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15 листопада 2001 року у м. Харкові ДП “Науково-експертний фармакопей-
ний центр” провів установочний семінар

Державна Фармакопея України – концепція, зміст, побудова

Метою семінару було обговорення ролі
Державної Фармакопеї України (ДФУ) у ви-
робництві, контролі та реалізації лікарських
засобів відповідно до Наказу Міністерства
охорони здоров’я України № 95 від 12.03.2001
року “Про затвердження і введення в дію
Державної Фармакопеї України (1 видання)”
та Наказу Міністерства охорони здоров’я Ук-
раїни № 281 від 11.07.2001 року “Про запро-
вадження Державної Фармакопеї України
1 видання”; ознайомлення учасників зі струк-
турою, змістом, основними принципами, по-
кладеними в основу ДФУ.

У роботі семінару брали участь представ-
ники Державного департаменту з контролю
за якістю, безпекою та виробництвом
лікарських засобів і виробів медичного при-
значення, Державного фармакологічного
центру МОЗ України, Державної інспекції з
контролю якості лікарських засобів МОЗ Ук-
раїни, лабораторій з контролю якості лікарсь-
ких засобів, вітчизняних фармацевтичних
підприємств; співробітники вищих учбових
закладів, наукових інститутів, станцій пере-
ливання крові.

На семінарі були розглянуті питання вве-
дення в дію ДФУ, взаємозв’язку загальних та
окремих статей, української фармакопейної
мови, валідації аналітичних методик,
стандартних зразків; наведений порівняль-
ний аналіз статей ДФУ зі статтями ГФ ХI; вис-
вітлений досвід роботи із загальними та окре-
мими статтями ДФУ та ін.

Роботою семінару керував директор ДП
“Науково-експертний фармакопейний
центр” Георгієвський В.П.

Учасників семінару привітала
Титаренко О.М. – заступник Голови Харків-
ської обласної державної адміністрації.

Доповіддю “Державна Фармакопея Украї-

ни – конституція якості лікарських засобів”

семінар відкрив директор ДП “Науково-ек-
спертний фармакопейний центр” Георгієвсь-
кий В.П., доктор фарм. наук, професор, за-
служений діяч наукі і техніки Украіни.

Із доповідями на семінарі виступили:

Гризодуб О.І., доктор фарм. наук, профе-
сор, заст. директора ДП “Науково-експерт-
ний фармакопейний центр” із наукової робо-
ти “Основні принципи, покладені в основу

ДФУ. Питання введення в дію та правовий

статус ДФУ”.

Піотровська А.Г., учений секретар ДП
“Науково-експертний фармакопейний
центр” “Формат загальних і окремих статей

ДФУ. Українська фармакопейна мова”.

Левін М.Г., доктор хім. наук, зав. відділу
ДФУ ДП “Науково-експертний фармакопей-
ний центр” “Структура ДФУ. Загальні поло-

ження. Взаємозв’язок загальних та окремих

статей ДФУ”.

Терно І.С., канд. хім. наук, ст. наук. співро-
бітник відділу ДФУ ДП “Науково-експертний
фармакопейний центр” з напрямку “Загальні
статті на методи аналізу” “Загальні статті

ДФУ з методів аналізу і реактивів. Порівнян-

ня з ГФ XI”.
Асмолова Н.М., канд. фарм. наук, керівник

групи “Загальні статті на лікарські форми та
фармако-технологічні тести” відділу ДФУ ДП
“Науково-експертний фармакопейний
центр” “Загальні статті з фармако-техноло-

гічних тестів і лікарських форм . Порівнян-

ня з ГФ XI”.

Георгієвський Г.В., канд. фарм. наук, кері-
вник групи “Монографії ДФУ на лікарські
субстанції” відділу ДФУ ДП “Науково-екс-
пертний фармакопейний центр” “Моно-

графії ДФУ на субстанції. Порівняння з

ГФ XI”.

Леонтьєв Д.А., канд. фарм. наук, керівник
групи “Валідація методик, стандартні зразки
та метрологія” відділу ДФУ ДП “Науково-ек-
спертний фармакопейний центр” “Валідація

аналітичних методик. Стандартні зразки й

метрологія”.

Хованська Н.П., канд. фарм. наук, зав. ла-
бораторії фармакопейного аналізу ДП “Нау-
ково-експертний фармакопейний центр”
“Досвід роботи із загальними та окремими

статтями ДФУ в лабораторії фармакопейно-

го аналізу”.

Ó ÄÏ «Íàóêîâî - åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð»
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В обговоренні розглянутих на семінарі пи-
тань брали участь: Чумак В.Т. – заступник
директора Державного фармакологічного
центру МОЗ України, Сур С.В. – заступник
Головного державного інспектора України з
контролю якості лікарських засобів,
Підпружников Ю.В. – начальник Державної
інспекції належної виробничої практики Дер-
жавного департаменту з контролю за якістю,
безпекою та виробництвом лікарських за-
собів і виробів медичного призначення, Цур-
кан О.О. – зав. Державної лабораторії Інсти-
туту фармакології та токсикології АМН Украї-
ни, представники фармацевтичних під-
приємств, наукових та вищих учбових за-
кладів.

У ході обговорення питань семінару його
учасниками була підкреслена значимість та
важливість запровадження Державної Фар-
макопеї України для розвитку фармацевтич-
ної промисловості, визначена необхідність
робіт із розробки Доповнень до ДФУ.

Для вивчення конкретних матеріалів Дер-
жавної Фармакопеї України ДП “Науково-
експертний фармакопейний центр” планує
провести практичні семінари з певних
розділів ДФУ.

Матеріали проведеного семінару будуть
надруковані у наступному номері нашого
журналу.

Ô³òîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ 615.322:582.772.3].01

Êîìèññàðåíêî Ñ.Í.
Íàó÷. ðóê. - Ñïèðèäîíîâ Â.Í., äîêòîð ôàðì. íàóê, ïðîôåññîð
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà Aesculus hippocastanum L. è ñîçäàíèå
ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå

Предварительными исследованиями химического состава семян, коры и цветков Aesculus hippocastanm L. установ-
лено, что они содержат кумарины, флавоноиды, производные коричной кислоты, мочевины, аминокислоты, три-
терпеноиды, меланины и полисахариды. Используя различные методы выделения, из семян получено 25 соедине-
ний. Методами химических превращений, УФ-, ИК-, ПМР-спектроскопии, бумажной и тонкослойной хроматогра-
фии установлено строение и идентифицировано 8 оксикумаринов и их гликозидов (умбеллиферон, эскулетин, эс-
кулин, цихорин, скополетин, скополин, изоскополетин, изоскополин), 10 флавонолов кемпферольной и кверцети-
новой групп (кемпферол, юглан, кемпферол-3-О-α-L-арабинопиранозид, кемпферол-3-О-α-L-рамнопиранозид, аст-
рагалин, кверцетин, авикулярин, полистахозид, кверцитрин, изокверцитрин), сложный эфир кофейной и хинной
кислот – хлорогеновая кислота,  производное мочевины – аллантоин; из суммы тритерпеновых гликозидов полу-
чено 4 тритерпеновых агликона олеананового ряда: эсцигенин, барринтогенол D, протоэсцигенин, барринтогенол
С. Кроме того получен биополимер меланин. Установлен качественный аминокислотный состав и количественное
содержание аминокислот в семенах каштана конского. Разработан способ получения Эскувита - препарата веното-
низирующего действия. Препарат прошел клинические испытания, разрешен к медицинскому применению.

Несмотря на широкую популярность каш-
тана конского в народной и научной медици-
не, химический состав его изучен недоста-
точно, а отечественные лекарственные пре-
параты из него представляют определенный
дефицит. В странах Европы на основе экст-
ракта семян каштана конского и эсцина про-
изводится свыше 30 различных венотонизи-

рующих лекарственных препаратов, многие
из которых Украина импортирует [1]. В Укра-
ине выпускаются трансдермальные и инъек-
ционные препараты, созданные в ГНЦЛС на
основе L-лизинат эсцина [2, 3]. Препараты
каштана конского для орального применения
в Украине в настоящее время не производят-
ся.

Ó Äåðæàâíîìó íàóêîâîìó öåíòð³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â
Íàóêîâà ñåñ³ÿ çäîáóâà÷³â íàóêîâîãî ñòóïåíÿ êàíäèäàòà íàóê
«Íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ â îáëàñò³ àíàë³çó, òåõíîëîã³¿ òà ôàðìàêîëîã³¿ ïî
ñòâîðåííþ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â» (11 - 13 ÷åðâíÿ 2001ðîêó)
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Поэтому расширение номенклатуры оте-
чественных препаратов венотонизирующего
действия на основе каштана конского явля-
ется актуальной задачей.

Объекты и методы исследования
Предварительными химическими иссле-

дованиями цветков, коры ветвей и семян
каштана конского установлено, что они со-
держат кумарины, флавоноиды, оксикорич-
ные кислоты, дубильные вещества, амино-
кислоты, производные мочевины, сапонины,
полисахариды и меланины.

По доступности семян, высокому содер-
жанию в них биологически активных ве-
ществ и наличию нормативно-технической
документации они оказались наиболее пер-
спективным для дальнейших исследований.

Для выделения обнаруженных веществ,
их разделения на индивидуальные вещества
мы использовали методы избирательной эк-
стракции, жидкость - жидкостную экстрак-
цию, адсорбционную колоночную хромато-
графию на силикагеле и полиамиде. В каче-
стве элюентов применяли бензол, хлоро-
форм, спирт, воду и их смеси в различных со-
отношениях.

В результате проведенного исследования
из семян каштана конского выделено в инди-
видуальном состоянии 25 соединений
(Cхемы 1, 2), из которых 8 кумаринов и их
гликозидов (Табл. 1, 2. Схема 3), 10 флавоно-
идов (Табл. 3, 4), эфир кофейной кислоты, ал-
лантоин, меланин, а после кислотного гидро-
лиза суммы тритерпеновых гликозидов полу-
чено 4 агликона (Табл. 5), установлен каче-
ственный состав и количественное содержа-
ние аминокислот (Табл. 6).

Результаты и их обсуждение
Кумарины. Выделенные вещества (1-8)

расщепляются кислотой йодистоводородной
в среде жидкого фенола и уксусного ангид-
рида до кумарина [4], что дает основание от-
нести их к производным бензо-α-пирона или
кумарина.

Из 8 выделенных производных кумарина,
физико-химические свойства которых пред-
ставленны в Табл. 1, четыре (3, 4, 6 и 8) явля-
ются гликозидами.

На основании данных величин Rf в ряде
систем растворителей (Табл. 1), цвета флуо-
ресценции в фильтрованном УФ-свете, физи-
ко-химических свойств, продуктов химичес-

Âåëè÷èíû Rf  â
ñèñòåìàõ

ðàñòâîðèòåëåé

Ôëóîðåñöåíöèÿ
â ÓÔ-ñâåòå

¹
Âåùåñòâî è åãî ñòðóêòóðíàÿ

õàðàêòåðèñòèêà
Îáùàÿ

ôîðìóëà Ò. ïë. (°Ñ)
[α] D

â ãðàäóñàõ
1 2

äî îáðà-
áîòêè

ïîñëå îá-
ðàáîòêè

ð-ðîì ÊÎÍ

1 Óìáåëëèôåðîí; 7-ãèäðîêñèêóìàðèí C9H6O3 232-234 0.28 0.89 ãîëóáàÿ
ÿðêî-

ãîëóáàÿ

2 Ýñêóëåòèí; 6,7-äèãèäðîêñèêóìàðèí C9H6O4 269-271 0.02 0.03
ÿðêî-

ãîëóáàÿ
æåëòàÿ

3
Ýñêóëèí; 6-Î-β-D-ãëþêîïèðàíîçèë-7-

ãèäðîêñèêóìàðèí
C15H16O19 147-150 � 143.0; MeOH 0.0 0.32

ÿðêî-

ãîëóáàÿ
ãîëóáàÿ

4
Öèõîðèí; 6-ãèäðîêñè-7-Î-β-D-

ãëþêîïèðàíîçèëêóìàðèí
C15H16O9 212-215

� 105.0
äèîêñàí

0.0 0.31
áëåäíî-
ðîçîâàÿ

æåëòàÿ

5
Ñêîïîëåòèí; 6-ìåòîêñè-7-

ãèäðîêñèêóìàðèí
C10H9O4 203-205 0.64 0.82 ãîëóáàÿ

çåëåíîâàòî-
ãîëóáàÿ

6
Ñêîïîëèí; 6-ìåòîêñè-7-Î-β-D-

ãëþêîïèðàíîçèëêóìàðèí
C16H18O9 218-220

� 8.5
ÄÌÔÀ

0.0 0.24
ñâåòëî-
ãîëóáàÿ

æåëòî-
çåëåíàÿ

7
Èçîñêîïîëåòèí; 6-ãèäðîêñè-7-

ìåòîêñèêóìàðèí
C10H8O4 186-188 0.7 0.83

áëåäíî-
ðîçîâî-

ãîëóáàÿ

æåëòàÿ

8
Èçîñêîïîëèí; 7-ìåòîêñè-6-β-D-

ïèðàíîçèëêóìàðèí
C16H18O9 230-232 � 130.0; MeOH 0.0 0.25

ñâåòëî-

ãîëóáàÿ

æåëòî-

çåëåíàÿ

Примечание. Величины  Rf  в системах растворителей:
                          1. хлороформ / формамид
                          2. толуол – н.бутанол (3:1) / вода (35%).

Таблица 1
Физико-химические свойства кумаринов семян Aesculus hippocastanus L.
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ких превращений, УФ- и ИК- спектроскопии
выделенные вещества идентифицированы с
умбеллифероном (1), эскулетином (2), эскули-
ном (3), цихорином (4), скополетином (5), ско-
полином (6), изоскополетином (7) и изоскопо-
лином (8) (Табл. 1, 2. Схема 1).

Флавоноиды. В результате разделения
суммы флавоноидов получено 10 веществ,
идентификация которых проведена по их
физико-химическим свойствам (Табл. 3), УФ-
спектрам с ионизирующими и комплексооб-
разующими реагентами, величинам Rf в ряде
систем растворителей при параллельном хро-
матографировании с достоверными образца-
ми.

Вещества 10-13 и 15-18 в процессе кислот-
ного гидролиза расщепляются на кемпферол
(9) и кверцетин (14) и сахарные компоненты
L-арабинозу (вещества 10, 11 и 15, 16), L-рам-
нозу (вещества 12, 17), D-глюкозу (вещества
13 и 18).

На основании флуоресценции в фильтро-
ванном УФ-свете исследуемых гликозидов до
и после их гидролиза, УФ-спектроскопии
(Табл. 4) с диагностирующими добавками ус-
тановлено, что сахара присоединены к агли-
конам по ОН-группе при С-3.

Äëèíà âîëíû ïîãëîùåíèÿ â

ÓÔ-îáëàñòè, íì
Ïîãëîùåíèå â ÈÊ-îáëàñòè (ñì

-1
)

¹ Âåùåñòâî

96% ýòàíîë ýòèëàò Nà �Ñ=Ñ� �ÎÍ �ÎÑÍ3 =Ñ=Î

1 Óìáåëëèôåðîí 230, 238 231, 370
1616

1576
3260 � 1730

2 Ýñêóëåòèí 230, 250 240, 390
1610

1590

3340

3225
�

1710

1690

3 Ýñêóëèí 231, 257 240, 395 1612

3520

3550

3300

�
1720

1680

4 Öèõîðèí
230, 256,

295, 344

250, 310,

395
1632

3520

3500
�

1720

1685

5 Ñêîïîëåòèí
230, 256

298, 343
240, 393 1610 3350

2985

2843
1730

6 Ñêîïîëèí 231, 330 233, 375 1620 3270 2980
1731

1720

7 Èçîñêîïîëåòèí
230, 255,

295, 345
250, 310 1630 3340

2930

2866
1722

8 Èçîñêîïîëèí 231, 330
235, 375,

395

1622,

1580
3271 2980 1725

Таблица 2
УФ- и ИК-спектральная характеристика кумаринов Aesculus hippocastanus L.

Схема 1
Выделение биологически активных веществ из

семян каштана конского
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При определении конфигурации глико-
зидных связей установлено, что L-арабиноза
(вещества 10, 11, 15, 16), L-рамноза (вещества
12, 17) имеют α-, а D-глюкоза (вещества 13,
18) – β-гликозидные связи.

Для определения величины окисного цик-
ла углеводной части в выделенных гликози-
дах использовали метод периодатного окис-
ления. [5]. В результате проведенных анали-
зов установлено, что вещества 11, 12, 13, 16,
17 и 18 поглощают по 2 моля периодата на-
трия, что характерно для пиранозных форм
сахаров. Гликозиды 10 (юглан) и 15 (авикуля-
рин) поглощают по одному молю, что указы-
вает на фуранозную форму арабинозы в этих
гликозидах.

Арабинофуранозиды кемпферола (юглан)
и кверцетина (авикулярин) ранее были выде-
лены из листьев каштана конского докт.
фарм. наук, проф. В. Н. Спиридоновым. Ос-
тальные полученные флавоноловые гликози-
ды из семян выделены впервые. Свойства и
название идентифицированных флавонои-
дов представлены в Табл. 3.

Наряду с флавоноидами из этилацетатной
фракции выделено вещество 19, которое в
УФ-свете обнаруживается на бумажной хро-
матограмме в виде ярко-голубого пятна с Rf
0.76 в системе 2 % раствор кислоты уксусной.
Вещество имеет общую формулу С

12
Н

18
О

9
,

температуру плавления 2000C-2040C и макси-
мумы поглощения в УФ-области спектра
325 нм, 296 нм, 240 нм.

При щелочном гидролизе исследуемое ве-
щество (19) расщепляется на кофейную и

Âåùåñòâî è åãî ñòðóêòóðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà Îáùàÿ

ôîðìóëà

Ò. ïë.

(°Ñ)

[α]D
22

Êåìïôåðîë (9); 3,5,7,4'-òåòðàãèäðîêñèôëàâîí Ñ10Í15Î6 270-273

Þãëàí (10); 3-(Î-α-L-àðàáèíîôóðàíîçèë)-5,7,4'-òðèãèäðîêñèôëàâîí Ñ20Í18Î10 228-230 -165.0 (ÌåÎÍ)

Êåìïôåðîë-3-Î-α-L-àðàáèíîïèðàíîçèä (11) Ñ20Í18Î10 207-212 -40.0 (ÌåÎÍ)

Êåìïôåðîë-3-Î-α-L-ðàìíîïèðàíîçèä (12) Ñ21Í20Î10 173-179 -160.0 (ÌåÎÍ)

Àñòðàãàëèí (13); 3-(Î-β-D-ãëþêîïèðàíîçèë)-5,7,4'-òðèãèäðîêñèôëàâîí Ñ21Í20Î11 196-198 -14.0 (ÌåÎÍ)

Êâåðöåòèí (14);3,5,7, 3', 4'-ïåíòàãèäðîêñèôëàâîí Ñ10Í15Î7 308-311

Àâèêóëÿðèí (15); 3-(Î-α-L-àðàáèíîôóðàíîçèë)-5,7,3',4'-òåòðàãèäðîêñèôëàâîí Ñ20Í18Î11 209-212 -165.0 (ÌåÎÍ)

Ïîëèñòàõîçèä (16); 3-(Î-α-L-àðàáèíîïèðàíîçèë)-5,7,3',4'-
òåòðàãèäðîêñèôëàâîí

Ñ20Í18Î11 253-257 -38.0 (ÌåÎÍ)

Êâåðöèòðèí (17); 3-(Î-α-L-ðàìíîïèðàíîçèë)-5,7,3',4'-òåòðàãèäðîêñèôëàâîí Ñ21Í20Î11 181-185 -165.0 (ÌåÎÍ)

Èçîêâåðöèòðèí (18); 3-(Î-â-D-ãëþêîïèðàíîçèë)-5,7,3',4'-òåòðàãèäðîêñèôëàâîí Ñ21Í20Î12 218-220 -38.0 (ÌåÎÍ)

Таблица 3
Некоторые физико-химические свойства флавоноидов, выделенных из семян

Aesculus hippocastanum L

Примечание.  МеОН – метанол

Схема 2
Выделение меланина из семян каштана

конского
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D-хинную кислоты, которые находятся в эк-
вимолекулярных количествах.

Место присоединения кофейной кислоты
к D-хинной кислоте устанавливали методом
лактонизации исследуемого вещества в кис-
лоте уксусной ледяной. При этом лактон хин-
ной кислоты не образуется, что характерно
для 5-О-кофеил-D-хинной кислоты и указы-
вает на идентичность исследуемого вещества
хлорогеновой кислоте. Из семян каштана
конского она выделена впервые [6].

При хроматографировании на бумаге в си-
стеме растворителей БУВ (4:1:2) c последую-
щей обработкой хроматограммы 1 % раство-
ром  n-диметиламинобензальдегида, который
содержит 5 % кислоты хлористоводородной,
и нагревании до температуры 50 °С-60 °С об-
наруживается вещество в виде желтого пят-
на с Rf 0.35, что характерно для производных
мочевины. Исследуемое вещество (20) имеет

общую формулу С
4
Н

6
N

4
O

3
 и температуру

плавления 234 °С-235 °С.
На основании ИК- и ПМР спектров веще-

ство идентифицировано с аллантоином (5-
уреид-гедантоином) [6].

Из бутанольной фракции была получена
сумма тритерпеновых гликозидов.

Для определения природы тритерпеновых
гликозидов семян каштана конского их гид-
ролизовали 0.8 % раствором кислоты хлорис-
товодородной. В гидролизате обнаружено 4
агликона, которые выделены и идентифици-
рованы с эсцигенином (21), барринтогенолом
D (22), протоэсцигенином (23) и барринтоге-
нолом С (24), свойства которых приведены в
Табл. 5 [7].

После отделения агликонов в маточниках
с помощью хроматографии на бумаге в сис-
теме растворителей БУВ (4:1:2) обнаружены
D-глюкуроновая кислота, D-глюкоза. D-га-

Схема 3
Химические превращения гликозидов 3 и 4

èí

ô åðì åíò

6 . Ñ êîïî ëèí

ô åðì åíò

íî

î
ñî

H3co

7 . È çîñêîïî ëåòèí

î
ñî

H3co

HÎ

5. Ñ êî ïîëåòèí

î

ñí2îí

íî

îí

íî

íî

îí

íî

ñí2îí

î

î
î

ñí2îí

íî

îí

íî

î
ñî

íî

íî

2 . Ý ñêóëåòèíô åðì åíò ô å ðì åíò

íî
î

ñî î
ñî

î

íî
G lc

î

3 . Ý ñêóëèí 4 . Ö èõîðèí

ñí2N2
ñí2N2

î
ñî

H3co

î
ñî

H3co

G lc

8 . È çîñêîïîë

î

ñí2îí

íî

îí

íî

î

CH2N2CH
2
N

2

H
3
CO

H
3
CO

H3CO

H
3
CO
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лактоза и D-ксилоза обнаружены в незначи-
тельных количествах.

Методом гидроксиламинолиза установле-
но, что агликоновые части суммы исследуе-
мых гликозидов ацилированы уксусной, изо-
масляной, тиглиновой и ангеликовой кисло-
тами.

В результате проведенных нами исследо-
ваний цветков, коры, околоплодников и се-
мян каштана конского было установлено, что
в них содержится не менее 16 аминокислот,
из которых валин, лейцин, фенилаланин, ги-
стидин и аргинин относятся к незаменимым
аминокислотам (Табл. 6) [8].

Исследуя химический состав ферментиро-
ванных дрожжами семян каштана конского,
нами было выделено аморфное вещество ко-
ричневого цвета, которое хорошо раствори-
мо в воде и практически не растворимо в
органических растворителях. Наличие в вы-

деленном веществе азота (элементный со-
став, в процентах: С – 47.16; H – 5.54;
N - 1.34) позволяет отнести его к пигментам,
содержащим фрагменты индолил-5,6-хинона,
меланинам.

Исследуемый меланин (Схема 2) осажда-
ется из водного раствора солями трехвалент-
ного железа в виде черного осадка; восста-
навливает азотнокислое серебро до металли-
ческого; обесцвечивается сильными окисли-
телями, такими как калия перманганат и во-
дорода перекись. Выделенное вещество рас-
творимо не только в щелочах, но и в концен-
трированных серной, хлористоводородной и
азотной кислотах.

УФ- спектр водного раствора имеет погло-
щение преимущественно в коротковолновой
области с незначительным максимумом при
длине волны 275 нм.

Ïîãëîùåíèå 2 õ  10
-5 

ìîë. ðàñòâîð â ýòàíîëå

ÑH3COONa AlCl3
AlCl3 +

HCl

ÑH3COONa +

H3BO3
C2H5ONa¹ Âåùåñòâî

Ïîëîñû

ïîãëîùå-

íèÿ

2 õ 10
-5 

ìîë.

ðàñòâîð â

ýòàíîëå

λ ∆λ λ ∆λ λ ∆λ λ ∆λ λ ∆λ

9 Êåìïôåðîë
I

II

368

267

380

273

+12

+6

425

274

+57

+7

425

273

+57

+6

365

267

-3

0

408

276

+40

+9

10 Þãëàí
I

II

350

267

388

273

+38

+6

390

278

+30

+11

388

275

+38

+8

365

267

0

0

402

275

+52

+8

11

Êåìïôåðîë-3-O-

α-L-

àðàáèíîïèðàíî-

çèä

I

II

350

267

388

273

+38

+6

390

278

+30

+11

388

275

+38

+8

365

267

0

0

402

275

+52

+8

12

Êåìïôåðîë-3-O-

α-L-ðàìíîïèðà-

íîçèä

I

II

350

267

368

273

+18

+6

384

278

+34

+4

388

275

+38

+8

365

267

0

0

402

275

+52

+8

13 Àñòðàãàëèí
I

II

350

267

384

275

+34

+8

398

275

+48

+8

388

275

+38

+8

365

267

0

0

402

275

+52

+8

14 Êâåðöåòèí
I

II

372

256

384

274

+12

+18

458

272

+86

+16

430

271

+58

+15

390

259

+18

+3

333

270

-39

+14

15 Àâèêóëÿðèí
I

II

359

258

374

268

+15

+10

440

277

+81

+19

365

270

+6

+11

380

258

+21

0

415

273

+56

+14

16 Ïîëèñòàõîçèä
I

II

360

259

365

264

+5

+5

440

277

+80

+18

365

270

+5

+11

380

259

+20

0

420

273

+60

+14

17 Êâåðöèòðèí
I

II

360

259

365

264

+5

+5

440

277

+80

+18

365

270

+5

+11

380

259

+20

0

415

273

+55

+14

18 Èçîêâåðöèòðèí
I

II

360

259

365

264

+5

+5

440

277

+80

+18

365

270

+5

+11

380

259

+20

0

415

273

+55

+14

Таблица 4
Спектральная характеристика флавоноидов в УФ–области
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В ИК- спектре наблюдаются широкие по-
лосы в области 3340 см-1-2940 см-1, характер-
ные для –ОН, –NH

2
 и –NH групп, а также

в области 2850 см-1-2940 см-1 - для -СН
2
, – СН

3

групп, при длине волны 1630 см-1 - для -СОО;
-СН=СН- групп, при длине волны 1400 см-1 -
для –СООН группы, и др. полосы поглоще-
ния.

Сопоставление ИК- спектров полученно-
го нами пигмента с описанными в литерату-
ре указывает на сходство с основными поло-
сами поглощения меланина винограда.

Меланин из растений семейства
Hippocastanaceae выделен впервые.

Проведены также технологические иссле-
дования по разработке стандартизованного
лекарственного препарата на основе тритер-
пеновых гликозидов семян.

Лекарственная форма, названная Эскуви-
том [9, 10], содержит не менее 1 % эсцина,
0.5 % витамина В

1
, 60 % спирта и по микроби-

ологической чистоте соответствует требова-
ниям ГФ ХI. На способ получения Экскувита

разработан технологический регламент и пе-
редан на АО «Галичфарм» (г. Львов).

В настоящее время препарат прошел кли-
ническое изучение и рекомендован к меди-
цинскому применению и регистрации Госу-
дарственным фармакологическим центром
МЗУ (протокол № 3 от 29.03.2001 года).

Выводы
1. При предварительном фитохимическом

анализе семян, коры и цветков Aesculus
hippocastanum L. установлено, что они содер-
жат кумарины, флавоноиды, производные
коричной кислоты, мочевины, меланины, са-
понины тритерпеновой природы, полисаха-
риды и аминокислоты. Препаративными ме-
тодами из семян выделено 25 соединений.

2. Методами химических превращений,
УФ-, ИК-, ПМР- спектроскопии, бумажной и
тонкослойной хроматографии установлено
строение и идентифицировано 8 оксикума-
ринов (1-8), 10 флавонолов (9-18), сложный
эфир кофейной и хинной кислот (19), произ-
водное мочевины (20), 4 агликона олеанано-

Íàçâàíèå àãëèêîíà Îáùàÿ ôîðìóëà Ò. ïë., °Ñ [α]D Rf
*

Ýñöèãåíèí (21) Ñ30Í48Î5 305�310 + 56.0 (EtOH) 0.62

Áàððèíòîãåíîë D (22) Ñ30Í48Î5 304�311 + 48.0 (Äèîêñ.) 0.66

Ïðîòîýñöèãåíèí (23) Ñ30Í48Î6 303�310 + 32.0 (Äèîêñ.) 0.42

Áàððèíòîãåíîë Ñ (24) Ñ30Í48Î4 304�311 + 34.0 (Äèîêñ.) 0.50

Î

RO
CH2R1

OR

CH2OR

RO
CH2R11

OR

CH2OR

OR

OR1

Таблица 5
Тритерпеновые агликоны, полученные после кислотного гидролиза кристаллической суммы (эсцин)

21. R = H; R
1
 = OH. Эсцигенин

22. R = R
1
 = H. Баррингтогенол D

23. R = R
1
 = H; R

11
 = OH. Протоэсцигенин

24. R = R
1
 = R

11
 = H. Баррингтогенол C

Примечания:
– система растворителей хлороформ-метанол (9:1);
– EtOH – этанол,  Диокс. – диоксан
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вого ряда (21-24), биополимер меланин (25) и
16 аминокислот.

Кумарины представлены 4 гидроксикума-
ринами: умбеллифероном (1), эскулетином
(2), скополетином (5), изоскополетином (7) и
4 гликозидами: эскулином (3), цихорином (4),
скополином (6), изоскополином (8).

Флавоноиды семян каштана конского от-
несены к флавонолам кемпферольной и квер-
цетиновой группы. Выделены и идентифици-
рованы: кемпферол (9), юглан (10), кемпфе-
рол – 3-О-α-L-арабинопиранозид (11), кемп-
ферол-3-О-α-L-рамнопиранозид (12), астрага-
лин (13), кверцетин (14), авикулярин (15), по-
листахозид (16), кверцитрин (17), изоквер-
цитрин (18).

Выделен сложный эфир кофейной и хин-
ной кислот – хлорогеновая кислота или 5-ко-
феил-D-хинная кислота (19).

Производные мочевины представлены ал-
лантоином или уреид гидантоином (20).

Тритерпеноиды олеананового ряда содер-
жат агликоны: эсцигенин (21), барринтогенол
D (22), протоэсцигенин (23), барринтогенол С

(24). Водорастворимый пигмент представлен
биополимером меланином (25).

3. Из 25 веществ, полученных из семян
каштана конского, меланин выделен впервые
и является новым соединением.

Впервые из семян выделены кумарины:
умбеллиферон (1), изоскополетин (7), изоско-
полин (8); флавоноиды: кемпферол (9) и его
гликозиды: юглан (10), кемпферол-3-О-α-L-
арабинопиранозид (11), кемпферол-3-О-α-L-
рамнопиранозид (12), астрагалин (13), а так-
же кверцетин (14) и его гликозиды: авикуля-
рин (15), полистахозид (16), кверцитрин (17),
изокверцитрин.

Впервые из семян каштана конского выде-
лены хлорогеновая кислота (19) и аллантоин
(20).

4. Разработан способ получения препара-
та венотонизирующего действия – Эскуви-
та. Технологический регламент на его произ-
водство передан АО «Галичфарм» (г. Львов).
Препарат прошел клиническое изучение и
рекомендован к медицинскому применению
и регистрации Государственным фармаколо-
гическим центром МЗУ.

Îáùåå ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò â îðãàíàõ (%)

¹

Íàçâàíèå

îáíàðóæåííûõ

àìèíîêèñëîò

Îáùàÿ

ôîðìóëà öâåòêè êîðà ñåìåíà îêîëîïëîäíèê

Ñâîáîäíûå

àìèíîêèñëîòû

ñåìÿí, %

1
Àñïàðàãèíîâàÿ

êèñëîòà
Ñ4H7O2N2 1.158 0.476 0.991 0.216 0.242

2 Òðåîíèí Ñ4H9O4N 0.314 0.302 0.578 0.137 0.090

3 Ñåðèí Ñ3H7O3N 0.720 0.432 0.712 0.323 0.130

4
Ãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà
Ñ5H9O2N 1.775 1.115 1.542 0.938 0.340

5 Ïðîëèí Ñ5H9O2N 0.426 0.184 1.175 � 0.044

6 Ãëèöèí Ñ2H5O2N 0.541 0.511 0.319 0.226 0.050

7 Àëàíèí Ñ4H8O3N2 0.693 0.690 1.158 0.350 0.124

8 Âàëèí Ñ5H11O2N 0.538 0.576 0.531 0.296 0.042

9 Ìåòèîíèí Ñ5H11O2NS 0.185 0.223 0.537 � 0.030

10 Èçîëåéöèí Ñ6H13O2N 0.442 0.583 0.221 0.230 0.020

11 Ëåéöèí Ñ6H13O2N 0.895 0.456 0.830 0.310 0.030

12 Òèðîçèí Ñ9H11O3N 0.449 0.405 0.249 0.199 0.072

13 Ôåíèëàëàíèí Ñ9H11O2N 0.587 0.554 0.300 0.179 0.026

14 Ãèñòèäèí Ñ6H9O2N3 0.317 0.244 0.154 0.287 0.020

15 Ëèçèí Ñ6H14O2N2 0.399 0.421 0.456 0.417 0.032

16 Àðãèíèí Ñ6H14O2N 0.644 0.591 1.097 0.195 0.336

Таблица 6
Качественный и количественный состав аминокислот в некоторых органах Aesculus

hippocastanum L. (на сухой вес)
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Резюме
Коміссаренко С.М.

Біологічно активні речовини Aesculus hippocastanum

L. та створення препаратів на їх основі

Попередніми дослідженнями насіння, кори та квіток
Aesculus hippocastanum L. встановлено, що вони містять
кумарини, флавоноїди, похідні коричної кислоти, сечо-
вини, амінокислоти, тритерпеноїди, меланіни й поліса-
хариди. Використовуючи різні методи виділення, із на-
сіння одержано 25 сполук. Методами хімічних перетво-
рень, УФ-, ІЧ-, ПМР-спектроскопії, паперової та тонко-
шарової хроматографії встановлено будову та ідентифі-
ковано 8 оксикумаринів та їх глікозидів (умбеліферон,
ескулетин, ескулін, цихорін, скополетин, скополін, ізо-
скополетин, ізоскополін), 10 флавонолів кемпферольної
та кверцетинової груп (кемпферол, юглан, кемпферол

3-О-a-L-рамнопіранозид, астрагалін, кверцетин, авіку-
лярин, полістахозид, кверцитрин, ізокверцитрин),
складний ефір кофейної та хінної кислот – хлорогено-
ва кислота, похідне сечовини – алантоїн; із суми три-
терпенових глікозидів одержано 4 тритерпенові агліко-
ни олеананового ряду: есцигенін, баринтогенол D, про-
тоесцигенін, баринтогенол С, крім того одержаний біо-
полімер меланін. Встановлений якісний амінокислотний
склад та кількісний вміст амінокислот у насінні гірко-
каштана звичайного. Розроблений спосіб одержання
Ескувіту – препарату венотонізуючої дії. Препарат
пройшов клінічні випробування, дозволений до медич-
ного застосування.

Summary
Komissarenko S.N.

Biologically active substances of Aesculus

hippocastanicum L. and the creation of preparation on a

basis of ones

In the preliminary studies of chemical composition of
Aesculus hippocastanicum L. seeds, bark and flowers it was
shown that those include coumarins, flavonoids, derivatives
of cinnamic acid, ureas, amino acids, triterpenoids, mela-
nins and polysaccharides. Using the various isolation me-
thods the 25 chemical compounds from seeds were ob-
tained. Using the methods of chemical transformations, UV-
IR- and PMR spectroscopy, paper and thin-layer chroma-
tography,  8 hydroxycoumarins and glycosides of ones (um-
belliferon, esculetin, esculin, zykhorin, scopoletin, scopo-
lin, isoscopoletin, isoscopolin), 10 flavonols of kaemphe-
rol and quercetin groups (kaempherol, juglan, kaemphe-
rol-3-O-α-L-arabinopiranoside, kaempherol-3-O-α-L-ram-
nopiranoside, astragalin, quercetin, avicularin, polysta-
hosid, quercetrin, isoquercetrin), ester of caffeic and cin-
namic acid - chlorogenic acid, urea derivative - allantoin
or hydantoin ureide were identified and the structure of
ones was established. Four triterpene aglycons of oleanan
family: escigenin, barrintogenol D, protoescigenin, barrin-
togenol C and biopolymer melanin were obtained from the
sum of triterpene glycosides. The qualitative amino acid
composition and the quantitative content of amino acids
in the horse chestnut seeds were established.  The method
of Escuvit preparation with vein tonic effect was developed.
The preparation passed the clinical trials and is authorized
for medical use.

Комиссаренко Сергей НиколаевичКомиссаренко Сергей НиколаевичКомиссаренко Сергей НиколаевичКомиссаренко Сергей НиколаевичКомиссаренко Сергей Николаевич (р.1967).
Окончил Харьковский фармацевтический инсти-
тут (1989). Младший научный сотрудник сектора
детских лекарственных форм ГНЦЛС.

Спиридонов Владимир Николаевич Спиридонов Владимир Николаевич Спиридонов Владимир Николаевич Спиридонов Владимир Николаевич Спиридонов Владимир Николаевич (р. 1936).
Окончил фармацевтическое отделение 1-го Мос-
ковского медицинского института. (1959). Работа-
ет в ГНЦЛС (с 1958). Доктор фарм. наук (1988).
Профессор (1992).
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Ôåðìåíòè

ÓÄÊ 577.152.3.042.2:615.322

Ñ³÷êàð Ë.À.
Íàóê. ðóê. - Ä³õòÿðüîâ Ñ.²., äîêòîð ôàðì. íàóê
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

²íã³á³òîð òðèïñèíó ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ: âèâ÷åííÿ äåÿêèõ âëàñòèâîñòåé

Обгрунтована перспективність і можливість розробки лікарського засобу на основі рослинної субстанції інгібітора
трипсину. Вивчені основні фізико-хімічні і біохімічні властивості субстанції інгібітора трипсину з насіння сої щети-
нистої культивованої (Glycine hispida Maxim). Показано, що соєвий інгібітор є сумішшю двох білкових ізоформ; суб-
станція рН- і термостабільна протягом 24 год. Наведені порівняльні дані зі специфічності й активності соєвого інгібіто-
ра трипсину й інгібітора тваринного походження контрикалу.

Білкові інгібітори протеолітичних фер-
ментів відіграють важливу роль у підтримці
гомеостазу. Вони беруть участь у регулю-
ванні функцій протеаз шлунково-кишкового
тракту, кровоносної  системи, клітин шкіри та
інших органів. В наш час численними лабора-
торними і клінічними дослідженнями доказа-
но, що активація  протеаз є основною ланкою
в ланцюзі патогенезу таких тяжких захворю-
вань людини, як панкреатити різної етіології,
захворювання системи згортання крові, шо-
кові та алергічні стани, різні запальні проце-
си. Уведення до схеми лікування вищезазна-
чених захворювань препаратів на основі
інгібіторів протеолітичних ферментів дозво-
ляє швидко купірувати біль і знизити ризик
розвитку патологічного процесу. З цією ме-
тою застосовують інгібітори тваринного і
синтетичного походження. Зараз у клініках
використовують такі препарати, як контри-
кал, гордокс, трасілол і, в окремих випадках,
амінокапронову кислоту. За своєю ефектив-
ністю білкові інгібітори значно переважають
над відомими синтетичними сполуками. Од-
нак в Україні препарати такого рівня не ви-
робляються. Потреба в інгібіторах протеаз
задовольняється за рахунок препаратів тва-
ринного походження, що імпортуються, які
часто недоступні населенню через їхню висо-
ку вартість, а також можуть бути джерелом
алергізації організму через присутність у
складі супутніх білків. У зв’язку з цим  акту-
альною є задача розробки вітчизняних ефек-
тивних антипротеазних препаратів. Викликає
інтерес одержання таких препаратів на ос-
нові інгібіторів, виділених із рослин.

Для виявлення перспективних джерел
інгібітора трипсину (ІТ) нами було проаналі-
зоване насіння 39 видів і 128 сортів бобових,
злаків, пасльонових, хрестоцвітих  та інших

родин  рослин, що культивуються на тери-
торії України. Серед них  найбільш  перспек-
тивним виявилось  насіння  сої  щетинистої
культивованої сортів  «Аркадия одесская» та
«Солнечная» [1].

Метою даної роботи є виділення високо-
очищеної субстанції ІТ із насіння сої, а також
вивчення фізико-хімічних і біохімічних вла-
стивостей виділеного інгібітора для одержан-
ня на його основі антиферментного препара-
ту.

Об’єкти та методи
Як джерело одержання ІТ використовува-

ли насіння сої щетинистої культивованої сор-
ту «Аркадия одесская».

Інгібіторну активність визначали за ступе-
нем гідролізу 2 % розчину казеїну трипсином
у присутності інгібітора та без нього за мето-
дикою [2].

При вивченні антипепсинової активності
використовували 0.05 М КCl-HCl-буферний
розчин (рН 2.0) і 1 % розчин гемоглобіну. Інші
умови реакції такі ж, як при визначенні ан-
титрипсинової активності.

Питому активність розраховували на 1 мг
білка. Концентрацію білка визначали за ме-
тодом Лоурі [3]. Оптичну густину розчинів –
на спектрофотометрі СФ-56 за довжини хвилі
280 нм.

Гель-фільтрацію екстрактів проводили на
колонці (1.8 х 80) см із сефадексом G-75 у
0.05 М фосфатному буферному розчині
(рН 7.0) із додаванням 0.05 М розчину натрію
хлориду за методикою [4]. Швидкість елюції
- 15 мл/год.

Визначення гомогенності субстанції ІТ
проводили методом диск-електрофорезу в
15 % поліакриламідному гелі в лужній бу-
ферній системі за Девісом [5].
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Визначення молекулярної маси ІТ прово-
дили методом електрофорезу з додаванням
додецилсульфату натрію [6]. Як стандартні
зразки білків-маркерів із відомою молекуляр-
ною масою використовували овальбумін,
хімотрипсин, цитохром С та інсулін. На ос-
нові показників рухомості суміші білків-мар-
керів будували калібрувальну криву, за якою
визначали молекулярні маси ізоформ інгі-
бітора.

Для визначення молекулярної маси інгі-
бітора в нативних умовах використовували
метод гель-фільтрації зі стандартним набором
білків фірми «Bio-Rad» (США) [4].

Термостабільність соєвого ІТ визначали,
витримуючи субстанцію при температурі
(20±2) °С, (40±2) °С, (60±2) °С, (80±2) °С і
(100±2) °С у дистильованій воді, через певний
час відбирали проби і визначали залишкову
активність вищезазначеним способом.

Для визначення рН-стабільності ІТ препа-
рат розчиняли у буферних розчинах із пев-
ним значенням рН. Експозиція препарату
становила 4, 12 та 24 год при кожному зна-
ченні рН.

Вивчення специфічності соєвого інгібіто-
ра трипсину проводили у порівнянні зі спе-
цифічністю препарату контрикал. Для дослід-
ження брали протеолітичні ферменти шлун-
ково-кишкового тракту, плазми крові і проте-
ази мікробного походження.

У роботі використовували трипсин, хімо-
трипсин, пепсин, субтилізин фірми «Serva»,
Німеччина, фібринолізин, виробництва під-
приємства «Біофарма» (м. Київ), казеїн за

Гаммерстеном і гемоглобін Олайнського за-
воду хімреактивів.

Результати та їх обговорення
Вибір технології виділення того чи іншого

об'єкту визначається його властивостями.
При одержанні білкових препаратів обов’яз-
ковими стадіями технологічного процесу є
стадії вилучення супутніх білків. Ці стадії
включають висолювання, осаджування білків
органічними розчинниками, виборчу денату-
рацію кислотами та лугами, різноманітні хро-
матографічні методи. У зв’язку з цим ІТ виді-
ляли з насіння сої екстракцією водою із на-
ступним осадженням супутніх білків, вилу-
ченням низькомолекулярних компонентів
методом ультрафільтрації і з остаточним ви-
діленням цільового продукту за допомогою
біоспецифічного сорбенту. Основні стадії
технологічного процесу одержання ІТ приве-
дені в Табл. 1, із якої видно, що початковий
екстракт із концентрацією білка 21 мг/мл та
питомою активністю 9.4 ІО (вихід 100 % за
білком) був очищений до вмісту білка
0.6 мг/мл із питомою активністю 378 ІО/мг
білка. Ступінь очищення при цьому склав
40.2, вихід цільового продукту – 0.95 %.

Таким чином, із 1 кг соєвої муки можна от-
римати до 2 г ІТ. Із таблиці видно, що най-
більший внесок в очищення ІТ дає афінна
хроматографія.

Оцінку ефективності очищення інгібітора
від домішкових білків після кожної стадії та-
кож проводили методом гель-фільтрації, ди-
наміка якої приведена на Рис.1, де показані

Ñòàä³ÿ î÷èùåííÿ
Îá´ºì,

ìë

Àêòèâí³ñòü,

²Î/ìë

Êîíöåíò-

ðàö³ÿ á³ëêà,

ìã/ìë

Çàãàëüíèé

á³ëîê, ìã

Ïèòîìà

àêòèâí³ñòü,

²Î/ìã

Ñòóï³íü

î÷èùåííÿ
Âèõ³ä, %

1. Âèõ³äíèé åêñòðàêò 300 197 21 6300 9.4 1 100

2. Îñàäæåííÿ

ñóïóòí³õ á³ëê³â
140 209 16 2240 13 1.4 35.5

3. Êîíöåíòðóâàííÿ 80 240 9.5 760 25.3 2.7 12

4. Àô³ííà

õðîìàòîãðàô³ÿ
100 227 0.6 60 378 40.2 0.95

Таблиця 1
Очищення інгібітора трипсину з насіння сої
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профілі елюції білків екстракту після осад-
ження супутніх білків, ультрафільтрації та
очищеного інгібітора після  афінної хроматог-
рафії. Одержана субстанція показала більш
високу антиферментну активність порівняно
із контрикалом - препаратом тваринного по-
ходження.

Рисунок 1
Динаміка гель-фільтрації білків екстракту з

насіння сої (заштрихована область – зона

виходу інгібітора):

а) після осадження супутніх білків;

б) після ультрафільтрації;

в) очищеного інгібітора після афінної

хроматографії

Далі були продовжені досліди з вивчення
основних фізико-хімічних і біохімічних вла-
стивостей виділеного ІТ.

Субстанція являє собою гігроскопічний
порошок білого кольору, добре розчинний у

воді. Після гідролізу виділеного ІТ у 6 М роз-
чині кислоти хлористоводневоі на хромато-
грамі ідентифікуються амінокислоти: аргінін,
лізин, серин, пролін, треонін, гліцин, аланін
та ін. Визначення гомогенності білка в ПААГ
показало  присутність двох ізоформ інгібіто-
ра (Рис. 2) із молекулярними масами (18 ±
1) кДа і (20 ± 1) кДа (Рис. 3). Дані були
підтверджені за допомогою метода гель-
фільтрації. На Рис. 4 представлені результа-
ти визначення молекулярної маси ізоформ
інгібітора в нативних умовах. Дослідження
показали, що субстанція ІТ є сумішшю двох
індивідуальних білків, які не утворюють асо-
ціацій між собою.

Рисунок 2
Диск-електрофорез субстанції інгібітора

трипсину

+

-

Рисунок 3
Залежність логарифму молекулярної маси

білків від електрофоретичної рухомості:

1 – овальбумін (44 кДа); 2 – хімотрипсин

(22 кДа); 3 – білок-інгібітор; 4 – білок-інгібітор;

5 – цитохром С (12 кДа); 6 – інсулін (5.7 кДа)
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Відомо, що інгібітори протеолітичних
ферментів природного походження досить
стійкі до дії крайніх значень рН та темпера-
тури. У зв’язку з цим були проведені дослід-
ження по визначенню рН- і термостабіль-
ності виділеного інгібітора.
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Як видно з представлених на Рис. 5 даних,
після 24 год інкубації при температурі
(20 ± 2) °С і (40 ± 2) °С активність інгібітора
залишається практично на початковому рівні.
Ці дані дають змогу припустити, що соєвий ІТ
залишиться активним в умовах організму
людини. При температурі (60 ± 2) °С соєвий
інгібітор втрачає лише 10 % початкової актив-
ності. При температурі (80 ± 2) °С за 20 хв
втрата активності дорівнює 15 %, і далі ак-
тивність продовжує плавно знижуватись.
При температурі (100 ± 2) °С протягом 1 год
активність інгібітора знижується наполови-
ну. Одержані результати свідчать про високу
термостабільність виділеного інгібітора, що
характерно для багатьох природних інгі-
біторів протеаз.

Рисунок 4
Залежність об'ємів елюції білків від їх

молекулярної маси:

1 – міоглобін (17 кДа); 2 – білок-інгібітор;

3 – білок-інгібітор; 4 – овальбумін (44 кДа);

5 - γγγγγ-глобулін (158 кДа)
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Рисунок 5
Залежність активності інгібітора трипсину з

насіння сої від температури і часу

витримування: 1- (20±2) і (40±2) °С; 2 – (60±2) °С;

3 – (80±2) °С; 4 – (100±2) °С
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Результати вивчення рН-стабільності со-
євого ІТ показані на Рис. 6, із якого видно, що
за 4 год інгібуюча активність залишається на
початковому рівні у середовищах зі значен-
нями рН від 2 до 11.5. При витримуванні ІТ
протягом 12 год його активність падає при рН
нижче 3.0 і вище 10. Після 24 год інкубації
субстанції при різних значеннях рН ІТ збері-
гає активність в інтервалі рН від 4 до 10. От-
римані дані слід враховувати при одержанні
ІТ і розробці лікарських форм на його основі.
Однією з основних характеристик природ-
них інгібіторів є специфічність їх дії на різні
ферменти. У Табл. 2 наведені порівняльні дані
з вивчення специфічності соєвого ІТ і препа-
рату контрикал. Визначено, що обидва препа-
рати знижують активність трипсину, хімо-
трипсину та фібринолізину, однак активність
соєвого інгібітора вища за дію препарату тва-
ринного походження. На відміну від контри-
калу, двократний надлишок соєвого інгібіто-
ра на 20 % гальмує активність взятої для до-
слідження мікробної протеази Acremonіum
chrysogenum, препарати якої застосовуються
для замісної ферментної терапії при захворю-
ваннях шлунково-кишкового тракту.

Таблиця 2
Порівняльна специфічність соєвого інгібітора

трипсину і контрикалу (відношення

концентрації інгібіторів до ферментів - 1:1)

²íã³áóþ÷à àêòèâí³ñòü, %

Ôåðìåíò
Ñîºâèé

³íã³á³òîð
Êîíòðèêàë

Òðèïñèí 99.5 ± 0.5 94.7 ± 0.6

Õ³ìîòðèïñèí 49.5 ± 1.2 38.0 ± 1.3

Ïåïñèí íå ³íã³áóº íå ³íã³áóº

Ô³áðèíîë³çèí 100.0 ± 0.5 98 ± 0.7

Ïðîòåàçà Ñ (³ç Acre-

mon³um chrysogenum

328 A)

(20.0 ± 0.1)

(â³äíîøåííÿ

êîíöåíòðàö³¿

³íã³á³òîðà ³

ôåðìåíòà - 2:1)

íå ³íã³áóº

Ñóáòèë³çèí íå ³íã³áóº íå ³íã³áóº

   Примітка. n = 5, Р = 95 %

Дослідження дії ІТ у концентраціях від
0.1 мг/мл до 1 мг/мл на протеолітичну актив-
ність трипсину (Рис.7) показало, що лінійна
залежність між кількістю внесеного до інку-
баційноі суміші соєвого інгібітора і знижен-
ням ферментативної активності зберігається
практично до досягнення 90 % інгібування.
Екстраполяція до нульової ферментативної
активності дозволила зробити висновок, що
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при утворенні фермент-інгібіторного комп-
лексу молекула соєвого інгібітора зв’язує 2
молекули трипсину, тоді як контрикал зв’язує
тільки 1 молекулу трипсину.

Рисунок 6
Стабільність інгібітора трипсину з насіння сої

при різних значеннях рН:

 1 – експозиція 4 год; 2 – 12 год; 3 – 24 год
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Рисунок 7
Залежність активності трипсину від

концентрації інгібітора:

1 – соєвий інгібітор трипсину;

2 – контрикал
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Час зв’язування соєвого інгібітора із фер-
ментами дорівнює 3-5 хв.

Попередні доклінічні дослідження, прове-
дені в лабораторії біохімічної фармакології
ДНЦЛЗ, показали, що виділений із насіння
сої ІТ є нетоксичною речовиною і може за-
стосовуватися для лікування ензимопатій, що
супроводжуються збільшеною активацією
протеолітичних ферментів, зокрема, панкре-
атитів і для зупинки кровотечі при операціях
і травмах [7].

Висновки
1. У результаті проведених досліджень

розроблено технологію одержання високо-
очищеної субстанції ІТ із насіння сої щетини-
стої культивованої.

2. Визначення фізико-хімічних властивос-
тей соєвого ІТ показало, що він стійкий до дії
крайніх значень таких денатуруючих фак-
торів, як рН і температура, що характерно для
багатьох природних інгібіторів протеаз.

3. Вивчення ферментної специфічності ІТ
із сої показало, що він є полівалентним
інгібітором, гальмує активність протеаз як
плазми крові, так і шлунково-кишкового
тракту, чим схожий на існуючий імпортний
препарат контрикал. Активність соєвого ІТ
перевищує активність контрикалу. Встанов-
лено, що ІТ з сої зв'язує 2 молекули трипси-
ну, тоді як контрикал зв’язує тільки 1 моле-
кулу ферменту.

4. Субстанція ІТ, виділена з насіння сої,
пропонується для одержання на її основі
лікарських препаратів, у тому числі ін’єк-
ційної лікарської форми.
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Резюме
Сичкарь Л.А.

Ингибитор трипсина растительного происхождения:

изучение некоторых свойств

Обоснована перспективность и возможность разра-
ботки лекарственного средства на основе растительной
субстанции ингибитора трипсина. Изучены основные
физико-химические и биохимические свойства суб-
станции ингибитора трипсина из семян сои щетинис-
той культивированной (Glycine hispida Maxim). Пока-
зано, что соевый ингибитор представляет собой смесь
белковых изоформ; субстанция является рН- и термо-
стабильной в течение 24 час. Приведены сравнительные
данные по специфичности и активности соевого инги-
битора трипсина и ингибитора животного происхожде-
ния контрикала.

Summary
Sichkar L.A.

Trypsin inhibitor of vegetable origin: study of some

properties

Outlook and possibility of development of a drug on a
basis of trypsin inhibitor vegetable substance is proved. The
basic physicochemical and biochemical properties of
trypsin inhibitor substance from soy (Glycine hispida Max-
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im) beans are investigated.  It was shown that  the soy in-
hibitor is a mixture of two albuminous isoforms; the sub-
stance is pH-stable during 24 hours. The comparative data
on specificity and activity of soy trypsin inhibitor and in-

hibitor of animal origin - Contrical are given.
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Ãîòîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè

ÓÄÊ 615.454.1

Âîëîâèê Í.Â., Ëÿïóíîâ Í.À., Çèí÷åíêî À.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Âëèÿíèå ïðîïèëåíãëèêîëÿ íà ðåîëîãè÷åñêèå è áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå
ñâîéñòâà ãåëåé

Изучено влияние пропиленгликоля на реологические свойства (тип течения, пределы текучести, структурная вяз-
кость) гелей на основе карбомера марки 940. Показано, что пропиленгликоль в концентрациях до 60 % масс. способ-
ствует определенному увеличению значений реологических параметров гелей и может использоваться в их соста-
ве. Установлено, что введение пропиленгликоля в состав гелей придает им гиперосмолярную активность, вызываю-
щую разнонаправленные диффузионные процессы через полупроницаемую мембрану: абсорбцию воды гелем и диф-
фузию пропиленгликоля в камеру с водой. Гелевая структура уменьшает гиперосмолярное действие пропиленгли-
коля по сравнению с его водными растворами. Пропиленгликоль в концентрации 30 % масс. эффективно повышает
высвобождение троксерутина из гелей.

Ранее было показано, что реологические
свойства водных дисперсий карбомеров и ге-
левых основ с карбомерами зависят от их
концентрации и марки, химической природы
основания, используемого для нейтрализа-
ции карбомеров, величины рН и температу-
ры [1]. Известно, что реологические и био-
фармацевтические свойства мягких лекар-
ственных средств (МЛС) (мазей, кремов и
др.) зависят также от состава дисперсионной
среды [2]. Использование в качестве диспер-
сионной среды смешанных и неводных ра-
створителей открывает широкие возможно-
сти для включения в состав МЛС как гидро-
фильных, так и гидрофобных лекарственных
веществ, а также для управления их каче-
ством, эффективностью и безопасностью [2].
Неводным растворителем, который наиболее
широко применяется в составе МЛС, являет-
ся пропиленгликоль [3]. В состав многих за-
рубежных и отечественных гелей также вхо-
дят такие растворители, как пропиленгли-
коль, полиэтиленоксид 400, этиловый спирт,
изопропиловый спирт, глицерин и др. Одна-
ко систематические исследования по влия-
нию состава дисперсионной среды на физи-
ко-химические и биофармацевтические
свойства гелей в литературе не описаны.

Исходя из вышеизложенного, целью на-
стоящей работы явились реологические и
биофармацевтические исследования гелей,
образованных карбомерами, в зависимости
от концентрации гидрофильного неводного
растворителя – пропиленгликоля.

Объекты и методы исследований
В эксперименте использовали следующие

вспомогательные вещества:
• карбомер марки 940 (фирма «BF Good-

rich», США), соответствующий требованиям
USP 24, в качестве гелеобразователя [3];

• трометамол (фирма «Sigma», США), со-
ответствующий требованиям Европейской
фармакопеи 1997 г. (с. 1674), для нейтрализа-
ции карбомера 940;

• пропиленгликоль (фирма «BASF», Гер-
мания), соответствующий требованиям Евро-
пейской фармакопеи 1997 г. (с. 1398), в каче-
стве гидрофильного неводного растворителя
и компонента дисперсионной среды гелей;

• воду очищенную, соответствующую
требованиям ФС 42-2619-97, в качестве ра-
створителя и компонента дисперсионной
среды гелей.

Объектами исследований служили сме-
шанные растворители, состоящие из воды
очищенной и пропиленгликоля, гелевые ос-
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новы, в которых варьировали концентрацию
пропиленгликоля от 0 % до 60 % масс. и гели
на этих основах, содержащие 2 % масс. трок-
серутина (фирма «Yangzhou Pharm. Factory»,
Китай) [4].

Величина рН гелевых основ и гелей со-
ставляла 7.0, поскольку гели, нейтрализован-
ные трометамолом, являются наиболее вяз-
кими в диапазоне рН от 6.0 до 9.0 [1], а в ще-
лочной среде происходит разложение трок-
серутина [4]. Величину рН гелей определяли
потенциометрически.

Реологические исследования гелей прово-
дили на ротационном вискозиметре с коакси-
альными цилиндрами «Reotest-2» (Германия)
в диапазоне градиентов скоростей сдвига от
0.33 с-1 до 437.4 с-1 при температуре
(20±0.1) °С.

Строили реограммы, отражающие зависи-
мость касательного напряжения сдвига (τr) от
градиента скорости (Dr), по которым опреде-
ляли пределы текучести, тип течения систе-
мы и тиксотропные свойства [5]. Структур-
ную вязкость (η) рассчитывали по формуле:

η = τr /Dr

Осмотическую активность растворителей
и гелей оценивали по:

• кинетике абсорбции ими воды через по-
лупроницаемую целлофановую мембрану
при 25 °С [6,7];

• высвобождению пропиленгликоля в ка-
меру с водой методом диализа через полупро-
ницаемую мембрану при (37±0.1) °С [7,8];

• высвобождению троксерутина в камеру
с водой методом диализа через полупроница-
емую мембрану при (37±0.1) °С [7,8].

Количественное определение пропилен-
гликоля в диализате проводили методом газо-
вой хроматографии на приборе «Chrom-5»
(Чехословакия) с пламенно-ионизационным
детектором; колонка (120 х 0.3)см, заполнен-
ная сорбентом «Separon BD 19» с размером
частиц 0.125-0.16 мм. Температура колонки
(220±5) °С; температура блока ввода пробы
(225±5) °С. Скорость газа-носителя (гелий)
40 мл/мин.

Количественное определение троксерути-
на в диализате проводили спектрофотомет-
рически на спектрофотометре СФ-46. Опти-
ческую плотность измеряли при длине волны
350 нм.

Количественное содержание троксерутина
(Х), в процентах, рассчитывали по формуле:

248

âD
X

⋅= ,

где D - оптическая плотность разбавленного
раствора;
      в - разведение;

248 - удельный показатель поглощения
( %

ñì1Ε ) троксерутина при длине волны 350 нм.
Высвобождение пропиленгликоля и тро-

ксерутина из образцов определяли следую-
щим образом: во внутреннюю камеру диали-
затора на предварительно замоченную в воде
целлофановую мембрану отвешивали 3.0 г
исследуемого образца и помещали ее во
внешнюю камеру, содержащую 40.0 мл воды
очищенной. Через определенные отрезки
времени проводили отбор проб из диализата,
в котором определяли концентрацию одного
из исследуемых веществ.

Результаты и их обсуждение
На Рис. 1 представлены реограммы гелей,

содержащих в качестве дисперсионной сре-
ды смешанные растворители, состоящие из
воды и пропиленгликоля в различных соотно-
шениях.

Рисунок 1
Реограммы гелей (при температуре 20 оС),

содержащих 0.6 % карбомера 940,

нейтрализованного до рН 7.0 трометамолом,

при концентрации пропиленгликоля:  1 – 0 %;

2 – 30 %; 3 – 60 %
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Как видно из данных, представленных на
Рис. 1, образец геля № 1, для приготовления
которого в качестве дисперсионной среды
использовалась вода очищенная, является не-
ньютоновской жидкостью и имеет пластичес-
кий тип течения при отсутствии тиксотроп-
ных свойств. При добавлении пропиленгли-
коля тип течения гелей остается пластичес-
ким, однако значения экстраполированного
и верхнего пределов текучести (Рэ и Рв, со-
ответственно), а также структурной вязкос-
ти (η) увеличиваются тем больше, чем выше
концентрация пропиленгликоля (Рис. 1, Табл.
1). Кроме того, при достаточных концентра-
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циях пропиленгликоля на реограммах появ-
ляются петли гистерезиса, свидетельствую-
щие о тиксотропных свойствах (Рис. 1). С
увеличением концентрации пропиленглико-
ля в гелях с 30 % до 60 % масс. площадь петли
гистерезиса (S) также возрастает примерно
в 2 раза (Табл. 1), что свидетельствует об уси-
лении тиксотропии.

Как видно из данных Табл. 1 и Рис. 1, с уве-
личением концентрации пропиленгликоля от
0 % до 60 % реопараметры гелей возрастают.
Следует отметить, что в области псевдоплас-
тического течения структурная вязкость воз-
растает тем сильнее, чем больше концентра-
ция пропиленгликоля и чем больше градиент
скорости (Dr). В области пластического тече-
ния возрастание структурной вязкости с уве-
личением концентрации пропиленгликоля
примерно одинаково при разных скоростях
сдвига; т.е., при введении в гель 30 % пропи-
ленгликоля значения структурной вязкости
увеличиваются в среднем на 20.4 %, а при вве-
дении 60 % пропиленгликоля – на 49.0 %.
Примерно такие же изменения наблюдают-
ся для экстраполированных и верхних преде-
лов текучести (Табл. 1).

Таким образом, в гели на основе карбоме-
ров можно вводить пропиленгликоль в доста-
точно больших концентрациях до 60 %, что
приводит к относительно небольшому увели-
чению значений реопараметров (не более,
чем в 1.5 раза). Тиксотропия, которая появля-
ется с введением пропиленгликоля, является
незначительной и не сможет повлиять на зна-

чения реопараметров гелей в процессе хра-
нения. Очевидно, что фактором, определяю-
щим реологическое поведение гелей как при
отсутствии пропиленгликоля, так и при его
концентрации до 60 % масс., является про-
странственная сетка, образованная нейтра-
лизованными молекулами карбомера. Меха-
низм влияния пропиленгликоля на значения
реопараметров гелей может быть связан, с
одной стороны, с повышением вязкости дис-
персионной среды, а, с другой стороны, с вли-
янием молекул пропиленгликоля на структу-
ру указанной пространственной сетки. Этот
вопрос требует дальнейших исследований.

Положительными моментами, связанны-
ми с введением в гели гидрофильного невод-
ного растворителя пропиленгликоля, может
быть смягчающее и увлажняющее действие
на кожу, проявляющееся при определенных
концентрациях пропиленгликоля, уменьше-
ние высыхания гелей в ходе технологическо-
го процесса, появление у гелей гиперосмо-
лярных свойств, от которых может зависеть
область их применения (например, при лече-
нии ран), качество (в частности, микробиоло-
гическая чистота) и эффективность действия.
С другой стороны, с гиперосмолярными
свойствами могут быть связаны возможные
побочные эффекты, например, пересушива-
ние кожи и местнораздражающее действие.
Это потребовало исследования осмотической
активности гелей с пропиленгликолем.

Гели, не содержащие пропиленгликоля,
практически не обладают осмотической ак-

Çíà÷åíèÿ ðåîïàðàìåòðîâ ïðè êîíöåíòðàöèÿ ïðîïèëåíãëèêîëÿ:
Ðåîïàðàìåòðû

0 % ìàññ. 30 % ìàññ. 60 % ìàññ.

S, Ïà·ñ
-1

0 2800 5500

Ðý, Ïà 266 330 (Ä 24.1 %)* 386 (Ä 45.1 %)*

Ðâ, Ïà 318 381 (Ä 19.8 %)* 466 (Ä 46.5 %)*

η, Ïà·ñ (Dr = 16,2 ñ
-1

) 16.0 17.4 (Ä 8.8 %)* 20.4 (Ä 27.5 %)*

η, Ïà·ñ (Dr = 27,0 ñ
-1

) 10.3 11.8 (Ä 14.6 %)* 14.1 (Ä 36.9 %)*

η, Ïà·ñ (Dr = 48,6 ñ
-1

) 6.5 7.8 (Ä 20.0 %)* 9.6 (Ä 47.7 %)*

η, Ïà·ñ (Dr = 81,0 ñ
-1

) 4.4 5.3 (Ä 20.5 %)* 6.5 (Ä 47.7 %)*

η, Ïà·ñ (Dr = 145,8 ñ
-1

) 2.9 3.5 (Ä 20.7 %)* 4.4 (Ä 51.7 %)*

Таблица 1
Значения некоторых реологических параметров гелей при разных

концентрациях пропиленгликоля (ПГ)

*Примечание. В скобках указан процент увеличения реопараметра геля, обусловленный введением пропиленгликоля,
по сравнению с этим же реопараметром геля с водной дисперсионной средой
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тивностью и абсорбируют незначительное
количество воды (около 12 % в течение 3 час)
(Рис. 2). Пропиленгликоль оказывает высокое
гиперосмолярное действие и абсорбирует
воду сквозь полупроницаемую мембрану
(210 % в течение 3 час) (Рис. 2); масса абсор-
бируемой воды и время осмотического дей-
ствия оказываются тем больше, чем выше
концентрация пропиленгликоля (Рис. 2). Т.о,
введение в гели пропиленгликоля придает им
осмотическую активность, которая возраста-
ет с увеличением его концентрации (Рис. 2).

Пространственная сетка, образованная
нейтрализованными молекулами карбомера,
снижает гиперосмолярное действие пропи-
ленгликоля, что выражается в уменьшении
скорости и степени абсорбции воды по срав-
нению с растворами пропиленгликоля в тече-
ние 0.5-3.0 час в среднем на 35.7 % в каждый
момент времени. Причем, в среднем, про-
цент, на который снижается масса абсорби-
руемой гелем воды по сравнению с раство-
ром пропиленгликоля, оказывается одинако-
вым при концентрации пропиленгликоля
30 % и 60 % масс. То есть, гель оказывается
своеобразной матрицей, снижающей про-
порционально гиперосмолярное действие ра-
створов пропиленгликоля с разными концен-
трациями.

Рисунок 2
Кинетика абсорбции воды

при температуре 20 °С

1 – пропиленгликолем (ПГ); 2 – 60 % водным

раствором ПГ; 2’ – гелем, содержащим 60 % ПГ;

3 – 30 % водным раствором ПГ; 3’ – гелем,

содержащим 30 % ПГ; 4 – гелем,

не содержащим ПГ
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Масса воды, абсорбируемой гелями, со-
держащими пропиленгликоль в концентра-
циях до 60 %, оказывается небольшой (от 12 %
до 102 % в течение 3 час) по сравнению, на-
пример, с полиэтиленоксидными мазевыми
основами, которые в течение 3 час могут аб-

сорбировать до 250-300 % воды. Поэтому
гели, содержащие пропиленгликоль, могут
применяться местно только при патологичес-
ких процессах, сопровождающихся слабой
экссудацией, или при отсутствии экссудации;
при этом они не должны оказывать пересу-
шивающего действия на кожу, свойственно-
го мазям на полиэтиленоксидных основах [9].

Присутствие пропиленгликоля в гелях
обеспечивает двойную направленность диф-
фузионных процессов; для снижения осмоти-
ческого давления, с одной стороны, гель аб-
сорбирует воду, а, с другой стороны, пропи-
ленгликоль вследствие сильного гиперосмо-
лярного действия и низкой молекулярной
массы пассивно диффундирует сквозь полу-
проницаемую мембрану (Рис. 3).

При этом концентрация пропиленгликоля
в диализате и время диффузии тем больше,
чем выше концентрация пропиленгликоля в
камере с образцом (Рис. 3). Так, в случае без-
водного пропиленгликоля время диффузии
оказывается более 7 час, а концентрация про-
пиленгликоля в диализате по истечении 7 час
составляет 50 г/л; для 60 % водного раствора
время диффузии уменьшается до 4 час, а мак-
симальная концентрация пропиленгликоля в
диализате – до 37 г/л; для 30 % раствора эти
цифры составляют, соответственно, 3 час и
18 г/л.

Рисунок 3
Кинетика диффузии пропиленгликоля в воду

при 37 °С через полупроницаемую мембрану из:

1 – пропиленгликоля (ПГ); 2 – 60 % водного

раствора ПГ; 2’ – геля, содержащего 60 % ПГ;

3 – 30 % водного раствора ПГ; 3’ – геля,

содержащего 30 % ПГ
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Из гелей пропиленгликоль также диффун-
дирует в камеру с водой, однако гелевая
структура, во-первых, снижает степень диф-
фузии пропиленгликоля, а, во-вторых, про-
лонгирует время диффузии. Так, при диффу-
зии пропиленгликоля из гелей его концентра-
ция в диализате в течение 0.5-3 час экспери-
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мента оказывается ниже, чем в случае диф-
фузии из водных растворов в среднем на
54.9 % (гель с 30 % пропиленгликоля) и на
61.4 % (гель с 60 % пропиленгликоля). Время
диффузии в обоих случаях становится выше
7 час. То есть, гель, как матрица, снижает ги-
перосмолярное действие растворов пропи-
ленгликоля не только за счет понижения аб-
сорбции воды, но и за счет уменьшения выс-
вобождения пропиленгликоля.

На основании полученных результатов
можно предположить, что при высвобожде-
нии пропиленгликоля из гелей он будет вы-
полнять роль носителя лекарственных ве-
ществ и увеличивать эффективность их тера-
певтического действия. В связи с этим было
исследовано влияние пропиленгликоля на
высвобождение из гелей троксерутина, кото-
рый был использован в качестве модельного
вещества, растворимого в воде (Рис. 4).

Концентрация троксерутина в диализате
при его высвобождении из гелей, содержа-
щих пропиленгликоль, оказывается выше,
чем при высвобождении троксерутина из
геля с водной дисперсионной средой (Рис. 4).
Исходя из кинетики высвобождения, для ге-
лей, содержащих троксерутин, не рациональ-
но повышать концентрацию пропиленглико-
ля свыше 30 %, поскольку это не приводит к
увеличению высвобождения троксерутина.
Результаты исследований использованы при
разработке препарата гель «Троксерутин-
Дарница».

Рисунок 4
Кинетика концентрации троксерутина в

диализате при его высвобождении из гелей,

содержащих 0 % (1), 30 % (2) и

60 % (3) пропиленгликоля
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Выводы
1. Изучено влияние пропиленгликоля на

реологические свойства (тип течения, преде-
лы текучести и структурную вязкость) гелей

на основе карбомеров. Показано, что пропи-
ленгликоль в концентрациях до 60 % способ-
ствует определенному увеличению значений
реологических параметров гелей и может ис-
пользоваться в их составе.

2. Показано, что введение пропиленглико-
ля в состав гелей придает им гиперосмоляр-
ную активность, вызывающую разнонаправ-
ленные диффузионные процессы через полу-
проницаемую мембрану: абсорбцию воды ге-
лем и диффузию пропиленгликоля в камеру
с водой. Гелевая структура уменьшает гипер-
осмолярное действие пропиленгликоля по
сравнению с его водными растворами.

3. Методом диализа через полупроницае-
мую мембрану установлено, что пропилен-
гликоль способствует повышению высвобож-
дения троксерутина из гелей. Установлено,
что для геля троксерутина целесообразно ис-
пользовать пропиленгликоль в концентраци-
ях не выше 30 % масс.
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Резюме
Воловик Н.В., Ляпунов М.О., Зінченко О.А.

Вплив пропіленгліколю на реологічні та

біофармацевтичні властивості гелів

Вивчено вплив пропіленгліколю на реологічні влас-
тивості (тип течії, межі плинності та структурна
в’язкість) гелів на основі карбомера марки 940. Пока-
зано, що пропіленгліколь у концентраціях до 60 % мас.
сприяє певному збільшенню значень реологічних пара-
метрів гелів і може використовуватися у їх складі. Вста-
новлено, що введення пропіленгліколю до складу гелів
придає їм гіперосмолярну активність, що викликає
різноспрямовані дифузійні процеси крізь напівпроник-
ну мембрану: абсорбцію води гелем і дифузію пропілен-
гліколю в камеру з водою. Гелева структура зменшує
гіперосмолярну дію пропіленгліколю в порівнянні з
його водними розчинами. Пропіленгліколь у концент-
рації 30 % мас. ефективно збільшує вивільнення трок-
серутину з гелів.

Summary
Volovik N.V., Lyapunov N.A., Zinchenko A.A.

Effect of propylene glycol on rheological and

biopharmaceutical gel properties

The effect of propylene glycol on rheological charac-
teristics (flow type, yield point and structural viscosity) of
gels on a basis of Carbomer 940 was studied. It was shown
that propylene glycol in concentration up to 60 % by mass,

contributes to the certain increasing of gel rheological pa-
rameters values and may be used in composition of ones.
It was established that introducing of propylene glycol in
gel composition gives them a hyperosmolar activity, giv-
ing rise to diffusion processes of different trends across the
semipermeable mambrane: water absorption by gel and pro-
pylene glycol diffusion into the water-containing chamber.
The gel structure decreases the hyperosmolar effect of pro-
pylene glycol in comparison with the aqueous solutions of
one. The propylene glycol in concentration of 30 % by mass
effectively increases the troxerutin release from gels.
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Ëûñîêîáûëêà À.À., Áåçóãëàÿ Å.Ï., Ëÿïóíîâ Í.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñîçäàíèå ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ðàçëè÷íûõ îñíîâàõ.
Ñîîáùåíèå 3. Âëèÿíèå âîäû è ýìóëüãàòîðîâ íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
âîäîðàñòâîðèìûõ ìàçåâûõ îñíîâ

Исследовано влияние воды на реологические свойства водорастворимых мазевых основ. Установлено, что их рео-
параметры зависят от концентрации воды и проходят через максимум при ее содержании 4 % масс. в водораствори-
мых основах, содержащих в качестве гелеобразователя проксанол 268. Увеличение концентрации воды свыше 5 %
приводит к уменьшению реопараметров, дестабилизации мазевых основ как дисперсных систем и к гель—золь пе-
реходу. При изучении влияния соотношения эмульгаторов 1 и 2 рода, а также их концентрации на реологические
свойства водосмываемых мазевых основ установлено, что эмульгаторы упрочняют их коагуляционную структуру и
повышают ее устойчивость к разрушению при приложении напряжений сдвига. Пространственная сетка, образуе-
мая молекулами эмульгаторов в объеме мазевой основы, способствует снижению их гиперосмолярного действия.
Результаты исследований использованы при разработке мази «Офлокаин-Дарница», мази «Мирамистин-Дарница»
и геля «Левомицетин-Дарница», которые зарегистрированы в Украине и внедрены в производство на ЗАО «Фарма-
цевтическая фирма «Дарница».

В сообщении 1 были приведены результа-
ты исследования консистенции и реологичес-
ких свойств водорастворимых мазевых ос-
нов, состоящих из проксанола 268, полиэти-
леноксида 400 (ПЭО 400) и пропиленгликоля
(ПГ), в зависимости от их состава [1]. При
этом было показано, что наличие воды в этих
основах приводит к сужению области соста-
вов, соответствующих стабильным мутным
гелям мазеобразной консистенции; площадь,
соответствующая этим дисперсным системам
на триангулярных диаграммах, при введении

в состав основ воды сокращалась с 31.0 % до
4.1 % (в 7.56 раза).

Для некоторых препаратов в форме мазей
на водорастворимых основах вода может
быть необходимым компонентом, например,
для растворения лекарственных веществ.
Кроме того, компоненты водорастворимых
основ являются гигроскопичными. Так, на-
пример, проксанолы при относительной
влажности воздуха свыше 75-85 % могут по-
глощать из воздуха до 45 % воды [2], что мо-
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жет стать критическим фактором для каче-
ства лекарственной формы.

Целью настоящей работы явилось иссле-
дование влияния воды на реологические
свойства водорастворимых мазевых основ и
возможных путей сохранения мазеобразной
консистенции этих основ при наличии воды
в их составе.

Объекты и методы исследований
В эксперименте использовали следующие

вспомогательные вещества:
• проксанол 268, соответствующий ТУ У

6-00205601.087-96, в качестве гелеобразовате-
ля [1];

• ПЭО 400 и ПЭО 1500 (Macrogol 400 и
Macrogol 1500), соответствующие требовани-
ям Европейской фармакопеи, 2000 (с. 908), в
качестве неводного растворителя и гелеобра-
зователя, соответственно;

• пропиленгликоль, соответствующий
требованиям Европейской фармакопеи, 1997
(с. 1398), в качестве гидрофильного неводно-
го растворителя;

• воду очищенную, соответствующую ФС
42-2619-97;

• препарат ОС-20 (марки А) по ГОСТ
10730-82;

•спирт цетостеариловый марки
Hydrenol D (фирма «Henkel», Германия), со-
ответствующий требованиям Европейской
фармакопеи, 2000 (с. 580).

Объектами исследований служили мазе-
вые основы, состоящие из различных комби-
наций указанных выше вспомогательных ве-
ществ.

Реологические исследования гелей прово-
дили на ротационном вискозиметре с коакси-
альными цилиндрами «Rheotest-2» (Герма-
ния) при температуре (25±0.1) °С. Строили
реограммы, отражающие зависимость каса-
тельного напряжения сдвига (τ

r
)

 
от градиен-

та скорости (D
r
), по которым определяли пре-

делы текучести, тип течения системы и нали-
чие тиксотропных свойств [3]. Структурную
вязкость (η) рассчитывали по формуле:

η = τ
r 
/D

r
 .

Кинетику абсорбции воды определяли в
опытах in vitro методом диализа через полу-
проницаемую целлофановую мембрану при
температуре 25 °С по изменению массы внут-
ренней камеры, в которую предварительно
помещали 3.0 г мазевой основы [4].

Результаты и их обсуждение
На Рис. 1 представлены реограммы дис-

персных систем, состоящих из проксанола

268, пропиленгликоля и ПЭО 400 с различ-
ным содержанием воды.

Рисунок 1
Реограммы водорастворимых основ (при

температуре 25 °С), содержащих 20 %

проксанола 268, пропиленгликоль и ПЭО 400 (в

масс. соотношении 4:6) и воду в концентрациях:

0 % (1); 1 % (2); 2 % (3); 3 % (4); 4 % (5); 5 % (6);

7 % (7); 10 % (8)
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Как видно из данных, представленных на
Рис. 1, мазевая основа, состоящая из 20 %
проксанола 268 и 80 % смеси пропиленглико-
ля и ПЭО 400 (в масс. соотношении 6:4), име-
ет пластический тип течения и тиксотропные
свойства (Реограмма 1). При добавлении к
основе небольших концентраций воды (вме-
сто смешанного неводного растворителя)
значения реологических параметров основ,
включая структурную вязкость, площадь пет-
ли гистерезиса, экстраполированный предел
текучести) возрастают (Рис. 1) и проходят че-
рез максимум при концентрации воды 4 %
масс. (Рис. 2). С увеличением концентрации
воды свыше 4 % значения реопараметров ма-
зевых основ уменьшаются и при ее содержа-
нии 10 % тип их течения становится ньюто-
новским (Рис. 1, Реограмма 8), то есть проис-
ходит гель—золь переход.

Почти аналогичные зависимости наблюда-
ются, если вместо смешанного неводного ра-
створителя совместно с проксанолом 268 ис-
пользуются либо пропиленгликоль, либо
ПЭО 400 (Рис. 2). Отличия в реологическом
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поведении водорастворимых основ в указан-
ных рядах заключаются в следующем:

• при замене пропиленгликоля на
ПЭО 400 значения реологических парамет-
ров основ увеличиваются (Рис. 2);

• при использовании в качестве неводно-
го растворителя только пропиленгликоля или
только ПЭО 400 при концентрации воды 1 %
на графиках наблюдаются слабо выражен-
ные минимумы;

• при использовании пропиленгликоля
тип течения основ становится ньютоновским
уже при концентрации воды 7 %, а при ис-
пользовании ПЭО 400 – при концентрации
воды свыше 10 %.

Рисунок 2
Зависимость структурной вязкости мазевых

основ (при температуре 25 °С и D
r 
= 81 с-1),

содержащих в качестве гелеобразователя 20 %

проксанола 268 (1-3) или 20 % ПЭО 1500 (4),

неводных растворителей: ПЭО 400 (1 и 4);

пропиленгликоль÷ПЭО 400 в масс.

соотношении 6:4 (2); пропиленгликоль (3), – от

концентрации (С) воды
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Как видно из Рис. 2, общим для кривых 1,
2 и 3 является максимум вязкости при содер-
жании воды 4 % масс. Критической концент-
рацией воды для консистенции и стабильно-
сти водорастворимых основ следует считать
5 %, так как более высокие ее концентрации
приводят к дестабилизации дисперсных сис-
тем во времени.

Повышение значений реопараметров при
добавлении небольших количеств воды к без-
водным основам, видимо, обусловлено упроч-
нением коагуляционной структуры за счет
«сшивки» молекулами воды молекул прокса-
нола 268 с помощью водородных связей. По-
добный эффект описан для полиэтиленокси-
дов [3]. Однако, как видно из Рис. 2, при вве-

дении воды в полиэтиленоксидную основу,
состоящую из 20 % ПЭО 1500 и 80 % ПЭО 400,
выраженного максимума структурной вязко-
сти не наблюдается. При увеличении концен-
трации воды свыше 2 % структурная вязкость
основ монотонно уменьшается, и они приоб-
ретают ньютоновский тип течения при со-
держании воды свыше 10 %. Видимо, «сшив-
ка» молекул полимера становится значимой
для увеличения значений реопараметров при
достаточно большой молекулярной массе по-
лимера. В частности, молекулярная масса
проксанола 268 больше молекулярной массы
ПЭО 1500 примерно в 8.7 раза.

Наличие в водорастворимых основах воды
приводит к увеличению нижнего и экстрапо-
лированного пределов текучести (Рис. 1).
Приложение к таким основам напряжений
сдвига в течение определенного времени
приводит к разрушению коагуляционной
структуры и потере мазеобразной консис-
тенции (Рис. 3 и Рис. 4).

Рисунок 3
Реопараметры мазевой основы, содержащей 20 %

проксанола 268, 77 % смеси пропиленгликоля с

ПЭО 400 (в масс. соотношении 6:4) и 3 % воды

(при 25 °С): 1 – после приготовления, 2 – после

приложения в течение 60 мин напряжения

сдвига при помощи вращающегося цилиндра

реовискозиметра (D
r
 = 27 c-1).
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Уже через 1 мин после приложения напря-
жения сдвига при помощи вращающегося ци-
линдра реовискозиметра структурная вяз-
кость водорастворимой мазевой основы
уменьшается на 55 %, через 5 мин – на 63 %,
через 10 мин – на 69 % и через 20 мин – на
75 %. Практически основа, имеющая мазеоб-
разную консистенцию, разжижается и рас-
слаивается. При температуре 25 оС без по-
вторной обработки с помощью соответству-
ющего технологического процесса консис-
тенция мазевой основы не восстанавливает-
ся; структурная вязкость как через 1 ч, так и
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через 24 ч возрастает всего на 2.2 % от исход-
ного значения.

Рисунок 4
Зависимость структурной вязкости

водорастворимой мазевой основы (при

температуре 25 °С), содержащей 20 %

проксанола 268, 77 % смеси пропиленгликоля с

ПЭО 400 (в масс. соотношении 6:4) и 3 % воды,

от времени приложения напряжения сдвига

при помощи вращающегося цилиндра

реовискозиметра (D
r
 = 27 c-1)
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В реакторе-смесителе, конечно, разруше-
ние коагуляционной структуры мази не будет
таким интенсивным. Однако указанные свой-
ства мазевой основы требуют либо валида-
ции режимов перемешивания в процессе из-
готовления препарата относительно струк-
турной вязкости, либо модификации состава
мазевой основы. С этой целью были исследо-
ваны реологические свойства указанных ма-
зевых основ при добавлении к ним эмульга-
тора 1 рода (препарата ОС-20) и эмульгатора
2 рода (цетостеарилового спирта), сочетание
которых придает мазеобразную консистен-
цию кремам [1,6]. Варьировали соотношение
между эмульгаторами и их суммарную кон-
центрацию. В соответствии с принятой клас-
сификацией [5], мазевые основы с цетостеа-
риловым спиртом относят не к водораствори-
мым, а к водосмываемым.

На Рис. 5 представлены реограммы неко-
торых мазевых основ, содержащих 19 % про-
ксанола 268, смесь пропиленгликоля с ПЭО
400 (в массовом соотношении 6:4) и 3 % воды,
в которые были введены эмульгаторы.

Рисунок 5
Реограммы (при температуре 25 оС)

водорастворимой основы (1), водорастворимой

основы с 5 % препарата ОС-20 (2) и

водосмываемых основ, содержащих 5 % смеси

препарата ОС-20 и цетостеарилового спирта в

соотношениях (% масс.): 4.5:0.5 (3); 4.0:1.0 (4);

3.5:1.5 (5).
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Как видно из данных, представленных на
Рис. 5, водорастворимая мазевая основа, со-
стоящая из 19 % проксанола 268, 78 % смеси
пропиленгликоля и ПЭО 400 (в масс. соотно-
шении 6:4) и 3 % воды, имеет пластический
тип течения и тиксотропные свойства (Рео-
грамма 1). При включении в состав основы
препарата ОС-20, а также комплексного
эмульгатора, состоящего из препарата ОС-20
и цетостеарилового спирта, значения реоло-
гических параметров мазевых основ, вклю-
чая структурную вязкость, площадь петли ги-
стерезиса, нижний и экстраполированный
пределы текучести, резко возрастают
(Рис. 5). Значения реопараметров, в частно-
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сти, структурной вязкости, проходят через
максимум при соотношении (% масс.) препа-
рата ОС-20 и цетостеарилового спирта 2.5:2.5
(Рис. 6) и возрастают с увеличением их сум-
марной концентрации при данном соотноше-
нии (Рис. 7 и Рис. 8).

Рисунок 6
Зависимость структурной вязкости (при

D
r
 = 81 с-1 и 25 °С) водосмываемых мазевых

основ от соотношения (% масс.)

цетостеарилового спирта (Hydrenol D) и

препарата ОС-20
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Рисунок 7
Реограммы мазевых основ при разных

концентрациях комплексного эмульгатора:

1 – 0 %; 2 – 1.0 %; 3 – 2.0 %; 4 – 3.0 %; 5 –4.0 %;

6- 5.0 %
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Рисунок 8
Зависимость структурной вязкости (при

D
r
 = 81 с-1 и  температуре 25 °С) мазевых основ от

концентрации (С) комплексного эмульгатора
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Результаты реологических исследований
свидетельствуют о возможности регулиро-
вать реопараметры мазевых основ за счет
включения в их состав комплексных эмульга-
торов.

Коагуляционная структура водосмывае-
мых основ также частично разрушается при
приложении к ним напряжения сдвига
(Рис. 9). Однако относительное падение ее
структурной вязкости оказывается меньше
по сравнению с водорастворимой основой;
так, после приложения напряжения сдвига
структурная вязкость водосмываемой осно-
вы уменьшается на 33 % через 1 мин, на 37 %
через 5 мин, на 38 % через 10 мин и на 42 %
через 20 мин. При температуре 25 оС без по-
вторной обработки с помощью соответству-
ющего технологического процесса консис-
тенция водосмываемой мазевой основы так-
же не восстанавливается; структурная вяз-
кость через 23 час возрастает всего на 7 % от
исходного значения. Однако практически во-
досмываемая основа, которую подвергали
воздействию напряжения сдвига в течение
длительного отрезка времени, сохраняет ма-
зеобразную консистенцию и имеет структур-
ную вязкость на уровне водорастворимой ос-
новы, не подвергавшейся разрушению.

Введение комплексного эмульгатора
упрочняет коагуляционную структуру мазе-
вой основы, что, видимо, связано с построе-
нием пространственной сетки из молекул
эмульгаторов [6]. Такая пространственная
сетка должна оказывать влияние на гиперос-
молярное действие мазевой основы, в частно-
сти, на абсорбцию ею воды.

На Рис. 10 представлены кинетические
кривые абсорбции воды через полупроница-
емую мембрану водорастворимой и водосмы-
ваемой основами по сравнению с мазью «Ле-
восин» на полиэтиленоксидной основе. Об-
щая масса абсорбируемой воды образцами
составила соответственно 435 %, 310 % и
480 %. Количество абсорбируемой воды водо-
растворимой основой и мазью «Левосин» со-
поставимы и незначительно отличаются друг
от друга, но водорастворимая основа абсор-
бирует воду более равномерно. Включение в
эту основу комплексного эмульгатора пони-
жает гиперосмолярное действие, что выра-
жается в уменьшении массы абсорбируемой
воды в 1.4 раза (при сохранении времени ос-
мотического действия). Это необходимо со-
относить с медико-биологическими требова-
ниями, предъявляемыми к разрабатываемым
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мягким лекарственным средствам. Так, на-
пример, мази с антибиотиками на водосмы-
ваемой основе должны больше подходить для
лечения ран с умеренной экссудацией, а на
водорастворимой основе – с обильной гной-
ной экссудацией.

Рисунок 9
Зависимость структурной вязкости

водосмываемой мазевой основы (состав см. в

тексте) при температуре 25°С от времени

приложения напряжения сдвига при помощи

вращающегося цилиндра реовискозиметра

(D
r
 = 27 c-1).
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Рисунок 10
Кинетические кривые абсорбции воды при

температуре 37 °С:

1 - мазью «Левосин»; 2 - водорастворимой

основой; 3 - водосмываемой основой
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Результаты исследований использованы
при разработке мази «Офлокаин-Дарница»,
мази «Мирамистин-Дарница» и геля «Лево-
мицетин-Дарница», которые зарегистрирова-
ны в Украине и внедрены в производство на
ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дарница».

Выводы
1. Исследовано влияние воды на реологи-

ческие свойства водорастворимых мазевых
основ. Установлено, что их реопараметры за-
висят от концентрации воды и проходят че-
рез максимум при ее содержании 4 % масс. в
водорастворимых основах, содержащих в ка-
честве гелеобразователя проксанол 268. Уве-
личение концентрации воды свыше 5 % при-
водит к уменьшению реопараметров, деста-
билизации мазевых основ как дисперсных
систем и к гель—золь переходу.

2. Исследовано влияние соотношения
эмульгаторов 1 и 2 рода, а также их концент-
рации на реологические свойства водосмыва-
емых мазевых основ. Установлено, что эмуль-
гаторы упрочняют их коагуляционную струк-
туру и повышают ее устойчивость к разруше-
нию при приложении напряжений сдвига.
Пространственная сетка, образуемая молеку-
лами эмульгаторов в объеме мазевой основы,
способствует снижению их гиперосмолярно-
го действия.

3. Результаты исследований использованы
при разработке мази «Офлокаин-Дарница»,
мази «Мирамистин-Дарница» и геля «Лево-
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мицетин-Дарница», которые зарегистрирова-
ны в Украине и внедрены в производство на
ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дарница».
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Резюме
Лисокобилка О.А., Безугла О.П., Ляпунов М.О.

Створення м’яких лікарських засобів на різних

основах. Повідомлення 3. Вплив води й емульгаторів

на реологічні властивості водорозчинних мазевих

основ

Досліджено вплив води на реологічні властивості
водорозчинних мазевих основ. Установлено, що їх ре-
опараметри залежать від концентрації води і проходять
через максимуми при її вмісті 4 % мас. у водорозчинних
основах, що містять як гелеутворювач проксанол 268.
Збільшення концентрації води більше як на 5 % призво-
дить до зменшення реопараметрів, дестабілізації мазе-
вих основ як дисперсних систем і до гель – золь пере-
ходу. При вивченні впливу співвідношення емульга-
торів 1 і 2 роду, а також їх концентрації на реологічні
властивості водозмиваємих мазевих основ установлено,
що емульгатори зміцнюють їх коагуляційну структуру
й підвищують її стійкість до руйнування при прикла-
денні напруг зсуву. Просторова сітка, що утворена мо-
лекулами емульгаторів в об’ємі мазевої основи, сприяє
зниженню їх гіперосмолярної дії. Результати дослід-
жень використані при розробці мазі “Офлокаїн-Дарни-

ця”, мазі “Мірамистин-Дарниця” й гелю “Левоміцетин-
Дарниця”, що зареєстровані в Україні й впроваджені у
виробництво на ЗАТ “Фармацевтична фірма “Дарниця”.

Summary
Lysokobylka A.A., Bezuglaya E.P., Lyapunov N.A.

Creation of soft pharmaceuticals on various bases.

Report 3. Effect of water and emulsifiers on rheological

characteristics of water-soluble ointment bases

The water effect on rheological characteristics of wa-
ter soluble ointment bases was studied. It was established
that the rheological parameters of ones depend on water
concentration and have a largest value when it’s amount
in water soluble bases containing Proxanol 268 as gelation
agent  is 4 % by mass. Increasing of concentration to above
5 % leads to decreasing of rheoparameters and destabiliza-
tion of ointment bases as dispersible systems as well as to
gel-sol transition. When studying the influence of emulsi-
fiers of 1 and 2 type ratio and concentration on the rheo-
logical properties of ointment bases it was established that
emulsifiers  strengthen their coagulation structure and in-
crease the disruption stability of ones when applying the
shift tension. The spatial grid formed by emulsifier mole-
cules in ointment base volume  promotes their hyperosmo-
lar effect decreasing. The study results have been used
when developing the Oflocaine-Darnitsa ointment, the Mi-
ramistin-Darnitsa ointment and the  Levomicetin-Darnitsa
gel, registered in Ukraine and applied in industry at ZAO
«Pharmaceutical Company «Darnitsa».
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Изложены результаты исследований по разработке технологии получения пролонгированного высвобождения суб-
станций из таблетированных лекарственных форм. Изучено влияние физико-химических свойств различных вспо-
могательных веществ на эффект пролонгации высвобождения действующего вещества из таблеток. Осуществлен
выбор оптимального способа регулируемого высвобождения субстанций для таблеток нитроглицерина, натрия ди-
клофенака, индометацина. Предложен алгоритм выбора составов пролонгированных таблетированных лекарствен-
ных форм методом эрозии.

В настоящий момент одной из перспек-
тивных групп таблетированных лекарствен-
ных препаратов являются таблетки с пролон-
гированным действием.

Основные принципы продления времени
пребывания лекарственного вещества в орга-
низме сводятся к:

1) замедлению всасывания;
2) замедлению биотрансформации;
3) уменьшению скорости выделения.
По механизму действия препараты можно

разделить на две группы:
1. препараты с периодическим высвобож-

дением действующего вещества из лекар-
ственной формы.

2. препараты с постоянным высвобожде-
нием действующего вещества из лекарствен-
ной формы.

В первом случае происходит высвобожде-
ние лекарственного вещества в два этапа че-
рез определенные промежутки времени, в
связи с этим данные пролонгированные пре-
параты также называют препаратами  по-
вторного действия. В таких лекарственных
формах одна доза отделена от другой. Мето-
ды разделения доз могут быть разными: на-
несение пленки, двухслойное прессование,
дражирование.

Препараты с постоянным временем выс-
вобождения более эффективны, т.к. обеспе-
чивают постоянную, близкую к терапевти-
ческой, концентрацию действующего веще-
ства в организме.

Основной способ достижения пролонги-
рованного эффекта заключается в уменьше-
нии скорости высвобождения лекарственно-
го вещества из лекарственной формы. Воз-
можны несколько схем замедленного высво-
бождения:

1. Покрытие частиц действующего веще-
ства полимерной пленкой.

2. Покрытие лекарственной формы обо-
лочкой, что обеспечивает медленное равно-
мерное высвобождение.

3. Создание таблеток-матриц, в которых
равномерно распределены частицы действу-
ющего вещества, и сквозь поры таблеток-
матриц происходит их постепенная диффу-
зия.

4. Система доставки «OROS» - лекарствен-
ная форма покрывается пленкой, проницае-
мой для воды и непроницаемой для лекар-
ственного вещества (по принципу «осмоти-
ческого насоса»).

5. Из частиц действующего вещества и
вспомогательных материалов готовятся пел-
леты с разной скоростью высвобождения.

6. Таблетки с пролонгированным действи-
ем по принципу эрозии. Лекарственное ве-
щество высвобождается с поверхности ле-
карственной формы. При этом частицы ве-
щества вместе с определенным количеством
вспомогательных веществ покрываются по-
лимерной пленкой, которая обеспечивает
медленное растворение и высвобождение
частиц действующего вещества.

Принцип эрозии заключается в том, что в
состав таблетированной лекарственной фор-
мы входят ингредиенты с различной скорос-
тью растворения и высвобождения, и при
таблетировании прессованием образуется
система закрытых пор, которая не позволяет
жидкости проникать во всю таблетку. Про-
цессы смачиваемости, растворения, распада-
емости и обновления слоев происходят по-
степенно.

Цель работы заключается в изучении ха-
рактера высвобождения лекарственных ве-
ществ из таблеток путем эрозии для исполь-
зования в производстве таблеток обычной
схемы их получения без применения специ-
ального технологического оборудования.
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Результаты и их обсуждение
Существующие наполнители не обеспечи-

вают создания структуры закрытых пор. По-
этому изучали возможность создания такой
структуры путем обработки наполнителей
(сахара молочного, МКЦ, сахара, глюкозы,
крахмала, натрия хлорида и др.) веществами,
применяемыми в качестве пролонгаторов.
Для этой цели использовали: 1. пленкообра-
зующие полиакрилаты (RL-100 - спиртовый
раствор, L-100 - спиртовый раствор, L-100-55
- спиртовый раствор, RS - водная суспензия,
NE - водная суспензия); 2. низкоплавкие по-

лимеры (воск карнаубский, поливоск монта-
новый, масло вазелиновое).

Вначале проводили исследования по выбо-
ру концентрации пролонгирующих раство-
ров в зависимости от природы пролонгато-
ров, а затем изучали влияние пролонгаторов
на распадаемость легкорастворимых и нера-
створимых вспомогательных веществ, приме-
няемых при производстве твердых лекар-
ственных форм.

Зависимость распадаемости различных
вспомогательных веществ от природы про-
лонгаторов показана на Рис. 1 и 2.

Рисунок 1.
Зависимость распадаемости таблеток глюкозы от количества пленкообразователя
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Рисунок 2.
Зависимость распадаемости таблеток микрокристаллической целлюлозы от количества

пленкообразователя
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Из приведенных рисунков видно, что для
пролонгации действия таблеток наиболее
подходят сочетания малорастворимых или
труднорастворимых вспомогательных ве-
ществ с использованием в качестве пролон-
гаторов полиакрилатов.

Изучалось также влияние низкоплавких
полимеров на процесс распадаемости табле-
ток, состоящих из увлажненных полиакрила-
тами различных по растворимости вспомога-
тельных веществ. Влияние вспомогательных

веществ на распадаемость таблеток приведе-
но на Рис. 3 и 4.

На Рис. 3 и 4 показано, что использование
низкоплавких полимеров в сочетании с поли-
акрилатами приводит к усилению устойчиво-
сти твердых лекарственных форм к смачива-
нию и распадаемости.

Исходя из результатов поведения различ-
ных вспомогательных веществ, которые были
обработаны полиакрилатами и низкоплавки-
ми полимерами, можно предположить, что и
действующие вещества подвержены анало-

Рисунок 3
Зависимость распадаемости  таблеток глюкозы и пленкообразователя от количества полимера

Рисунок 4
Зависимость распадаемости  таблеток микрокристалической целлюлозы и пленкообразователя от

количества полимера



33

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2001

гичной зависимости. Состав системы напол-
нителей и применяемых полимеров также
зависит от дозы действующего вещества.

Учитывая дозы, физико-химические свой-
ства действующих веществ и зависимость
влияния на пролонгирующий эффект напол-
нителей, полиакрилатов, низкоплавких поли-
меров, нами был предложен алгоритм выбо-
ра состава пролонгированной таблетирован-
ной лекарственной формы, представленный
на Рис. 5.

На основе разработанного алгоритма вы-
бора состава пролонгированной лекарствен-
ной формы предложены системы пролонга-
ции, обеспечивающие пролонгированное
высвобождение следующих субстанций: ин-

дометацин, натрия диклофенак, нитроглице-
рин.

На основе проведенных исследований
были разработаны технологии получения
следующих препаратов: таблеток натрия ди-
клофенака, нитроглицерина, индометацина.
В настоящий момент эти препараты находят-
ся на различных стадиях внедрения.

Выводы
1. Изучена возможность получения про-

лонгируемой таблетированной лекарствен-
ной формы по принципу эрозии. Показано,
что этот принцип пролонгации позволяет ис-
пользовать для производства таблеток обыч-
ную схему их получения без применения спе-
циального технологического оборудования.
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Рисунок 5
Алгоритм выбора состава пролонгированной таблетированной лекарственной формы
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2. Изучено влияние пролонгаторов на рас-
падаемость различных вспомогательных ве-
ществ. Предложен выбор вспомогательных
веществ и пролонгатора.

3. Разработан алгоритм выбора состава
пролонгированной таблетированной лекар-
ственной формы.

ЛИТЕРАТУРА
1. Алексеев К.В., Гочатова М.В., Добротворский А.Е. Но-
вые лекарственные формы направленного действия с
регулируемым высвобождением лекарственных ве-
ществ: Обзор. информ. - М., 1987. - 66 с.
2. Чуєшов В.І., Заболотний В.О., Супрун О.В., Гладух
Є.В., Бобрицька Л.О. Перспективи створення та розвит-
ку твердих лікарських форм пролонгованої дії // Вісник
фармації. - 1998. - № 2 (18). - С. 58-64.
3. Башура Г.С., Тихонов А.И., Башура А.Г. К проблеме
создания новых лекарственных форм // Фармаком. -
1995. - № 1-2. - С. 9-21.
4. Штейнагрт М.В., Казаринов Н.А. Твердые лекар-
ственные формы пролонгированного действия // Тех-
нология и стандартизация лекарств. - ООО «Рирег»,
1996. - С. 587-602.
5. K. Amighi, A. I. Moes // Drug Dev. and. Ind. Pharm. -
1995. - V21, № 20. - P.2355.

Резюме
Ведмеденко Ю.В.

Розробка технології таблеток із пролонгованим

вивільненням лікарської субстанції

Викладені результати досліджень з розробки техно-
логії одержання пролонгованого вивільнення суб-
станцій із таблетованих лікарських форм. Вивчений
вплив фізико-хімічних властивостей різних допоміжних

речовин на ефект пролонгації вивільнення діючої речо-
вини з таблеток. Здійснений вибір оптимального спосо-
бу регульованого вивільнення субстанцій для таблеток
нітрогліцерину, натрію диклофенаку, індометацину.
Запропонований алгоритм вибору складів пролонгова-
них таблетованих лікарських форм методом ерозії.
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Development of tablets with prolonged drug substance

release technolody

The results of study on development of prolonged sub-
stance release from tablet dosage forms obtaining technol-
ogy are presented. The influence of physicochemical pro-
perties of various excipients on the effect of prolongation
of active substance release from tablets was investigated.
The choice of optimal method of active substance control-
led release  for nitroglycerin, sodium diclofenac and in-
domethacin tablets was fulfilled. The algorithm of  pro-
longed tablet drug dosage forms composition choice  by
erosion method was proposed.
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Проведено исследование критических параметров промышленной технологии многокомпонентного препарата «Пар-
кофен». Изучено влияние технологических свойств действующих субстанций на выбор увлажнителя и условий гра-
нуляции. Определены режимы получения таблеточной массы и прессования таблеток. Показано влияние условий
получения гранулята и режимов таблетирования на процесс цементации таблеток при хранении. Изучена зависи-
мость усилий прессования на время распадаемости таблеток «Паркофен».

В номенклатуре твердых лекарственных
препаратов значительное место занимают
аналгетические препараты. Характерной
особенностью этой группы является то, что
она включает большое количество многоком-
понентных препаратов. Компоненты, входя-
щие в такие лекарственные препараты, нахо-
дятся в разных дозах, иногда отличающихся
друг от друга на 2-3 порядка. Это может быть
причиной неоднородности распределения

компонентов в таблеточной массе и требует
особых подходов к методам ее приготовления
[1].

Практика промышленного производства
многокомпонентных препаратов свидетель-
ствует о возможности и других затруднений
при создании промышленной технологии.
Введение в одну таблетку двух или более ве-
ществ с различными физико-химическими и
технологическими свойствами может приве-
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сти к их физико-химическому взаимодей-
ствию, получению пористой структуры таб-
летки, отличающейся от структуры таблеток
из отдельных компонентов. Это также приво-
дит к изменению поведения таблеточной мас-
сы при прессовании, ухудшению распадаемо-
сти, изменению внешнего вида таблеток при
хранении [2].

Целью настоящего исследования явилось
изучение промышленной технологии получе-
ния таблеток «Паркофен», состоящих из трех
компонентов: пропифеназона, парацетамола
и кофеина.

Технологические свойства этих веществ
приведены в Табл. 1. Здесь также представ-
лены технологические свойства некоторых
вспомогательных веществ, которые обычно
применяются в производстве таких препара-
тов.

Как видно из таблицы, технологические
свойства порошков значительно отличаются,
что является причиной различного поведения
смесей и отдельных компонентов при прес-
совании и испытаниях на распадаемость (Рис.
1 и 2).

При приготовлении модельных таблеток
для этих испытаний использовалась единая
технология - увлажнение 7 % крахмальным
клейстером всех действующих веществ и вве-
дение 20 % вспомогательных веществ на ста-
дии опудривания. Как видно из представлен-
ных данных, поведение смеси в таблетках от-
личается от поведения исходных компонен-
тов.

При получении таблеток методом совмест-
ной грануляции появляется неоднородность
поверхности, усиливающаяся при хранении.
Поэтому в лабораторной технологии, предло-
женной ОАО «Киевмедпрепарат», применен
метод раздельной грануляции компонентов.
Однако, как видно из Рис. 2 и 3, прочность и
распадаемость зависят от давления прессова-

ния, а характер прессования и его кинемати-
ка на лабораторном и промышленном обору-
довании различны, что может привести к не-
обходимости использования условий раз-
дельной грануляции. В связи с этим изучалось
влияние на свойства таблеток, полученных на
ротационном прессе РТМ 41М2В, трех мето-
дов формирования гранул [3]:

1. гранулирование порошка коллоидным
раствором;

2. гранулирование порошка растворителя-
ми;

3. адгезия частиц на носителях с исполь-
зованием различных типов увлажнителей и
раздельной грануляции.

Оценивались прочность и распадаемость
таблетки, внешний вид и его изменение при
ускоренном хранении, однородность дозиро-
вания и стабильность работы пресса. Резуль-
таты эксперимента приведены в Табл. 2.

Рисунок 1
Зависимость прочности таблеток от давления

прессования

1. парацетамол; 2. кофеин; 3. пропифеназон;

4. парацетамол+пропифеназон;

5. парацетамол+кофеин;

6. парацетамол+кофеин+пропифеназон
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Таблица 1
Технологические свойства порошков
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Таблица 2
Зависимость внешнего вида и распадаемости таблеток от методов формирования гранулята

Примечание: + - грануляция одной субстанции; - - отсутствие грануляции субстанции;
+2, +3 - совместная грануляция 2-х, 3-х субстанций
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Рисунок 2
Зависимость распадаемости от прочности

таблеток

1. парацетамол; 2. кофеин; 3. пропифеназон;

4. парацетамол+кофеин+пропифеназон
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Приведенные данные показывают пер-
спективность использования принципов гра-
нулирования п.1.2; 2.4. В лабораторной разра-
ботке предлагалось использование системы
1.3. Таким образом, различие в условиях
прессования приводит к различиям в струк-
туре таблетки и, вследствие этого, к измене-
нию ее свойств.

Применение методов раздельной грануля-
ции, изложенное в п.1.2. и 2.4., приводит к
изменению поведения таблеточной массы
при прессовании и качества полученных таб-
леток. Приведена зависимость распадаемос-
ти от прочности таблеток, полученных этим
методом (Рис. 3).

Рисунок 3
Зависимость распадаемости от прочности

таблеток

1. метод 1.2.; 2. метод 2.4.
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Таблетки, полученные методом совмест-
ной грануляции, при хранении цементируют-
ся, и их распадаемость ухудшается. В таблет-

ках, полученных методом раздельной грану-
ляции, этот процесс выражен значительно
меньше. На Рис. 4 приведена зависимость
распадаемости таблеток от срока хранения.

Рисунок 4
Зависимость распадаемости таблеток от срока

хранения

1. метод совместной грануляции;

2. метод раздельной грануляции
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Исследования параметров промышленной
технологии получения многокомпонентного
препарата «Паркофен» показали, что качес-
тво таблеток зависит от выбора увлажните-
ля и способа грануляции.

Показано, что применение метода раз-
дельной грануляции позволяет уменьшить
цементацию таблеток при хранении. Опреде-
лен режим получения гранулята и прессова-
ния таблеток.
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Резюме
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Дослідження критичних параметрів промислової

технології одержання багатокомпонентного

аналгетичного препарату

Проведено дослідження критичних параметрів про-
мислової технології багатокомпонентного препарату
«Паркофен». Вивчений вплив технологічних властиво-
стей діючих субстанцiй на вибір зволожувача й умов
грануляції. Визначені режими одержання таблеткової
маси і пресування таблеток. Показано вплив умов одер-
жання гранулята і режимів таблетування на процес це-
ментації таблеток при зберіганні. Вивчена залежність
зусиль пресування від часу розпадання таблеток «Пар-
кофен».
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Summary
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Study of critical parameters of multicomponent

analgesic drug production industrial technology

The study of critical parameters of multicomponent
drug Parkofen production industrial technology was per-
formed. The influence of technologic characteristics of  ac-
tive substances on humidifier and granulation conditions
selection was studied. The conditions of tablet mass obtai-
ning  and tablet compressing were determined. The influ-
ence of granulate obtaining conditions and tableting pa-
rameters on the process of tablet cementation during stor-
age is shown.  The relationship of compressing force and
disintegration time for Parkofen tablets was studied.
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Изложены результаты разработки составов и технологии получения ферментных препаратов в форме таблеток, по-
крытых кишечнорастворимой оболочкой, на основе панкреатина импортного производства, а также полифермент-
ного комбинированного препарата типа «Фестал». Установлена возможность нанесения кишечнорастворимой обо-
лочки на таблетки как из спиртовых растворов, так и из водных систем.

Хронические воспалительные заболева-
ния органов пищеварения, а также времен-
ные дисфункции пищеварительного тракта
сопровождаются нарушением функции орга-
нов, обеспечивающих нормальное перевари-
вание пищи, – печени, желчевыводящих пу-
тей и поджелудочной железы [1].

При недостаточности функции поджелу-
дочной железы проводят заместительную те-
рапию ферментными препаратами. Традици-
онно с этой целью используют панкреатин,
получаемый из поджелудочной железы жи-
вотных [2].

В последнее время ферментные препара-
ты применяют все чаще, что обусловлено уве-
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Pankreatin Powder,
«Belger- Biochemie», Ãåðìàíèÿ

2.0±0.2 2.0±0.5 0.76±0.1 16.0±1.0 30.0±3.0

Pankreatin Granules
Standart, Oral «Biochemie»,

Àâñòðèÿ
10.0±0.2 11.5±0.5 0.53 ±0,1 16.0±1.0 60.0±5.0

Pankreatin Powder, «Hartington

Bussines, S.L.», Ãåðìàíèÿ
3.6±0.1 15.0±0.5 0.64±0,1 18.0±1.0 90.0±5.0

Таблица
Технологические свойства субстанций панкреатина
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личением числа больных, страдающих забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта, в
том числе и заболеваниями поджелудочной
железы, которыми страдает 8-10 % населения
Украины [3]. За последние 10 лет уровень за-
болеваемости поджелудочной железы во
всех регионах Украины возрос почти в 3 раза,
что связано, в основном, с ухудшением усло-
вий жизни и качества продуктов питания [4].

В настоящее время фармацевтические
предприятия Украины ферментные препара-
ты производят в недостаточном количестве.
ОАО «Витамины» (г. Умань) выпускает таб-
летки панкреатина, обеспечивая лишь 0.6 %
потребности в препаратах этой фармакотера-
певтической группы. Недостающее количе-
ство ферментных препаратов в виде капсул
и таблеток закупается по импорту. Это - Фе-
стал, Креон, Мезим-форте, Пангрол, Панкре-
аль, Панцитрат и др.

Целью наших исследований явилась раз-
работка составов и технологий отечествен-
ных лекарственных препаратов на основе
панкреатина, а именно: таблеток «Панкреа-
тин» и таблеток полиферментного препара-
та типа «Фестал».

Объектом исследования были биологичес-
ки активные субстанции импортного произ-
водства и вспомогательные вещества отечес-
твенного и импортного производства. Рабо-
ты проводились на лабораторном оборудова-
нии с использованием современных методов
исследований и апробацией конечных ре-

зультатов в условиях промышленного произ-
водства.

Следует отметить, что субстанция панкре-
атина, обладающая липолитической, протео-
литической и амилолитической активностью
очень чувствительна к воздействию влаги и
температурного фактора. Это потребовало
использования таких вспомогательных ве-
ществ и технологических приемов, которые
позволили бы без увлажнения и сушки полу-
чать таблетки необходимого качества.

При разработке составов и технологий по-
лучения таблеток на основе панкреатина ис-
ходили из физико-химических и технологи-
ческих свойств субстанций панкреатина
фирм «Biochemie», Австрия; «Веlger Bio-
chemie» и «Hartington Bussines, S.L.», Герма-
ния. Все субстанции имеют различные техно-
логические свойства (Табл.).

Из таблицы видно, что наилучшей сыпуче-
стью и прессуемостью обладают субстанции
панкреатин-гранулы австрийской фирмы
«Biochemie» и немецкой фирмы «Hartington
Bussines, S.L.», что при их использовании
предопределило технологию прямого прессо-
вания.

Сыпучесть субстанции фирмы «Веlger Bio-
chemie”, Германия, находится на нижнем
пределе оптимальных значений, поэтому при
разработке состава и технологии получения
препарата был применен метод брикетирова-
ния.

Однако, таблетки, полученные на основе
этой субстанции, имели очень плохую распа-
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Влияние разрыхлителей на распадаемость таблеток



40

4-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

даемость, что потребовало применения эф-
фективных разрыхляющих веществ. Поэто-
му было использовано новое вспомогатель-
ное вещество, выполняющее роль разрыхли-
теля, – Collidon CL. Исследовались составы
таблеток с содержанием натрий-кроскармел-
лозы и Collidon CL в количестве до 8.0 %.

Натрий кроскармеллоза представляет со-
бой форму карбоксиметил-целлюлозы с внут-
ренними поперечными связями, формирова-
ние которых достигается за счет тщательно-
го подбора условий технологического про-
цесса производства.

Collidon CL, N-винило-пирролидон, поли-
меризованный с раскрытием кольца. Collidon
CL не растворим в воде и других растворите-
лях, однако очень быстро набухает в воде.

В результате проведенных исследований
установлено, что Collidon CL обладает наи-
лучшими среди разрыхлителей свойствами,
уменьшая время распадаемости таблеток с
50 мин до 15 мин, в то время как натрий крос-
кармеллоза уменьшает распадаемость с
50 мин до 35 мин (Рис.).

Так как панкреатин может частично инак-
тивироваться в кислой среде желудка, лекар-
ственную форму необходимо защищать по-
крытием, позволяющим активным компонен-
там препарата высвобождаться лишь в слабо-
щелочной среде, т.е. в кишечнике.

При разработке составов и технологий на-
несения кишечнорастворимых покрытий на
разрабатываемые препараты мы исходили из
имеющегося на каждом конкретном произ-
водстве оборудования, позволяющего нано-
сить пленочное покрытие на таблетки в усло-
виях псевдоожиженного слоя или в дражиро-
вочных котлах установки «Реlligrini”.

Так, для нанесения кишечнорастворимого
покрытия на таблетки панкреатин на уста-
новке «Реlligrini” была разработана техноло-
гия с использованием спиртового раствора
сополимера анионного характера на основе
метакриловой кислоты и метилметакрилата
Ойдрагита L 100 фирмы «Rohm» (Германия).

Использование оборудования для интен-
сификации процесса покрытия таблеток во
взвешенном слое, потребовало разработки
нового состава и новой технологии нанесе-
ния защитного покрытия в водной среде.

Производительность такого оборудования
достаточно высокая, так как коэффициенты
теплопередачи в псевдоожиженных системах
на 2-3 порядка выше, чем в стационарных
слоях твердых частиц.

Отличительной особенностью псевдоожи-
женного слоя является мгновенное выравни-
вание температурных и концентрационных
полей во всем объеме слоя, что особенно цен-
но для таких процессов как покрытие табле-
ток. При этом обеспечиваются оптимальные
условия воздухо-, тепло- и массообмена в
слое за счет эффективного перемешивания
частиц и наличия большой поверхности кон-
такта между высушивающей средой и про-
дуктом, а также быстрое удаление раствори-
теля, в данном случае воды. Это обеспечива-
ет возможность получения равномерного по-
крытия требуемой толщины и существенно-
го снижения продолжительности процесса
по сравнению с технологией нанесения по-
крытия в дражировочных котлах, в том чис-
ле и специальной конструкции.

Однако, следует отметить возможность
повреждения ядер таблеток при проведении
процесса в псевдоожиженном слое, посколь-
ку в этом случае наблюдаются более высокие
механические нагрузки, что обуславливает
необходимость использования продукта с
большой механической прочностью.

Для нанесения кишечнорастворимого по-
крытия на таблетки «Панкреатин» в псевдо-
ожиженном слое была использована 30 % по-
лиакрилатная водная дисперсия производ-
ства фирмы «ВАSF» Коlliсоаt МАЕ 30 DР, ко-
торая является аналогом водной дисперсии
Ойдрагит L 30 D-55 производства фирмы
“Rohm”, Германия.

Для полиферментного препарата типа
«Фестал» разработана технология покрытия
таблеток кишечнорастворимой оболочкой в
спиртовой среде.

В состав таблеток типа «Фестал» входит
сухая желчь и гемицеллюлаза, а также отече-
ственные вспомогательные вещества.

Следует отметить, что импортный аналог
– таблетки «Фестал» фирмы Хёст (Германия)
– это дражированные таблетки, в которых
сахарное покрытие нанесено на кишечнора-
створимую пленку, что значительно усложня-
ет технологический процесс получения ле-
карственной формы и повышает ее сто-
имость.

Разработанная нами технология получе-
ния таблеток типа «Фестал» отличается эко-
номичностью и технологической рациональ-
ностью, что, в конечном счете, снижает себе-
стоимость продукции.

В настоящее время таблетки типа «Фес-
тал» прошли клиническое изучение.
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Технология получения таблеток «Панкре-
атин» апробирована в промышленных усло-
виях заводов.

Сейчас проводятся работы по разработке
оригинального комбинированного препарата
на основе панкреатина, создание которого
позволит усилить действие субстанции и по-
высить эффективность нового лекарственно-
го средства.

Выводы
На основе панкреатина, в зависимости от

технологических свойств исходных субстан-
ций, а также от имеющихся на заводах Укра-
ины типов оборудования, разработаны соста-
вы и технологии производства таблеток пан-
креатина и таблеток типа «Фестал», покры-
тых кишечнорастворимой оболочкой, что в
значительной мере сможет удовлетворить
возросшую потребность населения нашей
страны в ферментных препаратах.
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Розробка складів та технологій виробництва

ферментних препаратів на основі панкреатину

Викладені результати розробки складів та техно-
логій одержання ферментних препаратів у формі таб-
леток, покритих кишковорозчинною оболонкою, на ос-
нові панкреатину імпортного виробництва, а також
поліферментного комбінованого препарату типу “Фес-
тал”. Установлена можливість нанесення кишковороз-
чинної оболонки на таблетки як зі спиртових розчинів,
так і з водних систем.

Summary
Pashnev P.P.

Development of compositions and production

technologies of enzyme preparations on a basis of

pancreatin

The results of development of enzyme preparations com-
positions and production technologies in tablet forms with
enteric coating on a basis of imported pancreatin as well
as that of polyenzyme combined preparation of “Festal”
type are presented. The possibility of enteric coating ap-
plying on the tablets both from alcohol solutions and aque-
ous systems is established.
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По результатам изучения некоторых технологических характеристик нерастворимого в воде флавоноидного глико-
зида гиперозида и вспомогательных веществ выбран рациональный состав и разработана технология получения но-
вого инъекционного препарата гипоазотемического действия - Гифларин, раствор для инъекций 1%, в ампулах по
2 мл и 5 мл.

Одной из важнейших проблем современ-
ной нефрологии является лечение почечной
недостаточности (ПН), клиническое течение
и исход которой в значительной степени оп-
ределяется прогрессирующими нарушения-
ми белкового обмена, расстройствами водно-

электролитного гомеостаза и экскреторной
функции почек [1].

Арсенал лекарственных средств, применя-
емых для уменьшения образования или за-
держки конечных продуктов белкового обме-
на в организме, крайне ограничен. Активное
медикаментозное снижение процессов бел-
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кового катаболизма при ПН в настоящее вре-
мя достигается применением анаболических
гормонов, обладающих целым рядом побоч-
ных эффектов. Выгодно отличаются от стера-
ноболов разработанные во Франции расти-
тельные препараты Леспенефрил (фирма
«DARCI PHARMA”) и Хофитол (фирма «Labo-
ratoires ROSA-PHYTOPHАRMA”), обладаю-
щие, как и анаболические гормоны, гипоазо-
темическим действием, но не вызывающие
нежелательных побочных реакций [2].

Коррекция нарушений водно-солевого
обмена при заболевании почек достигается,
главным образом, применением мочегонных
средств. Однако большинство диуретиков
увеличивают объем протекающей в дисталь-
ных канальцах почек мочи и, следовательно,
способствуют развитию одной из главных
опасностей мочегонной терапии – гипо-
калиемии. Кроме того, длительное использо-
вание ряда диуретиков у почечных больных
неблагоприятно отражается на различных
видах обмена веществ, в частности, углевод-
ном, пуриновом, липидном и др. [1].

Указанное свидетельствует об актуально-
сти создания новых эффективных лекар-
ственных средств для лечения ПН, сочетаю-
щих гипоазотемическое и диуретическое
действие и не обладающих побочными эф-
фектами, присущими гормональным анабо-
ликам и диуретикам.

Исследованиями сотрудников ГНЦЛС ус-
тановлено, что вещества флавоноидной при-
роды, в частности, производные агликона
кверцетина обладают широким спектром
фармакологического действия, включая спаз-
молитический, желчегонный, гепатозащит-
ный, гипоазотемический и др. эффекты [3].

В результате исследований, проведенных
в лаборатории экспериментальной фармако-
логии ГНЦЛС, впервые было установлено,

что среди флавоноидных гликозидов группы
кверцетина наиболее выраженное гипоазо-
темическое действие оказывает гликозид ги-
перозид [4], препарат которого назван Гиф-
ларином. Гифларин также обладает противо-
воспалительной, капилляроукрепляющей ак-
тивностью, стимулирует деятельность сер-
дечно-сосудистой системы, положительно
влияет на функцию печени и при этом прак-
тически безвреден.

Таким образом, Гифларин обладает тем
комплексом фармако-терапевтических
свойств, которые могут обеспечить лечение
ПН.

Ввиду отсутствия отечественных препара-
тов гипоазотемического действия целью на-
шей работы явилась разработка состава ори-
гинального инъекционного гипоазотемичес-
кого препарата Гифларина с использованием
соответствующих вспомогательных веществ
и технологии приготовления.

Объекты и методы исследования
Объектом исследования являлся Гифла-

рин, представляющий собой флавоноидный
гликозид гиперозид, содержащий примесь
рутина и др. флавоноидов, получаемый из
цветков и травы некоторых видов зверобоя
(Hypericum perforatum, vulgare) и отходов
производства новоиманина.

Гиперозид - 3-d-L-галактозид кверцетина
[5,6]:

O

O

HO

OH

O

OH

OH

H2O*

ãàëàêòîçà

¹

ñåðèè
èñõîäí. 6 ìåñ. 12 ìåñ. 18 ìåñ. 24 ìåñ. 2ãîäà 3 ìåñ.

ðÍ
%

ôëàâîí.
ðÍ

%

ôëàâîí.
ðÍ

%

ôëàâîí.
ðÍ

%

ôëàâîí.
ðÍ

%

ôëàâîí.
ðÍ

%

ôëàâîí.

1 5.6 0.99 5.6 0.99 5.7 0.98 5.7 0.98 5.8 0.97 5.9 0.96

2 6.09 0.98 6.10 0.99 6.09 0.99 6.2 0.98 6.22 0.98 6.3 0.97

3 6.05 0.98 6.07 0.98 6.10 0.98 6.13 0.97 6.14 0.97 6.25 0.96

4 5.95 0.96 5.98 0.97 6.02 0.97 6.05 0.96 6.10 0.96 6.12 0.95

5 6.2 0.99 6.21 1.02 6.24 1.0 6.25 1.0 6.29 0.99 6.3 0.98

Таблица
Результаты исследований некоторых показателей качества  Гифларина, раствора для инъекций 1%,

в процессе хранения
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Гифларин представляет собой мелкокрис-
таллический порошок от желтого до зелено-
вато-желтого цвета, без запаха. Мало раство-
рим в 95 % спирте, практически не растворим
в воде, эфире и хлороформе.

При разработке инъекционной лекар-
ственной формы Гифларина использовали
вспомогательные вещества и растворители,
исходя из их  физико-химических свойств и
соответствия требованиям АНД [7-11].

В качестве растворителей использовали
воду для инъекций и пропиленгликоль в оп-
ределенных соотношениях.

В качестве вспомогательных веществ ис-
пользовали натрия тетраборат, сорбит пище-
вой порошкообразный, трилон Б.

Контроль качества препарата осуществля-
ли согласно АНД на препарат, разработанной
в секторе анализа фитохимических препара-
тов и растительного сырья ГНЦЛС [12].

Результаты и их обсуждение
При получении Гифларина, раствора для

инъекций 1%, выбраны оптимальные техно-
логические параметры приготовления ста-
бильной лекарственной формы. При этом це-
лью исследования являлось достижение как
химической, так и микробиологической ста-
бильности.

Химическая стабильность определялась
устойчивостью активного ингредиента - фла-
воноидного гликозида гиперозида к гидроли-
тическому разложению и окислению и, как
следствие, к изменению физико-химических
свойств раствора и агрегатного состояния
компонентов.

Проведено изучение стабильности лекар-
ственной формы, полученной в условиях раз-
личных температурных режимов растворе-
ния в комбинации с подбором длительности
и скорости перемешивания, а также опреде-
лена последовательность введения ингреди-
ентов в раствор.

В состав лекарственной формы дополни-
тельно вводились вспомогательные вещества,
обеспечивающие достижение значений рН
среды, соответствующих области максималь-
ной стабильности препарата.

Способ получения инъекционного раство-
ра заключается в переводе труднораствори-
мой субстанции флавоноидного гликозида
гиперозида в водорастворимый комплекс с
натрия тетраборатом и его солюбилизацией
многоатомными спиртами.

Исходя из проведенных исследований,
были выбраны оптимальное соотношение ин-

гредиентов и соответствующий рН раствора
(5.3-6.3), при которых препарат стабилен в
течение 2 лет.

Применение других соотношений и введе-
ние дополнительных неводных растворите-
лей давало возможность получить раствор
лекарственного вещества в момент приготов-
ления, но при хранении препарата в ампулах
выпадал осадок, образовывались хлопьевид-
ные включения, либо раствор из прозрачно-
го становился опалесцирующим. Другие си-
стемы растворителей также оказались менее
технологичны [13].

Из данных Табл. видно, что в процессе
хранения препарата наблюдается тенденция
небольшого повышения рН раствора и сни-
жения количественного содержания действу-
ющего вещества, однако в течение 2-х лет
препарат стабилен и соответствует требова-
ниям АНД.

Стабильность Гифларина, раствора для
инъекций 1 %, выбранного состава [14] про-
верена в условиях термической стерилиза-
ции, а также при длительном хранении при
комнатной температуре и методом ускорен-
ного старения. До и после стерилизации, а
также в процессе хранения проводился кон-
троль качества препарата согласно АНД [12].

Технология производства препарата осво-
ена и внедрена на ЗАО «Фармацевтическая
фирма «Дарница» и защищена патентом
№ 25318А [14].

Выводы
В результате проведенных НИР были оп-

ределены состав и условия производства но-
вого отечественного гипоазотемического и
диуретического препарата - Гифларин, ра-
створа для инъекций 1 %.
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Резюме
Шевченко І.В., Алмакаєва Л.Г.

Розробка складу ін’єкційного препарату

гіпоазотемічної дії

За результатами вивчення деяких технологічних ха-
рактеристик нерозчинного у воді флавоноїдного гліко-
зиду гіперозиду та допоміжних речовин обраний раці-
ональний склад і розроблена технологія одержання но-
вого ін’єкційного препарату гіпоазотемічної дії –Гіфла-
рин, розчин для ін’єкцій 1 %, в ампулах по 2 мл і 5 мл.

Summary
Shevchenko I.V., Almakayeva L.G.

Development of formulation of injection drug with

hypoazotemic effect

On the results of some technologic characteristics of
water insoluble flavonoid glycoside  hyperozid  and excip-
ients study the rational formulation  was chosen and the
technology of new injection drug with hypoazotemic effect
- Hyflarin, solution for injection, 1 %, in ampoules,  2 ml and
5 ml, was developed.
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Кратко рассматриваются основные вопросы выбора систем растворителей при создании парентеральных лекарствен-
ных форм (ЛФ) из трудно- или нерастворимых в воде субстанций. В настоящем сообщении приведены результаты
исследований по выбору систем растворителей труднорастворимого в воде 5,5-дифенилгидантоина, являющегося
основным действующим веществом препарата Дифенат, раствор для инъекций 2 % и 5 %.

В фармацевтической практике использу-
ется большое число растворителей, обладаю-
щих различной растворяющей способнос-
тью, антигидролизными и стабилизирующи-
ми свойствами, способностью продлить или
усилить действие активного компонента [1].

Одним из самых распространенных ин-
дифферентных растворителей, применяемых
в приготовлении парентеральных препара-
тов, является вода для инъекций. Вода - са-
мый удобный с физиологической точки зре-
ния растворитель, поскольку по своему соста-
ву и рН близка к жидкостям организма. В то
же время вода является одним из активных
реагентов и участвует во многих реакциях,
протекающих в растворах лекарственных ве-
ществ (ЛВ). Электрические заряды в молеку-
ле воды распределены асимметрично, поэто-
му молекула воды обладает ярко выраженны-
ми полярными свойствами: она является ди-
полем с высоким дипольным моментом.

Благодаря этому молекулы воды стремят-
ся нейтрализовать электрическое поле. Под
воздействием диполей воды на поверхности
растворяемых в ней веществ межатомные
или межмолекулярные силы ослабевают.
Столь высокая диэлектрическая проницае-
мость присуща только воде. Этим и объясня-
ется ее способность быть универсальным
растворителем [2].

Для большинства ЛВ при разработке их
инъекционных лекарственных форм (ЛФ) из-
за плохой растворимости субстанций вода не
может быть использована, как единственный
растворитель. В таких случаях используются
неводные и смешанные растворители [3].

Использование неводных растворителей
позволяет расширить возможности получе-
ния инъекционных лекарственных форм.

С целью получения растворов труднора-
створимых в воде ЛВ в технологии производ-
ства инъекционных лекарственных препара-
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тов используют смешанные системы раство-
рителей с применением воды для инъекций
и одно- и многоатомных спиртов (спирта эти-
лового, пропиленгликоля, глицерина, поли-
этиленоксидов - ПЭО со степенью полимери-
зации > 40 и др.). Для этого проводят иссле-
дования по выбору оптимального состава ра-
створителей индивидуально для каждого ЛВ,
исходя из его физико-химических свойств
[1].

Задачей данной работы являлось создание
стабильной лекарственной формы Дифената,
раствора для инъекций 2 % (детская форма)
и Дифената, раствора для инъекций 5 %, при-
меняемых в качестве противосудорожного и
антиаритмического средства.

Следует отметить, что производство инъ-
екционной формы Дифената на Украине и в
странах СНГ ранее отсутствовало. За рубе-
жом известны инъекционные аналоги этого
препарата: Фенитоин, Эпанутин, Дилантин и
др. [4].

Материалы и методы исследования
В исследовании использовали субстанцию

5,5-дифенилгидантоин Опытного производ-
ства Института органической химии НАН
Украины г. Киев.

5,5-дифенилгидантоин - кристаллический
порошок белого цвета, без запаха. Растворим
в 1 % растворе щелочей едких, очень мало ра-
створим в спирте 95 %, практически не ра-
створим в воде и эфире [5].

Объектом исследования являлись 2 % и 5 %
растворы Дифената в ампулах по 5 мл, полу-
ченные из субстанции 5,5-дифенилгидантоин
в результате реакции нейтрализации с опре-
деленным (рассчитанным) количеством на-
трия гидроксида.

Оценку результатов испытаний при выбо-
ре систем растворителей проводили на осно-
ве качественного и количественного анализа
наработанных образцов препарата.

Качественный контроль осуществляли
визуально просмотром образцов препарата
для оценки прозрачности и цветности раство-
ров (отсутствие окраски, опалесценции или
нерастворимых частиц), а также отсутствия
механических включений в соответствии с
Инструкцией [7], кроме этого проводился
контроль рН растворов потенциометрически
фармакопейным методом [6].

При этом учитывались особенности про-
ведения контроля на механические включе-
ния в инъекционных растворах, приготовлен-
ных на основе неводных растворителей [6].

Контроль механических включений инъ-
екционных растворов, в состав которых вхо-
дят неводные растворители, затруднен повы-
шенной вязкостью растворов. При визуаль-
ном и инструментальном контроле увеличи-
вается время удаления газа из раствора перед
контролем.

Количественный анализ 2 % и 5 % раство-
ров Дифената осуществляли методом кислот-
но-основного титрования 0.1 М раствором
натра едкого в растворителе - ацетон-вода,
индикатор тимолфталеин [6].

Результаты и их обсуждение
В результате наблюдений за стабильнос-

тью опытных серий препарата Дифенат, ра-
створ для инъекций 2 % и 5 %, были выбраны
оптимальные системы растворителей: вода-
пропиленгликоль в соотношении 45:55 и
вода-пропиленгликоль-спирт этиловый в со-
отношении 35:55:10. Раствор Дифената в вы-
бранных системах растворителей стабилен в

Ñîîòíîøåíèå ðàñòâîðèòåëåé:

âîäà- ïðîïèëåíãëèêîëü-ñïèðò

ýòèëîâûé

Ïðîçðà÷íîñòü Öâåòíîñòü ðÍ

Êîëè÷åñòâåí-

íîå ñîäåðæàíèå

äèôåíàòà â

ïðåïàðàòå, ã/ìë

65:30:5 íàëè÷èå êðèñòàëëîâ íå ñîîòâåòñòâóåò ýòàëîíó 10.8 0.040

52:40:8 íàëè÷èå êðèñòàëëîâ íå ñîîòâåòñòâóåò ýòàëîíó 10.9 0.041

35:55:10 ïðîçðà÷åí ñîîòâåòñòâóåò ýòàëîíó 11.0 0.050

28:60:12 ïðîçðà÷åí ñîîòâåòñòâóåò ýòàëîíó 11.0 0.051

15:70:15 ïðîçðà÷åí ñîîòâåòñòâóåò ýòàëîíó 10.1 0.051

Таблица
Влияние различных соотношений растворителей на стабильность препарата - Дифенат, раствор

для инъекций 5 %
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течение двух лет, и полученная ЛФ отвечает
требованиям проекта АНД по следующим
показателям: описание -прозрачная бесцвет-
ная жидкость, рН раствора - 10.5-11.2, содер-
жание дифената в 1 мл от 0.019 г до 0.021 г или
от 0.045 г до 0.055 г.

Использование других соотношений ра-
створителей или введение других сораство-
рителей приводило к нарушению равновесия
в системе и ухудшению технологичности ра-
створа.

Так, использование пропиленгликоля в
концентрации менее 55 % (30-40 %) и спирта
этилового в концентрации до 10 % (5-8 %) дало
возможность получения препарата, но в про-
цессе хранения в течение 2-3 мес. в ампулах
с препаратом появлялись игольчатые крис-
таллы.

Увеличение содержания пропиленгликоля
свыше 55 % (60-70 %) является нежелатель-
ным, ввиду побочных явлений при введении
препарата (уплотнения в мышечных тканях в
местах введения препарата и снижения био-
доступности ЛВ). Увеличение содержания
спирта этилового оказывает влияние на ос-
новной фармакологический эффект препара-
та (Табл.) [1].

С целью ограниченного использования
спирта этилового или полного отказа от его
применения в составе детской ЛФ были про-
должены исследования по уменьшению со-
держания спирта этилового в подобранной
системе: вода-пропиленгликоль-спирт этило-
вый. При этом исследовались концентрации
спирта этилового (соответственно, 8 %, 5 %,
0 %). Использование различных технологи-
ческих приемов позволило исключить спирт
этиловый из системы растворителей для дет-
ской ЛФ.

Полученные данные по выбору оптималь-
ной системы растворителей использованы
при разработке состава отечественного пре-
парата – Дифенат, раствор для инъекций
2 %.

Технология производства препарата осво-
ена на ЗАО “Биолек”.

Выводы
Проведены исследования по созданию

стабильной инъекционной лекарственной
формы Дифената с использованием различ-
ных систем смешанных растворителей.

Технология производства препарата осво-
ена на ЗАО «Биолек».
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Резюме
Науменок Л.Г., Алмакаєва Л.Г

Використання змішаних систем розчинників для

створення стабільної ін’єкційної лікарської форми

дифенату

Стисло розглядаються основні питання вибору сис-
тем розчинників при створенні парентеральних
лікарських форм (ЛФ) із важко- або нерозчинних у воді
субстанцій. У цьому повідомленні наведені результати
досліджень із вибору систем розчинників важкорозчин-
ного у воді 5,5-дифенілгідантоїну, який є основною дію-
чою речовиною препарату Дифенат, розчин для ін’єкцій
2 % і 5 %.

Summary
Naumenok L.G., Almakayeva L.G.

Use of combined systems of solvents for difenat stable

drug dosage form creation

The matters of choice of solvent systems when creat-
ing the parenteral drug dosage forms from difficultly solu-
ble or insoluble in water substances are summarized. In this
report the data of study on choice of solvent systems for
5,5-diphenyl hydantoin difficultly soluble in water which
is a basic active ingredient of Difenat drug, injection solu-
tion 2 %, 5 %, are given.

Науменок Людмила ГригорьевнаНауменок Людмила ГригорьевнаНауменок Людмила ГригорьевнаНауменок Людмила ГригорьевнаНауменок Людмила Григорьевна. Окончила
Пятигорский фармацевтический институт (1982).
Работает в ГНЦЛС (с 1982 г.). Мл. науч. сотр. ла-
боратории инфузионных и пероральных жидких
лекарственных средств.

Алмакаева Людмила Григорьевна.Алмакаева Людмила Григорьевна.Алмакаева Людмила Григорьевна.Алмакаева Людмила Григорьевна.Алмакаева Людмила Григорьевна. Окончила
Харьковский политехнический институт (1983).
Работает в ГНЦЛС (с 1979). Канд.фарм.наук (1995).
Зав. лаб. инфузионных и пероральных жидких ле-
карственных средств (1996). Член редакционного
совета Государственной Фармакопеи Украины
(ГФУ).
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Áåãóíîâà Í.Â., Àëìàêàåâà Ë.Ã.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Èñïîëüçîâàíèå ïåðâè÷íûõ ïîëèìåðíûõ óïàêîâîê â ïðîèçâîäñòâå
ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Приведена краткая сравнительная характеристика физико-химических свойств полимерной и традиционной стек-
лянной первичной упаковки парентеральных лекарственных средств. Отмечены преимущества использования по-
лимерных упаковочных материалов. В настоящем сообщении представлены результаты изучения стабильности па-
рентеральных лекарственных средств в виде растворов, помещенных в полимерную упаковку. Результаты изуче-
ния показателей качества данных препаратов выявили возможность использования первичной полимерной упаков-
ки для инфузионных и инъекционных растворов.

Парентеральное лекарственное средство
(ПЛС) представляет собой сложную систему,
в которой происходят взаимодействия меж-
ду жидкой, газообразной и твердой фазой.
При этом в качестве твердой фазы ПЛС выс-
тупает упаковочный материал [1-5].

Основной функцией упаковки как состав-
ной части готового ПЛС является обеспече-
ние стабильности препарата в течение опре-
деленного срока хранения. Функциональное
значение упаковки заключается также в
обеспечении удобства транспортировки, хра-
нения и применения препарата, возможнос-
ти дозированного применения, стерильности,
контроля первого вскрытия упаковки и недо-
ступности для вскрытия ее детьми и т.п. При
этом упаковка должна соответствовать тре-
бованиям технологии, автоматизации произ-
водства и быть экономичной [1,3,4,5].

Изучение влияния физико-химических
свойств упаковки на показатели качества
ПЛС является одним из необходимых усло-
вий создания новых лекарственных средств.

Традиционной упаковкой для инъекцион-
ных растворов являются стеклянные ампулы,
флаконы или бутылки. Однако перечислен-
ные виды упаковки не индифферентны к
инъекционным растворам, ингредиенты ко-
торых взаимодействуют со стеклом, что вы-
зывает разрушение последнего и переход его
составных частей в жидкую фазу. В зависи-
мости от действующих факторов (температу-
ра, длительность стерилизации, время хране-
ния, марка стекла, рН раствора и др.) этот
процесс может представлять собой выщела-
чивание или растворение, что приводит к де-
струкции внутреннего слоя стекла с образо-
ванием пленки, способной при хранении от-
слаиваться, образуя механические включе-
ния, которые недопустимы в растворах для
инъекций [2].

Для изготовления ампул, флаконов и буты-
лок используют несколько марок стекла.
Стекло марок НС-1 и НС-3, использующееся
в большинстве случаев для изготовления ам-
пул, подвержено в разной степени вышеука-
занным процессам деструкции, стекло марки
НС-2, использующееся для производства бу-
тылок (вместимостью 100мл, 250мл и 450 мл)
для инфузионных растворов, имеет еще
меньшую гидролитическую устойчивость,
чем ампульное, что может оказывать влияние
на стабильность инъекционных растворов,
выпускаемых в посуде из такого стекла.

Следует также отметить высокую хруп-
кость стекла, его относительно большую тон-
нажность, а также необходимость проведе-
ния целого цикла дополнительных операций
перед использованием стеклянных ампул и
бутылок (мойка, сушка, стерилизация и т.п.).

Помимо качества стекла, на стабильность
ПЛС влияет физико-химическая стойкость
резиновых пробок, зависящая не только от
состава резины, но и, в большой степени, от
технологии их производства. Следует отме-
тить, что ассортимент и качество производи-
мых в Украине укупорочных средств для ПЛС
оставляют желать лучшего.

Приведенные данные свидетельствуют о
необходимости использования для упаковки
ПЛС более современных материалов, напри-
мер, полимеров, обладающих комплексом
ценных свойств, не присущих другим матери-
алам. Так, по сравнению со стеклом, полимер-
ные материалы при удовлетворительной ме-
ханической прочности, жесткости и поверх-
ностной твердости обладают меньшей хруп-
костью или вовсе ее лишены. Многие пласт-
массы химически инертны и нейтральны и в
то же время устойчивы к действию щелочей,
кислот, окислителей, восстановителей и дру-
гих агрессивных сред. Кроме того, они могут
производиться в виде изделий сложной кон-
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фигурации, а эластичность некоторых поли-
меров позволяет создавать из них принципи-
ально новые конструкции упаковочных
средств различной вместимости (от 50 мл до
1000 мл). Положительным свойством многих
полимеров является прозрачность [3].

Важнейшим достижением производства
инфузионных ПЛС в полимерной упаковке
на современном этапе является то, что техно-
логия осуществляется в автоматическом ре-
жиме в асептических условиях, в течение од-
ного технологического цикла, во время кото-
рого происходит формование первичных
упаковок из термопластичного гранулята, их
дозированное наполнение раствором ПЛС,
герметизация и, далее, нанесение необходи-
мой маркировки, делений и кодовых обозна-
чений на емкости. Снабжение емкостей эле-
ментами для подвешивания производится
при формовании автоматически. Длитель-
ность цикла составляет небольшой промежу-
ток времени (10-15 с).

Такая технология имеет ряд значительных
преимуществ по сравнению с традиционны-
ми методами асептического заполнения пред-
варительно изготовленных и стерилизован-
ных емкостей. Прежде всего, это исключение
цикла подготовки емкостей перед наполнени-
ем.

Она также обеспечивает надежную защи-
ту как самой упаковки, так и раствора препа-
рата от микробной контаминации и сохране-
ние стерильности в процессе производства,
а непроницаемость полимерных упаковок
для микроорганизмов препятствует наруше-
нию стерильности в процессе хранения. А в
ряде случаев, когда гарантируются асепти-
ческие условия производства, практически
исключается необходимость проведения ста-
дии окончательной термической стерилиза-
ции продукции в первичной упаковке, что
экономит  энергоресурсы фармпредприятий.
Малотоннажность полимерной упаковки по
сравнению со стеклянными тароупаковочны-
ми средствами значительно облегчает транс-
портировку готовых ПЛС.

Использующиеся в медицинской про-
мышленности полимерные материалы долж-
ны обладать рядом дополнительных свойств.
Так, изделия, изготовленные из этих матери-
алов, не должны выделять в растворы токси-
ческие вещества в количествах, представля-
ющих опасность для здоровья человека, а так-
же вещества, которые, вступая с лекарствен-
ными препаратами в химическую реакцию,

могут изменять их фармакологическую ак-
тивность. Полимерные материалы должны
обладать также повышенной химической ин-
дифферентностью к факторам окружающей
среды, газо- и паронепроницаемостью, стой-
костью к температурным воздействиям, ба-
рьерной устойчивостью к микроорганизмам,
при необходимости - светонепроницаемос-
тью, способностью выдерживать режимы
стерилизации (в том числе термической) и др.
[4].

В настоящее время наиболее перспектив-
ными для отечественной промышленности,
наиболее доступными и отвечающими основ-
ным требованиям являются полиэтилен, по-
ливинилхлорид и полипропилен [5].

Для жидких ПЛС в большинстве случаев
упаковка представляет собой пакеты из пле-
ночных материалов, выполненные по форме,
близкой к тубе или флакону, или пакеты, сва-
ренные по периметру, а также шприц-тюби-
ки [1].

Материалы и методы исследования
Целью настоящей работы являлось иссле-

дование стабильности ряда ПЛС в первичной
полимерной упаковке и возможности замены
стеклянных бутылок полимерной упаковкой
для решения таких задач, как улучшение ка-
чества ПЛС, повышение технико-экономи-
ческих показателей производства и оптими-
зация потребительских свойств упаковки го-
товых ПЛС.

В качестве объектов изучения стабильно-
сти ПЛС в полимерной упаковке выбраны
одни из наиболее часто применяемых в меди-
цинской практике и достаточно тоннажные
препараты с различным фармакологическим
действием - раствор глюкозы [7] и раствор
кислоты аминокапроновой [8]. Для этого ис-
следованы образцы этих препаратов в емко-
стях по 250 мл и 100 мл, соответственно, из-
готовленных из полиэтилена низкой плотно-
сти высокого давления [9].

Для сравнительной оценки изучены об-
разцы этих препаратов в бутылках стеклян-
ных из стекла марки НС-2 по 250 мл и 100 мл,
соответственно, укупоренные пробками из
резины.

В ходе осуществлявшихся НИР проводил-
ся качественный и количественный контроль
образцов.

В качестве показателей, характеризую-
щих стабильность лекарственного препарата,
в течение всего периода хранения образцов
исследовали:
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- органолептические показатели (прозрач-
ность, цветность, механические включения);

- изменение объема раствора для препара-
тов в полимерной упаковке;

- рН раствора;
- содержание действующих веществ и до-

пустимых примесей в процентах;
- окисляемость.
- стерильность;
- апирогенность;
- токсичность.
Стабильность данных препаратов, хранив-

шихся в естественных условиях, изучалась в
течение 2-х лет с периодичностью контроля
каждые 6 мес.

Наряду с этим, образцы упаковок с изуча-
емыми растворами ПЛС помещали в термо-
статы суховоздушные при температуре от
30°C до 60°C. Время выдерживания образцов
рассчитывали эквивалентно 2 годам хране-
ния в естественных условиях.

Количественный анализ глюкозы в образ-
цах проводили рефрактометрическим мето-
дом. Продукт распада глюкозы в виде допус-
тимой примеси - 5-гидроксиметилфурфурола
определяли спектрофотометрически [10].

Количественное определение процентно-
го содержания кислоты аминокапроновой
проводили титриметрическим методом в сме-
си ацетон-вода [11].

Прозрачность и цветность образцов кон-
тролировали визуально фармакопейными ме-
тодами; механические включения - в соответ-
ствии с Инструкцией по контролю лекар-
ственных средств для парентерального при-
менения на механические включения [12].

Определение окисляемости растворов
препаратов в полимерной упаковке проводи-
ли перманганатным методом [13].

Испытания стерильности, апирогенности
и токсичности образцов препаратов проводи-
лись по ГФ ХI [14].

Результаты и их обсуждение
В результате проведенных исследований

установлено, что концентрация раствора
глюкозы и раствора кислоты аминокапроно-
вой в полимерной упаковке соответствовала
АНД в течение всего периода хранения.

Пределы значений рН раствора кислоты
аминокапроновой во всех случаях также со-
ответствовали требованиям АНД (рН от 7.0 до
8.0), а кислотность раствора глюкозы находи-
лось в пределах требований АНД (рН от 3.0
до 4.6) в естественных условиях и при темпе-
ратур 30°С и 40°С.

Органолептические показатели (прозрач-
ность, механические включения) для обоих
препаратов, а также показатель окисляемос-
ти раствора кислоты аминокапроновой соот-
ветствовали требованиям АНД в течение все-
го периода наблюдения.

Наблюдения за изменением окраски ра-
створов дали следующие результаты: раствор
кислоты аминокапроновой в полимерной
упаковке при хранении оставался бесцвет-
ным, образцы раствора глюкозы оказались
также бесцветными при хранении в есте-
ственных условиях и при  температуре 30°C
и 40°С. Полученные результаты представле-
ны в Табл.

При хранении образцов в полимерной
упаковке была установлена тенденция к ис-
парению растворителя, вследствие этого от-
мечено некоторое увеличение концентрации
препарата в растворе, что подтверждено оп-
ределением количественного содержания.
Изменение концентрации действующих ве-
ществ при этом не выходило за пределы, рег-
ламентируемые АНД (данные представлены
на Рис.).

Рисунок
Динамика процесса уменьшения количества

растворителя в препарате в полимерной

упаковке при хранении в естественных

условиях
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При проверке стерильности и пирогенно-
сти испытуемых образцов в полимерных упа-
ковках были получены данные, подтвержда-
ющие практически полную непроницаемость
материала упаковки для микроорганизмов и
надежную защиту препаратов от микробной
контаминации.

В результате проведенных исследований
не выявлено ухудшения показателей вслед-
ствие вымываемости токсических веществ из
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Ñðîê

õðàíåíèÿ

Åñòåñòâåííûå óñ-

ëîâèÿ
30°Ñ 40°Ñ 50°Ñ 60°Ñ

Ðàñòâîð ãëþêîçû 40%

1. Ïðîçðà÷íîñòü, ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ, öâåòíîñòü

Èñõ.

  6 ìåñ

12 ìåñ

18 ìåñ

24 ìåñ

ïðîçðà÷íûé,  áåç

âçâåñè,

< ýòàëîíà 6á

òî æå

òî æå

òî æå

òî æå

ïðîçðà÷íûé, áåç

âçâåñè,

< ýòàëîíà 6á

òî æå

òî æå

òî æå

òî æå

ïðîçðà÷íûé, áåç

âçâåñè,

< ýòàëîíà 6á

òî æå

òî æå

òî æå

òî æå

ïðîçðà÷íûé, áåç âçâåñè,

< ýòàëîíà 6á

òî æå

òî æå

òî æå

ïðîçðà÷íûé,  áåç âçâåñè,

> ýòàëîíà 6á

ïðîçðà÷íûé,  áåç

âçâåñè,

< ýòàëîíà 6á

òî æå

òî æå

ïðîçðà÷íûé, áåç âçâåñè,

 > ýòàëîíà 6á

òî æå

2. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ã/ìë (∆ ã/ìë)

Èñõ.

  6 ìåñ

12 ìåñ

18 ìåñ

24 ìåñ

0.395

0.395 (0)

0.397 (+0.002)

0.400 (+0,005)

0.404 (+0.009)

0.395

0,396 (+0.001)

0.399 (+0.004)

0.400 (+0,005)

0.404 (+0,009)

0.395

0.398 (+0.003)

0.400 (+0,005)

0.403 (+0.008)

0.407 (+0.012)

0.395

0.400 (+0.005)

0.402 (+0.007)

0.407 (+0.012)

0.409 (+0.014)

0.395

0.400(+0.005)

0.402(+0.007)

0.407(+0.012)

0.410(+0.015)

3. ðÍ (∆ðÍ)

Èñõ.

  6 ìåñ

12 ìåñ

18 ìåñ.

24 ìåñ

3.53

3.50 (-0.03)

3.41 (-0.12)

3.38 (-0.15)

3.35 (-0.18)

3.53

3.48 (-0.05)

3.38 (-0.15)

3.35 (-0.18)

3.30 (-0.23)

3.53

3.37 (-0.16)

3.30 (-0.23)

3.29 (-0.24)

3.25 (-0.28)

3.53

3.35 (-0.18)

3.28 (-0.25)

3.15 (-0.38)

3.00 (-0.53)

3.53

3.41 (-0.12)

3.25 (-0.28)

3.00 (-0.53)

2.85 (-0.68)

Ðàñòâîð êèñëîòû àìèíîêàïðîíîâîé 5%

1. Ïðîçðà÷íîñòü, ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ, öâåòíîñòü

Èñõ.

äàííûå

6ìåñ -

24ìåñ

ïðîçðà÷íûé,

áåç âçâåñè,

áåñöâåòíûé

òî æå

ïðîçðà÷íûé,

áåç âçâåñè,

áåñöâåòíûé

òî æå

ïðîçðà÷íûé,

áåç âçâåñè,

áåñöâåòíûé

òî æå

ïðîçðà÷íûé,

áåç âçâåñè,

áåñöâåòíûé

òî æå

ïðîçðà÷íûé,

áåç âçâåñè,

áåñöâåòíûé

òî æå

2. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå êèñëîòû àìèíîêàïðîíîâîé, ã/ìë (∆ ã/ìë)

Èñõ.

  6 ìåñ

12 ìåñ

18 ìåñ

24 ìåñ

0.0490

0.0490 (0)

0.0492 (+0.0002)

0.0494 (+0.0004)

0.0495 (+0.0005)

0.0490

0.0490 (0)

0.0492 (+0.0002)

0.0494 (+0.0004)

0.0495 (+0.0005)

0.0490

0.0490 (0)

0.0492 (+0.0002)

0.0494 (+0.0004)

0.0495 (+0.0005)

0.0490

0.0490 (0)

0.0492 (+0.0002)

0.0494 (+0.0004)

0.0495 (+0.0005)

0.0490

0.0490 (0)

0.0492 (+0.0002)

0.0494 (+0.0004)

0.0495 (+0.0005)

3. ðÍ (∆ðÍ)

Èñõ.

  6 ìåñ

12 ìåñ

18 ìåñ

24 ìåñ

7.42

7.42 (0)

7.42 (0)

7.42 (0)

7.43 (+0.01)

7.42

7.42 (0)

7.43 (+0.01)

7.44 (+0.02)

7.44 (+0.02)

7.42

7.44 (+0.02)

7.44 (+0.02)

7.45 (+0.03)

7.47 (+0.05)

7.42

7.44 (+0.02)

7.54 (+0.12)

7.55 (+0.13)

7.55 (+0.13)

7.42

7.43 (+0.01)

7.49 (+0.07)

7.53 (+0.11)

7.55 (+0.13)

Таблица
Результаты исследования стабильности растворов глюкозы и кислоты аминокапроновой в

полимерной упаковке (средние результаты анализа пяти серий)
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материала полимерной упаковки, что под-
тверждается соответствием показателя ток-
сичности требованиям АНД.

Таким образом, проведенные испытания
показали целесообразность использования
полиэтилена низкой плотности высокого дав-
ления в качестве первичной упаковки инфу-
зионных растворов.

Нами проведены также исследования ин-
фузионных растворов в пакетах из поливи-
нилхлорида вместимостью 100 мл, 250 мл и
500 мл, укупоренных пробкой-тюльпаном.
Такой вид упаковки широко используется за
рубежом и его производство начато в Украи-
не.

Изучено поведение солевых растворов
кровезаменителей с глюкозой и без нее. Осо-
бенностью технологии получения этих лекар-
ственных форм является необходимость под-
вергать стерилизации пакет с раствором, в
отличие от растворов в полиэтиленовых ем-
костях, не требующих автоклавирования. В
итоге получены результаты, свидетельствую-
щие о доброкачественности препаратов: кон-
центрация действующих веществ, рН, цвет-
ность, содержание примесей и др. показате-
ли соответствовали требованиям АНД. Кро-
ме того, образцы были стерильны, что свиде-
тельствует о надежном экранировании со-
держимого упаковки от возможной инвазии
микроорганизмов. Проводится изучение про-
ницаемости и вымываемости ПВХ-пленки
для каждого из исследуемых растворов.

Полимерные материалы как первичная
упаковка изучались нами не только примени-
тельно к растворам для инфузий, но и при
разработке новых инъекционных лекар-
ственных препаратов. Так, была разработана
четырехкомпонентная лекарственная форма
антидота для инъекций в шприц-тюбиках из
полиэтилена высокого давления. Существен-
ным отличием от инфузионных растворов
является гораздо меньший объем препарата
в шприц-тюбике – 1.4 мл, и значительно
большая концентрация действующих ве-
ществ в препарате. Исследования антидота в
шприц-тюбиках проводились по вышепере-
численным показателям. И в этом случае
была выявлена полная пригодность и целесо-
образность использования полимерных мате-
риалов для первичной упаковки парентераль-
ных лекарственных средств. Раствор антидо-
та в шприц-тюбиках в течение всего срока
наблюдения соответствовал требованиям
АНД на препарат. Единственным отличием от

препарата в упаковке большого объема явля-
ется более высокий уровень испаряемости
растворителя (до 1% в год), что обусловлено
большим процентом контакта раствора с ма-
териалом упаковки. Однако, скорость улету-
чивания растворителя слишком мала для
того, чтобы концентрация действующих ве-
ществ вышла за пороговое значение. Кроме
того, нами в состав препарата было дополни-
тельно введено вспомогательное вещество -
пролонгатор, которое в силу своих физико-
химических свойств тормозило процесс ис-
парения растворителя. Таким образом, была
разработана стабильная лекарственная фор-
ма в полимерной упаковке для применения в
экстремальных условиях [6].

Выводы
1. Рассмотрены тенденции взаимодей-

ствия ПЛС с тароукупорочными средствами
при хранении.

2. Изучена стабильность растворов глюко-
зы и кислоты аминокапроновой в полимер-
ной упаковке.

3. Показана возможность и преимущества
использования в отечественной фармацевти-
ческой промышленности полимерных упако-
вочных материалов при производстве раство-
ров глюкозы, кислоты аминокапроновой и
других инфузионных и инъекционных пре-
паратов.
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Резюме
Бєгунова Н.В., Алмакаєва Л.Г.

Використання первинних полімерних упаковок у

виробництві парентеральних

лікарських препаратів

Наведена стисла порівняльна характеристика фізи-
ко-хімічних властивостей полімерної та традиційної
скляної упаковки парентеральних лікарських засобів.
Відзначені переваги використання полімерних паку-
вальних засобів. У цьому повідомленні приведені ре-
зультати вивчення стабільності парентеральних
лікарських засобів у вигляді розчинів, що поміщені у
полімерну упаковку. Результати вивчення показників
якості цих препаратів виявили можливість використан-
ня первинної полімерної упаковки для інфузійних та
ін’єкційних розчинів.

Summary
Begunova N.V., Almakayeva L.V.

Use of polymer containers in parenteral drugs

production

The brief characteristic of  physicochemical properties of
plastic and traditional glass containers for parenteral drugs
is given. The advantages of polymer packaging materials
are mentioned. In this report the results of stability studies
of parenteral drugs as solutions in polymer containers are
presented. The results of these drugs quality characteris-
tics study showed the possibility of polymer container use
for infusion and injection solutions.
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Çàäîðîæíàÿ Í.À.
Íàó÷. ðóê. - Øòåéíãàðò Ì.Â., äîêòîð ôàðì. íàóê
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Èññëåäîâàíèÿ ïåíåòðàöèîííûõ ñâîéñòâ ïîðîøêîâ äëÿ ðàçðàáîòêè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â òâåðäûõ êàïñóëàõ

Исследованы зависимости прочности слоев порошков лекарственных веществ и влияние на них технологической
переработки, показана связь этого показателя с насыпной массой лекарственных субстанций. Изученные свойства
использованы для разработки составов ряда препаратов в форме твердых капсул.

Технологические свойства слоев порош-
ков определяют их поведение при получении
твердых лекарственных форм: присыпок, по-
рошков для растворения, гранул, таблеток,
твердых капсул и др.

Выбор технологических свойств, которые
являются определяющими для того или ино-
го процесса, зависят от используемого техно-
логического оборудования для получения со-
ответствующей лекарственной формы.

При выборе определяющих технологичес-
ких свойств для характеристики процесса фа-
совки порошка в твердые желатиновые кап-
сулы следует учитывать, что при этом произ-
водятся следующие операции:

1. засыпка порошка в виде слоя;
2. формирование однородного по высоте

слоя;
3. утряска слоя;

4. погружение в слой дозатора на опреде-
ленную глубину;

5. извлечение дозатора из слоя с сохране-
нием в нем полного количества проникшего
порошка;

6. выравнивание слоя;
7. перенос содержимого дозатора в капсу-

лу.
Таким образом, определяющими техноло-

гическими свойствами в этом процессе явля-
ются те свойства порошков, которые харак-
теризуют поведение слоя, его уплотняемость
и распределение плотности в зависимости от
высоты.

Поэтому на первом этапе работы пред-
ставлялось необходимым изучить распреде-
ление плотности на различной высоте слоя в
индивидуальных лекарственных порошках и
их смесях со вспомогательными веществами,
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применяемыми для создания массы для кап-
сулирования.

Для исследования распределения плотно-
сти в слоях порошков изучают пенетрацию
[1] – зависимость глубины погружения уст-
ройства определенной формы от прилагае-
мых усилий. Для разных целей применяют
различные виды этих устройств (щупы). Для
наших исследований мы использовали доза-
тор капсульной машины «Zanasi 70» для фа-
совки в капсулы нулевого размера.

Экспериментальная часть
Изучались лекарственные порошки, явля-

ющиеся субстанциями для следующих препа-
ратов:

1) противогриппозный препарат, состоя-
щий из парацетамола, кофеина, хлорфенира-
мина малеата, кислоты аскорбиновой;

2) противовоспалительный препарат ибу-
профен;

3) аналгетический препарат, состоящий из
кофеина и эрготамина тартрата;
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Рисунок 1
Зависимость глубины погружения дозатора от давления при высоте слоя порошка 60 мм

1 – парацетамол; 2 – кофеин; 3 – кислота аскорбиновая; 4 – ибупрофен
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Рисунок 2
Зависимость глубины погружения дозатора от давления при высоте слоя порошка 50 мм

1 – парацетамол; 2 – кофеин; 3 – кислота аскорбиновая;4 – ибупрофен
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Рисунок 3
Зависимость глубины погружения дозатора от насыпной массы порошка

Рисунок 4
Зависимость глубины погружения дозатора от давления при высоте слоя порошка

50 мм (для уплотненных порошков)

1 – парацетамол; 2 – кофеин; 3 – кислота аскорбиновая ; 4 – ибупрофен; 5 – масса для

капсулирования (противогриппозный препарат)).

Рисунок 6
Зависимость глубины погружения дозатора от давления при высоте слоя порошка

50 мм (для просеянных порошков)

1 – парацетамол; 2 – кофеин; 3 – кислота аскорбиновая ; 4 – ибупрофен;



55

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2001

На Рис. 1, 2 приведены пенетрационные
кривые для этих препаратов.

Как видно из этих рисунков, порошки рез-
ко различаются по своим пенетрационным
характеристикам и распределению прочнос-
ти на разных глубинах слоя.

Представляло интерес изучить возмож-
ность наличия связи глубины погружения
дозатора и насыпной массы порошка. Иссле-
дована связь насыпной массы субстанций и
глубины погружения дозатора под собствен-
ным весом. Данные представлены на Рис. 3,
из них следует, что эти показатели коррели-
руют между собой, коэффициент корреля-
ции равен 0.838.

Так как при фасовке в капсулы использу-
ют уплотнение порошков, представляло инте-
рес изучить пенетрационные характеристи-
ки уплотненных слоев порошков. Данные
приведены на Рис. 4.

Как видно из рисунка, усилие погружения
дозатора в уплотненную массу порошка зна-
чительно большее, чем в свободно насыпан-
ную массу, т.е. прочность, увеличивается при
уплотнении слоя порошка.

Порошки лекарственных средств в про-
цессе подготовки подвергаются различным
технологическим воздействиям: просеива-
нию, измельчению и т.д. Известно, что эти
процессы влияют на технологические свой-
ства: кажущийся объем, текучесть [2]. Нами
исследовалось влияние просеивания на пе-
нетрационные характеристики указанных
выше порошков. Данные приведены на
Рис. 5.

Как видно из рисунка, просеивание ока-
зывает различное влияние на пенетрацион-
ные характеристики различных порошков.
По-видимому, это может быть объяснено об-
разованием вокруг частиц порошка при про-
севе воздушных оболочек (аэрируемость ча-
стиц) [3].

Для обеспечения распадаемости и умень-
шения прилипания частиц в состав капсул
вводят вспомогательные вещества: крахмал,
целлюлозу микрокристаллическую и скользя-
щие вещества: тальк, кальция стеарат, магния
стеарат.

Изучено влияние добавок этих веществ на
пенетрационные характеристики порошков.

Показано, что в тех незначительных коли-
чествах, в которых они используются, их вли-
яние на прочность слоев незначительно.

На основании проведенных исследований
разработаны составы твердых капсул следу-

ющих препаратов: капсулы ибупрофена и
противогриппозный препарат, содержащий
парацетамол, кофеин, хлорфенирамина мале-
ат, кислоту аскорбиновую.

Выводы
Изучены пенетрационные характеристи-

ки ряда лекарственных препаратов и их связь
с некоторыми технологическими свойствами.
Изучено влияние уплотнения слоев порош-
ков и предварительного просеивания порош-
ков на пенетрационные характеристики. По-
лученные результаты легли в основу разрабо-
танных технологий получения препаратов –
капсул ибупрофена и противогриппозного
препарата, состоящего из парацетамола, ко-
феина, хлорфенирамина малеата и кислоты
аскорбиновой.
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Резюме
Задорожна Н.А.

Дослідження пенетраційних властивостей порошків

для розробки лікарських препаратів у твердих

капсулах

Досліджено залежності міцності шарів порошків
лікарських речовин і вплив на них технологічної пере-
робки, показаний зв’язок цього показника з насипною
масою лікарських субстанцiй. Вивчені властивості ви-
користані для розробки складів ряду препаратів у формі
твердих капсул.

Summary
Zadorozhnaya N.A.

Study of penetration properties of powders for drugs in

hard capsule forms development

The dependencies of strength of drug powder layers
and the  technologic processing influence on these depend-
encies were studied, and the correlation of this character-
istic with the bulk weight of drug substances was shown.
The properties being investigated were used for a number
of preparations in hard capsule form development.
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Изложены принципы выбора лекарственной формы, ингредиентов и параметров технологического процесса полу-
чения гранул растительного ферментного препарата амилолитического действия. Исследованы оптимальные соче-
тания вспомогательных веществ, их влияние на физико-механические свойства и стабильность лекарственной фор-
мы.

Среди заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта значительное место занимают пато-
логические состояния, вызванные отсутстви-
ем или недостаточным продуцированием
ферментов. Для облегчения этих состояний
широко используются лекарственные фер-
ментные препараты.

На фармацевтическом рынке представле-
ны ферментные препараты животного, мик-
робного и растительного происхождения.

Растительные ферменты в последние годы
приобретают популярность благодаря соче-
танию достаточно высокой активности, не-
значительной токсичности и отсутствия ал-
лергезирующего влияния по сравнению с
ферментами животного и микробного проис-
хождения.

Цель данной работы состояла в выборе ле-
карственной формы, состава ингредиентов и
параметров технологического процесса полу-
чения лекарственной формы растительного
ферментного препарата амилолитического
действия.

При разработке данной лекарственной
формы была использована оригинальная ра-
стительная субстанция, полученная из про-
росших зерен пшеницы в лаборатории химии
и технологии биополимеров ГНЦЛС [1].

Субстанция содержит амилолитические
ферменты (α- и β-амилазы, β-галактозидазу,
инвертазу), протеазу, аминокислоты (пре-
имущественно глутаминовую и аргинин) и
микроэлементы [2].

Исходная ферментная субстанция облада-
ет выраженным амилолитическим и противо-
воспалительным действием и может быть ре-
комендована при хронических панкреатитах,
энтеритах, колитах, синдроме нарушенного
всасывания.

В качестве лекарственной формы выбра-
ны гранулы в однодозовой упаковке, которые
по сравнению с таблетированной и капсули-
рованной лекарственными формами обеспе-

чивают более равномерное распределение
ферментов в пищеварительном тракте и по-
вышают биодоступность препарата [3].

Выбор вспомогательных веществ и пара-
метров технологического процесса проводил-
ся на основании изучения физико-химичес-
ких и технологических свойств лекарствен-
ной субстанции (Табл. 1 и 2).

Таблица 1
Физико-химические свойства лекарственной

субстанции

 Ñâîéñòâà  Îïèñàíèå

 Ðàñòâîðèìîñòü

 Î÷åíü ìàëî ðàñòâîðèìà â âîäå ñ

îáðàçîâàíèåì ìóòíîãî ðàñòâîðà,

ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìà â ñïèð-

òå, õëîðîôîðìå è àöåòîíå

 Êðèñòàëëîãðàôè-

÷åñêàÿ õàðàêòå-

ðèñòèêà

Ìåëêîäèñïåðñíûé êðèñòàëëè÷å-

ñêèé ïîðîøîê, ñ ÷àñòèöàìè èçîìå-

òðè÷åñêîé ôîðìû â âèäå ñôåð, ýë-

ëèïñîèäîâ, ðàâíîîñíûõ ãëûáîê,

ïîâåðõíîñòü ÷àñòèö ãðóáî-

øåðîõîâàòàÿ

Ëèíåéíûå ðàçìåðû äîìèíèðóþùåé

ôðàêöèè: 2 � 10 ìêì

Ïîòåðÿ â ìàññå

ïðè âûñóøèâà-

íèè, %

 Íå áîëåå 12 %

Из полученных данных следует, что лекар-
ственная субстанция очень мало растворима
в воде, обладает низкими объемными показа-
телями и недостаточной текучестью.

Для производства лекарственных препа-
ратов в однодозовой упаковке в настоящее
время на предприятиях Украины использу-
ются автоматы двух видов: с подачей фасуе-
мого продукта в упаковки самотеком (тип
219, производства г. Санкт-Петербург, Рос-
сия) и с принудительным заполнением одно-
дозовой упаковки (производства Германии,
Италии).
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Таблица 2
Технологические характеристики

лекарственной субстанции

 Ïàðàìåòðû
 Åäèíèöû

èçìåðåíèÿ

 ×èñëîâûå

çíà÷åíèÿ

ïîêàçàòåëåé

 Òåêó÷åñòü  ã/ñ  1.4 � 1.6

 Óãîë åñòåñòâåííîãî

îòêîñà
 ãðàä.  36 - 38

 Íàñûïíàÿ ìàññà  ã/ñì
3  0.45 � 0.67

 Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü  ã/ñì
3  0.41 � 0.63

В зависимости от типа автомата к техно-
логическим свойствам фасуемого продукта
предъявляются различные требования
(Табл. 3).

Таблица 3
Требования к продукту, фасуемому на

автоматах для однодозовой упаковки

порошков и гранул

Íîðìàòèâíûå çíà÷åíèÿ

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ôàñóåìîãî

ïðîäóêòà

Àâòîìàò äëÿ

îäíîäîçîâîé

óïàêîâêè

ïîðîøêîâ ñ

ïîäà÷åé ïðî-

äóêòà ñàìî-

òåêîì

Àâòîìàò äëÿ

îäíîäîçîâîé

óïàêîâêè

ïîðîøêîâ ñ

ïðèíóäè-

òåëüíîé ïî-

äà÷åé ïðî-

äóêòà

 min  0.5 0.5
 Ìàññà ïðîäóêòà, ã

 max  3.0  35.0

 Òåêó÷åñòü, ã/ñ  íå ìåíåå 6.0 íå ìåíåå 1.0

 Íàñûïíàÿ ìàññà, ã/ñì
3  0.4 � 1.6 íå ìåíåå 0.4

На основании анализа предполагаемой ве-
личины дозировки, технологических харак-
теристик лекарственной субстанции и требо-
ваний дозирующего оборудования было ус-
тановлено, что масса лекарственной формы
в однодозовой упаковке должна быть не ме-
нее 0.5 г, а для достижения необходимой те-
кучести порошок следует перевести в грану-
лы.

При выборе вспомогательных веществ
учитывали, чтобы они имели нейтральные
вкусовые свойства и своей гидрофильностью
обеспечивали распадаемость лекарственной
формы путем вымывания веществ.

α- и β-амилазы, входящие в состав суб-
станции, осуществляют гидролитическое
расщепление полисахаридов до декстринов и
мальтозы, β-галактозидаза расщепляет диса-
хариды до моноз, и поэтому традиционно ис-
пользуемые вспомогательные вещества -
крахмалы, сахар молочный, сахарная пудра и
др. оказались неприемлемыми, так как они
снижают амилолитическую активность суб-
станции.

Таким образом, для предварительных ис-
следований в качестве вспомогательных ве-
ществ были выбраны: кальция карбонат, маг-
ния карбонат основной, маннит, натрия хло-
рид, которые вводились в состав препарата в
разных соотношениях. Были исследованы
следующие составы:

1. субстанция, кальция карбонат и маннит;
2. субстанция, магния карбонат основной

и маннит;
3. субстанция, кальция карбонат и натрия

хлорид;
4. субстанция, магния карбонат основной

и натрия хлорид;
5. субстанция и маннит;
Кальция карбонат и магния карбонат ос-

новной обеспечивали только структурно-ме-
ханическую составляющую и при этом зна-
чительно снижали распадаемость лекар-
ственной формы.

Введение натрия хлорида во всех составах
приводило к значительному снижению оса-
харивающей активности препарата, хотя ка-
тион Na+, по данным авторов субстанции [4],
является ее активатором, однако, денатури-
рующее действие аниона Cl— оказалось пре-
обладающим. Поэтому первые три ингреди-
ента были отброшены, и предпочтение было
отдано манниту и составу 5.

Ключевыми технологическими операция-
ми получения данной лекарственной формы
являются грануляция и сушка гранул. В каче-
стве увлажнителя были исследованы вода,
спирт и спирто-водные растворы с концент-
рацией от 30 % до 96 %. Связующий эффект
обеспечивался за счет частичного растворе-
ния компонентов гранулируемой массы (пре-
имущественно лекарственной субстанции).
Увлажнитель добавлялся в объеме до 20 % от
массы сухих компонентов.

На Рис. показаны соотношения гранул и
«пыли» (фракции с размером частиц менее
0.2 мм), полученные при увлажнении упомя-
нутыми спирто-водными растворами. Следу-
ет отметить, что использование воды и спир-
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та с концентрацией ниже 30 % приводило к
слипанию массы, а спирт с концентрацией
выше 70 % способствовал образованию слиш-
ком непрочных гранул, разрушаемых при не-
значительном механическом воздействии.

Наиболее качественные гранулы были по-
лучены при увлажнении массы 40 % спиртом,
при этом пределы содержания кондицион-
ных гранул в массе колебались от 85 % до
90 %.

Учитывая термолабильность субстанции,
сушку гранул производили на полочной су-
шилке при температуре от +30 °С до +35 °С.
По данным авторов [4], активность субстан-
ции при температуре 45°С сохраняется толь-
ко до 1.5 час, а при температуре 50°С в тече-
ние 1.5 час активность падает почти вдвое.

Изучение стабильности лекарственной
формы в процессе хранения проводилось в
лаборатории аналитической химии ГНЦЛС
на образцах в однодозовой упаковке из двух
видов комбинированных материалов: бумага
с полиэтиленовым покрытием и цефлен.

По результатам исследований разработан
и утвержден технологический регламент по-
лучения лекарственной формы.

Клинические испытания препарата прово-
дились на больных хроническим панкреати-
том, его сочетаниями с хроническим энтеро-
колитом и нарушениями пищеварения. Из
заключения клиницистов следует, что по вы-

раженности терапевтического эффекта дан-
ный препарат сопоставим с препаратом срав-
нения – Фесталом [5].

Выводы
Исследованы различные сочетания вспо-

могательных веществ и параметры техноло-
гического процесса получения гранул расти-
тельного ферментного препарата амилолити-
ческого действия.

Изучено влияние вспомогательных ве-
ществ на физико-механические свойства и
стабильность лекарственной формы.

Выбран оптимальный состав и технология
лекарственной формы.
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Розробка технології гранул рослинного ферментного

препарату амілолітичної дії
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вості та стабільність лікарської форми.

Summary
Matveyeva T.V.

Development of vegetable enzyme drug with amylolytic

effect granules technology

The principles of selection of drug dosage form, ingredients
and manufacturing method parameters for production of

vegetable enzyme drug with amylolytic effect in granules
are stated. The optimal combinations of excipients, an
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mechanical characteristics and stability were studied.
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Разработаны требования к контролю качества мягких лекарственных средств, которые включены в раздел «Испы-
тания» общей национальной статьи ГФУ «Мягкие лекарственные средства для местного применения». В данной ра-
боте изложен подход к выбору показателя «рН» или «кислотность/щелочность» для контроля качества субстанций.

Ñòàíäàðòèçàö³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Качество субстанций и готовых лекар-
ственных средств (ГЛС) регламентируется
как требованиями общих статей и моногра-
фий ведущих фармакопей, так и аналитичес-
кой нормативной документацией (АНД), ко-
торая представляет собой не просто набор
методик, а единый комплекс требований, по-
зволяющий объективно оценивать качество
лекарственного средства (ЛС). Для аналити-
ка в связи с этим возникает проблема выбо-
ра, оценки достаточности этого комплекса.

Одной из основных задач фармакопеи яв-
ляется регламентация минимального уровня
требований к качеству ЛС, которому должны
удовлетворять все препараты, находящиеся
на рынке страны. В связи с этим при созда-
нии Государственной Фармакопеи Украины
(ГФУ) большое внимание уделялось подготов-
ке общих статей на готовые лекарственные

формы, которые устанавливают требования
к производству и контролю качества препа-
ратов в Украине.

Европейская фармакопея (ЕФ) [1], с кото-
рой гармонизована ГФУ [2], предусматрива-
ет обязательное производство лекарствен-
ных препаратов в соответствии с требовани-
ями надлежащей производственной практи-
ки (НПП) [3]. Поскольку в Украине в настоя-
щее время еще не полностью созданы усло-
вия для выполнения этих требований, вводят-
ся дополнительные требования к качеству
конечного продукта. Поэтому при разработ-
ке ГФУ статьи дополнялись национальными
требованиями. Национальная часть не проти-
воречит европейской, а содержит дополни-
тельные требования для лекарственных
средств, которые не производятся в услови-
ях НПП.
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Разработка таких требований особенно
важна для мягких ЛС, так как общие требо-
вания к мягким ЛС отсутствовали в ЕФ.

В связи с этим на этапе разработки новых
ЛС возрастает роль аналитического обеспе-
чения технологических исследований, а так-
же разработки и валидации аналитических
методик, контроля промежуточного и конеч-
ного продукта, изучения стабильности препа-
ратов.

Целью наших исследований является обо-
снование рациональных методов и разработ-
ка показателей, позволяющих объективно
контролировать качество мягких лекарствен-
ных средств и фармацевтических субстан-
ций, а также разработка методик их аналити-
ческого контроля в процессе производства.

На основании проведенных исследований
нами были разработаны требования к каче-
ству мягких лекарственных средств, вклю-
ченных в общую национальную статью ГФУ
«Мягкие лекарственные средства для местно-
го применения», фармако-технологический
тест «Распадаемость суппозиториев и песса-
риев», а также разработана и утверждена
АНД на ряд ГЛС и субстанций, производи-
мых в настоящее время фармацевтическими
предприятиями Украины.

Качественное лекарственное сырье для
производства качественной лекформы явля-
ется одним из условий работы в рамках НПП.
Минимальные требования к качеству суб-
станций изложены в монографиях ведущих
фармакопей, а также в ГФУ.

Подходы к разработке показателей каче-
ства и требования к ним описаны в «Руковод-
стве по разработке монографий ЕФ» [4], а
также в общей национальной статье ГФУ
«Субстанции» [2]. Однако, предприятия, в
соответствии с требованиями НПП, должны
иметь АНД - документ  на субстанцию конк-
ретного производителя, используемую для
изготовления ГЛС.

Объекты и методы исследования
Объектами исследований выбраны фар-

мацевтические субстанции, которые исполь-
зуются в производстве ГЛС, а также мягкие
лекарственные средства.

Исследования проведены с использовани-
ем рН-метра фирмы «Metronhm», Швейца-
рия, снабженного комбинированным элект-
родом 6.02338.000 этой же фирмы.

1. Выбор показателя «рН» или «кислот-
ность/щелочность» для контроля качества
субстанций

При разработке АНД на субстанции нами
особое внимание уделялось требованиям к
контролю чистоты, в частности, контролю
протолитических примесей.

В Европейской фармакопее используется
два теста на протолитические примеси:

1. Тест «кислотность/щелочность»;
2. Измерение рН.
Эти тесты позволяют регламентировать

пределы содержания кислотных или щелоч-
ных примесей, образующихся в процессе из-
готовления или хранения, а также позволяют
проверить правильность стехиометрии для
солей, т.е. дают ответ на вопрос: средняя, кис-
лая или основная это соль.

Величина рН (водородный показатель) -
количественная мера того свойства раство-
ров, которое принято называть кислотнос-
тью.

Если вещество имеет буферные свойства,
то более предпочтительным является измере-
ние рН, в другом случае рекомендуется тит-
риметрическая процедура. Тест кислот-
ность/щелочность применяется в том случае,
если исследуемая субстанция не ионизуется
в воде или не растворима.

Для веществ с большой буферной емкос-
тью при добавлении кислоты или щелочи зна-
чение рН практически неизменно (например:
слабая кислота и соль слабой кислоты (смесь
1:1); слабая одноосновная кислота и ее соль
(смесь 1:1); кислая соль двухосновной кисло-
ты). Примером веществ с малой буферной
емкостью могут быть соли сильной кислоты
и сильного основания (натрия хлорид).

Вопрос выбора теста «кислотность/ще-
лочность» или «рН» для разработки аналити-
ческой документации или монографии на
субстанцию может быть решен на основании
оценки буферных свойств самой субстанции
[4]. Для этого строят кривую потенциометри-
ческого титрования водного раствора (или в
случае нерастворимых в воде веществ – вод-
ных извлечений) необходимой концентрации
(от 10 г/л до 50 г/л), используя в качестве тит-
ранта 0.01 М раствор кислоты хлористоводо-
родной или 0.01 М натрия гидроксида, соот-
ветственно. Точка перегиба на кривых титро-
вания является истинным рН раствора и  для
чистой субстанции будет находиться на пере-
сечении с осью рН. Мерой буферной емкос-
ти исследуемого раствора [4] является вели-
чина суммарного сдвига рН (∆рН), рассчитан-
ная из кривой титрования как результат при-
бавления: с одной стороны – 0.25 мл 0.01 М
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раствора натрия гидроксида к 10 мл исследу-
емого раствора, и с другой стороны – 0.25 мл
0.01 М раствора кислоты хлористоводород-
ной к другим 10 мл такого же раствора. Чем
больше ∆рН, тем меньше буферная емкость
раствора.

Величина ∆рН исследуемого раствора оп-
ределяет выбор показателя для регламента-
ции протолитических примесей в соответ-
ствии с приведенной ниже схемой (Табл. 1).
Классификация субстанций базируется на
том факте, что для большинства индикаторов
переход окраски происходит в пределах 2
единиц рН [4].

Таблица 1
Классификация субстанций

Êëàññ ∆ðÍ Íàçâàíèå òåñòà

À
∆ðÍ > 4

Òåñò êèñëîòíîñòü/ùåëî÷íîñòü ñ

äâóìÿ ïîäõîäÿùèìè èíäèêàòî-

ðàìè

Â 4> ∆ðÍ >2

Òåñò êèñëîòíîñòü/ùåëî÷íîñòü ñ

îäíèì ïîäõîäÿùèì èíäèêàòî-

ðîì

Ñ 2> ∆ðÍ >0.2 Ïðÿìîå èçìåðåíèå ðÍ

Ä ∆ðÍ < 0.2

Ïðîòîëèòè÷åñêèå ïðèìåñè

íåëüçÿ óäîâëåòâîðèòåëüíî êîí-

òðîëèðîâàòü. Ê òàêèì ñóáñòàí-

öèÿì ïðèíàäëåæàò âåùåñòâà,

ÿâëÿþùèåñÿ ñîëÿìè è ñîñòîÿ-

ùèå èç èîíîâ ñ áîëåå ÷åì îäíîé

êèñëîòíîé è/èëè îñíîâíîé

ôóíêöèåé. Äëÿ íèõ èçìåðåíèå

ðÍ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáåñ-

ïå÷åíèþ íàìå÷åííîãî ñîñòàâà,

åñëè ïðåäåëû ÿâëÿþòñÿ äîñòà-

òî÷íî óçêèìè.

Исследования по выбору показателя рН
или кислотность/щелочность особенно акту-
альны для субстанций, обладающих малой бу-
ферной емкостью. Так, согласно отчету лабо-
ратории физико-химических методов иссле-
дований Европейского департамента каче-
ства медикаментов № 1429 от 28.08.98, в про-
цессе пересмотра монографии ЕФ «Дифе-
нилгидрамина гидрохлорид» показатель «рН»
был заменен на тест «кислотность/щелоч-
ность» с одним подходящим индикатором -
метиловым красным (класс В), используя вы-
шеизложенный подход.

Нами были проведены исследования бу-
ферной емкости ряда субстанций, таких как
оксолин, этоний, лидокаина гидрохлорид, ми-
рамистин, натрия хлорид, пропифеназон

(Рис. 1-6), и на основании полученных резуль-
татов проведена классификация субстанций
(Табл. 2) с целью обоснования выбора теста
«рН» или «кислотность/щелочность».

Очевидно, что изменением концентрации
испытуемого раствора можно изменять класс
буферности, в который попадает исследуе-
мое соединение в соответствии со схемой,
приведенной выше. При этом будет изме-
няться и форма кривой титрования. По воз-
можности, не следует выходить за пределы
указанных выше концентраций, однако, если
вещество очень мало растворимо в воде, воз-
можно использование и более разбавленных
растворов, чем с концентрацией 1 %.

В некоторых случаях тест кислотность/
щелочность невозможно провести с помо-
щью индикатора либо по причине окраски
испытуемого раствора, либо по причине раз-
ложения вещества; в таких случаях он прово-
дится электрометрически (потенциометри-
чески). В тех случаях, когда добавление кис-
лоты или основания вызывает разрушение
молекулы субстанции или выпадение осадка,
необходимо, не считаясь с буферными свой-
ствами, отказаться от проведения теста кис-
лотность/щелочность в пользу измере-
ния рН.

Зависимость pH/V для 1 % растворов

исследуемых веществ при добавлении 0.01 М

растворов: HCl (А) или NaOH (В) при

температуре 25 0С

Рисунок 1
Натрия хлорид
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Обсуждение результатов
В Табл. 2 приведены данные по результа-

там титрования исследуемых нами субстан-
ций 0.01 М раствором кислоты хлористоводо-
родной и 0.01 М раствором натрия гидрокси-
да с фиксированием величины рН. Величина
∆рН определялась при V=0.25 мл титранта.
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В результате анализа полученных данных
(Табл. 2), была проведена классификация ис-
следуемых субстанций. Таким образом, сде-
лан вывод, что прямое измерение рН
(2 > ∆рН >0.2; класс С) характерно для оксо-
лина и этония. Причем, при титровании ок-
солина щелочью раствор изменяет окраску и
характер кривой В на Рис 5, что свидетель-
ствует о разложении препарата. При титро-
вании лидокаина гидрохлорида, ∆рН состав-
ляет 2.107, что, в соответствии с приведенной
классификацией, относит лидокаина гидро-
хлорид к классу В (4> ∆рН >2), т.е. для него
характерно определение кислотности/ще-
лочности с одним подходящим индикатором.
Для мирамистина, натрия хлорида и пропи-
феназона характерным является тест кислот-
ность/щелочность с двумя индикаторами, т.к.
величина ∆рН > 4, что относит эти субстан-
ции к классу А.

Результаты данной работы применяются
при разработке АНД на не описанные в ве-
дущих фармакопеях субстанции, а также бу-

дут учтены при пересмотре аналитической
нормативной документации. В настоящее
время данные исследования были применены
при разработке АНД на Этоний производства
Опытного производства Института органи-
ческой химии НАН Украины.

Рисунок 2
Этоний
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Èññëå-
äóåìîå

âåùåñòâî Ôîðìóëà
ðÍ

(V=0,25 ìë
0.01 Ì ÍÑl)

ðÍ
(V=0,25 ìë 0.01 Ì

NaOH)

∆ðÍ
(ïðè V

0.25 ìë)
Êëàññ

Îêñîëèí
(1 % âîäíûé

ðàñòâîð)
C10H4O4*H2O 3.611 4.975 1.364

2> ∆ðÍ >0.2
êëàññ Ñ

(ïðÿìîå èçìåðåíèå

ðÍ)

Ýòîíèé
(1 % âîäíûé

ðàñòâîð)
C30H62Cl2N2O4 3.643 5.016 1.373

2> ∆ðÍ >0,2
êëàññ Ñ

(ïðÿìîå èçìåðåíèå

ðÍ)

Ëèäîêàèíà ã/õ
(1 % âîäíûé

ðàñòâîð)
C14H22N2O*HCl*H2O 3.655 5.762 2.107

4> ∆ðÍ >2
êëàññ Â

(ê/ù ñ îäíèì

èíäèêàòîðîì)

Ìèðàìèñòèí
(1% âîäíûé

ðàñòâîð)

C36H47ClN2O*
H2O

3.747 9.595
5.848

∆ðÍ > 4
êëàññ À

(ê/ù ñ äâóìÿ
èíäèêàòîðàìè)

Íàòðèÿ õëîðèä
(1 % âîäíûé

ðàñòâîð)
NaCl 3.764 9.958

6.194
∆ðÍ > 4
êëàññ À

(ê/ù ñ äâóìÿ
èíäèêàòîðàìè)

Ïðîïèôå-
íàçîí

(1% ð-ð

ýòàíîë-âîäà

(1:1))

C14H18N2O 3.457 10.833 7.376

∆ðÍ > 4
êëàññ À

(ê/ù ñ äâóìÿ
èíäèêàòîðàìè

Таблица 2
Результаты титрования исследуемых субстанций



63

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         4-2001
Рисунок 3
Лидокаина гидрохлорид
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Рисунок 4
Мирамистин
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Рисунок 5
Оксолин
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2. Определение величины рН растворов
субстанций.

Потенциометрический метод измерения
величины рН растворов, в конечном счете,
сводится к измерению химической цепи с пе-
реносом (1).

a a

Pt (H
2
)        H+              H+

st  
     (H

2
) Pt       (1)

или стекл.      Водный            Водный         или стекл.
электрод                р-р                   р-р              электрод

а – электроды, обратимые к ионам Н+.

Рисунок 6
Пропифеназон (этанол-вода (1:1))
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Измеряемая э.д.с. цепи будет равна:

)1(1 lg
303.2

j

H

H E
a

a

F

RT
E

st

±=
+

+ ,          [I]

где E
1
 – измеряемая ЭДС цепи (1);

E
j 
-  диффузионный потенциал;

R - универсальная газовая постоянная
(R=8.3143 Дж/моль*К);

T - температура (по Кельвину),
(0С =Т-273);

F – число Фарадея.

θθ
)1(1 j

st

EE
ðÍðÍ ±−=  ,          [II]

где    
F

RT303.2=θ = 0.059 В (при температу-

ре 25 0С).
Величину Еj сводят к минимуму, применяя

солевой мостик, содержащий электролит,
ионы которого имеют примерно одинаковую
ионную молярную подвижность.

На практике, как правило, не использует-
ся непосредственно измерение э.д.с. цепи (1).
Сначала калибруют показания потенциомет-
ра в единицах рН по стандартным буферным
растворам, измеряя э.д.с. цепи (2).

a Hst
+

b

ýë-ä,

îáðàòèìûé

ê èîíàì

âîäîðîäà

âîäíûé ð-ð ýë-ä

ñðàâíåíèÿ

   (2)

      b – электрод  сравнения (каломельный) ,

Hg
2

2+Hg
2
Cl

2
Hg,Pt, а чаще всего хлорсереб-

рянный Сl-  AgCl,  Ag.

)2(002 lglg
)(

jClñðàâíH
EaEaEE

stH

±+++= −+
+

θθ ,   [III]
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Е
0(Н

+),  Е
0сравн

  и −Cl
a  при данной температуре

постоянны, тогда:

−+±−∆=
Cl

j

st
a

EEE
ðÍ lg

)2(20

θθθ
,      [IV]

Затем измеряют э.д.с. цепи (3), заменив в
цепи (2) стандартный буферный раствор ис-
следуемым раствором.

a b

ýë-ä,

îáðàòèìûé

ê èîíàì

âîäîðîäà

âîäíûé ð-ð ýë-ä

ñðàâíåíèÿ

H+

         (3)

)3(003 lglg
)(

jClñðàâíH
EaEaEE

H

±+++= −+
+

θθ ,

_lg
)3(30

Cl

j

a
EEE

ðÍ +±−∆=
θθθ  ,       [V]

В уравнении [IV] и [V] величина lga
Cl

_ по-
стоянна, т.к. используется один и тот же элек-
трод сравнения.

Вычитая из уравнения (V) уравнение(IV),
получим уравнение (II), где

θθ
123 EEE =+−       

θθ
)1(23 jjj EEE

±=
−

±

Следовательно, имея прокалиброванный в
единицах рН потенциометр, по результатам
измерения э.д.с. цепи (3) получаем инстру-
ментальную величину рН исследуемого ра-
створа.

3. Определение величины рН для раство-
ров мягких лекарственных средств.

Вопрос измерения величины рН и ее тео-
ретическое обоснование особенно важны и
для мягких лекарственных средств (МЛС),
поскольку для контроля качества МЛС, в за-
висимости от типа основы и состава препара-
та, используется измерение рН водного ра-
створа мази, водной вытяжки или, в некото-
рых случаях, непосредственно самого МЛС.
Показатель рН внесен в общую статью ГФУ
«Мягкие лекарственные средства для местно-
го применения» в раздел «Испытания» [2],
что является новым по сравнению с редакци-
ей статьи «Мази» ГФ ХI [5].

Измерение рН в растворах мазей и гелей
связано с теорией кислотности неводных и
смешанных растворов, в изучение и решение
которой большой вклад внес Н.А. Измайлов
[6], который принципиально решил пробле-
му сопоставления кислотности в различных
растворителях на основании термодинами-

ческих характеристик сольватации отдель-
ных ионов. Фундаментальные идеи, выска-
занные Н.А. Измайловым, были продолжены
и подтверждены коллективом кафедры физи-
ческой химии ХГУ под руководством проф.
В.В. Александрова [7]. Ими накоплен и обоб-
щен материал по термодинамическим харак-
теристикам сольватации в различных раство-
рителях и изучена температурная зависи-
мость. Достаточное количество данных о тер-
модинамических характеристиках сольвата-
ции ионов позволили на практике сопоста-
вить кислотности растворов в различных ра-
створителях и при различных температурах,
выразив кислотность в единой шкале [8].

Рассмотрим вышеизложенное на примере
геля, содержащего бисчетвертичный амин –
этоний и третичный амин – лидокаина гид-
рохлорид. В состав основы, обладающей гид-
рофильными свойствами, входят прокса-
нол-268, полиэтиленоксид-400 и 1,2-пропи-
ленгликоль. Эти вещества представляют со-
бой гидроксо- и оксосоединения – неэлект-
ролиты, хорошо смешивающиеся с водой
благодаря своей гидрофильной природе.

Для аналитика возникает вопрос возмож-
ности измерения рН в водных растворах мяг-
ких лекарственных средств, в состав которых
входят гликоли, спирты, жидкие углеводоро-
ды, простые и сложные эфиры, а также оцен-
ка точности этого измерения.

При измерении рН в таких системах вме-
сто цепи (1), мы измеряли химическую
цепь (4).

a a

ýëåêòðîä,

îáðàòèìûé

ê èîíàì H
+

â ñìåñè âîäû

ñ îðãàíè÷åñêèìè

ãèäðîîêñî- è 

îêñî- ñîåäèíåíèÿìè

ýëåêòðîä, 

îáðàòèìûé

ê èîíàì Í
+

H+

âîäíûé ð-ð

H+
st       (4)

На жидкостной границе возникает диф-
фузионный потенциал и жидкофазный по-
тенциал: E+

j
; E+

жф
. Кроме того, нормальный

потенциал электрода, обратимого к ионам во-
дорода, опущенного в смешанный раствори-
тель, отличается от нормального потенциала
того же электрода, опущенного в водный ра-
створ.
Тогда:

θθ

θθ
∆−−=

=
++−

−−=
+

+

4

00
4

2

2

2

E
pH

EEEEE
ðÍðÍ

OH

st

jæô
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H

OH

OH

st

M H
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где рНМ – величина рН в смешанном раство-
рителе (м-medium (среда), измеренная про-
тив водного стандарта;

æôj

MOH
EEEE

HH

++−=∆
++ 00

2             [VII]

Величину диффузионного потенциала E
j

сводят к минимуму, используя соответствую-
щий солевой мостик, содержащий концент-
рированный электролит с одинаковыми под-
вижностями ионов.

Как показано в дальнейших исследовани-
ях по кислотности неводных растворов Алек-
сандровым В.В. [7], величина ∆ при постоян-
ном составе смешанного растворителя оста-
ется постоянной в большом интервале кон-
центрации ионов водорода. Так, для смешан-
ного растворителя, содержащего 20 моль %
метанола и 80 моль % воды, ∆=0.01 В, что в
переводе в шкалу рН равно 0.17 единиц рН;
для растворителя, содержащего 35 моль % ме-
танола и 65 моль % воды, ∆=0.05 В или 0.85
единиц рН; для растворителя, содержащего
20 моль % этанола и 80 моль % воды, ∆=0.02 В
или 0.34 единицы рН; для растворителя, со-
держащего 35 моль % этанола и 65 моль %
воды, ∆=0.10 В или 1.69 единицы рН.

Для 2 % водного раствора геля, содержа-
щего этоний и лидокаина гидрохлорид, в ко-
тором измеряется рН, содержание неводных
растворителей весьма незначительно. Оно
составляет приблизительно 2 % (масс.). При-
нимая во внимание вышеизложенное, следу-
ет ожидать, что и величина ∆ будет невелика.
Значит, можно сделать вывод, что инструмен-
тальное значение рН водного раствора геля
соответствует величине рН.

Выводы
1. Проведены исследования по выбору по-

казателя «рН» или «кислотность/щелоч-
ность» для контроля качества субстанций.

2. Изучена зависимость рН/V для ряда
фармацевтических субстанций, в том числе и
для оригинальных отечественных субстан-
ций, таких как оксолин, этоний, мирамистин
и проведена их классификация.

3. Приведено обоснование корректности
измерения рН для растворов мягких лекар-
ственных средств на примере геля.
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Резюме
Долейко Н.В.

Аналітичне забезпечення якості і стандартизація

м'яких лікарських засобів

Вибір показника «рН» або «кислотність/лужність»

для контролю якості субстанцій та  м'яких

лікарських засобів

Розроблені вимоги до контролю якості м'яких
лікарських засобів, які включені до розділу «Випробу-
вання» загальної національної статті ДФУ «М'які
лікарські засоби для місцевого застосування». В даній
роботі викладений підхід до вибору показника «рН» або
«кислотність/лужність» для контролю якості суб-
станцій.

Summary
Doleyko N.V.

Analytical support of semi-solid preparations quality

and standardization

Choice of “pH” or “Acidity/Alkalinity” index for quality

control of substances and semi-solid preparations

The requirements to quality control of semi-solid prep-
arations included in the section Tests of the general nation-
al monograph Topical semi-solid preparations of the State
Pharmacopoeia of Ukraine were elaborated. In this work
the approach to choice of index “pH” or “Acidity/Alkalin-
ity” for the control of substances quality is given.

Долейко Наталия Викторовна.Долейко Наталия Викторовна.Долейко Наталия Викторовна.Долейко Наталия Викторовна.Долейко Наталия Викторовна. Окончила
Харьковский государственный университет им.
М. Горького (1990). Науч. сотрудник сектора изу-
чения качества лекарственных средств ГНЦЛС.

Георгиевский Виктор Петрович. Георгиевский Виктор Петрович. Георгиевский Виктор Петрович. Георгиевский Виктор Петрович. Георгиевский Виктор Петрович. Директор
ГНЦЛС. Директор ГП «Научно-экспертный фар-
макопейный центр», Председатель Бюро Редакци-
онной коллегии Государственной Фармакопеи Ук-
раины. Гл. редактор журнала «Фармаком». Доктор
фарм. наук. Профессор. Академик Международ-
ной инженерной академии, Инженерной акаде-
мии Украины и Нью-Йоркской Академии наук.
Засл. деятель науки и техники Украины.



66

4-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

ÓÄÊ 615.074 + 615.45:535.243

Äìèòðèåâà Ì.Â.
Íàó÷. ðóê. - Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., àêàäåìèê ÌÈÀ
ÃÏ �Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð�

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ýòàìáóòîëà ãèäðîõëîðèäà â ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì

В статье показана возможность использования комплексообразования этамбутола с ионами меди для количествен-
ного определения этамбутола гидрохлорида в лекарственных формах спектрофотометрическим методом. Приведе-
ны оптимальные условия проведения измерений, обеспечивающие получение надежных, достоверных результатов.

Препараты на основе этамбутола гидро-
хлорида в настоящее время широко применя-
ются в медицинской практике в терапии ту-
беркулезных заболеваний [1]. В связи с рос-
том заболеваемости туберкулезом отече-
ственные фармацевтические предприятия
налаживают выпуск лекарственных форм,
содержащих этамбутола гидрохлорид. Одним
из путей решения актуальной проблемы про-
изводства качественных препаратов являет-
ся включение в комплекс мероприятий по
обеспечению качества точных, объективных
и надежных методик контроля качества.

Этамбутола гидрохлорид - [2,2'-(этилен-
диимино)ди(S)-бутанола) дигидрохлорид] -
описан в фармакопеях Британии, Европы и
США [2-4]. Статьи на таблетки этамбутола
гидрохлорида приведены в фармакопеях
Британии и США [2, 4]. Описанная в этих
статьях методика количественного определе-
ния этамбутола гидрохлорида основана на оп-
ределении неводным титрованием этамбуто-
ла-основания, которое извлекается хлоро-
формом в присутствии щелочи. После удале-
ния хлороформа сухой остаток растворяют в
кислоте уксусной ледяной и титруют этамбу-
тол раствором кислоты хлорной с индикато-
ром кристаллическим фиолетовым, причем в

фармакопее США титрование предлагается
проводить в присутствии ацетата окисной
ртути.

Пробоподготовка для проведения опреде-
ления по указанной методике включает сле-
дующие операции: пятикратная экстракция
хлороформом, фильтрация через слой без-
водного сульфата натрия, упаривание хлоро-
формного экстракта и переведение в раствор
высушенного остатка. Методика достаточно
трудоемка и связана с вероятностью значи-
тельной погрешности определения за счет
возможных потерь при этих операциях. Дру-
гим недостатком методики является необхо-
димость использования токсичных веществ:
хлороформа, кислоты уксусной ледяной и
ацетата окисной ртути.

Нами было проведено определение этам-
бутола гидрохлорида в модельной смеси таб-
леток этамбутола гидрохлорида по указанной
методике.

Результаты, полученные в 8 определениях,
представлены в Табл. 1. Ошибка определения
составила ± 1.83 % при достаточно большой
систематической ошибке определения -
5.20 %. Получение заниженных результатов
анализа может быть связано как с указанны-
ми ранее причинами, так и с наличием в сос-

n
Âçÿòî,

ã/òàáë

Îïðåäåëåíî,

 ã/òàáë
Xñð, ã Sx P t ÄX, ã å,% ä,%

1 0.3727

2 0.3905

3 0.3779

4 0.3747

5 0.3825

6 0.3618

7 0.3782

8

0.3980

0.3801

0.377 0.0083 95 % 2.36 0.007 1.83 -5.20

Таблица 1
Метрологические характеристики среднего результата определения этамбутола

гидрохлорида в модельной смеси таблеток по методике фармакопеи Британии
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таве таблеток вспомогательных веществ, пре-
пятствующих полному переводу этамбутола
гидрохлорида в основание (например, обра-
зование раствора с буферными свойствами
при растворении таблеток).

Нашей задачей явилась разработка более
точной, надежной и менее трудоемкой мето-
дики количественного определения этамбу-
тола гидрохлорида в таблетках с учетом не-
достатков существующей методики.

В фармакопеях Европы и Британии для
идентификации этамбутола гидрохлорида ис-
пользуется характерная реакция комплексо-
образования с ионами меди по аминогруппам
этамбутола, сопровождающаяся появлением
ярко-синего окрашивания раствора. Эта же
реакция лежит в основе количественного по-
ляриметрического определения этамбутола
гидрохлорида в субстанции в монографиях
Европейской и Британской фармакопеи. О
прочности этого комплекса свидетельствует
тот факт, что реакция этамбутола проводит-
ся с уже образованным аммиакатом меди, то
есть комплекс меди с этамбутолом образует-
ся за счет разрушения комплекса ионов меди
с аммиаком и, следовательно, комплекс меди
с этамбутолом более прочный, чем аммиач-
ный.

Применение условий реакции, указанных
в методике количественного поляриметри-
ческого определения этамбутола в субстан-
ции, оказалось невозможным, так как макси-
мумы поглощения растворов комплексов
меди с аммиаком (609 нм) и с этамбутолом
(620 нм) очень близки и спектрофотометри-
чески раздельно определить количество этих
комплексов невозможно (Рис. 1).

Нами была изучена возможность и усло-
вия спектрофотометрического количествен-
ного определения этамбутола гидрохлорида в
виде его комплексного соединения с ионами
меди.

Как видно из Рис. 1, положение максиму-
ма поглощения окрашенного комплексного
соединения (620 нм) значительно отличается
от положения максимума поглощения рас-
твора сульфата меди (810 нм).

По имеющимся литературным данным [5-
7], известно, что комплексообразование
этамбутола с ионами меди (II) в смеси мета-
нол – хлороформ протекает в щелочной сре-
де, и при этом образуется хелатный комплекс
состава 1:1.

Рисунок 1
Спектры поглощения растворов:

1 – комплекса меди с аммиаком;

2 - комплекса меди с этамбутолом;

3 – сульфата меди
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С целью изучения оптимальных условий
проведения определения необходимо было
установить концентрации ионов меди и гид-
роксид-ионов в испытуемом растворе, при
которых обеспечивается получение досто-
верных результатов анализа.

Для получения оптимальной величины оп-
тической плотности испытуемого раствора
(0.5 – 0.6) концентрация этамбутола гидро-
хлорида в измеряемом растворе должна быть
около 1 мг/мл (3.6•10-3 М).

Необходимым условием полного связыва-
ния этамбутола в комплекс является избыточ-
ное содержание ионов меди в растворе. В
связи с тем, что разница в максимумах погло-
щения раствора сульфата меди  и комплекса
меди с этамбутолом велика и составляет око-
ло 190 нм, избыточное содержание ионов
меди в растворе не мешает определению. В
процессе исследования было установлено,
что при концентрации ионов меди около
0.5 мг/мл (8.0•10-3 М) в испытуемом раство-
ре обеспечивается получение хорошо вос-
производимых результатов измерения вели-
чин оптической плотности.

При недостатке ионов меди осадок гидро-
ксида меди практически не выпадает  и зави-
симость оптической плотности раствора ком-
плекса от соотношения концентраций этам-
бутола гидрохлорида и меди имеет вид кри-
вой насыщения, представленной на Рис. 2.

В связи с тем, что в комплексообразова-
нии участвует этамбутол-основание, обяза-
тельным условием протекания реакции явля-
ется перевод этамбутола гидрохлорида в ос-
нование с использованием раствора щелочи.
При разработке методики определения нами
был использован 1 М раствор натрия гидрок-
сида. Как оказалось, при недостатке в раство-
ре гидроксид-ионов происходит смещение
максимума поглощения раствора комплекс-
ного соединения в длинноволновую область
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(до 635 нм). В результате проведенных иссле-
дований было установлено, что для получе-
ния надежных результатов определения не-
обходимо использовать 1 мл 1 М раствора на-
трия гидроксида (концентрация гидроксид-
ионов в измеряемом растворе около 0.02 М ).

Рисунок 2
Зависимость оптической плотности раствора

комплекса от соотношения концентраций

этамбутола гидрохлорида и меди
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Соотношение концентраций этамбутола гидрохлорида и меди

Изучение устойчивости комплекса во вре-
мени показало, что в течение 2 час наблюде-
ния оптическая плотность раствора остава-
лась практически неизменной.

Было изучено выполнение закона Бера для
растворов комплекса этамбутола с ионами
меди в интервале концентраций этамбутола
гидрохлорида от 0.3 мг до 1.3 мг в 1 мл изме-
ряемого раствора, для чего был использован
исходный раствор этамбутола гидрохлорида
с концентрацией 2 мг/мл. Растворы для пост-
роения калибровочного графика готовили
следующим образом: от 1 мл до 15 мл исход-
ного раствора помещали в мерные колбы
вместимостью 25 мл, прибавляли по 0.5 мл
10 % раствора меди сульфата, затем воду до
20 мл, перемешивали, прибавляли 1 мл 1 М
раствора натрия гидроксида, доводили объем
раствора водой до метки и перемешивали.
После выдерживания в течение 30 мин для
лучшего формирования осадка фильтровали
раствор через бумажный фильтр «синяя лен-
та», отбрасывая первые 5 мл фильтрата. Было
установлено, что в качестве раствора сравне-
ния при измерении абсорбции испытуемого
раствора может быть использована вода, так
как по условиям определения избыточное
количество меди выпадает из раствора в оса-
док в виде гидроксида и оптическая плот-
ность «холостого» раствора в области от
450 нм до 850 нм практически равна нулю.

На Рис. 3 представлен калибровочный гра-
фик зависимости величины оптической плот-
ности раствора комплекса от концентрации

этамбутола гидрохлорида в изучаемом интер-
вале концентраций.

Рисунок 3
Зависимость оптической плотности раствора

комплекса от концентрации этамбутола

гидрохлорида
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Калибровочный график представляет со-
бой прямую, описываемую уравнением:
D =- 0.00466 + 0.54802•C , где С - концент-
рация этамбутола гидрохлорида в мг/мл, с ко-
эффициентом корреляции 0.99991. Это под-
тверждает линейную зависимость между ве-
личиной абсорбции растворов и концентра-
цией этамбутола гидрохлорида в довольно
широком диапазоне концентраций и позво-
ляет проводить определение этамбутола гид-
рохлорида в препарате с достаточной надеж-
ностью, используя раствор стандартного об-
разца этамбутола гидрохлорида.

Разработанная методика анализа была ис-
пользована для количественного определе-
ния этамбутола гидрохлорида в таблетках и
суппозиториях.

После проведения соответствующей про-
боподготовки, заключающейся в отделении
нерастворимых в воде вспомогательных ве-
ществ таблеток или жировой основы суппо-
зиториев, полученный раствор был использо-
ван для количественного определения этам-
бутола гидрохлорида по разработанной мето-
дике, причем для определения была исполь-
зована аликвота раствора, содержащая око-
ло 20 мг этамбутола гидрохлорида.

В связи с тем, что раствор этамбутола гид-
рохлорида обладает кислыми свойствами (2 %
раствор имеет рН от 3.7 до 4.0), в таблетках в
качестве вспомогательных веществ могут ис-
пользоваться вещества основного характера,
обладающие буферными свойствами. Было
установлено, что в этом случае для получения
воспроизводимых результатов определения
необходимо увеличить количество прибавля-
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емого раствора щелочи. Как было установле-
но, в этом случае для растворов образующе-
гося комплекса выполнение закона Бера со-
хранялось.

Правильность спектрофотометрической
методики количественного определения
этамбутола гидрохлорида была подтвержде-
на путем сравнения значения t-распределе-
ния с табличным значением коэффициента
Стьюдента t (0.95, 7) [8]. Результаты расчетов
представлены в Табл. 2.

Как видно из результатов, представлен-
ных в Табл. 2, значение t < t (0.95, 7), что сви-
детельствует о незначимости систематичес-
кой ошибки определения и подтверждает
правильность предложенной методики.

Метрологические характеристики средне-
го результата определения этамбутола гидро-
хлорида в тех же модельных смесях таблеток
этамбутола, которые были использованы для
определения методом неводного титрования,
представлены в Табл. 3.

Как видно из сравнения результатов опре-
деления, представленных в Табл. 1 и 3, отно-

сительная ошибка среднего результата опре-
деления этамбутола гидрохлорида в таблет-
ках, полученного по предлагаемой спектро-
фотометрической методике, значительно
меньше аналогичной ошибки определения,
полученной по методике неводного титрова-
ния этамбутола после экстракции.

Предложенная методика была апробиро-
вана сотрудником сектора изучения качества
лекарственных средств ГНЦЛС Долейко Н.В.
на модельных смесях суппозиториев. Метро-
логические характеристики методики коли-
чественного определения этамбутола гидро-
хлорида в суппозиториях, рассчитанные из
определений этамбутола в модельной смеси
суппозиториев представлены в Табл. 4.

Выводы
1. На основании проведенных исследова-

ний была установлена возможность исполь-
зования комплексообразования этамбутола с
ионами меди для спектрофотометрического
определения количественного содержания

Âçÿòî, â ìã,

ìi

Íàéäåíî, â

ìã, Õi
(Õ³- ì³)= xi f xñð Sx t t (0.95, 7)

14.16 14.24 0.08

18.21 18.29 0.08

19.18 19.07 -0.11

20.47 20.43 -0.04 7 0.030 0.078 1.088 2.367

21.58 21.63 0.05

23.08 23.14 0.06

24.35 24.48 0.13

25.64 25.63 -0.01

Таблица 2
Результаты расчетов t-распределения

Таблица 3
Метрологические характеристики среднего результата определения

этамбутола гидрохлорида в модельных смесях таблеток этамбутола

n X, ã/òàáë Xñð, ã/òàáë Sx P t ÄX, ã å,%

1 0.4084

2 0.4028

3 0.4042

4 0.4046 0.404 0.0013 95 % 2.36 0.0031 0.77

5 0.3985

6 0.4083

7 0.4025

8 0.3989
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этамбутола гидрохлорида в лекарственных
формах: таблетках и суппозиториях.

2. Методики, основанные на спектрофото-
метрическом определении этамбутола гидро-
хлорида в виде его комплекса с ионами меди,
предложены для включения в фармакопей-
ные статьи.
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Таблица 4
Метрологические характеристики методики количественного определения этамбутола

гидрохлорида в модельной смеси суппозиториев

f ì X, ã Xñð, ã S
2

S P t ÄX, ã å,%

0.3910

0.3942

4 0.400 0.4001 0.399 3.55*10
-5

0.006 95 % 2.78 0.0074 1.86

0.4011

0.4061

Резюме
Дмітрієва М.В.

Визначення вмісту етамбутолу гідрохлориду у

лікарських формах спектрофотометричним методом

У статті показана можливість використання комп-
лексоутворення етамбутолу гідрохлориду з іонами міді
для кількісного визначення етамбутолу гідрохлориду у
лікарських формах спектрофотометричним методом.
Наведені оптимальні умови проведення вимірів, що за-
безпечують одержання надійних, достовірних резуль-
татів.

Summary
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Determination of ethambutol hydrochloride in drug

dosage forms by spectrophotometry method

In this article  the possibility of use of ethambutol comple-
xation with copper ions  for ethambutol hydrochloride in
drug dosage forms assay by spectrophotometry method  is
shown. The optimal conditions of measurement perform-
ing providing the obtaining of reliable results are given.
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Изучена фармакокинетика водорастворимых солей байкалина при внутривенном и внутрижелудочном введении
кроликам. Показано, что при внутривенном введении L-лизина байкалината динамика изменения концентраций бай-
калина носит двухфазный характер, фармакокинетика байкалина характеризуется быстрым падением уровня бай-
калина в крови и сокращением среднего времени удерживания препарата в крови (MRT) вследствие его способнос-
ти образовывать комплексы с биологическими структурами организма, а также линейной кинетикой. При внутри-
желудочном введении кроликам таблеток “Байкафед” T max наблюдается через 2-3 час. В этом случае низкая абсо-
лютная биодоступность байкалина из таблеток обусловлена не слабой абсорбцией, а эффектом первого прохожде-
ния через печень. Присутствие байкалина в молекуле байкафеда способствует увеличению времени жизни и отно-
сительной биодоступности эфедрина в крови.

Одним из современных подходов к созда-
нию лекарственных препаратов является мо-
дификация природных молекул с целью улуч-
шения их фармакотерапевтических свойств.
На основе флавоноида шлемника байкаль-
ского - байкалина были синтезированы водо-
растворимые соли байкалина: L-лизина бай-
калинат и эфедрина байкалинат. L-лизина
байкалинат проявляет антиоксидантную,
лейкотриенингибирующую и спазмолитичес-
кую активность, оказывает детоксицирую-
щее действие, стимулирует кроветворение.
Соединение байкалина и эфедрина в одной
молекуле (байкафед) усилило антиаллерги-
ческое действие, повысило бронхолитичес-
кую активность и позволило в 3 раза снизить
токсичность и некоторые побочные эффек-
ты эфедрина [1].

На основе L-лизина байкалината и эфед-
рина байкалината в ГНЦЛС разработаны
оригинальные лекарственные препараты: L-
лизина байкалинат, раствор для инъекций
20 % и таблетки «Байкафед» [1].

Известно, что биологическая активность
препаратов, наряду с другими факторами, за-
висит от биодоступности фармакологическо-
го вещества. Методологической основой изу-
чения биодоступности являются фармакоки-
нетические исследования.

Целью настоящей работы являлось иссле-
дование фармакокинетики L-лизина байка-
лината, раствора для инъекций 20 % и табле-
ток «Байкафед», а также изучение корреля-
ции между мембранотропными свойствами
байкалина и параметрами фармакокинетики.

Материалы и методы исследования
Предварительными исследованиями мето-

дом ВЭЖХ было установлено, что L-лизина
байкалинат и байкафед в водных растворах,

следовательно, и в организме быстро диссо-
циируют на ионы байкалина, лизина и эфед-
рина, соответственно. На основании этого
фармакокинетику препаратов исследовали
по концентрации в плазме крови их действу-
ющих веществ - байкалина и эфедрина.

Опыты проведены на кроликах, массой
2.3-2.7 кг. Раствор лизина байкалината вводи-
ли однократно внутривенно струйно в крае-
вую вену уха кролика в дозах 15 мг, 25 мг и
50 мг лизина байкалината на 1 кг массы жи-
вотного. Таблетки «Байкафед» вводили одно-
кратно внутрижелудочно в дозах 50 мг и
100 мг байкафеда на 1 кг массы животного.

В параллельной серии опытов изучена
фармакокинетика субстанций байкалина и
эфедрина гидрохлорида при однократном
внутрижелудочном введении байкалина в до-
зах 50, 100 и 500 мг/кг и эфедрина гидрохло-
рида в дозе 12 мг/кг (в пересчете на эфед-
рин).

Определение концентрации байкалина в
плазме проводили разработанным ранее ме-
тодом ВЭЖХ на хроматографе «Мили-
хром 4» [2]. Эфедрин в плазме крови кроли-
ков определяли после экстракции хлорофор-
мом на газовом хроматографе «Хром-5» с ис-
пользованием пламенно-ионизационного де-
тектора [3].

Расчет проводили модельно-независимым
методом статистических моментов с исполь-
зованием прикладной программы M-ind [4].
Рассчитывали следующие фармакокинети-
ческие параметры: максимальная концентра-
ция (С

max
)

 
, время ее достижения (Т

max
), кон-

станта элиминации (К
el

), период полувыведе-
ния препарата (T

1/2
), общий клиренс (Cl),

среднее время всасывания и удерживания
препарата в крови (MAT и MRT), кажущийся
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объем распределения (V), площадь под фар-
макокинетической кривой AUC0→∞ , абсолют-
ная и относительная биодоступность (f), вы-
раженная в процентах. Наряду с этим мето-
дом последовательного логарифмирования в
рамках двухчастевой модели рассчитывали
константы биэкспоненциального уравнения
(А1, А2, α и β), константы переноса процессов
(К12 и К21), и общий объем распределения (V1)
[5].

Изучение сродства байкалина к липидам
биомембран проводили на примере взаимо-
действия его с липосомами из фосфатидилхо-
лина методом флуоресцентных зондов. Липо-
сомы получали ультразвуковой обработкой
0.05 % фосфатидилхолина в трис-буферном
растворе рН 7.2. В качестве флуоресцентно-
го зонда использовали 1-анилинонафталин-8-
сульфонат (1.8-АНС), флуоресценцию кото-
рого возбуждали при длине волны 365 нм и
измеряли интенсивность флуоресценции при
длине волны 475 нм. Зонд вводили в липосо-
мы в концентрации 5 •10-6 М. Спектры флуо-
ресценции регистрировали на спектрофлуо-
риметре «Hitachi MPF-2A» [6]. Константу свя-
зывания определяли в обращенных двойных
координатах по изменению интенсивности
флуоресценции зонда при возрастающих
концентраций байкалина.

Результаты и их обсуждение
Фармакокинетическая кривая, отражаю-

щая динамические изменения уровня байка-
лина при внутривенном введении раствора
лизина байкалината, представлена на Рис. 1.
Как видно, в течение 10 мин после введения
препарата наблюдается быстрое снижение
концентрации байкалина, а через 60 мин в
плазме обнаруживаются лишь следовые ко-
личества вещества. Проведенный анализ по-
казал, что снижение концентрации байкали-
на носит двухфазный характер, что позволи-
ло применить для модельного описания полу-
ченных данных двухчастевую модель. Соот-
ветствующие фармакокинетические пара-
метры представлены в Табл. 1.

Анализ параметров фармакокинетики по-
казал, что, несмотря на высокую начальную
концентрацию байкалина (С0), время его пре-
бывания в крови непродолжительно, а значе-
ние элиминации составляет 23.6 мин. Следу-
ет учесть, что процесс элиминации является
суммой процессов распределения препарата
в ткани, биотрансформации и, собственно,
элиминации. Исходя из значений Kel, можно
предположить, что основной вклад в процесс

снижения концентрации байкалина в плазме
приходится на распределение его по тканям
и биотрансформацию.

Рисунок 1
Содержание байкалина в плазме крови

кроликов при внутривенном введении L-лизина

байкалината, раствора для инъекций 20 % в

дозе 50 мг/кг.
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Распределение лекарственных веществ в
биологических жидкостях в значительной
степени зависит от их способности взаимо-
действовать с биологическими мембранами.
Для доказательства способности байкалина к
комплексообразованию с липидами была оп-
ределена константа связывания байкалина с
липосомами (Ксв. = 5*105 М-1), значение ко-
торой свидетельствует о значительном срод-
стве байкалина к фосфолипидам мембран.
Такая способность байкалина к комплексооб-
разованию обусловлена особенностями его
структуры. Молекула байкалина имеет заряд
на карбонильной группе глюкуроновой кис-
лоты и гидрофобный фрагмент. Поэтому
можно предположить, что при связывании
байкалина с фосфолипидами клеточных мем-
бран гидрофобный фрагмент молекулы бай-
калина “утапливается” в липидном бислое
мембраны, а карбонил взаимодействует с по-
ложительно заряженной головкой фосфати-
дилхолина.

Несмотря на низкие значения Т
1/2

, этот па-
раметр для байкалина в 8-10 раз выше, чем
для других флавоноидов (для кверцетина и
гиперозида Т

1/2 
составляет

 
 2 - 3 мин) [7,8].

Этот факт можно объяснить способностью
байкалина образовывать комплексы также и
с белковыми компонентами крови и задержи-
ваться в организме. С сывороточным альбу-
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мином молекула байкалина связывается ана-
логичным образом: гидрофобный фрагмент
также “утапливается” в гидрофобной полос-
ти альбумина, а карбонильная группа по ион-
ионному механизму взаимодействует с поло-
жительно заряженным остатком лизина сы-
вороточного альбумина [6,9]. Таким образом,
многоточечное связывание, приводящее к
эффективному взаимодействию байкалина
как с липидами мембран, так и с белками
плазмы, позволяет объяснить низкие значе-
ния его концентраций в плазме и особеннос-
ти фармакокинетики.

Таблица 1
Параметры фармакокинетики байкалина при

внутривенном введении L-лизина байкалината,

раствора для инъекций 20 %

Ïàðàìåòðû Äîçà, ìã/êã

ôàðìàêîêèíåòèêè 50 25 15

ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûå ïàðàìåòðû

Ñ0, ìêã/ìë 495.8 290.2 242.2

Cl, ë/ìèí 0.041 0.037 0.034

MRT, ìèí 6.07 5.86 4.75

Vss, ë 0.249 0.214 0.160

Ò1/2, ìèí 23.58 27.85 28.76

MRTp, ìèí 1.46 1.43 1.290

Vð, ë 0.06 0.05 0.044

Êel, ìèí
-1

0.029 0.025 0.024

MRTî, ìèí 4.62 4.42 3.46

V0, ë/êã 0.189 0.162 0.117

AUC
0-∞ 

, ìêã
.
ìèí/ìë 2389 1278 836.99

ïàðàìåòðû íà îñíîâå äâóõ÷àñòåâîé ìîäåëè

À1, ìêã/ìë 660.7 184.93 -

À2, ìêã/ìë 4.16 0.55 2.06

α, ìèí
-1

0.33 0.17 -

β, ìèí
-1

0.019 0.025 -

Ê12, ìèí
-1

0.029 0 0

Ê21, ìèí
-1

0.021 0.025 0.034

Êel, ìèí
-1

0.299 0.18 0.17

Cl, ë/ìèí
.
êã 0.017 0.018 0.016

V1, ë/êã 0.057 0.101 0.089

Одним из элементов фармакокинетичес-
кого анализа является оценка влияния изме-
нения концентрации (С) на изменение дозы
(Д) фармакологического средства. Исходя из
этого, нами изучена фармакокинетика байка-
лина при разных дозах введения. Для провер-

ки линейности фармакокинетики байкалина
значения концентраций, полученные для
каждой дозы, были нормированы относи-
тельно дозы (Рис. 2), а также оценена статис-
тическая достоверность линейной регрессии
площади под кривой “концентрация-время”
от дозы. Как видно из Рис. 2, кривые зависи-
мости С/Д от времени совмещаются, а их
различия статистически не достоверны. За-
висимость AUC от D имеет вид:
У= 62.7+47.26Х с коэффициентом корреля-
ции R  0.999. Это подтверждает линейность
(дозонезависимость) фармакокинетики пре-
парата в указанном диапазоне. Об этом так-
же свидетельствуют близкие значения основ-
ных внемодельных фармакокинетических
констант (CL, Vss, MRT, Кel) для разных доз,
представленные в Табл. 1.

Рисунок 2
Нормированные к дозе кривые

фармакокинетики байкалина при

внутривенном введении L-лизина байкалината,

раствора для инъекций 20 %

Доза L-лизина байкалината:

o     - 15 мг/кг; ••••• - 25 мг/кг; ∇∇∇∇∇ - 50 мг/кг.
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Известно, что флавоноиды (кверцетин, ди-
гидрокверцетин, мирицитин, мангиферин и
др.) при пероральном введении в больших
дозах (несколько сот мг/кг) обнаруживают-
ся в крови лишь в небольших количествах,
т.е. имеют крайне низкую биодоступность
[10]. В связи с этим особый интерес представ-
ляют сравнительные исследования фармако-
кинетики байкалина при внутрижелудочном
введении животным в виде субстанции и в
форме соли байкалината эфедрина (таблетки
«Байкафед»). Нами экспериментально уста-
новлено, что при однократном внутрижелу-
дочном введении кроликам субстанции бай-
калина в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг в течение
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6 час байкалин в крови не обнаруживался.
После введения субстанции байкалина в дозе
500 мг/кг байкалин в крови регистрировался
лишь в небольшом количестве (0.3 мкг/мл).
Построить фармакокинетическую кривую не
представилось возможным из-за низких зна-
чений уровня лекарственного вещества в
крови. Полученные данные согласуются с
соответствующими данными литературы
[11].

Вместе с тем при внутрижелудочном вве-
дении таблеток «Байкафед» в дозе вещества-
100 мг/кг в крови регистрировался байкалин
в отличие от внутрижелудочного введения
субстанции байкалина в той же дозе. Дина-
мика содержания байкалина при введении
таблеток «Байкафед» представлена на Рис. 3.
Фармакокинетическая кривая для байкалина
характеризуется постепенным увеличением
концентрации байкалина, достижением мак-
симальной концентрации через 2-3 час и пос-
ледующей достаточно быстрой элиминацией
из плазмы крови животного. Характерной
чертой фармакокинетической кривой байка-
лина являются крайне низкие уровни его
концентраций в крови, составляющие деся-
тые доли микрограмма. Основные фармако-
кинетические параметры, представленные в
Табл. 2, свидетельствуют, что байкалин отно-
сительно непродолжительно циркулирует в
крови.

Рисунок 3
Содержание байкалина в плазме крови

кроликов при внутрижелудочном введении

таблеток “Байкафед” в дозе 100 мг/кг
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Степень его абсолютной биодоступности,
рассчитанная традиционным способом на
основе отношения площадей под фармакоки-
нетическими кривыми после внутривенного
и перорального введения, составляет 6 %.

Таблица 2
Параметры фармакокинетики байкалина и

эфедрина при внутрижелудочном введении

таблеток “Байкафед” и субстанции

эфедрина г/х

Ïàðàìåòðû

ôàðìàêîêèíå

òèêè

Áàéêàëèí

(òàáëåòêè)

Ýôåäðèí

(òàáëåòêè)

Ýôåäðèí

(ñóáñòàíöèÿ)

Äîçà, ìã/ìë 37.6 12 12

Ñìàõ, ìã/ìë 1.22 4.86 4.25

Òìàõ, ÷àñ 2 2 2

Clpo, ë/÷àñ 39.50 0.89 1.2

Kel, ÷àñ
-1

1.56 0.15 0.29

Ò1/2, ÷àñ 0.44 4.73 2.35

MRTpo, ÷àñ 2.48 7.31 4.32

MRTð, ÷àñ 0.097 - -

ÌÀÒ, ÷àñ 2.38 - -

Vzpo, ë 25.18 6.13 4.15

AUC
0-∞ 

,

ìêã
.
ìèí/ìë

4.62 33.36 24.91

f, % 6.23* 134 100

Примечание. f для байкалина рассчитана относительно
внутривенного введения L-лизина байкалината, раство-
ра для инъекций 20 %.

Однако, известно, что внутривенно вве-
денная доза любого препарата попадает в
кровь непосредственно и полностью, вслед-
ствие чего биодоступность введенного препа-
рата равна 100 %. При пероральном приеме
биодоступность препарата всегда меньше.
Это может быть связано с неполной абсорб-
цией лекарственного вещества из пищевари-
тельного тракта и биотрансформацией в пе-
чени.

Математическое моделирование зависи-
мости степени биодоступности вещества от
степени всасывания и скорости метаболизма
было разработано Джибальди [12], который
предложил заменить классические модели
фармакокинетики измененными, учитываю-
щими наличие дополнительных компартмен-
тов и, прежде всего, компартмент воротной
системы кровообращения печени

С учетом этого получено уравнение, свя-
зывающее биодоступность препарата (f) с та-
кими легко измеримыми величинами, как
скорость прохождения плазмы через печень
(Ql), величина дозы, вводимой перорально
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(Dpo), клиренс при пероральном введении
препарата:

f =1-fm=1- Сl/Ql
Учитывая, что скорость кровотока через

печень для кроликов составляет приблизи-
тельно 0.06 л/час, а величина клиренса -
0.051 л/час, теоретическая абсолютная био-
доступность, рассчитанная по формуле Джи-
бальди, равна 30 % [13]. Выявленные разли-
чия между теоретическим и эксперименталь-
ным значениями AUC позволяют предполо-
жить, что абсорбируется из желудочно-ки-
шечного тракта около 75 % байкалина, из ко-
торых 69 % теряется при первом прохожде-
нии через печень. Следовательно, низкие
значения абсолютной биодоступности связа-
ны не с плохим всасыванием лекарственно-
го вещества из таблеток «Байкафед», а с ак-
тивными процессами биотрансформации, не
позволяющими создать заметные концентра-
ции байкалина в крови.

Известно, что многие флавоноидные гли-
козиды метаболизируются до фенольных
кислот через их агликон ферментами микро-
флоры желудочно-кишечного тракта [14].
Байкалин преобразуется в агликон байкале-
ин при участии бета-глюкуронидазы и в фор-
ме агликона абсорбируется из пищеваритель-
ного тракта, а затем опять реставрируется до
байкалина. Показано, что всасывание байка-
леина выше, чем байкалина [15]. Исходя из
этих данных можно объяснить, почему при
одних и тех же дозах (100 мг/кг) байкалин оп-
ределяется в крови при его внутрижелудоч-
ном введении кроликам в виде соли байкафе-
да и не определяется при введении его в виде
субстанции. По-видимому, при введении суб-
станции байкалина лимитирующей стадией
является его растворение в кислой среде же-
лудочно-кишечного тракта, а при введении в
виде водорастворимой соли байкафед быст-
ро диссоциирует с образованием байкалина,
который быстрее превращается в байкалеин
и всасывается в системный кровоток.

Из этого можно сделать практический вы-
вод о том, что для разработки пероральных
лекарственных форм байкалина и других
флавоноидов целесообразно использовать их
водорастворимые соли.

При введении в организм двух или более
лекарственных веществ часто наблюдаются
различные виды взаимодействия между
ними, в том числе фармакокинетическое вза-
имодействие. На основании этого нами изу-
чена фармакокинетика эфедрина при внут-

рижелудочном введении таблеток «Байка-
фед» и субстанции эфедрина в эквивалент-
ной дозе (12 мг/кг). Соответствующие фар-
макокинетические кривые эфедрина пред-
ставлены на Рис. 4. Фармакокинетические
кривые эфедрина для субстанции и таблеток
«Байкафед» имеют аналогичный профиль,
свидетельствующий о быстром всасывании
вещества в системный кровоток. Пик кон-
центрация в крови регистрируется через
2 час (как и для байкалина) и составляет
4.25 мкг/мл и 4.86 мкг/мл, соответственно,
для субстанции эфедрина и таблеток «Байка-
фед».

Рисунок 4
Содержание эфедрина в плазме крови кроликов

при внутрижелудочном введении таблеток

“Байкафед” и субстанции эфедрина в дозе

12 г/кг (по эфедрину):

• - таблетки; о - субстанция.
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Фармакокинетические параметры эфед-
рина представлены в Табл. 2. Как видно, ста-
дии распределения и элиминации эфедрина
при его введении в форме байкалината эфед-
рина более продолжительные, чем для суб-
станции: Т

1/2
 и MRT почти в 2 раза больше. Бо-

лее продолжительная циркуляция вещества в
крови приводит к увеличению степени отно-
сительной биодоступности эфедрина из таб-
леток «Байкафед» до 134 %. Таким образом,
байкалин способствует увеличению биодос-
тупности эфедрина, т.е. наблюдается фарма-
кокинетическое взаимодействие этих ве-
ществ. Представленные данные коррелиру-
ют с полученными в ГНЦЛС результатами
фармакологического исследования таблеток
«Байкафед», свидетельствующими о более
высокой активности и более продолжитель-
ном действии разработанных таблеток по
сравнению с субстанцией эфедрина.
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Выводы
1. При внутривенном введении L-лизина

байкалината, раствора для инъекций 20 %,
фармакокинетика байкалина характеризует-
ся:

- быстрым падением уровня байкалина в
крови, небольшими значениями времени по-
лувыведения и времени удержания байкали-
на в крови вследствие его способности обра-
зовывать комплексы с биологическими
структурами (альбумин, клеточные мембра-
ны);

- линейной зависимостью кинетики;
- двухфазным характером изменения ди-

намики концентраций байкалина;
2. При внутрижелудочном введении кро-

ликам байкалината эфедрина в форме табле-
ток “Байкафед”:

-байкалин постепенно всасывается в сис-
темный кровоток со временем достижения
максимальной концентрации 2-3 час;

- наблюдаются низкие уровни байкалина
в крови;

- низкая абсолютная биодоступность бай-
калина из таблеток “Байкафед” обусловлена
не слабой абсорбцией из желудочно-кишеч-
ного тракта, а особенностями фармакокине-
тики (эффектом первого прохождения через
печень);

- наблюдается фармакокинетическое вза-
имодействие байкалина и эфедрина, что при-
водит к увеличению времени жизни и отно-
сительной биодоступности эфедрина в крови.

ЛИТЕРАТУРА
1. Георгиевский В.П., Оболенцева Г.В. Концепция созда-
ния препаратов природного происхождения в Государ-
ственном научном центре лекарственных средств /
Фармаком. – 1999. - № 3/4. - С. 27-38.
2. Орлова И.Н., Иванов Л.В. Изучение фармакокинети-
ки инъекционного препарата байкалина - ”Зилинат” /
Физиологически активные вещества. - 2000. - № 1. - C.
70.
3. Midha K.K. Cooper J.K. Simple and specific electron-
capture GLC assay for plasma and urine ephedrine
concentrations following single doses. /J. Pharm. Sci. -
1979. - Vol. 68, N 5. - P. 557-560.
4. Пиотровский В.К. Метод статистических моментов и
интегральные модельнонезависимые параметры фар-
макокинетики // Фармакология и токсикология - 1986.
- № 5. - С. 118-127.
5. Соловьев В.Н., Фирсов А.А., Филов В.А. Фармакоки-
нетика. - М.: ”Медицина”,1980. - 423 с.
6. Владимиров Ю.А., Добрецов Г.Е. Флуоресцентные
зонды в исследовании биологических мембран. - М.:
”Медицина”, 1980. - С. 102-253.
7. Иванов Л.В., Орлова И.Н. Биофармацевтические ис-
следования, направленные на оптимизацию состава,
свойств и пути введения лекарственных препаратов. /
/ Технология и стандартизация лекарств. - Харьков,
2000. - Т. 2. - С. 558-615.

8. Сродство к биомембранам и некоторые особенности
фармакокинетики соединений флавоноидной природы.
/ Иванов Л.В., Хаджай Я.И., Кошелева Л.П. и др. //
Хим.-фарм. журнал - 1992. - № 2. - С. 20-23.
9. Zhang Baolin, Wang Wen-Qing. Research of binding of
antrahinones and flavonoids with albumins of serum of
man. //Chem. J. Chin. Univ. - 1994. -Vol. 15, N 3. - P. 373-
378.
10. Воскобойникова И.В. Фармакокинетическое иссле-
дование биологически активных ксантоновых и флаво-
ноидных соединений: Автореф. дис. … канд. фарм. наук.
- М., 1993. - 27 с.
11. Wu J., Chen D., Zhang R. Study on the bioavailability
of baicalin-phospholipid complex by using HPLC. //
Biomed. Chromatogr. - 1999. - Vol. 13. - N 7. - P. 493-495.
12. Джибальд Л. Д. Эффект первого пассажа и его по-
следствие. // Новости фармации и медицины. - 1984. -
№ 1. - С. 4-12.
13. Methotrexate Pharmacokinetics. /Bischoff K. B.,
Dedrick R.L., Zanarko D.S. at el. //J. Pharm. Sci. - 1971. -
Vol. 60, N 8. - P. 1128-1133.
14. Intestinal bacterial metabolism of flavonoids and its
relation to some biologocal activities. /Kim D.H., Jung E.A.,
Sohng I.S. at el. //Arch. Pharm. Res. - 1998. - Vol. 21. - N 1.
- P. 17 -23.
15. Baicalin, the predominant flavone glucuronide of
scutellarie, is absorbed from the rat gastrointestinal tract
as the aglycone and restored to its original form. /Akao T.,
Yanagisawa E., Mizuhara Y. at el. // J. Pharm. Pharmacol.
- 2000. - Vol. 52. - N 12. - P. 1563-1568.

Резюме
Орлова І.М., Іванов Л.В.

Дослідження фармакокінетики водорозчинних солей

байкаліну при різних шляхах уведення

Вивчена фармакокінетика водорозчинних солей
байкаліну при внутрішньовенному та внутрішньошлун-
ковому введенні. Показано, що при внутрішньовенно-
му введенні L-лізину байкалінату динаміка зміни кон-
центрацій байкаліну має двофазний характер, фарма-
кокінетика байкаліну характеризується швидким паді-
нням рівня байкаліну в крові та скороченням середньо-
го часу утримування препарату в крові (MRT) внаслідок
його здатності утворювати комплекси з біологічними
структурами організму, а також лінійною кінетикою.
При внутрішньошлунковому введенні кроликам табле-
ток «Байкафед» T max спостерігається через 2-3 год. У
цьому випадку низька абсолютна біодоступність байка-
ліну з таблеток  обумовлена не слабкою абсорбцією, а
ефектом першого проходження через печінку. При-
сутність байкаліну в молекулі байкафеду сприяє
збільшенню часу життя і відносної біодоступності ефед-
рину в крові.

Summary
Orlova I.N., Ivanov L.V.

Study of pharmacokinetics of baicalin water soluble

salts when administrating by various routes

The pharmacokinetics of baicalin water soluble salts
when administared by intravenous and intragastric routes
was studied. It was shown, that when L-lysine baicalinat was
administrated intravenously, the  dynamics of baicalinat
concentration change has a diphasic character, the phar-
macokinetics of baikalin is  characterized by rapid decrease
of blood baicalin  level and reduction of drug mean reten-
tion time in blood (MRT) because of its capability to com-
plexing with the body biological structures, as well as by
linear kinetics. When administering the  Baicafed tablets
intragastrically in rabbits the T

max
 occurs in 2 to 3 hours. In
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this case the low absolute bioavailability of baicalin from
tablets is caused not by poor absorption, but by the effect
of first pass through liver. The presence of baicalin in bai-
cafed molecule promotes the life time increase and relative
bioavailability of ephedrine in blood.
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Рассмотрена возможность определения концентраций монодисперсных суспензий с использованием системы ана-
лиза изображения «Омникон Альфа» применительно к калибровке анализаторов механических примесей свето-
блокировочного действия.

Для получения объективных данных о гра-
нулометрическом составе и количестве меха-
нических включений в инъекционных ра-
створах необходима тщательная калибровка
фотометрических счетчиков светоблокиро-
вочного действия [1,2,3,4]. Целью исследова-
ния явилось изучение возможности калиб-
ровки анализатора механических примесей
АОЗ-101 (НПО «Аналитприбор», Грузия) с
использованием системы анализа изображе-
ния «Омникон Альфа»(США).

Конструктивно прибор АОЗ-101 выполнен
в виде пяти блоков:

• блока отбора проб с мешалкой;
• дозаторного блока;
• электронно-оптического блока (ЭОБ),

представляющего собой фотометрический
счетный первичный преобразователь;

• электронного анализатора импульсов
АИ-7, предназначенного для подсчета обще-
го количества импульсов, поступивших из
ЭОБ, их амплитудной классификации по
семи каналам в мкм: 3÷5, 5÷10, 10÷25, 25÷50,
50÷100, 100÷200, >200;

• печатающего устройства.
В качестве прибора сравнения использо-

вана система анализа изображения «Омни-
кон Альфа». Система анализа изображения
состоит из:

• оптического микроскопа с телевизион-
ной камерой;

• анализирующего видеоконтрольного ус-
тройства (ВКУ);

• микроЭВМ(НР-9815А).

В качестве «загрязнителей» использова-
лись суспензии монодисперсных порошков
(ликоподий, Silasorb Nitril (LC) и др.).

Изображение частиц (Рис. 1), полученное
микроскопом, передавалось телевизионной
камерой на ВКУ, на котором производился
анализ изображения. С помощью электрон-
ного «пера» анализировались размеры от-
дельных частиц или агрегатов, образованных
ими. Использование подвижной рамки изме-
няемого размера позволило определить сум-
марную площадь частиц, находящихся в поле
этой рамки или во всем поле зрения монито-
ра системы.

Путем диспергирования монодисперсных
порошков в предварительно отфильтрован-
ной воде очищенной были получены суспен-
зии, из которых отбирались пробы для анали-
за на приборе AOЗ-101 и для приготовления
образцов с последующим исследованием с
помощью системы анализа изображения.

В качестве примера использовалась сус-
пензия, полученная на основе порошка лико-
подия (споры грибов). 50 мг порошка ликопо-
дия диспергировали в 500 мл фильтрованной
воды очищенной. Часть исходной суспензии
перемещали в отмытую кювету. Образцы по-
лучали путем осаждения частиц монодиспер-
сного порошка на дно кюветы.
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Рисунок 1
Изображение частиц ликоподия на экране

монитора ВКУ прибора «Омникон Альфа»

Прежде всего определяли усредненную
площадь осевшей частицы, отображенной на
экране ВКУ. Для этого с помощью подвижной
рамки выбирали участки поля зрения систе-
мы с отдельно расположенными частицами
(без агрегатов) и, используя анализирующую
систему, определяли их суммарную площадь
[5,6,7].

Среднюю площадь частицы определяли по
формуле:

n

Z*S
cpiS Σ= ;         (1)

где: SΣ- показание прибора, соответствую-
щее суммарной площади частиц;

Z - калибровочный фактор;
n - число частиц в поле, ограниченном

подвижной рамкой.
Выполнив серию из 5-10 таких измерений,

вычисляли усредненную площадь частицы и
соответствующую ей дисперсию:
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где m - число измерений в серии.
По полученным данным определяли экви-

валентный диаметр частицы:

π
=

cp

ý

S4
d      (4)

Для частиц порошка ликоподия этот диа-
метр составил 30.3 мкм при среднем квадра-
тичном отклонении σdэ=0.65 мкм.

Определение числа частиц в поле зрения
проводили автоматически по суммарной пло-
щади всех частиц и по усредненной площади
с использованием микроЭВМ, входящей в
комплект системы «Омникон Альфа».

Результат каждого отдельного определе-
ния числа частиц в поле зрения системы яв-
ляется случайной величиной. По мере увели-
чения числа наблюдений распределение слу-
чайных отклонений от среднего числа частиц
асимптотически сходится к распределению
случайных погрешностей. Поэтому возника-
ет необходимость оценивать ошибку прибли-
женного значения среднего числа частиц,
кроме этого надо учитывать и надежность по-
лученных результатов.

Эта задача решалась методом математи-
ческой статистики путем оценки параметра
с помощью доверительного интервала.

На основании проведенных исследований
разработан алгоритм определения среднего
числа частиц в поле зрения системы ( n ) и до-
верительного интервала для этого параметра.

Для исследуемого монодисперсного по-
рошка ликоподия получили среднее число ча-
стиц в поле зрения системы n =12.2 и сред-
неквадратичное отклонение σ

n
*=0.56.

Концентрацию монодисперсных суспен-
зий (N) определяли по формуле:

hba

n
N

⋅⋅
⋅= 1000  , шт./см3 ;        (5)

где n  - среднее число частиц в поле зрения
системы, шт;

a и b - размеры поля зрения, мм;
h - высота слоя жидкости в кювете, мм.

Для оценки погрешности определения N,
как косвенной величины, воспользуемся за-
коном сложения средних погрешностей, до-
пуская, что максимальные погрешности вели-
чин, определенных прямым однократным из-
мерением (a,b и h), равны предельным по-
грешностям, т.е. уточненным величинам
среднеквадратических погрешностей ряда
измерений.

Высота слоя жидкости в кювете измеря-
лась штангельциркулем 0-125 мм ГОСТ 166-80
с ценой деления 0.1 мм. Средняя квадрати-
ческая погрешность этого измерения склады-
вается из погрешности, определяемой клас-
сом точности штангенциркуля σ

hкл
, и визуаль-

ной погрешности, возникающей при снятии
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показаний со шкалы σhвиз. Соотношение меж-
ду этими величинами описывается формулой:

22
hâèçhêëh σ+σ±=σ ;          (6)

Величина σ
hкл 

связана с предельной по-
грешностью измерения высоты соотношени-
ем:

               .ïð.êëhêë h
3

1 ∆±=σ ;               (7)

Максимальная погрешность визуального
наблюдения равна половине цены деления
шкалы штангенциркуля. Учитывая, что σ

hкл

равна одной третьей максимальной погреш-
ности h

виз.пр.
, получим:

σ
hкл

 = ± 1/3 · 0.1 = 0.033 мм

σhвиз = ± 1/3 · 0.05 = 0.017 мм.

На основании формулы (6) имеем:
σ

h 
= ± 0.037 мм.

Размеры поля зрения системы анализа
изображения «Омникон Альфа» (при исполь-
зовании объектива Plan 6.3/0.16) измерялись
объектмикрометром с ценой деления 50 мкм.
По методике, описанной выше, установлено,
что величины средних квадратических по-
грешностей измерения размеров поля зрения
системы равны σа = σв = ± 0.008 мм.

Погрешность косвенного измерения N (в
данном случае средняя квадратическая), со-
гласно закону сложения средних погрешно-
стей, определяется по формуле:

∑
=

Ε±=σ
n

1i

2
iN  ;     (8)

где E
i
 - частные погрешности, определяемые

по формуле:

E
i
= xi

xi

N σ
∂
∂

  ;     (9)

σxi - погрешность результата прямого из-
мерения величины xi ( n , a, b, h).

Определяем частные погрешности для
случая, когда n = 12.2 шт, a = 1.45 мм,
b = 1.04 мм и h = 5.4 мм. Для этого случая:

nn
n

N σ=Ε =68.7;  hh
h

N σ=Ε =10.2;

aa
a

N σ=Ε =8.2; bb
b

N σ=Ε =11.5.

Тогда σN = 70.9.
Как видно из приведенных результатов

расчетов, частные погрешности измерения
линейных размеров объема жидкости, из ко-
торого оседают частицы на дно кюветы, малы
по сравнению с погрешностью определения
числа частиц в поле зрения системы. Так как

Nhba
σ3.0222 <Ε+Ε+Ε  (критерий ничтожных

погрешностей), то этими погрешностями
можно пренебречь.

Следует отметить, что системная составля-
ющая погрешности, которая может возник-
нуть при косвенном измерении, равна нулю,
т.к. вторая частная производная по n  равна
нулю, а другие погрешности ничтожно малы,
тем более малы и вторые производные от них.

Таким образом, N можно представить как
линейную функциональную зависимость от

n (то есть N = k n , где k =
abh

1000
), распреде-

ленную по тому же закону, что и n . Тогда ин-
тервальная оценка для N будет

N = k( nptn σ± ).

Для нашего примера
N = 1500 ± 140 шт/см3, при P = 0.95.

50 мл исходной суспензии исследовали на
анализаторе АОЗ-101. В связи с тем, что ана-
лизатор механических примесей АОЗ-101
производит подсчет частиц в пробах объемом
10-100 мл с дискретностью 10 мл, выберем

Êîëè÷åñòâî ÷àñòèö â 10 ìë ñóñïåíçèè

Äèàïàçîíû, ìêì¹ ïðîá

3-5 5-10 10-25 25-50 50-100 100-200 >200

Ïðîáà 1 527 67 5 16112 1 0 0

Ïðîáà 2 425 59 3 15243 1 0 0

Ïðîáà 3 457 64 6 14851 3 1 0

Ñðåäíÿÿ 476±14 63±2 5 15403±462 2 0 0

Таблица 1
Распределение частиц в 10 мл суспензии ликоподия
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минимальное значение 10 мл. Результаты
приведены в Табл. 1.

Среднее значение полученной концентра-
ции монодисперсной суспензии на основе
ликоподия по показаниям анализатора счето-
фотометрического АОЗ-101 с учетом погреш-
ности прибора 15403±462 шт. в 10 мл нахо-
дится в пределах границ полученного довери-
тельного интервала. Можно считать, что при-
бор откалиброван в диапазоне ≥25 мкм.

Выводы
Использование суспензий на основе моно-

дисперсных порошков позволяет произвести
калибровку анализатора частиц АОЗ-101 по
уровням дискриминации и автоматизировать
подсчет частиц в поле зрения системы «Ом-
никон Альфа».
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Резюме
Доля В.Г., Алмакаєва Л.Г.

До питання калібровки  аналізаторів

світлоблоковочної дії для контролю механічних

включень в ін’єкційних розчинах

Розглянута можливість визначення концентрацій
монодисперсних суспензій із використанням системи
аналізу зображення “Омнікон Альфа” стосовно до ка-
лібровки аналізаторів механічних домішок світлоблоко-
вочної дії.

Summary
Dolya V.G., Almakayeva L. G.

To the matter of calibration of light-blocking analyzers

for particulate matter control in injection solutions

The possibility to determine the concentrations of
monodispersed suspensions  using the  image analysis sys-
tem “Omnicon Alpha” as applied to calibration of light-
blocking particulate matter analyzers is considered.
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