Великобритании и Канады. Один из его
участников д-р Маркус Флатер назвал их
«возможно одним из самых крупных успехов
в лечении сердечно-сосудистых заболева-
ний». Осторожную оценку по этому поводу
высказал всемирно известный южноафри-
канский хирург Кристиан Барнард, который
не исключает того, что применение клопидо-
грела вместе с аспирином может вызывать
кровотечение.

________________

Integrum Techno

Эстонские врачи из Тарту утверждают, что

им удалось создать вакцину против СПИДа

Испытания вакцины начались год назад,
когда четырнадцати ВИЧ-инфицированным
начали вводить новый препарат. В течение
года пациенты находились под наблюдением
врачей. Нежелательных побочных эффектов
действия вакцины установлено не было.

По информации РИА «Новости», в испы-
таниях участвовало только пять человек. У
четверых из них выработался иммунитет к
вирусу СПИДа, отмечает РИА.

Испытания проводила финская биотехно-
логическая фирма «Fitbiotech». Как уточни-
ли представители компании, речь идёт не о
предохраняющем от вируса лекарстве, а о ле-
чебном препарате.

По мнению профессора вирусологии Тар-
туского университета и вице-президента
фирмы «Fitbiotech» Марта Устава, позитив-
ное влияние на здоровье ВИЧ-инфицирован-
ных оказывает даже доза в тысячу раз мень-
ше той, на эффективность которой рассчиты-
вали ученые. В этом заключается главная нео-
жиданность эксперимента. Фирма «Fitbio-
tech» намерена достичь соглашения с Эсто-
нией о разработке специфической вакцины
против вируса типа G, наиболее распростра-
ненного в стране. «Само по себе производ-
ство вакцины не является дорогим, дорогими
являются эксперименты в клинике», - отме-
тил профессор Устав.

Предположительно, вакцина против
СПИДа появится на рынке через 5 лет.

_________________________________________
Информационное Агентство Delfi со ссылкой на

Балтийское агентство новостей

Человек не создан для жизни в XXI веке

По мнению американских исследовате-
лей, заболевания развиваются из-за того, что
наш организм не способен справиться с влия-
нием современной жизни.

Профессор Рэндольф Несс (Randolph
Nesse) уверен в том, что сердечно-сосудис-
тые патологии, ожирение и наркомания воз-
никают из-за того, что человеческое тело не
создано для XXI века. Он предположил, что
большинство серьезных болезней возника-
ют, потому что наш организм перестал разви-
ваться и до сих пор приспособлен для более
простых условий существования.
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Доктор Несс, профессор психиатрии Уни-
верситета штата Мичиган, является сторон-
ником так называемой эволюционной или
дарвиновской медицины. С помощью теории
эволюции Дарвина Несс пытается объяснить
возникновение заболеваний. Он сообщил,
что ожирение, наркомания и сердечно-сосу-
дистые патологии развиваются в западных
странах из-за несоответствия нашего орга-
низма условиям окружающей среды.

«Эти патологии не развиваются у людей,
которые живут более простой жизнью. Более
половины пациентов оказываются в совре-
менных западных больницах, потому что их
организм не соответствует условиям окружа-
ющей среды. У них возникают болезни, ко-
торых не существовало десять тысяч лет на-
зад, когда люди жили в более естественных
условиях», - сообщил Несс BBC News.

Профессор Несс полагает, что западный
режим питания является одной из ключевых
проблем. «Наш организм не может разви-
ваться в современном мире, где мы может
получить все, что пожелаем. Эта вседоступ-
ность убивает нас», - сообщил он.

«Наше тело - тело человека, который при-
вык проходить 20 миль в день в поисках еды
и питья. Пища была богата клетчаткой и
практически не содержала жира. Никто не
страдал от избыточного веса».

По мнению профессора Несса, наш орга-
низм создан таким образом, что мы испыты-
ваем тягу к вещам, которые вредны для нас:
от сигарет до жирной пищи. Проще говоря,
мы не созданы для того, чтобы следовать со-
ветам, которые заставляют нас изменить об-
раз жизни.

Эволюционная медицина также объясня-
ет, почему некоторые болезни до сих пор су-
ществуют. Согласно дарвиновской теории,
выживает наиболее приспособленный, а сла-
бые и больные должны погибнуть.

Тем не менее, профессор Несс уверен в
том, что большинство патологий необходи-
мы. Кашель, лихорадка и диарея способству-
ют очищению организма от токсинов. Если
бы в ходе эволюции эти признаки были унич-
тожены, конкуренция среди человеческой
расы стала бы ужасающей.

___________________________________
BBC News, http://www.lenta.ru.health

Британцы изобрели лекарство для

повышения интеллекта

Британские ученые испытывают лекарство,
которое увеличивает интеллектуальный по-
тенциал человека и позволяет ему дольше об-
ходиться без сна без нарушения внимания.
Как рассказали исследователи из Кембридж-
ского университета, тесты показали, что при
приеме модафинила добровольцы лучше за-
поминают информацию и решают поставлен-
ные перед ними задачи.

Этот препарат был изначально предложен
для лечения неврологического расстройства
нарколепсии, при котором пациент может
внезапно засыпать в любое время, нередко
при выполнении ответственной работы. Ра-
нее препарат исследовался в применении при
подобных нарушениях, и только в последнее
время начали говорить о том, что он улучша-
ет работу мозга и позволяет дольше не спать.

По словам Даньелл Тернер (Danielle
Turner) с кафедры психиатрии Кембриджско-
го университета, применение модафинила
может совершить революцию в понимании
механизма возникновения и сохранения вос-
поминаний. По всей видимости, у этого пре-
парата есть совершенно особая точка воздей-
ствия на происходящие в человеческом моз-
гу процессы.

«В ходе исследования добровольцы, при-
нимавшие модафинил, показывали более вы-
сокие результаты в нейропсихологических
тестах, связанных с краткосрочной памятью,
показали менее выраженные импульсивные
реакции и увеличение тенденции к обдумы-
ванию представленных задач», - заявила она.
Тесты в этом исследовании представляли со-
бой специальные компьютерные игры.

Как полагают авторы исследования, при-
менение модафинила откроет новые гори-
зонты в лечении нейропсихических рас-
стройств, таких как синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности, при котором отме-
чаются нарушения памяти, расстройства
функции решения задач и планирования.
Кроме того, исследователи смогут получить
ответы на многие загадки работы мозга чело-
века.

____________________
http://mednovosti.ru
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Инсулиновые ингаляции заменят шприцы

Новая технология, работа над которой
сейчас полным ходом идет в лабораториях
одной австралийской компании, позволит со-
вершенно по-новому подойти к введению
инсулина людям, страдающим сахарным ди-
абетом. С помощью процесса, известного как
наномизация, ученым удалось получить
очень мелкие частицы инсулина, превратив
его фактически в «инсулиновый дым».

Эта технология была разработана специ-
алистами мельбурнской компании «Eiffel
Technologies». Под крайне высоким давлени-
ем они получали «запредельный» газ, кото-
рый приобретал свойства жидкости. В этой
жидкости растворяли обычный инсулин, пос-
ле чего, давление резко уменьшалось. В ре-
зультате образовывались частицы инсулина
менее 100 нанометров в диаметре, что недо-
стижимо обычными методами размельчения.

Как объяснили ученые, в обычных услови-
ях молекулы инсулина собираются в класте-
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ры по шесть молекул. При меньшем размере
частиц они будут поступать в организм в мо-
номерной форме, что облегчает использова-
ние инсулина клетками. Опыты, проведен-
ные на крысах в Университете Дикина
(Deakin) недалеко от Мельбурна, показали,
что такого инсулина требуется в три раза
меньше.

В ходе опытов дозировка в 0.15 единицы
на килограмм позволяла добиться такого же
эффекта, как 0.5 единицы при использовании
обычного инсулина. Кроме того, как отмети-
ли исследователи, препарат, полученный в
процессе наномизации, характеризуется
большей длительностью действия. По мне-
нию экспертов, технология может найти при-
менение в разработке альтернативных мето-
дов введения инсулина, таких как пластыри
и ингаляции.
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