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Як було зазначено у попередній роботі [1], 
на даний час якість меду регламентується ря-
дом нормативних документів [2-8].

Метою даної роботи було дослідження якос-
ті різних серій меду натурального, зібраного на 
території різних регіонів України, дослідження 
його сортів для з’ясування можливості гармо-
нізації вимог національної законодавчої бази з 
Європейською Фармакопеєю (ЄФ).

Для досягнення поставленої мети необхід-
но було дослідити вітчизняні зразки меду на-
турального на відповідність вимогам ЄФ та на-
ціонального стандарту України [2, 5].

У роботі було використано 70 експеримен-
тальних зразків різних сортів меду натураль-
ного, зібраного в період 2010-2013 рр. в різ-
них областях та регіонах України (Табл. 1). За 
кількістю зібрані зразки меду розподілились 
по областях України таким чином: Харківська 
обл. – 17 зразків; Вінницька обл. – 9 зразків; 
Автономна Республіка (АР) Крим – 7 зразків; 
Донецька обл. – 7 зразків; Сумська обл. – 5 
зразків; Житомирська, Миколаївська і Черкась-
ка області – по 4 зразки; Запорізька, Київська 
і Тернопільська області – по 2 зразки; Волин-
ська, Дніпропетровська, Івано-Франківська, 
Хмельницька, Чернігівська, Полтавська і Кі-
ровоградська області – по 1 зразку.

Експериментальні зразки меду натурально-
го відбирались з племінних та робочих пасік 17 
областей України та АР Крим.

Матеріали, реактиви, розчинники та 
обладнання:

— ТШХ-пластинки із шаром силікагелю F254 
Alugram® Silicagel G/UV254 (виробництва 

Macherey-Nagel, Німеччина) та Silica gel 60 
F254 (виробництва Merck, Німеччина);

— вода Р, ацетонітрил Р, етанол Р, дифеніламін 
Р, ацетон Р, фосфорна кислота Р, анілін Р, 
аміаку розчин концентрований Р, вугілля ак-
тивоване Р;

— рефрактометр ИРФ-22 (Зав. № 700941);
— вимірювач комбінований Seven Easy cond 

фірми Mettler Toledo Gmbh, Швейцарія (Зав. 
№ 1226126619), з діапазоном вимірювання 
від 2 мкСм/см-1 до 100 мкСм/см-1;

— поляриметр Polamat A фірми Carl Zeiss Yena, 
Німеччина;

— фармакопейні стандартні зразки Державної 
Фармакопеї України (ФСЗ ДФУ) глюкози, 
фруктози і сахарози.
При порівнянні вимог до якості меду, описа-

них у ЄФ [2] та ДСТУ 4497:2005 [5], з’ясувалось 
таке.

Визначення. У монографії ЕФ [2] зазначено, 
що мед виробляють бджоли (Apis melifera L.) з 
нектару рослин або із секретів живих частин 
рослин, які бджоли збирають, перетворюють, 
об’єднуючи зі специфічними власними речови-
нами, зберігають, зневоднюють, накопичують 
і залишають у медових стільниках для витри-
мування та дозрівання.

ДСТУ 4497:2005 поширюється на мед нату-
ральний квітковий і мед натуральний квітковий 
з домішкою паді – натуральної солодкої речо-
вини, що виробляється медоносними бджолами 
з нектару квітів або виділень з живих частин 
рослин чи комах, що паразитують на живих 
частинах рослин, які бджоли збирають, пере-

УДК 638.16

Шпичак О.С., Тихонов О.І., Котов А.Г., Котова Е.Е., Мострянська Н.М.
Національний фармацевтичний університет
Державне підприємство «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»

Розробка проекту монографії «Мед» Державної Фармакопеї України
Проведено огляд літературних джерел та нормативної документації з метою розробки монографії «Мед» Державної 
Фармакопеї України (ДФУ). Для впровадження в ДФУ монографії «Мед» були оцінені методики контролю якості, 
гармонізовані з вимогами монографії «Honey» Європейської Фармакопеї (ЄФ), наприклад ідентифікація методом 
тонкошарової хроматографії з використанням доступних національних стандартів, методики визначення показника 
заломлення, питомої електропровідності й оптичного обертання. Експериментальні зразки були зібрані на пасіках, 
розташованих в різних регіонах України, та проаналізовані з використанням сучасного лабораторного обладнання. 
Аналіз проводили відповідно до методик ЄФ 7.0 та ДСТУ 4497:2005. Результати оцінювали з метою виявлення тенденцій, 
специфічних для меду, зібраного в конкретній частині країни. Аналіз показав, що більшість зразків відповідають 
вимогам ЄФ. Дев’ять зразків не відповідають вимогам ЄФ і чотири зразки не відповідають вимогам національного 
стандарту України за показником заломлення та вмістом води.
Встановлено, що вимоги ДСТУ 4497:2005 та монографії ЄФ «Honey» можуть бути використані для контролю якості меду 
в Україні, а запропоновані нами вимоги до вітчизняного меду можуть бути введені в ДФУ.
Ключові слова: мед натуральний, Європейська Фармакопея, контроль якості, гармонізація вимог, випробування, 
Державна Фармакопея України.

До запровадження Державної Фармакопеї України
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Таблиця 1

Відомості щодо експериментальних зразків різних сортів меду натурального

Назва зразка
Дата 

збирання
Місце збирання за територіальним призначенням

Мед акацієвий 150611 с. Голодьки Хмельницького р-ну Вінницької обл.
Мед липово-гречаний 150611 с. Голодьки Хмельницького р-ну Вінницької обл.
Мед гречаний 200811 с. Голодьки Хмельницького р-ну, Вінницької обл.
Мед травневий 290511 с. Голодьки Хмельницького р-ну Вінницької обл.
Мед акацієвий 070611 с. Ковалівка Немирівського р-ну Вінницької обл.
Мед травневий 250511 с. Дніпровка Кам’янсько-Дніпровського р-ну Запорізької обл.
Мед соняшниковий 220811 с. Дніпровка Кам’янсько-Дніпровського р-ну Запорізької обл.
Мед квітково-липовий 120711 с. Чмирівка Чигиринського р-ну Черкаської обл.
Мед квітково-соняшниковий 100811 с. Тарасо-Григорівка Чигиринського р-ну Черкаської обл.
Мед акацієвий 100611 с. Луковиця Канівського р-ну Черкаської обл.
Мед квітково-гречаний 150811 с. Гізівщина Любарського р-ну Житомирської обл.
Мед квітково-гречаний 220811 с. Нова Котельня Андрушівського р-ну Житомирської обл.
Мед квітково-соняшниково-
гречаний

050811 с. Лецьки Переяслав-Хмельницького р-ну Київської обл.

Мед квітково-липовий 180711 с. Лецьки Переяслав-Хмельницького р-ну Київської обл.
Мед квітково-акацієвий 140611 с. Конюхи Козівського р-ну Тернопільської обл.
Мед квітково-соняшниковий 100711 с. Старогнатівка Тельманівського р-ну Донецької обл.
Мед квітково-соняшниковий 150711 с. Мирне Тельманівського р-ну Донецької обл.
Мед квітково-соняшниковий 180711 с. Андріївка Тельманівського р-ну, Донецької обл.
Мед квітково-липовий 150711 с. Садове Шахтарського р-ну Донецької обл.
Мед квітково-липовий 270611 с-ще Нове Краснолиманського р-ну Донецької обл.
Мед квітковий 040710 смт. Вороніж Шосткинського р-ну Сумської обл.
Мед квітковий 150710 с. Чорні Лози Шосткинського р-ну Сумської обл.
Мед гречаний 280711 с. Гамаліївка Шосткинського р-ну, Сумської обл.
Мед гречаний 150711 с. Скосогорівка Богодухівського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 100711 смт. Пісочин Харківського р-ну Харківської обл.
Мед коріандрово-акацієвий 050711 с-ще Профінтерн Вовчанського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 150711 с. Червона Гусарівка Балаклійського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 280611 с. Курилівка Куп’янського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 100811 с. Вербівка Балаклійського р-ну Харківської обл.
Мед гречано-соняшниковий 180711 с-ще Раківка Балаклійського р-ну Харківської обл.
Мед липовий 150611 с. Залиман Балаклійського р-ну Харківської обл.
Мед гречаний 100711 с. Чистоводівка Ізюмського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 050811 с. Нові Млини Борзнянського р-ну, Чернігівської обл.
Мед акацієвий 070811 с. Старий Мартинів Галицького р-ну, Івано-Франківської обл.
Мед гречаний 180611 с. Бубнівка Волочиського р-ну Хмельницької обл.
Мед квітковий 150711 с. Кам’яний Міст Первомайського р-ну Миколаївської обл.
Мед квітково-липово-акацієвий 230511 с. Трикратне Вознесенського р-ну Миколаївської обл.
Мед квітково-акацієвий 200610 с. Секретарка Кривоозерського р-ну, Миколаївської обл.
Мед соняшниковий 180710 с. Секретарка, Кривоозерського р-ну Миколаївської обл.

Мед квітково-гірський 100711 с. Лазарівка Сімферопольського р-ну, АР Крим

Мед коріандровий 250711 с. Октябрське Первомайського р-ну, АР Крим
Мед квітковий 200511 с. Вільхівка Горохівського р-ну Волинської обл.
Мед квітково-соняшниковий 120711 с. Заплавка Магдалинівського р-ну Дніпропетровської обл.
Мед квітковий 050612 смт. Вороніж Шосткинського р-ну Сумської обл.
Мед квітковий 290712 с. Скосогорівка Богодухівського р-ну Харківської обл.
Мед квітковий 200512 с. Цвіточне Білогірського р-ну, АР Крим

Мед квітково-липовий 210712 с. Цвіточне Білогірського р-ну, АР Крим

Мед акацієвий 100612
с. Червона Володимирівка Хмельницького р-ну Вінницької 
обл.

Мед липовий 300612 с. Голодьки Хмельницького р-ну Вінницької обл.
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творюють змішуванням з особливими речови-
нами, що ними виробляються, заготовляють та 
залишають у медових стільниках для визріван-
ня і досягнення потрібної кондиції [5]. Таким 
чином, вищезазначені документи описують 
сировину однаково.

Властивості. ЄФ розглядає мед як в’язку рі-
дину, що може бути частково кристалізованою, 
від майже білого до темно-коричневого кольо-
ру. За вимогами національного стандарту мед 
може бути без кольору, білий, світло-жовтий, 

жовтий, темно-жовтий, або темний з різними 
відтінками [2, 5].

Усі досліджувані зразки відповідали вимо-
гам ЄФ та ДСТУ.

Ідентифікація. Випробування методом тон-
кошарової хроматографії (ТШХ) проводили, як 
описано у монографії «Honey» ЄФ [2].

Наважку 0.6 г меду розчиняли у 50 мл ета-
нолу (30 %, об/об) Р (випробовуваний розчин). 
Розчин порівняння готували таким чином: 0.5 г 
ФСЗ ДФУ фруктози, 0.5 г ФСЗ ДФУ глюкози 

Назва зразка
Дата 

збирання
Місце збирання за територіальним призначенням

Мед травневий, квітковий 270512 с. Голодьки Хмельницького р-ну Вінницької обл.

Мед гречаний 180812
с. Червона Володимирівка Хмельницького р-ну Вінницької 
обл.

Мед гречаний 250812 с. Вишпіль Черняхівського р-ну Житомирської обл.
Мед соняшниковий 150712 с. Вишпіль Черняхівського р-ну Житомирської обл.
Мед гречаний 100812 м. Горлівка Горлівського р-ну Донецької обл.
Мед квітковий 200512 с. Нікіфорівка Артемівського р-ну Донецької обл.
Мед соняшниковий 110812 с. Олексіївка Кіровоградського р-ну Кіровоградської обл.
Мед квітково-соняшниковий 250712 с. Онопрієвка Тальневського р-ну Черкаської обл.
Мед гречаний 200812 с. Чистоводівка Богодухівського р-ну Харківської обл.
Мед липово-шавлієвий 150713 с. Скосогорівка Богодухівського р-ну Харківської обл.
Мед еспарцетово-
соняшниковий

100712 смт. Краснокутськ Краснокутського р-ну Харківської обл.

Мед липовий 200612 м. Куп’янськ Харківської обл.
Мед квітковий, лісовий 140712 с. Старий Салтів Вовчанського р-ну Харківської обл.
Мед гречано-соняшниковий 200812 с. Чистоводівка Ізюмського р-ну Харківської обл.
Мед липовий 100713 смт. Вороніж Шосткинського р-ну Сумської обл.
Мед квітково-липовий 140712 с. Старий Салтів Вовчанського р-ну Харківської обл.
Мед квітково-соняшниковий 230812 с. Конюхи Козівського р-ну Тернопільської обл.
Мед квітково-гречаний 150812 с. Чутово Чутівського р-ну Полтавської обл.
Мед акацієвий 250512 м. Старий Крим, АР Крим
Мед гірський 170712 м. Старий Крим, АР Крим
Мед квітково-гірський 150812 м. Старий Крим, АР Крим

Таблиця 1 (продовження)

Рисунок 1

Хроматограми розчинів меду (1, 2, 4, 5) та розчинів стандартних зразків сахарози, глюкози, фруктози 

(3, 6) (у порядку зростання Rf)
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і 0.1 г ФСЗ ДФУ сахарози розчиняли у 100 мл 
етанолу (30 %, об/об) Р. На хроматографічну 
пластинку смугами наносили по 5 мкл випро-
бовуваного розчину та розчинів порівняння, 
пластинки хроматографували в суміші роз-
чинників вода Р – ацетонітрил Р (13:87) три-
чі, при цьому відстань, яку проходила рухома 
фаза, становила 15 см від лінії старту. Висушу-
вали у теплому повітрі. Для виявлення зон був 
використаний такий розчин: 2.0 г дифеніламі-
ну Р  і 2 мл аніліну Р розчиняли у 100 мл ацето-
ну Р, додавали розчин 850 г/л фосфорної кисло-
ти Р, поки одержаний осад розчиниться знову 
(близько 15-20 мл). Пластинки переглядали при 
денному світлі після нагрівання при темпера-
турі (100-105) °С протягом 5-10 хв. Типові хро-
матограми наведено на Рис. 1.

У результаті випробування встановлено, що 
в усіх зразках на хроматограмах випробовува-
ного розчину в середній частині проявляється 
інтенсивна коричнева зона, що відповідає зоні 
фруктози (Rf ~ 0,6), нижче цієї зони – інтенсив-
на сірувато-синя зона (Rf ~ 0.58), що відповідає 
глюкозі, та 2-3 коричнювато-сірі зони (Rf ~ 0.4) 
нижче зони, що відповідає сахарозі (Rf ~ 0.44), 
на хроматограмі розчину порівняння. На рівні 

зони, що відповідає сахарозі на хроматограмі 
розчину порівняння, відповідних зон на хрома-
тограмах випробовуваних розчинів не виявлено, 
що є доказом відсутності додавання цукру.

Випробування

Визначення показника заломлення експери-
ментальних зразків меду проводили при тем-
пературі (20±0.5) °С за довжини хвилі лінії D 
спектра натрію (λ = 589.3 нм) [9, с. 47-49].

Для проведення даного аналізу 100.0 г суб-
станції гомогенізували і переносили в колбу, 
яку щільно закривали й утримували на водяній 
бані при температурі (50±0.2) °С до повного 
розчинення кристалів цукру. Одержаний роз-
чин охолоджували до температури 20 °С і ре-
гомогенізували. Відразу після регомогенізації 
поверхню призми рефрактометра рівномірно 
покривали випробовуваним зразком. Показ-
ник заломлення 20

Dn  вимірювали через 2 хв та 
використовували середнє значення двох вимі-
рювань [2]. Результати визначення показника 
заломлення зразків меду натурального наве-
дено в Табл. 2.

Дані Табл. 2 свідчать про те, що значення 20
Dn  

експериментальних зразків меду натурально-

Таблиця 2

Результати визначення показника заломлення в експериментальних зразках меду натурального

№ з/п
Показник 

заломлення, Dn20 № з/п
Показник 

заломлення, Dn20 № з/п
Показник 

заломлення, Dn20 № з/п
Показник 

заломлення, Dn20

1 1.4956 19 1.4964 37 1.4981 54 1.4975
2 1.4910 20 1.4940 38 1.4927 55 1.4923
3 1.4898 21 1.4945 39 1.4941 56 1.5050
4 1.4878 22 1.4970 40 1.4986 57 1.4880
5 1.4950 23 1.4952 41 1.4943 58 1.4795**
6 1.4942 24 1.4936 42 1.4939 59 1.4963
7 1.4871 25 1.4861 43 1.4994 60 1.5020
8 1.4920 26 1.4920 44 1.4963 61 1.4950
9 1.4869 27 1.4900 45 1.4978 62 1.4940

10 1.4961 28 1.4850* 46 1.4946 63 1.4980
11 1.4909 29 1.4941 47 1.4954 64 1.4905
12 1.4950 30 1.4975 48 1.4800** 65 1.4989
13 1.4870 31 1.4890 49 1.4805** 66 1.4979
14 1.4867* 32 1.4841* 50 1.4888 67 1.4990
15 1.4890 33 1.4821** 51 1.4880 68 1.5145
16 1.4952 34 1.4976 52 1.4853* 69 1.5450
17 1.4927 35 1.4868* 53 1.4970 70 1.5050
18 1.4942 36 1.4896

Стандартне відхилення, SD 0.0588
Відносне стандартне відхилення, RSD, % 3.9156

Примітка:
* — зразки, які не відповідають вимогам монографії ЄФ «Honey» за значенням показника заломлення та, відповідно, 

за вмістом води.
** — зразки, які не відповідають вимогам монографії ЄФ «Honey» та ДСТУ 4497:2005 за значенням показника 

заломлення та, відповідно, за вмістом води.
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Таблиця 3

Результати визначення показника заломлення та вмісту води в експериментальних зразках меду 

натурального, зібраного в різних областях / регіонах України

Область/ 

регіон

Кількість 

зразків

Мінімальне 

значення 

показника 

заломлення

Максималь-

не значення 

показника 

заломлення

Середнє 

значення 

показника 

заломлен-

ня

Мінімальне 

значення 

вмісту води, 

%, м/м, ек-

вівалентне 

значенню 

показника 

заломлення

Максималь-

не значення 

вмісту води, 

%, м/м, ек-

вівалентне 

значенню 

показника 

заломлення

Середнє 

значення 

вмісту води, 

%, м/м, ек-

вівалентне 

значенню 

показника 

заломлення

АР Крим 7 1.4943 1.5450 1.5068 11.9 17.0 15.08
Вінницька 9 1.4800 1.4956 1.4876 16.4 22.6 14.88
Волинська 1 1.4939 1.4939 1.4939 17.0 17.0 14.95

Дніпропетров-
ська

1 1.4994 1.4994 1.4994 15.0 15.0 15.00

Донецька 7 1.4923 1.4975 1.4946 15.6 17.8 14.95
Житомирська 4 1.4853 1.4970 1.4921 15.8 20.6 14.93

Запорізька 2 1.4871 1.4942 1.4907 17.0 19.8 14.91
Івано-

Франківська
1 1.4976 1.4976 1.4976 15.6 15.6 14.98

Київська 2 1.4867 1.4870 1.4869 19.8 20.0 14.88
Кіровоградська 1 1.5050 1.5050 1.5050 12.6 12.6 15.06
Миколаївська 4 1.4896 1.4981 1.4936 15.5 18.8 14.94

Полтавська 1 1.4990 1.4990 1.4990 15.0 15.0 15.00
Сумська 5 1.4905 1.4970 1.4947 15.8 18.4 14.95

Тернопільська 2 1.4890 1.4979 1.4934 15.6 19,0 14.94
Харківська 17 1.4795 1.5020 1.4925 13.8 22.6 14.93

Хмельницька 1 1.4868 1.4868 1.4868 19.8 19.8 14.88
Черкаська 4 1.4869 1.4961 1.4908 16.2 19.8 14.92

Чернігівська 1 1.4821 1.4821 1.4821 21.8 21.8 14.83
Стандартне відхилення, SD 0.0062 Стандартне відхилення, SD 0.0062

Відносне стандартне відхилення, RSD, % 0.4184
Відносне стандартне 
відхилення, RSD, %

0.4184

го знаходяться в межах від 1.5450 до 1.4795, що 
відповідає вмісту води від 11.9 до 22.6 %.

Оскільки ЄФ регламентує значення 20
Dn  для 

меду не менше 1.4870, що є еквівалентним мак-
симальному вмісту води (20 %), то є очевидним, 
що 9 зразків із 70 – № 14, 28, 32, 33, 35, 48, 49, 
52, 58 – не відповідають вимогам монографії 
ЄФ за значенням показника заломлення та, 
відповідно, за вмістом води, який перевищує 
максимальну норму та становить: № 14 ( 20

Dn  = 
1.4867) – 20.0 %, № 28 ( 20

Dn  = 1.4850) – 20.6 %, 
№ 32 ( 20

Dn  = 1.4841) – 21 %, № 33 ( 20
Dn  = 1.4821) – 

21.8 %, № 35 ( 20
Dn  = 1.4868) – близько 20.0 %, № 48 

( 20
Dn  = 1.4800) – 22.6 %, № 49 ( 20

Dn  = 1.4805) – 
22.4 %, № 52 ( 20

Dn  = 1.4853) – 20.6%, № 58 ( 20
Dn  = 

1.4795) – 22.6 %.
Решта зразків мають задовільні показники в 

межах відповідної норми згідно з монографією 
ЄФ, оскільки значення показника заломлення в 
них становило не менше 1.4870. Однак, врахо-
вуючи вимоги національного стандарту, мож-
на зробити висновок, що за показником залом-

лення, на відміну від вимог ЄФ, лише 4 зразки 
(№ 33, 48, 49, 58) не відповідають нормам ДСТУ 
4497:2005 «Мед натуральний», оскільки даний 
документ передбачає мінімальне значення по-
казника заломлення 20

Dn  = 1.4840, що еквівалент-
но максимальному вмісту води 21 % [1, 5].

У Табл. 3 наведено значення n20
D та значен-

ня вмісту води (%, м/м) для експериментальних 
зразків меду з кожної області, що дає можли-
вість об’єктивно оцінити та провести контроль 
якості випробування на вміст води у зразках 
меду з різних регіонів України.

Аналіз даних Табл. 4 показує, що, залежно 
від територіального походження, середнє зна-
чення вмісту води у досліджуваних зразках ме-
ду натурального становить: для зразків з цен-
тральної частини України – від 12.6 до 18.0 %; 
для зразків з північної частини України – від 
19.9 % до 21.8 %; для зразків з південної – від 
14.45 % до 17.2 %; для зразків із західної части-
ни – від 15.6 % до 17.3 %; для зразків зі східної 
частини – близько 15 %; для зразків з південно-
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західної частини – близько 19.5 %; для зразків з 
південно-східної частини – від 16.7 % до 18.4 %; 
для зразків з північно-західної частини – від 
17 % до 18.2 %; для зразків з північно-східної час-
тини – від 17.1 до 18.2 %. Найменше значення 
вмісту води (12.6 %) визначено у зразку № 56 з 
Кіровоградської обл., а найбільше (22.6 %) – у 
зразках № 48 з Вінницької обл. та № 58 з Хар-
ківської обл.

Питому електропровідність зразків меду на-
турального визначали із використанням даних 
щодо показника заломлення та відповідного вміс-
ту води в субстанції, наведених у Табл. 2051.-1 
ЄФ [2]. Використовуючи наведені дані, кіль-
кість субстанції, еквівалентну 20.0 г сухого за-
лишку меду, розчиняли у воді Р, доводили до 
об’єму 100.0 мл та вимірювали питому електро-
провідність [10, с. 22-23]. Результати визначен-
ня питомої електропровідності досліджуваних 

зразків меду наведені в Табл. 5. Можна бачи-
ти, що значення питомої електропровіднос-
ті випробовуваних зразків меду коливається 
в межах від 129.9 мкСм/см-1 до 481 мкСм/см-1 
та не перевищує максимальне значення цього 
показника (800 мкСм/см-1) відповідно до ви-
мог ЄФ [2]. Стандартне відхилення та віднос-
не стандартне відхилення не розраховували 
з огляду на те, що всі результати знаходилися 
значно нижче допустимого рівня однобічного 
нормування.

Оптичне обертання експериментальних зраз-
ків меду натурального визначали відповідно до 
вимог ДФУ [9, с. 49-50]. Значення показника за-
ломлення та вмісту води брали з Табл. 2051.-1 
ЄФ [2]. Наважку меду, еквівалентну 20.0 г су-
хого залишку меду, розчиняли у воді Р і дово-
дили об’єм розчину до 50.0 мл. До одержаного 
розчину додавали 0.2 мл аміаку розчину концен-

Таблиця 4

Результати визначення показника заломлення та вмісту води в експериментальних зразках меду 

натурального залежно від територіального походження

Область / регіон
Кількість 

зразків

Мінімальне 

значення 

показника 

заломлення

Макси-

мальне 

значення 

показника 

заломлення

Середнє 

значення 

показника 

заломлення

Мінімальне 

значення 

вмісту 

води, %, 

м/м

Макси-

мальне 

значення 

вмісту 

води, %, 

м/м

Середнє 

значення 

вмісту 

води, %, 

м/м

Центральна частина України
Кіровоградська 1 1.5050 1.5050 1.5050 12.6 12.6 12.6

Полтавська 1 1.4990 1.4990 1.4990 15.0 15.0 15.0
Хмельницька 1 1.4868 1.4868 1.4868 19.8 19.8 19.8

Черкаська 4 1.4869 1.4961 1.4917 16.2 19.8 18.0
Північна частина України

Київська 2 1.4867 1.4870 1.4869 19.8 20.0 19.9
Чернігівська 1 1.4821 1.4821 1.4821 21.8 21.8 21.8

Південна частина України
АР Крим 7 1.4943 1.5450 1.5196 11.9 17.0 14.45

Миколаївська 4 1.4896 1.4981 1.4936 15.5 18.8 17.2
Західна частина України

Івано-Франківська 1 1.4976 1.4976 1.4976 15.6 15.6 15.6
Тернопільська 2 1.4890 1.4979 1.4934 15.6 19.0 17.3

Східна частина України
Дніпропетровська 1 1.4994 1.4994 1.4994 15.0 15.0 15.0

Південно-західна частина України
Вінницька 9 1.4800 1.4956 1.4878 16.4 22.6 19.5

Південно-східна частина України
Донецька 7 1.4923 1.4975 1.4949 15.6 17.8 16.7

Запорізька 2 1.4871 1.4942 1.4907 17.0 19.8 18.4
Північно-західна частина України

Волинська 1 1.4939 1.4939 1.4939 17.0 17.0 17.0
Житомирська 4 1.4853 1.4970 1.4910 15.8 20.6 18.2

Північно-східна частина України
Сумська 5 1.4905 1.4970 1.4937 15.8 18.4 17.1

Харківська 17 1.4795 1.5020 1.4907 13.8 22.6 18.2
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трованого Р і доводили об’єм розчину водою Р 
до 100.0 мл. При необхідності розчин знебарв-
лювали вугіллям активованим Р. Вимірювання 
проводили за довжини хвилі 546.1 нм.

Питоме оптичне обертання 20[ ]Dα  випробову-
ваного розчину розраховували за формулою:

 
[ ]20 1000 ,

1.17543D l c
× α

α =
× ×

де:
α — кут обертання розчину, у граду-

сах;
с — концентрація розчину, у грамах на 

літр;
l — довжина кювети, у дециметрах;
1.17543 — коефіцієнт перерахунку.

З результатів, представлених у Табл. 6-7, 
можна бачити, що значення оптичного обер-
тання досліджуваних зразків меду коливається 
в межах від –20.6° до –3.8° та не перевищує 
максимально допустиме значення відповідно 
до вимог ЄФ (+ 0.6°).

Аналіз даних Табл. 7 свідчить про те, що 
мінімальне значення оптичного обертання 
спостерігалось у деяких зразках переважно 
з північно-східного (–20.6 — Сумська обл., 
–18.6 — Харківська обл.) та південно-східного 
(–17.6 — Донецька обл., Запорізька обл.) ре-
гіонів, а максимальне — з північно-західного 
регіону (–3.8 — Житомирська обл.). Середнє 
значення оптичного обертання у досліджува-
них зразках меду варіюється в межах від –6.5 

до –15.7, відносне стандартне відхилення ста-
новить 21.6134.

У Табл. 8 наведені середні значення резуль-
татів аналізу показника заломлення, вмісту води 
та оптичного обертання досліджуваних зразків 
меду натурального, зібраних на території різ-
них регіонів України. Як можна бачити з цих 
таблиць, отримані результати коливаються в 
залежності від сорту, виду, періоду та місця 
збирання меду натурального.

Наприклад, найбільш високі значення показ-
ника заломлення спостерігаються у зразках з 
південних (1.5196 — АР Крим) та центральних 
(1.5050 — Кіровоградська обл., 1.4990 — Пол-
тавська обл.) регіонів, які представлені квітко-
вим, коріандровим, квітково-липовим, липовим 
та гірським сортами меду. Дещо менше зна-
чення 20

Dn  належить зразкам зі сходу (1.4994 — 
Дніпропетровська обл.) та заходу (1.4976 — 
Івано-Франківська) України, які відповідно 
представлені квітково-соняшниковим та ака-
цієвим сортами меду. Далі, майже на однако-
вому рівні в межах 1.4949-1.4934 знаходяться 
значення показника заломлення для зразків 
з південно-східного (1.4949 — Донецька обл.), 
північно-західного (1.4939 — Волинська обл.), 
північно-східного (1.4937 — Сумська обл.), пів-
денного (1.4936 — Миколаївська обл.) та захід-
ного (1.4934 — Тернопільська обл.) регіонів. Се-
ред зразків меду з цих регіонів є як монофлор-
ні, так і поліфлорні сорти: квітковий, акацієвий, 
соняшниковий, липовий, гречаний, квітково-

Таблиця 5

Результати визначення питомої електропровідності в експериментальних зразках меду натурального

№ 

з/п

Питома 

електропровід ність, 

мкСм/см-1

№ 

з/п

Питома 

електропровід ність, 

мкСм/см-1

№ 

з/п

Питома 

електропровід ність, 

мкСм/см-1

№ 

з/п

Питома 

електропровід-

ність, мкСм/см-1

1 183.7 19 312.0 37 129.9 54 312.0
2 464.0 20 275.0 38 315.0 55 278.0
3 324.0 21 265.0 39 257.0 56 265.0
4 257.0 22 320.0 40 347.0 57 253.0
5 130.6 23 262.0 41 289.0 58 318.0
6 153.7 24 282.0 42 226.0 59 282.0
7 271.0 25 320.0 43 282.0 60 249.0
8 146.4 26 210.0 44 275.0 61 318.5
9 244.0 27 251.0 45 345.0 62 275.2

10 135.7 28 286.0 46 248.0 63 296.0
11 321.0 29 287.0 47 267.0 64 462.3
12 246.0 30 254.0 48 132.0 65 283.5
13 363.0 31 481.0 49 284.0 66 279.7
14 298.0 32 282.0 50 268.0 67 318.0
15 150.7 33 336.0 51 293.0 68 163.0
16 244.0 34 239.0 52 317.0 69 352.0
17 295.0 35 314.0 53 264.0 70 340.5
18 284.0 36 258.0
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Таблиця 6

Результати визначення оптичного обертання в експериментальних зразках меду натурального

№ з/п
Оптичне обер-

тання, град.
№ з/п

Оптичне обер-

тання, град.
№ з/п

Оптичне обер-

тання, град.
№ з/п

Оптичне обер-

тання, град.

1 –12.6 19 –16.1 37 –12.1 54 –12.4
2 –11.3 20 –13.4 38 –12.3 55 –17.6
3 –13.8 21 –17.2 39 –11.5 56 –12.3
4 –5.7 22 –13.8 40 –13.5 57 –15.8
5 –13.1 23 –20.6 41 –10.2 58 –6.7
6 –13.8 24 –16.7 42 –8.8 59 –13.6
7 –17.6 25 –12.4 43 –15.7 60 –15.5
8 –11.2 26 –5.6 44 –10.7 61 –9.9
9 –16.2 27 –18.2 45 –8.6 62 –17.4

10 –11.8 28 –18.6 46 –9.4 63 –13.2
11 –3.8 29 –17.7 47 –13.5 64 –9.9
12 –9.6 30 –14.4 48 –10.6 65 –14.5
13 –12.6 31 –10.0 49 –9.8 66 –13.7
14 –15.5 32 –8.4 50 –5.9 67 –8.7
15 –10.5 33 –6.5 51 –14.7 68 –12.3
16 –11.9 34 –11.8 52 –15.5 69 –13.4
17 –9.6 35 –8.5 53 –13.2 70 –13.7
18 –16.1 36 –13.0

Стандартне відхилення, SD 3.4619
Відносне стандартне відхилення, RSD, % 27.6575

Таблиця 7

Результати визначення оптичного обертання в експериментальних зразках меду натурального 

залежно від територіального походження

Область / регіон Кількість зразків Середнє значення оптичного обертання, град.

АР Крим 7 –12.1
Вінницька 9 –10.8
Волинська 1 –8.8
Дніпропетровська 1 –15.7
Донецька 7 –13.9
Житомирська 4 –10.5
Запорізька 2 –15.7
Івано-Франківська 1 –11.8
Київська 2 –14
Кіровоградська 1 –12.3
Миколаївська 4 –12.2
Полтавська 1 –8.7
Сумська 5 –14.4
Тернопільська 2 –12
Харківська 17 –13.4
Хмельницька 1 –8.5
Черкаська 4 –13.8
Чернігівська 1 –6.5
Стандартне відхилення SD 2.5828
Відносне стандартне відхилення, RSD, % 21.6134

акацієвий, квітково-соняшниковий, квітково-
липовий, квітково-липово-акацієвий. Низькі 
значення показника заломлення належать зраз-
кам з центральної, північно-західної, південно-
східної, північно-східної, південно-західної та 

східної частини України: 1.4917 — Черкаська 
обл., 1.4910 — Житомирська обл., 1.4907 — За-
порізька та Харківська обл., 1.4878 — Вінницька 
обл., 1.4869 — Київська обл., 1.4868 – Хмель-
ницька обл. та 1.4821 — Чернігівська обл.
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Оскільки залежність між показником за-

ломлення та вмістом води обернено пропорцій-
на, зменшення значення показника заломлен-
ня сигналізує про завищений вміст води. Так, 
наприклад, квітковий мед з північної України 
(Чернігівська обл.), який має найменший по-
казник заломлення, не відповідає вимогам ЄФ 
та ДСТУ 4497:2005 за вмістом води — цей зра-
зок меду містить 21.6 % води.

Така закономірність також підтверджуєть-
ся для зразків з таких регіонів: Хмельницька 
обл. — 19.8 % води, Київська обл. — 19.9 % води, 
Вінницька обл. — 19.5 % води. Ці зразки відпо-
відно з центрального, північного та південно-
західного регіонів містять менше 20 % води, що 
також підтверджується низьким значенням по-
казника заломлення. Решта експериментальних 
зразків вкладаються в норми, наведені у вище-
зазначених нормативних документах, та є по-
вністю придатними за показниками «Масова 
частка води» і «Показник заломлення».

Також цікавим є той факт, що найменшу 
кількість води містять зразки з центральної 

частини України: Полтавська обл. — 15.0 % та 
Кіровоградська обл. — 12.6 %. Можемо зроби-
ти обґрунтований висновок, що географічне 
розташування пасік та місце збору меду та-
кож впливає на показники його якості, зокре-
ма такі, як «Показник заломлення» та «Масова 
частка води».

Що ж стосується отриманих результатів за 
показником «Оптичне обертання», то з цього 
приводу привертають увагу центральний, схід-
ний та південно-східний регіони, зразки меду 
з яких мають найменші значення оптичного 
обертання: –15.7 — Дніпропетровська обл., 
–15.7 — Запорізька обл., –13.6 — Донецька 
обл., –13.1 — Черкаська обл., –12.3 — Кіро-
воградська обл.

Найвищі результати визначення кута оптич-
ного обертання (α) спостерігаються на території 
північно-західного, центрального та північного 
регіонів, ці результати відповідно становлять: 
–8.8 — Волинська обл., –8.7 — Полтавська 
обл., –8.5 — Хмельницька обл. та –6.5 — Чер-
нігівська обл.

Таблиця 8

Результати визначення показника заломлення, вмісту води та оптичного обертання в 

експериментальних зразках меду натурального залежно від територіального походження

Область / регіон
Кількість 

зразків

Середнє значення 

показника заломлення

Середнє значення 

вмісту води, %, м/м

Середнє значення 

оптичного обертання, град.

Центральна частина України
Кіровоградська 1 1.5050 15.06 –12.3
Полтавська 1 1.4990 15.00 –8.7
Хмельницька 1 1.4868 14.88 –8.5
Черкаська 4 1.4908 14.92 –13.8

Північна частина України
Київська 2 1.4869 14.88 –14
Чернігівська 1 1.4821 14.83 –6.5

Південна частина України
АР Крим 7 1.5068 15.08 –12.1
Миколаївська 4 1.4936 14.94 –12.2

Західна частина України
Івано-Франківська 1 1.4976 14.98 –11.8
Тернопільська 2 1.4934 14.94 –12

Східна частина України
Дніпропетровська 1 1.4994 15.00 –15.7

Південно-західна частина України
Вінницька 9 1.4876 14.88 –10.8

Південно-східна частина України
Донецька 7 1.4946 14.95 –13.9
Запорізька 2 1.4907 14.91 –15.7

Північно-західна частина України
Волинська 1 1.4939 14.95 –8.8
Житомирська 4 1.4921 14.93 –10.5

Північно-східна частина України
Сумська 5 1.4947 14.95 –14.4
Харківська 17 1.4925 14.93 –13.4
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Зі збільшенням вмісту води та зменшенням 
значень показника заломлення в експеримен-
тальних зразках значення оптичного обертання 
також зменшується, і навпаки. Особливо чітко 
це видно на зразках з Хмельницької та Черні-
гівської обл., які мають найменші значення по-
казника заломлення та найбільший вміст води 
та, відповідно, найменші значення оптичного 
обертання (–8.5, –6,5).

За результатами отриманих даних фізико-
хімічних досліджень (ідентифікація та випро-
бування) можна зробити висновок, що майже 
всі зразки меду натурального, зібраного в різ-
них регіонах України, відповідають нормам, за-
значеним в монографії «Honey» ЄФ та у ДСТУ 
4497:2005. Щодо результатів за органолептични-
ми показниками якості меду, то всі досліджені 
зразки відповідають вимогам даних норматив-
них документів.

Висновки

1. Проведено аналіз органолептичних та 
фізико-хімічних показників якості 70 експе-
риментальних зразків різних сортів меду на-
турального, зібраного в період 2010-2013 рр. в 
різних областях та регіонах України, на відпо-
відність вимогам монографії «Honey» ЄФ та 
ДСТУ 4497:2005 «Мед натуральний».

2. За результатами випробування «Іденти-
фікація» методом ТШХ було встановлено на-
явність зон фруктози та глюкози та відсутність 
зони сахарози на хроматограмах випробовува-
них зразків, що відповідає вимогам норматив-
ної документації.

3. На підставі проведених фізико-хімічних 
досліджень з’ясовано, що серед усіх проана-
лізованих та досліджених зразків 9 зразків не 
відповідають вимогам ЄФ за показниками «По-
казник заломлення» і «Масова частка води» та 4 
зразки за даними показниками не відповідають 
вимогам національного стандарту України.

4. Результати визначення питомої електро-
провідності та оптичного обертання колива-
ються в межах норми та не перевищують мак-
симальні показники, наведені у відповідних 
нормативних документах.
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Разработка проекта монографии «Мед» 

Государственной Фармакопеи Украины

Проведен обзор литературных источников и норма-
тивной документации с целью разработки монографии 
«Мед» Государственной фармакопеи Украины (ГФУ). Для 
введения в ГФУ монографии «Мед» были оценены мето-
дики контроля качества, гармонизированные с требова-
ниями монографии «Honey» Европейской Фармакопеи 
(ЕФ), например идентификация методом тонкослойной 
хроматографии с использованием доступных националь-
ных стандартов, методики определения показателя пре-
ломления, удельной электропроводности и оптического 
вращения. Экспериментальные образцы были собраны на 
пасеках, расположенных в различных регионах Украины, 
и проанализированы с использованием современного ла-
бораторного оборудования. Анализ проводили в соответ-
ствии с методиками ЕФ 7.0 и ДСТУ 4497:2005. Результаты 
оценивали с целью выявления тенденций, специфических 
для меда, собранного в конкретной части страны. Анализ 
показал, что большинство образцов отвечают требованиям 
ЕФ. Девять образцов не соответствуют требованиям ЕФ и 
четыре образца не отвечают требованиям национального 
стандарта Украины по показателю преломления и содер-
жанию воды.

Установлено, что требования ДСТУ 4497:2005 и моно-
графии ЕФ «Honey» могут быть использованы для контроля 
качества меда в Украине, а предложенные нами требования 
к отечественному меду могут быть введены в ГФУ.

Ключевые слова: мед натуральный, Европейская Фар-
макопея, контроль качества, гармонизация требований, 
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Development of the monograph draft «Honey» of the State 

Pharmacopoeia of Ukraine

The literature review of normative documentation was car-
ried for elaboration of the monograph of State Pharmacopoeia 
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of Ukraine «Honey». For implementation into the monograph 
of State Pharmacopoeia of Ukraine «Honey» methods of con-
trol harmonized with the requirements of EP monograph were 
evaluated, such as TLC identification with the use of nation-
al standards available, methods for determining the index of 
refraction ( 20

Dn ), specific conductivity (k) and optical rotation 
angle (α). Samples were collected from apiaries situated in dif-
ferent regions of Ukraine. Appereance was controlled visually, 
identification was controlled by thin-layer chromatography, 
the index of refraction, specific conductivity and optical rota-
tion angle were defined experimentally using modern equip-
ment. Analysis was carried out in compliance with methods of 
European Pharmacopoeia 7.0 and DSTU 4497:2005. The results 
were evaluated to identify trends specific for honey collected 
from the concrete part of the country.

The analysis showed that most of the samples meet the re-
quirements of the European Pharmacopoeia. 9 samples didn’t 
meet the requirements of European Pharmacopoeia as per re-
fraction index and water content. 4 samples didn’t meet the 
requirements of national standard of Ukraine.

Requirements of national standard of Ukraine and European 
Pharmacopoeia monograph can be used for quality control of 
honey in Ukraine. Proposed requirements can be implemented 
to the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Keywords: natural honey, European Pharmacopoeia, qual-
ity control, harmonization of requirements, tests, State Phar-
macopoeia of Ukraine.
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Порівняльний аналіз фармакопейних методик визначення вмісту ефірної 
олії в лікарській рослинній сировині
Проведено порівняльний аналіз методик визначення вмісту ефірної олії у лікарській рослинній сировині (ЛРС) про-
відних фармакопей світу, а саме методик ГФ XI, Державної Фармакопеї України (ДФУ) та Фармакопеї Польщі (ФП). 
Відзначено відмінності в ціні поділки градуйованої трубки, конструкційні особливості конденсуючих систем приладів 
(холодильників).
Встановлена відмінність у всіх методиках щодо використання розчинника для поглинання ефірної олії. Визначено, що 
у методиці ФП враховуються максимально всі можливі втрати ксилолу при перегонці, ця методика відрізняється ви-
могами до підготовки приладу до випробування.
У результаті вивчено залежність кількісного вмісту ефірної олії від конструкції приладів ДФУ та ФП. Запропоновано до 
загальної статті ДФУ 2.8.12. «Визначення вмісту ефірних олій у лікарських засобах рослинного походження» розробити 
національну частину, до якої включити опис приладу ФП.

Ключові слова: Державна Фармакопея України, фармакопейні методики, визначення вмісту ефірної олії, лікарська рос-
линна сировина.

Стандартизація лікарської рослинної сиро-
вини (ЛРС) та препаратів на її основі за кількіс-
ним вмістом ефірної олії (ЕО) є одним із най-
поширеніших кількісних методів оцінювання 
якості ЛРС. Так, серед 170 монографій на ЛРС, 
що включені до Державної Фармакопеї Украї-
ни 2 видання (ДФУ 2.0), 29 монографій містять 
кількісну регламентацію в сировині саме вміс-
ту ЕО, причому в 15 з цих монографій (тобто в 
половині) вміст ЕО — це єдиний кількісний по-

казник якості (Табл. 1).
Враховуючи це, зрозумілою є актуальність 

пошуку методик кількісного визначення ЕО, які 
дозволяють одержувати достовірні та відтворю-
вані результати. Для вирішення цієї задачі було 
здійснено аналіз методик, описаних в провід-
них фармакопеях світу, для вибору найбільш 
доцільної методики, яка дозволяє об’єктивно 
оцінювати кількісний вміст ЕО в ЛРС.
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Таблиця 1

Перелік ЛРС, що стандартизується за кількісним вмістом ефірної олії, монографії на яку включені до 

ДФУ 2.0

№ Найменування ЛРС
Вимоги ЄФ / ДФУ 

(метод / регламентація)

Національні вимоги ДФУ 

(метод / регламентація)

1. Анісу плоди
ЕО — не менше 20 мл/кг.

Метод ВЕРХ. Не менше 0.3 % кумарину.
—

2. Валеріани корені
ЕО — не менше 4 мл/кг.

Метод ВЕРХ. Суми сесквітерпенових 
кислот — не менше 0.17 %.

ЕО — не менше 3 мл/кг.
Метод ВЕРХ. Суми 

сесквітерпенових кислот — не 
менше 0.10 %.

3. Гадючник
ЕО — не менше 1 мл/кг.

Метод ВЕРХ. Не менше 1.2 % гарпагозиду.
—

4. Гвоздика ЕО — не менше 150 мл/кг. —

5. Деревій
ЕО — не менше 2 мл/кг.

Метод СФ. Не менше 0.02 % проазуленів.
Метод СФ. Не менше 2 % суми 

поліфенолів.

6. 
Дягелю лікарського 

корені
ЕО — не менше 2 мл/кг. —

7. Евкаліпта листя ЕО – не менше 15 мл/кг. ЕО — не менше 10 мл/кг.

8. Зірчастий аніс
ЕО — не менше 70 мл/кг.

Метод ГХ. Не менше 86 % транс-анетолу.
—

9. Імбир ЕО — не менше 15 мл/кг. —

10. Коричник ЕО — не менше 12 мл/кг. —

11. Коріандр ЕО — не менше 3 мл/кг. —

12. Куркума яванська
ЕО — не менше 50 мл/кг.

Метод СФ. Не менше 1.0 % похідних 
дицинамоїлметану.

—

13. Лаванди квітки
ЕО — не менше 13 мл/кг.

Метод ГХ. Інші види лаванди.
—

14. 
Лимонної вербени 

листя
Метод ВЕРХ. Не менше 2.5 % арбутину.

ЕО — не менше 3 мл/кг.
—

15. Любистку корені ЕО — не менше 4 мл/кг. —

16. Материнка
ЕО — не менше 25 мл/кг.

Метод ГХ. Не менше 60 % суми тимолу та 
карвакролу.

ЕО — не менше 1 мл/кг.
Метод СФ. Не менше 1.5 % суми 

флавоноїдів.

17. М’яти перцевої листя ЕО — не менше 12 мл/кг. —

18. Полин гіркий ЕО — не менше 2 мл/кг.
ЕО — не менше 1.5 мл/кг.

Екстрактивні речовини — не менше 
20 %.

19. 
Померанця гіркого 

екзокарпій і 
мезокарпій

ЕО — не менше 20 мл/кг. —

20. 
Римської ромашки 

квітки
ЕО – не менше 7 мл/кг. —

21. Розмарину листя
ЕО — не менше 12 мл/кг.

Метод СФ. Не менше 3 % суми 
гідроксикоричних похідних.

—

22.  Ромашки квітки
ЕО — не менше 4 мл/кг.

Метод ВЕРХ. Не менше 0.25 % апігенін-7-
глюкозиду.

ЕО – не менше 3 мл/кг.
Метод СФ. Не менше 1 % 

флавоноїдів.

23. Фенхель гіркий
ЕО — не менше 40 мл/кг.

Метод ГХ. Не менше 60 % анетолу і 15 % 
фенхону в ЕО.

—
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Серед фармакопейних методик визначен-
ня вмісту ЕО в ЛРС, які засновані на перегонці 
ЕО з водяною парою, найбільш застосовні такі 
методики: Європейської Фармакопеї (ЄФ) [1], 
Британської Фармакопеї (БФ) [2], Фармакопеї 
США (Ф. США) [3], Державної Фармакопеї 
СРСР 11 видання (ГФ ХI) [4], ДФУ [5], Фарма-
копеї Польщі (ФП) [6]. Враховуючи, що ЄФ, БФ 
та ДФУ гармонізовані і мають однакові методи-
ки визначення ЕО, а у Ф. США у статті <561> 
«Articles of botanical origin» (розділ «Volatile Oil 
Determination») відсутня детальна характеристи-
ка приладу і методики (надано рисунок уловлю-
вача для леткої олії, що легша за воду або важча 
за воду), то порівняння доцільно проводити за 
методиками ГФ ХI, ДФУ та ФП. В Табл. 2 наве-
дено основні параметри даних методик.

Раніше нами було обговорено деякі питан-
ня використання методики визначення ефірної 
олії за ЄФ (у подальшому гармонізовано ДФУ) 
із використанням приладу за ГФ ХІ. Було зро-
блено висновки про можливість використання 
інших приладів із ціною поділки градуйованої 
трубки 0.02 мл та конструкційними особливос-
тями (пряма трубка холодильника) [7].

Методики визначення ЕО та їх апаратур-
не забезпечення

Методики ГФ ХI. У ГФ ХI в загальній статті 
«Определение содержания эфирного масла в 
лекарственном растительном сырье» описано 
4 методи визначення.

1-й метод (метод Гінзбурга). Для визначення 
використовують прилад, зображений на Рис. 1. 
Наважку здрібненої сировини поміщають у ши-
рокогорлу колбу (а) місткістю 1000 мл, додають 

300 мл води і закривають резиновою пробкою 
(б), що з’єднана зі зворотним холодильником 
(в). До пробки знизу приєднаний градуйований 
приймач (г), що вільно розташований в горло-
вині колби, не торкаючись стінок, з ціною по-
ділки 0.025 мл. 

Рисунок 1

Прилад для визначення вмісту ефірних олій 

за методом 1, ГФ ХI

Колбу з вмістом нагрівають і кип’ятять про-
тягом часу, зазначеного в нормативній докумен-
тації на конкретну ЛРС. Об’єм олії в градуйо-
ваному приймачі вимірюють після закінчення 
перегонки та охолодження приладу до кімнат-
ної температури.

№ Найменування ЛРС
Вимоги ЄФ / ДФУ 

(метод / регламентація)

Національні вимоги ДФУ 

(метод / регламентація)

24. Фенхель солодкий
ЕО — не менше 20 мл/кг.

Метод ГХ. Не менше 80 % анетолу в ЕО.
—

25. Чебрець
ЕО — не менше 12 мл/кг.

Метод ГХ. Не менше 40 % суми тимолу та 
карвакролу.

—

26. Чебрець повзучий ЕО — не менше 3.0 мл/кг. ЕО — не менше 1.5 мл/кг.

27. 
Шавлії лікарської 

листя
ЕО — не менше 15 мл/кг. ЕО — не менше 8 мл/кг.

28. 
Шавлії трилопатевої 

листя
ЕО — не менше 18 мл/кг. —

29. Яловець ЕО — не менше 10 мл/кг. —

Примітки: 
ЕО — ефірна олія;
ВЕРХ — високоефективна рідинна хроматографія;
СФ — спектрофотометрія;
ГХ — газова хроматографія.

Таблиця 1 (продовження)
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2-й метод (метод Клевенджера). Для ви-
значення використовують прилад, зображе-
ний на Рис. 2. Він складається із круглодонної 
колби (а) місткістю 1000 мл, паровідвідної ви-
гнутої трубки (б), холодильника (в), градуйова-
ної трубки приймача (г), що закінчується зни-
зу краном (д) і зливною трубкою (е). У верхній 
частині приймача є розширення (ж) з бічною 

трубкою (з), що необхідна для внесення роз-
чинника ЕО у приймач. Для заповнення при-
ладу водою використовується резинова труб-
ка (и) та воронка (к). Градуйована трубка має 
ціну поділки 0.02 мл. 

Методика полягає в наступному: наважку 
здрібненої сировини поміщають у колбу, дода-
ють 300 мл води, колбу з’єднують з паровідвід-

Таблиця 2
Основні параметри фармакопейних методик визначення ефірних олій

ГФ ХI

ДФУ

ФП

Метод 1 ГФ 

ХI (Гінзбур-

га)

Метод 2 ГФ 

ХI (Клевен-

джера)

Метод 3 ГФ 

ХI (Клевен-

джера)

Метод 4 ГФ 

ХI
Метод 1 Метод 2

Схема при-
ладу 

Рис. 1 Рис. 2 Рис. 2 Рис. 3 Рис. 4 Рис. 5 Рис. 5

Ціна поділки 
градуйова-
ної частини 
приймача, 

мл

0.025 0.02 0.02 0.001 0.01 0.01 0.01

Наважка 
сировини

Зазначена 
у окремій 

статті
-//- -//- -//- -//- -//- -//-

Використан-
ня поглина-
ючої рідини, 
її місце роз-
ташування

— —

0.5 мл дека-
ліну в гра-
дуйованій 

трубці

—

Зазначена 
кількість 
ксилолу в 

градуйова-
ній трубці

—

0.3 мл кси-
лолу в колбі 

для пере-
гонки

Кількість 
пароутворю-
ючої рідини, 

мл

300 мл води -//- -//-
Зазначена 
кількість 

води
-//- -//- -//-

Попередня 
перегонка 
без зразка 

ЛРС

— — — — + — +

Вимірюван-
ня об’єму 

поглинаючої 
рідини після 
попередньої 
перегонки

— — — — + — —

Час перегон-
ки зі зраз-

ком ЛРС, год

Зазначений 
у окремій 

статті
-//- -//- -//- -//- 3 3

Швидкість 
перегонки

—
60-65 крап/

хв
-//- —

Зазначена в 
окремій мо-

нографії
3-4 мл/хв 3-4 мл/хв

Вимірюван-
ня об’єму ЕО

У градуйова-
ній трубці

У градуйова-
ній трубці

У градуйова-
ній трубці з 
вирахуван-
ням об’єму 

декаліну

У градуйова-
ній трубці

У градуйова-
ній трубці з 
вирахуван-
ням об’єму 

ксилолу

У градуйова-
ній трубці

У градуйова-
ній трубці з 
вирахуван-
ням 0.27 мл 

ксилолу

Очистка 
приладу

Перегонка з ацетоном, водою після 6-8 визначень —

Перегонка з гарячою во-
дою, етанолом 70 % або 

ацетоном, миють хромо-
вою сумішшю
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ною трубкою та заповнюють водою градуйо-
вану і зливну трубки через кран за допомогою 
резинової трубки. Колбу з вмістом нагрівають 
і кип’ятять з інтенсивністю 60-65 крапель дис-
тиляту на хвилину протягом часу, зазначеного 
у нормативній документації на конкретну ЛРС. 
Через 5 хв після закінчення перегонки відкри-
вають кран, поступово зливають дистилят так, 
щоб ЕО займала градуйовану частину прийма-
ча та через 5 хв вимірюють об’єм ЕО.

3-й метод (метод Клевенджера для сировини, 
що містить ЕО, які при перегонці утворюють 
емульсію, легко густіють або мають густину 
близьку до 1 або більше 1). Для визначення ви-
користовують прилад, зображений на Рис. 2. 
Наважку здрібненої сировини поміщають у 
колбу, додають 300 мл води, колбу з’єднують 
з паровідвідною трубкою та заповнюють во-
дою градуйовану і зливну трубки через кран 
за допомогою резинової трубки. Потім через 
бокову трубку за допомогою піпетки додають 
до приймача близько 0.5 мл декаліну та точно 
вимірюють його об’єм, понижуючи для цього 
рівень рідини у градуйованій частині прийма-
ча. Далі поступають, як зазначено у методі 2 
з тією різницею, що об’єм ЕО розраховують 
за різницею об’єму розчину олії в декаліні та 
об’єму доданого декаліну.

Рисунок 2

Прилад для визначення вмісту ефірних олій 

за методами 2 та 3, ГФ ХI

4-й метод. Для визначення використовують 
прилад, зображений на Рис. 3. Він складаєть-
ся з круглодонної колби (а) місткістю 1000 мл, 
паровідвідної трубки (б), холодильника (в), від-
стійника (г) з термометром до 100 °С (д), ртутна 
кулька якого знаходиться на рівні отвору холо-
дильника, градуйованої трубки (е), що закінчу-
ється знизу краном (ж) і зливною трубкою (з). 
Для заповнення приладу водою використову-
ється резинова трубка (и) та воронка (к). Граду-
йована трубка має ціну поділки 0.001 мл.

Рисунок 3

Прилад для визначення вмісту ефірних олій 

за методом 4, ГФ ХI

Якщо оцінювати закономірності викорис-
тання того чи іншого методу визначення ЕО в 
конкретних статтях ГФ ХI, однозначної відпо-
віді щодо причин застосування методів 1-4 не-
має. В 17 статтях (із 88) ГФ ХI, в яких ЛРС стан-
дартизується за кількісним визначенням ЕО, 
дається посилання на методи 1, 2 та 3 (метод 3 
використовується лише в 3 статтях, а метод 4 
не описаний в жодній), але відсутній будь-який 
зв'язок між регламентованим вмістом ЕО і ви-
користовуваним методом визначення. Напри-
клад, для визначення вмісту 0.1-0.2 % ЕО мо-
жуть бути зазначені методи 1 або 2 або метод 
3, так само як і для вмісту 1-2 % ЕО – метод 1 
або 2 або метод 3.

Методика ДФУ. В ДФУ 1.1 в розділі 2.8. «Ме-
тоди фармакогнозії» міститься загальна стат-
тя 2.8.12. «Визначення вмісту ефірних олій у 
лікарських засобах рослинного походження», 
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яка гармонізована з відповідною статтею ЄФ. 
Відповідно до зазначеної статті, визначення 
вмісту ЕО, як і в ГФ ХI, проводять шляхом пере-
гонки із водяною парою з використанням спе-
ціального приладу (Рис. 4). Прилад складається 
з: (a) підхожої круглодонної скляної колби; (b) 
конденсуючої частини, яка щільно з'єднується 
з колбою, різні частини якої сплавлені одна з 
одною; при цьому:
— у пробці К' є бічний отвір;
— на трубці К з широкою частиною зі шліфо-

ваного скла і внутрішнім діаметром 10 мм 
знаходиться жолоб діаметром близько 1 мм, 
що суміщається з отвором у пробці;

— місткість грушоподібного розширення J – 
3 мл;

— ціна поділки трубки JL – 0.01 мл;
— місткість кулястого розширення L – близь-

ко 2 мл;
— М – триходовий кран.

Рисунок 4

Прилад для визначення вмісту ефірних олій 

за ДФУ

Окремо надається інформація про необхід-
ність використання ретельно очищеного при-
ладу.

Методика визначення полягає в наступному: 
зазначений об'єм рідини для перегонки помі-

щають у колбу, додають кілька шматочків по-
ристого фарфору і з'єднують із конденсуючою 
системою, додають воду Р через наливну лійку 
N до рівня В. Пробку К' видаляють і додають за-
значену кількість ксилолу Р, використовуючи 
піпетку таким чином, щоб її кінчик знаходив-
ся в нижній частині трубки К. Установлюють 
пробку К' і переконуються, що жолоб на трубці 
суміщається з отвором.

Рідину в колбі нагрівають до кипіння і регу-
люють швидкість перегонки від 2 мл до 3 мл на 
хвилину, якщо немає інших зазначень в окре-
мій статті. Перегонку продовжують 30 хв. На-
грівання припиняють і не менше як через 10 хв 
визначають об'єм ксилолу, зібраного в граду-
йованій трубці. Далі зазначену кількість випро-
бовуваного зразка поміщають у колбу і продо-
вжують перегонку, як описано вище, протягом 
зазначеного часу і при зазначеній швидкості. 
Нагрівання припиняють, через 10 хв визначають 
об'єм рідини, зібраної у градуйованій трубці, і 
віднімають від нього попередньо відзначений 
об'єм ксилолу. Одержана різниця являє собою 
кількість ефірних олій з усієї маси випробову-
ваного зразка.

Методика Фармакопеї Польщі. У Фарма-
копеї Польщі у загальній статті «Oznaczanie 
zawartosci olejku» описано 2 методи визначення 
вмісту ЕО з використанням спеціального при-
ладу Деринга (Рис. 5).

Прилад складається зі скляної колби і кон-
денсуючої системи. Колба круглодонна місткіс-
тю 1 л, з шийкою близько 50 мм зі стандартним 
шліфом. Конденсуюча система складається з 
дистиляційної колонки, холодильника і при-
ймача, який через триходовий кран і зливну 
трубку з’єднаний із дистиляційною колонкою, 
утворюючи замкнутий цикл води. Дистиляційна 
колонка (внутрішній діаметр близько 14 мм) на 
висоті 205 мм з’єднана з трубкою з внутрішнім 
діаметром 7 мм, довжиною 153 мм, яка далі зі-
гнута під кутом 105° у коліно довжиною 40 мм. 
Трубка спускається вертикально вниз у мантію 
холодильника, довжина конденсаторної трубки 
– 145 мм, внутрішній діаметр – 10 мм. Холо-
дильник має висоту 145 мм і діаметр 48 мм.

На відстані 10 мм від мантії холодильника роз-
ташована трубка діаметром 5 мм, яка з’єднана 
із конденсаторною трубкою, майже під прямим 
кутом зігнута доверху та проходить паралель-
но конденсаторній трубці, продовжується над 
верхньою частиною на 25 мм та залишається 
відкритою для зовнішнього охолодження. Кон-
денсаторна трубка переходить під холодильни-
ком у частково калібрований приймач. Верхня 
більш широка частина приймача довжиною 



23

ФАРМАКОМ                  2-2014

42 мм і внутрішнім діаметром 10 мм, із об’ємом 
2 мл і ціною поділки 0.1 мл закінчується більш 
вузькою частиною приймача довжиною 142 мм, 
внутрішнім діаметром 3 мм, об’ємом 1 мл та ці-
ною поділки 0.01 мл. Трубка приймача закінчу-
ється триходовим краном, який з одного боку 
підключений до зливної трубки з внутрішнім 
діаметром 3 мм, що з’єднана з дистиляційною 
колонкою, з іншого боку має коротку відвід-
ну трубку.

Окремо зазначається, що після закінчення 
аналізу залишки олії видаляють промиванням 
приладу послідовно гарячою водою, розчином 
етанолу (760 г/л) або ацетоном. Прилад миють 
хромовою сумішшю.

Метод 1. Зазначену кількість сировини помі-
щають у колбу і заливають зазначеним об’ємом 
води. Спочатку наливають частину води, а після 
змішування вмісту колби для змивання залиш-
ків сировини зі стінок додають залишок води. 
Колбу приєднують до приладу, заповнюють 
холодильник водою, включають нагрів і продо-
вжують протягом 3 год, починаючи з моменту 
закипання вмісту колби і перегонки першої кра-
плі. Інтенсивність нагріву налаштовують таким 
чином, щоб у приймач переганялось від 3 мл до 

4 мл рідини за хвилину. Після закінчення пере-
гонки відключають охолодження, переводять 
олію у вузьку калібровану частину приймача 
та через 30 хв вимірюють об’єм.

Метод 2. Зазначену кількість сировини 
поміщають у колбу і заливають зазначеним 
об’ємом води, як і в методі 1. Додають у колбу 
0.30 мл ксилолу. Колбу з’єднують з приладом, 
заповнюють холодильник водою, включають 
нагрів і продовжують протягом 3 год, почина-
ючи з моменту закипання вмісту колби і пе-
регонки першої краплі. Інтенсивність нагріву 
налаштовують, як і в методі 1. Після закінчен-
ня перегонки відключають охолодження, шар 
ксилолу з олією переводять у вузьку калібро-
вану частину приймача та через 30 хв вимірю-
ють об’єм. Із найденого результату необхідно 
відняти (зробити поправку) об’єм ксилолу, при-
близно 0.27 мл (з урахуванням втрат ксилолу 
протягом дистиляції). Поправка має бути ви-
значена експериментально до аналізу для ви-
користовуваного приладу.

Таким чином, порівнюючи всі наведені вище 
методики, можна визначити такі відмінності.

1. Градуйований приймач, в якому прово-
диться визначення об’єму ЕО, і в методиці ДФУ, 
і в методиці ФП має ціну поділки 0.01 мл (тобто 
похибка визначення об’єму — 0.005 мл), в той 
час як в методиках ГФ ХI це 0.02-0.025 мл (окрім 
методики 4, яка не використовується в жодній 
статті ГФ ХI). Ця відмінність може бути значу-
щою в разі визначення малих кількостей ЕО, 
тим більше коли використовується метод без 
добавок декаліну / ксилолу.

2. Не обговорюючи прилади в цілому, треба 
відмітити конструкційні відмінності конденсу-
ючих систем приладів, і насамперед холодиль-
ників. І в ФП, і в методі 3 ГФ ХI (прилад якого 
близький до приладу ДФУ) використовується 
прямий холодильник, а в ДФУ – кульковий. Це 
може мати значення, враховуючи що ЕО має 
властивість «осідати» на поверхні холодильника, 
і в разі кулькового холодильника ця поверхня 
значно більша, ніж у випадку прямого.

3. Суттєва відмінність у всіх методиках спо-
стерігається у випадку використання розчин-
ника для поглинання ЕО, а саме декаліну або 
ксилолу, тобто в тому випадку, коли об’єм ЕО 
визначають за різницею об’єму розчину олії 
в декаліні / ксилолі та об’єму доданого дека-
ліну / ксилолу. Як у методі 3 ГФ ХI, так і в ме-
тодиці ДФУ поглинач ефірної олії додають до 
градуйованого приймача, але його об’єм в пер-
шому випадку вимірюють до перегонки, а в 
другому випадку – після перегонки протягом 
30 хв, що дозволяє врахувати можливі втрати 
ксилолу при перегонці.

Рисунок 5

Прилад для визначення вмісту ефірних олій 

за Фармакопеєю Польщі
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В методиці ФП ксилол додається в колбу з 
сировиною до перегонки, переганяється ра-
зом з ЕО, а його об’єм, який треба віднімати 
від загального об’єму ксилольно-олійного роз-
чину, визначається експериментально перед 
проведенням аналізу. Тобто в даному випадку 
враховуються максимально всі можливі втрати 
ксилолу при перегонці, але додається додатко-
ва стадія випробування.

4. Необхідно відмітити також відмінності у 
вимогах до підготовки приладу до випробування. 
У ГФ ХI це вказівка на необхідність пропускан-
ня пари через прилад протягом 15-20 хв перед 
визначенням та промивку ацетоном та водою 
після кожних 6-8 визначень. У ДФУ вказано 
тільки на необхідність використання ретельно 
очищеного приладу, без пояснення, маючи на 
увазі загальноприйняту лабораторну практику. 
У Фармакопеї Польщі відзначено, що після за-
кінчення аналізу залишки олії видаляють про-
миванням приладу послідовно гарячою водою, 
розчином етанолу (760 г/л) або ацетоном, після 
чого прилад миють хромовою сумішшю.

Враховуючи всі відмінності, цілком зрозумі-
ло, що порівнювати кінцеві результати визна-
чення ЕО на різних приладах немає сенсу. Тому 
в експериментальній частині даної роботи про-
водили порівняльний аналіз визначення вмісту 
ЕО за методикою, описаною у ДФУ, з викорис-
танням приладу, описаного у ФП.

В якості об’єктів випробування було вибрано 
зразки ЛРС, які максимально охоплюють всю 
різноманітність визначення ЕО, а саме різні 
регламентовані кількості ЕО, різні методи (без 
добавок ксилолу і з добавками), різні кількості 

доданого ксилолу, різну тривалість перегонки 
тощо (зразки ЛРС та результати визначення ЕО 
наведено в Табл. 3). Дані зразки були зібрані у 
2012-2013 рр. постачальниками ЛРС і надані для 
експерименту ПрАТ «Ліктрави».

Порівнюючи дані, наведені в Табл. 3, перш 
за все треба відмітити в усіх випадках завищені 
результати вмісту ЕО у разі використання при-
ладу ФП порівняно з приладом ДФУ.

Ця різниця становить від 20 до 30 відсотків 
відносних, причому в деяких випадках ця різни-
ця має принципове значення – за методом ДФУ 
ЛРС не відповідає регламентованим вимогам, а 
за методом ФП – відповідає (приклад — м’яти 
листя, ромашки квітки, 2 зразка шавлії). Одна 
з можливих причин цього ймовірно пов’язана 
саме з конструкцією холодильника, оскільки 
візуально спостерігалися більш значущі сліди 
ефірної олії на поверхні шарикового холодиль-
ника, ніж на поверхні прямого. Для перевірки 
даного припущення та вивчення метрологічних 
характеристик у разі використання двох мето-
дів були проведені додаткові дослідження на 
зразках однієї ЛРС, а саме евкаліпта листі (ре-
зультати наведено в Табл. 4).

Як видно із даних, наведених в Табл. 4, спо-
стерігається та ж сама тенденція збільшення 
вмісту ЕО в зразках евкаліпта при визначенні 
на приладі ФП порівняно з вмістом при визна-
ченні на приладі ДФУ. Невизначеність резуль-
татів у разі використання приладу ФП дещо 
менша, ніж у другому випадку. Треба відміти-
ти, що відтворюваність результатів визначення 
значною мірою залежала від способу очистки 
приладу після або перед використанням. Най-

Таблиця 3

Об’єкти випробування та результати визначення вмісту ефірної олії на приладі ДФУ та приладі ФП

ЛРС
Об’єм ксилолу по-

чатковий, V0, мл

Об’єм ксилолу + 

ефірна олія, V, мл

Вміст ефірної олії, 

% Регламента-

ція, не мен-

ше %

Різниця 

одержано-

го вмісту 

ефірної 

олії, в %
Назва № зразка

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Шавлії 
листя

1 0.5 0.5 0.66 0.69 0.89 1.1 1.5 — ціла 
сировина,

1.0 — різана

19
2 0.5 0.5 0.65 0.68 0.81 0.98 17
3 0.5 0.5 0.62 0.64 0.59 0.71 17

Чебрецю 
повзучого 

трава
1 — — 0.09 0.13 0.30 0.43 0.3 30

М’яти лис-
тя

1 0.5 0.5 0.69 0.73 1.05 1.27
1.2

17
2 0.5 0.5 0.70 0.75 1.11 1.39 20

Деревію 
трава

1 0.2 0.2 0.28 0.32 0.41 0.60 0.2 31

Ромашки 
квітки

1 0.5 0.5 0.57 0.59 0.23 0.30 0.3 23

Материнки 
трава

1 — — 0.04 0.05 0.15 0.18 0.1 17
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більш прийнятним виявився спосіб, описаний 
у методиці ФП, а саме: після використання за-
лишки олії видаляють промиванням приладу 
послідовно гарячою водою, 70 % розчином ета-
нолу або ацетоном, після чого прилад миють 
хромовою сумішшю.

Для додаткової верифікації приладів був про-
ведений такий експеримент: на двох приладах 
паралельно проводили перегонку відомої кіль-
кості зразка порівняння евкаліптової олії протя-
гом 2 год з додаванням ксилолу в градуйований 
приймач. Результати наведено в Табл. 5.

При порівнянні даних, наведених в Табл. 5, 
очевидним є вже встановлений раніше факт 
отримання завищених результатів вмісту ЕО 
у разі використання приладу ФП, який нічим 
іншим, окрім як конструкційними властивос-
тями приладу, не пояснюється.

Таким чином, підсумовуючи проведені до-
слідження і отримані результати, вважаємо 
доречним використання приладу ФП для ви-
значення кількісного вмісту ЕО у вітчизняній 
ЛРС, для чого необхідна розробка національної 
частини до загальної статті ДФУ 2.8.12. «Визна-
чення вмісту ефірних олій у лікарських засобах 
рослинного походження».

Висновки

Проведено порівняльний аналіз фармако-
пейних методик визначення вмісту ефірної олії 
у лікарській рослинній сировині, в результаті 
якого встановлено, що найбільш обґрунтовані 
методики наведено в ГФ XI, ДФУ / ЄФ та ФП.

Відзначено відмінності у методиках, що по-
рівнювалися, у конструкційних параметрах при-
ладів та способах підготовки до аналізу.

Вивчено експериментальним шляхом на 7 
різних видах ЛРС при використанні методи-
ки ДФУ залежність кількісного вмісту ЕО від 
конструкції приладів ДФУ та ФП; показано різ-
ницю одержаного вмісту ЕО та обґрунтовано 
причину одержаної різниці.

Запропоновано розробити національну час-
тину до загальної статті ДФУ 2.8.12. «Визначення 
вмісту ефірних олій у лікарських засобах рос-
линного походження», до якої включити опис 
приладу ФП.
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Таблиця 4

Результати визначення вмісту ефірної олії у зразках листя евкаліпта прутовидного на різних приладах

Зразки 

листя 

евкаліпта

Об’єм ксилолу 

початковий 

(визначений після 30 хв 

перегонки), V0, мл

Об’єм ксилолу + 

ефірна олія, V, мл

Вміст ефірної олії, 

%
Різниця, %

Похибка, έ, %

Прилад 

ДФУ
Прилад ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

1 0.51 0.49 0.67 0.70 1.60 2.10 24

11.1 7.7
1 0.51 0.50 0.68 0.71 1.74 2.05 15
1 0.51 0.49 0.69 0.72 1.80 2.29 21
1 0.51 0.51 0.66 0.72 1.55 2.14 28
2 0.52 0.51 0.66 0.69 1.40 1.80 22

10.3 5.5

2 0.52 0.51 0.67 0.72 1.50 2.05 27
2 0.52 0.51 0.66 0.72 1.45 2.05 31
2 0.51 0.51 0.64 0.71 1.35 2.00 32
2 0.52 0.52 0.66 0.72 1.4 2.00 30
2 0.53 0.54 0.70 0.75 1.75 2.10 17

Таблиця 5

Результати верифікації приладів з використанням зразка порівняння евкаліптової олії

Об’єм ксилолу початко-

вий (визначений після 

30 хв перегонки), V0, мл

Об’єм зразка порівняння 

евкаліптової олії, введений 

до перегінної колби, мл

Об’єм ксилолу + 

ефірна олія, V, мл

Знайдений об’єм зраз-

ка порівняння евка-

ліптової олії, мл Різниця, %

Прилад 

ДФУ
Прилад ФП Прилад ДФУ Прилад ФП

Прилад 

ДФУ

Прилад 

ФП

Прилад 

ДФУ
Прилад ФП

0.52 0.52 0.2 0.2 0.66 0.70 0.14 0.18 22
0.52 0.53 0.2 0.2 0.67 0.71 0.15 0.18 17
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Сравнительный анализ фармакопейных методик 

определения содержания эфирного масла в 

лекарственном растительном сырье

Проведен сравнительный анализ методик определения 
содержания эфирного масла в лекарственном растительном 
сырье (ЛРС) ведущих фармакопей мира, а именно методик 
ГФ XI, Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ) и Фар-
макопеи Польши (ФП). Отмечены отличия в цене деления 
градуированной трубки и конструкционные особенности 
конденсирующих систем приборов (холодильников).

Установлено отличие во всех методиках в части ис-
пользования растворителя для поглощения эфирного 
масла. Определено, что в методике ФП максимально учи-
тываются все возможные потери ксилола при перегонке, 
данная методика отличается требованиями к подготовке 
прибора к испытанию.

В результате изучена зависимость количественного со-
держания эфирного масла от конструкции приборов ГФУ и 
ФП. Предложено в общую статью ГФУ 2.8.12. «Визначення 
вмісту ефірних олій у лікарських засобах рослинного по-
ходження» разработать национальную часть, в которую 
включить описание прибора ФП.

Ключевые слова: Государственная Фармакопея Украи-
ны, фармакопейные методики, определение содержания 
эфирного масла, лекарственное растительное сырье.

UDС 615.11
Summary
Kotova E.E., Kotov A.G., Morozov R.V.
State Enterprise «Ukrainian Scientific Pharmacopoeial Center 
for Quality of Medicines», Kharkiv

Comparative analysis of pharmacopoeial methods for 

determination of essentials oil in herbal drugs

A comparative analysis of pharmacopoeial methods for 
determining the content of essential oil in medicinal herbs, 
namely techniques of State Pharmacopoeia of USSR XIth ed. 
(SP USSR XI), State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) and Pol-
ish Pharmacopoeia (PP). Differences in the scale division val-
ue of the graduated tube and structural features of the cool-

ing systems are determined for the studied apparatuses are 
marked. Therefore, in the PP and the SP USSR XI (method 3) 
direct condenser is used, and in the SPU ball-type condenser 
is used that can make a difference by «settling» of essential oil 
to a larger surface area.

The differences were revealed in all methods regarding the 
procedures for the use of the solvent to absorb the essential oils. 
It was found that the method of PP takes into account all pos-
sible xylene losses during the distillation process. In addition, 
this technique has different requirements to preparing the ap-
paratus for the test. Based on these facts, in the experimental 
part of this work a comparative analysis of the determination 
of the essential oil as described in the SPU was carried out, us-
ing the device described in the PP.

The following herbal drugs samples were selected as mate-
rial to be tested: sage leaves, thyme herb, peppermint leaves, 
yarrow herb, chamomile flowers, oregano herb and eucalyp-
tus leaves.

As a result, the dependence of the quantitative content of 
the essential oil from the design of the apparatuses described 
in SPU and PP was studied. Overestimation of the results of 
essential oils content determination with the use of the ap-
paratus described in PP was found compared to the SPU ap-
paratus which ranged from 20 % to 30 % (rel.). In some cases, 
this difference is essential as the sample does not meet the re-
quirements when analyzed according to the SPU and the same 
sample meets the requirements when analyzed according to the 
PP (e.g., peppermint, chamomile flowers, 2 samples of sage). 
The reason is likely related to the design of the condenser as 
visually on the surface of the ball condenser more significant 
traces of essential oils were observed than on the surface of 
the direct condenser.

The samples of eucalyptus leaves were used to show that 
the uncertainty of the results of quantitative determination of 
the essential oil content in the case of using the PP apparatus 
is less than in the case of using the SPU apparatus and repro-
ducibility of the results depended significantly on the method 
of apparatus cleaning after and before usage. The method de-
scribed in the PP proved to be the most acceptable.

As a result of the performed study it is proposed to develop 
and implement a national part of the general chapter of SPU 
2.8.12. «Determination of essential oils in herbal drugs», which 
will enable use of the method with the PP apparatus.

Keywords: State Pharmacopoeia of Ukraine, pharmacopoeial 
methods, determination of essential oils, herbal drugs.
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Диангелат келлактона – новый компонент корней Seseli campestre Bess.
Из смолы корней Seseli campestre Bess. выделен ангулярно конденсированный диэфир дигидропиранокумарина с 
химической формулой С24Н26О7 и температурой плавления (176-177) °С.
В области характеристических частот ИК-спектра найдены полосы поглощения δ-лактонного цикла (1730 см-1), 
α,β-ненасыщенных сложноэфирных групп (1718 см-1) и двойных связей (1647; 1615; 1598 см-1).
В 13С ЯМР-спектре проявляются 24 синглетных сигнала (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00; 60.00; 70.00; 78.00; 97.00; 
108.00; 113.00; 114.00; 127.00; 128.00; 130.00; 138.00; 140.00; 144.00; 153.00; 157.00; 160.00; 165.05; 165.10 м.д.). Из них, согласно 
13С Dept 135 ЯМР-спектру, 14 сигналов относятся к протонированным атомам углерода, в том числе 6 сигналов — к 
атому углерода в метильном радикале (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00 м.д.) и 6 сигналов — к протонированным 
атомам углерода при двойной связи (–СН=, 113.00; 114.00; 130.00; 138.00; 140.00; 144.00 м.д.). Обнаруживаемые в 1Н 
ЯМР-спектре однопротонные сигналы (6.25 м.д., д., J = 9.65 Гц, Н-3; 7.97 м.д., д., J = 9.65 Гц, Н-4; 6.87 м.д., д., J = 8.27 Гц, 
Н-6 и 7.65 м.д., д., J = 8.27 Гц, Н-5) наряду с сигналами метильных групп (1.75 м.д., с., СН3–С=; 1.80 м.д., с., СН3–С=; 
1.85 м.д., д., J = 7.00 Гц, СН3–СН= и 1.90 м.д., д., J = 7.00 Гц, СН3–СН=) однозначно указывают на принадлежность 
исследуемого соединения к этерифицированным двумя молекулами ангеликовой кислоты производным келлактона 
(3',4'-дигидросеселина).

Ключевые слова: Seseli campestre, дигидропиранокумарин, келлактон, ЯМР-спектроскопия, химический сдвиг.

Виды рода жабрица (Seseli L.) по сравнению 
с другими представителями семейства Apiaceae 
(Сельдерейных) в химическом отношении изу-
чены недостаточно.

Первые исследования по изучению биоло-
гически активных веществ представителей ро-
да Seseli проводились в Индии и России [1, 2]. 
Наиболее интенсивное изучение видов рода 
жабрица проводится в последние несколько 
десятилетий [3]. Такое нарастание интереса к 
этим объектам в значительной степени связа-
но с выявлением в их составе большого числа 
биологически активных веществ, а именно про-
изводных кумарина, таких как псорален, ксан-
тотоксин, бергаптен, птериксин, архангели-
цин, эдультин, а также других дигидрофуро- и 
дигидропиранокумаринов, на основе которых 
возможно создание эффективных лекарствен-
ных препаратов.

В составе лекарственного сырья видов Seseli, 
кроме кумаринпроизводных, обнаружены дру-
гие биологически активные вещества, такие как 
хромоны, полиацетиленовые соединения, фла-
воноиды, терпеновые хиноны и др. [4-7].

Согласно литературным данным из изучен-
ного сырья 41 вида жабрицы выделено в инди-
видуальном состоянии и установлено строение 
более 110 производных кумарина [3].

Материалы и методы

Объектом исследований служили корни 
Seseli campestre Bess., собранные в фазе цвете-
ния и частичного плодоношения в районе горы 
Бешбармак (Сиязанский район) Азербайджан-
ской Республики.

Сумму биологически активных веществ 
получили путем экстракции корней жабрицы 

ацетоном. Выделение веществ в индивидуаль-
ном состоянии осуществляли методом хрома-
тографии на колонке, заполненной нейтраль-
ной окисью алюминия (III-IV степени актив-
ности (ст. акт.)).

Полученные вещества идентифицировали 
при помощи метода тонкослойной хроматогра-
фии на пластинках Silufol UV 254. Температуру 
плавления (Tпл) определяли на нагревательном 
столике «Боэциус». ИК-спектр снимали на спек-
трометре Varian 640 IS в вазелиновом масле.

Спектры 1Н и 13С ЯМР снимали на спектроме-
тре Bruker 300 с резонансной частотой 300 МГц 
для 1Н и 75 МГц для ядер изотопа 13С. В качестве 
растворителя использовали диметилсульфок-
сид (DМСО-d6). Химические сдвиги определя-
ли относительно внутреннего стандарта тетра-
метилсилана (ТМС) по δ-шкале.

Получение суммы экстрактивных веществ. 
300 г измельченных сухих корней Seseli campestre 
Bess. трижды (каждый раз в течение 3-х дней) 
экстрагировали ацетоном и обрабатывали из-
вестным способом [8, 9]. Получили 20.2 г экс-
трактивных веществ. Выход конечного продук-
та составил 6.73 %.

Получение диангелаткеллактона. 10.0 г смо-
лы растворяли в 50 мл хлороформа и хромато-
графировали на колонке с окисью алюминия 
(нейтральная, III-IV ст. акт., h = 45, d = 3 см). 
Объем каждой фракции – 100 мл. Элюирова-
ли гексаном, смесью гексана и бензола в со-
отношениях 4:1, 3:2, 1:1, 1:2, бензолом, смесью 
бензола с хлороформом (4:1, 3:2, 1:1, 1:2) и хло-
роформом.

Из фракций 17-18, элюируемых смесью гек-
сана и бензола в соотношении 1:1, выделили 



2-2014                              ФАРМАКОМ

28

кристаллическое вещество с химической фор-
мулой С24Н26О7 и Тпл = (176-177) °С (из вод ного 
этанола).

Результаты исследований и их обсуждение

Для вещества, полученного из фракций 17-18, 
с формулой С24Н26О7 и Тпл = (176-177) °С в об-
ласти характеристических частот ИК-спектра 
найдены полосы поглощения δ-лактонного цикла 
(1730 см-1), α,β-ненасыщенных сложноэфирных 
групп (1718 см-1) и двойных связей (1647 см-1, 
1615 см-1, 1598 см-1 и перегиб при 1490 см-1).

В 13С ЯМР-спектре соединения, снятом с 
полным подавлением спин-спинового взаимо-
действия, проявляются 24 синглетных сигнала 
(16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00; 60.00; 70.00; 
78.00; 97.00; 108.00; 113.00; 114.00; 127.00; 128.00; 
130.00; 138.00; 140.00; 144.00; 153.00; 157.00; 160.00; 
165.05; 165.10 миллионных долей (м.д.)). Из них, 
согласно 13С Dept 135 ЯМР-спектру, 14 сигналов 
относятся к протонированным атомам углеро-
да, в том числе 6 сигналов — к атому углерода 
в метильном радикале (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 
23.00; 26.00 м.д.) и 6 сигналов — к протониро-
ванным атомам углерода при двойной связи 
(–СН=, 113.00; 114.00; 130.00; 138.00; 140.00; 
144.00 м.д.). Сигналы при 60.00 м.д. и 70.00 м.д. в 
спектрах 13C и Dept 135 относятся к атомам С-3' 
и С-4', к которым присоединены сложноэфир-
ные группы. Следовательно, остальные десять 
сигналов, которые не проявляются в 13С Dept 135 
ЯМР-спектре, а обнаруживаются в 13С спектре 
(78.00; 97.00; 108.00; 127.00; 128.00; 153.00; 157.00; 
160.00; 165.05; 165.10 м.д.), принадлежат непро-
тонированным атомам углерода.

В 1Н ЯМР-спектре найдены сигналы, харак-
терные для диэфиров дигидропиранокумари-
нов. Однопротонные дублетные сигналы, об-
наруживаемые в слабом поле спектра 6.25 м.д. 
(д., J = 9.65 Гц, Н-3), 7.97 м.д. (д., J = 9.65 Гц, 
Н-4), 6.87 м.д. (д., J = 8.27 Гц, Н-6) и 7.65 м.д. 
(д., J = 8.27 Гц, Н-5), однозначно указывают 
на принадлежность исследуемого соединения 
к этерифицированным производным келлак-
тона (3',4'-дигидросеселина) [1-3].

Шестипротонный синглет, резонируемый 
в ЯМР-спектре при 1.40 м.д. (с., 6Н, 2СН3), от-
носится к гемдиметильным группам молекулы 
келлактона.

Сигналы при 1.75 м.д. (с., 3Н, СН3–С=) и 
1.80 м.д. (с., 3Н, СН3–С=) отнесены к метиль-
ным группам сложноэфирных групп. Шестипро-
тонный, неразрешенный триплет, по-видимому 
вызванный частичным наложением компонен-
тов двух дублетов метильных групп (д., 1.85, J = 
7.00 Гц, 3Н, СН3–С= и д., 1.90 м.д., J = 7.00 Гц, 

3Н, СН3–С=), свидетельствует о присутствии в 
молекуле исследуемого соединения двух слож-
ноэфирных групп, состоящих из остатков двух 
молекул ангеликовой кислоты [4].

Можно было бы допустить, что одна из слож-
ноэфирных групп является остатком сенецио-
новой кислоты. Однако в 1Н ЯМР-спектре отсут-
ствует сигнал олефинового протона (–СН=) 
остатка сенеционовой кислоты, обычно про-
являемый в области 5.20-5.65 м.д. спектра, на-
пример, в спектре самидина (5.59 м.д.), декур-
сина (5.57 м.д.), либанорина (5.55 м.д.), анделина 
(5.59 м.д.) и др. [4].

Обнаруживаемый в спектре двухпротон-
ный квартет при 6.10 м.д. (к., J1 = 14.00 Гц, J2 = 
6.00 Гц) характерен для винильных протонов 
двух ангелицильных групп.

Дублетные сигналы при 5.40 м.д. (д., J = 
5.06 Гц, 1Н) и 6.55 м.д (д., J = 5.06 Гц, 1Н) при-
надлежат вицинально взаимодействующим 
гемсложноэфирным протонам 3' и 4' соответ-
ственно.

Таким образом, на основании данных, полу-
ченных при расшифровке 1Н, 13С, 13С Dept 135 
ЯМР-спектров, установлено, что исследуемое 
соединение имеет строение, идентичное ано-
малину [3, 11], и может быть описано как 3',4'-
диангелоилокси-3',4'-дигидросеселин (дианге-
латкеллактон) (Рисунок).
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Вывод

Из корней Seseli campestre Bess. выделен 
новый компонент – дигидропиранокумарин 
(3',4'-диангелоилокси-3',4'-дигидросеселин 
(аномалин)) с химической формулой С24Н26О7 
и Тпл = (176-177) °С.
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УДК 547.314
Мікаїлова Н.Х., Серкеров С.В.
Інститут ботаніки НАН Азербайджану

Діангелат келлактону – новий компонент коріння Seseli 
campestre Bess.

Із смоли коріння Seseli campestre Bess. виділений ан-
гулярно конденсований діефір дигідропіранокумарину з 
хімічною формулою С24Н26О7 і температурою плавлення 
(176-177) °С.

В області характеристичних частот ІЧ-спектра знайде-
ні смуги поглинання δ-лактонного циклу (1730 см-1) α,β-
ненасичених складноефірних груп (1718 см-1) і подвійних 
зв’язків (1647; 1615; 1598 см-1).

У 13С ЯМР-спектрі виявляються 24 синглетних сигна-
ли (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00; 60.00; 70.00; 78.00; 
97.00; 108.00; 113.00; 114.00; 127.00; 128.00; 130.00; 138.00; 
140.00; 144.00; 153.00; 157.00; 160.00; 165.05; 165.10 м.ч.). З 
них, згідно з 13С Dept 135 ЯМР-спектром, 14 сигналів на-
лежать протонованим атомам вуглецю, зокрема 6 сигна-
лів — атому вуглецю в метильному радикалі (16.00; 16.05; 
19.05; 20.05; 23.00; 26.00 м.ч.) і 6 сигналів — протонованим 
атомам вуглецю при подвійному зв’язку (–СН=, 113.00; 

114.00; 130.00; 138.00; 140.00; 144.00 м.ч.). Однопротонні 
сигнали (6.25 м.ч., д., J = 9.65, Н-3; 7.97 м.ч., д., J = 9.65 Гц, 
Н-4; 6.87 м.ч., д., J = 8.27 Гц, Н-6 і 7.65 м.ч., д., J = 8.27 Гц, 
Н-5), що виявляються у 1Н ЯМР-спектрі, разом із сигна-
лами метильных груп (1.75 м.ч., с., СН3–С=; 1.80 м.ч., с., 
СН3–С=; 1.85 м.ч., д., J = 7.00 Гц, СН3–СН= і 1.90 м.ч., 
д., J = 7.00 Гц, СН3–СН=) однозначно вказують на при-
належність досліджуваної сполуки до етерифікованих дво-
ма молекулами ангелікової кислоти похідних келлактону 
(3,4-дигідросеселіну).

Ключові слова: Seseli campestre, дигідропіранокумарин, 
келлактон, ЯМР-спектроскопія, хімічний зсув.

UDC 547.314
Summary
Mikailova N.Kh., Serkerov S.V.
Institute of Botany of Azerbaijan NAS

Diangelat kellacton – a new component from the roots of 

the Seseli campestre Bess.

Diester of angular condensed dihydropyranocoumarin 
with elemental composition of C24H26O7, m.p. (176-177) °C was 
isolated from resin of roots of the Seseli campestre Bess. In the 
region of characteristic frequencies of IR-spectrum are found 
bands of δ-lactone ring (1730 cm-1), α,β-unsaturated ester group 
(1718 cm-1) and double bonds (1647; 1615; 1598 cm-1).

In 13C NMR-spectrum 24 singlet signals appear (16.00; 
16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00; 60.00; 70.00; 78.00; 97.00; 
108.00; 113.00; 114.00; 127.00; 128.00; 130.00; 138.00; 140.00; 
144.00; 153.00; 157.00; 160.00; 165.05; 165.10 ppm). Accord-
ing to the 13C Dept 135 NMR-spectrum 14 signals are proto-
nated carbon atoms, including 6 methyl (16.00; 16.05; 19.05; 
20.05; 23.00; 26.00 ppm) and 6 protonated carbon atoms at the 
double bond (–CH=, 113.00; 114.00; 130.00; 138.00; 140.00; 
144.00 ppm). The one-proton signals (6.25 ppm, d., J = 9.65, 
H-3; 7.97 ppm, d., J = 9.65, H-4; 6.87 ppm, d., J = 8.27, H-6 
and 7.65 ppm, d., J = 8.27 Hz, H-5) detected by 1H NMR-spec-
trum together with the signals of the methyl group (1.75 ppm, 
s., CH3–C=; 1.80 ppm; s., CH3–C=, 1.85 ppm, d., J = 7.00, 
CH3–CH= and 1.90 ppm, d., J = 7.00 Hz, CH3–CH=) uni-
vocally indicate belonging of the studied compound to esteri-
fied (with two molecules of angelic acid) derivative of kellac-
tone (3',4'-dihydroseselin).

Keywords: Seseli campestre, dihydropiranocoumarin, kel-
lacton, NMR-spectroscopy, chemical shift.
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Обґрунтування оптимального методу інактивації клітин грибів Candida 
albicans та Candida tropicalis
Досліджені фізичний, хімічний та фізико-хімічний методи інактивації клітин грибів Candida albicans та C. tropicalis. 
Для визначення оптимального методу інактивації клітин грибів у кожному випадку проведене висівання оброблених 
клітин грибів на живильне середовище Сабуро. Згідно одержаних результатів визначено, що фізико-хімічний метод 
забезпечує повну інактивацію клітин грибів C. albicans та C. tropicalis.

Ключові слова: кандидамікоз, інактивовані клітини, антиген, імунітет, вакцина.

За останні роки серед людей та тварин різ-
ко зросла кількість хворих на кандидоз, який 
викликається дріжджеподібними грибами ро-
ду Candida [2, 3, 15, 18]. Зростання захворюва-
ності на кандидоз пов’язане з нераціональним 
використанням антибіотиків, гормонів, стеро-
їдних препаратів, імунодепресантів та інших 
препаратів, а також посиленням патогенності 
самих дріжджеподібних грибів роду Candida 
[3, 18]. Кандидоз проявляється у різних фор-
мах, з яких найбільшу небезпеку представля-
ють системний та вісцеральний кандидоз. Ці 
форми захворювання характеризуються трива-
лим протіканням хвороби, мають різноманітні 
клінічні прояви та часті рецидиви [2, 15]. Такі 
форми кандидозу важко піддаються лікуванню 
сучасними медикаментозними засобами, в то-
му числі й протигрибковими антибіотиками [6, 
9, 17]. У зв’язку з цим для терапії кандидозних 
захворювань є перспективним використання 
специфічної стимуляції захисних механізмів 
організму [1, 4, 5, 7, 10, 13]. Для вирішення цієї 
проблеми стає актуальною розробка вакцини 
на основі грибів роду Candida. Подібні дослі-
дження активно проводяться за кордоном [8, 
11, 12, 14, 16].

Розглянемо вакцини, одержані шляхом інак-
тивації клітин грибів роду Candida. Інактивовані 
вакцини займають важливе місце у профілак-
тиці різних інфекцій [1, 4, 7]. Для їх виготовлен-
ня використовують необхідні мікроорганізми-
збудники. Мікроорганізм піддається такій об-
робці, яка призводить до необхідної втрати 
здатності до відтворення (реплікації, розмно-
ження), але при цьому зберігаються антиген-
ні та імуногенні властивості [1, 4, 5, 10, 13]. На 
практиці саме в цьому і полягає проблема ви-
готовлення інактивованих вакцин: при інакти-
вації збудника втрачається більша або менша 
частина його імуногенної активності (що обу-
мовлено пошкодженням антигенних структур) 
та одночасно можливість розмноження та ре-
плікації антигена в макроорганізмі. Тому при-
кладні дослідження з розробки інактивованих 

вакцин спрямовані передусім на постійний по-
шук «ідеального» способу інактивації.

Для інактивації клітин дослідники використо-
вують хімічні та фізичні методи. В якості хіміч-
них інактиваторів на практиці широко викорис-
товують дезінфектанти, які пройшли перевірку 
на свою доцільність у виробництві вакцин. Так, 
широко відомі такі речовини-інактиватори та 
консерванти, як фенол, формалін, ацетон, хло-
роформ, толуол, мертіолат [1, 5, 10, 13].

Особливе місце серед інактивуючих речо-
вин займає формалін. Він і досі є найбільш ви-
користовуваним засобом для знешкодження 
токсинів і все ще знаходить широке викорис-
тання при виготовленні інактивованих вакцин. 
Формалін особливо придатний для виробни-
цтва вакцин з цільної культури бактерій, так 
як він одночасно інактивує бактерії і токсичні 
продукти їх обміну в анатоксини [4, 7, 10]. Ці-
каво, що формалін відносно добре та тривало 
зберігає антигенну структуру збудника. Вико-
ристання м'яких температур ((25±2) °С) допо-
магає прискорити процес інактивації, не ви-
кликаючи при цьому зниження імуногенності 
вакцини [7, 10, 12].

Препарати для хімічної інактивації необ-
хідно дуже продумано добирати та ретельно 
перевіряти для кожного конкретного випадку. 
Багато сполук утворюють з білками вакцини 
комплекси з повністю зміненими антигенними 
властивостями, які здатні викликати сенсибі-
лізацію макроорганізму [4, 7, 10]. Також необ-
хідно враховувати, що чим менше додається 
хімічних сполук, тим краще зберігаються іму-
ногенні властивості збудника, але і тим більше 
вірогідність того, що вірулентні структури мі-
кроорганізму переживуть процес інактивації [7, 
12]. Необхідна велика попередня робота, щоб 
у залежності від конкретного збудника, скла-
ду культуральної рідини та конкретного інак-
тиватора вдалося знайти найкращу методику 
цього процесу в тому, що стосується співвід-
ношення компонентів, тривалості та темпера-
турного режиму.
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Також широко використовуються фізич-

ні методи інактивації мікроорганізмів. Вико-
ристання тепла для інактивації збудника у ви-
робництві вакцин не завжди забезпечує по-
вну інактивацію [1, 4, 7, 10]. Деякі дослідники 
вважають, що імунізуючі властивості бактері-
альних та вірусних суспензій помітно слабша-
ють або повністю руйнуються при прогріванні 
протягом однієї години вже при температурі 
(55±2) °С [7, 10, 12].

Відомий метод для інактивації збудників —  
лагідна тендалізація. Цей метод полягає в тому, 
що суспензію зі збудником прогрівають упро-
довж 16 год, потім залишають при кімнатній 
температурі впродовж 7 год. За той час, поки 
суспензія залишається при кімнатній темпера-
турі, мікроорганізми, що вижили у товщі шару 
суспензії, потрапляють у зовнішній шар. Ці мі-
кроорганізми інактивуються при наступному 
етапі прогрівання. Таке чергування температур 
проводять 3 рази [7, 8, 10]. На думку багатьох 
дослідників, використання ультразвуку, уль-
трафіолетового світла та іонізуючого випро-
мінювання не забезпечує необхідних резуль-
татів [1, 4, 7, 10].

Тобто, щоб розробити інактивовану вакци-
ну для профілактики та лікування кандидозної 
інфекції, перш за все необхідно обґрунтувати 
технологічний режим інактивації клітин гри-
бів роду Candida, який би забезпечував повну 
інактивацію збудників та зберігав їх антигенні 
та імуногенні властивості. Тому доцільно розді-
лити дані дослідження на два етапи: на першому 
етапі слід обґрунтувати лагідні методи повної 
інактивації збудника, а на другому — дослідити 
імуногенні властивості інактивованих збудни-
ків — грибів роду Candida.

Для розробки кандидозної вакцини необхід-
но визначити штами або види мікроорганізмів, 
які є найбільш розповсюдженими або є головни-
ми збудниками кандидозної інфекції. Згідно з 
даними літератури, при видовій ідентифікації 
виділених штамів від хворих на кандидозну ін-
фекцію встановлено, що практично в усіх ви-
падках захворювання збудниками хвороби є 
гриби виду C. albicans. Другим за частотою ви-
ділення є вид C. tropicalis, який зустрічається, 
як правило, в асоціації з C. albicans. В окремих 
випадках виявлені C. parapsilosis, C. glabrata 
і C. Krusei, також в асоціації з C. albicans або 
C. albicans та C. tropicalis. Таким чином, пер-
спективно проводити дослідження з грибами 
C. albicans та C. tropicalis [2, 3, 8, 15, 18].

Метою даної роботи було експериментальне 
обґрунтування методу лагідної інактивації клі-
тин грибів C. albicans та C. tropicalis.

Матеріали та методи

Усі дослідження проводили у ламінарному 
боксі в асептичних умовах. Для проведення 
інактивації клітин грибів C. albicans ССМ 335-
867 та C. tropicalis АТТС 20336 їх попередньо 
окремо культивували за схемою у пробірках 
на агарі Сабуро при (25±2) °С протягом 48 год 
та змивали клітини грибів за допомогою 10 мл 
стерильного ізотонічного 0.9 % розчину натрію 
хлориду. Переносили окремо одержані суспен-
зії клітин грибів C. albicans та C. tropicalis на 
матраци з агаром Сабуро, які інкубували при 
(25±2) °С протягом 6 діб, та змивали клітини 
грибів за допомогою 25 мл стерильного ізотоніч-
ного 0.9 % розчину натрію хлориду. Визначали 
мікробіологічну чистоту суспензії клітин грибів 
C. albicans та C. tropicalis візуально та методом 
мікроскопії. Далі проводили центрифугування 
при 3000 об/хв протягом 10 хв. Одержаний осад 
клітин грибів доводили стерильним ізотонічним 
0.9 % розчином натрію хлориду до концентра-
ції 8×108-8×109 клітин у 1 мл та стандартизува-
ли суспензії шляхом підрахунку клітин грибів 
у камері Горяєва.

Для інактивації клітин застосовували фізич-
ний, хімічний та фізико-хімічний методи. Фі-
зичний метод полягає в наступному. Суспензії з 
концентрацією 8×108-8×109 клітин у 1 мл, приго-
товлені як описано вище, окремо інактивували 
шляхом нагрівання до температури (50±2) °С 
протягом 1 год у об’ємі 100 мл при постійному 
перемішуванні електромішалкою зі швидкістю 
100 об/хв, що забезпечувало рівномірну інак-
тивацію клітин грибів у всіх шарах суспензії. 
Температуру підтримували шляхом розташу-
вання ємностей з досліджуваними суспензіями 
грибів на водяній бані. Запропонований метод 
інактивації клітин займає значно менше часу 
та забезпечує більш рівномірну інактивацію 
клітин за рахунок постійного перемішування 
порівняно з описаною вище лагідною тенда-
лізацією, яка триває 63 год і є статичним про-
цесом, при якому шари суспензії з клітинами 
самостійно дуже повільно перемішуються під-
час нагрівання.

Хімічний метод полягає в наступному. Сус-
пензії з концентрацією 8×108-8×109 клітин у 1 мл, 
приготовлені як описано вище, окремо інакти-
вували за допомогою формаліну. До вказаних 
суспензій у об’ємі 100 мл окремо додавали фор-
малін у концентрації 40 %, доводячи його кінцеву 
концентрацію у суспензіях до 0.5 %, перемішу-
вали електромішалкою зі швидкістю 100 об/хв 
протягом 5 хв та залишали протягом доби при 
температурі (25±2) °С. Класичний метод інакти-
вації мікроорганізмів за допомогою формаліну 



2-2014                              ФАРМАКОМ

32

триває, за різними джерелами, від 14 до 20 діб 
при кімнатній температурі. Така тривала інак-
тивація є нераціональною, тому для пришвид-
шення процесу було використане нагрівання 
до температури (25±2) °С. Використання більш 
високої температури в поєднанні з хімічним 
агентом може ослабити імуногенні та антигенні 
властивості інактивованих клітин. Температуру 
підтримували шляхом розташування ємностей 
з досліджуваними суспензіями грибів на водя-
ній бані. Нагрівання до температури (25±2) °С 
виключає зниження імуногенних властивостей 
клітин грибів у подальшому.

Фізико-хімічний метод полягає в наступно-
му. Комплексну інактивацію суспензії клітин 
грибів проводили послідовно, використовую-
чи спочатку фізичну обробку, а потім хімічну. 
Суспензії з концентрацією 8×108-8×109 клітин 
у 1 мл, приготовлені як описано вище, окремо 
інактивували шляхом нагрівання до температу-
ри (50±2) °С протягом 1 год у об’ємі 100 мл при 
постійному перемішуванні електромішалкою зі 
швидкістю 100 об/хв, що забезпечувало рівно-
мірну інактивацію клітин грибів у всіх шарах 
суспензії. Після чого до кожної суспензії гри-
бів додавали формалін у концентрації 40 %, до-
водячи його кінцеву концентрацію в суспензі-
ях до 0.5 %, перемішували електромішалкою зі 
швидкістю 100 об/хв протягом 5 хв та залишали 
протягом доби при температурі (25±2) °С. Тем-
пературу підтримували шляхом розташування 
ємностей із досліджуваними суспензіями на 
водяній бані. Як зазначено вище, нагрівання 
до температури (25±2) °С виключає знижен-
ня імуногенних властивостей клітин грибів у 
подальшому.

У кожному випадку відбирали контроль-
ну пробу суспензії клітин грибів C. albicans та 
C. tropicalis і окремо висівали їх на живильне 
середовище агар Сабуро. Змішували 1 мл сус-
пензії клітин грибів з 20 мл розплавленого ага-
ру, охолодженого до температури (40±2) °С та 
інкубували при температурі (25±2) °С протя-
гом 48 год [5].

Результати та їх обговорення

Згідно з одержаними даними фізичний ме-
тод не забезпечує повної інактивації клітин 
грибів C. albicans та C. tropicalis. На живильних 
середо вищах Сабуро після культивування інак-
тивованих клітин грибів зазначеним методом 
було виявлено ріст колоній грибів: C. albicans 
− 12-17 колонієутворюючих одиниць (КУО) та 
C. tropicalis − 10-15 КУО. Ймовірно, що темпе-
ратура (50±2) °С є недостатньою для зупинення 
життєдіяльності клітин грибів, а використання 
більш високої температури може привести до 
ослаблення або втрати імуногенних властивос-

тей клітин. Тому даний фізичний метод був від-
хилений. Було встановлено, що хімічний метод 
також не забезпечує повної інактивації клітин 
грибів. На живильних середовищах Сабуро піс-
ля культивування інактивованих клітин грибів 
зазначеним методом було виявлено ріст колоній 
грибів: C. albicans − 9-14 КУО та C. tropicalis − 
7-12 КУО. Отже, для інактивації клітин грибів 
хімічним методом необхідно збільшити концен-
трацію формаліну, але це може ослабити іму-
ногенні властивості клітин. Хімічний метод та-
кож було відхилено. Визначено, що комплексне 
використання фізичного та хімічного факторів 
забезпечує повну інактивацію клітин грибів. На 
живильних середовищах Сабуро після культиву-
вання інактивованих клітин грибів зазначеним 
методом не було виявлено зростання колоній. 
Таким чином, було обрано саме цей метод для 
інактивації клітин C. albicans та C. tropicalis. Ре-
зультати досліджень наведені в Табл. 1.

Таблиця 1

Методи інактивації клітин грибів C. albicans та C. 
tropicalis

Метод інактивації
Загальне число грибів, КУО

C. albicans C. tropicalis
Фізичний метод 12-17 10-15
Хімічний метод 9-14 7-12
Фізико-хімічний 0 0

Примітка: n=6.

Одержані інактивовані клітини C. albicans та 
C. tropicalis у подальшому мають пройти випро-
бування на токсичність, тобто безпечність при 
введенні їх дослідним тваринам, та на імуноген-
ність, тобто на здатність формувати імунітет у 
дослідних тварин. Тільки при одержанні пози-
тивних результатів у подальших запланованих 
дослідженнях можна буде вважати, що даний 
метод інактивації клітин грибів роду Candida 
є перспективним для розробки інактивованої 
вакцини для профілактики та лікування канди-
дозної інфекції.

Висновки

Комплексне використання фізичних та хіміч-
них факторів, тобто окреме нагрівання суспензії 
з концентрацією 8×108-8×109/мл клітин грибів 
C. albicans ССМ 335-867 та 8×108-8×109/мл клі-
тин грибів C. tropicalis АТТС 20336 до темпера-
тури (50±2) °С протягом 1 год у об’ємі 100 мл 
при постійному перемішуванні електромішал-
кою зі швидкістю 100 об/хв з подальшим дода-
ванням до суспензій формаліну в концентрації 
40 %, доведення його кінцевої концентрації у 
суспензіях до 0.5 %, перемішування електромі-
шалкою зі швидкістю 100 об/хв протягом 5 хв 
та витримування суспензій протягом доби при 
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температурі (25±2) °С, забезпечує повну інак-
тивацію клітин грибів.

Слід зазначити, що одержані результати в 
подальшому будуть використані при створенні 
інактивованої вакцини на основі біомаси грибів 
C. albicans та C. tropicalis, необхідної для про-
філактики та лікування кандидозної інфекції, 
оскільки це є нагальним питанням для сучасної 
медицини, ветеринарії та фармації.
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Обоснование оптимального метода инактивации клеток 

грибов Candida albicans и Candida tropicalis
Исследованы физические, химические и физико-

химические методы инактивации клеток грибов Candida 
albicans и C. tropicalis. Для обоснования оптимального ме-
тода инактивации клеток грибов в каждом случае проведен 
посев обработанных клеток грибов на питательную среду 
Сабуро. Согласно полученным результатам установлено, 
что физико-химический метод обеспечивает полную инак-
тивацию клеток грибов C. albicans и C. tropicalis.

Ключевые слова: кандидамикоз, инактивированные 
клетки, антиген, иммунитет, вакцина.
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Summary
Rybalkin M.V.
National University of Pharmacy, Kharkov

Rationale for optimal method of fungal cells Candida 
albicans and Candida tropicalis inactivation

Number of patients with candidiasis in humans and ani-
mals has increased dramatically in recent years. Candidiasis is 
caused by yeast fungi Candida. The increase in the incidence 
of candidiasis is associated with irrational use of antibiotics, 
hormones, steroids, immunosuppressants and other drugs. 
Candidiasis is manifested in different forms. The greatest dan-
ger is posed by systemic and visceral candidiasis. These forms 
of candidiasis are difficult to treat with modern medications. 
There is an urgent need to develop a vaccine based on the 
fungi of the genus Candida for the prevention and treatment 
of Candida infections. In this article physical, chemical and 
physico-chemical methods of inactivation of the fungal cell C. 
albicans and C. tropicalis were studied. To justify the optimal 
method of fungal cells inactivation in each case inoculation of 
treated cells of fungi on Sabouraud medium was carried out. 
The study used a suspension with a concentration of 8×108-
8×109 cells per 1 ml for C. albicans strain CCM 335-867 and 
8×108-8×109 cells per 1 ml for C. tropicalis strain ATTC 20336. 
Physical method consists of the procedure as follows: fungi 
cells were treated separately at the temperature of (50±2) °C 
for 1 hour in a volume of 100 ml with constant stirring with a 
stirrer speed of 100 rev/min. Chemical method consists of the 
procedure as follows: formalin was added to the suspensions 
at a concentration of 40 %. The final concentration of formal-
dehyde in the suspensions was 0.5 %. The suspensions were 
stirred with electric stirrer with the speed of 100 rev/min for 5 
min and the suspension was kept overnight at (25±2) °C. Phys-
ico-chemical method lays in combining the methods described 
above. According to the obtained results, it was found that the 
physico-chemical method provides complete inactivation of C. 
albicans and C. tropicalis cells.

Keywords: candidiasis, inactivated cells, antigen, immu-
nity, vaccine.
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Хортецька Т.В., Мазулін О.В., Буряк В.П., Єренко О.К., Мазулін Г.В.
Запорізький державний медичний університет

Накопичення аукубіну в листі видів роду Plantago L. флори України
Метою роботи було кількісне визначення аукубіну в листі досліджуваних видів роду Plantago L. і дослідження 
накопичення цієї сполуки під час цвітіння рослин в умовах України. Об’єктом дослідження була рослинна сировина 
(листя) P. major L., P. lanceolata L., P. media L. та P. altissima L., яку заготовлено в різних регіонах України (2010-2013 рр.) 
у період цвітіння. Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту компонентів проводили за допомогою хромато-мас-
спектрометрії. Встановлено присутність та кількісний вміст аукубіну в листі досліджуваних видів роду Plantago флори 
України. Методом газової хроматографії з мас-спектрометричним детектуванням вперше встановлено, що найвищі 
концентрації речовини характерні для листя P. altissima L. − до (2.57±0.13) %. Листя P. media L., P. altissima L., P. major L. 
перспективні для отримання протизапальних лікарських засобів.

Ключові слова: подорожник, аукубін, іридоїд, газова хроматографія з мас-спектрометричним детектуванням, 
гепатопротективна дія, антиоксидантна дія.

Родина подорожникові (Plantaginaceae Juss.) 
налічує 4 роди та до 265 видів відносно невисо-
ких трав’янистих рослин. Вони досить звичні 
в природних біоценозах, але також постійно 
зустрічаються в рослинних угрупованнях, по-
рушених під впливом діяльності людини. Pід 
подорожник (Plantago L.) – найбільший за чи-
сельністю видів (210), які поширені переважно 
в помірних областях обох півкуль і лише іно-
ді – у тропіках. На території Росії та СНД зрос-
тають до 43 видів роду Plantago [9]. В сучасній 
флорі України налічують 15 найбільш розпо-
всюджених видів [6]. Рослини досить звичні в 
регіонах з різними природними умовами: від 
болотистих місцевостей до пустель, гірських 
плато та морських берегів. Проростають на пі-
щаних ґрунтах, по луках, степах, узліссях, пус-
тирищах, пасовищах, а також навколо ставків, 
річок, уздовж доріг. Багато видів роду культи-
вуються в країнах Європи, Азії, Північної Аме-
рики, Росії, України [5, 13].

На наш час в Україні офіцинальними видами 
роду є Р. major L. (сировина − листя) і P. psyllium 
L. (син. P. scabra Moench., сировина – насіння). 
У країнах Європейського Союзу як фармако-
пейні використовують P. lanceolata L., P. afra L., 
P. indica L., P. ovata L. (монографії Європейської 
Фармакопеї (ЄФ)). У Російській Федерації лис-
тя P. media L. є офіцинальною лікарською рос-
линною сировиною (ЛРС) поряд з P. major, P. 
lanceolata та насінням P. psyllium. У деяких краї-
нах світу офіцинальною ЛРС є коріння P. major, 
P. lanceolata та P. media [2, 3, 5, 7].

Рослинна сировина видів роду Plantago відо-
ма в багатьох країнах світу як важливе джерело 
біологічно активних речовин: іридоїдів, вітамі-
ну К1, флавоноїдів, гідроксикоричних кислот, 
полісахаридів, амінокислот, органічних кислот, 
які накопичуються переважно в надземній час-
тині рослин [5, 7, 10, 11, 12, 13, 15].

У сучасній медицині застосовують численні 
препарати, до складу яких входять екстракти 
або сік з видів роду Plantago: «Гербіон сироп 
подорожника» (Словенія), «Сироп від кашлю 
Др. Тайсса» (Німеччина), «Сік подорожника» 
(Росія), «Дефенорм» (Україна), «Пекторал» 
(Швейцарія), «Тусавіт» (Австрія), «Агіолакс» 
(Німеччина), «Евкабал сироп» (Німеччина) та 
ін. [4, 5, 7, 8].

Для стандартизації рослинної сировини 
Р. major в Україні до Державної Фармакопеї 
України (ДФУ) першого видання (Доповнення 
3) введено монографію «Подорожника велико-
го листя», яка вимагає проводити визначення 
вмісту полісахаридів (не менше 12 %), суми по-
хідних орто-дигідрокоричної кислоти (не мен-
ше 1.5 % у перерахунку на актеозид), макро- та 
мікроскопічні дослідження. Проте ця моногра-
фія не передбачає встановлення кількісного 
вмісту іридоїдів, що не дає можливості провес-
ти повноцінну стандартизацію досліджуваної 
рослинної сировини [3, 5, 7].

Велика увага до дослідження іридоїдів у 
останні роки пов’язана з встановленням їх ви-
раженої біологічної активності, обумовленої 
структурою циклопентаноїдних монотерпе-
нів різного ступеня окиснення. У рослинах ці 
сполуки синтезуються для захисту від комах-
шкідників, внаслідок чого мають високу хіміч-
ну стабільність. Циклопентаноїдні монотер-
пени дуже розповсюджені в сировині родин 
Plantaginaceae, Scrophulariaceae, Rubiaceae, 
Cornaceae, Eucommiaceae, Hobulariaceae, 
Gentianaceae та підродин родини Lamiaceae: 
Ajugoidae, Scutellarioidae, Stachyoidae [5, 7, 10, 
11, 14, 15]. Для найбільш відомого іридоїду ау-
кубіну та його похідних встановлено виражену 
протизапальну, гепатопротекторну, антиокси-
дантну, протимікробну, ранозагоювальну дію 
[5, 10, 11, 13, 15].
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Аукубін (син. аукубозид) (С15Н2209) в індиві-

дуальному стані представляє собою безбарвну 
кристалічну сполуку, М.м. 346.33, т. пл. 181 °С, 
[α]21

D –161.3° (С=1.6). Легко розчинний у воді 
та низькомолекулярних спиртах [5, 10, 11, 14].

Встановлено, що препарати з видів роду 
Plantago завдяки присутності аукубіну вияв-
ляють виражену протизапальну, стимулюю-
чу, регулюючу обмін речовин, бактерицидну 
дію. В сучасній медицині такі препарати ши-
роко використовують при лікуванні гострого 
панкреатиту, циститу, пієлонефриту, в якості 
бактерицидних засобів при інфікуванні шлун-
ка, кишкового тракту, нирок, січового міхура 
[5, 7, 13, 15].

Однак, слід зазначити, що стандартизація ви-
дів роду Plantago за вмістом аукубіну до нашого 
часу практично не проводилась. Відомі методи 
рідинної хроматографії і міцелярної електрокі-
нетичної хроматографії досить складні у вико-
нанні та некоректні через багатокомпонентний 
хімічний склад рослинної сировини та препа-
ратів на її основі. До того ж вони потребують 
постійного використання стандартного зразка 
аукубіну [12, 14, 16].

Актуальною проблемою є впровадження в 
практику методу газової хроматографії з мас-
спектрометричним детектуванням (ГХ-МС) 
для визначення вмісту іридоїдів у рослинній 
сировині та багатокомпонентних фітопрепа-
ратах на її основі. Метод характеризується 
відносною швидкістю (35 хв), високою чут-
ливістю (до 10-13 г), невеликим об’ємом проби 

(0.1-0.5 мкл), невеликою відносною помилкою, 
можливістю широкого використання пошуко-
вих бібліотек [1].

Метою роботи було кількісне визначення ау-
кубіну в листі досліджуваних видів роду Plantago 
і дослідження накопичення цієї сполуки під час 
цвітіння рослин в умовах України.

Експериментальна частина

Об’єктом дослідження була рослинна сирови-
на (листя) P. major L., P. lanceolata L., P. me dia L. 
та P. altissima L., яку заготовлено в різних регі-
онах України (2010-2013 рр.) у період цвітіння 
відповідно до вимог ГФ ХI та ДФУ [2, 3].

Для ідентифікації аукубіну в досліджуваній 
рослинній сировині застосовували реакцію 
Трим-Хілла, а також реакцію з гідроксиламі-
ном та хлоридом заліза(III). Для цього наважку 
(1.0 г) рослинної сировини, висушеної відпо-
відно до вимог ДФУ, подрібнювали (d = 1 мм), 
додавали 10 мл 96 % спирту етилового, нагрі-
вали на киплячій водяній бані протягом 15 хв, 
охолоджували, додавали 10 мл хлороформу, 
збовтували, розчинник відокремлювали. Ви-
тяг випаровували до 1 мл, додавали 2 мл реак-
тиву Трим-Хілла.

В якості стандартного зразка використову-
вали аукубін виробництва Fluka, Німеччина 
(> 99.0 %).

Кількісне визначення вмісту аукубіну в листі 
досліджуваних видів роду Plantago проводили ме-
тодом ГХ-МС на хроматографі Agilent Technology 
6890N/5973N з мас-спектрометричним де-

Рисунок 1

Хроматограма метанольного розчину аукубіну фірми Fluka (Німеччина)

1 — метанол, 2 — аукубін.



2-2014                              ФАРМАКОМ

36

тектором 5973N, адаптованим для роботи з 
капілярними колонками в програмованому 
комп’ютерному режимі.

Методика: 0.5 г (точна наважка) подрібненої 
рослинної сировини (d = 0.1 мм) поміщали в 
мірну колбу місткістю 5 мл, додавали спирт ме-
тиловий 90 % до позначки, витримували 24 год 
(t = 25 °C). Розчин центрифугували, фільтрува-
ли крізь тефлоновий мембранний фільтр (діа-
метр отворів – 0.45 мкм) в пробірку для про-
ведення аналізу.

Колонка кварцова, капілярна HP–5MS роз-
міром 30 м × 0.32 мм. Температура термоста-
та – 50 °С у програмованому режимі (3 °С/хв 
до 220 °С), газ-носій – гелій. Температура де-
тектора та випарювача – 250 °С. Швидкість 
потоку газу-носія (гелій) – 1.5 мл/хв. Введен-
ня проби з поділом потоку 1/50.

Аукубін визначали за результатами часу 
утримування піків компонентів і стандартного 
зразка, а також шляхом порівняння відповід-
них мас-спектрів з даними бібліотеки NIST02 
(більше ніж 174000 сполук).

Результати досліджень та їх обговорення

Якісними реакціями Трим-Хілла та з гідро-
ксиламіном і хлоридом заліза(III) було встанов-
лено присутність іридоїдів у листі досліджува-
них видів роду Plantago.

Результати кількісного визначення концен-
трації речовини методом ГХ-МС у досліджува-
них видах роду Plantago флори України під час 
цвітіння (липень-червень, 2010-2013 рр.) наве-
дено на Рис. 1 та в Табл. 1.

Встановлено, що аукубін під час цвітіння на-
копичується в листі всіх досліджуваних видів 
роду Plantago з різних місць зростання. Але при 
цьому спостерігали достовірно більш високі кон-
центрації речовини в листі P. altissima. Відповід-

но в листі P. lanceolata, P. media, P. major ці по-
казники були суттєво більш низькими. Різниця 
в концентраціях аукубіну в рослинній сировині, 
яку досліджували, в залежності від року її заго-
тівлі та місця зростання була відносно невисокою 
та становила від (2.30±0.11) % до (2.57±0.13) %. 
Для рослинної сировини P. lanceolata, P. major 
та P. media відповідно: від (0.77±0.04) % до 
(0.91±0.04) %, від (1.22±0.05) % до (1.37±0.07) % 
та від (1.55±0.07) % до (1.86±0.09) %.

Отримані результати свідчать про необхід-
ність стандартизації рослинної сировини видів 
роду Plantago методом ГХ-МС за накопиченням 
біологічно активного іридоїду аукубіну для все-
бічної оцінки її якості.

Висновки

1. Досліджено методом ГХ-МС визначення 
аукубіну в листі видів роду Plantago L.

2. Вміст аукубіну під час цвітіння рослин 
найбільший у листі Plantago altissima L.: від 
(2.30±0.11) % до (2.57±0.13) %, в залежності від 
року заготівлі та місця зростання.

3. Листя P. media L. та P. altissima L. най-
більш перспективні для отримання фітопре-
паратів протизапальної, ранозагоювальної, 
гепатопротекторної, антиоксидантної та про-
тимікробної дії.
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Резюме
Хортецкая Т.В., Мазулин А.В., Буряк В.П., 
Еренко Е.К., Мазулин Г.В.
Запорожский государственный медицинский универси-
тет

Накопление аукубина в листьях видов рода Plantago L. 

флоры Украины

Целью работы было количественное определение ау-
кубина в листьях исследуемых видов рода Plantago L. и ис-
следование накопления этого вещества в период цветения 
растений в условиях Украины. Объектом исследования 
было растительное сырье (листья) P. major L., P. lanceolata 
L., P. media L. и P. altissima L., которое заготовлено в раз-
ных регионах Украины (2010-2013 гг.) в период цветения. 
Идентификацию и определение количественного со-
держания компонентов проводили с помощью хромато-
масс-спектрометрии. Установлено присутствие и коли-
чественное содержание аукубина в листьях исследуемых 
видов рода Plantago L. флоры Украины. Методом газовой 
хроматографии с масс-спектрометрическим детектиро-
ванием впервые установлено, что наивысшие концентра-

ции вещества характерны для листьев P. altissima L. − до 
(2.57±0.13) %. Листья P. media L., P. altissima L., P. major L. 
перспективны для получения противовоспалительных ле-
карственных средств.

Ключевые слова: подорожник, аукубин, иридоид, газо-
вая хроматография с масс-спектрометрическим детекти-
рованием, гепатопротекторное действие, антиоксидант-
ное действие.
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Summary
Chortecka T.V., Mazulin O.V., Burak V.P., 
Yerenko O.K., Mazulin G.V.
Zaporizhzhia state medical university

Aucubin accumulation in leaves of species of the genus 

Plantago L. of Ukrainian flora

The aim of the work was quantitative determination of au-
cubin in the leaves of species of the genus Plantago L. and study 
of its accumulation during the flowering period in Ukraine. 
The objects of study were the leaves of P. major L., P. lanceo-
lata L., P. media L. and P. altissima L., which were harvested in 
2010-2013 in different regions of Ukraine during flowering. As 
a standard sample aucubin produced by «Fluka», Germany, was 
used. Identification and quantitative determination of compo-
nents were performed by chromatography-mass-spectrometry. 
Analysis was conducted on chromatograph «Agilent Tech-
nology 6890N/5973N». The spectra of the components were 
compared to those in mass-spectral library database NIST02 
(more than 174000 substances). It was found that aucubin dur-
ing flowering accumulates in the leaves of all studied species 
of the genus Plantago from different habitat. The difference 
in aucubin concentrations in the investigated herbal drugs, 
depending on the year of harvesting and habitat was relative-
ly low and ranged from (2.30±0.11) % to (2.57±0.13) %. For 
herbal drugs P. lanceolata L., P. major L. and P. media L., the 
results were respectively, from (0.77±0.04) % to (0.91±0.04) %; 
from (1.22±0.05) % to (1.37±0.07) % and from (1.55±0.07) % to 
(1.86±0.09) %. These results provide the need for standardiza-
tion of herbal drugs of species of the genus Plantago. Leaves 
of Plantago L. is a valuable plant material to produce antimi-
crobial and anti-inflammatory drugs.

Keywords: plantago, aukubin, iridoids, gas chromatogra-
phy with mass-spectrometry, gepatoprotective action, anti-
oxidative action.
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Стандартизація трави сухоцвіту багнового згідно вимог Державної 
Фармакопеї України
Визначено наявність сировинної бази трави сухоцвіту багнового на території України, широкий спектр фармакологіч-
ної дії цієї рослини і використання в народній медицині, що свідчить про актуальність фармакопейної стандартизації 
цієї сировини. Вивчено світовий досвід стандартизації трави с. багнового та проведено експериментальні досліджен-
ня на відповідність дослідних зразків трави с. багнового вимогам статті Державної Фармакопеї СРСР ХІ вид. «Трава 
сушеницы топяной». Адаптовано ідентифікацію за макро- і мікроскопічними ознаками трави с. багнового. Проана-
лізовано і узагальнено дані літературних джерел щодо хімічного складу рослини й обрано речовини-маркери для її 
стандартизації. Розроблено методику ідентифікації речовин флавоноїдної природи з використанням тонкошарової 
хроматографії, проведено валідацію методики, виконано необхідні випробування і кількісне визначення, а також роз-
роблено методику визначення екстрактивних речовин. Результати проведених досліджень можуть бути використані 
при підготовці проекту національної монографії «Сухоцвіту багнового трава» для включення у Державну Фармакопею 
України.

Ключові слова: сухоцвіту багнового трава, стандартизація, Фармакопея.

Використання стандартизованої вихідної лі-
карської рослинної сировини (ЛРС) є однією з 
головних вимог для отримання лікарських за-
собів (ЛЗ) рослинного походження належної 
якості. Документом, що регламентує якість 
ЛРС в Україні, є монографія Державної Фарма-
копеї України (ДФУ) [5-7, 10-11]. Тому важли-
вим питанням забезпечення населення Украї-
ни якісними, безпечними та ефективними ЛЗ 
рослинного походження є введення моногра-
фій на ЛРС у ДФУ.

Сухоцвіт багновий (Gnaphalium uli gi no-
sum L.) — однорічна трав’яниста рослина з род. 
айстрових (Asteraceae); рос. назва: сушеница то-
пяная; син.: сухоцвіт болотний; народна назва: 
сухоцвітки, жаб’яча трава. Рослина сірувато-
зеленого кольору, сіра або білувата через не-
рівноклочкуватошерстисте опушення. Зустрі-
чається майже по всій території України, але на 
сході та півдні – рідко. У великих кількостях 
зростає у низькогір’ї Карпат, Закарпатті, При-
карпатті, Розточчі-Опіллі, а також у басейні р. 
Дніпро на вологих річкових пісках і в пониззях 
других терас, рідше – у басейні р. Сіверський 
Донець. Зростає на вологих, болотистих місцях, 
по берегах річок, рівчаків, вологих луках, узбіч-
чях доріг, схилах з підтіканням ґрунтових вод, 
рідше – як бур’ян на полях і городах. Запаси 
сировини великі. Щорічно можна заготовля-
ти десятки тонн трави. Промислову заготівлю 
можна проводити в Закарпатській, Львівській, 
Івано-Франківській, Чернівецькій, Тернопіль-
ській, Волинській, Рівненській, Житомирській, 
Київській, Чернігівській, Сумській, Харківській 
та інших областях [15].

З лікувальною метою використовують траву 
с. багнового, заготовлену у період цвітіння рос-

лини. Для відновлення заростей на ділянці, де 
заготовляють сировину, треба залишати на 1 м2 

по 2-4 рослини. Обтрушують грунт із рослин, 
вирваних із коренем, і сушать їх на сонці або 
під укриттям, якщо погодні умови несприятливі. 
Штучне сушіння проводять при температурі не 
вище 40 °С. Вихід сухої трави — 25-30 %. Готову 
сировину запаковують у полотняні мішки і збе-
рігають на стелажах у сухому провітрюваному 
приміщенні. Термін придатності — 3 роки. Тра-
ва сухоцвіту є у продажу в аптеках.

Трава сухоцвіту виявляє гіпотензивну дію, 
переважно за рахунок розширення периферич-
них судин (гнафалозиди, терпеноїди); седативну 
дію, що у кілька разів сильніша, ніж у валеріани 
(флавоноїди, терпеноїди, невідомі сполуки); по-
лівітамінну, протимікробну (флавоноїди, кре-
золи, таніни, терпеноїди), протизапальну та ре-
паративну дії (ті самі чинники, ескуліноподібні 
сполуки, невідомі сполуки); в’яжучу (таніни), 
кардіотонічну (гнафалозиди) дії. У медицині 
сухоцвіт застосовують у кардіології при гіпер-
тензіях, ефект досягається завдяки седативному 
впливу та розширенню периферичних судин. 
Також сухоцвіт використовують при облітеру-
ючому ендартеріїті (початкова стадія), вегето-
судинних дистоніях. Під впливом настоїв спо-
вільнюється ритм серця, збільшується хвилин-
ний об’єм, зменшується або зникає серцевий 
біль. Рослина показана при стенокардії, атеро-
склерозі, кардіоневрозах, безсонні, серцебитті, 
загальному збудженні [12].

Крім того, олійні екстракти сухоцвіту поси-
люють репаративні процеси в тканинах. Настій 
сухоцвіту є ефективним засобом для лікування 
виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої 
кишки (зникають болі, покращується загальне 
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самопочуття, хворі набирають вагу). У гомеопатії 
есенцію застосовують при нейроциркулятор-
ній дистонії, виразковій хворобі шлунка. У на-
родній медицині – при серцевій недостатності, 
гепатиті, нирковокам’яній хворобі, цукровому 
діабеті, тонзиліті, ангіні, туберкульозі легень, 
злоякісних пухлинах, алергіях, паралічі, асци-
ті, дерматомікозах; зовнішньо (мазь на льняній 
олії) — при опіках. У практичній медицині – 
при тромбофлебітах, флеботромбозах, ендар-
теріїтах; відвар, екстракт — при ерозії шийки 
матки; у стоматології олійний екстракт — при 
афтозному, виразковому, ерозійному стоматиті, 
хімічних опіках ротової порожнини і пародон-
тозах, припарки — у дерматології і косметиці; 
у зборах — як спазмолітичний, гемостатичний, 
в’яжучий засіб, що регулює моторну функцію 
шлунка і дванадцятипалої кишки, при бакте-
ріальній і амебній дизентерії, геморої, беши-
хових запаленнях; інгаляції – при хронічному 
гаймориті [12, 15].

На цей момент у ДФУ відсутня монографія 
на рослинну сировину сухоцвіту багнового, та-
кож відсутня така монографія і в Європейській 
фармакопеї (ЄФ). Якість трави с. багнового ре-
гламентує Державна Фармакопея СРСР (ГФ) ХІ 
вид. [4]. Статті на цю сировину наявні також у 
ГФ Х і ІХ вид. [2, 3].

Широкий спектр фармакологічної дії трави 
с. багнового, а також наявність ЛЗ на основі цієї 

сировини на фармацевтичному ринку України 
свідчать про актуальність стандартизації трави 
с. багнового.

Метою цієї роботи є стандартизація трави с. 
багнового. Дослідні зразки сировини заготовля-
ли у період цвітіння у Закарпатській (с. 130012), 
Харківській, Волинській, Сумській, Вінницькій 
(с. 109512) областях і у Криму; усього в роботі 
використані 7 зразків 2010-2012 рр. заготівлі.

При проведенні експериментальних робіт 
використовували фізичні та фізико-хімічні ме-
тоди дослідження, методи фармакогнозії [1, 5-7]. 
Для дослідження використовували стандарт-
ні зразки (СЗ) належної якості: рутин, гіперо-
зид, вітексин (ФСЗ ДФУ), хлорогенову кислоту 
(Acros Organics); пластинки для тонкошарової 
хроматографії (ТШХ) і високоефективної тон-
кошарової хроматографії (ВЕТШХ) (Merck і 
Macherey-Nagel, Німеччина). Всі реактиви го-
тували відповідно до вимог ДФУ і використо-
вували свіжоприготованими.

Стандартизацію трави с. багнового прово-
дили, беручи за основу підхід ЄФ/ДФУ [9-11], а 
також враховуючи загальний формат і стиль мо-
нографій на ЛРС у ДФУ і комплексне вивчення 
вимог статті «Трава сушеницы топяной» ГФ XI, 
X і IX видань. Проведено дослідження основних 
показників якості трави с. багнового на відпо-
відність вимогам ГФ XI, враховуючи національні 
особливості культивування сировини.

Таблиця 1

Результати досліджень діагностичних мікроскопічних ознак сухоцвіту багнового трави відповідно до 

ГФ ХІ

Вимоги ГФ XI Результати аналізу (для зразків 1-7)

Верхня епідерма листків (вигляд зверху) із парен-
хімних клітин зі слабко звивистими оболонками.

Відповідає.

Нижня епідерма листків із паренхімних клітин з 
більш звивистими оболонками.

Відповідає.

Великі, овальні, занурені продихи, з 4-5 біляпро-
диховими клітинами; тип продихового апара-
ту — аномоцитний, зустрічається зрідка на фраг-
ментах верхньої і часто на фрагментах нижньої 
епідерми листка.

Відповідає.

Чисельні покривні волоски, складаються з (1-3) 
базальних клітин і довгої тонкостінної звивистої 
апікальної клітини.

Волоски покривні, дуже довгі, сплутані між собою; 
складаються з (1-3) базальних видовжених клітин і 
довгої тонкостінної звивистої апікальної клітини.
Не відповідає.

Зустрічаються голівчасті волоски з одноклі-
тинною ніжкою і багатоклітинною видовжено-
овальною голівкою; клітини голівки розташовані 
в один або два ряди.

Зустрічаються голівчасті волоски з (2-3)-клітинною 
ніжкою і багатоклітинною видовжено-овальною не-
великою голівкою.

Не описано.

Зустрічаються великі клітини (1-2)-шарової кутової 
коленхіми; клітини корової паренхіми з великими 
міжклітинниками.
Зустрічаються широко- та вузько- просвітні спіральні 
і пористі судини; ділянки склеренхіми.
Зустрічаються великі зірчасті друзи.
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Макроскопія. У статті ГФ ХІ «Трава сушеницы 
топяной» наведено детальний морфологічний 
опис стебла (забарвлення, форма, опушення), 
коренів, листка (розташування, форма верхів-
ки, центральна жилка тощо) та суцвіття (тип, 
розмір, розташування тощо), обгортки (форма, 
забарвлення листочків, опушення тощо), квіток 
(тип, розмір, забарвлення тощо), плодів (тип). 

Порівняльний аналіз визначення і морфо-
логічної будови досліджуваних зразків трави с. 
багнового показав їх відповідність за усіма озна-
ками статті ГФ ХІ. Стаття на сухоцвіт багновий 
з ГФ X і ГФ IX описує можливі домішки інших 
рослин: с. лісовий (Gnaphalium sylvaticum L.) 
і жабник польовий (Filago arvensis L.). У цих 
фармакопеях наведено макро- і мікроскопічні 
ознаки, які дають змогу відрізнити домішки від 
с. багнового [2, 3].

Мікроскопія. Мікроскопічний аналіз зразків 
трави с. багнового виявив їх відповідність стат-
ті ГФ ХІ «Трава сушеницы топяной». Вивчали 
анатомічну будову листка с. багнового. Також 
нами було визначено діагностичні ознаки стебла 
с. багнового, які не описані у ГФ ХІ. Результати 
аналізу мікроскопічних ознак трави с. багнового 
на відповідність статті ГФ ХІ «Трава сушеницы 
топяной» наведено у Табл. 1.

З метою гармонізації вимог до проведення 
мікроскопічного аналізу до вимог ДФУ про-
водили випробування досліджуваних зразків 
трави с. багнового на подрібненій на порошок 
сировині. Переглядали порошок під мікроско-
пом, використовуючи хлоральгідрату розчин Р. 
У порошку виявилися всі основні діагностич-
ні ознаки, що були виявлені під час роботи зі 
зразками сировини.

Ідентифікація якісного складу. Вивчення фі-
тохімічного складу с. багнового проводили ряд 
дослідників [8, 13-17]. За даними літератури тра-
ва с. багнового містить флавоноїди: похідні фла-
вонолу (кверцетину, кемпферолу, рамнетину, 
ізорамнетину) і флавону (лютеоліну, апігеніну, 
скутелареїну, специфічні флавоногнафалозиди 
A і В), кумарини, каротиноїди, дитерпенові ди-
карбонові кислоти, вітаміни та ін. [15].

Оскільки для ЄФ і ДФУ, на відміну від ГФ XI, 
метод ТШХ при розробці монографій на ЛРС 
є майже обов’язковим [10, 11], для стандарти-
зації трави с. багнового необхідно було роз-
робити методику ідентифікації з використан-
ням методу ТШХ. Як клас біологічно активних 
речовин для ідентифікації с. багнового нами 
було обрано речовини флавоноїдної природи 
(похідні флавонолу і флавону), які є характер-
ними для трави цієї рослини [13, 17]. Речовини 
флавоноїдної природи відповідають за гіпотен-

зивну, антиоксидантну і протизапальну дію до-
сліджуваної сировини [15].

Розробка та валідація методики 
ідентифікації речовин флавоноїдної природи 
трави сухоцвіту багнового

Розробку методики ідентифікації за допо-
могою ТШХ і вивчення її валідаційних харак-
теристик проводили одночасно. При розробці 
методики проводили вибір стаціонарної і ру-
хомої фаз, підбирали оптимальну пробопідго-
товку, вибирали спосіб детектування, процес 
нанесення зразка та ін. Вивчали валідаційні 
параметри: специфічність і робасність.

Стаціонарна фаза. Як стаціонарну фазу ви-
користовували ТШХ пластинки з силікагелем у 
якості сорбенту. Визначали вплив ТШХ пласти-
нок різного виробництва: «Alugram» Sil G/UV254 
(Macherey-Nagel, Німеччина) і Silica Gel 60 F254 
(Merck, Німеччина), на хроматографічний про-
філь досліджуваних зразків с. багнового та на 
коливання значень Rf, що виявляються на рівні 
зон розчину порівняння (Рис. 1, 2).

Рухома фаза. Застосовували рухому фазу, 
яка широко використовується для аналізу ре-
човин флавоноїдної природи [18, 20]: етилаце-
тат Р - оцтова кислота Р - мурашина кислота 
безводна Р - вода Р (100:11:11:27).

Пробопідготовка. Порівнювали результати 
хроматографування, використовуючи як випро-
бовуваний розчин 0.1 % етанольний витяг (50 %, 
об/об) с. багнового (ВР1), і випробовуваний роз-
чин с. багнового, отриманий за пробопідготов-
кою, яка наведена нижче (ВР2) (Рис. 3).

Випробовуваний розчин ВР2. До 2.0 г здріб-
неної на порошок сировини додають 20 мл ета-
нолу (50 %, об/об) Р, нагрівають на водяній бані 
при температурі 65 °С зі зворотним холодиль-
ником або в ультразвуковій бані при кімнат-
ній температурі протягом 15 хв, охолоджують 
і фільтрують. 10.0 мл фільтрату поміщають у 
ділильну лійку місткістю 50 мл, додають 10 мл 
хлороформу Р й екстрагують протягом 1 хв. Піс-
ля повного поділу шарів хлороформний витяг 
відкидають. У ділильну лійку додають 15 мл ети-
лацетату Р і екстрагують протягом 1 хв. Після 
поділу шарів нижній (водний) шар відокрем-
люють і видаляють. Верхній шар переносять у 
колбу, упарюють на водяній бані і відганяють 
етилацетат під вакуумом при залишковому тис-
ку 12-16 кПа. До залишку додають 1 мл мета-
нолу Р і перемішують.

Хроматографування. Хроматографування 
проводили відповідно до ДФУ «2.2.27. Тонко-
шарова хроматографія» [5].



41

ФАРМАКОМ                  2-2014
Нанесення зразка. У ході роботи порівню-

вали результати, отримані при нанесенні ВР1 у 
кількості 25 мкл і ВР2 у кількості 5 мкл, 10 мкл, 
15 мкл і 20 мкл; плями наносили за допомогою 
мікрошприца, смугами 10 мм × 2 мм; відстань 
між смугами – 0.5 см. Встановлено, що опти-
мальний об’єм нанесення складає 15 мкл для 
випробовуваного розчину, 10 мкл для розчину 
порівняння (Рис. 1).

Відстань для хроматографування. Порів-
нювали вплив відстані, що має пройти рухома 
фаза: (8-8.5) см і 12 см. Результати наведено на 
Рис. 2. Аналіз Рис. 2 дозволяє стверджувати, 
що для розділення сполук достатньо відстані 
для хроматографування (8-8.5) см. Це дозволяє 
при проведенні дослідження більш раціональ-
но використовувати ТШХ пластинки, зменшує 
необхідну кількість органічних розчинників для 
рухомої фази і проблему утилізації їх залиш-
ків, дозволяє скоротити час проведення ана-
лізу, зменшує необхідну кількість реактивів-
проявників, отже, дозволяє оптимізувати еко-
номічні затрати.

Специфічність. У якості розчину порівняння 
нами було обрано суміш СЗ рутину і гіперози-
ду (1.0 мг кофейної кислоти Р, 2.5 мг гіперози-
ду і 2.5 мг рутину у 10 мл метанолу Р). Також 
при проведенні експерименту використовува-
ли суміш СЗ хлорогенової кислоти, гіперозиду, 
рутину і вітексину (1 мг хлорогенової кислоти, 
2.5 мг гіперозиду і 2.5 мг рутину, 2.5 мг вітекси-
ну у 10 мл метанолу Р).

Детектування. Спочатку пластинку пере-
глядали в УФ-світлі при 254 нм для з’ясування 
особливостей хроматографічного профілю та 
виявлення речовин, що поглинають. Потім га-
рячу пластинку обприскували реактивами-
проявниками, специфічними для виявлення 
фенольних сполук, зокрема фенілпропаноїдів 
та дифенілпропаноїдів: розчином 10 г/л амі-
ноетилового ефіру дифенілборної кислоти Р у 
метанолі Р, потім розчином 50 г/л макроголу 
400 Р у метанолі Р, сушили на повітрі протя-
гом 30 хв і переглядали в УФ-світлі за довжи-
ни хвилі 365 нм.

Результати: на хроматограмі розчину по-
рівняння у середній частині мають виявлятися 
три зони, у порядку зростання Rf: зона жовтаво-
оранжевої флуоресценції (рутин), зона жовтаво-
оранжевої флуоресценції (гіперозид), у верхній 
частині: зона блакитної флуоресценції (кофей-
на кислота). На хроматограмі випробуваного 
розчину вище зони, що відповідає рутину на 
хроматограмі розчину порівняння, має вияв-
лятися слабка жовтаво-оранжева зона, вище 
неї інтенсивна блакитна флуоресціююча зона 

Рисунок 1

       1       2      3       4       5       6            1        2       3       4       5       6     

               a                                             б
Ідентифікація речовин флавоноїдної природи 

трави сухоцвіту багнового. Вибір об’єму аліквоти

Примітки: 
ТШХ пластинка — Silica gel 60 F254 (Merck);
Відстань для хроматографування — 8.5 см;
а — УФ-254 нм, до проявлення;
б — УФ-365 нм, після проявлення;
1 — розчин порівняння (рутин, хлорогенова кислота, 

гіперозид, вітексин, знизу вверх);
2 — випробовуваний розчин с. багнового, 5 мкл;
3 — випробовуваний розчин с. багнового, 10 мкл;
4 — випробовуваний розчин с. багнового, 15 мкл;
5 — випробовуваний розчин с. багнового, 20 мкл;
6 — розчин порівняння (рутин, гіперозид, кофейна 

кислота, знизу вверх), 10 мкл.

Рисунок 2
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            а                                            б
Вплив відстані, що має пройти рухома фаза 

(перегляд в УФ-світлі при 365 нм)

Примітки:
а — 8.5 см;
б — 12 см;
1, а — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 6, 

15 мкл;
2, а — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 6, 

20 мкл;
3, а — розчин порівняння (рутин, гіперозид, кофейна 

кислота, знизу вверх), 10 мкл;
1, б — розчин порівняння (рутин, гіперозид, кофейна 

кислота, знизу вверх), 10 мкл;
2, б — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 6, 

20 мкл;
3, б — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 6, 

15 мкл;
4, б — розчин порівняння ізокверцитрину, 10 мкл.
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(хлорогенова кислота), дещо нижче і дещо ви-
ще зони, що відповідає гіперозиду на хромато-
грамі розчину порівняння, мають виявлятися 1 
або 2 жовтаво-оранжеві зони. У верхній части-
ні хроматограми випробовуваного розчину на 
рівні зони, що відповідає кофейній кислоті на 
хроматограмі розчину порівняння, має виявля-
тися інтенсивна блакитна флуоресціююча зона, 
нижче неї мають виявлятися жовтаво-оранжева 
зона і блакитна флуоресціююча зона. Крім то-
го, на хроматограмі випробовуваного розчину 
також можуть виявлятись інші зони.

Достовірність визначення домішок. Вивчали 
можливість визначення недопустимої домішки 
жабника польового на одній хроматографічній 
пластинці в умовах методики. Для цього на одну 
хроматографічну пластинку паралельно з ВР1 і 
ВР2 наносили випробовувані розчини можливої 
недопустимої домішки с. багнового – жабника 
польового. Випробовувані розчини ж. польового 
були приготовані аналогічно ВР1 і ВР2. Опису-
вали отримані результати хроматографування 
за відношенням до обраних СЗ: колір, інтенсив-
ність забарвлення, розташування на пластинці. 
Результати наведено на Рис. 3.

Як свідчить аналіз одержаних хроматограм 
(Рис. 3), досліджувані зразки трави с. багно-
вого виявляють близький хроматографічний 
профіль речовин флавоноїдної природи за від-
ношенням до обраних СЗ, що підтверджує спе-
цифічність визначення. В умовах методики до-

сить складно виявити недопустиму домішку с. 
багнового – жабник польовий, оскільки хро-
матографічні профілі ж. польового (зразок № 3) 
і с. багнового (зразки № 5, № 7) дуже близькі. 
Проте, смуга жовтого кольору, що виявляється 

Таблиця 2

Результати аналізу сухоцвіту багнового трави відповідно до статті ГФ ХІ «Трава сушеницы топяной»

Показник Нормування
Зразок трави сухоцвіту багнового

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7

Органічні до-
мішки, %

Не більше 2
1.4±0.26 1.4±0.11 0.8±0.07 0.5±0.07 — 1.5±0.07 0.7±0.01

+ + + + + + +

Мінеральні 
домішки, %

Не більше 2
— — — — 0.5±0.01 — —

+ + + + + + +
Втрата в масі 
при висушу-

ванні, %
Не більше 12.0

7.7±0.23 6.4±0.26 6.5±0.14 7.0±0.31 7.0±0.27 6.9±0.13 6.0±0.14

+ + + + + + +

Загальна 
зола, %

Не більше 20.0
16.7±0.5 17.3±0.35 10.0±0.48 15.0±0.3 16.3±0.07 16.4±0.04 18.4±0.11

+ + + + + + +
Зола, нероз-
чинна у 10 % 
розчині HCl, 

%

Не більше 10.0

3.73±0.08 5.1±0.02 3.63±0.34 2.7±0.18 3.41±0.22 3.2±0.02 6.6±0.27

+ + + + + + +

Кількісне ви-
значення

Не менше 0.2 % 
суми флавоно-
їдів у перерах. 

на гнафало зид А 
(СФ)

0.35±0.02 0.4±0.01 0.45±0.02 0.42±0.01 0.43±0.01 0.48±0.01 0.31±0.02

+ + + + + + +

Примітка. «+» – відповідає вимогам; «−» – домішку не виявлено.

Рисунок 3

 
Ідентифікація речовин флавоноїдної природи 

сухоцвіту багнового трави і домішки жабника 

польового

Примітки:
ТШХ-пластинка — «Alugram» Sil G/UV254 (Macherey-
Nagel);
Відстань для хроматографування — 8.5 см;
Перегляд — в УФ-світлі при 365 нм;
1 — розчин порівняння (рутин, хлорогенова кислота, 

гіперозид, вітексин, знизу вверх);
2 — етанольний витяг ж. польового;
3 — випробовуваний розчин ж. польового;
4 — етанольний витяг с. багнового, зразок № 1;
5 — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 1;
6 — етанольний витяг с. багнового, зразок № 6;
7 — випробовуваний розчин с. багнового, зразок № 7.
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на хроматограмах розчинів с. багнового нижче 
смуги хлорогенової кислоти на хроматограмі 
розчину порівняння, є характерною. Для більш 
впевненої ідентифікації домішка ж. польового 
має бути встановлена на стадії макроскопічно-
го аналізу сировини.

Робасність. Як видно з Рис. 1-3, при засто-
совуванні обраної рухомої фази на усіх ви-
користовуваних ТШХ пластинках виявлено 
збіжні результати хроматографічного профілю 
досліджуваних зразків трави с. багнового від-
носно обраних СЗ (значення Rf, послідовність 
розташування, розмір, інтенсивність забарв-
лення тощо).

Випробування і кількісне визначення. Ви-
значення втрати в масі при висушуванні, за-
гальної золи, золи, нерозчинної у 10 % розчині 
кислоти хлористоводневої, сторонніх домішок і 
кількісне визначення зразків трави с. багново-
го проводили відповідно до статті ГФ ХІ «Трава 
сушеницы топяной». Результати аналізу наве-
дені у Табл. 2.

За показниками «Органічні домішки», «Мі-
неральні домішки», «Втрата в масі при вису-
шуванні», «Загальна зола», «Зола, нерозчин-
на у 10 % розчині кислоти хлористоводневої» 
і «Кількісне визначення» усі зразки трави с. 
багнового відповідають вимогам статті ГФ ХІ 
«Трава сушеницы топяной».

Наведена у ГФ ХІ методика кількісного ви-
значення суми флавоноїдів у перерахунку на 
гнафалозид А є недостовірною. Як показали 
описані вище дослідження, сировина містить 
не лише похідні метильованих флавоноїдів, а 
й цілу низку фенольних сполук, які неможли-
во оцінити за спектром поглинання стандарт-
ного зразка гнафалозиду. Тому для контролю 
кількісних показників с. багнового нами за-
пропоновано проводити визначення суми ре-
човин, що екстрагуються водою. Методика ви-
значення екстрактивних речовин розроблена з 
урахуванням показання до застосування трави 
с. багнового (настій) і методик визначення, на-
ведених в монографіях ЄФ на ЛРС [19]. Мето-
дика наведена нижче.

Речовини, що екстрагуються водою: не мен-
ше 10 %. До 4.0 г подрібненої на порошок сиро-
вини додають 100 мл гарячої води Р. Настою-
ють протягом 15 хв, періодично перемішуючи, 
охолоджують. Фільтрують, доводять водою Р до 
100 мл. 10 мл одержаного фільтрату упарюють 
на водяній бані насухо та сушать при темпера-
турі від 100 °С до 105 °С до постійної маси.

Результати визначення речовин, що екстра-
гуються водою, у зразках трави с. багнового на-
ведено у Табл. 3.

Таблиця 3

Вміст екстрактивних речовин у траві сухоцвіту 

багнового

№ 

зразка

Вміст екстрактивних 

речовин, %

Нормування – 

не менше 10 %

1 12.88 ± 0.07 Відповідає
2 15.85 ± 0.02 Відповідає
3 10.41 ± 0.06 Відповідає
4 14.03 ± 0.09 Відповідає
5 13.99 ± 0.06 Відповідає
6 12.67 ± 0.05 Відповідає
7 16.45 ± 0.02 Відповідає

Висновки

1. Визначено наявність на території Украї-
ни сировинної бази трави сухоцвіту багнового 
(Gnaphalium uliginosum L.).

2. Проведено стандартизацію трави с. баг-
нового згідно вимог ДФУ, що включає:
— експериментальні дослідження на відповід-

ність дослідних зразків трави с. багнового 
вимогам статті ГФ ХІ «Трава сушеницы то-
пяной»;

— адаптацію ідентифікації за макро- і мікро-
скопічними ознаками трави с. багнового, 
визначення втрати в масі при висушуванні 
сировини, вмісту загальної золи і золи, не 
розчинної в хлористоводневій кислоті, сто-
ронніх домішок і кількісного вмісту у пере-
рахунку на гнафалозид;

— розробку методики ідентифікації речовин 
фенольної природи методом ТШХ і прове-
дення валідації цієї методики, а також роз-
робку методики визначення екстрактивних 
речовин.
3. Результати проведених досліджень бу-

дуть використані при підготовці проекту на-
ціональної монографії ДФУ «Сухоцвіту багно-
вого трава».
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Стандартизация травы сушеницы топяной в 

соответствии с требованиями Государственной 

Фармакопеи Украины

Определены наличие сырьевой базы травы сушеницы 
топяной на территории Украины, широкий спектр фар-
макологического действия данного растения и использо-
вание в народной медицине, что свидетельствует об акту-

альности фармакопейной стандартизации данного сырья. 
Изучен мировой опыт стандартизации травы с. топяной и 
проведены экспериментальные исследования на соответ-
ствие опытных образцов травы с. топяной требованиям 
статьи Государственной Фармакопеи СССР ХІ изд. «Тра-
ва сушеницы топяной». Адаптирована идентификация по 
макро- и микроскопическим признакам травы с. топяной. 
Проанализированы и обобщены данные литературных 
источников о химическом составе растения и выбраны 
вещества-маркеры для его стандартизации. Разработана 
методика идентификации веществ флавоноидной приро-
ды с использованием тонкослойной хроматографии, про-
ведена валидация методики, выполнены необходимые те-
сты и количественное определение, а также разработана 
методика определения экстрактивных веществ. Результа-
ты проведенных исследований могут быть использованы 
при подготовке проекта национальной монографии «Су-
шеницы топяной трава» для включения в Государственную 
Фармакопею Украины.

Ключевые слова: сушеницы топяной трава, стандарти-
зация, Фармакопея.
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for Quality of Medicines»

Low cudweed grass standardization according to the 

requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine

This work was devoted to pharmacopoeial standardization 
of herbal raw material – Low Cudweed grass. The presence of 
raw materials base in the territory of Ukraine, the wide spec-
trum of pharmacological activity of the raw material, its use 
in the folk medicine, indicate that the pharmacopoeial stan-
dardization of Low Cudweed grass is actual. The investiga-
tions of world experience of standardization of Low Cudweed 
grass and experimental studies of accordance of raw material 
of Low Cudweed to monographs of the State Pharmacopoeia 
of Soviet Union have been conducted. Identification of macro- 
and microscopy characters of Low Cudweed grass has been 
adapted. The literature data about chemical composition of 
Low Cudweed grass have been analyzed and summarized. The 
marker substances for standardization of Low Cudweed grass 
have been chosen. The method of Thin-layer chromatography 
(TLC) of flavonoids has been developed and validated. The re-
quired tests and assay have been determined and the method 
of determination of extractable matters has been developed. 
The obtained results can be used for preparation of national 
monograph’s draft «Low Cudweed grass» for including to the 
State Pharmacopoeia of Ukraine.

Keywords: Low Cudweed grass, standardization, Phar-
macopeia.
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Стандартизація лікарських засобів 
і валідація методик контролю якості

УДК 615.07

Гризодуб А.И., Евтифеева О.А., Проскурина К.И., Безумова Е.В.
Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества 
лекарственных средств»
Национальный фармацевтический университет

Стандартизованная процедура валидации спектрофотометрических 
методик количественного определения лекарственных средств в варианте 
метода показателя поглощения. Сообщение 2
Окончание. Начало см. «Фармаком» № 1, 2014.

Статья продолжает серию исследований, посвященных разработке стандартизованных процедур валидации 
фармакопейных методик контроля качества лекарственных средств. Разработана метрологически обоснованная 
стандартизованная процедура валидации спектрофотометрических методик количественного определения в варианте 
метода показателя поглощения. Процедура успешно апробирована на фармакопейной методике количественного 
определения субстанции преднизолона. Показана метрологическая некорректность некоторых фармакопейных 
методик количественного определения в варианте метода показателя поглощения.

Ключевые слова: спектрофотометрия, метод показателя поглощения, валидация, количественное определение.

9. Критерии линейности

Изучение линейности целесообразно прово-
дить, как обычно, на 9 точках (g= 9) [9].

9.1. Остаточное стандартное отклонение 
RSD0

Доверительный интервал разброса точек во-
круг прямой Yi = b × Xi + a равен t(95%,g–2)×RSD0 

и представляет собой доверительный интер-
вал неопределенности анализа собственно об-
разца Δprec, который должен удовлетворять не-
равенствам (19-23). Учитывая это, а также [8], 
получим:

Субстанции:

 

(95%, 2)
1.89 0.71 .

prec o

o

t g RSD
RSD B

Δ = − × =

= × ≤ ×  
(25)

ГЛС, ЛРС:

 
1.89 0.23 .prec oRSD BΔ = × ≤ ×

 
(26)

Отсюда получим требования к величине 
RSD0 (g = 9):

Субстанции:

 0.37 .0RSD B≤ ×  (27)

ГЛС, ЛРС:

 0.12 .0RSD B≤ ×  (28)

В случае тестов «Однородность содержания» 
и «Растворение» предельная неопределенность 
анализа max ΔAs = 3.0 %, что соответствует фор-
мальным допускам содержания В = 9.3 % [9]. 
Данную величину и следует подставлять для 
данных тестов в соотношениях (27-28).

9.2. Коэффициент корреляции

Коэффициент корреляции рассчитывают 
по формуле [8]:
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= −
 

(29)

Использование нормализованных коорди-
нат и соотношений (27-28) и значений RSDrange 

(стандартное отклонение концентраций всех 
модельных растворов в нормализованных ко-
ординатах [9]) позволяет получить критерии 
приемлемости для Rc. Учитывая высокие значе-
ния Rc, целесообразно вместо них регламенти-
ровать величины 2

cR . Такие расчеты представ-
лены в Табл. 3.

9.3. Свободный член линейной зависимости

Свободный член (а) прямой (13) характери-
зует систематическую погрешность. В соот-
ветствии с [9], требования к нему могут быть 
двух типов:

1. Статистически незначимое отличие от 
нуля: величина a должна быть меньше дове-
рительного интервала своей неопределенно-
сти, т.е. (g = 9):

Статистическая незначимость:

 (95%, 2) 1.89 .a aa t g s s≤ − × = ×  (30)

Здесь:
sa — стандартное отклонение свободного члена 

прямой (a), найденное методом наимень-
ших квадратов.
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2. Приемлемое значение свободного члена. 
Данное понятие в случае МПП заменяет по-
нятие «Практическая незначимость свобод-
ного члена», которое применяется для метода 
стандарта [9].

В случае метода стандарта свободный член 
является незначимым, если вносимая им си-
стематическая погрешность является незначи-
мой по сравнению с максимально допустимой 
неопределенностью анализа max ΔAs. В случае 
МПП на стадии разработки методики это тре-
бование также применимо, и реализацией его 
является соотношение (15).

Однако на стадии валидации методики МПП 
для внешнего анализа (т.е. на другом спектро-
фотометре) приходится считаться, как это пока-
зано в п. 7.2, с систематической погрешностью 
ΔА, которая может достигать, в соответствии с 
Табл. 2, очень больших величин.

Систематической погрешности ΔА (которая 
является главной частью полной систематиче-
ской погрешности Δtot) соответствует свобод-
ный член aΔA, абсолютное значение которого, 
с учетом (18), отвечает соотношению:

 
max max 0.71 max .A A tot Asaδ ≤ δ ≤ δ = × Δ

 
(31)

Из сравнения соотношений (15) и (31) вид-
но, что aΔA зависит только от max ΔAs, в то вре-
мя как aline зависит также от диапазона, т.е. XL. 
Величины aline и aΔA носят случайный характер 
по отношению друг к другу, поэтому требова-
ния к результирующему свободному члену а 
имеют вид [8]:

Требование приемлемости:

 
2 2max max .line Aa a aδ≤ +

 
(32)

Говорить о практической незначимости сво-
бодного члена а в случае МПП (соотношение 
(32)) нельзя. Аналогичная ситуация в методе 
калибровочного графика [7]. Правильнее го-
ворить о приемлемости величины а.

Учитывая это, в случае МПП свободный член 
а можно считать приемлемым для решения по-
ставленной задачи, если вносимая им система-
тическая погрешность не превышает требова-
ний соотношения (32), где величины aline и aΔA 
отвечают требованиям (15) и (31). Результаты 
расчетов величин а по соотношениям (15, 31, 
32) представлены в Табл. 3.

Так же, как и в методе стандарта, требова-
ние приемлемости (32) применяют только в том 
случае, когда не выполняется критерий стати-
стической незначимости (30).

9.4. Предел обнаружения (ПО) и предел 
количественного определения (ПКО)

Данные величины не требуются при про-
ведении валидации методик количественного 
определения, но они полезны как информация о 
том, насколько диапазон применения методики 
превосходит ее предельные возможности («за-
пас прочности» методики). В случае контроля 
примесей нахождение величин ПО и ПКО яв-
ляется обязательным [9].

В соответствии с ГФУ-ЕФ [1, 9], ПО и ПКО 
могут быть рассчитаны из стандартного откло-
нения свободного члена линейной зависимости 
sa и ее угла наклона b:

МПП:

 3.3 / .aПО s b= ×  (33)

МПП:

 10 / .aПКО s b= ×  (34)

10. Изучение стабильности растворов

Проверка стабильности испытуемого рас-
твора и раствора сравнения является одним 
из элементов изучения робастности методики 
[9] и должна проводиться перед началом всех 
других валидационных исследований. Обычно 
необходимо показать, что растворы являются 
стабильными не менее 1 часа [9]. Это означает, 
что вносимая их нестабильностью систематиче-
ская погрешность Δt должна быть незначима по 
сравнению с максимально допустимой полной 
неопределенностью анализа max ΔAs, т.е. [9]:

 0.32 max .t Asδ ≤ × Δ  (35)

В случае спектрофотометрического анали-
за МПП необходимо показать, что изменение 
в течение 1 часа оптической плотности испы-
туемого раствора в нормализованных коор-
динатах (т.е. изменение величины Y из соот-
ношения (6)) соответствует требованиям (35). 
Для этого проводят параллельное измерение 
оптических плотностей растворов через вре-
мя t = 0; 15; 30; 45 и 60 мин, рассчитывают по 
уравнению (6) величины Yt, их стандартное от-
клонение (RSDt, %) и доверительный интервал 
Δt, % (односторонний коэффициент Стьюдента 
для 4 степеней свободы и вероятности 0.95 ра-
вен 2.13 [8]), который должен соответствовать 
требованиям соотношения (35), т.е.:

 (%) 2.13 032 maxt t AsRSDΔ = × ≤ × Δ  (36)

Величина max ΔAs находится из соотноше-
ний (2-3).

11. Прогноз полной неопределенности 
методики количественного определения

Прогноз полной неопределенности анализа 
можно проводить обычным способом [9] по со-
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отношению (1) с использованием соотношений 
(10-12, 14, 16) и полагая ΔFAO = 0.49 % (см. п. 5). 
Такой прогноз возможен только для синтети-
ческих субстанций и ГЛС, где неопределен-
ность пробоподготовки сводится к неопреде-
ленности разбавления, т.е. выполняется соот-
ношение (11).

Следует, однако, отметить, что величина 
Δline априорно неизвестна, что затрудняет ис-
пользование такого подхода. Более коррект-
ным является применение соотношения (18), 
в котором для Δtot (поскольку оно неизвестно) 
следует взять предельное значение max Δtot, ко-
торое берут из Табл. 3, а для Δprec использовать 
соотношение:

 
2 2 2 .prec SP FAOΔ = Δ + Δ

 
(37)

Неопределенность градуировки ΔSP рассчи-
тывается обычным способом [12], а для ΔFAO по-
лагают ΔFAO = 0.49 % [1, 9]. В этом случае соот-
ношение (18) приобретает вид:

 
2 2 2 2 2max max .As tot SP FAO AsΔ ≤ δ + Δ + Δ ≤ Δ  (38)

Для ЛРС очень значимой является неопреде-
ленность ΔHandle, связанная с обработкой пробы 
(экстракции, выпаривания, химические реак-
ции и т.д.), которую невозможно спрогнози-
ровать в общем случае. Поэтому вопрос о про-
гнозе неопределенности для ЛРС нуждается в 
отдельном рассмотрении.

Прогнозируемая полная неопределенность 
результатов анализа не должна превышать мак-
симально допустимой неопределенности ре-
зультатов анализа max ΔAs (Табл. 3).

12. Внутрилабораторная прецизионность

Исследование внутрилабораторной прецизи-
онности для методик в варианте «метода стан-
дарта» с использованием «подтверждающего» 
подхода — доверительный интервал нормали-
зованных величин Z (см. соотношение (6)), по-
лученных в разных условиях, не должен пре-
вышать максимально допустимой неопреде-
ленности методики анализа max ΔAs. Для этого 
анализируют по методике спецификации n = 
5 образцов (навесок) одной и той же серии ис-
следуемого препарата в m = 3 разных дня. Ис-
следования проводят разные аналитики, на раз-
ном оборудовании (спектрофотометры, кюве-
ты, мерная посуда). Все полученные результа-
ты (Zi) должны принадлежать одной и той же 
генеральной совокупности. Поэтому для них 
рассчитывают объединенное среднее значение 
(Zintra), стандартное отклонение (SDZ-intra, %) и от-
носительный доверительный интервал (Δintra, %) 

[9]. Величина Δintra не должна превышать max ΔAs 
из уравнений (2-3) и Табл. 3, т.е.:

 

[95%,( 1)]
max .

intra

Z intra As

t n m
SD −

Δ = × − ×
× ≤ Δ  

(39)

Данный подход, хорошо зарекомендовавший 
себя для ГЛС [9], становится, однако, неопре-
деленным для количественного определения 
субстанций. Причиной является неопределен-
ность понятия «5 образцов» для субстанции. Это 
что, разные серии субстанции? Но они могут 
иметь разное содержание примесей, что может 
сказываться на результатах количественного 
определения и не позволяет получить выборку 
из одной и той же генеральной совокупности. 
Кроме того, в случае анализа ГЛС разные об-
разцы (модельные смеси) имеют разную кон-
центрацию внутри аналитического диапазона. 
В случае же субстанций мы проверяем только 
для одной какой-то точки диапазона, посколь-
ку понятие «модельная смесь» для субстанций 
отсутствует. Очевидно, что для подтверждения 
внутрилабораторной прецизионности мы долж-
ны анализировать разные разбавления одной 
и той же субстанции в разные дни.

Поэтому целесообразно использовать под-
ход, предложенный для валидации методик 
анализа профилей растворения [14]. Он состо-
ит в том, что валидационные исследования по-
вторяются в другой день на этом же спектро-
фотометре. Полученные результаты должны 
удовлетворять вышерассмотренным критери-
ям линейности, правильности и прецизионно-
сти. Кроме того, объединенная выборка из 18 
точек должна удовлетворять требованиям к 
прецизионности (21), т.е.:

 

[95%,17)]
1.76 max 2.1%.

intra Z intra

Z intra prec

t SD
SD

−

−

Δ = × =
= × ≤ Δ =

 
(40)

Преимуществом данного подхода является 
то, что внутрилабораторная прецизионность 
подтверждается для всего аналитического диа-
пазона на двух независимых экспериментах, а 
также на объединенной (в два раза более пред-
ставительной) выборке.

Возникает вопрос, почему исследования 
внутрилабораторной прецизионности следует 
проводить на одном и том же спектрофотоме-
тре? Дело в том, что оптическая плотность на 
разных спектрофотометрах может различать-
ся на довольно значительную (см. Табл. 1) по-
грешность калибровки ΔА. Для рандомизации 
этой погрешности двух спектрофотометров 
мало — надо, как минимум, пять. Однако это 
уже межлабораторный эксперимент (для не-
го в соотношении (40) вместо max Δprec следу-
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ет брать max ΔAs). Поэтому для доказательства 
внутрилабораторной прецизионности данный 
подход предполагается более оправданным 
(ведь в одной и той же лаборатории анализ де-
лается на одном и том же спектрофотометре). 
Отметим, что такой проблемы в методе стан-
дарта нет — из-за отсутствия погрешности ка-
либровки ΔА.

Следует также отметить, что в связи с обя-
зательностью GMP в Украине, контроль каче-
ства субстанций проводится практически ис-
ключительно на предприятиях, т.е. в рамках 
одной лаборатории.

13. Пример: валидация методики 
количественного определения субстанции 
методом МПП

13.1. Выбор объекта исследования

Из Табл. 4 видно, что только 2 субстанции 
(гидрокортизона ацетат и преднизолон) от-
вечают требованиям Табл. 3 к минимальному 
значению номинальной оптической плотности 
min Аnom. Для них можно проводить валидацию 
без коррекции номинальной оптической плот-
ности или допусков содержания. Во всех осталь-

ных случаях систематическая погрешность по-
казателя поглощения max ΔА слишком велика 
для корректного внешнего анализа методом 
СФ с помощью МПП.

Учитывая эти данные, в качестве объекта 
исследования была выбрана субстанция пред-
низолон. Чтобы нивелировать влияние чисто-
ты субстанции, валидационные исследования 
проводили на фармакопейном стандартном 
образце (ФСО) ГФУ преднизолона, сертифи-
кат № 11/1-2143, с аттестованным значением 
99.8 %. Согласно сертификату, данный ФСО 
предназначен для количественного опреде-
ления методом одноволновой СФ с max ΔAs ≥ 
1.6 %, т.е. вполне подходит для количественно-
го определения субстанции преднизолон (max 
ΔAs = 3.0 %).

13.2. Квалификация оборудования [2]

13.2.1. Кюветы

Оценку кюветной разности для пары стан-
дартных кювет (А:В) проводили, измеряя опти-
ческую плотность компенсационного раствора 
(согласно методике это 96 % спирт Р) с после-
дующим поворотом кювет на 180° и повтор-

Таблица 4

Метрологические характеристики субстанций, описанных в ГФУ, количественное определение 

которых проводится с помощью МПП

Наименование Допуски max ΔAs, % Аnom max ΔА, % min Аnom ∑imp, % max ∑imp, 
%

Бетаметазона дипропионат 97.0-103.0 3.0 0.604 2.3 0.67 2.5 0.96
Гидрокортизона ацетат 97.0-103.0 3.0 0.786 1.8 0.67 1.5 0.96
Преднизолон 97.0-103.0 3.0 0.822 1.7 0.67 2.0 0.96
Преднизолон натрия фосфат 96.0-103.0 3.0 0.574 2.5 0.67 3.0 0.96
Рибофлавин 97.0-103.0 3.0 0.420 3.4 0.67 0.025 0.96
Рифампицин 97.0-102.0 2.0 0.370 3.8 1.00 3.5 0.64
Тестостерона пропионат 97.0-103.0 3.0 0.488 2.9 0.67 1.0 0.96
Хлорамфеникол 98.0-102.0 2.0 0.591 2.4 1.00 0.5 0.64
Хлорамфеникол натрия 
сукцинат

98.0-102.0 2.0 0.431 3.3 1.00 4.0 0.64

Цианокобаламин 96.0-102.0 2.0 0.455 3.1 1.00 3.0 0.96

Таблица 5
Проверка правильности оптической плотности

Длина 

волны λ, нм

Оптическая 

плотность 

Удельный 

показатель 

поглощения

Отклонение оптической плотности Неопределенность 

показателя 

поглощения, %абсолютное относительное

А* Anom
1%
1смA nom 1%

1смA ∆А ∆А0 ∆А, % 100
nom

A
A
∆ × δА maxδА

235 0.7493 0.747 124.88 124.5 0.0023 0.01 0.31 1.34 0.31 1.9
257 0.8662 0.867 144.37 144.5 0.0008 0.01 0.09 1.15 0.09 1.6
313 0.2918 0.292 48.63 48.6 0.0002 0.01 0.07 3.43 0.07 4.8
350 0.6461 0.646 107.68 107.3 0.0001 0.01 0.02 1.55 0.36 2.2
430 0.9285 0.954 15.90 15.9 0.0255 0.01 2.67 1.05 0.01 1.5

* Среднее из трех измерений значение оптической плотности.
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ным измерением. Разница средних значений 
трех измерений оптических плотностей ком-
пенсационного раствора в исходной кювете 
и повернутой на 180° составила ΔА = Аср.1 – 
– Аср.2 = 0.0949 – 0.0933 = 0.0016, т.е. соответ-
ствует требованию [2]:

 
0.002.difδ ≤

 
(41)

13.2.2. Правильность оптической плотности

Перед началом эксперимента проводили 
контроль правильности оптической плотности 
для данного спектрофотометра (SPECORD-200) 
по фармакопейному раствору калия дихромата 
в 0.005 М кислоте серной (mн = 0.060 г) в соот-
ветствии с методикой ГФУ [1, 2]. Полученные 
результаты представлены в Табл. 5.

Как видно из Табл. 5, правильность опти-
ческой плотности отвечает требованиям ГФУ 
[1].

13.2.3. Сходимость оптической плотности с 
выниманием кювет

Оценку квалификации спектрофотометра 
проводили, получая тридцать значений оптиче-
ской плотности испытуемого раствора субстан-
ции преднизолона против компенсационного 
раствора с рандомизацией положения кювет. 
Рассчитанное на основе экспериментальных 
данных (Аср = 0.8240, SD = 0.0021) относитель-
ное стандартное отклонение оптической плот-
ности RSD = 0.25 % соответствует требовани-
ям ГФУ [1, 2]:

 , 0.25 0.25 %.Ac rS = ≤  (42)

13.2.4. Предельный уровень рассеянного 
света

Рассеянный свет лимитирует ту предельную 
оптическую плотность, которая может быть 
достигнута на данном спектрофотометре при 
данной длине волны. Уровень рассеяния света, 
в целом, обратно пропорционален четвертой 
степени длины волны [2], поэтому контроль 
уровня рассеянного света актуален для ультра-
фиолетовой области.

Определение уровня рассеянного света про-
водили в соответствии с требованиями ГФУ-ЕФ 
[1], при заданных длинах волн с использованием 
соответствующих растворов. Оптическая плот-
ность трех измерений анализируемого раство-
ра (12 г/л калия хлорида Р) в кювете с толщи-
ной слоя 1 см резко увеличивалась в диапазо-
не длин волн 220 нм и 200 нм и при 198 нм при 
использовании воды Р в качестве компенсаци-
онного раствора составила Аср = 2.554. Полу-
ченный результат соответствует требованиям 
ГФУ (2.554 > 2.0) [1].

13.2.5. Требование к растворителям

При определении преднизолона в качестве 
растворителя используется 96 % спирт Р. Опти-
ческая плотность растворителя, измеренная 
против воздуха при аналитической длине вол-
ны λ = 243 нм, равна 0.1665 ≤ 0.2, т.е. соответ-
ствует требованиям ГФУ-ЕФ [1].

13.3. Валидация методики количественного 
определения субстанции преднизолона

13.3.1. Требования к полной 
неопределенности результатов анализа 
(max ΔAs)

В соответствии с соотношением (2) и Табл. 4, 
для преднизолона maxΔAs = 3.0 %.

13.3.2. Прогноз неопределенности 
пробоподготовки (ΔSP) [12]

Прогноз неопределенности пробоподготов-
ки ΔSP приведен в Табл. 6. 

В соответствии с соотношением (11), долж-
но выполняться требование незначимости ве-
личины ΔSP по сравнению с максимально до-
пустимой неопределенностью результатов 
анализа (ΔAs):

 0.32 max 0.32 3.0 0.96 %.SP AsΔ ≤ × Δ = × =

Как видно из Табл. 6, данное требование 
выполняется.

Таблица 6

Прогноз неопределенности пробоподготовки методик количественного определения субстанции 

преднизолона

Операция пробоподготовки/субстанция
Параметр расчетной 

формулы
Неопределенность, %

Испытуемый раствор
Взятие навески преднизолона m0 0.2 мг/100 мг × 100 % = 0.2 %
Доведение до объема в мерной колбе 100 мл 100 0.12 %
Взятие аликвоты пипеткой 2.0 мл 2 0.5 %
Доведение до объема в мерной колбе 100 мл 100 0.12 %

2 2 2 20.2 0.12 0.5 0.12 0.56 0.96 %SPΔ = + + + = ≤
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13.3.3. Прогноз полной неопределенности 
результатов анализа (ΔAs)

Такой прогноз проводится по соотношению 
(39). Прогнозируемая полная неопределенность 
результатов анализа не должна превышать 
максимально допустимой неопределенности 
результатов анализа (ΔAs ≤ 3.0 %). Полную про-
гнозируемую неопределенность для субстан-
ции преднизолона рассчитывали на основе со-
отношения (39) и Табл. 3, из которой находим 
max ΔAs = 3.0 %, max Δtot = 2.1 %, а также пола-
гая ΔFAO = 0.49 % [1]:

 

2 2 2

2 2 2

max

2.1 0.56 0.49 2.2 3.0 %.

As tot SP FAOΔ ≤ δ + Δ + Δ =

= + + = ≤

Как видно, прогнозируемая полная неопре-
деленность результатов анализа количествен-
ного определения субстанции преднизолона 
соответствует требованиям ГФУ.

13.3.4. Оценка специфичности

Как уже говорилось выше (п. 3), для коли-
чественного определения субстанций методом 
СФ с помощью МПП доказательство специфич-
ности не требуется. Однако оценка специфич-
ности полезна. Ее можно получить по соотно-
шению (9), из которого следует, что предель-
но допустимая сумма всех примесей должна 
быть незначима по сравнению с полной мак-
симальной допустимой неопределенностью 

Таблица 7
Результаты исследования стабильности испытуемого раствора

Испытуемый 

раствор

Время исследования стабильности nt, мин
Cr,t Sr,t RSDt, % Δt, % 0.32 × max ΔAs, %

0 15 30 45 60

Аi

0.8152 0.8209 0.8230 0.8216 0.8218

99.78 0.2558 0.26 0.55 0.96

0.8191 0.8166 0.8212 0.8223 0.8215
0.8171 0.8202 0.8170 0.8230 0.8224

Аср 0.8171 0.8192 0.8204 0.8223 0.8219
Yi=100×At/Anom, % 

(Anom=0.822 нм)
99.41 99.66 99.81 100.04 99.99

Таблица 8

Результаты исследования влияния рН среды на поглощение оптической плотности модельными 

растворами

Испытуемый 

раствор

Оптическая плотность
 
Ai

*
 
(λ = 243.5 нм)

Cr,pH Sr,рН

RSDpH, 
%

∆pH, 
%

0.32 × maxΔAs, 
%

раствор 1:

+ Х кап. 

0.01 М НСl

раствор 2: без 

изменений

раствор 3:

+ Х кап. 0.01М NaOH

Испытуемый раствор + 1 кап. реактива
1 0.8165 0.8152 0.8176

99.59 0.11 0.11 0.33 0.96

2 0.8179 0.8191 0.8204

3 0.8191 0.8216 0.8210
Аср 0.8178 0.8186 0.8197

Yi=100×At/Anom, % 
(Anom=0.822 нм)

99.49 99.59 99.72

Испытуемый раствор + 2 кап. реактива
1 0.8166 0.8152 0.8194

99.74 0.21 0.21 0.62 0.96

2 0.8197 0.8191 0.8226

3 0.8209 0.8216 0.8235

Аср 0.8191 0.8186 0.8218
Yi=100×At/Anom, % 

(Anom=0.822 нм)
99.64 99.59 99.98

Испытуемый раствор + 3 кап. реактива
1 0.8187 0.8152 0.8205

99.96 0.33 0.33 0.96 0.96

2 0.8232 0.8191 0.8246

3 0.8258 0.8216 0.8263

Аср 0.8226 0.8186 0.8238
Yi=100×At/Anom, % 

(Anom=0.822 нм)
100.07 99.59 100.22
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анализа, т.е. должно выполняться соотноше-
ние (см. Табл. 3):

 0.32 max 0.96%.AsimpΣ ≤ × Δ =  (43)

Из Табл. 4 видно, что для преднизолона 
∑imp = 2.0 %. Как видно, для него требование 
специфичности не выполняется, т.е. примеси 
оказывают существенное влияние на анализ 
методом СФ.

13.3.5. Робастность

Проверку стабильности растворов прово-
дили в течение часа (через каждые 15 мин), 
определяя оптическую плотность испытуемого 
раствора в номинальной концентрации соглас-
но методике. Результаты исследования приве-
дены в Табл. 7.

Стабильность оптической плотности испы-
туемого раствора в течение часа характеризу-
ется доверительным интервалом ± 0.55 %, и 
незначима по сравнению с максимально до-
пустимой полной неопределенностью анализа 
max ΔAs (0.55 ≤ 0.96).

Изучение влияния незначительных колеба-
ний рН на оптическую плотность испытуемо-
го раствора проводили, прибавляя по 1 капле 
0.01 М раствора хлористоводородной кислоты 
или 0.01 М раствора гидроксида натрия, чтобы 
воспроизвести колебания рН ± 10 %. Для полу-
ченных модельных растворов измеряли оптиче-
скую плотность при длине волны 243.5 нм. Ста-
тистические результаты влияния колебаний рН 
на результат анализа приведены в Табл. 8.

Исследование робастности методики коли-
чественного определения преднизолона пока-
зало, что колебания рН конечных растворов в 
диапазоне ± 10 % значимо не влияет на воспро-
изводимость величины оптической плотности:  
ΔрН = 0.96 ≤ 0.96.

13.3.6. Линейность

Линейность для исследуемой методики из-
учали для 9 концентраций модельного раство-

ра, охватывающих диапазон от 80 % до 120 % 
от номинального содержания в субстанции. 
Расчеты проводили в системе нормализован-
ных координат. По всем 9 растворам была об-
считана методом наименьших квадратов [8] за-
висимость отношения оптических плотностей 
Yi = (Аi/Аnom)×100 от отношения концентраций  
Хi = (Сi/Сnom)×100, т.е. зависимость:

 Yi = b × Xi + a.
Полученные уравнения линейной зависи-

мости для преднизолона имеют вид:

 1й день: Yi = 0.9655×Xi + 1.3.

 2й день: Yi = 0.9877×Xi + 1.2.
Метрологические характеристики этих урав-

нений представлены в Табл. 9.
Пример графического представления дан-

ных – см. Рис. 1.
Как видно, требования к линейности для 

методики количественного определения суб-
станции преднизолона выдерживаются в два 
разных дня.

13.3.7. Правильность и прецизионность

Прецизионность и правильность методи-
ки оценивали из данных по линейности, полу-
ченных в результате анализа одного и того же 
образца, в разные дни в одной и той же лабо-
ратории на одном и том же приборе. Результа-
ты расчетов прецизионности и правильности 
представлены в Табл. 10.

13.3.8. Внутрилабораторная прецизионность

Расчеты проведены по соотношению (40), 
результаты представлены в Табл. 10. Как вид-
но, требования внутрилабораторной преци-
зионности выполняются. Корректна в целом 
и вся методика.

Подводя итоги исследований по валидации 
методики количественного  определения пред-
низолона методом СФ с помощью МПП, мож-

Таблица 9
Метрологические характеристики линейной зависимости для преднизолона в разные дни. 

Диапазон — 80-120%, число точек — 9

Величины
Значение

Критерии (для допусков 97-103 %) Вывод (соответствует или нет)
1й день 2й день

b 0.9655 0.9877 — —
sb 0.0067 0.0012 — —

a 1.3 1.2

1) статист. незначимость
 ≤ 1.89·sa =1.3;
≤ 1.89·sa =2.3;

2) приемлемое значение 
а ≤ 4.39

Соотв. 
Соотв.

Соотв.
sa 0.68 1.2 — —

RSDo 0.26 0.45 ≤ 1.1 Соотв.
r2 0.9996 0.9991 ≥ 0.9933 Соотв.
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но сделать вывод, что использование МПП для 
анализа субстанций требует тщательного про-
ведения анализа и учета очень многих факто-
ров, среди которых на первое место выходит 
квалификация спектрофотометра. Использо-
ванию МПП для анализа субстанций способ-
ствует обязательность GMP на предприятиях. 
Благодаря этому, анализ субстанций проводится 
практически полностью на предприятиях.

Выводы

Разработана метрологически обоснованная 
стандартизованная процедура валидации спек-
трофотометрических методик количественно-
го определения в варианте метода показателя 
поглощения. Методика успешно апробирована 

на фармакопейной методике количественного 
определения субстанции преднизолона. Пока-
зана метрологическая некорректность некото-
рых фармакопейных методик количественно-
го определения в варианте метода показателя 
поглощения.
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Таблица 10
Результаты анализа модельных смесей в разные дни и их статистическая обработка

№ 

раствора

Введено в % к концентрации 

раствора сравнения

Xi =(Ci/Cnom)×100%

Найдено в % к концентрации 

раствора сравнения

Yi =(Ai
*/Anom)×100%

Найдено в % к 

введенному

Z = (Yi/Xi )×100%

День 1 День 2 День 1 День 2 День 1 День 2

1 80.32 80.16 78.75 80.31 98.04 100.18
2 85.34 85.17 83.69 85.63 98.06 100.54
3 90.36 90.18 89.10 89.99 98.61 99.79
4 95.38 95.19 93.05 95.14 97.55 99.95
5 100.40 100.20 98.24 100.80 97.85 100.60
6 105.42 105.21 102.94 104.93 97.65 99.74
7 110.44 110.22 107.99 109.61 97.78 99.44
8 115.46 115.23 112.77 115.73 97.67 100.43
9 120.48 120.24 117.72 119.70 97.71 99.55

Среднее, X , % 97.9 100.0

Относительное стандартное отклонение, RSDх, % 0.32 0.43
Относительный доверительный интервал 

Δprec% = t(95%,8)×RSDx = 1.86×RSDx 0.60 0.80
Критическое значение сходимости результатов Δprec ≤ 2.1 % Соотв. Соотв.

Систематическая погрешность Δ = |Х – 100| 2.1 0.0
Критерий приемлемости систематической погрешности

1) Δ ≤ Δprec/3 = 0.60/3 = 0.20;
 Δ ≤ Δprec/3 = 0.80/3 = 0.27;

если не выполняется 1), то 2) Δ ≤ maxΔtot  = 2.1

Не соотв.

Соотв.
Соотв.
Соотв.

Вывод о методике в каждый день: Корректна Корректна
Внутрилабораторная прецизионность

Объединенное среднее Zintra, % = 99.0
Объединенное стандартное отклонение SDz-intra, % = 1.2

Относительный доверительный интервал
Δintra% = t(95%,17)×SD z-intra% = 1.74×SDz-intra% 2.0

Критическое значение сходимости результатов Δintra ≤ 2.1 % Соотв.
Внутрилабораторная систематическая погрешность Δ = 1.0

Критерий приемлемости систематической погрешности 
1) Δ ≤ Δintra / √18  = 1.2/4.2 = 0.27 %

если не выполняется 1), то 2) Δ ≤ maxΔtot = 2.1 %
Не соотв.

Соотв.
Внутрилабораторная прецизионность методики Корректна

Общий вывод о методике: Корректна

* Среднее значение оптической плотности трех измерений
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Standardized procedure for validation of 

spectrophotometric assay methods for drugs products by 

the absorption coefficient method

The article continues the series of investigations on devel-
opment of standardized procedures for pharmaceutical assays 
validation. Theoretical consideration is carried out in normal-
ized coordinates proposed earlier. This approach enables to 
obtain invariant validation criteria. Validation characteristics 
are received from the linearity study.

Now there are 31 specific monographs (10 specific mono-
graphs on substances for pharmaceutical use) in the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) that contain spectrophoto-
metric assay using the absorption coefficient method (ACM). 
So there is a need to develop the standardized validation pro-
cedure for the ACM assays.

The paper analyses factors that affect the linearity, ac-
curacy and precision of the ACM assays. It is shown for the 
ACM assays that the systematic uncertainty is determined by 
the compendial requirements to the absorbance accuracy of 
spectrophotometers, depends on the absorbance value and 
cannot be considered insignificant. It is shown that the con-
siderable part of the ACM assays is metrologically incorrect 
from this point of view.

In order to take into account the ACM systematic uncer-
tainty during the validation study it is proposed to use the ap-
proach that was developed earlier for validation of assays us-
ing calibration curves. In accordance with this approach it is 
proposed to consider that the maximum possible systematic 
and random uncertainties are equal. It enables to formulate ac-
ceptance criteria for the validation characteristics. The critical 
point for ACM assay validation is qualification of the spectro-
photometer for compliance with the compendial requirements 
prior to measurements.

It is shown that the assay validation of substances for phar-
maceutical use by ACM method doesn’t need the demonstra-
tion of specificity because substance impurities are transpar-
ently controlled by a monograph test for related substances. 
The real compendial monograph ACM assays for the substances 
for pharmaceutical use as a rule are not specific.

The assay validation of substances for pharmaceutical use 
by ACM method faces with a problem of an intermediate preci-
sion demonstration because the concept of the «model sample» 
for the substances is indefinite. To solve this problem it is pro-
posed to use the approach developed earlier for validation of 
an assay intended for a dissolution profile study. According to 
it, the demonstration of the intermediate precision is realized 
by repeating the validation study in another day. The valida-
tion characteristics must be in compliance with the criteria for 
both days and for the pooled sample.

The developed standardized validation procedure is suc-
cessfully applied to validation of the ACM compendial assay 
of the prednisolone substance.
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Результаты тестирования по показателю «Растворение» в 10-м раунде 
Программы профессионального тестирования лабораторий
Представлены результаты тестирования по показателю «Растворение» для твердых дозированных лекарственных 
форм, полученные участниками 10-го раунда Программы профессионального тестирования лабораторий контроля 
качества лекарственных средств. Проведена оценка качества результатов участников в соответствии с требованиями 
Государственной Фармакопеи Украины и принятой аналитической практики. Определено наличие систематической 
ошибки в результатах участников и проанализированы возможные причины получения неудовлетворительных ре-
зультатов тестирования. Показано, что основной причиной неудовлетворительных результатов является нарушение 
фармакопейной процедуры выполнения теста «Растворение», в частности ненадлежащая квалификация оборудова-
ния или её отсутствие, невыполнение процедуры дегазации среды растворения или отклонение от фармакопейных 
требований при её проведении, несоблюдение требований к неопределенности объема среды растворения, нарушение 
допустимого временного интервала отбора проб и др. Также ряд лабораторий допустили ошибки в интерпретации и 
представлении результатов тестирования. Результаты проведенной статистической оценки свидетельствуют о неудо-
влетворительном состоянии контроля качества лекарственных средств по показателю «Растворение» для твердых 
дозированных лекарственных форм в фармацевтической отрасли и о необходимости проведения корректирующих 
действий.
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В 10-й раунд Программы профессионального 
тестирования лабораторий (ППТ) было вклю-
чено тестирование по показателю «Тест «Рас-
творение» для твердых дозированных форм». 
Тестирование по данному показателю уже про-
водилось в 4-м раунде ППТ. Статистическая 
оценка результатов участников 4-го раунда по-
казала удовлетворительное состояние отрасли 
по тесту «Растворение» [1, 2]. Однако выбор 
тестовых образцов и методики тестирования 
был недостаточно дискриминирующим, что не 
позволило в полной мере оценить качество вы-
полнения данного теста в лабораториях отрас-
ли. Кроме того, с 2004 года в Государственной 
Фармакопее Украины (ГФУ) изменились под-
ходы к оценке приемлемости результатов теста 
«Растворение», а в тестируемых лабораториях 
за это время изменилось техническое оснаще-
ние и произошла смена персонала. Сочетание 
перечисленных факторов привело к необходи-

мости включения теста «Растворение» в 10-й 
раунд ППТ с учетом выводов, полученных из 
предыдущего опыта проведения тестирования 
по данному показателю.

При включении тестирования по показате-
лю «Растворение» в 10-й раунд ППТ преследо-
вались следующие цели:
— обеспечение получения достоверных резуль-

татов при проведении теста «Растворение» 
в лабораториях контроля качества лекар-
ственных средств;

— предоставление участникам необходимой 
информации для выявления проблем и усо-
вершенствования их работы при проведении 
теста «Растворение» для твердых дозирован-
ных лекарственных форм.
Перед участниками тестирования были по-

ставлены следующие задачи:
— провести тест «Растворение» для двух те-

стовых образцов (ТО) твердых дозирован-



55

ФАРМАКОМ                  2-2014
ных форм в соответствии с требованиями 
общей статьи Европейской Фармакопеи 
(ЕФ) / ГФУ 2.9.3 [3, 4];

— представить результаты определения путем 
заполнения формы протокола.

1. Методика испытания. Тестовые образцы

1.1. Методика испытания

Методика теста «Растворение» для табле-
ток фуросемида включена в монографии на та-
блетки фуросемида Фармакопеи Британии [5] 
и Фармакопеи США (Ф. США) [6]. Разработан-
ная методика тестового задания (ТЗ) соответ-
ствовала методике показателя «Растворение» 
монографии Ф. США на таблетки фуросемида 
и требованиям общей гармонизованной фарма-
копейной статьи ЕФ / ГФУ «2.9.3. Тест «Раство-
рение» для твердых дозированных форм».

1.2. Тестовые образцы

Исходя из разработанной концепции те-
стирования, были выбраны и аттестованы 
два тестовых образца таблеток фуросемида, 
40 мг, – ТО 1 и ТО 2. В результате аттестации, 
проведенной организаторами при подготовке 
раунда, установлено, что ТО 1 не соответству-
ет требованиям, регламентируемым в методи-
ке ТЗ, к количеству действующего вещества, 
высвобождающегося в раствор за 60 мин (Q = 
80 %), а ТО 2 соответствует регламентируемым 
требованиям. 

2. Критерии оценивания результатов 
участников

2.1. В соответствии с общей статьей «2.9.3. 
Тест «Растворение» для твердых дозированных 
форм» [3, 4] оценивание результатов растворе-
ния осуществляется согласно критериям при-
емлемости и может понадобиться проведение 
тестирования вплоть до 3-й стадии, где в расчет 
берутся результаты растворения по 24 дозиро-
ванным единицам. Однако, несмотря на коли-
чество результатов растворения дозированных 
единиц, заключение о результатах испытания 
всегда только одно – соответствует или не со-
ответствует испытуемый препарат регламен-
тируемым требованиям. Поэтому оценка ре-
зультатов, полученных участниками при про-
ведении данного определения, осуществлялась 
следующим образом:
— участники, представившие заключение о 

результатах растворения ТО 1 и ТО 2, со-
ответствующее заключению, сделанному в 
результате аттестации этих ТО, считались 
получившими удовлетворительные резуль-
таты тестирования;

— участники, представившие заключение о 
результатах растворения ТО 1 и ТО 2, не со-

ответствующее заключению, сделанному в 
результате аттестации этих ТО, считались 
получившими неудовлетворительные ре-
зультаты тестирования.
2.2. На основании анализа соблюдения фар-

макопейных требований к выполнению испыта-
ния было оценено качество результатов, полу-
ченных участниками тестирования. Результаты, 
полученные с нарушением фармакопейных тре-
бований и требований принятой лабораторной 
практики, могут быть признаны нелегитимными 
и оспорены в установленном порядке.

2.3. Организаторами предусмотрено прове-
дение статистической оценки состояния кон-
троля качества ЛС в целом по отрасли по пока-
зателю «Тест «Растворение» для твердых дози-
рованных форм». В соответствии с описанным 
подходом [2], если количество отрицательных 
результатов участников превышает рассчитан-
ное максимальное количество отрицательных 
результатов, это свидетельствует о неудовлет-
ворительном состоянии применения данного 
метода в фармотрасли и о необходимости кор-
ректирующих действий.

3. Результаты участников тестирования по 
показателю «Растворение»

В тестировании по показателю «Растворе-
ние» для таблеток фуросемида, 40 мг, приняли 
участие 38 лабораторий, среди них:
— 18 лабораторий фармацевтических пред-

приятий Украины;
— 5 лабораторий областных территориальных 

органов Гослекслужбы Украины;
— 7 лабораторий других организаций Украи-

ны, которые осуществляют контроль каче-
ства лекарственных средств;

— 8 лабораторий контроля качества лекар-
ственных средств из стран ближнего зару-
бежья.
Заключения о результатах растворения 

ТО 1 и ТО 2 относительно регламентации в ТЗ, 
предоставленные участниками тестирования 
(Участники) и полученные при аттестации ТО 
(Аттестация), а также выводы о результатах те-
стирования представлены в Табл. 1.

4. Оценка качества результатов, полученных 
участниками тестирования, и анализ 
ошибок

4.1. Результаты тестирования в 
соответствии с разработанным критерием 
оценивания

28 из 38 лабораторий, принявших участие 
в тестировании, представили заключение о 
качестве ТО 1, не соответствующее заключе-
нию, сделанному в результате аттестации ТО. 
Таким образом, 74 % участников показали не-



2-2014                              ФАРМАКОМ

56

Таблица 1

Результаты выполнения теста «Растворение» участниками ППТ

№ 

п/п
Код

Заключение о соответствии ТО 1 

требованиям ТЗ 

Заключение о соответствии 

ТО 2 требованиям ТЗ Результаты тестирования

Участники Аттестация Участники Аттестация

1 19 не соответствует
н

 е
  с

 о
 о

 т
 в

 е
 т

 с
 т

 в
 у

 е
 т

соответствует 

с 
о 

о
 т

 в
 е

 т
 с

 т
 в

 у
 е

 т

удовлетворительные

2 21 не соответствует соответствует удовлетворительные

3 26 не соответствует соответствует удовлетворительные

4 29 не соответствует соответствует удовлетворительные

5 35 не соответствует соответствует удовлетворительные

6 37 не соответствует соответствует удовлетворительные

7 43 не соответствует соответствует удовлетворительные

8 56 не соответствует соответствует удовлетворительные

9 58 не соответствует соответствует удовлетворительные

10 59 не соответствует соответствует удовлетворительные

11 4 соответствует соответствует не удовлетворительные

12 3 соответствует соответствует не удовлетворительные

13 12 соответствует соответствует не удовлетворительные

14 15 соответствует соответствует не удовлетворительные

15 17 соответствует соответствует не удовлетворительные

16 20 соответствует соответствует не удовлетворительные

17 22 соответствует соответствует не удовлетворительные

18 23 соответствует соответствует не удовлетворительные

19 25 соответствует соответствует не удовлетворительные

20 28 соответствует соответствует не удовлетворительные

21 30 соответствует соответствует не удовлетворительные

22 31 соответствует соответствует не удовлетворительные

23 32 соответствует соответствует не удовлетворительные

24 33 соответствует соответствует не удовлетворительные

25 34 соответствует соответствует не удовлетворительные

26 36 соответствует соответствует не удовлетворительные

27 38 соответствует соответствует не удовлетворительные

28 42 соответствует соответствует не удовлетворительные

29 44 соответствует соответствует не удовлетворительные

30 46 соответствует соответствует не удовлетворительные

31 47 соответствует соответствует не удовлетворительные

32 50 соответствует соответствует не удовлетворительные

33 53 соответствует соответствует не удовлетворительные

34 54 соответствует соответствует не удовлетворительные

35 55 соответствует соответствует не удовлетворительные

36 60 соответствует соответствует не удовлетворительные

37 61 соответствует соответствует не удовлетворительные

38 62 соответствует соответствует не удовлетворительные

 — Заключение о качестве ТО, сделанное участниками, находится в противоречии с результатами, полученными 
при аттестации ТО.

удовлетворительные результаты по тесту «Рас-
творение» для ТО 1, а следовательно, и в целом 
по тестируемому показателю.

4.2. Анализ результатов тестирования

Следует отметить, что для целей контроля 
качества в соответствии с критериями при-

емлемости результатов, указанными в общей 
статье 2.9.3, для 1-й стадии неприемлемо рас-
считывать среднее значение из 6 таблеток, 
однако такой расчет был произведен органи-
заторами из первичных данных участников с 
целью привести полученный массив данных к 
единому виду и иметь возможность проанали-
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зировать полученные результаты. Поэтому по 
результатам, представленным участниками, 
было посчитано среднее значение высвобож-
дения действующего вещества из ТО 1 и ТО 2 
для каждой стадии тестирования (в зависимо-
сти от количества проведенных стадий), отно-
сительное стандартное отклонение (RSD) этих 
результатов и доверительный интервал для ре-
зультатов каждого участника по 1-й стадии [7]. 
С учетом полученного организаторами при ат-
тестации тестовых образцов значения средней 
степени растворения для ТО 1 – 66.4 %, для ТО 
2 – 85.0 %, было рассчитано отклонение (Δ) 
среднего значения результатов участников по 
каждой выполненной стадии для ТО 1 и ТО 2 
от соответствующих аттестованных значений. 
Величины, полученные в результате расчетов, 
представлены в Табл. 2, 3 и на Рис. 1, 2.

Из представленных материалов видно, что 
результаты участников, в общем, сдвинуты в 
большую сторону относительно аттестованного 
значения степени высвобождения фуросемида 
из ТО 1 и ТО 2, то есть результаты участников 
отягощены систематической ошибкой. Причи-
на получения таких результатов может заклю-
чаться в том, что на результаты теста «Раство-
рение» оказывает влияние большое количество 
факторов. Это могут быть факторы, связанные 
как с процедурой растворения – параметры ме-
ханической калибровки (вертикальность вала, 
сосуда; колебания вала; центрирование вала от-
носительно сосуда, вибрация и т. д.), дегазация 
среды растворения, неопределенность объема 
среды растворения, положение дозированной 
единицы на дне сосуда при растворении, время 
отбора проб, фильтрация и т. д., так и с мето-
дикой определения количества действующего 

вещества, высвободившегося в раствор. Сле-
дует отметить, что большинство перечислен-
ных факторов способны влиять на результаты 
теста «Растворение» в сторону их увеличения, 
то есть вносить однонаправленную система-
тическую ошибку в результаты анализа. Так, 
несоответствие параметрам механической ка-
либровки (нарушение вертикальности и цен-
трирования вала и сосуда, превышение допу-
стимых значений колебаний вала, вибрации), 
ненадлежащая дегазация среды растворения, 
неправильное положение дозированной еди-
ницы в сосуде, испарение среды растворения 
во время испытания, превышение допустимо-
го интервала времени отбора проб, несвоевре-
менное фильтрование пробы, недостаточный 
объем отбрасываемой пробы при фильтрации 
через бумажный фильтр – все это приводит к 
смещению результатов только в сторону увели-
чения. Кроме того, влияние данных факторов 
может суммироваться, что приводит к крити-
ческому увеличению найденной степени вы-
свобождения. Наличие серьезных проблем у 
участников тестирования в проведении теста 
«Растворение» коррелирует с разбросом их 
результатов. Например, для ТО 1 на 1-й стадии 
(среднее из 6 результатов) максимальное и ми-
нимальное значение участников отличается бо-
лее чем в 2 раза (54.2 % и 109.1 %).

4.3. Анализ представленных участниками 
выводов в соответствии с фармакопейными 
требованиями

Участники тестирования самостоятельно 
определяли количество стадий тестирования, 
необходимое для того, чтобы сделать заключе-
ние о качестве препарата по показателю «Рас-

Рисунок 1
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Таблица 2

Результаты выполнения теста «Растворение» ТО 1

№ 

п/п
код

1 стадия (6 таблеток) 2 стадия (12 таблеток) 3 стадия (24 таблетки)

среднее Δ RSD среднее Δ RSD среднее Δ RSD

1 59 54.2 -12.2 11.01 52.6 -13.8 12.21 52.8 -13.6 9.74

2 58 60.4 -6.0 2.16 62.9 -3.5 14.11 63.3 -3.1 11.63

3 21 72.2 5.8 13.72 70.7 4.3 13.19 67.2 0.8 13.89

4 26 73.4 7.0 9.62 74.4 8.0 8.57    

5 43 73.5 7.1 1.88 74.2 7.8 3.49 77.0 10.6 7.20

6 15 73.7 7.3 2.55 85.1 18.7 14.32    

7 4 74.6 8.2 10.46 81.2 14.8 13.27 80.9* 14.5 13.82

8 29 77.3 10.9 6.21 77.4 11.0 7.13 77.0 10.6 8.11

9 37 78.1 11.7 1.29 78.7 12.3 2.34 77.7 11.3 2.60

10 19 78.2 11.8 6.98 79.6 13.2 8.68 77.8 11.4 8.43
11 23 78.5 12.1 13.89 82.0 15.6 11.79    
12 35 80.0 13.6 4.33 77.2 10.8 11.42 75.8 9.4 12.15

13 42 80.5 14.1 4.70 81.5 15.1 4.49    

14 17 80.6 14.2 3.38 81.6 15.2 6.34    

15 34 80.7 14.3 9.48 84.2 17.8 9.40    

16 56 81.6 15.2 13.02 75.6 9.2 13.60    

17 20 82.1 15.7 3.96 80.1 13.7 5.04    

18 32 83.0 16.6 3.23 84.6 18.2 3.40    

19 55 83.6 17.2 15.51 83.1 16.7 12.31    

20 30 83.8 17.4 4.19 86.9 20.5 6.20    

21 62 84.2 17.8 9.39 83.4 17.0 8.99    

22 25 84.2 17.8 4.66 84.1 17.7 4.89    

23 60 84.6 18.2 5.85 85.6 19.2 5.20    

24 47 84.8 18.4 1.72 83.0 16.6 4.67    

25 46 86.6 20.2 8.54 85.0 18.6 6.35    

26 38 86.9 20.5 5.62 86.6 20.2 4.92    

27 53 87.6 21.2 5.38       

28 44 88.7 22.3 1.68       

29 61 88.9 22.5 5.98 89.2 22.8 4.91    

30 28 90.3 23.9 2.18       

31 54 90.3 23.9 5.50       

32 50 90.6 24.2 3.98       

33 36 95.7 29.3 2.76       

34 33 96.2 29.8 1.67       

35 31 97.4 31.0 0.90       

36 3 97.8 31.4 3.10       

37 22 98.5 32.1 2.05       

38 12 109.1 42.7 1.10       

 — участники, показавшие неудовлетворительный результат тестирования;
* — рассчитано по результатам 18 таблеток.

творение» исходя из критериев приемлемости 
результатов. Результаты не всех лабораторий 
свидетельствуют о четком понимании логики 
регламентации по тесту «Растворение». Так, 
лаборатория под кодом 53 сделала выводы о 
качестве ТО 1 по первой стадии тестирования, 
однако степень растворения одной таблетки со-
ставляла меньше, чем Q + 5 %, и требовалось 

продолжение эксперимента. Лаборатория под 
кодом 4 остановила тестирование, не закончив 
испытание по 3-й стадии (18 дозированных еди-
ниц). Лаборатории под кодом 56 необходимо бы-
ло продолжить эксперимент по 3-й стадии, так 
как по результатам 2 предыдущих стадий сте-
пень растворения только одной таблетки была 
ниже 65 % (Q − 15 %) и нет ни одной таблетки со 
степенью растворения ниже 55 % (Q − 25 %).
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Таблица 3

Результаты выполнения теста «Растворение» ТО 2

№ п/п код
1 стадия (6 таблеток) 2 стадия (12 таблеток)

среднее Δ RSD среднее Δ RSD

1 26 84.3 -0.8 3.20 85.3 0.3 3.27

2 29 85.2 0.2 3.59 86.5 1.5 4.11

3 56 86.6 1.6 6.92 85.1 0.1 5.92

4 44 87.8 2.8 7.78 89.6 4.6 7.97

5 20 88.2 3.2 2.62    

6 43 89.7 4.7 6.64 87.8 2.8 8.06

7 58 89.8 4.8 6.92 86.7 1.7 7.30

8 25 90.0 5.0 5.03    

9 54 91.2 6.2 4.65    

10 30 91.6 6.6 6.98    

11 32 91.7 6.7 3.69    

12 28 91.8 6.8 4.49    

13 37 92.0 7.0 3.83    

14 60 92.3 7.3 5.34    

15 50 92.5 7.5 3.62    

16 23 93.1 8.1 5.79    

17 59 93.1 8.1 3.09    

18 61 93.3 8.3 4.31    

19 38 93.9 8.9 4.47    

20 34 94.1 9.1 5.54    

21 62 94.6 9.6 5.20    

22 55 95.0 10.0 5.01    

23 47 95.6 10.6 5.42    

24 3 96.2 11.2 2.61    

25 21 96.5 11.5 4.10    

26 46 97.2 12.2 2.33    

27 4 97.4 12.4 3.06    

28 36 97.8 12.8 4.48    

29 53 98.8 13.8 2.89    

30 19 100.2 15.2 1.14    

31 35 100.7 15.7 1.01    

32 42 101.2 16.2 1.45    

33 17 101.5 16.5 1.54    

34 33 101.8 16.8 0.97    

35 22 102.2 17.2 2.69    

36 15 102.3 17.3 2.72    

37 31 103.2 18.2 3.81    

38 12 107.6 22.6 1.65    

 — участники, показавшие неудовлетворительный результат тестирования.

Для вывода о несоответствии ТО 1 регла-
ментации достаточно было первой стадии (ла-
бораториям под кодами 58 и 59) и второй ста-
дии (лаборатории под кодом 21), т. к. степень 
растворения больше чем 2 таблеток составляла 
меньше Q − 15 %. Лаборатория под кодом 50 для 
ТО 1 и для ТО 2 сделала заключение о соответ-
ствии регламентации по 1-й стадии, при этом 
провела эксперимент и по 2-й стадии.

Таким образом, 7 лабораторий (18 % участ-
ников) не смогли правильно определить необ-
ходимое количество стадий тестирования.

4.4. Статистическая оценка состояния 
контроля качества ЛС по показателю 
«Растворение» в целом по отрасли

Исходя из числа лабораторий, принявших 
участие в тестировании по показателю «Рас-
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творение» (38 участников), используя бино-
минальное распределение, а также задаваясь 
принятым в аналитической практике уровнем 
брака 5 % и односторонней вероятностью 95 %, 
можно получить максимальное критическое 
количество отрицательных результатов для 
односторонней вероятности 95 %. Для данного 
количества участников этот критерий составил 
5.8. Фактически количество лабораторий, по-
казавших неудовлетворительные результаты 
в тестировании по показателю «Растворение», 
составило 28. Таким образом, количество не-
удовлетворительных результатов участников 
почти в 5 раз превысило рассчитанное допу-
стимое количество отрицательных результатов. 
Это свидетельствует о неудовлетворительном 
состоянии применения данного метода в фар-
мотрасли и необходимости принятия коррек-
тирующих действий.

4.5. Оценка качества результатов 
участников в соответствии с 
фармакопейными требованиями

Организаторами раунда была разработана 
форма протокола, позволяющая участникам 
тестирования продемонстрировать соблюде-
ние фармакопейных требований и требований 
принятой аналитической практики при выпол-
нении теста «Растворение». Результаты лабо-
раторий, полученные с отклонением от данных 
требований, считаются недостоверными. Ана-
лиз выполнения участниками фармакопейных 
требований к проведению определения и пред-
ставлению результатов приведен ниже.

Метрологическая поверка и квалификация 
оборудования

Метрологическую поверку прибора для рас-
творения не проводили лаборатории под кода-
ми 3, 21, 23, 26, 37 и 43 (16 % участников).

Механическую квалификацию прибора для 
растворения не проводили лаборатории под ко-
дами 3, 25 и 34; лаборатории с кодами 12, 46 и 
58 указали, что от даты последней квалифика-
ции прошло 1.5 года, а у лаборатории с кодом 
53 – 5 лет.

Лаборатории, которые проводили механи-
ческую квалификацию, допустили следующие 
неточности и ошибки. Так, лаборатории с кода-
ми 4, 15, 19, 21, 31, 44, 58, 59 и 60 указали значе-
ния параметров механической квалификации 
(одного или нескольких) только для одной пози-
ции прибора; лаборатория под кодом 22 указа-
ла не фактические данные, а требования ГФУ; 
лаборатория под кодом 17 в качестве параме-
тра квалификации указала только температу-
ру, а лаборатории под кодами 28 и 31 − только 
частоту вращения. Участник с кодом 54 вместо 
индивидуальных значений для каждой позиции 
указал среднее значение температуры в стака-
нах и среднее значение расстояния ото дна ста-
кана до лопасти; участник 47 измерял темпера-
туру бани и указал шесть значений; участник 36 
привел результаты скорости вращения только 
для трех лопастей, а у участника под кодом 44 
температура в одном из сосудов не соответство-
вала фармакопейным требованиям.

Наряду с механической квалификацией 15 ла-
бораторий под кодами 19, 20, 21, 23, 29, 35, 36, 37, 
38, 42, 43, 54, 56, 59, 62 проводили верификацию 
эксплуатационных характеристик оборудования 
(PVT) с использованием таблеток-калибраторов 
Ф. США (USP Рrednisone). Несмотря на то, что 
в других фармакопеях нет прямых указаний о 
проведении данного теста, они не исключают 
его применение. Проведение PVT-теста – еще 
один способ убедиться в надлежащей работе 

Рисунок 2
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оборудования. Так, из 10 лабораторий, полу-
чивших удовлетворительные результаты, 7 по-
казали соответствие своего оборудования тре-
бованиям этого теста. Однако есть некоторые 
замечания к проведению PVT-теста, которые не 
влияли на оценку достоверности результатов. 
Лаборатории с кодами 29, 36 и 62 использовали 
дополнительно таблетки салициловой кисло-
ты, калибровка по которым не предусмотрена 
действующим изданием Ф. США. Не указана 
серия таблеток-калибраторов у лабораторий с 
кодами 20, 21, 29, 36, 38 и 54, что делает невоз-
можной оценку результатов квалификации, 
хотя лаборатории с кодами 29 и 54 указали до-
пустимые пределы для среднего значения и ко-
эффициент вариации (CV), а лаборатория под 
номером 21 указала только CV и требования 
к нему. Лаборатория с кодом 42 использовала 
серию таблеток-калибраторов, вышедшую из 
обращения. Лаборатория под кодом 19 указала 
номер серии таблеток и вывод о соответствии, 
но не представила значения среднего резуль-
тата и коэффициент вариации.

Метрологическую поверку спектрофотоме-
тра не проводила лаборатория с кодом 26. Ква-
лификацию прибора не проводили лаборато-
рии под кодами 3, 26, 30, 36 и 58; лаборатория с 
кодом 15 проводила квалификацию только по 
одному параметру (уровень рассеянного све-
та), а лаборатория с кодом 12 не указала пара-
метры квалификации. Дату квалификации не 
указали лаборатории под кодами 15, 37 и 60, а 
в лабораториях с кодами 44 и 53 квалификация 
проводилась почти 3 года назад.

Таким образом, результаты 24 лабораторий 
(63 %) под кодами 3, 4, 12, 15, 17, 19, 21, 22, 23, 
25, 26, 28, 30, 31, 34, 36, 37, 43, 44, 46, 53, 58, 59 и 
60 получены с нарушением требований к ме-
трологической поверке и квалификации обо-
рудования.

Соответствие параметров методики 
растворения фармакопейным требованиям

Дегазация среды растворения

Надлежащая дегазация среды растворения 
имеет большое значение для получения коррект-
ных результатов растворения. Наглядным под-
тверждением этому является тот факт, что все 
лаборатории, которые не дегазировали (коды 
12, 22, 25, 30) или ненадлежащим образом де-
газировали (коды 17, 31, 42, 50) среду растворе-
ния, получили неудовлетворительные резуль-
таты тестирования.

Неопределенность объема среды 
растворения

Гармонизованная фармакопейная статья 
ЕФ / ГФУ 2.9.3 предъявляет требования к не-
определенности объема среды растворения 
(±1 %), и разработанная форма протокола для 
занесения результатов участников содержала 
этот вопрос. Лаборатории под кодами 15 и 31 не 
указали, с какой неопределенностью был изме-
рен объем среды растворения, а у лабораторий 
под кодами 3, 30 и 62 неопределенность объема 
среды растворения превысила ± 1 %. Перечис-
ленные лаборатории также получили неудовлет-
ворительные результаты тестирования.

Отбор проб

Фармакопейные требования регламентиру-
ют допустимый интервал времени отбора проб 
на уровне ± 2 % от номинального. Таким обра-
зом, приемлемым считалось время отбора проб 
58.8-61.2 мин от начала испытания. Лаборато-
рии под кодами 3, 12, 15, 20, 22, 25, 28, 30,33, 37, 
42 и 54 превысили допустимое время отбора 
проб. Данные, указанные лабораториями под 
кодами 30, 31, 32, 33, 36, 37, 47, 55, 56, 60 и 62, 
вызывают сомнения, так как указан большой 
объем отбираемой пробы за малый промежу-
ток времени.

Лаборатория под кодом 15 указала время от-
бора проб 120-130 мин (после окончания рас-
творения растворы охлаждали в течение часа, 
а затем отбирали пробы).

Отбираемый объем: лаборатория под кодом 
35 указала, что отбирает 7 мл и отбрасывает 3 мл, 
однако по методике 5 мл пробы разводятся до 
25 мл. Лаборатория под кодом 30 отбирала 20 мл 
и отбрасывала тоже 20 мл.

Отбрасываемый объем: лаборатория под 
кодом 43 фильтровала пробу через бумажный 
фильтр, при этом отбрасываемый объем филь-
трата указан 2 мл. Этого объема недостаточно, 
чтобы промыть бумажный фильтр.

Воспроизводимость оптической плотности

Требованиями статьи ГФУ «2.2.25. Абсорб-
ционная спектрофотометрия в ультрафиоле-
товой и видимой областях» [4] предусмотрена 
проверка воспроизводимости оптической плот-
ности. Относительное стандартное отклоне-
ние оптической плотности для одного раство-
ра, измеренное с выливанием из кюветы, не 
должно превышать 0.25 %; данное требование 
не выполнено лабораториями под кодами 3, 15, 
19, 25, 30, 31, 33, 36, 38 и 50 (для одного или не-
скольких растворов).
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Представление результатов

При проверке/пересчете данных, предо-
ставленных участниками, были обнаружены 
следующие несоответствия:
— 3 лаборатории при расчете степени раство-

рения не учли содержание основного веще-
ства в ФСО ГФУ фуросемида;

— 11 лабораторий предоставили результаты 
расчета RSD, не соответствовавшие резуль-
татам, полученным организаторами ППТ при 
пересчете результатов. Из них 2 лаборатории 
для расчета RSD использовали не среднее 
значение степени растворения, а номиналь-
ное процентное содержание действующего 
вещества в таблетке, 1 лаборатория рассчи-
тывала степень растворения каждой дозиро-
ванной единицы по 2 растворам сравнения 
и рассчитывала RSD не для усредненного 
значения степени растворения каждой та-
блетки, а для всех полученных значений.
В соответствии с регламентацией степени 

растворения в монографии Фармакопеи США 
на таблетки фуросемида результаты представ-
ляются с точностью до целых. Результаты с та-
кой точностью предоставили 5 лабораторий 
(13 % участвовавших лабораторий). 13 участ-
ников представили результаты с точностью до 
сотых, что не соответствует фактической точ-
ности анализа.

Для предоставления данных по расчету RSD 
достаточно двух значащих цифр. Такие резуль-
таты предоставили 9 лабораторий (24 %).

Одна лаборатория при заполнении формы 
допустила ошибку, не указав степень раство-
рения для каждой таблетки, а рассчитала сред-
нее значение по усредненной оптической плот-
ности. Это не соответствует фармакопейным 
требованиям к представлению результатов и не 
позволяет оценить такие результаты в соответ-
ствии с критериями приемлемости.

Таким образом, только 3 лаборатории (8 % 
участников) под кодами 29, 35 и 61 провели ис-
пытание в полном соответствии с фармакопей-
ными требованиями, подтвердив легитимность 
своих результатов.

Выводы

Оценено качество работы лабораторий по 
показателю «Тест «Растворение» для твердых 
дозированных форм» при проведении меж-
лабораторного тестирования в рамках 10-го 
раунда ППТ. Из 38 лабораторий, принявших 
участие в тестировании, 10 (26 % участников) 
получили положительные результаты и под-
твердили свою возможность контролировать 

качество лекарственных средств по показате-
лю «Растворение».

Выбраны и аттестованы два тестовых об-
разца таблеток фуросемида по 40 мг, позволя-
ющие провести объективную оценку резуль-
татов участников тестирования.

В результате анализа соблюдения фарма-
копейных требований при проведении теста 
«Растворение», проведенного на основании 
разработанной организаторами формы про-
токола, показано, что результаты только 3 ла-
бораторий (8 % участников) получены в соот-
ветствии с требованиями ГФУ к проведению 
данного испытания.

Проведен анализ и выявлены причины на-
личия систематической ошибки в результатах 
участников тестирования. В основном это свя-
зано с ненадлежащей процедурой выполнения 
теста «Растворение».

Количество неудовлетворительных резуль-
татов участников превысило рассчитанное до-
пустимое количество отрицательных результа-
тов, что свидетельствует о неудовлетворитель-
ном состоянии проведения теста «Растворение» 
в фармотрасли и необходимости проведения 
корректирующих действий. 
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Результати тестування за показником «Розчинення» 

у 10-му раунді Програми професійного тестування 

лабораторій

Наведено результати тестування за показником «Роз-
чинення» для твердих дозованих лікарських форм, що одер-
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жані учасниками 10-го раунду Програми професійного тес-
тування лабораторій контролю якості лікарських засобів. 
Проведено оцінювання якості результатів учасників відпо-
відно до вимог Державної Фармакопеї України та прийнятої 
аналітичної практики. Визначено наявність систематичної 
похибки в результатах учасників та проаналізовано віро-
гідні причини отримання незадовільних результатів. Пока-
зано, що основною причиною незадовільних результатів 
є порушення фармакопейної процедури виконання тесту 
«Розчинення», зокрема неналежна кваліфікація обладнання 
або її відсутність, невиконання дегазації середовища роз-
чинення або відхилення від фармакопейних вимог при її 
проведенні, недотримання вимог до невизначеності об'єму 
середовища розчинення, порушення допустимого часово-
го інтервалу відбору проб та інше. Також ряд лабораторій 
припустилися помилок в інтерпретації та представленні ре-
зультатів тестування. Результати проведеної статистичної 
оцінки свідчать про незадовільний стан контролю якості 
лікарських засобів за показником «Розчинення» для твер-
дих дозованих лікарських форм у фармацевтичній галузі 
та необхідності проведення коригувальних дій.

Ключові слова: тест «Розчинення», Програма профе-
сійного тестування, оцінка якості результатів, система-
тична похибка.
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Results of the dissolution test within the 10th round of 

Professional Testing Scheme for laboratories

The results of the dissolution test for solid dosage forms 
obtained by the participants of the 10th round of Professional 
Testing Scheme (PTS) for drug quality control laboratories are 
presented. Assessment of the results quality was carried out 
based on the comprehensive analysis of compliance with the 
requirements of State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) and 
standard analytical practice for the dissolution test. Results 
obtained by a number of participants in violation of these re-
quirements were found illegitimate. It is found that the results 
of the participants are burdened with a bias and biased in the 
direction of increasing of the found quantity of dissolved active 
substance, which led to a large number of unsatisfactory results. 
The possible reasons for bias in the results of the participants 
and of unsatisfactory test results are analyzed. It is shown that 
the main reason is a violation of the pharmacopoeial procedure 
of the dissolution test, in particular, improper equipment quali-
fication procedure or lack of qualification, not performing the 

procedure of dissolution medium degassing or deviation from 
the pharmacopoeial requirements for it conduction, failure to 
comply with requirements of the volume of the dissolution 
medium uncertainty, the violation of the permissible sampling 
time interval, and others. Also, a number of laboratories made 
mistakes in the representation and interpretation of the results 
of testing. The results of the statistical evaluation indicate un-
satisfactory state of drug quality control in terms of the dissolu-
tion test for solid dosage forms in the pharmaceutical industry 
and the necessity of corrective actions conducting.

Keywords: dissolution test, professional testing scheme, 
results quality assessment, bias.
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Оценка влияния результатов испытания «Потеря в массе при 
высушивании» на результаты количественного определения методом 
титрования
Проведена оценка вклада неопределенности результатов испытания «Потеря в массе при высушивании» в суммарную 
неопределенность результатов количественного определения субстанций при выполнении анализа методом 
титрования. На основании полученных результатов определены критерии приемлемости для сходимости результатов 
испытания «Потеря в массе при высушивании».

Ключевые слова: потеря в массе при высушивании, количественное определение, метод титрования, Государственная 
Фармакопея Украины, неопределенность, сходимость.

Оценка неопределенности результатов ис-
пытаний является мощным инструментом в 
решении вопросов обеспечения качества ре-
зультатов испытаний. В публикациях [1, 2] нами 
были выделены и оценены составляющие нео-
пределенности результатов титрования субстан-
ций при выполнении анализа в соответствии с 
требованиями Государственной Фармакопеи 
Украины (ГФУ), а также установлены крите-
рии приемлемости для сходимости результатов 
при выполнении рутинных испытаний методом 
титрования. Однако в данных работах нами не 
был учтен тот факт, что пределы содержания 
для большинства фармакопейных субстанций 
указаны в пересчете на сухое или безводное 
вещество, и неопределенность результатов ис-
пытаний «Потеря в массе при высушивании» 
или «Вода» является составляющей суммарной 
неопределенности результатов количественно-
го определения.

Результаты оценки неопределенности ис-
пытания «Потеря в массе при высушивании», 
проведенного в соответствии с требованиями 
ГФУ, представлены нами в публикации [3]. Це-
лью данной работы является оценка влияния 
неопределенности результатов испытания «По-
теря в массе при высушивании» на результаты 
количественного определения методом титро-
вания, а также определение критериев прием-
лемости для сходимости результатов испытания 
«Потеря в массе при высушивании».

Влияние неопределенности результатов 
испытания «Потеря в массе при 
высушивании» на результаты 
количественного определения методом 
титрования

С учетом необходимости пересчета резуль-
татов количественного определения на сухое 
вещество общее выражение для результатов 

количественного определения можно запи-
сать в виде:
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где:
Хпроба — результаты определения анализируе-

мого вещества в испытуемой пробе, в 
процентах;

w — результаты испытания «Потеря в мас-
се при высушивании», в процентах.

Суммарную стандартную неопределенность 
результатов количественного определения в 
пересчете на сухое вещество рассчитывали по 
формуле [4]:
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где: 
и(Хпроба) — стандартная неопределенность ре-

зультатов определения анализиру-
емого вещества в испытуемой про-
бе;

Хпроба — концентрация анализируемого ве-
щества в испытуемой пробе;

( )
(100 )

u w
w−

 — относительная стандартная нео-
пределенность результатов испы-
тания «Потеря в массе при высу-
шивании»;

w — результат испытания «Потеря в 
массе при высушивании».

Составляющие неопределенности результа-
тов титрования наиболее часто используемых 
в фармакопейных методиках количественного 
определения субстанций методов титрования 
рассмотрены в публикации [1]. В данной работе 
выделены и оценены следующие составляющие 
неопределенности: неопределенность массы 
навески, неопределенность объема титранта 
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при титровании пробы, неопределенность кон-
центрации титранта. Критерии незначимости 
относительной составляющей неопределенно-
сти, рассчитанные из соотношения max( )

3i
s

u x ≤ , 

рекомендуемого Руководством [4], представле-
ны в Табл. 1.

Стандартная неопределенность результатов 
испытания «Потеря в массе при высушивании» 
оценена нами в 0.070 % (абс.) [3]. Стандартная 
неопределенность зависит от массы навески 
и условий высушивания. Указанное значение 
оценено для массы навески ≈ 1.000 г и может 
быть сомнительным при температуре высуши-
вания менее 100 °С.

Наиболее часто встречающийся предел нор-
мирования результатов испытания «Потеря 
в массе при высушивании» — не более 0.5 %. 
Значение (100 – w) при w = 0.5 % стремится к 

100 %, а отношение
 

( )
(100 )

u w
w−

 стремится к зна-

чению 0.0007. Относительная стандартная не-
определенность результатов испытания «По-
теря в массе при высушивании» удовлетворя-
ет условию:

 

( ) 0.0007
(100 )

u w
w

≤
−  

(3)

при значениях w ≤ 6.0 %. Оцененное значе-
ние неопределенности характеризует неопре-
деленность единичного испытания. Сравнивая 
данное значение с критерием незначимости для 
неопределенности результатов определения 
вещества в испытуемой пробе (Табл. 1), можно 
сделать вывод о его незначимости для всех мето-
дов титрования, кроме последних двух, указан-
ных в таблице (методы потенциометрического 
титрования). Если учесть вклад неопределен-
ности результатов испытания «Потеря в массе 
при высушивании» в неопределенность резуль-
татов количественного определения методами 
потенциометрического титрования, то можно 
увидеть, что суммарная стандартная неопреде-
ленность по-прежнему выдерживает критерий 
приемлемости, выработанный при разработке 
критериев приемлемости для сходимости при 
выполнении рутинных испытаний методами 
титрования [2], − см. Табл. 2.

Таблица 1
Критерии незначимости по отношению к относительной составляющей неопределенности результатов 

определения анализируемого вещества в испытуемой пробе [1]

Метод титрования

Цена деления 

бюретки, мл/

характеристики 

бюретки

Критерий незначимости 

относительной 

составляющей 

неопределенности, u(xi) ≤
Титрование водным титрантом с визуальной 
фиксацией конечной точки и первичной 
стандартизацией титранта

0.05 / 25 мл 0.0008

0.1 / 25 мл 0.0013

Титрование водным титрантом с визуальной 
фиксацией конечной точки и вторичной 
стандартизацией титранта

0.05 / 25 мл 0.0011

0.1 / 25 мл 0.0017

Титрование р-ром хлорной кислоты в уксусной 
кислоте с визуальной фиксацией конечной точки при 
корректировке измеренного объема на температуру, 
стандартизация титранта на бюретке вместимостью 
25 мл с ценой деления 0.05 мл

0.02 / 10 мл 0.0007

0.05 / 10 мл 0.0013

Титрование р-ром хлорной кислоты в уксусной 
кислоте с визуальной фиксацией конечной точки при 
корректировке измеренного объема на температуру, 
стандартизация титранта на бюретке вместимостью 
25 мл с ценой деления 0.1 мл

0.02 / 10 мл 0.0012

0.05 / 10 мл 0.0013

Титрование р-ром хлорной кислоты в уксусной 
кислоте с визуальной фиксацией конечной точки без 
корректировки измеренного объема на температуру

0.02 / 10 мл 0.0008

0.05 / 10 мл 0.0014

Потенциометрическое титрование галогенидов 
органических оснований 0.1 М р-ром натрия 
гидроксида по разности объемов между двумя 
скачками потенциалов

бюретка вместим. 
10 мл (ISO 8655-3)

0.0006

Потенциометрическое титрование р-ром хлорной 
кислоты в уксусной кислоте без корректировки 
измеренного объема на температуру

бюретка вместим. 
10 мл (ISO 8655-3)

0.0006
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Таким образом, единичное определение 
«Потери в массе при высушивании» обеспечи-
вает незначимость влияния неопределенности 
полученного результата на результаты количе-
ственного определения субстанции методом 
титрования. Однако проведение единичного 
испытания не рекомендовано, исходя из пред-
положения о возможности грубого промаха, и 
минимальное количество параллельных испы-
таний должно быть равно двум.

Критерии приемлемости результатов 
испытания «Потеря в массе при 
высушивании»

Максимально допустимое значение стан-
дартного отклонения результатов рутинных 
испытаний может быть установлено исходя 
из стандартного отклонения сходимости, по-
лученного в межлабораторном эксперименте, 
и с использованием критерия Фишера.

Разница между стандартными отклонения 
является статистически незначимой при усло-
вии [5]:

 

2
1 2 2

1 2 1 22
2

( , , ), при ,s
F P s s

s
≤ ν ν >

 
(4)

где: 
F(Р,ν1,ν2) — критерий Фишера для заданной 

степени вероятности Р и степеней 
свободы ν1 и ν2, с которыми получе-
ны значения стандартных отклоне-
ний s1 и s2.

Стандартное отклонение сходимости ре-
зультатов испытания «Потеря в массе при 
высушивании», полученное в межлаборатор-
ном эксперименте с числом степеней 52, со-
ставило 0.036 % (абс.) [3]. Критерий Фишера 
F(95,1,50) = 4.034.

1,2 1,24.034 0.036 %, 0.072 % ( .).s s абс≤ × ≤  (15)

Стандартное отклонение двух параллельных 
определений не должно превышать 0.072 %. 
Умножив данное значение на √2, получили 
максимально допустимую разность для двух 
параллельных результатов испытания «Потеря 
в массе при высушивании» — 0.10 %.

В том случае, если данное требование не 
выдерживается, проводят третье определение. 
Критерий Фишера F(95,2,50) = 3.183.

 1,3 1,33.183 0.036 %, 0.064 % ( .).s s абс≤ × ≤  (16)

Стандартное отклонение трех параллельных 
определений не должно превышать 0.064 %.

Выводы

1. Единичное определение «Потери в массе 
при высушивании» при выполнении анализа 
в соответствии с требованиями ГФУ обеспе-
чивает незначимость влияния неопределен-
ности полученного результата на результаты 
наиболее часто используемых в фармакопей-
ных методиках количественного определения 
субстанций методов титрования (при условии, 
что масса навески ≈ 1.000 г).

2. При проведении рутинных испытаний 
рекомендуется выполнять два параллельных 
определения «Потери в массе при высушива-
нии». Допустимая разность между двумя полу-
ченными значениями составляет 0.10 %.

3. В случае невыполнения требования к раз-
ности значений двух параллельных определе-
ний проводят третье определение, стандартное 
отклонение полученных значений не должно 
превышать 0.064 % (абс).

4. Данные рекомендации разработаны для 
испытаний, в которых масса навески ≈ 1.000 г, 
нормируемое значение потери в массе при вы-

Таблица 2

Сравнение результатов оценки суммарной стандартной неопределенности результатов 

количественного определения, проведенной с учетом и без учета вклада неопределенности 

результатов испытания «Потеря в массе при высушивании» (ПМВ)

Метод титрования

Относительная стандартная неопределенность 

результатов количественного определения, %

без учета вклада 

неопределенности ПМВ [2]

с учетом вклада 

неопределенности ПМВ

Потенциометрическое титрование галогенидов 
органич. оснований 0.1 М р-ром натрия 
гидроксида по разности объемов между двумя 
скачками потенциалов

0.34 0.35

Потенциометрическое титрование р-ром 
хлорной кислоты в уксусной к-те без 
корректировки измеренного объема на 
температуру

0.33 0.34

Критерий приемлемости, % u(X) ≤ 0.45
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сушивании не превышает 6.0 % и температура 
высушивания вещества не менее 100 °С.
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Державне підприємство «Український науковий фарма-
копейний центр якості лікарських засобів»

Оцінка впливу результатів випробування «Втрата 

в масі при висушуванні» на результати кількісного 

визначення методом титрування

Проведено оцінку внеску невизначеності результатів 
випробування «Втрата в масі при висушуванні» в сумар-
ну невизначеність результатів кількісного визначення 
субстанцій при виконанні аналізу методом титрування. 
На підставі одержаних результатів визначені критерії 
прийнятності для збіжності результатів випробування 
«Втрата в масі при висушуванні».

Ключові слова: втрата в масі при висушуванні, кількісне 
визначення, метод титрування, Державна Фармакопея 
України, невизначеність, збіжність.

UDC 615.07
Summary
Chikalova S.O., Gryzodub A.I.
State Enterprise «Ukrainian Scientific Pharmacopoeial Center 
for Quality of Medicines»

Assessment of influence of loss on drying test results on 

assay by titration results 

An assessment of contribution of the uncertainty of loss 
on drying test results to the combined uncertainty of assay by 
titration results under test operation according to the State 
Pharmacopoeia of Ukraine has done. According to the results 
of the assessment and data from interlaboratory experimen an 
acceptability criteria for repeatability of loss on drying test re-
sults were set. Single loss on drying test provides nonsignifi-
cance of influence of the uncertainty of this test to the results of 
assay by titration (on conditions that sample weight ≈ 1.000 g, 
loss on drying is not more than 6.0 %, the drying temperature is 
not less than 100 °C). It is recommended to do two determina-
tions of loss on drying test in the performance of routine test-
ing. Acceptable difference between two derived value is 0.10 %. 
If this requirement is not compliant, third determination must 
be done. Standard deviation of the three determinations must 
be no more then 0.064 % (absolute). The acceptability criteria 
have been evaluated by Fisher's test.

Keywords: loss on drying, assay, titration, State Pharma-
copoeia of Ukraine, uncertainty, repeatability.
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Аніщенко С.О., Бевз Н.Ю., Георгіянц В.А.
Національний фармацевтичний університет

Верифікація методик кількісного визначення гідрохлортіазиду в таблетках 
та випробовування на розчинення
Робота присвячена верифікації спектрофотометричних методик кількісного визначення та тесту «Розчинення» 
гідрохлортіазиду в таблетках. Дані методики увійшли до проекту монографії «Гідрохлортіазиду таблетки» Державної 
Фармакопеї України (ДФУ), розробленого Державним підприємством «Український науковий фармакопейний центр 
якості лікарських засобів». Уведення монографії на таблетки гідрохлортіазиду до плану ДФУ 2-го видання є актуальною 
задачею, оскільки гідрохлортіазид широко застосовується у медичній практиці як діуретичний та гіпотензивний засіб. 
Крім того, препарат включений до Примірного переліку основних лікарських засобів Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, Державного формуляра лікарських засобів, номенклатури провідних вітчизняних виробників.
За результатами верифікації встановлено, що методика кількісного визначення гідрохлортіазиду в таблетках відповідає 
таким валідаційним характеристикам, як правильність, прецизійність і лінійність (Δz (%) = 0.60 ≤ max Δz = 2.4), δ (%) = 
0.07 ≤ max δ = 0.77, a = |-2.03| ≤ max a = 3.80, r = |0.99993|  ≥ min r = |0.99571|). При проведенні тесту «Розчинення» 
встановлено, що вимоги до правильності, прецизійності та лінійності виконуються (Δz (%) = 1.20 ≤ max Δz = 3.0, δ (%) = 
0.76 ≤ max δ = 0.96, a = |-0.91| ≤ max a = 2.20, r = |0.99990| ≥ min r = |0.99864|).

Ключові слова: верифікація аналітичних методик, абсорбційна спектрофотометрія, таблетки гідрохлортіазиду, тест 
«Розчинення», кількісне визначення.

Державним підприємством «Український на-
уковий фармакопейний центр якості лікарських 
засобів» проводиться розробка нових моногра-
фій на готові лікарські засоби (ГЛЗ) для вклю-
чення їх до другого видання Державної Фар-
макопеї України (ДФУ). Методики контролю 
якості, що вже валідовані й внесені до провід-
них Фармакопей, не потребують валідаційних 
досліджень у повному обсязі. Достатньо про-
вести верифікацію методики, тобто визначення 
таких валідаційних характеристик, як правиль-
ність, прецизійність і лінійність [1-3].

Об’єктом досліджень було обрано таблетки 
гідрохлортіазиду. Згідно з монографією Бри-
танської Фармакопеї (Брит. Ф.) кількісне ви-
значення гідрохлортіазиду в таблетках прово-
дять методом спектрофотометрії в УФ-області 
у 0.1 М розчині натрію гідроксиду за довжини 
хвилі 273 нм. Вміст діючої речовини розрахову-
ють методом показника поглинання; значення 
питомого показника поглинання ( 1%

1cmA ) становить 
520 [4]. Фармакопея США (Ф. США) рекомендує 
в тесті «Розчинення» визначення кількості ви-
вільненої діючої речовини проводити із застосу-
ванням методу абсорбційної спектрофотометрії 
в УФ-області у 0.1 М розчині хлористоводневої 
кислоти за довжини хвилі 272 нм [3].

Згідно зі стандартною процедурою [2, 3] ми 
провели верифікацію включених до проекту 
монографії ДФУ методик визначення вмісту 
гідрохлортіазиду в таблетках і тесту «Розчинен-
ня» методом абсорбційної спектрофотометрії 
в УФ- та видимій областях.

Методи дослідження

Для проведення досліджень використову-
вали таблетки «Гідрохлортіазид-БХФЗ» (ЗАТ 

НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод», Україна) серій 10111, 20411, 30411 і суб-
станцію гідрохлортіазиду (сертифікат аналі-
зу № 2128, Changzhou Pharmaceutical Factory, 
Китай) із вмістом діючої речовини 100.5 %, яка 
відповідає вимогам Європейської Фармакопеї 
(ЄФ) 6-го видання. Випробування проводили, 
використовуючи мірний посуд класу А; реакти-
ви, що відповідають вимогам ДФУ; аналітичні 
ваги Axis, модель ANG 200; спектрофотометр 
Evolution 60s (США); прилад для визначення 
розчинення Pharma Test DT-70 (Німеччина).

Методика кількісного визначення 
гідрохлортіазиду в таблетках

Випробовуваний розчин. До точної наваж-
ки порошку таблеток, еквівалентної 50 мг гід-
рохлортіазиду, додають 10 мл 0.1 М розчину 
натрію гідроксиду, струшують протягом 20 хв, 
доводять об’єм розчину водою до 100.0 мл, пе-
ремішують і фільтрують. 2.0 мл одержаного 
розчину доводять 0.01 М розчином натрію гід-
роксиду до об’єму 100.0 мл.

Розчин порівняння. 50 мг стандартного зраз-
ка (СЗ) гідрохлортіазиду розчиняють у 10 мл 
0.1 М розчину натрію гідроксиду та доводять 
об’єм розчину водою до 100.0 мл. 2.0 мл одер-
жаного розчину доводять 0.01 М розчином на-
трію гідроксиду до об’єму 100.0 мл.

Оптичну густину випробовуваного розчину 
та розчину порівняння вимірюють за довжини 
хвилі 273 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм, 
як компенсаційний розчин використовують 
0.01 М розчин натрію гідроксиду.

Вміст гідрохлортіазиду в одній таблетці (Х), 
у міліграмах, у перерахунку на середню масу 
таблетки розраховують за формулою:
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ст ср

ст н

ст ср

ст н

A m 100 100 2 m %СЗ 1000
Х = =

A m 2 100 100 100
A m m %СЗ 10

= ,
A m

× × × × × × ×
× × × × ×
× × × ×

×
де:
А — оптична густина випробуваного роз-

чину;
Аст — оптична густина розчину порівняння;
mср — середня маса таблетки, у міліграмах;
mст — маса наважки гідрохлортіазиду для 

приготування розчину порівняння, у 
міліграмах;

mн — маса наважки порошку таблеток, у 
міліграмах;

%СЗ — вміст діючої речовини у стандартному 
зразку, у відсотках.

Тест «Розчинення»

Середовище розчинення: 900 мл 0.1 М роз-
чину кислоти хлористоводневої.

Обладнання: прилад для визначення розчи-
нення, швидкість обертання 100 об/хв.

Час розчинення: 60 хв.
Випробовуваний розчин. Використовують 

фільтрат або готують розведенням аліквоти 
фільтрату 0.1 М розчином кислоти хлористо-
водневої до одержання розчину з підхожою 
концентрацією гідрохлортіазиду, розрахова-
ною відносно номінального вмісту.

Розчин порівняння. Готують розчин порів-
няння СЗ гідрохлортіазиду у 0.1 М розчині кис-
лоти хлористоводневої з концентрацією гідро-
хлортіазиду, близькою до концентрації випро-
бовуваного розчину.

Компенсаційний розчин. 0.1 М розчин кис-
лоти хлористоводневої.

Оптичну густину випробовуваного розчи-
ну та розчину порівняння вимірюють за до-
вжини хвилі 272 нм відносно компенсаційно-
го розчину.

Нормування: не менше 60 % (Q) від номі-
нального вмісту гідрохлортіазиду.

Результати досліджень та їх обговорення

Кількісне визначення гідрохлортіазиду у та-
блетках проводили у 0.01 М розчині натрію гід-
роксиду за довжини хвилі 273 нм методом стан-
дарту. При реєстрації УФ-спектра поглинання 
0.001 % розчину гідрохлортіазиду в 0.01 М роз-
чині натрію гідроксиду в області від 250 нм до 
350 нм спостерігали два максимуми поглинання 
за довжин хвиль 273 нм і 323 нм, що відповідає 
літературним даним [5-9].

Дослідження УФ-спектрів витягів з таблетко-
вих мас різних серій таблеток гідрохлортіазиду 
свідчить про те, що спектри мають максимуми 
за тих же довжин хвиль (Рис. 1).

Виходячи з того, що методики кількісного 
визначення та тесту «Розчинення» проекту 
монографії ДФУ ґрунтуються на методиках, 
наведених у Ф. США та Брит. Ф., доцільно бу-
ло провести верифікацію досліджуваних мето-
дик за такими валідаційними характеристика-
ми: лінійність, прецизійність та правильність 
[2, 3, 10, 11].

Згідно із загальною статтею ДФУ [1] вста-
новили вимоги до повної невизначеності ме-
тодики (ΔAs).

Допуск вмісту діючої речовини у таблетках, 
у відсотках до номінального складу, становить 
7.5 %. За вимогами ДФУ за таких допусків ΔAs max 
становить 2.40 %, ΔSp max — 0.77 %.

Розраховані нами невизначеність пробо-
підготовки

2 2 2

2 2 2
Sp V,i

i
2 2 2

0.4 + 0.12 + 0.5 +
+0.12 + 0.4 + = 0.94 %
+0.12 + 0.5 + 0.12

Δ = Δ =∑

та прогноз повної невизначеності аналізу 

 
2 2 2 2

As SP FAO= + = 0.94 + 0.43 = 1.03 %Δ Δ Δ

не перевищують максимально допустиму 
невизначеність методики, і це свідчить про те, 
що пробопідготовка несуттєво впливає на ре-
зультат аналізу.

Оцінку впливу компонентів таблеток на 
оптичну густину проводили, вимірюючи оптич-
ну густину розчину, приготовленого за методи-
кою для модельних зразків без гідрохлортіазиду 
(Ablank), та розчину субстанції гідрохлортіазиду 
в 0.01 М розчині натрію гідроксиду (Asubst), що 

Рисунок 1

Спектри поглинання розчину СЗ 

гідрохлортіазиду (3), розчинів з таблеткових мас 

серій 20411 (2), 10111 (4), 30411 (1) у 0.01 М розчині 

натрію гідроксиду
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за вмістом відповідає кількості гідрохлортіази-
ду в 260 мг лікарського засобу.

Систематична похибка склала:

 

blank

subst

100 A 100 0.002 0.39 %.
A 0.516exc = = =× ×

δ

Фонове поглинання є незначущим і методика 
характеризується допустимою специфічністю, 
оскільки отримане значення 0.39 % ≤ 0.77 % (кри-
терії незначущості систематичної похибки).

Нерівність δ ≤ 0.32 × δmax не виконується 
(0.39 % > 0.25 %), тому перевірку лінійності, пре-
цизійності та правильності проводили з вико-
ристанням модельних розчинів гідрохлортіази-
ду в присутності допоміжних речовин.

Лінійність методики досліджували на 9 мо-
дельних розчинах у концентраційному діапазо-
ні 80-120 % від номінального вмісту, крок 5 %. 
Розрахунок отриманих експериментальних да-
них проводили методом найменших квадратів 

(Табл. 1). Отримані дані наведені у нормалізова-
них координатах (Рис. 2) і свідчать, що вимоги 
до лінійності методики виконуються.

Використовуючи підхід одночасного визна-
чення валідаційних характеристик, правильність 
та прецизійність визначали на тих же модель-
них розчинах, що і лінійність.

За результатами, наведеними у Табл. 2, зро-
били висновок, що вимоги до прецизійності та 
правильності виконуються.

Визначали кількісний вміст гідрохлортіази-
ду в таблетках вітчизняного виробника трьох 
серій, у міліграмах, у перерахунку на середню 
масу таблетки, виходячи із заявленого вмісту в 
СЗ. Метрологічні характеристики отриманих 
результатів наведені в Табл. 3 і свідчать про те, 
що досліджувані таблетки за кількісним вмістом 
діючої речовини відповідають вимогам ДФУ.

Перед верифікацією тесту «Розчинення» ви-
вчали спектри поглинання розчинів гідрохлорті-

Таблиця 1
Метрологічні характеристики лінійної залежності (кількісне визначення)

Параметр Результат
Критерії статистичної 

незначущості

Критерії практичної 

незначущості
Висновки

b 1.0213
Sb 0.0042

a |-2.03| ≤ |0.80| ≤ |3.80|
Виконується за другим 

критерієм
Sa 0.4209
S0 0.1617

S0/b |0.16| ≤ |1.27| Виконується
SY 13.6900
r |0.99993| ≥ |0.99571| Виконується

Таблиця 2
Результати аналізу модельних сумішей та їх статистична обробка (кількісне визначення)

№ розчину
Наважка, г

(mст = 0.0500 г)
Xi, %

Аі

(Аst = 0.516)
Yi, % Zi, %

1 0.0400 80.00 0.411 79.65 99.56
2 0.0425 85.00 0.437 84.69 99.64
3 0.0450 90.00 0.465 90.12 100.13
4 0.0475 95.00 0.49 94.96 99.96
5 0.0500 100.00 0.517 100.19 100.19
6 0.0525 105.00 0.543 105.23 100.22
7 0.0550 110.00 0.568 110.08 100.07
8 0.0575 115.00 0.595 115.31 100.27
9 0.0600 120.00 0.623 120.74 100.61

Середнє, Z , % 100.07

Відносне стандартне відхилення, RSDz, % 0.323
Відносний довірчий інтервал Δz = t(95%,8) × RSDz = 1.860 × Sz, % 0.60

Критичне значення для розбіжності результатів Δz, % 2.4

Систематична похибка δ = ⎜Z –100⎜ 0.07

Критерії незначущості систематичної похибки:
1) δ ≤ Δz/3 = 0.60/3 = 0.20;

2) якщо не виконується 1), то δ ≤ 0.77
Виконується
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Таблиця 3

Результати визначення кількісного вмісту гідрохлортіазиду в таблетках різних серій та метрологічні 

характеристики

Серія x S2 S Sx ∆x ∆x ε, % ε, %

10111 26.72 0.0142 0.1192 0.0308 0.2099 0.0542 0.79 0.20
20411 24.46 0.0027 0.0520 0.0134 0.0916 0.0237 0.37 0.10
30411 24.76 0.0004 0.0020 0.0008 0.0389 0.0147 0.16 0.06

Таблиця 4

Метрологічні характеристики лінійної залежності (тест «Розчинення»)

Параметр Результат
Критерії статистичної 

незначущості
Критерії практичної незначущості Висновки

b 1.0178
Sb 0.0050
a |–0.91| ≤|0.98| ≤|2.2| Виконується
Sa 0.5168
S0 0.4275

S0/b |0.42| ≤|1.58| Виконується
SY 30.43
r |0.99990| ≥|0.99864| Виконується

Таблиця 5

Результати аналізу модельних сумішей та їх статистична обробка (тест «Розчинення»)

№ розчину Xi, % Аі (Аst = 0.319) Yi, % Zi, %

1 55.56 0.176 55.28 99.49
2 66.67 0.213 66.88 100.31
3 77.78 0.249 78.06 100.36
4 88.89 0.288 90.28 101.57
5 100 0.322 100.94 100.94
6 111.11 0.360 112.75 101.47
7 122.22 0.393 123.20 100.80
8 133.33 0.429 134.38 100.79
9 144.44 0.466 146.08 101.14

Середнє, Z , % 100.76

Відносне стандартне відхилення, RSDz, % 0.64
Відносний довірчий інтервал Δz = t(95%,8) × RSDz = 1.860 × Sz, % 1.20

Критичне значення для розбіжності результатів Δz, % 3.0

Систематична похибка δ = ⎜Z –100⎜ 0.76

Критерії незначущості систематичної похибки:
1) δ ≤ Δz/3 = 1.20/3 = 0.4;

2) якщо не виконується 1), то δ ≤ 0.96
Не виконується

Виконується

азиду, отриманих через 60 хв після вивільнення 
діючої речовини з таблеток. Як видно з Рис. 3, 
в усіх серіях таблеток спостерігаються макси-
муми поглинання за довжини хвилі 272 нм, які 
відповідають максимуму поглинання стандарт-
ного зразка.

Для дослідження використовували як філь-
трат, так і розведення аліквоти. Встановили, що 
вимоги до лінійності методики виконуються при 
використанні розведення аліквоти.

Лінійність методики тесту «Розчинення» 
досліджували на 9 модельних розчинах у кон-
центраційному діапазоні 50-130 % від номіналь-

ного вмісту, крок 10 %. Розрахунок одержаних 
експериментальних даних проводили методом 
найменших квадратів (Табл. 4), отримані дані 
наведені у нормалізованих координатах (Рис. 4) 
і свідчать, що вимоги до лінійності методики 
виконуються.

Проведені дослідження тесту «Розчинення» 
таблеток гідрохлортіазиду свідчать про те, що 
вимоги до прецизійності та правильності вико-
нуються (Табл. 5).

Результати вивчення валідаційних характе-
ристик спектрофотометричної методики кількіс-
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Висновки

1. Верифікація методики кількісного визна-
чення гідрохлортіазиду в таблетках методом 
абсорбційної спектрофотометрії в УФ-області 
показала, що всі валідаційні характеристики 
(правильність, прецизійність і лінійність) ви-
конуються і методику можна рекомендувати 
до застосування.

2. При дослідженні тесту «Розчинення» та-
блеток гідрохлортіазиду методом абсорбційної 
спектрофотометрії в УФ-області встановлено, 
що всі валідаційні параметри (правильність, 
прецизійність і лінійність) виконуються. Мето-
дика є коректною і може бути рекомендована 
до внесення до монографії ДФУ.
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ного визначення і тесту «Розчинення» таблеток 
гідрохлортіазиду свідчать про те, що запропо-
новані методики можуть бути застосовані для 
аналізу даної лікарської форми.
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Верификация методик количественного определения 

гидрохлортиазида в таблетках и испытания на 

растворение

Работа посвящена проведению верификации мето-
дик количественного определения и теста «Растворение» 
гидрохлортиазида в таблетках. Данные методики вошли 
в проект монографии «Гідрохлортіазиду таблетки» Госу-
дарственной Фармакопеи Украины (ГФУ), разработанный 
Государственным предприятием «Украинский научный 
фармакопейный центр качества лекарственных средств». 
Введение монографии на таблетки гидрохлортиазида в 
план ГФУ 2-го издания является актуальной задачей, так 
как гидрохлортиазид широко применяется в медицинской 
практике в качестве диуретического и гипотензивного 
средства. Кроме того, препарат включен в Примерный 
перечень основных лекарственных средств Всемирной 
организации здравоохранения, Государственный форму-
ляр лекарственных средств, номенклатуру ведущих отече-
ственных производителей.

По результатам верификации установлено, что мето-
дика количественного определения гидрохлортиазида в 
таблетках соответствует таким валидационным характери-
стикам, как правильность, прецизионность и линейность 
(Δz (%) = 0.60 ≤ max Δz = 2.4, δ (%) = 0.07 ≤ max δ = 0.77, 
a = |-2.03| ≤ max a = 3.80, r = |0.99993| ≥ min r = |0.99571|). 
При проведении теста «Растворение» установлено, что 
требования к правильности, прецизионности и линей-
ности выполняются (Δz (%) = 1.20 ≤ max Δz = 3.0, δ (%) = 
0.76 ≤ max δ = 0.96, a = |-0.91| ≤ max a = 2.20, r = |0.99990| ≥  
min r = |0.99864|).

Ключевые слова: верификация аналитических методик, 
абсорбционная спектрофотометрия, таблетки гидрохлорти-
азида, тест «Растворение», количественное определение.
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Verification of quantitative determination methods for 

hydrochlorothiazide tablets and dissolution test

The paper is devoted to performing verification of meth-
ods for quantitative determination and dissolution test of hy-

drochlorothiazide tablets. These methods are included into 
the monograph of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU) 
developed by the State Pharmacopoeial Centre of Ukraine. 
Inclusion of the monograph on hydrochlorothiazide tablets 
into the SPhU, 2nd edition, is relevant because hydrochloro-
thiazide has found a wide application in medical practice as a 
diuretic and antihypertensive agent. Besides, this medicine is 
included to the WHO Model List of Essential Medicines, the 
State Formulary of medicines, the nomenclature of the lead-
ing domestic manufacturers.

According to the results of verification it has been found 
that the method for quantitative determination of hydrochlo-
rothiazide tablets corresponds to the following validation char-
acteristics: accuracy, precision, linearity (Δz (%) = 0.60 ≤ max 
Δz = 2.4), δ (%) = 0.07 ≤ max δ = 0.77, a = |-2.03| ≤  max a 
= 3.80, r = |0.99993| ≥ min r = |0.99571|). When performing 
the dissolution test it has been determined that requirements 
to accuracy, precision, linearity are met (Δz (%) = 1.20 ≤ max 
Δz = 3.0, δ (%) = 0.76 ≤ max δ = 0.96, a = |-0.91| ≤ max a = 
2.20, r = |0.99990| ≥  min r = |0.99864|).

Keywords: verification of analytical methods, absorption 
spectrophotometry, hydrochlorothiazide tablets, dissolution 
test, assay.
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Технологія лікарських засобів

УДК 615.453.6:615.22+661.12

Сиденко Л.Н., Казаринов Н.А., Гончаров Н.И., Веселова Е.А.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
изделий медицинского назначения»
ПАО «Луганский химико-фармацевтический завод»

Разработка состава и технологии таблеток фозиноприла для лечения 
артериальной гипертензии
Проведен комплекс экспериментальных исследований по изучению фармако-технологических и физико-химических 
свойств субстанции фозиноприл натрия. Экспериментально обосновано применение метода влажной грануляции 
для получения твердой лекарственной формы на основе фозиноприла. Изучено влияние марки и концентрации 
связующих и других вспомогательных веществ на физико-химические, технологические свойства таблеточных 
масс и показатели качества таблеток. По результатам исследований разработан состав и предложена рациональная 
технология получения таблеток. Изучены физико-химические свойства таблеток, стабильность препарата в упаковке 
из различных материалов в процессе хранения и определены условия и срок хранения.

Ключевые слова: таблетки, фозиноприл, сыпучесть, прессуемость, стабильность, технология, гипотензивное действие.

Разработка отечественных лекарственных 
препаратов важнейших фармакотерапевтиче-
ских групп, которые наряду с соответствующей 
эффективностью являются безопасными и име-
ют высокий уровень качества, соответствует 
задачам современной медицины и фармации 
Украины. Сегодня сердечно-сосудистые забо-
левания являются актуальной медицинской и 
социальной проблемой. Среди данной патоло-
гии наиболее распространенным заболеванием 
остается гипертоническая болезнь, поскольку 
практически каждый четвертый человек в ми-
ре имеет повышенный уровень артериального 
давления [1].

В течение последнего десятилетия ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) заняли центральное место в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. Ингибиторы 
АПФ подавляют активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, являющейся одной 
из важнейших систем в регуляции артериаль-
ного давления. Доказано, что избыток ренина 
и связанных с ним биологически активных ве-
ществ, в первую очередь ангиотензина II, при-
водит не только к артериальной гипертензии, 
но и к не связанному непосредственно с повы-
шением артериального давления повреждению 
органов-мишеней, являясь основным фактором 
прогрессирования артериальной гипертензии 
и ее осложнений, ремоделирования сердца и 
сосудов [2, 3].

Результаты многочисленных исследований 
[4-8] показали, что препараты на основе инги-
биторов АПФ являются наиболее эффективны-
ми, уменьшающими смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний, обладающими ор-

ганопротективными действиями и потому ре-
комендованы в качестве антигипертензивных 
средств первого ряда длительного лечения боль-
ных артериальной гипертонией.

Среди ингибиторов АПФ, применяемых в 
качестве антигипертензивных средств, особое 
место занимает фозиноприл. Этот препарат яв-
ляется пролекарством, после приема внутрь он 
быстро гидролизуется в слизистой оболочке 
кишечника, а также в печени до фозиноприла-
та, который и обладает свойствами ингибитора 
АПФ. Блокада АПФ достигается за счет связы-
вания отрицательно заряженной фосфорной 
группы препарата с ионом цинка активного 
центра АПФ и приводит к уменьшению ско-
рости превращения ангиотензина I в ангиотен-
зин II, который является сосудосуживающим 
соединением. В результате торможения обра-
зования ангиотензина II происходит вторичное 
увеличение активности ренина плазмы за счет 
устранения отрицательной обратной связи при 
высвобождении ренина и прямое снижение се-
креции альдостерона. Уникальными качества-
ми фозиноприла, отличающими его от других 
ингибиторов АПФ, являются хорошая перено-
симость, низкая частота побочных эффектов, 
доказанное кардио-, вазо- и нефропротектив-
ное действие [9-11].

В аспекте вышесказанного создание та-
блеток фозиноприла является актуальным и 
позволит расширить рынок лекарственных 
средств отечественного производства за счет 
эффективного и конкурентоспособного про-
дукта, доступного по цене широким слоям на-
селения Украины.
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Целью настоящей работы является фарма-

цевтическая разработка и оптимизация техно-
логических параметров производства таблеток 
фозиноприла.

Объекты и методы исследования

В качестве объектов исследования были 
взяты субстанция фозиноприл натрия произ-
водства фирмы Zhejiang Huahai Pharmaceutical 
Co. Ltd, Китай, соответствующая требованиям 
Европейской Фармакопеи 7-го изд. [12], та-
блеточные массы и таблетки, полученные на 
их основе.

С целью разработки оптимального состава 
и технологии твердой лекарственной формы 
были исследованы следующие вспомогатель-
ные вещества:
— разрыхлители: целлюлоза микрокристалличе-

ская (фирма Blanver Farmoquimica LTDA, Бра-
зилия), лактоза моногидрат (фирма Molkerei 
MEGGLE, Германия), натрия кроскармеллоза 
(фирма ISP, A.G., Швейцария), кросповидон 
(фирма ISP, A.G., Швейцария);

— связывающее вещество: поливинилпирроли-
дон марки К-17 (фирма ISP Technologies, Inc, 
США) и поливинилпирролидон марки К-29/32 
(фирма ISP Technologies, Inc, США);

— лубрикант: магния стеарат (фирма FACI, Ис-
пания);

— растворители: вода очищенная (ГП «ГНЦЛС»), 
спирт этиловый (ГП «Укрспирт»). 
Фармацевтическая разработка препарата-

генерика – таблеток фозиноприла – про-
водилась на базе референсного препарата 
«Моноприл®» 10 мг и 20 мг фирмы Bristol-Myers 
Squibb S.r.L., Италия.

Физико-химические и фармако-тех но ло-
гические свойства фозиноприла натрия, та-
блеточных масс на его основе и готовой ле-
карственной формы изучали согласно мето-
дик ГФУ [13].

В ходе научно-исследовательских работ 
проводился качественный и количественный 
контроль образцов препарата совместно с ла-
бораторией анализа, качества и стандартиза-
ции лекарственных препаратов ГП «ГНЦЛС». 
Качество полученных таблеток оценивали по 
следующим фармако-технологическим пока-
зателям: внешний вид, средняя масса, одно-
родность массы таблеток, однородность дози-
рованных единиц, распадаемость, текучесть, 
фракционный состав, растворение, прочность 
к раздавливанию, количественное содержание 
фозиноприла натрия. Для оценки качества пре-
парата использовали следующие методы: ви-
зуальный, гравиметрический, метод жидкост-

ной хроматографии. Количественное содер-
жание фозиноприла натрия, идентификацию 
и сопутствующие примеси в лекарственной 
форме при разработке состава, определении 
оптимальных параметров получения препара-
та и при хранении определяли методом жид-
костной хроматографии согласно ГФУ, 2.2.29, 
2.2.46 [13, 14]. Тест «Растворение» в препаратах 
проводили в соответствии с требованиями ГФУ, 
2.9.3 [14], используя прибор с лопастью, мето-
дом жидкостной хроматографии (ГФУ, 2.2.29) 
[13]. Результаты аналитического обеспечения 
фармацевтической разработки таблеток фо-
зиноприла 10 мг и 20 мг будут представлены в 
следующих работах.

Фракционный состав таблеточной массы 
оценивали путем ситового анализа, используя 
комплект сит с различным диаметром и фор-
мой отверстий по методике [13].

Апробация конечных результатов лабора-
торных исследований проводилась в условиях 
промышленного производства ПАО «Луганский 
химико-фармацевтический завод».

Результаты исследований и их обсуждение

С целью обоснования состава и техноло-
гии таблеток на основе фозиноприла натрия в 
ходе фармацевтической разработки изучены 
физико-химические, технологические свой-
ства активной субстанции и вспомогательных 
веществ: фракционный состав, текучесть, прес-
суемость, насыпная плотность, угол естествен-
ного откоса.

Субстанция фозиноприл натрия (Рис. 1) 
представляет собой белый или почти белый 
кристаллический порошок, который хорошо 
растворим в воде, не образует агломератов, 
обусловленных электростатическими силами, 
умеренно растворим в этаноле, практически 
нерастворим в гексане.

Результаты изучения фармако-техноло ги-
ческих свойств субстанции фозиноприл на-
трия представлены в Табл. 1.

Из полученных данных (Табл. 1), видно, что 
субстанция фозиноприл натрия обладает неу-

Рисунок 1

Структурная формула фозиноприла натрия
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довлетворительными объемными характери-
стиками, неудовлетворительной текучестью, 
прессуемостью. Следовательно, при разработ-
ке состава лекарственной формы в виде табле-
ток для обеспечения необходимых технологи-
ческих характеристик массы для таблетиро-
вания следует использовать вспомогательные 
вещества, улучшающие сыпучесть и прессуе-
мость массы. 

В качестве базового состава был выбран 
состав референсного препарата [15, 16]. Для 
улучшения прессуемости таблеточной массы 
использована микрокристаллическая целлюло-
за, обладающая высокими показателями прес-
суемости. В качестве формообразователя для 
прямого прессования нами выбрана лактоза 

моногидрат, обладающая высокими показате-
лями текучести. Как связывающее вещество 
использованы поливинилпирролидон марки 
К-17 и поливинилпирролидон марки К-29/32. 
В качестве разрыхлителя использована на-
трия кроскармеллоза. Скользящий эффект 
массы для таблетирования обеспечивает маг-
ния стеарат. 

Одной из экономичных технологий получе-
ния таблетированных лекарственных форм яв-
ляется метод прямого прессования. Он позво-
ляет значительно сократить производственный 
процесс, повысить качество препарата, созда-
ет наиболее щадящий технологический режим 
для активных субстанций. Из литературных 
данных известно, что фозиноприл натрия мо-
жет подвергаться гидролизу при воздействии 
воды и повышенной температуры. Учитывая 
данный факт, а также то, что дозировка фози-
ноприла натрия составляет 10 мг или 20 мг (5 % 
от массы таблетки), мы изучили возможность 
получения таблеток фозиноприла натрия мето-
дом прямого прессования. Состав и фармако-
технологические показатели таблеток приве-
дены в Табл. 2.

В результате исследований установлено, что 
сыпучесть массы неудовлетворительная для та-
блеточного пресса с рамочным дозатором или 
дозатором «башмачного» типа, что приводит к 
неоднородности массы. Полученные таблетки 

Таблица 2
Состав и результаты исследования полученных таблеток (n=5)

Состав таблетки
Наименование технологического 

параметра и/или показателя
Ед. изм. РезультатыНаименование 

компонента
%

Технологические свойства таблеточной массы

Фозиноприл натрия
Лактоза моногидрат
Микрокристаллическая 
целлюлоза
Повидон К-17
Натрия кроскармеллоза
Магния стеарат
Итого:

5.0
78.0

15.0
0.5
0.5
1.0
100

Насыпная плотность до усадки г/мл 0.51±0.011
Насыпная плотность после усадки г/мл 0.69±0.013
Индекс Карра % 26.09

Текучесть
с/100 г 

(г/с)
49.0±0.23
(2.0±0.05)

Фракционный состав
> 710 мкм % 9
500 мкм % 22
180 мкм % 29
63 мкм % 27
< 45 мкм % 13

Фармако-технологические показатели
Внешний вид (таблетки белого или почти 
белого цвета, плоскоцилиндрической 
формы с фаской и риской)

Соответствует

Распадаемость (не более 15 мин) мин 1±0.20
Прочность (не менее 25 Н) Н 47±2.40
Истираемость (не более 1 %) % 1.38±0.01

Средняя масса (0.200 г ± 5 %) г 0.201±0.10

Таблица 1
Фармако-технологические свойства субстанции 

фозиноприл натрия (n=5)

Показатель
Единица 

измерения

Фозиноприл 

натрия

Насыпная плотность 
до усадки m/V0

после усадки m/V1250

г/мл 0.41±0.01
0.30±0.01

Текучесть г/с 0.15±0.01
Прессуемость при 
стандартном давлении 
прессования 1200 кг/см2

Н 53±2.0

Угол естественного 
откоса

градус 59±2.0
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(Табл. 2) не соответствуют требованиям ГФУ 
к лекарственной форме «Таблетки» по пока-
зателям «Истираемость», «Однородность мас-
сы». Таким образом, для получения таблеток 
фозиноприла натрия с указанными вспомо-
гательными веществами невозможно приме-
нение метода прямого прессования. Поэтому 
дальнейшие исследования были направлены 
на выбор оптимального связывающего веще-
ства и его концентрации.

Были проведены сравнительные исследова-
ния влияния связывающих веществ различных 
марок на основные технологические свойства 
гранулята и показатели качества полученных 
таблеток. Как увлажнитель таблеточной массы 
использовали: 14 % водный раствор поливинил-
пирролидона марки К-17, 14 % спиртовой рас-
твор поливинилпирролидона марки К-17, 12 % 
спиртовой раствор поливинилпирролидона 
марки К-29/32. Результаты исследований пред-
ставлены в Табл. 3 и 4.

Как показали результаты исследований 
(Табл. 3), при использовании  в качестве увлаж-

нителя 14 % водного раствора ПВП марки К-17 
сыпучесть массы неудовлетворительная для 
таблеточного пресса с рамочным дозатором 
или дозатором «башмачного» типа, что приво-
дит к неоднородности массы. Полученные та-
блетки не соответствуют требованиям ГФУ по 
показателям «Внешний вид» и «Однородность 
массы». Из данных, представленных в Табл. 4, 
видно, что таблетки, полученные при увлаж-
нении 12 % спиртовым раствором ПВП марки 
К-29/32, не соответствуют требованиям ГФУ 
по показателю «Распадаемость». Поэтому опти-
мальным следует считать состав, увлажненный 
14 % спиртовым раствором поливинилпирроли-
дона марки К-17. Полученные таблетки имеют 
достаточную устойчивость к раздавливанию – 
97 Н, истираемость не превышает 1 %, распа-
даемость составляет 7 мин.

Исходя из полученных в ходе работы резуль-
татов, рекомендован способ получения препарата 
по технологии влажной грануляции с использо-
ванием увлажнителя 14 % спиртового раствора 
поливинилпирролидона марки К-17.

Таблица 3
Характеристики полученных гранулятов в зависимости от используемого увлажнителя (n=5)

Наименование исследуемого 

показателя

Вид и концентрация используемого увлажнителя

14 % водный раствор 

ПВП К-17

12 % спиртовой раствор 

ПВП К-29/32 

14 % спиртовой раствор 

ПВП К-17

Насыпная плотность до 
усадки, г/мл

0.62±0.03 0.69±0.03 0.60±0.04

Насыпная плотность после 
усадки, г/мл

0.73±0.04 0.75±0.05 0.71±0.05

Текучесть, с/100 г (г/с) 34±0.17 (2.9±0.01) 28±0.15 (3.6±0.02) 21±0.13 (4.8±0.03)
Индекс Карра, % 15.07 8.0 15.07

Фракционный состав, %
> 710 мкм 23 21 18
500 мкм 20 24 22
180 мкм 19 18 27
63 мкм 25 20 23
< 45 мкм 13 17 10

Таблица 4

Фармако-технологические показатели таблеток, полученных с использованием разных увлажнителей 

(n=5)

Наименование показателя

Вид и концентрация используемого увлажнителя

14 % водный раствор 

ПВП К-17

12 % спиртовой раствор 

ПВП К-29/32 

14 % спиртовой 

раствор ПВП К-17

Внешний вид (таблетки белого 
или почти белого цвета, 
плоскоцилиндрической формы с 
фаской и риской)

Наблюдаются 
незначительные 

«натиры» по торцу 
таблетки

Соответствует Соответствует

Распадаемость (не более 15 мин) 5±0.30 13-17±0.50 7±0.32
Прочность (не менее 25 Н) 82±1.00 125±6.30 97±4.70
Истираемость (не более 1 %) 0.39±0.03 0.68±0.09 0.51±0.07
Средняя масса (0.200 г ± 5 %) 0.201±0.20 0.200±0.20 0.199±0.10
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Таблица 5

Результаты изучения стабильности таблеток фозиноприла 10 мг, 20 мг в процессе хранения в 

различных видах упаковки при t (25±2) °С

Срок хранения

Хранение при температуре (25±2) °С

Пленка поливинилхлоридная и 

фольга алюминиевая
Контейнер полимерный

1. Описание (таблетки белого или почти белого цвета, плоскоцилиндрической формы с фаской и риской)
Исходные данные Соответствует Соответствует

6 мес. Соответствует Соответствует
12 мес. Соответствует Соответствует
18 мес. Соответствует Соответствует
24 мес. Соответствует Соответствует

2. Идентификация (метод жидкостной хроматографии: время удерживания основного пика 
фозиноприла должно совпадать со временем удерживания этого пика на хроматограмме раствора 

сравнения) 
Исходные данные Соответствует Соответствует

6 мес. Соответствует Соответствует
12 мес. Соответствует Соответствует
18 мес. Соответствует Соответствует
24 мес. Соответствует Соответствует

3. Средняя масса, г (от 0.190 до 0.210 (от 0.380 до 0.420)*)
Исходные данные 0.204 (0.406)* 0.204 (0.406)*

6 мес. 0.200 (0.404)* 0.202 (0.402)*
12 мес. 0.201 (0.402)* 0.200 (0.400)*
18 мес. 0.198 (0.400)* 0.202 (0.398)*
24 мес. 0.201 (0.402)* 0.199 (0.395)*

4. Распадаемость (не более 15 мин, ГФУ 1.2, 2.9.1, тест А)
Исходные данные 8 (7)* 8 (7)*

6 мес. 8 (8)* 7 (7)*
12 мес. 7 (9)* 7 (8)*
18 мес. 8 (9)* 7 (8)*
24 мес. 8 (9)* 8 (8)*

5. Растворение (препарат должен соответствовать требованиям ГФУ 1.2, 2.9.3, Q = 80 %)
Исходные данные 99.78 (99.87)* 99.78 (99.87)*

6 мес. 99.78 (99.80)* 99.80 (99.81)*
12 мес. 99.73 (99.77)* 99.76 (99.75)*
18 мес. 99.70 (99.74)* 99.70 (99.72)*
24 мес. 99. 65 (99.70)* 99.66 (99.68)*

6. Однородность массы (только две таблетки из 20 могут иметь отклонение от средней массы больше 
7.5 %, но не более чем вдвое)

Исходные данные Соответствует Соответствует
6 мес. Соответствует Соответствует

12 мес. Соответствует Соответствует
18 мес. Соответствует Соответствует
24 мес. Соответствует Соответствует

7. Количественное содержание фозиноприла натрия, мг 
(от 9.0 до 11.0 (от 18.0 до 22.0)*)

Исходные данные 9.87 (20.3)* 9.87 (20.3)*
6 мес. 9.87 (20.1)* 9.87 (20.3)*

12 мес. 9.84 (20.1)* 9.83 (19.9)*
18 мес. 9.85 (19.9)* 9.83 (19.9)*
24 мес. 9.80 (19.7)* 9.79 (19.7)*

Примечание: * — таблетки фозиноприла 20 мг
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Нами выбран оптимальный режим сушки 

гранул при температуре (40±5) °С ввиду чув-
ствительности субстанции к повышенной тем-
пературе, что может привести к образованию 
посторонних примесей.

Для определения времени сушки гранул про-
ведены исследования кинетики этого процес-
са в сушилке кипящего слоя. Результаты пред-
ставлены на Рис. 2.

Рисунок 2
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Из данных Рис. 2 видно, что для достижения 
остаточной влажности 2-3 % полученных гра-
нул необходимо 40 мин.

Таким образом, технологический процесс 
приготовления таблеток фозиноприла натрия 
состоит из стадий: просеивание сырья, приго-
товление увлажнителя, приготовление массы 
для таблетирования (смешивание и увлажнение 
компонентов, сушка гранулята, сухое гранули-
рование, опудривание таблеточной массы), та-
блетирование, фасовка и упаковка таблеток.

Для изучения стабильности полученный 
препарат был заложен на хранение при темпе-
ратуре (25±2) °С и относительной влажности 
(60±5) % [17, 18] в двух видах упаковки: кон-
турная ячейковая упаковка из пленки поливи-
нилхлоридной марки ЕП-73 по ГОСТ 25250-88 и 
фольги алюминиевой печатной лакированной 
по ДСТУ ГОСТ 745-2004 и контейнеры поли-
мерные по ТУ 9467-002-20895163-01. Результаты 
исследований представлены в Табл. 5.

Наблюдения, которые проводились через 
каждые 6 мес. в течение 2 лет (Табл. 5), показали 
отсутствие расслоения таблеток, сколов краев, 
изменения цвета поверхности и отклонений от 
фармако-технологических параметров, которые 
заложены в Методах контроля качества (МКК). 
Содержание сопутствующих примесей не вы-
ходило за регламентируемые пределы: приме-
си А (фозиноприлата) — не более 1.5 %, любой 
неидентифицированной примеси — не более 
0.2 % каждой и сумма любых неидентифициро-
ванных примесей — не более 1.5 %. Таким об-
разом, проведенные исследования позволили 
установить оптимальную технологию получе-

ния таблеток фозиноприла натрия, стабильных 
как в контурной ячейковой упаковке из плен-
ки поливинилхлоридной марки ЕП-73 и фоль-
ги алюминиевой печатной лакированной, так 
и в контейнерах полимерных.

Выводы

1. Изучение физико-химических и техно-
логических характеристик субстанции фози-
ноприл натрия, смесей со вспомогательными 
веществами и готовых таблеток позволило 
обосновать выбор вспомогательных веществ 
для таблетированной лекарственной формы 
антигипертензивного действия фозиноприл 
10 мг и 20 мг.

2. Обоснована рациональная технология по-
лучения таблетированной массы с использова-
нием метода влажной грануляции, и на основа-
нии фармако-технологических исследований 
гранулированных смесей и готовых таблеток 
на их основе в качестве увлажнителя был вы-
бран 14 % спиртовой раствор поливинилпир-
ролидона марки К-17.

3. Изучена стабильность таблеток фози-
ноприла натрия в процессе хранения. Прове-
денные исследования по установлению срока 
годности позволяют сделать вывод о физико-
химической стабильности препарата в течение 
2 лет хранения в контурной ячейковой упаков-
ке и контейнерах полимерных при температу-
ре не выше 25 °С.

4. Разработанные таблетки фозиноприла яв-
ляются эквивалентными референсному препа-
рату «Моноприл®» 10 мг и 20 мг фирмы Bristol-
Myers Squibb S.r.L., Италия, по функциональным 
характеристикам.
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Розробка складу та технології таблеток фозиноприлу 

для лікування артеріальної гіпертензії

Проведено комплекс експериментальних досліджень із 
вивчення фармако-технологічних і фізико-хімічних власти-
востей субстанції фозиноприл натрію. Експериментально 
обґрунтовано застосування методу вологої грануляції для 
одержання твердої лікарської форми на основі фозинопри-
лу. Вивчено вплив марки та концентрації зв'язувальних та 
інших допоміжних речовин на фізико-хімічні, технологічні 
властивості таблеткових мас і показники якості таблеток. 
За результатами досліджень розроблено склад і запропо-
новано раціональну технологію виготовлення таблеток. 

Вивчено фізико-хімічні властивості таблеток, стабільність 
препарату в упаковці з різних матеріалів у процесі збері-
гання і визначено умови та термін зберігання. 

Ключові слова: таблетки, фозиноприл, плинність, здат-
ність до пресування, стабільність, технологія, гіпотензив-
на дія.
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Development of the composition and technology of 

fosinopril tablets for arterial hypertension treatment

Experimental tests were carried out to study the pharma-
co-technological and physico-chemical properties of fosinopril 
sodium drug substance. It was found that fosinopril sodium 
drug substance has poor volume characteristics, poor flowabil-
ity, compressibility. To provide the necessary technical char-
acteristics of tablet mass excipients improving the flowability 
and compressibility of mass were used: microcrystalline cel-
lulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, polyvi-
nylpyrrolidone K-17 and K-29/32, magnesium stearate. The 
influence of grade and concentration of binders and other ex-
cipients at the physico-chemical and technological properties 
of tablet mass and tablets quality indices was studied. Based 
on the results of studies optimal lubricant was selected — 
14 % alcoholic solution of PVP grade K-17. Obtained tablets 
have adequate crush resistance − 97 N, friability less than 1 %, 
disintegration not exceeding 7 min. Use of wet granulation 
method for manufacturing solid dosage form containing fos-
inopril was experimentally justified. Based on the results, the 
composition and rational technology of tablets manufacturing 
were suggested. The physico-chemical properties of the tab-
lets and stability of drug in the package from different mate-
rials during the storage were studied. Storage conditions and 
shelf life were defined.

Keywords: tablets, fosinopril, flowability, compressibility, 
stability, technology, hypotensive effect.
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Дослідження кристалічної структури твердої лікарської форми 
леветирацетаму
На підставі літературних даних про кристалічні структури леветирацетаму проведено вивчення цієї речовини в комер-
ційних лікарських засобах (ЛЗ). Для розробки технології одержання вітчизняного ЛЗ методом прямого пресування 
вивчена можливість зміни кристалічної структури при різних способах механічного впливу. Дослідження кристалічної 
структури проводилося за найбільш характерними точками дифрактограм, для чого було розроблено метод побудови 
штрих-дифрактограм. Показана можливість зміни структури при механічних впливах і визначена структура субстанції 
в таблетках, отриманих методом прямого пресування.

Ключові слова: епілепсія, субстанція, рентгеноструктурний аналіз, дифрактограма, кристалічна структура.

Серед захворювань, які характеризуються 
порушенням функції головного мозку, вагому 
частину займає епілепсія. Епілепсія відома з 
давніх часів, етіологію цього захворювання не 
встановлено. В наші дні захворювання на епі-
лепсію також достатньо поширене, на нього 
страждає майже 40 мільйонів людей у всьому 
світі [1, 2, 8].

Головною метою лікування епілепсії є досяг-
нення повного припинення нападів. Однією із 
сучасних фармакологічних груп, що викорис-
товують у лікувальній терапії захворювань на 
епілепсію, є препарати на основі діючої речови-
ни леветирацетаму. Саме препарати леветира-
цетаму позиціонуються як препарати першого 
вибору для більшості форм епілепсій та епілеп-
тичних синдромів [3, 14].

Лікарські засоби, які містять леветирацетам, 
характеризуються своєю ефективністю та без-
печністю як при монотерапевтичному лікуван-
ні різних форм епілепсії, так і при допоміжній 
терапії [12]. Тому завданням сучасних науко-
вих досліджень є вибір субстанції та розробка 
складу таблеток на основі діючої речовини ле-
ветирацетаму з метою досягнення біоеквіва-
лентної лікарської форми з доведеною ефек-
тивністю та безпечністю.

Відомо, що субстанції лікарських засобів, які 
виготовлені на різних підприємствах, а іноді на-
віть в межах однієї серії на одному підприємстві, 
можуть мати різні фізико-хімічні властивості. 
Це пояснюється специфікою технології одер-
жання активних фармацевтичних інгредієнтів, 
особливо при виконанні операцій кристалізації, 
при проведенні очисток від домішок та на фі-
нальних етапах отримання тощо. Як наслідок, 
відмінності у властивостях субстанцій можуть 
впливати на процес виробництва лікарських за-
собів, на властивості готової лікарської форми, 
наприклад на її стабільність протягом терміну 
зберігання тощо [4, 5].

Першочерговим завданням досліджень стало 
вивчення фармако-технологічних властивостей 
лікарської форми на основі досліджень рент-
геноструктурного аналізу порошків активних 
фармацевтичних інгредієнтів, сумішей діючої 
речовини та допоміжних речовин, а також су-
мішей порошків препаратів порівняння (рефе-
рентних препаратів). Об’єктом досліджень об-
рано субстанцію леветирацетам виробництва 
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd, Китай, 
та Neuland Laboratories Limited, Індія [15, 16], для 
якої характерні відмінності у фізико-хімічних 
властивостях, пов’язані саме з ізомерією.

Вперше леветирацетам був описаний в па-
тенті US 4,837,223, C07D 207/277, UCB SA [BE] 
(UCB SOCIETE ANONYME), 1989-06-06 [13], де 
він був визначений таким, що має особливі те-
рапевтичні властивості в порівнянні з відомою 
рацемічною формою (непатентоване наймену-
вання − етирацетам). Як S-енантіомер піролідо-
нового похідного він має в десять разів більш 
захищену активність проти гіпоксії і в чотири 
рази більш захищену активність проти цере-
бральної ішемії, ніж рацемічна суміш.

Леветирацетам як діюча речовина був синте-
зований у процесі досліджень з удосконалення 
властивостей ноотропілу (діюча речовина — пі-
рацетам), але при подальшому вивченні та на-
ступних клінічних дослідженнях були продемон-
стровані високі показники протиепілептичної 
(протисудомної) активності [6, 7].

Структурна формула леветирацетаму:

Емпірична формула:  C8H14N2O2.
Молекулярна маса: 170.209.

Хімічна назва: (2S)-2-(2-оксопіролідин-1-іл)
бутанамід.
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Обрана для дослідження субстанція левети-
рацетаму являє собою білий або майже білий 
кристалічний порошок зі слабким запахом і 
гірким смаком, дуже легко розчинна у воді, 
легко розчинна в хлороформі та метанолі, роз-
чинна в ацетонітрилі, практично нерозчинна в 
гексані [16].

Мікроскопія субстанції: порошок являє со-
бою ізометричні пластини, як можна бачити на 
знімку мікроскопії субстанції (Рис. 1).

Патентом US20050143445 (A1), C07D 
207/27, 30.06.2005, PARTHASARADHI REDDY 
B, RATHANAKAR REDDY K [11] визначено три 
кристалічні форми леветирацетаму. Описа-
но також технологію отримання кристалічної 
форми «два» із посиланням, що така технологія 
є найпростішою, а саме − перекристалізація з 
води при кімнатній температурі.

Рисунок 1

Знімок мікроскопії субстанції леветирацетаму 

при збільшенні 16×10

Аналіз наведених дифрактограм для трьох 
форм показує, що для них характерні три осно-
вних піки: перший пік — при 14.9°-15.1°, дру-
гий — при 18.6°, третій — при 20.6°. У формах 
«один» і «два», які одержані кристалізацією з 
органічних розчинників, присутні також три 
піки, а у формі «три», яка одержується крис-
талізацією з диметилсульфоксиду та очищен-
ням диізопропіловим ефіром, другий пік не-
значний.

У закордонних патентах на лікарські засо-
би на основі леветирацетаму не наводяться ре-
зультати визначення структури діючої речови-
ни, також не вказано, які за формою криста-
ли субстанції (однотипні чи різні за формами) 
були обрані як оптимальні для оригінального 
препарату. 

У вітчизняних патентах на винахід UA 
№97535 [9] та на корисну модель UA №52079 
[10] наводяться результати рентгеноструктур-

них досліджень. Встановлено, що є значна різ-
ниця в дифрактограмах для субстанції, яка ви-
користовувалась у дослідженнях при розробці 
лікарського засобу, та препарату порівняння, 
особливо в місцях розташування піків макси-
мальної інтенсивності. Це явище можна пояс-
нити двома причинами: різні кристалографічні 
структури компонентів складу або вплив тех-
нології отримання, які призводять до різниці в 
розмірах площини в кристалах. Коли різниця в 
площинах є наслідком першої причини, то має 
бути розглянуте питання щодо більш поглибле-
ного фармакологічного вивчення продукту. У 
випадку встановлення наслідку другої причини 
може виникнути потреба в більш детальному 
вивченні можливостей подібних змін, тому що 
виконання технологічної операції таблетуван-
ня (зміни порошкоподібного стану суміші на 
таблетований стан) дуже рідко призводить до 
змін розмірів площин в структурі кристалів.

Тому завданням нашого дослідження було 
виявлення можливих причин зміни рентгено-
структурних характеристик субстанції леве-
тирацетам в процесі технологічних операцій 
при розробці лікарського препарату. З метою 
одержання лікарського засобу з доведеними 
властивостями і характеристиками, визначен-
ня складу та отримання біоеквівалентної фор-
ми науково-дослідні роботи були спрямовані 
першочергово на рентгеноструктурні дослі-
дження порошків, композицій порошків для 
препарату порівняння та розроблюваного лі-
карського засобу.

Перш за все обрано умови отримання крис-
талічної структури при дослідженні дифракто-
грам різних зразків таблеток і субстанцій:
— дифрактометр ДРОН 3, оснащений 

сцинтиляційним детектором;
— мідний антикатод λ = 1.5405А°;
— напруга — 40 кВ;
— сила струму — 40 мА; 
— розміщення θ – θ;
— діапазон вимірювань — 5-40°;
— безперервна реєстрація на папері з уточнен-

ням положення шляхом точкової реєстрації 
з часом вимірювання на етапі 10 с; 

— приріст перед кожним вимірюванням – 
0.020°;

— графітовий монохроматор на відбитому 
промені.
На Рис. 2-5 наведені штрих-дифрактограми 

порошку (субстанції), таблеток субстанції ле-
ветирацетаму, а також подрібненого порошку 
(субстанції).

Як видно з наведених дифрактограм, при 
проведенні технологічних операцій подріб-
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шується кількість площин з меншими розмі-
рами граней.

Таким чином, в результаті проведених дослі-
джень була обрана субстанція леветирацетаму 
з такими фізико-хімічними характеристиками: 
розподіл частинок методом лазерної дифрак-
ції — D(V,0.1) від 50 мкм до 100 мкм; D(V,0.5) 
від 150 мкм до 250 мкм; D(V,0.9) від 350 мкм до 
450 мкм та насипний об’єм до усадки — не мен-
ше 0.5 г/мл (який може також застосовуватися 
як показник розподілу частинок в суміші). Ці 
фізико-хімічні характеристики були закладені 
в основу специфікації для діючої речовини.

Дослідження зв’язку структури речовин з 
технологією отримання та складом лікарської 
форми буде розглянуто в наступних публіка-
ціях.

Висновки

У межах розробки складу лікарського за-
собу та технології виготовлення на основі ді-
ючої речовини, яка має кристалічну структу-
ру, вважаємо доцільним проведення повного 
систематичного аналізу кристалографічних 
характеристик, властивих кожній окремій ре-
човині складу. Проведено дослідження визна-
чення кристалічної структури леветирацетаму 
за різних умов диспергування. Результати до-
сліджень покладені в основу вибору субстанції 
для лікарського засобу, розробки специфікації 
для діючої речовини леветирацетаму, а також 
вибору композицій допоміжних речовин.
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Штрих-дифрактограма попередньо подрібненої 

субстанції леветирацетаму (зйомка субстанції на 

підкладці)

Рисунок 3

Штрих-дифрактограма неподрібненої субстанції 

леветирацетаму (зйомка субстанції на підкладці)

Рисунок 4

Штрих-дифрактограма попередньо подрібненої 

з подальшим пресуванням субстанції 

леветирацетаму (зйомка субстанції в таблетках, 

пресування)

Рисунок 5

Штрих-дифрактограма спресованої субстанції 

леветирацетаму

нення, а також при пресуванні (таблетуванні), 
що також призводить до подрібнення криста-
лів, в кристалічній структурі речовини збіль-
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Исследования кристаллической структуры твердой 

лекарственной формы леветирацетама

На основании литературных сведений о кристалличе-
ских структурах леветирацетама проведено изучение этого 
вещества в коммерческих лекарственных средствах (ЛС). 
Для разработки технологии получения отечественного ЛС 
методом прямого прессования изучена возможность изме-
нения кристаллической структуры при различных спосо-
бах механического воздействия. Исследование кристалли-
ческой структуры проводилось по наиболее характерным 
точкам дифрактограмм, для чего был разработан метод по-
строения штрих-дифрактограмм. Показана возможность 
изменения структуры при механических воздействиях и 

определена структура субстанции в таблетках, получен-
ных методом прямого прессования.

Ключевые слова: эпилепсия, субстанция, рентгено-
структурный анализ, дифрактограмма, кристаллическая 
структура.
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Summary
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Crystal structures research of solid dosage forms of 

levetiracetam

On the basis of literature data on the crystal structures of 
levetiracetam, this substance was studied in commercial prep-
arations. To develop the manufacturing technology for the 
production of domestic drug by direct compression method 
the possibility of changes in the crystal structure at different 
methods of mechanical action was studied. Based on the X-
ray diffraction characteristics, it is determined that there are 
differences in the diffractograms of the active substance after 
mechanical impact such as crushing, compression was applied 
to it. In order to obtain the drug with proven properties, to de-
termine the optimal composition and to create a bioequivalent 
form research projects have focused on the X-ray characteris-
tics of the substance.

The study of the crystal structure was carried on the most 
characteristic points of the diffractograms. The method of con-
struction bar–diffractograms was developed for this purpose. 
The possibility of changing the structure by mechanical effects 
is shown and the structure of the substance in the tablets ob-
tained by direct compression method was determined.

Key words: epilepsy, substance, X-ray diffraction, X-ray 
diffractograms, crystal structure.
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Синтез та вивчення фармакологічної дії

УДК 547.792:615.28.015.11

Саліонов В.О., Панасенко О.І., Книш Є.Г., Камишний О.М., Поліщук Н.М.
Запорізький державний медичний університет

Протимікробна активність іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот

Проведено скринінг протимікробної активності в ряду іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
оцтових кислот. Чутливість мікроорганізмів до синтезованих сполук досліджували відповідно до методичних реко-
мендацій. Під час досліджень готували ряд дворазових серійних розведень препарату в бульйоні Мюллер-Хінтона в 
об’ємі 1 мл, після чого додавали у кожну пробірку по 0.1 мл мікробної завісі (106 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу кон-
центрацію визначали за відсутністю видимого росту в пробірці з мінімальною концентрацією препарату, мінімальну 
бактерицидну / фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – за відсутністю росту на агарі після висівання з прозорих 
пробірок. У якості розчинника сполук у дослідженнях використовували диметилсульфоксид, вихідні розчини доводили 
до концентрації 1 мг/мл. Для первинного скринінгового дослідження сполук були застосовані еталонні тест-культури 
як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, що належать до різних за морфо-фізіологічними властивостями 
клінічно значущих груп збудників інфекційних захворювань. Додатково проведено контроль живильних середовищ і 
розчинника за допомогою загальноприйнятих методик.
Із отриманих даних експерименту встановлена залежність «хімічна структура – біологічна дія» для досліджуваних спо-
лук. Так, найбільший протимікробний ефект виявляє 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-
іл)аліліден)ацетогідразид. Виявлена сполука може бути рекомендована до подальших доклінічних досліджень в якості 
потенційного протимікробного засобу.

Ключові слова: іліденгідразиди, 1,2,4-тріазол, протимікробна активність.

Своєчасне використання ефективних проти-
мікробних препаратів може врятувати людину 
від загибелі або від неминучої інвалідності. Про-
те, за даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, неналежне та неконтрольоване вико-
ристання цих препаратів призводить до утво-
рення та поширення стійких форм мікроорга-
нізмів [9]. Причина цього – антибактеріальна 
резистентність – стійкість мікроорганізму до 
протимікробних препаратів, до яких раніше він 
був чутливий [1, 10]. Такі мікроорганізми пред-
ставляють велику загрозу для людини. Таким 
чином, при безконтрольному прийомі ефектив-
ність препаратів знижується або зовсім втра-
чається. Тому пошук нових антибактеріальних 
препаратів є доцільним та обґрунтованим.

Після проведення аналізу наукової літерату-
ри за останні десятиліття нами було встановле-
но, що похідні 1,2,4-тріазолу мають величезний 
та різноманітний спектр фармакологічної дії. 
На основі цієї нітрогенвмісної гетероциклічної 
системи в медичній практиці використовуються 
досить ефективні препарати [3-8]. Так, напри-
клад, є відомими сучасні протигрибкові препа-
рати «Вориконазол» [11], «Ітраконазол» [12], 
«Позаконазол» [13], «Тіотриазолін», які мають 
широкий спектр фармакологічної дії.

Крім того, знайдені дані, що іліденгідразиди 
1,2,4-тріазол-3-тіокарбонових кислот широко 
застосовуються як гербіциди, фунгіциди, ре-
гулятори росту рослин та проявляють спазмо-

літичну, антиоксидантну, утеротонічну актив-
ності, застосовуються в синтетичній та ана-
літичній хімії, а також в техніці як ініціатори 
полімеризації, пластифікатори і стабілізатори 
полімерів [4].

Також аналіз наукової літератури показав, 
що протягом 60 років у медичній практиці і ве-
теринарії для лікування бактеріальних і деяких 
протозойних інфекцій застосовуються препа-
рати – похідні 5-нітрофурану. Протимікробна 
активність цього класу хімічних сполук була 
вперше вивчена в 1944 р. M. Dodd, W. Stillman 
[14] і одразу привернула велику увагу медиків. 
Дослідження показали, що серед численних по-
хідних фурану, що вивчалися ще з кінця XVIII 
століття, протимікробними властивостями ха-
рактеризуються тільки сполуки, що містять ні-
трогрупу (NO2) суворо в 5-му положенні фура-
нового циклу. Нітрогрупа має істотне значення 
для прояву антимікробних властивостей ряду 
хімічних сполук, яке добре демонструється на 
прикладі нітрофуранів, нітроімідазолів і хлорам-
феніколу. Так, нітрофурани досі застосовують-
ся в медичній практиці і на сьогоднішній день 
практичний інтерес мають «Нітрофурантоїн» 
(«Фурадонін»), «Фуразолідон» і запропонований 
дещо пізніше «Фуразидин» («Фурагін»).

Тому метою нашого дослідження був скри-
нінг протимікробної активності в ряду нових 
іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот.
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Матеріали та методи

Дослідження протимікробної активності про-
водилося на кафедрі мікробіології, вірусології 
та імунології (відповідальні – зав. кафедрою, 
д.мед.н., проф. Камишний О.М. і старший ви-
кладач, к.мед.н. Поліщук Н.М.).

Чутливість мікроорганізмів до новосинте-
зованих іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот (Табл. 1) 
досліджували відповідно до методичних реко-
мендацій [2]. Під час досліджень готували ряд 
дворазових серійних розведень препарату в 
бульйоні Мюллер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після 
чого додавали в кожну пробірку по 0.1 мл мікро-
бної завісі (106 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу 
концентрацію (МІК) визначали за відсутністю 
видимого росту в пробірці з мінімальною кон-
центрацією препарату, мінімальну бактерицид-
ну / фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – 
за відсутністю росту на агарі після висівання з 
прозорих пробірок. У якості розчинника сполук 
в дослідженнях використовували диметилсуль-
фоксид, вихідні розчини доводили до концен-
трації 1 мг/мл. Для первинного скринінгового 
дослідження іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-
2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот бу-
ли застосовані еталонні тест-культури як грам-

позитивних, так і грамнегативних бактерій, що 
належать до різних за морфо-фізіологічними 
властивостями клінічно значущих груп збудни-
ків інфекційних захворювань. У якості набору 
стандартних тест-штамів взято Escherichia coli 
ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida 
albicans ATCC  885-653. Всі тест-штами було 
отримано у баклабораторії ДУ «Запорізький 
обласний лабораторний центр держсанепід-
служби України». Додатково проведено конт-
роль живильних середовищ і розчинника за до-
помогою загальноприйнятих методик.

Результати та їх обговорення

Аналізуючи дані протимікробної активності 
іліденгідразидів  2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот (Табл. 2), можна 
зробити висновок, що досліджувані сполуки ви-
бірково проявляють свою протимікробну дію.

Введення в молекулу гідразиду 2-(4-R-5-
(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової 
кислоти більшості ароматичних замісників не 
давало суттєвих результатів протимікробної 
активності. Слід зауважити, що при введені у 
вихідні сполуки фрагмента молекули альдегіду, 
який містить 5-нітрофуран, відзначалися суттєві 
результати протимікробної активності.

Таблиця 1
Структурна характеристика іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових 

кислот

S

NN

N
S

H2
C C

O

R

HN N C
H

R1

Номер сполуки R R1

1 H C6H4ONO2-5
2 H C4H2ONO2-5
3 CH3 C6H4ONO2-5
4 CH3 C4H2ONO2-5
5 CH3 C6H4NO2-2
6 CH3 C6H4OH-4
7 CH3 C6H4NO2-3
8 CH3 C6H4Cl-4
9 C2H5 C6H4ONO2-5

10 C2H5 C4H2ONO2-5
11 C2H5 C6H4OH-4
12 C2H5 C6H4NO2-2
13 C2H5 C6H4OH-2
14 C2H5 C5H4N
15 C2H5 C6H4F-4
16 C2H5 C6H4OCH3-4
17 C2H5 C6H4(F)2-3,4
18 C2H5 C6H4-Cl-2-F-6



87

ФАРМАКОМ                  2-2014
Таблиця 2

Результати протимікробної активності іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)

оцтових кислот

Номер 

сполуки

Штами, що використовувались під 

час досліджень

Результат дослідження

МІК, мкг/мл МБцК (МФцК для C. albicans), мкг/мл

1

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 15.6 15.6

2

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 15.6 125
C. albicans 31.25 31.25

3

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 250
C. albicans 15.6 15.6

4

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 31.25 62. 5

5

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 125 125
C. albicans 62.5 62.5

6

E. coli 125 125
S. aureus 31.25 125

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 62.5 62.5

7

E. coli 62.5 125
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

8

E. coli 62.5 125
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 31.25 62.5

9

E. coli 7.8 15.6
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 31.25 31.25

10

E. coli 7.8 15.6
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

11

E. coli 62.5 250
S. aureus 7.8 15.6

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

12

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5
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Таким чином, в ряду досліджуваних сполук 
нами була встановлена залежність «хімічна 
структура – біологічна дія». Так, особливої уваги 
заслуговує 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)ацетогі-
дразид (сполука 1, Табл. 1), для якого за відсут-
ності радикала за N4-атомом 1,2,4-тріазолового 
гетероциклу та в присутності молекули 3-(5-
нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду були відміче-
ні такі результати активності: E. coli – МІК 3.9 
мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 3.9 
мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – МІК 
31.25 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans – 
МІК 15.6 мкг/мл, МФцК 15.6 мкг/мл (сполука 
1, Табл. 2).

При заміщені в молекулі 2-(5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-
іл)аліліден)ацетогідразиду (сполука 1, Табл. 1) 
3-(5-нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду на 5-нітро-
2-фуральдегід (сполука 2, Табл. 1) спостерігався 
дещо менший протимікробний ефект для штаму 
C. albicans та отримано такі дані: E. coli – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – 
МІК 15.6 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans – 
МІК 31.25 мкг/мл, МФцК 31.25 мкг/мл (сполу-
ка 2, Табл. 2).

Варто відзначити, що введення метильного 
радикала за N4-атомом 1,2,4-тріазолового циклу 

та 3-(5-нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду в моле-
кулу 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетогідразиду (сполука 3, Табл. 1) незна-
чно зменшувало протимікробну активність для 
штаму P. aeruginosa, та, відповідно, зафіксовані 
такі результати: E. coli – МІК 3.9 мкг/мл, МБцК 
7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 3.9 мкг/мл, МБцК 
7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – МІК 31.25 мкг/мл, 
МБцК 250 мкг/мл; C. albicans – МІК 15.6 мкг/мл, 
МФцК 15.6 мкг/мл (сполука 3, Табл. 2).

Слід також зауважити, що при заміщенні 
в молекулі 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)алілі-
ден) ацетогідразиду 3-(5-нітрофуран-2-іл)акри-
лальдегіду на 5-нітро-2-фуральдегід (сполука 4, 
Табл. 1) були відмічені дещо нижчі результати 
протимікробної активності: для E. coli – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – 
МІК 31.25 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans 
– МІК 31.25 мкг/мл, МФцК 62.5 мкг/мл (спо-
лука 4, Табл. 2).

Висновки

1. Проведено скринінг протимікробної ак-
тивності іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот.

2. Встановлена залежність «хімічна структу-
ра – біологічна дія» досліджуваних сполук.

Номер 

сполуки

Штами, що використовувались під 

час досліджень

Результат дослідження

МІК, мкг/мл МБцК (МФцК для C. albicans), мкг/мл

13

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

14

E. coli 31.25 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 62.5 62.5

15

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 62.5 125

16

E. coli 125 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 125

17

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 62.5 125

18

E. coli 125 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

Таблиця 2 (продовження)
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3. Відмічено, що введення в молекули 2-(5-

(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетогі-
дразиду та 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетогідразиду 3-(5-нітрофуран-2-
іл)акрилальдегіду, а також 5-нітро-2-фуральдегіду 
призводить до суттєвого збільшення протимі-
кробної активності.

4. Найбільший протимікробний ефект вияв-
ляє 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)ацетогідразид, 
внаслідок чого ця речовина розглядається як по-
тенційний протимікробний засіб, і для неї роз-
почато проведення доклінічних досліджень.
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УДК 547.792:615.28.015.11
Резюме
Салионов В.А., Панасенко А.И., Книш Е.Г., 
Камышный А.М., Полищук Н.Н.
Запорожский государственный медицинский универси-
тет

Противомикробная активность илиденгидразидов 2-(4-

R-5-(тиофен-2-ил)-4H-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусных 

кислот

Проведен скрининг противомикробной активности в 
ряду илиденгидразидов 2-(4-R-5-(тиофен-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-илтио)уксусных кислот. Чувствительность ми-
кроорганизмов к синтезированным соединениям иссле-
довали в соответствии с методическими рекомендациями. 
Во время исследований готовили ряд двукратных серий-
ных разведений препарата в бульоне Мюллер-Хинтона в 
объеме 1 мл, после чего прибавляли в каждую пробирку 
по 0.1 мл микробной взвеси (106 м.к./мл). Минимальную 
ингибирующую концентрацию определяли по отсутствию 
видимого роста в пробирке с минимальной концентрацией 
препарата, минимальную бактерицидную / фунгицидную 
концентрацию (МБцК, МФцК) – по отсутствию роста на 
агаре после высевания из прозрачных пробирок. В каче-
стве растворителя соединений в исследованиях исполь-
зовали диметилсульфоксид, исходные растворы доводили 
до концентрации 1 мг/мл. Для первичного скрининга со-
единений были применены эталонные тест-культуры как 
грамположительных, так и грамотрицательных бактерий, 
принадлежащих к разным по морфо-физиологическим 
свойствам клинически значимым группам возбудителей 
инфекционных заболеваний. Дополнительно проведен 
контроль питательных сред и растворителя с помощью 
общепринятых методик.

Из полученных данных эксперимента установлена за-
висимость «химическая структура – биологическая дей-
ствие» для исследуемых соединений. Так, наибольшим 
противомикробным эффектом обладает 2-(5-(тиофен-2-
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)-N'-(3-(5-нитрофуран-2-ил)
алилиден)ацетогидразид. Выявленное соединение может 
быть рекомендовано для дальнейших доклинических ис-
следований в качестве потенциального противомикроб-
ного средства.

Ключевые слова: илиденгидразиды, 1,2,4-триазол, про-
тивомикробная активность.
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Salionov V.A., Panasenko A.I., Knish E.G., 
Kamyshnyi A.M., Polishchuk N.N.
Zaporizhzhia State Medical University

Antimicrobal activity of the ylidenehydrazides of 2-(4-R-5-

(thiophen-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetic acids

Screening of antimicrobial activity among the ylidenehy-
drazides of 2-(4-R-5-(thiophen-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)
acetic acids was carried out. The sensitivity of microorganisms 
to the synthesized compounds was studied in accordance with 
methodical recommendations. During the researches a row of 
double serial dilutions of the drug in 1 ml of Muller-Hinton broth 
was prepared, then 0.1 ml of microbial suspension. (106 m.c./ml) 
was added to each tube. Minimal inhibiting concentration was 
determined by the absence of visible growth in the tube with a 
minimal concentration of the drug, the minimal bactericidal/
fungicidal concentration (MBtsC, MFtsC) was determined by 
the absence of growth on agar after seeding from transparent 
tubes. Dimethylsulfoxide was used as a solvent in researches; 
the initial solutions were adjusted to a concentration of 1 mg/ml. 
For primary screening research of compounds reference test-
cultures both of gram-positive and gram-negative bacteria be-
longing to different morphological and physiological clinically 
significant groups of infectious diseases agents were used. Ad-
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ditionally the control of nutrient media and solvent by means 
of generally accepted methods was held.

From the obtained experimental facts the dependence of 
«chemical structure − biological effect» has been established 
for the studied compounds. Thus, 2-(5-(thiophen-2-yl)-4Н-
1,2,4-triazol-3-ylthio)-N'-(3-(5-nitrofuran-2-yl)allyliden)aceto-
hydrazide has the highest antimicrobial effect. Detected com-
pound can be recommended for further preclinical researches 
as a potential antimicrobial agent.

Keywords: ylidenehidrazydes, 1,2,4-triazol, antimicrobial 
activity.
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Оцінка еквівалентності in vitro генеричного лікарського засобу в формі 
таблеток з кандесартану цилексетилом
Проведено вивчення кінетики розчинення лікарських препаратів у формі таблеток з кандесартану цилексетилом 
відповідно до вимог з проведення процедури «Біовейвер» згідно з рекомендаціями Державної Фармакопеї України 
і вимогами Всесвітньої організації охорони здоров’я. Зроблено висновок, що профілі розчинення in vitro (кінетичні 
криві розчинення) оригінального лікарського засобу «Атаканд» (Atacand®), таблетки по 8 мг і 16 мг (фірма Astra Ze-
neca, Швеція), і препарату-генерика «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг і 16 мг, виробництва ПАТ «Луганський 
хіміко-фармацевтичний завод» в середовищах розчинення з рН 1.2, 4.5 і 6.8 з додаванням солюбілізатора натрію 
додецилсульфату еквівалентні.

Ключові слова: кандесартану цилексетил, кінетика розчинення, in vitro, біовейвер, метод абсорбційної 
спектрофотометрії, таблетки.

На сьогоднішній день на фармацевтичному 
ринку України зареєстровано близько 13 тис. 
лікарських засобів (ЛЗ), при цьому більше 90 % 
з них — це генерики і традиційні препарати [1]. 
У рамках проблеми ефективності та безпеки 
відтворених ЛЗ важливе значення відводиться 
вивченню їх біодоступності та біоеквівалент-
ності у порівнянні з оригінальними лікарськи-
ми препаратами (ЛП) [2]. Відмінності в якості 
субстанції, якісному або кількісному складі до-
поміжних речовин і технології виготовлення 
можуть істотно змінювати фармакокінетику і 
біодоступність відтвореного препарату по від-
ношенню до оригіналу. З клінічної точки зору 
це означає зміну рівнів, а також часу досяг-
нення необхідних значень концентрацій лікар-
ських речовин (ЛР) у біологічних рідинах. Все 
це може змінюватися як у бік зменшення, так 
і в бік збільшення кількості ЛР, що призводить 
до недостатньої ефективності або розвитку не-
сприятливих побічних реакцій при прийманні 
таких препаратів. Тому вибір якісної субстан-
ції, оптимального складу і раціонального техно-

логічного процесу є першочерговим завданням 
виробництва ЛЗ. 

Дослідження еквівалентності — це дослі-
дження, які визначають еквівалентність між 
генеричними і референтними препаратами при 
проведенні досліджень in vivo та/або in vitro. 
Для доказу біоеквівалентності нового складу 
генерика оригінальному препарату недоцільно 
щоразу на стадії фармацевтичної розробки про-
водити дослідження in vivo. Тому дослідження 
in vitro, що дозволяють визначати швидкість і 
ступінь вивільнення/розчинення ЛР з лікар-
ської форми (ЛФ), можуть бути використані як 
альтернативні дослідженням in vivo [3]. Дослі-
дження еквівалентності in vitro — це комплексне 
дослідження, яке ґрунтується на класифікації 
діючих речовин згідно з Біофармацевтичною 
системою класифікації (БСК) і розчиненням 
препарату, а також включає порівняння про-
філів розчинення генеричних та референтних 
препаратів у трьох середовищах розчинення зі 
значеннями рН 1.2, 4.5 і 6.8 [2, 4].

Еквівалентність кінетики розчинення ЛП в 
формі таблеток оцінюють за значенням фактора 
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подібності (f2) [2, 5], який повинен мати значення 
від 50 до 100 для можливості зробити висновок 
про відповідність кінетичних кривих:

( ) ( )
2 0.5

2 150 log{[1 (1 / ) ( ) ] 100},n
t t tf n R T −
== × + − ×

де: 
n — кількість точок контролю;
R(t) — середнє значення кількісного визначення 

активної субстанції, яка перейшла в роз-
чин у кожній вказаній точці відбору, при 
дослідженні референтного препарату, у 
відсотках;

Т(t) — середнє значення кількісного визначен-
ня активної субстанції, яка перейшла в 
розчин у кожній вказаній точці відбору, 
при дослідженні препарату-генерика, у 
відсотках.

Якщо за 15 хв вивільнення діючої речовини 
з препарату становить більше 85 %, то кінетику 
розчинення вважають еквівалентною без ма-
тематичної оцінки.

У зв’язку з розробкою препарату-генерика 
в формі таблеток з кандесартаном цилексети-
лом необхідно було вивчити проблему висвіт-
лення в науковій літературі питання досліджен-
ня розчинення, біодоступності та кількісного 
визначення даної активної фармацевтичної 
субстанції.

Кандесартану цилексетил за хімічною струк-
турою так само, як і перший блокатор рецеп-
торів ангіотензину II лозартан, є біфеніловим 
похідним тетразолу, однак він має більш висо-
ку ліпофільність [6], і являє собою кристаліч-
ний порошок білого або майже білого кольо-
ру, без запаху, легко розчинний у хлорофор-
мі, помірно розчинний в етанолі безводному, 
мало розчинний в ацетонітрилі і практично 
нерозчинний у воді (< 8 × 10-8  М). Кандесарта-
ну цилексетил являє собою рацемічну суміш, 
що містить один хіральний центр при групі 
циклогексилокси-карбонілокси-етилового ефіру 
[7]. Хімічна формула C33H34N6O6 і молекулярна 
вага 610.66. рКа кандесартану цилексетилу має 
значення 6.0 [8].

Після приймання внутрішньо кандесартану 
цилексетил перетворюється на активну речо-
вину кандесартан. Абсолютна біодоступність 
кандесартану становить приблизно 40 % після 
приймання внутрішньо розчину кандесартану 
цилексетилу. Відносна біодоступність лікарської 
форми таблеток порівняно з тим же розчином 
для приймання внутрішньо становить близько 
34 % із дуже незначною мінливістю. Розрахо-
вана абсолютна біодоступність таблетки таким 
чином становить 14 % [9]. Середній пік сиро-
ваткової концентрації (Cmax) досягається че-

рез 3-4 години після приймання таблетки. Си-
роваткова концентрація кандесартану лінійно 
зростає зі збільшенням доз у межах терапев-
тичного діапазону дозування. Площа під кри-
вою «сироваткова концентрація порівняно з 
часом» (AUC) кандесартану не зазнає істотних 
змін під впливом їжі. Кандесартан значною мі-
рою зв’язується з білками плазми крові — по-
над 99 %. Уявний об’єм розподілу кандесартану 
становить 0.1 л/кг. Біодоступність кандесарта-
ну не зазнає змін під впливом їжі [10].

Відповідно до БСК кандесартану цилексетил 
належить до ІІ класу, тобто до речовин з низь-
кою біофармацевтичною розчинністю та висо-
ким ступенем проникнення [11]. На Рис. 1 на-
ведена інтернет-сторінка з результатами БСК 
для кандесартану цилексетилу. Для ІІ класу БКС 
можливе проведення порівняльних досліджень 
in vitro для підтвердження еквівалентності лі-
карських засобів твердій дозованій формі сис-
темної дії [12]. Ці дослідження доцільні також 
для вибору складу на етапі фармацевтичної 
розробки.

Для лікарських речовин ІІ класу БКС, які 
мають слабкі кислі властивості, вивчення ек-
вівалентності in vitro становить найбільший 
інте рес, оскільки розчинність для них є ліміту-
ючою стадією потрапляння в системний кро-
вообіг. Існують такі критерії еквівалентності 
in vitro відповідно процедурі «Біовейвер» для 
ІІ класу БКС [12]:
— лікарські засоби мають такий самий або 

подібний кількісний і якісний склад, що й 
референтний препарат;

— лікарська речовина, що входить до складу 
препарату-генерика, характеризується слаб-
кими кислими властивостями і має високу 
розчинність при рН 6.8;

— лікарський засіб належить до «швидкороз-
чинних» при рН 6.8;

— профілі розчинення еквівалентні в буфер-
них середовищах зі значенням рН 1.2, 4.5 
і 6.8 при використанні приладу з лопаттю 
(75 об/хв);

— відсутні допоміжні речовини, які вплива-
ють на абсорбцію лікарської речовини в 
шлунково-кишковому тракті.
Закордонними авторами [13] були проведе-

ні дослідження з розробки та оцінки таблеток 
кандесартану цилексетилу з негайним вивіль-
ненням. Ступінь вивільнення кандесартану 
цилексетилу оцінювали шляхом вивчення роз-
чинення в 0.7 % розчині твіну-20 в 0.05 М фос-
фатному буферному розчині (900 мл, прилад 
с лопаттю 50 об/хв, точки відбору проб 10; 20; 
30; 45 і 60 хв). Визначення концентрації канде-
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Рисунок 1

Інтернет-сторінка з результатами Біофармацевтичної системи класифікації (БСК) для кандесартану 

цилексетилу (http://166.78.14.201/tsrlinc.com/services/bcs/results.cfm)

сартану цилексетилу в діалізаті проводили ме-
тодом рідинної хроматографії (РХ). Для скла-
ду, який було обрано як оптимальний, за 10 хв 
і 20 хв вивільнилося близько 57 % і 95 % діючої 
речовини відповідно. Тоді як для складу комер-
ційного продукту, який було обрано в якості 
референтного препарату, за ці ж проміжки ча-
су вивільнилося близько 41 % і 74 % відповідно. 
Слід зазначити, що авторами цієї роботи [13] не 
проводився відбір проб в точці «15 хв», яка є ви-
значальною [12], та якщо за даними, наведени-
ми в цій науковій статті, провести розрахунок 
фактора подібності (f2), то він буде становити 
близько 40 %. При виборі оптимального складу 
крім подібності профілів вивільнення врахову-
вали й інші фактори, а саме технологію виго-

товлення і стабільність модельних складів, що 
й було визначальним.

Також в літературі описані проведені нау-
ковцями дослідження [14] з розробки та пере-
вірки тесту на розчинення для контролю якості 
таблеток, які містять 8 мг активного фармацев-
тичного інгредієнта кандесартану цилексети-
лу, з використанням оберненофазової РХ. В 
якості умов проведення тесту «Розчинення» 
були обрані такі: лопать зі швидкістю обер-
тання 100 об/хв, 1000 мл 1 % лаурилсульфату 
натрію у воді, рН доводили до 6.8 3 М хлорис-
товодневою кислотою. Вивільнення in vitro лі-
карського засобу оцінювали методом оберне-
нофазової РХ з використанням в якості рухомої 
фази суміші розчинників: 0.02 М розчин калію 
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Рисунок 2

(а)
Wavelength nm.   Absorbance   Description

250.00   0.588   СO^Candesartan^pH1.2

(b)
Wavelength nm.   Absorbance   Description

255.00   0.495   СO^Candesartan^pH4.5

(с)
Wavelength nm.   Absorbance   Description

258.00   0.489   СO^Candesartan^pH6.8

Типові спектри поглинання кандесартану цилексетилу при вивченні кінетики розчинення

(а) – в середовищі хлористоводневої кислоти рН 1.2.
(b) – в середовищі ацетатного буферного розчину рН 4.5.
(с) – в середовищі фосфатного буферного розчину рН 6.8.
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Таблиця 1
Результати дослідження in vitro для підтвердження еквівалентності препаратів «Кандесартан-Лугал», 

таблетки, і «Атаканд», таблетки

№ п/п Час, хв Розчинення кандесартану цилексетилу, %

Середовище з хлористоводневою кислотою рН 1.2
«Атаканд», таблетки по 8 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг

1 10 85.93 87.44
2 15 96.04 96.47
3 20 99.70 98.24
4 30 102.73 100.02
5 45 102.99 101.26

Фактор подібності f2 
не розраховують

За 15 хв вивільняється більше 85 % речовини

«Атаканд», таблетки по 16 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 16 мг

1 10 77.47 91.91
2 15 90.29 96.50
3 20 95.85 98.86
4 30 101.14 100.45
5 45 102.97 101.33

Фактор подібності f2 
не розраховують

За 15 хв вивільняється більше 85 % речовини

Ацетатний буферний розчин рН 4.5
«Атаканд», таблетки по 8 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг

1 15 48.00 49.33
2 45 73.71 75.82
3 90 91.43 93.26
4 120 93.31 93.31

Фактор подібності f2 f2  = 84 ≥ 50

«Атаканд», таблетки по 16 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 16 мг

1 15 51.55 47.27
2 45 74.52 73.23
3 90 91.11 91.32
4 120 93.73 93.68

Фактор подібності f2 f2  = 74 ≥ 50

Фосфатний буферний розчин рН 6.8

«Атаканд», таблетки по 8 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг

1 15 99.48 97.38
2 30 101.89 98.22
3 45 103.57 99.14

Фактор подібності f2 
не розраховують

За 15 хв вивільняється більше 85 % речовини

«Атаканд», таблетки по 16 мг «Кандесартан-Лугал», таблетки по 16 мг

1 15 101.26 100.41
2 30 102.73 101.95
3 45 104.13 102.58

Фактор подібності f2 
не розраховують

За 15 хв вивільняється більше 85 % речовини

дигідрофосфату - ацетонітрил - триетиламін у 
співвідношенні (40:60:02) і доводили рН до 6.0 
за допомогою фосфорної кислоти при швид-
кості потоку 1 мл/хв, детектування за довжи-
ни хвилі 254 нм, хроматографічна колонка за-
повнена октадецилсилільним силікагелем для 
хроматографії (С18).

У науковій літературі є дані про розробку 
методик кількісного визначення кандесарта-
ну цилексетилу в фармацевтичних препара-
тах з використанням методів спектрофотоме-
трії і спектрофлуориметрії у порівнянні з ме-
тодом РХ. Перший метод заснований на УФ-
поглинанні при 270 нм у фосфатному буфері, 
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що містить цетилтриметиламонію бромід і ме-
танол при рН 6.5. Другий спосіб заснований на 
збудженні та емісії флуоресценції при 260 нм 
і 384 нм відповідно у фосфатному буфері, що 
містить додецилсульфат натрію і метанол при 
рН 4.0 [15]. 

Таким чином, на підставі наукових даних 
встановлено, що субстанція кандесартану ци-
лексетилу практично нерозчинна у воді, нале-
жить до ІІ класу БСК, для якого можливо про-
ведення порівняльних досліджень in vitro для 
підтвердження еквівалентності лікарських за-
собів твердій дозованій формі системної дії, а 
в якості методу кількісного визначення мож-
ливе використання як методу РХ, так і методу 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіо-
летовій області.

Метою даної роботи є вивчення кінетики роз-
чинення лікарських препаратів у твердій дозо-
ваній лікарській формі з кандесартану цилексе-
тилом для оцінки їх еквівалентності в умовах in 
vitro для проведення фармацевтичної розробки 
генеричного ЛЗ у формі таблеток.

Результати дослідження та їх обговорення

Як об’єкти дослідження вивчали: препарат-
генерик «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг 
і 16 мг (виробництва ПАТ «Луганський хіміко-
фармацевтичний завод», Україна); референт-
ний препарат «Атаканд» (Atacand®), таблетки по 
8 мг і 16 мг (виробництва фірми Astra Zeneca, 
Швеція). Ці препарати містять однакову кіль-
кість однієї активної субстанції кандесартану 
цилексетилу та однакові допоміжні речовини в 
однаковій лікарській формі, тобто є фармацев-
тично еквівалентними препаратами.

Як стандарт використовували стандартний 
зразок (СЗ) кандесартану цилексетилу (фірма 
Zhejiang Tianyu Pharmaceutical Co. LTD, Ки-
тай).

Аналітичні дослідженні проводили методом 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіоле-
товій області на спектрофотометрі UV-1700 фір-
ми Shіmadzu (Японія), на приладі для розчинення 
твердих дозованих форм Erweka (Німеччина), 
тип «Лопатева мішалка», також використову-
вали аналітичні ваги ВА 210-S фірми Sartorius 
(Швейцарія), рН-метр МР-512 (Китай).

Вивчення кінетики розчинення проводили 
відповідно до монографії ДФУ 5.N.2. «Дослі-
дження біодоступності та біоеквівалентності 
генеричних лікарських засобів» [12], Настано-
ви з дослідження біодоступності та біоеквіва-
лентності [16], методичних рекомендацій [2], 
а також Керівництва Всесвітньої організації 
охорони здоров’я [5] в трьох буферних сере-

довищах з різними значеннями рН: у розчині 
хлористоводневої кислоти рН 1.2, ацетатному 
буферному розчині рН 4.5 та фосфатному бу-
ферному розчині pH 6.8. Усі буферні розчини 
готували згідно з ДФУ, Доповнення 2, 2.9.3, с. 141. 
Дегазацію середовищ розчинення проводили 
шляхом нагрівання до температури (40±2) °С 
з подальшою фільтрацією під вакуумом крізь 
мембранний фільтр з розміром пор 45 мкм й 
інтенсивним перемішуванням під вакуумом 
протягом 5 хв.

Умови проведення тесту «Розчинення»: апа-
рат Erweka, використовуючи прилад із лопат-
тю; об'єм середовища розчинення — 450 мл 
для таблеток по 8 мг і 900 мл для таблеток по 
16 мг; температура середовища розчинення — 
(37.0±0.5) °С; швидкість обертання лопаті — 
75 об/хв. Відбір проб проводили в середовищі 
з хлористоводневою кислотою рН 1.2 через 10; 
15; 20; 30 і 45 хв, у середовищі ацетатного буфер-
ного розчину рН 4.5 через 15; 45; 90 і 120 хв, у 
середовищі фосфатного буферного розчину рН 
6.8 через 15; 30 і 45 хв. Проби відбирали вручну 
піпеткою місткістю 10.0 мл з ділянки посере дині 
між поверхнею середовища розчинення і ко-
шиком на відстані 2 см від стінки посудини для 
розчинення. Отримані проби фільтрували крізь 
паперовий фільтр «синя стрічка». Відібраний 
об’єм компенсували відповідним середовищем 
розчинення. Для отримання статистично досто-
вірних результатів дослідження проводили на 
12 зразках кожного з об’єктів дослідження.

Для кожного інтервалу часу проводили роз-
рахунок стандартного відхилення середнього 
значення (SD), яке має витримувати такі ви-
моги: має бути менше 10 %, починаючи з дру-
гої і до останньої точки контролю; менше 20 % 
для першої часової точки.

Кількісне визначення кандесартану цилек-
сетилу, який перейшов у середовище розчинен-
ня, при проведенні досліджень in vitro прово-
дили методом абсорбційної спектрофотометрії 
в ультрафіолетовій області. Оптичну густину 
випробовуваних розчинів вимірювали в мак-
симумі поглинання за довжини хвилі 250 нм 
(для рН 1.2), або 255 нм (для рН 4.5), або 258 нм 
(для рН 6.8) у кюветі з товщиною шару 10 мм, 
використовуючи як компенсаційний розчин 
відповідне середовище розчинення. Паралель-
но вимірювали оптичну густину розчину порів-
няння (СЗ кандесартану цилексетилу). Типові 
спектри поглинання кандесартану цилексети-
лу при вивчені кінетики розчинення наведені 
на Рис. 2. Методика кількісного визначення 
кандесартану цилексетилу з використанням 
методу абсорбційної спектрофотометрії в уль-
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трафіолетовій області валідована за основними 
параметрами: специфічність, лінійність, преци-
зійність (збіжність), правильність та діапазон 
застосування [17].

Оскільки проведені нами дослідження пока-
зали, що за 45 хв у середовищах з хлористовод-
невою кислотою рН 1.2 і ацетатному буферному 
розчині рН 4.5 ступінь розчинення препаратів 
становить менше 2 %, а в середовищі фосфат-
ного буферного розчину рН 6.8 — менше 10 %, 
встановлено, що для досягнення необхідного 
ступеня розчинення кандесартану цилексети-
лу дослідження доцільно проводити у середови-
щах розчинення з додаванням солюбілізатора 
[18] (поверхнево-активної речовини). В якості 
солюбілізатора нами було обрано натрію доде-
цилсульфат (0.1-2.0 %).

В Табл. 1 наведені результати дослідження 
in vitro для підтвердження еквівалентності до-
сліджуваних препаратів: значення розчинення 
кандесартану цилексетилу в кожній часовій 
точці та розраховане значення фактора по-
дібності. Кінетичні криві розчинення канде-
сартану цилексетилу для препарату-генерика 
«Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг і 16 мг, і 
референтного препарату «Атаканд» (Atacand®), 
таблетки по 8 мг і 16 мг, в трьох середовищах 
розчинення наведені на Рис. 3-8.

На підставі отриманих нами даних встанов-
лено, що для досліджуваних препаратів спосте-
рігається еквівалентність профілів розчинення 
для всіх досліджуваних середовищ розчинення 
(рН 1.2, 4.5 і 6.8). В середовищі з хлористовод-
невою кислотою рН 1.2 і в середовищі фосфат-
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ного буферного розчину з рН 6.8 за 15 хв біль-
ше 85 % діючої речовини переходить у розчин, 
отже профілі розчинення (кінетичні криві роз-
чинення) даних препаратів в цих середовищах 
подібні, а препарати в них є дуже швидко роз-
чинними. Фактор подібності профілів розчи-
нення (f2), розрахований для середовища роз-
чинення ацетатного буферного розчину з рН 
4.5, перевищує значення 50, отже профілі роз-
чинення (кінетичні криві розчинення) даних 
препаратів в цьому середовищі також подібні. 
Величина стандартного відхилення (SD) для всіх 
результатів не перевищує 10 %, що відповідає 
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Еквівалентність генеричного ЛЗ «Кандесартан-
Лугал», таблетки по 8 мг і по 16 мг, і референт-
ного препарату «Атаканд», таблетки по 8 мг і 
по 16 мг, до складу яких входить діюча речови-
на кандесартану цилексетил, що належить до 
II класу БСК, доведена за результатами дослі-
джень in vitro, а саме тим, що препарати швид-
ко розчиняються (більше 85 % діючої речовини 
переходить у розчин за 30 хв і менше) у буфер-
ному розчині рН 6.8 при використанні прила-
ду з лопаттю (75 об/хв), що відповідає вимогам 
ДФУ [12]. 

Висновки

Встановлено, що результати вивчення кіне-
тики розчинення, статистична обробка та зна-
чення фактора подібності доводять еквівалент-
ність профілів розчинення in vitro досліджуваних 
препаратів «Кандесартан-Лугал», таблетки по 
8 мг і по 16 мг, виробництва ПАТ «Луганський 
хіміко-фармацевтичний завод», м. Луганськ, 
Україна, і референтних препаратів «Атаканд», 
таблетки по 8 мг і по 16 мг, виробництва фірми 
Astra Zeneca, Швеція, при рН 1.2, 4.5 і 6.8.
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вимогам, що висуваються до даної величини 
відповідно до ДФУ, 5.N.2 [12].

Ацетатний буферний розчин з рН 4.5 є най-
більш показовим як середовище розчинення для 
порівняння ступеня розчинення кандесартану 
цилексетилу, оскільки вивільнення в цей роз-
чин проходить поступово і це сере довище роз-
чинення може бути рекомендоване як першо-
чергове для встановлення подібності кінетич-
них кривих при проведенні фармацевтичної 
розробки препаратів в формі таблеток з канде-
сартану цилексетилом.

Рисунок 8

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

0 10 20 30 40 50 

Час , хв  

В
ив
іл
ьн
ен
ня

 к
ан
де
са
рт
ан
у 
ци
ле
кс
ет
ил
у,

 %
 

Атаканд, таблетки по 16 мг 
Кандесартан-Лугал, таблетки по 16 мг 

 

Профілі кінетики розчинення препаратів 

«Кандесартан-Лугал», таблетки по 16 мг, і 

«Атаканд», таблетки по 16 мг, в середовищі 

фосфатного буферного розчину рН 6.8 (n = 12)



2-2014                              ФАРМАКОМ

98

гия, клиническая фармакология» / Д. А.Чижова. – Моск-
ва, 2009. – 24 с.

Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies 4. 
for immediate-release solid oral dosage forms based on a 
biopharmaceutics classification system. – US Department of 
Health and Human Services Food and Drug Administration 
Center for Drug Evaluation and Research (CDER). – August 
2000. – [Електронний ресурс]. – Режим доступу:  http://
www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegu
latoryInformation/Guidances/ucm070246.pdf

Who Expert Committee On Specifications For Pharmaceutical 5. 
Preparations, Who Technical Report Series 937, Fortieth Report, 
Geneva. –[Електронний ресурс]. – Режим доступу: http://
whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_937_eng.pdf

Сиренко Ю.Н. Место кандесартана в современной те-6. 
рапии сердечно-сосудистых заболеваний: обзор доказа-
тельств / Ю.Н. Сиренко, Н.В. Донченко // Артериальная 
гипертензия. – 2011. – № 4 (18). – С. 114-126.

Patent 7098342 В2 United States МПК7. 6 C07D 403/08, C07D 
257/04. Preparation of Candesartan cilexetil / Etinger M.Y., 
Fedotev B., Dolitzky B. – № 10/968 710; – заявл. 18.10.2004; 
опубл. 29.08.2006.

pKa determination of angiotensin II receptor antagonistic 8. 
(ARA II) by spectrofluorimetry / E. Cagigal, L. Gonzalez, R.M. 
Alonso [et.al.] // J Pharm Biomed Anal. – 2001. – № 26. – 
Р. 477-486.

Candesartan cilexetil in cardiovascular disease / A. Ross, 9. 
V. Papademetriou // Expert Rev. Cardiovascular Ther. – 
2004. – №. 2. – Р. 829-835.

Інструкція для медичного застосування препарату «Ата-10. 
канд». – [Електронний ресурс]. – Режим доступу: http://
mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=31522

Therapeutic System Research Laboratories. Biopharmaceutics 11. 
Classification System (BCS) Results. – [Електронний ресурс]. – 
Режим доступу: http://166.78.14.201/tsrlinc.com/services/bcs/
results.cfm (дата звернення: 3 березня 2014 р.)

5.N.2. Дослідження біодоступності та біоеквівалентності 12. 
генеричних лікарських засобів // Державна Фармакопея 
України / Державне підприємство «Науково-експертний 
фармакопейний центр». – 1-е вид. – Доповнення 2. – 
Харків: Державне підприємство «Науково-експертний 
фармакопейний центр», 2008. – С. 231.

Formulation and evaluation of candesartan celexetil 13. 
immediate release tablets / Jampani Neeharika [et.al.] // 
International Research Journal of Pharmacy. – 2012. – 
№ 3(7). – P. 271-284.

Development and validation of a dissolution test for 14. 
Candesartan cilexetil in tablet forms using reverse phase – High 
performance liquid chromatography / R. Revathi, T. Ethiraj, 
Jhansi L. Marreddy [et.al.] // J. Pharm. Educ. Res. – 2011. – 
Vol. 2, № 2. – Р. 71-77.

Flow injection spectrophotometric and spectrofluorimetric 15. 
methods for the determination of candesartan cilexetil in 
pharmaceutical formulations / A. Khalid, A. Waseem, I. Afzal 
[et.al.] // Scientific Research and Essays. – 2011. – Vol. 6 
(29). – P. 6203-6208.

Настанова з клінічних досліджень. Лікарські засоби. 16. 
Дослідження біодоступності та біоеквівалентності: На-
станова 42-7.1:2005 / Державний фармакологічний центр 
МОЗ України і ДП «Державний науковий центр лікарських 
засобів». Розроб.: В. І. Мальцев, М.О. Ляпунов та ін. – Офіц. 
вид. – Київ: МОЗ України [Моріон], 2005. – 22 с.

Назарова О.С. Розробка методики кількісного визна-17. 
чення кандесартану цилексетилу в лікарському препараті 
в формі таблеток / О.С. Назарова, Ю.М. Вербова, Р.П. Ка-
линюк // Фармаком. – 2013. – № 2. С. 37-43.

Раменская Г.В. In vivo – in vitro корреляция (IVIVC): со-18. 
временный инструмент для оценки поведения лекарствен-
ных форм в условиях in vivo / Г.В. Раменская, И.Е. Шохин, 
К.С. Давыдова [и др.] // Медицинский альманах. – 2011. – 
№ 1 (14). – С. 222-226.
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Назарова Е.С., Вербова Ю.М., Веселова Е.А.
Государственное предприятие «Государственный науч-
ный центр лекарственных средств и изделий медицин-
ского назначения»
ПАО «Луганский химико-фармацевтический завод»

Оценка эквивалентности in vitro генерических 

лекарственных средств в форме таблеток с 

кандесартана цилексетилом

Проведено изучение кинетики растворения лекарствен-
ных препаратов в форме таблеток с кандесартана цилек-
сетилом в соответствии с требованиями по проведению 
процедуры «Биовейвер» согласно рекомендациям Государ-
ственной Фармакопеи Украины и требованиям Всемирной 
организации здравоохранения. Сделан вывод, что профи-
ли растворения in vitro (кинетические кривые растворе-
ния) оригинального лекарственного средства «Атаканд» 
(Atacand®), таблетки по 8 мг и 16 мг (фирма Astra Zeneca, 
Швеция), и препарата-генерика «Кандесартан-Лугал», 
таблетки по 8 мг и 16 мг, производства ПАО «Луганский 
химико-фармацевтический завод» в средах растворения 
с рН 1.2, 4.5 и 6.8 с добавлением солюбилизатора натрия 
додецилсульфата эквивалентны.

Ключевые слова: кандесартана цилексетил, кинетика 
растворения, in vitro, биовейвер, метод абсорбционной 
спектрофотометрии, таблетки. 
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cal Products», Kharkiv
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ceutical plant», Lugansk

Assessment of in vitro equivalence of generic drug in tablet 

form with candesartan cilexetil

The study of dissolution kinetics of tablets with candesar-
tan cilexetil according to the requirements of the «Biowaiver» 
procedure set in the recommendations of State Pharmacopoeia 
of Ukraine and WHO requirements was carried out.

Quantitative determination of candesartan cilexetil trans-
ferred to the dissolution medium during in vitro studies was 
performed by absorption spectrophotometry in the ultraviolet 
region. Absorbance of the test solution was measured at the 
absorption maximum at the wavelength 250 nm (pH 1.2) or 
255 nm (pH 4.5) or 258 nm (pH 6.8).

In the dissolution medium containing hydrochloric acid 
pH 1.2 and in the dissolution medium containing phosphate 
buffer solution with pH 6.8 for 15 min more than 85 % of the 
active substance dissolves hence dissolution profiles in vitro 
of these drugs in these dissolution media are similar and the 
drugs are «very rapidly» dissolving. Similarity factor of dissolu-
tion profiles (f2), calculated for the dissolution medium acetate 
buffer, pH 4.5 exceeds 50 thus in vitro dissolution profiles of 
these drugs in this medium are also similar. It is concluded that 
the in vitro dissolution profiles (dissolution kinetic curves) of 
the original medicinal product «Atacand®», tablets 8 mg and 
16 mg («Astra Zeneca», Sweden) and generic drug «Candesar-
tan-Lugal», tablets 8 mg and 16 mg of PSC «Lugansk chemical 
and pharmaceutical plant» in the dissolution medium with a 
pH of 1.2, 4.5 and 6.8 with the addition of solubilizing agent 
sodium dodecyl sulfate are equivalent.

Keywords: candesartan cilexetil, dissolution kinetics, in 
vitro, biowaiver, absorption spectrophotometry, tablet.
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Вплив елгацину на вікові зміни морфоструктури сім’яників та 
передміхурової залози щурів
Проведено вивчення впливу й тривалості дії нового антиоксидантного препарату − таблеток «Елгацин» − на зміни мор-
фоструктури сім’яників та передміхурової залози щурів при старінні. Елгацин вводили щурам двома курсами по 30 діб 
щодобово у дозі 12 мг/кг. Перший курс – у віці 12 місяців, другий – у 15.5 місяців. Гістологічне дослідження тканин 
сім’яників та передміхурової залози проводили одразу після закінчення курсу елгацину і через 1 і 2 місяці після. При 
старінні спостерігається зниження відносної маси сім’яників та простати. Змінюється морфоструктура цих органів: 
поступово вгасають процеси сперматогенезу та знижується функціональна активність клітин Сертолі та Лейдига. У 
18.5-місячному віці підвищується відсоток тварин з повним асперматогенезом. У просвіті окремих ацинусів простатич-
них залоз накопичуються конкременти, що є відомою морфологічною ознакою старіння чоловічого організму.

Профілактичне введення елгацину самцям щурів у зрілому та пізньому зрілому віці уповільнює швидкість вікових змін 
тканин сім’яників та простати. Тривалість дії препарату зберігається протягом двох місяців після введення елгацину, 
але найбільш виразна позитивна дія спостерігається при повторному введенні щурам у пізньому зрілому віці. Отримані 
дані свідчать про виразну геропротекторну дію елгацину та обґрунтовують доцільність його подальшого фармакологіч-
ного вивчення.

Ключові слова: старіння, репродуктивна система, сперматогенез, сім’яники, передміхурова залоза, антиоксиданти, 
елгацин.

Одним з пріоритетних завдань сучасної ге-
ронтології є профілактика прискореного ста-
ріння та вікових патологій, яка спрямована 
на збільшення середньої тривалості життя і 
збереження активного довголіття людини [1]. 
Зростання психоемоційної напруги внаслідок 
стресових навантажень, незбалансоване харчу-
вання та гіподинамія призводять до виснажен-
ня функціональних можливостей організму та 
є вагомими факторами прискореного старіння 
населення [2]. Зниження адаптивних можливос-
тей організму призводить до раннього прояву 
збоїв генеративної функції та з віком все біль-
ше сприяє дисфункції репродуктивної системи, 
особливо її найбільш уразливого компонента − 
статевої функції. Тому підвищення адаптацій-
ного резерву організму відіграє важливу роль 
у профілактиці передчасного старіння та під-
тримці репродуктивної системи літніх чолові-
ків на функціональному рівні [3]. 

Численні роботи свідчать про те, що вільно-
радикальна патологія, поряд з винятковою рол-
лю універсальної патогенетичної ланки різних 
захворювань (атеросклерозу, ішемічної хворо-

би серця, захворювань печінки та ін.), є також 
причиною старіння [4, 5, 6]. Тому застосуван-
ня антиоксидантних засобів з метою уповіль-
нення процесів старіння організму є обґрун-
тованим. 

Об'єктом дослідження геропротекторних 
властивостей обраний поліфенольний оригі-
нальний препарат — таблетки «Елгацин». Ді-
ючими компонентами елгацину є елаготаніни, 
вилучені з суплідь (шишок) вільхи клейкої і сі-
рої (Alnus glutinosa L., A. cinerea L.) род. березові 
(Betulaceae). У центральній науково-дослідній 
лабораторії Національного фармацевтичного 
університету (ЦНДЛ НФаУ) проводиться до-
слідження геропротекторних властивостей ел-
гацину. В дослідженнях на щурах різного віку 
встановлено, що препарат уповільнює вікові 
зміни у печінці, серці та зміни вуглеводного й 
ліпідного обмінів [7].

Метою представленого фрагмента роботи 
стало вивчення впливу елгацину на зміни мор-
фоструктури сім’яників та передміхурової за-
лози щурів при старінні, визначення тривалості 
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цієї дії, що дозволить обґрунтувати термін по-
вторного курсу введення препарату.

Матеріали та методи

Досліди проведені на 96 статевозрілих неінб-
редних білих самцях щурів різного віку, отрима-
них з віварію ЦНДЛ НФаУ. Під час експеримен-
ту тварини знаходилися у стандартних умовах 
при температурі (18-24) °С, вологості 50-60 %, 
природному світловому режимі «день-ніч», на 
збалансованому харчовому раціоні при вільно-
му доступі до води [8]. Маніпуляції з тваринами 
здійснювали з дотриманням правил Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986) [9].

Для визначення впливу елгацину на вікові 
зміни морфоструктури сім’яників та передмі-
хурової залози та тривалості цієї дії таблетки 
елгацину вводили щурам повторними курса-
ми протягом 1 місяця з перервою на два місяці. 
Перше введення здійснювали тваринам у віці 
12 місяців, повторний курс проводили у віці 
15.5 місяців. Таблетки елгацину вводили вну-
трішньошлунково у дозі 12 мг/кг (за вмістом 
субстанції у таблетці). Гістологічне досліджен-
ня тканин сім’яників та передміхурової зало-
зи проводили одразу після закінчення курсу 
елгацину (у віці 13 місяців), протягом післядії 
засобу у віці 14, 15 і 16.5 місяців та після друго-
го курсу елгацину (у віці 15.5 місяців) – одра-
зу по його закінченні – у віці 16.5 та 17.5 і 18.5 
місяців поспіль.

Як контроль використовували:
а) інтактних щурів 6-місячного віку (група 

інтактного репродуктивного контролю);
б) інтактних щурів відповідно 13, 14, 15.5, 16.5, 

17.5 і 18.5-місячного віку (віковий контроль).
Тварин виводили з експерименту передозу-

ванням ефірного наркозу, вилучали статеві ор-
гани, зважували їх. Розрахунок відносної маси 
проводили за формулою:

 

,

,
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Для морфологічного дослідження статеві 
органи фіксували у 10 % розчині формаліну та 
заливали у целоїдин-парафін. Зрізи зазначених 
органів фарбували гематоксиліном та еозином 
[10, 11]. Перегляд мікропрепаратів проводили 
під мікроскопом Mikros 400, мікрофотографу-
вання здійснювали цифровим фотоапаратом 
Nicon Cool Pix 4500.

Отримані експериментальні дані обробля-
ли за допомогою пакета статистичних програм 
Statistica, v. 6.0. Для отримання статистичних 
висновків застосовували критерій Н’юмана-

Рисунок 1
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Вплив елгацину на масові коефіцієнти 

передміхурової залози і сім’яники щурів при 

старінні

Примітки:
контроль репрод. віку – молоді інтактні тварини 
репродуктивного віку (6 місяців);
інтактний контроль – інтактні тварини вікового 
контролю (13, 14, 15, 16.5, 17.5 і 18.5-місячного віку);
Елг, 1 введення – тварини різного віку (13, 14, 15, 16.5 
місяців), яким у віці 12 місяців вводили елгацин;
Елг, 2 введення – тварини різного віку (16.5, 17.5 і 18.5 
місяців), яким у віці 15.5 місяців повторно вводили 
елгацин у дозі 12 мг/кг протягом 1 місяця.
* — відхилення вірогідне щодо значень інтактного 

контролю (6-місячних щурів), р < 0.05;
** — відхилення вірогідне щодо значень інтактного 

вікового контролю, р < 0.05.

Кейлса. Відмінності між групами вважали ста-
тистично значущими при р < 0.05.

Результати та їх обговорення
Як показало проведене дослідження, при 

старінні спостерігається інволюція статевих ор-
ганів, причому найбільш виражено цей процес 
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відбувається у сім’яниках. У 13-місячних тварин 
(зрілого репродуктивного віку) відносна маса 
сім’яників була достовірно нижчою за показ-
ники інтактних щурів молодого репродуктив-
ного віку (6 місяців) у 1.2 рази і продовжувала 
поступово знижуватися при подальшому ста-
рінні тварин. У порівнянні з 6-місячними тва-
ринами відносна маса сім’яників 15-місячних 
щурів (зрілого пізнього віку) була меншою у 
1.3 рази, а у тварин віком 18.5 місяців (перед-
старечого) – у 2.3 рази (Рис. 1 А). Відносна ма-
са простати щурів також знижується з віком, 
але дещо менш виражено, залишаючись у всіх 
досліджених вікових категоріях приблизно на 
одному рівні (Рис. 1 Б).

Введення таблеток елгацину повторними 
курсами суттєво не пливало на динаміку змі-
ни маси статевих органів щурів різного віку, 
за винятком (16.5-18.5)-місячних щурів, яким 
вводили елгацин двічі: у 12 місяців та у 15.5 мі-
сяців (Рис. 1 А). У цих тварин спостерігали ви-
разну тенденцію до підвищення відносної маси 
сім’яників та простати (Рис. 1 А, Б).

Дослідження морфоструктури сім’яників 
інтактних щурів різного віку

Тканина сім’яників інтактних щурів молодо-
го та зрілого репродуктивного віку (6 місяців і 
13-14 місяців) мала типову гістологічну будову. 
Часточки заповнені концентричними або спло-
щеними профілями сім'яних канальців звичай-
ного розміру, досить щільно розташованими, з 
широкими просвітами. Стінка сім'яних каналь-
ців утворена досить широкою стрічкою сперма-
тогенного епітелію, в якій видно 3-4 генерації 
статевих клітин. Статеві клітини розташовані 
впорядковано, концентричними шарами згід-
но зі стадіями сперматогенного циклу. Процес 
сперматогенезу представлений у повному об-
сязі. Стан клітин Сертолі та клітин Лейдига у 
нормі (Рис. 2 А).

Починаючи з 15-місячного віку в більшості 
сім’яних канальців візуально відзначали деяке 
звуження ширини стрічки сперматогенного епі-
телію. В той же час всі типи статевих клітин у 
ній добре простежувалися. У поодиноких щу-
рів на тлі нормального процесу сперматогене-

Рисунок 2

                         А                                                                   Б                                                                  В

                         Г                                                                    Д                                                                 Е

Сім’яники 13 (А), 15 (Б), 16.5 (В-Г), 17.5 (Д) 

та 18.5-місячного (Е) інтактних щурів (гематоксилін-еозин, ×150)

А — сім'яні канальці в нормі, процес сперматогенезу не порушено, видно різні за розміром 
порожнини – ліпідні включення у цитоплазмі сустеноцитів та статевих клітин.

Б — поодинокі сім’яні канальці з відсутніми статевими клітинами (стрілка).
В — група сім’яних канальців з відсутністю статевих клітин (стрілка).
Г — злущення епітелію на тлі нормального процесу сперматогенезу в інших канальцях (стрілка).
Д-Е — майже повне пригнічення сперматогенезу.
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зу з'являються поодинокі сім'яні канальці з від-
сутністю статевих клітин або з їх дистрофією 
(Рис. 2 Б). Помітних змін у стані сустеноцитів 
та клітин Лейдига не помічено.

У 16.5-місячних щурів випадки порушен-
ня сперматогенезу в частині сім'яних каналь-
ців частішали (Рис. 2 В), з’являлися канальці зі 
злущеним епітелієм – безладним переміщен-
ням структурних елементів у просвіт каналь-
ця (Рис. 2 Г).

У 17.5-місячних щурів простежуються вже 
випадки дуже грубого порушення структу-
ри та функції сім'яників. Нормальний процес 
сперматогенезу збережений не більше ніж у  
канальців, в останніх є ознаки повного припи-
нення (відсутність статевих клітин) або пору-
шення сперматогенезу (поява сім'яних шарів – 
характерні округлі багатоядерні маси дистро-
фічно змінених сперматид). Сім'яні канальці 
значно зменшені у розмірі, власна оболонка 
їх склерозована, просвіт звужено, чисельність 
гландулоцитів зменшена (Рис. 2 Д).

У всіх 18.5-місячних щурів спостерігали або 
повне пригнічення сперматогенезу, яке харак-
теризувалося повною відсутністю статевих 

клітин на тлі атрофії сім'яних канальців, або 
нижчу активність сперматогенезу (функціону-
ючих канальців було менше ніж ¼) (Рис. 2 Е). 
Пул гландулоцитів дуже зменшений, поданий 
лише дрібними клітинами, стінка кровоносних 
судин потовщена.

Морфоструктура сім’яників щурів, яким вво-
дили елгацин у 12- та 15.5-місячному віці

Після першого введення елгацину змін у гісто-
логічній структурі сім'яників у (13-15)-місячних 
та у переважної більшості 16.5-місячних щурів 
не спостерігали (Рис. 3 А-В). Стан клітин Серто-
лі та клітин Лейдига не змінений. В одному ви-
падку в 16.5-місячного щура на тлі незмінених 
сім'яних канальців помічено появу окремих ка-
нальців з атрофією сперматогенного епітелію, 
злущенням клітин у просвіті (Рис. 3 В).

Морфоструктура сім’яників щурів, яким 
повторно вводили елгацин у 15.5-місячному 
віці

Повторне введення елгацину щурам у 15.5-
місячному віці сприяло збереженню регене-
ративної функції сім’яників у 16.5-місячному 
віці. Стан клітин Сертолі та клітин Лейдига 

Рисунок 3

                   A                                                                    Б                                                                   В

                   Г                                                                    Д                                                                   Е
Сім’яники щурів: після першого (13 (А), 15 (Б) та 16.5 (В) місяців) та другого (16.5 (Г), 17.5 (Д) та 18.5 (Е) 

місяців) введення елгацину (гематоксилін-еозин, ×150, ×200)

А-Б — нормальна гістологічна структура органу, сперматогенез представлений у повному обсязі. 
В — на тлі незмінених сім'яних канальців видно поодинокі канальці з відсутніми статевими клітинами 

(стрілка).
Г-Д — дуже дрібний осередок порушення сперматогенезу в канальцях.
Е — незмінена будова канальців. 
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не змінений (Рис. 3 Г). Через один місяць піс-
ля повторного введення елгацину у більшості 
17.5-місячних щурів стан сперматогенезу не 
послаблено, гландулоцити за розміром та чи-
сельністю не змінені, і тільки в окремих випад-
ках спостерігали різної виразності вогнищеві 
порушення сперматогенної функції (Рис. 4 Д). 
У 18.5-місячних щурів помітні зміни у гістоло-
гічній структурі та стані сперматогенезу також 
були відсутні (Рис. 4 Е).

Таким чином, проведене дослідження вияви-
ло, що введення елгацину уповільнює розвиток 
вікових порушень процесів сперматогенезу, 
тривалість протекторної дії препарату збері-
гається протягом 2 місяців. Найбільш виразні 
протекторні властивості елгацину виявляють-
ся при повторному введенні щурам у зрілому 
пізньому віці.

Дослідження морфоструктури вентральної 
частки передміхурової залози інтактних 
щурів різного віку

Паренхіма вентральної частки передміхуро-
вої залози у молодих щурів репродуктивного ві-
ку (6 місяців) утворена численними ацинусами 
простатичних залоз, досить великими за розмі-

ром, з чіткими контурами. Форма їх коливалася 
від округлої до витягнутої звивистої. Частина 
ацинусів розтягнута. Щільність розташування 
висока, прошарки сполучної тканини невираз-
ні. Стінки ацинусів мали добрий тургор, утво-
рені одним рядом переважно високої кубічної 
та кубічної форми епітеліальних клітин, при 
розтягнутому стані – низькокубічної. Просвіт 
ацинусів часто заповнений еозинофільним се-
кретом (Рис. 4 А).

Стан простатичних залоз вентральної част-
ки передміхурової залози у інтактних (13-
14)-місячних щурів характеризувався вираз-
ною індивідуальністю. В одних тварин більшість 
ацинусів була в переважно розтягнутому стані, 
вони дуже щільно розташовані, форма їх силь-
но звивиста. Невелика частина ацинусів знахо-
дилася у стані спадання. Епітеліальні клітини 
мали переважно низьку кубічну або сплощену 
форму. Вищенаведені морфологічні ознаки ві-
дображають певне зниження активності та на-
пруги функціонального стану залози. В інших 
тварин стан ацинусів на рівні 6-місячних тва-
рин (Рис. 4 Б).

Починаючи з (15-16.5)-місячного віку в ін-
тактних щурів почастішали випадки виразно-

Рисунок 4

                   A                                                                    Б                                                                   В

                   Г                                                                    Д                                                                   Е
Вентральна частка передміхурової залози 6 (А), 13 (Б), 15 (В), 16.5 (Г), 17.5 (Д) та 18.5-місячного (Е) 

інтактних щурів (гематоксилін-еозин, ×150)

А — ацинуси простатичних залоз у нормі.
Б — певне збільшення розмірів ацинусів простатичних залоз.
В-Г — посилення звивистості контурів ацинусів простатичних залоз, стан спадання у частини з них.
Д-Е — виразне збільшення розміру ацинусів простатичних залоз, спад стінок у частини з них, 

конкременти в просвіті (стрілка). 
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го збільшення розмірів ацинусів простатич-
них залоз, спостерігається звивистість їх кон-
турів, сплощення епітеліальних клітин. У про-
світі окремих ацинусів з'явилися ознаки появи 
конкрементів (згустків секрету з тим чи іншим 
ступенем просякання мінеральними солями, 
Рис. 4 В, Г). Наведені вище зміни у функціо-
нальному стані простатичних залоз інтактних 
щурів 17.5-місячного віку наростали й у щурів 
18.5-місячного віку – майже всі ацинуси зна-
ходилися у дуже розтягнутому стані, вистелені 
сплощеними епітеліальними клітинами, часто 
містили конкременти (Рис. 4 Д, Е).

Морфоструктура вентральної частки перед-
міхурової залози щурів, яким вводили елгацин 
у 12- та 15.5-місячному віці

Під впливом елгацину у щурів (13-15)-місяч-
ного віку спостерігали менш виразні коливан-
ня ацинусів простатичних залоз за розміром та 
формою порівняно з інтактним контролем від-
повідного віку (Рис. 5 А, Б). Індивідуальність у 
коливанні цих показників дещо збільшилась у 
16.5-місячних щурів (Рис. 5 В).

Після повторного введення елгацину стан про-
статичних залоз у щурів 16.5- та 17.5-місячного 

віку характеризувався відносно помірними ко-
ливаннями звивистості контурів і розмірів аци-
нусів та відповідною нормальною формою епі-
теліальних клітин (Рис. 5 Г, Д). Більш виразне 
коливання розміру та сплощення епітелію про-
стежено у 18.5-місячних щурів (Рис. 5 Е).

Таким чином, проведене дослідження дозво-
лило простежити динаміку інволютивних про-
цесів у сім’яниках та вентральній частці перед-
міхурової залози в інтактних щурів 6-місячного 
і (13-18.5)-місячного віку.

Встановлено, що у сім’яниках вікові зміни в 
першу чергу позначалися на процесі спермато-
генезу. Починаючи з 15-місячного віку ширина 
стрічки сперматогенного епітелію дещо зву-
жувалася, що є непрямою ознакою послаблен-
ня сперматогенної функції органа, в окремих 
сім'яних канальцях видно деструктивні зміни 
або відсутність статевих клітин. З підвищенням 
вікового цензу частішали випадки вогнищево-
го або дифузного припинення сперматогенезу, 
розвивався перитубулярний склероз.

В андрогенпродукуючих елементах сім'яників 
також спостерігалися зміни. Спочатку клітини 
Лейдига поступово ставали все менш активни-

Рисунок 5

                   A                                                                    Б                                                                   В

                   Г                                                                    Д                                                                   Е

Вентральна частка передміхурової залози щурів: після першого (13-14 (А), 15 (Б), 16.5 (В) місяців) та 

другого (16.5 (Г), 17.5 (Д), 18.5 (Е) місяців) введення елгацину (гематоксилін-еозин, ×150)

А — стан ацинусів простатичних залоз наближається до норми, епітеліальні клітини кубічної та 
низькокубічної форми.

Б — помірне підвищення розмірів ацинусів простатичних залоз, потоншення епітеліальної висилки.
В-Д — коливання у розмірах та звивистості контурів ацинусів простатичних залоз значно менше, ніж у 

інтактних щурів відповідного віку.
Е — відсутність конкрементів в просвіті ацинусів простатичних залоз 18.5-місячних щурів.
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ми (зміна середніх за розміром клітин на дріб-
ні), потім чисельність їх дещо зменшувалася. 
При повному асперматогенезі гландулоцити 
практично атрофуються. Знайдені нами озна-
ки вікової інволюції сім′яників у щурів схожі 
на структурні зміни у стромі, епітелії та інкре-
торному апараті, що описані в людей при ста-
рінні [12, 13].

Приблизно з 15-місячного віку в міру ста-
ріння виявлені ознаки пригнічення функції та 
деструкції будови сім'яників супроводжували-
ся виразними змінами у паренхімі вентральної 
частки передміхурової залози: збільшення роз-
мірів ацинусів простатичних залоз, сплощення 
епітеліальних клітин, тобто морфологічні озна-
ки, які опосередковано свідчили про знижен-
ня функціональної активності секреторних 
одиниць та відображали компенсаторні про-
цеси (збільшення звивистості контурів з ме-
тою підвищення площі залоз і кількості функ-
ціонуючих клітин). Також у просвіті окремих 
ацинусів помічено появу конкрементів, що є 
відомою ознакою старіння чоловічого орга-
нізму [13]. Найбільш виразні зміни згасання 
функціональної активності простатичних за-
лоз спостерігали в щурів 18.5-місячного віку з 
повним асперматогенезом.

Перше введення елгацину щурам у 12-мі-
сяч ному віці уповільнювало розвиток вікових 
порушень морфоструктури сім’яників та під-
тримувало активність сперматогенезу на більш 
високому фізіологічному рівні, ніж у відпо-
відного вікового контролю. Тривалість цієї дії 
простежується навіть у більшості 16.5-мі сяч-
них тварин (тобто через два місяці після закін-
чення введення препарату). У передміхуровій 
залозі цих щурів значно меншою мірою вира-
жені ознаки зниження функціональної актив-
ності ацинусів.

Повторне введення елгацину щурам у 15.5-мі-
сяч ному віці також позитивно та досить вира-
жено впливало на процес сперматогенезу про-
тягом двох місяців спостереження. В той же 
час у 16.5- та 17.5-місячних щурів спостеріга-
ли деяку індивідуальність у ступені виразності 
цього процесу. Найбільш виражені позитивні 
зміни у процесі сперматогенезу спостерігали 
у тварин 18.5-місячного віку. Відповідно і стан 
гормонопродукуючих клітин у цих щурів був 
значно кращим, ніж у інтактних тварин відпо-
відного віку. Функціональний стан простатич-
них залоз практично був на рівні такого після 
першого введення елгацину.

Таким чином, профілактичне введення ел-
гацину самцям щурів у зрілому та пізньому зрі-
лому віці уповільнює швидкість інволюційних 

процесів у статевих органах − сім’яниках та 
простаті. Тривалість дії препарату зберігається 
протягом двох місяців після введення елгацину, 
але найбільш виразна позитивна дія спостері-
гається при повторному його введенні щурам 
у пізньому зрілому віці. Отримані дані свідчать 
про виразну геропротекторну дію елгацину та 
обґрунтовують його подальше фармакологіч-
не вивчення.
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Влияние элгацина на возрастные изменения 

морфоструктуры семенников и предстательной железы 

крыс

Проведено изучение влияния и продолжительности 
действия нового антиоксидантного препарата − таблеток 
«Элгацин» − на возрастные изменения морфоструктуры 
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семенников и предстательной железы крыс. Элгацин вво-
дили крысам двумя курсами по 30 дней ежедневно в дозе 
12 мг/кг. Первый курс – в возрасте 12 месяцев, второй – 
в 15.5 месяцев. Гистологическое исследование тканей се-
менников и предстательной железы проводили сразу по-
сле окончания курса элгацина и через 1 и 2 месяца после. 
При старении наблюдается снижение относительной массы 
семенников и простаты. Меняется морфоструктура этих 
органов: постепенно угасают процессы сперматогенеза и 
снижается функциональная активность клеток Сертоли и 
Лейдига. В 18.5-месячном возрасте повышается процент 
животных с полным асперматогенезом. В просвете отдель-
ных ацинусов простатических железок накапливаются 
конкременты, что является известным морфологическим 
признаком старения мужского организма.

Профилактическое введение элгацина самцам крыс 
в зрелом и позднем зрелом возрасте замедляет скорость 
возрастных изменений тканей семенников и простаты. 
Продолжительность действия препарата сохраняется в те-
чение двух месяцев после введения, но наиболее отчетли-
вая положительная динамика наблюдается при повторном 
введении крысам в позднем зрелом возрасте. Полученные 
данные свидетельствуют о выраженном геропротекторном 
действии элгацина и обосновывают целесообразность его 
дальнейшего фармакологического изучения.

Ключевые слова: старение, репродуктивная система, 
сперматогенез, семенники, предстательная железа, анти-
оксиданты, элгацин.
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Effect of elgaсin on age-related morphostructural changes 

in testes and prostate in rats

The effect of new antioxidant tablets «Elgacin» on age-
related morphostructural changes in testes and prostate was 
studied.

Elgacin was administered to rats daily at a dose of 12 mg/kg 
during two courses of 30 days each. The first course was started 
at the animal age of 12 months, the second − 15.5 months. 

Histological examination of testes and prostate tissues was 
performed immediately after the course of treatment with el-
gacin and then one and two months later. A decrease of testes 
and prostate relative weights was noticed with animal aging. 
There were also morphostructural changes: gradually fading 
processes of spermatogenesis and decreased functional activ-
ity of Leydig and Sertoli cells. At the age of 18.5 months we ob-
served an increased number of animals with complete asper-
matogenesis. In the lumen of some prostatic acini accumula-
tion of concrements were seen. All these findings indicated 
aging of male organism.

Prophylactic administration of elgacin to adult and late-
adult rats decelerated age-related changes in the testis and pros-
tate tissues. The duration of drug effect was seen during next 
two months after the treatment, but the most efficient positive 
changes were detected in rats after the second repeated drug 
administration in late adulthood.

These findings indicate a pronounced geroprotective ac-
tion of elgacin and prove reasonability of its further pharma-
cological studies.

Keywords: aging, reproductive system, spermatogenesis, 
testis, prostate, antioxidants, elgacin.
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Фармако-економічні та маркетингові дослідження

УДК 615.1:167/168:351.84:615.12:338.5

Панфілова Г.Л., Цурікова О.В.
Національний фармацевтичний університет

Аналіз нормативно-правових та фармакотерапевтичних підходів у 
формуванні державних закупівель лікарських засобів для хворих на 
гемобластози в Україні
У статті наведені результати досліджень складу тендерних закупівель лікарських засобів, що здійснювалися протягом 
2010-2013 рр. для хворих на гемобластози, за фармакотерапевтичними групами та їх відповідності вимогам Зразкового 
(модельного) переліку лікарських засобів Всесвітньої організації охорони здоров’я 18-ї редакції (квітень 2013 р.), а також 
нормам діючої нормативно-правової бази, яка регулює питання обігу препаратів в Україні та в Російській Федерації. 
Вставлено, що за якісним складом найменувань препаратів за МНН тендерні закупівлі лікарських засобів значно більше 
відповідали вимогам російської нормативно-правової бази (Перелік життєво необхідних та найважливіших лікарських 
препаратів та Перелік лікарських засобів, що мають стратегічне значення), ніж діючому в Україні Національному 
переліку основних лікарських засобів і виробів медичного призначення. У структурі закупівель лікарських засобів 
домінуючі позиції як за кількістю асортиментних позицій, так і вартістю їх придбання займали препарати з групи 
L01 «Антинеопластичні препарати». На придбання препаратів, що використовуються у симптоматичному лікуванні 
гемобластозів, витрачалися незначні за обсягом кошти, а закупівлі мали нерегулярний характер. За результатами 
проведених досліджень окреслені основні напрямки підвищення ефективності фармацевтичного забезпечення 
онкогематологічних хворих в Україні.

Ключові слова: гемобластоз, державна цільова програма, тендерна закупівля препаратів, онкогематологічні хворі.

За офіційними даними Міністерства охоро-
ни здоров’я (МОЗ) України обсяги державного 
фінансування цільових програм та комплексних 
заходів програмного характеру збільшуються 
з кожним роком. У 2013 р. на виконання дер-
жавних гарантій з організації надання медич-
ної та фармацевтичної допомоги онкологічним 
хворим з державного бюджету було витрачено 
510 835.5 тис. грн (в т. ч. на лікування онкохво-
рих дітей – 215 961.9 тис. грн), що у 1.6 разів 
вище, ніж за даними попереднього 2012 року [1, 
2]. Проте, за оцінкою фахівців, представників 
громадських та благодійних організацій, рівень 
фармацевтичного забезпечення онкологічних 
хворих в Україні не відповідає реальній потре-
бі пацієнтів у високоефективних лікарських 
засобах (ЛЗ), вартість яких, у свою чергу, має 
компенсуватись за державні кошти [2, 3]. Висо-
кий рівень смертності хворих на гемобластози 
(ГБ), особливо у дитячому віці, та тяжкість роз-
витку патологічного процесу обумовлюють осо-
бливе соціально-економічне та медико-етичне 
значення досліджень з розробки та впрова-
дження моделей раціонального використання 
державних коштів при здійсненні тендерних 
закупівель ЛЗ для задоволення потреб вітчиз-
няної онкогематологічної служби. Важливим 
етапом у проведенні досліджень з означеного 
кола питань є аналіз державних закупівель ЛЗ 
за різними параметрами з метою визначення 
основних проблем у фармацевтичному забез-
печенні хворих на ГБ та розробка напрямків їх 

вирішення. Останнім часом у науковій літера-
турі досить багато уваги приділяється розгляду 
питань оптимізації державних закупівель, що 
здійснюються у сфері охорони здоров’я [5-7, 9, 
12, 13, 16]. Проте аналіз складу тендерних заку-
півель ЛЗ, що здійснювалися для хворих на ГБ, 
у розрізі фармакотерапевтичних груп, а також 
на відповідність діючим в Україні та світі відпо-
відним законодавчо-нормативним та правовим 
актам не проводився. Представлена робота є 
продовженням комплексних досліджень, що 
проводяться вже декілька років науковцями за 
різними напрямками на кафедрах організації та 
економіки фармації (проф. Немченко А.С.) та 
менеджменту та маркетингу у фармації (проф. 
Мнушко З.М.) Національного фармацевтично-
го університету.

Мета роботи полягала у вивченні нормативно-
правових і фармакотерапевтичних підходів, 
на основі яких здійснювалися тендерні заку-
півлі ЛЗ для хворих на ГБ в Україні протягом 
2010-2013 рр., у визначенні основних проблем 
у фармацевтичному забезпеченні вітчизняної 
онкогематологічної служби та окресленні на-
прямків їх вирішення. Для досягнення вказа-
ної мети необхідно було вирішити такі завдан-
ня: проаналізувати склад тендерних закупівель 
ЛЗ у динаміці років на відповідність вимогам 
Зразкового (модельного) переліку ЛЗ Всес-
вітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
та комплексу нормативно-правових актів, що 
регулюють питання обігу ЛЗ в Україні та у Ро-
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сійській Федерації (РФ); провести структур-
ний аналіз тендерних закупівель за фармако-
терапевтичними групами за різними рівнями 
АТС-класифікаційної системи у загальній сумі 
закупівель ЛЗ; за результатами проведених до-
сліджень окреслити коло проблемних питань 
в організації фармацевтичного забезпечення 
хворих на ГБ та визначити основні напрямки 
їх вирішення. Об'єктами дослідження були об-
рані дані річних планів, реєстрів державних за-
купівель ЛЗ, що представлені на офіційному 
сайті МОЗ України у рубриці «Централізована 
закупівля і постачання» [4, 18, 19].

Під час проведення досліджень використо-
вувалися редакції нормативно-правових актів, 
що за терміном дії співпадали з датами прове-
дення тендерних закупівель ЛЗ. Так, аналізу-
вався склад Зразкового (модельного) переліку 
ЛЗ ВООЗ 16, 17 та 18-ї редакцій (Перелік ЛЗ 
ВООЗ), Національного переліку основних лі-
карських засобів (ОЛЗ) і виробів медичного 
призначення (ВМП) (постанова Кабінету Мі-
ністрів України (КМУ) від 25.03.2009 р. № 333), 
так званого «бюджетного переліку ЛЗ» (поста-
нова КМУ від 05.09.1996 р. № 1071 зі змінами та 
доповненнями), Державного формуляра ЛЗ 2, 
3, 4 та 5-го випусків (Накази МОЗ України від 
28.01.2010 р. № 59, від 23.03.2011 р. № 159, від 
28.03.12 р. № 209, 29.03.2013 р. відповідно), а та-

кож клінічних протоколів, що затверджені за 
спеціальністю «Гематологія» та «Дитяча гема-
тологія» [1, 10, 11, 14, 15]. У Переліках ЛЗ ВООЗ 
були переглянуті пункти 6.2. «Антибактеріальні 
засоби», 6.3. «Протигрибкові засоби», 8.1. «Іму-
носупресори», 8.2. «Цитотоксичні та ад’ювантні 
препарати», 10.3. «Інші препарати для лікуван-
ня гемоглобінопатії». Для порівняльного ана-
лізу використовувався також Перелік життє-
во необхідних та найважливіших лікарських 
препаратів (ЛП) (розпорядження Уряду РФ від 
07.12.2011 № 2199-р) та Перелік ЛЗ, що мають 
стратегічне значення (розпорядження Уряду 
РФ від 06.07.2010 №1141-р), що діють у РФ [20]. 
Вибір нормативно-правових документів, які 
регулюють питання обігу ЛЗ у РФ, обґрунтова-
ний на підставі таких тверджень. У РФ з 1991 р. 
діє соціальна модель обов’язкового медичного 
страхування (ОМС), яка кардинально змінила 
не лише фінансово-економічні підходи до ді-
яльності закладів охорони здоров’я, а й методи 
державного регулювання в організації медич-
ного та фармацевтичного забезпечення насе-
лення країни. За даними публікацій, що пред-
ставлені на офіційному сайті МОЗ, в Україні 
планується впровадження ОМС вже у 2015 р. 
Крім цього, внаслідок спільного, протягом де-
кількох десятиріч, соціально-економічного роз-
витку в складі колишнього СРСР та незважаю-

Таблиця 1

Аналіз складу тендерних закупівель ЛЗ з онкогематології відповідно до вимог міжнародної та 

вітчизняної нормативно-правової бази

Наявність препаратів (кількість ЛЗ за МНН та питома вага) у нормативно-правових актах за роками 

дослідження

2010 2011 2012 2013
Зразковий (модельний) перелік ЛЗ ВООЗ відповідної рокам закупівель ЛЗ редакції

20 (45.5 %) 17 (50 %) 16 (44.4 %) 19 (41.3 %)
Національний перелік ОЛЗ і ВМП

(постанова КМУ від 25.03.2009 р. № 333)
19 (43.2 %) 15 (44.1 %) 14 (38.9 %) 15 (32.6 %)

Бюджетний перелік ЛЗ 

(постанова КМУ від 05.09.1996 р. № 1071 зі змінами та доповненнями, внесеними відповідними наказами 
МОЗ України)

44 (100 %) 34 (100 %) 36 (100 %) 46 (100 %)
Державний формуляр ЛЗ відповідної рокам закупівель ЛЗ редакції

44 (100 %) 34 (100 %) 35 (97.2 %) 44 (95.7 %)
Перелік життєво необхідних та найважливіших ЛП

(розпорядження Уряду РФ від 07.12.2011 р. № 2199-р, відповідно до розпорядження № 1378-р від 
30.07.2012 р., у 2013 р. перелік залишився незмінним)

38 (86.4 %) 29 (85.3 %) 30 (83.3 %) 34 (73.9 %)
Перелік ЛЗ, що мають стратегічне значення 

(розпорядження Уряду РФ від 06.07.2010 р. № 1141-р)
27 (61.4 %) 23 (67.7 %) 25 (69.4 %) 23 (50 %)

Загальна кількість асортиментних позицій ЛЗ за МНН , що закуплені за тендерами

44 (100 %) 34 (100 %) 36 (100 %) 46 (100 %)
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чи на наявність якісних відмінностей у процесі 
державотворення, сучасним системам охоро-
ни здоров’я в Україні та РФ притаманно ба-
гато спільних проблем. Наприклад, нецільове 
використання бюджетних коштів, відсутність 
матеріальної зацікавленості медичних і фар-
мацевтичних працівників у результатах своєї 
роботи, надмірна комерціалізація фармацев-
тичного ринку та недосконалі механізми регу-
лювання його розвитку, тощо. Тому результати 
аналізу складу тендерних закупівель ЛЗ на від-
повідність нормативно-правовій базі, що діє в 
РФ, мають певне практичне значення за умов 
перспектив впровадження соціальної моделі 
ОМС в Україні. 

При проведенні досліджень були використані 
логічний, системно-аналітичний, математико-
статистичний та порівняльний методи аналізу. 
Для наочного подання результатів проведених 
досліджень застосовувався графічний метод, а 
обробка статистичних даних здійснювалась за 
допомогою комп’ютерних програм (STATISTICA, 
V.6; Microsoft Office Excel 2007) та з викорис-
танням стандартних методик варіаційної ста-
тистики [17].

За результатами аналізу складу тендерних за-
купівель ЛЗ на відповідність вимогам Переліку 
ЛЗ ВООЗ, Національного переліку ОЛЗ і ВМП, 
Бюджетному переліку ЛЗ та вимогам переліків, 
що регулюють обіг ЛЗ в РФ (Перелік життєво 
необхідних та найважливіших ЛП, Перелік ЛЗ, 
що мають стратегічне значення) встановлено 
таке (Табл. 1). У складі тендерних закупівель 
ЛЗ за різними роками досліджень були при-
сутні від 16 (2012 р.) до 20 (2010 р.) найменувань 
ЛЗ, які представлені у складі Переліку ЛЗ ВО-
ОЗ та від 14 (2012 р.) до 19 (2010 р.) препаратів 
з Національного переліку ОЛЗ і ВМП. З 2012 
р. спостерігається планомірне зниження пи-
томої ваги ЛЗ, придбаних для хворих на ГБ за 
державні кошти, які входять до складу Перелі-
ку ЛЗ ВООЗ (з 50 % до 41.3 %) та Національного 
переліку ОЛЗ і ВМП (з 44.1 % до 32.6 %).

Найнижче значення питомої ваги препаратів 
з Переліку ЛЗ ВООЗ у складі закупівель спосте-
рігалось у 2013 р. (41.3 %), а найвище − у 2011 р. 
(50 %). У свою чергу, аналогічні показники за 
даними порівняння зі складом Національного 
ОЛЗ і ВМП становили 32.6 % (2013 р.) та 44.1 % 
(2011 р.). Цікавим, на нашу думку, є той факт, 
що склад закупівель ЛЗ більшою мірою, порів-
няно з Національним переліком ОЛЗ і ВМП, 
відповідає вимогам Переліку життєво необхід-
них та найважливіших ЛП, який діє у РФ. За-
значений перелік ЛЗ є нормативно-правовим 
аналогом Національного переліку ОЛЗ і ВМП. 

Зазначені переліки розроблялись та впрова-
джувались у національних системах охорони 
здоров’я для реалізації єдиної мети. Так, від-
повідно до розробленої ВООЗ концепції ОЛЗ, 
до життєво необхідних та найважливіших ЛЗ 
належать препарати, які відповідають пріори-
тетним потребам медичного обслуговування на-
селення та визначаються з урахуванням значу-
щості для суспільної охорони здоров’я, доказів 
ефективності та порівняльної економічної ефек-
тивності. Враховуючи структуру вже діючих 
стандартів надання медичної допомоги та тих, 
що формуються по онкогематології (2012 р.), у 
РФ, окрім іматинібу, додатково до складу ви-
щезазначеного переліку ЛЗ були включені про-
типухлинні препарати дазатиніб та нілотиніб 
[20]. Зазначені препарати використовуються 
у лікуванні хронічного мієлолейкозу, а також 
гострого лімфоїдного лейкозу з позитивною фі-
ладельфійською хромосомою [7, 10, 11]. У скла-
ді Національного переліку ОЛЗ і ВМП зазна-
чені препарати відсутні. Як бачимо за даними 
Табл. 1, тендерні закупівлі за різними роками 
досліджень містили у своєму складі від 73.9 % 
(2013 р.) до 86.45 % (2010 р.) найменувань ЛЗ, що 
представлені у російському Переліку життєво 
необхідних та найважливіших ЛП. Аналогіч-
на за характером тенденція спостерігалася за 
результатами співставлення змісту тендерних 
закупівель ЛЗ та Переліку ЛЗ, що мають стра-
тегічне значення. У РФ зазначений перелік ЛЗ 
розроблявся з метою підвищення економічної 
доступності ЛЗ, які застосовуються в лікуванні 
найбільш поширених захворювань та виробни-
цтво яких має стратегічне значення для країни 
(всього 57 найменувань препаратів). Так, вста-
новлено, що склад тендерних закупівель ЛЗ у 
значно ширшому діапазоні найменувань відпо-
відає змісту російського Переліку ЛЗ, що ма-
ють стратегічне значення (від 50 % у 2013 р. до 
69.4 % у 2012 р.), ніж змісту діючого в Україні 
Національного переліку ОЛЗ і ВМП (від 32.6 % 
за даними 2013 р. до 44.1 % у 2011 р.).

Основною метою розробки, впровадження 
та постійного перегляду Бюджетного переліку 
ЛЗ є забезпечення ефективного використання 
бюджетних коштів і підтримка вітчизняного ви-
робника у фармацевтичній галузі. За результа-
тами аналізу встановлено, що за всіма роками 
дослідження склад тендерних закупівель ЛЗ на 
100 % за асортиментними позиціями відповідав 
вимогам зазначеного нормативного акта. Тобто 
можна констатувати про повну відповідність за-
купівель ЛЗ нормі діючого законодавства, яке 
закріплене у постанові КМУ від 05.09.1996 р. 
№ 1071 зі змінами та доповненнями [14].
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За результатами співставлення даних заку-
півель з вимогами Державного формуляра ЛЗ 
різних редакцій встановлено таке. У повному 
складі ЛЗ, що закуповувалися за державні ко-
шти у 2010 та 2011 рр., були представлені у Дер-
жавному формулярі ЛЗ за розділами «Гемато-
логія», «Лікарські засоби для лікування онко-
логічних новоутворень», «Імуномодулятори та 
протиалергічні засоби», «Протимікробні засо-
би та антигельмінтні засоби». У 2012 р. для по-
треб онкогематологічної служби був придбаний 
пегфілграстим 50 мг, який відсутній за МНН у 
складі Державного формуляра ЛЗ 4-го випуску. 
Пегфілграстим належить до групи L03АА «Ко-
лонієстимулюючі фактори» та є ковалентним 
кон’югантом філграстиму (рекомбінантний люд-
ський гранулоцитарний колонієстимулюючий 

фактор) [1]. На фармацевтичному ринку Укра-
їни пегфілграстим представлений під торговою 
назвою «Неуластим» компанії «Ф.Хоффманн-Ля 
Рош Лтд», Швейцарія. Цікавим є той факт, що 
препарат «Неуластим» представлений у Дер-
жавному формулярі ЛЗ 4-го випуску в переліку 
торгових найменувань філграстиму. За даними 
2013 р. у складі закупівель ЛЗ були представлені 
лише два препарати, які відсутні у Державному 
формулярі ЛЗ 5-го випуску (пегфілграстим та 
ломустин). У Табл. 2 представлені результати 
аналізу динаміки кількості ЛЗ (МНН препара-
тів з урахуванням одиниці дозування) та суми 
їх закупівель за фармакотерапевтичними гру-
пами. Логічним виглядає значне домінування 
за кількістю придбаних асортиментних пози-
цій та сумою закупівлі препаратів з групи L01 

Таблиця 2

Структурний аналіз тендерних закупівель ЛЗ для хворих на ГБ за державною цільовою програмою 

«Онкологія» за 2010-2013 рр.

Склад закупівель за фармакотерапевтичними групами ЛЗ за ІІІ рівнем 

АТС-класифікаційної системи

2010 р. 2011 р. 2012 р. 2013 р.

N* сума, 

тис. грн
N* сума, 

тис. грн
N* сума, 

тис. грн
N* сума, 

тис. грн

B03А – Препарати заліза
2 2248.8 – – 1 944.6 1 734.6

L01A – Алкілуючі сполуки
8 2626.2 5 1828.0 4 997.4 7 9338.4

L01B – Антиметаболіти
10 6475.4 4 8457.8 5 4431.3 7 8480.1

L01С – Алкалоїди рослинного походження та інші препарати природного походження
3 1324.6 3 1437.1 3 1571.7 1 901.6

L01D – Цитотоксичні антибіотики та споріднені препарати
6 3580.4 5 3915.0 6 3126.4 5 2722.2

L01X – Інші антинеопластичні засоби
10 40199.1 9 42759.8 9 50146.8 9 94422.9

L03A – Імуностимулятори
2 3734.1 2 4884.4 3 5153.8 4 9002.3

L04A – Імуносупресанти
1 15.0 2 687.8 2 587.5 1 673.3

J01C – Бета-лактамні антибіотики, пеніциліни
– – – – – – 1 264.8

J01 D – Інші бета-лактамні антибіотики
– – – – 1 1129.6 3 2379.0

J02A – Протигрибкові засоби для системного застосування
– – 2 349.4 – – 4 3294.2

M05B – Засоби, які впливають на структуру та мінералізацію кісток
1 1795.0 2 1232.7 2 1129.5 1 933.0
V03 AF – Засоби, що використовуються для усунення токсичних ефектів протипухлинної терапії
1 20.2 – – – – 2 83.8

Всього за групами ЛЗ
44 62018.8 34 65552.0 36 69218.6 46 133230.2

Примітка: * — кількість асортиментних позицій ЛЗ за МНН з урахуванням одиниці дозування препаратів.
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«Антинеопластичні препарати». За різні роки 
дослідження питома вага препаратів із зазна-
ченої групи у загальній кількості придбаних 
для онкогематологічних хворих ЛЗ коливалась 
у діапазоні від 63 % (2013 р.) до 84.1 % (2010 р.), 
а за вартісними показниками від 87 % (2013 р.) 
до 89.1 % (2011 р.).

Слід зазначити, що протягом 2010-2013 рр. 
спостерігався досить стабільний характер складу 
фармакотерапевтичних груп-лідерів за вартіс-
тю закуплених ЛЗ. Першу позицію за вартістю 
закуплених ЛЗ протягом 2010-2013 рр. стабіль-
но займали препарати з групи L01X «Інші ан-
тинеопластичні препарати». Так, питома вага 
вартості препаратів з групи L01X коливалась у 
діапазоні від 64.8 % (2010 р.) до 72.5 % (2012 р.). 
У 2010 та 2011 рр. другу позицію займали пре-
парати з групи L01B «Антиметаболіти» (10.4 % 
та 12.9 % за роками відповідно), а третю – L03A 
«Імуностимулятори» (6 % та 7.45 %). За даними 
2012 р. зазначені групи помінялися місцями у 
рейтингу. Так, друге місце за вартістю придбан-
ня займали препарати з групи L03A «Імуности-
мулятори» (7.5 %), а третє – L01В «Антиметабо-
літи» (6.4 %). У 2013 р. друге місце зайняли ЛЗ, 
що належали до групи L01A «Алкілуючі сполу-
ки» (7.0 %), а третє – L03A «Імуностимулято-
ри» (6.8 %). Як бачимо, у структурі державних 
закупівель ЛЗ спостерігається безумовне до-
мінування ЛЗ (кількість асортиментних пози-
цій, вартість їх придбання), які застосовуються 
у патогенетичному лікуванні ГБ та входять до 
складу схем поліхіміотерапії (ПХ). Препарати, 
що використовуються у симптоматичному ліку-
ванні ГБ, були представлені у державних заку-
півлях або фрагментарно, або на їх придбання 
витрачались незначні кошти. Це ЛЗ, що нале-
жать до таких груп, як B03А «Препарати заліза» 
(питома вага у сумі закупівель коливалася у діа-
пазоні від 0.6 % до 3.6 %), J01C «Бета-лактамні 
антибіотики, пеніциліни» (0.2 %), J02A «Проти-
грибкові засоби для системного застосування» 
(0.5-2.5 %), J01D «Інші бета-лактамні антибіоти-
ки» (1.6-1.8 %), M05B «Засоби, які впливають на 
структуру та мінералізацію кісток» (0.7-2.9 %) 
та V03 AF «Засоби, що використовуються для 
усунення токсичних ефектів протипухлинної 
терапії» (< 0.1 %).

Констатуючи результати проведених дослі-
джень, можна зазначити таке. Вирішення про-
блем у фармацевтичному забезпеченні хворих 
на ГБ потрібно розглядати у двовекторному 
напрямку, а саме у впровадженні соціальної 
моделі ОМС та розробці й реалізації спеціалі-
зованої до потреб онкогематологічних хворих 
в Україні державної цільової програми «Гема-

тологія». Ефективна реалізація організаційно-
економічних та соціальних принципів, які по-
кладені в основу ОМС, дозволить формувати 
раціональну витратну політику в системі охо-
рони здоров’я за умов обмеженого характеру 
державного фінансування цільових програм та 
зростаючої кількості онкогематологічних хво-
рих в Україні. 

Висновки

За результатами досліджень встановлено, що 
склад тендерних закупівель ЛЗ, які здійснюва-
лися для хворих на ГБ за державною цільовою 
програмою «Онкологія» протягом 2010-2013 рр., 
за кількістю найменувань відповідав Переліку 
ЛЗ ВООЗ на 41.3 % (2013 р.) – 50 % (2011 р.).

Доведено, що тендерні закупівлі ЛЗ за якіс-
ним складом найменувань препаратів біль-
шою мірою відповідали вимогам російської 
нормативно-правової бази (Перелік життєво 
необхідних та найважливіших ЛП та Перелік 
ЛЗ, що мають стратегічне значення), ніж дію-
чому в Україні Національному переліку ОЛЗ 
і ВМП.

Результати аналізу тендерних закупівель 
ЛЗ для хворих на ГБ, діючих в Україні клініч-
них протоколів (спеціальність «Гематологія», 
«Дитяча гематологія»), а також сучасних тен-
денцій у тактиці лікування онкогематологічних 
хворих дають змогу стверджувати про необхід-
ність внесення змін до Національного переліку 
ОЛЗ і ВМП за такими позиціями, як іматиніб, 
дазатиніб та нілотиніб.

Доведено, що склад тендерних закупівель 
ЛЗ за асортиментними позиціями препаратів 
за МНН за всіма роками дослідження на 100 % 
відповідав вимогам Бюджетного переліку ЛЗ.

За даними співставлення складу закупівель 
ЛЗ та Державного формуляра різних випусків 
встановлено, що всі найменування ЛЗ, що заку-
повувалися у 2010 та 2011 рр., були представлені 
у складі Державного формуляра ЛЗ. У 2012 р. за 
державні кошти було придбано лише одне на-
йменування ЛЗ (пегфілграстим), а у 2013 р. – 
два препарати (пегфілграстим, ломустин), які 
відсутні у складі Державного формуляра ЛЗ 
відповідного рокам закупівель випуску.

У структурі тендерних закупівель ЛЗ як за 
кількістю асортиментних позицій, так і сумою 
на їх придбання встановлено значне домінуван-
ня препаратів з групи L01 «Антинеопластичні 
препарати».

За питомою вагою придбаних ЛЗ у загаль-
ній сумі закупівель доведений стабільний ха-
рактер складу фармакотерапевтичних груп-
лідерів (І-ІІІ місця). Так, першу позицію за вар-
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тістю закупівлі протягом 2010-2013 рр. займали 
препарати з групи L01X «Інші антинеопластич-
ні засоби». Другу та третю позиції за різними 
роками дослідження займали препарати з груп 
L01А «Алкілуючі сполуки», L01В «Антиметабо-
літи», L03А «Імуностимулятори».

Встановлено, що препарати, які використо-
вуються у симптоматичному лікуванні ГБ, за-
куповувалися нерегулярно, а питома вага вар-
тості їх придбання у загальній сумі закупівель 
ЛЗ коливалась у незначному діапазоні значень 
(від < 0.1 % до 2.5 %).
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Панфилова А.Л., Цурикова О.В.
Национальный фармацевтический университет

Анализ нормативно-правовых и 

фармакотерапевтических подходов в формировании 

государственных закупок лекарственных средств для 

больных гемобластозами в Украине

В статье представлены результаты исследований со-
става тендерных закупок лекарственных средств, кото-
рые осуществлялись в течение 2010-2013 гг. для больных 
гемобластозами, по фармакотерапевтическими группам и 
их соответствия требованиям Образцового (модельного) 
перечня лекарственных средств Всемирной организации 
здравоохранения 18-й редакции (апрель 2013 г.), а также 
нормам действующей нормативно-правовой базы, регули-
рующей обращение препаратов в Украине и в Российской 
Федерации. Установлено, что по качественному составу 
наименований препаратов по МНН тендерные закупки 
ЛС в большей степени отвечали требованиям российской 
нормативно-правовой базы (Перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов и Пере-
чень стратегически значимых лекарственных средств), чем 
действующему в Украине Национальному перечню основ-
ных лекарственных средств и изделий медицинского на-
значения. В структуре закупок лекарственных средств до-
минирующие позиции как по количеству ассортиментных 
позиций, так и по стоимости их приобретения занимали 
препараты из группы L01 «Антинеопластические препа-
раты». На приобретение препаратов, которые использу-
ются в симптоматическом лечении гемобластозов, были 
затрачены небольшие средства, а сами закупки имели не-
регулярный характер. В результате проведенных иссле-
дований обозначены основные направления повышения 
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эффективности фармацевтического обеспечения онко-
гематологических больных в Украине.

Ключевые слова: гемобластоз, государственная целевая 
программа, тендерная закупка препаратов, онкогематоло-
гические больные.
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Analysis of the legal and regulatory pharmacotherapeutic 

approaches in the formation of public procurement of 

medicines for patients with hematological malignancies in 

Ukraine

The article presents the results of studies of drug procure-
ment tenders, which were carried out during the years 2010-
2013 for patients with hematological malignancies by pharma-
cotherapeutic groups and by meeting the requirements of the 
Model list of drugs recommende by WHO 18th edition (аpril 
2013), as well as the standards of regulatory and legal frame-
work regulating the circulation of drugs in Ukraine and Rus-
sia. It was found that the qualitative composition of medicines 
names (by INN) purchased on tenders are more compatible to 
requirements of the Russian legal base (List of Essential drugs 
and the list of drugs that are of strategic importance) than to 
the Ukrainian equivalent − National list of main drugs and 
medical devices. As a result of our research it is recommended 
to put changes concerning such drugs as imatinіb, dazatinіb 

and nіlotinіb into the National list of main drugs and medical 
devices. It was found that the composition of tender procure-
ment of drugs met the requirements of the Budget of the list of 
drugs to 100 %. In the structure of drug procurement dominant 
position, both for the number of assortment positions and for 
the cost of acquisition belongs to the drugs from the group L01 
«Antineoplastic drugs». Little money has been spent on the pur-
chase of drugs, which are used in the symptomatic treatment 
of hematological malignancies and the purchases themselves 
were irregular. The studies identified the main directions of 
the efficiency improvement of pharmaceutical care for cancer 
patients in Ukraine. The results of these studies provide an op-
portunity to argue about the need to develop and implement 
the state target program «Hematology». The most important 
condition for the effective implementation of this program are 
the introduction of social model of compulsory health insur-
ance of evidence-based model which provides pharmaceutical 
care to oncohematological patients according to their actual 
needs in various namesof drugs, as well as the financial capac-
ity of the national health system.

Keywords: hemoblastosis, state target program, tender pur-
chase of drugs, oncohematological patients.
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До відома авторів журналу «Фармаком»

Для публікації на сторінках нашого журналу автори мають дотримуватися та-
ких вимог:

1. Стаття повинна мати такі необхідні елементи: постановка проблеми у загаль-
ному вигляді та її зв’язок із важливими науковими або практичними завдання-
ми; аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання 
даної проблеми та на які спирається автор, виділення невирішених раніше 
частин загальної проблеми, яким і присвячується означена стаття; формулю-
вання цілей статті (постановка завдання); виклад основного матеріалу дослі-
дження з повним обгрунтуванням одержаних наукових результатів; висно-
вки з даного дослідження та перспективи подальших розвідок у даному на-
прямку.

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

3. Робота подається українською мовою (для авторів, що проживають за ме жа-
ми України, можливо російською) у 2¡х примірниках, підписаних усіма авто-
рами.

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

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

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

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

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

9. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на магніт-
ному носії (дискета, диск).



2-2014                              ФАРМАКОМ

116

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

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

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

Якщо даний ілюстративний матеріал створений за допомогою інших про-
грам, зображення слід подавати у векторному форматі WMF. Так як жур-
нал видається у чорно¡білому виконанні, графіки мають бути виконані з 
відповідними відтінками;

— на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;
— фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості 

та не мати дефектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Фор-
мати файлів — TIFF, BMP;

— криві, виконані на різних самописцях, мають бути роздруковані на білих 
аркушах без сітки;

— структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані у спеціалізо-
ваних програмах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;

— різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

12. Редакція залишає за собою право редагувати статті.

13. Матеріали статті автору не повертаються.

14. При невиконанні зазначених вимог статті розглядатися не будуть.

15. За достовірність інформації у публікаціях відповідальність несуть автори.


