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Шановні колеги!

Від імені Державного наукового центру лікарських засобів, Нау-
ково-експертного фармакопейного центру та редакції вітаю Вас на
сторінках першого в третьому тисячолітті номера журналу “Фарма-
ком”.

Головним завданням фармацевтичної галузі України у двадцять
першому столітті лишається забезпечення населення нашої країни
вітчизняними якісними, ефективними, доступними та конкурентос-
проможними лікарськими засобами. Вирішити цю проблему можли-
во лише консолідувавши зусилля науки, освіти й виробництва та
шляхом інтеграції з європейським і світовим співтовариством.

Саме ці питання будуть і надалі знаходити cвоє відображення на
сторінках нашого видання.

Запрошуємо до подальшого співробітництва науковців, виробнич-
ників, освітян і сподіваємося на плідну співпрацю.

Бажаємо всім авторам, передплатникам і читачам “Фармакому”
успіхів у благородній діяльності в ім’я охорони здоров’я українсько-
го народу.

Головний редактор журналу “Фармаком”
            академік МІА В.П. Георгієвський
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Àñìîëîâà Í.Í.
Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð

Ó÷àñòèå Óêðàèíû â ðàáîòå Êîìèññèè ýêñïåðòîâ Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè

Асмолова Наталия Николаевна с 1985 г. по окончании Харьковского госуниверситета работает в ГНЦЛС. Ст. науч.
сотрудник лаборатории хроматографии. Канд.фарм.наук (1997). Руководитель группы по разработке монографий
на готовые лекарственные средства и фармако-технологические тесты отдела ГФУ Научно-экспертного фармако-
пейного центра (1997), эксперт Европейской фармакопеи (2001).

В соответствии с Постановлением Кабине-
та Министров № 244 от 19.03.97 г. Украина взя-
ла курс на интеграцию в Европейское сообще-
ство и с февраля 1998 года первой среди стран
СНГ получила статус страны - наблюдателя в
Европейской Фармакопейной Конвенции (на-
блюдателями Европейской фармакопеи явля-
ются также прибалтийские страны - бывшие
республики СССР). Представителем Украины
в Европейской фармакопее является Фармако-
пейный комитет, ныне - Научно-экспертный
фармакопейный центр.

Как страна - наблюдатель Украина имеет
право участвовать в работе Комиссий экспер-
тов Европейской фармакопеи. Данный вопрос
был обсужден в Европейской фармакопее и, по
согласованию с Фармакопейным центром,
представитель Украины вошел в Комиссию эк-
спертов № 12 Европейской фармакопеи «Га-
леновые препараты» (далее - Комиссия).

Название Комиссии не совпадает с суще-
ствующим у нас традиционным понятием
«галеновые препараты». Комиссия рассмат-
ривает вопросы, связанные с разработкой
монографий на все дозированные лекар-
ственные формы и фармако-технологичес-
кие тесты.

Первое заседание Комиссии, в котором
принимал участие представитель Фармако-
пейного центра проходило с 4 по 7 февраля
2001 г. в Страсбурге. Это было 113 заседание
Комиссии экспертов № 12 Европейской фар-
макопеи.

Компетенция Комиссии
Комиссия экспертов № 12 «Галеновые препа-
раты» – это одна из более чем 20 комиссий
Европейской фармакопеи, которая, как уже
было сказано выше, занимается рассмотре-
нием монографий на дозированные лекар-
ственные формы и фармако-технологичес-
кие тесты.

Основные направления работы
Комиссии

- представление монографий на дозиро-
ванные лекарственные формы и фармако-
технологические тесты для утверждения на
сессии Европейской фармакопеи;

- гармонизация требований к дозирован-
ным лекарственным формам и фармако-тех-
нологическим тестам между ведущими фар-
макопеями мира.

Состав Комиссии
В работе Комиссии принимают участие 17

экспертов, 9 специалистов и 2 наблюдателя
(включая представителя Украины). Председа-
тель комиссии – проф. Кристенсен (Дания),
секретарь – м-м Мерсье (Франция), она же
является секретарем Европейской фармако-
пеи. Эксперты и специалисты -это представи-
тели стран-членов Европейской фармакопеи:
Великобритании, Бельгии, Германии, Голлан-
дии, Дании, Испании, Италии, Турции, Фран-
ции, Финляндии, Швеции, Швейцарии. Это
как сотрудники уполномоченных органов
своих стран, так и представители фирм-про-
изводителей лекарственных препаратов. На-
блюдателями являются представители Укра-
ины и Эстонии.

Организация работы Комиссии
Работа Комиссии строится следующим об-

разом. Материалы, подготовленные секрета-
риатом Европейской фармакопеи, рассыла-
ются экспертам для ознакомления. Эксперты
присылают в Европейскую фармакопею
предложения и замечания по конкретному
вопросу, представляя свою точку зрения как
мнение делегации каждой страны. Секрета-
риат Европейской Фармакопеи информиру-
ет всех членов Комиссии об этих замечани-
ях и предложениях. Таким образом, еще до
начала заседания Председатель и все члены
Комиссии ознакомлены с мнением друг дру-
га. Как видно, самому заседанию предше-
ствует огромная работа как секретариата Ев-
ропейской фармакопеи, так и экспертов.

Â ªâðîïåéñüê³é ôàðìàêîïå¿
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(Следует отметить, что заседания Бюро Фар-
макопейного центра проводятся аналогич-
ным образом, причем круг вопросов, рас-
сматриваемых на заседаниях Бюро, даже
шире, чем рассматриваемых на заседании
Комиссии).

На заседании Комиссии готовятся доку-
менты для представления на сессию Европей-
ской фармакопеи. Секретариат Европейской
фармакопеи предлагает вариант монографии
для обсуждения на заседании Комиссии, где
делегации различных стран высказывают
свое мнение по данной монографии и вносят
предложения по рассматриваемому вопросу.
Для представления на сессию Европейской
фармакопеи Комиссией на этом заседании
было подготовлено 4 монографии на лекар-
ственные формы и 6 монографий на фарма-
ко-технологические тесты. (Все эти моногра-
фии, за исключением монографии «Препара-
ты для применения в полости рта», подготов-
лены Научно-экспертным фармакопейным
центром к выпуску в Фармакопее Украины 1-
го издания (в редакции Европейской фарма-
копеи 1997 г.)).

Повестка дня заседания Комиссии
113 заседание Комиссии проходило в те-

чение 2 дней. Повестка дня включала 8 раз-
делов, состоящих из 25 вопросов, то есть была
очень насыщена. Хотелось бы остановиться
на некоторых вопросах, представляющих ин-
терес для нас.

Одним из вопросов, вызвавших бурную
дискуссию на заседании Комиссии, был воп-
рос о включении в монографию «Таблетки»
требований к таблеткам с риской. Части таб-
леток, имеющих риску, должны выдерживать
требования, указанные для единицы дозиро-
ванного лекарственного средства по одно-
родности содержания или массы (моногра-
фии 2.9.5 и 2.9.6. Европейской фармакопеи,
1997).

Этот вопрос возник вследствие того, что в
настоящее время уполномоченные органы
различных стран имеют различные требова-
ния к таблеткам с риской. В журнале
Pharmeuropa 7.2.(1995) 298-302 был приведен
обзор и показано, что однородность массы
разделенных на части таблеток, в основном,
превосходит пределы, указанные в моногра-
фиях 2.9.5. и 2.9.6. по определению однород-
ность массы или содержания для единицы
дозированного лекарственного средства.
Даже изменение этого теста, допускающее
увеличение пределов по отклонениям в мас-
се в два раза, приведет к тому, что 50 % ис-
следуемых препаратов будет забраковано. На

разделение таблеток оказывают влияние та-
кие факторы, как размер и форма таблетки,
форма и глубина риски.

Для рассмотрения на заседании Комиссии
был предложен вариант, где требование од-
нородности содержания или массы распрос-
транялось только на те таблетки с риской,
доза которых является «критической». Это
дополнение вызвало возражение всех делега-
ций, так как трудно определить однозначные
параметры критической дозы препарата.
Кроме этого, большинство делегаций предла-
гало уточнить способ разделения таблеток и
пересмотреть критерии, которым должны
соответствовать разделенные части таблеток.

В процессе дискуссии было решено это
требование вынести в раздел «Производ-
ство» монографии «Таблетки». Это означает,
что производитель в процессе разработки
препарата обязан представлять уполномочен-
ному органу материалы по указанному тесту.
В будущем это требование будет включено в
раздел «Требования» и будет необходим кон-
троль всех таблеток с риской на соответствие
данному тесту.

В связи с введением требований в моно-
графию «Таблетки» для таблеток с риской де-
легацией Британии внесено следующее до-
полнение к статье «Однородность содержа-
ния для единицы дозированных лекарствен-
ных средств» 2.9.6.: «Если таблетки имеют
риску, требования также применяются к раз-
деленным частям таблеток, если части табле-
ток содержат менее 2 мг действующего веще-
ства или менее 2 % от общей массы. Разделе-
ние проводят следующим способом: надева-
ют хирургические перчатки, берут таблетку
большим и указательным пальцами каждой
руки (при этом положение риски (верху или
внизу) не имеет значения) и, не нажимая ног-
тями разламывают таблетку».

Такую же операцию разделения предлага-
ется проводить для определения однородно-
сти указанных таблеток по массе. Разделен-
ные части таблеток должны соответствовать
требованиям однородности массы, указан-
ным в статье 2.9.5. Европейской фармакопеи,
1997.

Как видно из вышесказанного, введение
данного теста приведет к повышению требо-
ваний как к технологии вышеуказанных таб-
леток, так и к качеству их анализа. Поэтому
отечественным производителям таблеток с
рисками следует быть готовым к введению
вышеуказанных требований.

Одним из интересных вопросов был так-
же вопрос о распадаемости таблеток. Допол-
нительно к используемому прибору для опре-
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деления распадаемости Европейская Фарма-
копея для определения распадаемости боль-
ших таблеток  предлагает применять прибор,
содержащий вместо 6 цилиндрических тру-
бок с внутренним диаметром 21.5 мм (метод
А) 3 цилиндрические трубки с внутренним
диаметром 33 мм (метод Б). Конструкция это-
го прибора взята из Фармакопеи США 24 изд.
(там он используется для определения распа-
даемости пищевых добавок <2040>). Однако,
в предложенном к рассмотрению методе Б
имелись некоторые различия по допустимо-
му для проведения теста температурному ин-
тервалу, частоте поднятия – опускания кор-
зинки, которые необходимо гармонизиро-
вать с методом А.

Заслуживающим внимания является рас-
сматриваемый на заседании Комиссии воп-
рос о включении в раздел «Фармако-техноло-
гические испытания» определения характе-
ристической скорости растворения субстан-
ций. Этот тест заключается в том, что при оп-
ределенных условиях из определенного коли-
чества субстанции создается таблетка, кото-
рую затем погружают в определенную среду
растворения и измеряют количество веще-
ства, перешедшее в раствор через определен-
ное время. Эта характеристика позволяет
оценить химические свойства субстанции,
контролируя такие параметры, как площадь
поверхности субстанции, которая подверга-
ется воздействию среды растворения, гидро-
динамические условия проведения опыта,
температуру, ионную силу и рН растворяю-
щей среды. Характеристическую скорость
растворения субстанции вычисляют постро-
ением графика зависимости интегрального
количества растворенного вещества на еди-
ницу поверхности таблетки от времени. Этот
параметр выражают в миллиграммах веще-
ства в минуту на см2. Он позволяет оценить
такие свойства субстанции, как кристалли-
ческую структуру, кристалличность, амор-
физм, полиморфизм, псевдоморфизм, размер
частиц и удельную площадь поверхности. Все
делегации отметили, что включение данного
испытания в фармакопею позволяет полу-
чить ценную информацию о свойствах суб-
станции. Показатель «характеристическая
скорость растворения» давно и широко изве-
стен, однако, делегации многих стран выра-
зили пожелания более детально описать ап-
паратуру для изготовления таблетки, дать
ссылку на конкретный прибор, который сле-
дует использовать для определения указан-
ной величины.

На заседании был рассмотрен проект мо-
нографии «Истираемость таблеток без обо-

лочки» (2.9.7.). В проекте монографии приве-
дены изменения по отбору таблеток для ис-
пытания по сравнению с процедурой, указан-
ной в Европейской фармакопее, 1997. Указа-
на масса таблеток, используемых для испыта-
ния: для таблеток, имеющих массу 650 мг и
менее, испытуемый образец должен иметь
массу 6,5 г. В текущей монографии Европей-
ской Фармакопеи для  испытания таблеток
такой массы необходимо было использовать
20 таблеток. Делегация Швейцарии высказа-
ла мнение о том, что для этого испытания в
предлагаемом проекте в некоторых случаях
необходимо использовать большое количе-
ство таблеток. Например, для таблеток мас-
сой 50 мг –130 штук, для таблеток массой 90
мг – 72 таблетки. Это экономически невы-
годно, и делегация высказала мнение о том,
что для данного испытания достаточно  ис-
пользовать 20 таблеток, как было оговорено
ранее. Поэтому делегация внесла предложе-
ние: для испытания на истираемость для таб-
леток массой 650 мг и менее масса испытуе-
мого образца должна составлять 6,5 г. Одна-
ко, по разрешению уполномоченного органа
для испытания можно использовать не менее
20 таблеток.

В вынесенном на заседание Комиссии
проекте монографии предложено для испы-
тания на истираемость таблеток  массой бо-
лее 650 мг отбирать 10 таблеток. Это требо-
вание не изменилось по сравнению с редак-
цией монографии Европейской фармакопеи,
1997. Кроме того, указано, что для шипучих
и жевательных таблеток допускаются откло-
нения в нормировании данного показателя. В
проекте монографии приведено указание о
том, что для гигроскопичных таблеток для
данного испытания необходимо контролиро-
вать влажность (относительная влажность
должна быть менее 40 %).

Также одним из важных вопросов было
представление для рассмотрения на сессии
Европейской фармакопеи монографии «Пре-
параты для применения в полости рта». К
данным препаратам относятся промывки, ра-
створы и суспензии для полоскания десен,
мягкие лекарственные средства для примене-
ния в полости рта, капли, спреи, сублингваль-
ные спреи для применения в полости рта, па-
стилки, сублингвальные и щечные таблетки,
капсулы для применения в полости рта и др.
Рассматривалось определение каждой груп-
пы препаратов и требования, которым они
должны соответствовать. (Такой монографии
еще нет в Государственной фармакопее Ук-
раины (ГФУ)).
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На заседании Комиссии рассматривался

вопрос по гармонизации требований к сито-
вому анализу. Было предложено дополнить
классификацию порошков и методы анализа
Европейской фармакопеи более подробными
материалами из фармакопеи США такими,
как принципы аналитического просеивания,
подготовка образца, методы перемешивания,
определение конечной точки просеивания,
метод сухого просеивания, метод мокрого
просеивания, выражение результатов. Кроме
этого при классификации порошков (Моно-
графия Европейской фармакопеи 1997 г.,
2.9.12 .»Ситовой анализ») было предложено
использовать более информативную класси-
фикацию измельченности порошков - ис-
пользование верхнего и нижнего пределов
размеров частиц, которые проходят через
сито определенного размера. Например, не
менее 95 % частиц проходит через сито с раз-
мером отверстия 1000 мкм (верхний предел),
и не более 10 % частиц проходит через сито с
размером отверстия 125 мкм (нижний пре-
дел). (Интересно отметить, что в процессе
обсуждения монографии ГФУ Бюро Фарма-
копейного центра предлагало внести такие

же дополнения, то есть мнение наших специ-
алистов совпало с мнением специалистов Ко-
миссии № 12 Европейской фармакопеи).

Краткие итоги
Как известно, начиная с 2002 г. Европейс-

кая фармакопея будет издавать 3 приложе-
ния в год. Учитывая , что Государственная
фармакопея Украины должна быть гармони-
зована с Европейской фармакопеей, в такие
же сроки должны выходить и приложения
ГФУ. Это накладывает большую ответствен-
ность на Фармакопейный центр и всех, кто
принимает участие в разработке ГФУ.

Участие Украины в работе Комиссии Ев-
ропейской фармакопеи позволяет гармони-
зовать требования ГФУ с требованиями Ев-
ропейской фармакопеи в соответствии с кур-
сом интеграции нашей страны в Европейское
сообщество, а также позволяет оперативно
решать вопросы, возникающие при разра-
ботке монографий. Это ускоряет работу по
созданию ГФУ, которая является базой для
всех нормативных документов, регламенти-
рующих качество лекарственных средств.

Ãðèçîäóá À.È.
Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð

Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ �Áóäóùåå ëèöî Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè�

Гризодуб Александр Иванович. Окончил химфак Харьковского государственного университета (1971). Зав. Лабора-
торией хроматографии ГНЦЛС. Зам. Директора Научно-экспертного Фармакопейного центра по научной работе
(1992). Кандидат хим. наук (1982). Доктор хим. наук (1990). Профессор (1996). Действительный член Нью-Йоркской
Академии Наук (1994). Член Международной Ассоциации Официальных Аналитических Химиков (1997).

8-9 февраля 2001 г. в г. Канн, Франция, со-
стоялась международная конференция «Бу-
дущее лицо Европейской фармакопеи».
Организатор конференции – Европейский
директорат по качеству медикаментов
(EDQM).  EDQM создан 26 мая 1994 г. на базе
Секретариата Европейской фармакопеи в
связи с появлением у Секретариата дополни-
тельных функций. EDQM охватывает все
виды деятельности, связанные с созданием,
экспериментальной проверкой, публикацией
и реализацией Европейской фармакопеи
(ЕФ), выдачей сертификатов соответствия
монографии ЕФ, а также аттестацией и реа-
лизацией стандартных образцов (СО) ЕФ.

Подобные обобщающие («отчетные»)
конференции EDQM проводит один раз в 5
лет накануне выхода нового издания ЕФ.
Последняя такая конференция («Видение Ев-
ропейской Фармакопеи в 21 веке») проходи-
ла в декабре 1996 г. в Праге (от Украины на
ней присутствовали сотрудники Фармако-

пейного комитета проф. А.И. Гризодуб и М.Г.
Левин). На таких конференциях присутству-
ют представители стран - постоянных членов
ЕФ, стран-наблюдателей (среди них - Украи-
на), представители фирм-производителей,
научные работники и т.д. На конференциях
заслушиваются отчеты EDQM о проделанной
работе, вскрываются трудности в работе и
намечаются перспективы развития ЕФ на
последующие 5 лет. Отчетные конференции
обычно проходят в острых дискуссиях, по-
скольку фармакопейные требования обяза-
тельны к выполнению и затрагивают интере-
сы всех фармацевтических предприятий, а
также контролирующих органов.

Участие в конференции осуществляется
по приглашению EDQM. На данной конфе-
ренции от Украины присутствовал Зам. Ди-
ректора Научно-экспертного фармакопейно-
го центра проф. А.И. Гризодуб. Других пред-
ставителей фармакопейных органов стран
СНГ не было. Представители стран Балтии
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были приглашены на конференцию в каче-
стве делегаций стран - наблюдателей.

В этом году выйдет в свет первое издание
Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ).
Согласно Техническому заданию, ГФУ долж-
на быть гармонизирована с ЕФ и, в то же вре-
мя, учитывать особенности развития отече-
ственной фармацевтической промышленно-
сти. В настоящее время введено в действие
Дополнение 2001 года к ЕФ, ряд статей кото-
рого (в частности, общая статья «Методы раз-
деления») вызывает сомнения своими очень
жесткими требованиями. Данная конферен-
ция EDQM была посвящена аналитическим
аспектам ЕФ, что представляло особую важ-
ность для Научно-экспертного фармакопей-
ного центра. Кроме того, на конференции
впервые было анонсировано 4 издание ЕФ,
которое выйдет летом 2001 года.

Краткие сведения о конференции
На конференции рассматривались такие

основные вопросы:
1) Согласование пределов содержания с точ-
ностью аналитических методик (пленарные
доклады).
2) Вопросы разработки и введения стандар-
тных образцов (СО) (секционные доклады).
3) Новые фармакопейные методы анализа
(секционные и несколько пленарных докла-
дов).

На конференции присутствовали предста-
вители стран Европейского сообщества (как
официальные структуры, так и представите-
ли предприятий и научные работники) и ас-
социированных с ним стран: Польши, Венг-
рии, Чехии и др.. Все доклады и общение на
конференции проходило на английском язы-
ке.

Согласно заявке, А.И. Гризодуб присут-
ствовал на обсуждении первых двух вопро-
сов и, частично (пленарные доклады), на тре-
тьем.

На конференции были определены такие
основные направления развития ЕФ:

· исключение методов анализа, использу-
ющих токсичные реактивы и растворители
(ртуть, хлороформ, бензол и т.д.);

· исключение ненужных тестов, т.е. тестов,
контролирующих примеси или параметры,
наличие которых невозможно в условиях
GMP; речь идет, прежде всего, о показателях-
«Сульфатная зола» и «Тяжелые металлы», так
как их не может быть в субстанциях, выпус-
каемых по требованиям GMP; данный вопрос
интенсивно обсуждался также и для вспомо-
гательных веществ;

· введение новых методов анализа: ближ-
ней ИК-спектроскопии, Рамановской спект-
роскопии и т.д.;

· полная замена ТСХ на ВЭЖХ при конт-
роле примесей;

· метрологическое обеспечение фармако-
пейных методик.

Большинство докладов в той или иной
мере было посвящено ВЭЖХ. Последний
вопрос (метрология) был основным. Предста-
вители фирм-производителей устроили на-
стоящий бой ЕФ по поводу общей статьи ЕФ,
2001 «Методы разделения», которая устанав-
ливает неоправданно жесткие требования к
относительному стандартному отклонению в
тесте «Пригодность хроматографической си-
стемы». Представители предприятий доказы-
вали, что такие требования не выполнимы на
практике. Представители ЕФ пообещали вне-
сти коррективы, в частности, расширить до-
пуски содержания для методик ВЭЖХ и учи-
тывать погрешность пробоподготовки, кото-
рая во многих монографиях ЕФ метрологи-
чески некорректна (последний вопрос был
поднят А.И. Гризодубом).

Работа отдельной секции была посвящена
разработке и использованию СО: как фарма-
копейных СО (ФСО), так и рабочих СО
(РСО). Наиболее интересным и важным был
доклад Миллера (Зав. Лабораторией ЕФ) по
ФСО. В нем были подробно изложены все
аспекты создания и использования ФСО.
Представители предприятий, естественно,
говорили об РСО. По-видимому, проблема
дороговизны ФСО является для производите-
лей настолько актуальной, что некоторые из
них вносили предложения о максимальном
сокращении применения СО при контроле
примесей и замене их относительными от-
кликами и т.д.. Однако, это не нашло поддер-
жки у представителей ЕФ.

Значительное количество докладов было
посвящено метрологическим вопросам прак-
тического применения ВЭЖХ. Были приве-
дены факты, свидетельствующие о двусмыс-
ленности, во многих случаях, понятий «эф-
фективность», «коэффициент разделения»,
«относительное стандартное отклонение» и
т.д.. Вносились предложения по усовершен-
ствованию применения этих величин.

Часть докладов была посвящена новым
фармакопейным методам: ближней ИК-спек-
троскопии, Рамановской спектроскопии, ка-
пиллярному электрофорезу и т.д.. Наиболее
важным новым методом анализа является, бе-
зусловно, ближняя ИК-спектроскопия, пре-
имущества которой при контроле производ-
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ства и конечного продукта были убедитель-
но продемонстрированы в ряде сообщений.

Главные выводы
1. Следует усилить метрологический кон-

троль монографий ГФУ и АНД. Особенно это
касается АНД, которая во многих случаях
метрологически несостоятельна (в частности,
пробоподготовка).

2. Общую статью ЕФ, 2001 «Методы раз-
деления» нецелесообразно включать в ГФУ.
Она метрологически недостаточно обоснова-
на. Возможно, в ЕФ, 2002, будут изменения к
этой статье.

3. Создаваемая в настоящее время систе-
ма разработки СО в Научно-экспертном фар-
макопейном центре, в целом, идет в русле
требований ЕФ. Следует подумать о возмож-
ности сокращения применения СО примесей
в АНД там, где это возможно, заменяя их от-
носительными откликами.

4. Следует учитывать возможность появ-
ления в ближайшее время монографий ЕФ, в
которые входят методики контроля, исполь-
зующие ближнюю ИК-спектроскопию. К со-
жалению, предприятия Украины, а также
контролирующие и экспертные органы к это-
му совершенно не готовы (по причине отсут-
ствия соответствующих приборов).

Ô³òîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ 615. 322. 582. 998]. 074

Ë³òâèíåíêî Â.²., Ïîïîâà Í.Â., Âîëüêîâè÷ Î.Î.
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â
Íàö³îíàëüíà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ Óêðà¿íè

Öìèíè: áîòàí³÷íà õàðàêòåðèñòèêà, õ³ì³÷íèé ñêëàä, çàñòîñóâàííÿ.

Проведена порівняльна характеристика рослин роду цмин. Досліджено хімічний склад рослин по різних класах
хімічних сполук: фенольні сполуки (флавоноїди, фенолкарбонові кислоти, кумарини), полісахариди, амінокислоти,
карбонові кислоти. Встановлено кількісний вміст основних груп біологічно активних речовин. Показана перспек-
тивність використання сировини цмину італійського поряд зі цмином пісковим.

Рослини роду цмину - Helichrysum Mill. -
багаторічні трав'янисті рослини або напівча-
гарники, які часто мають сиве забарвлення
завдяки густому опушенню [1].

Рід Helichrysum Mill. дуже поліморфний,
та  його таксономія заснована на недостатньо
виражених, мінливих ознаках, що обумовлені
віком рослини та умовами росту [49].

Рід Helichrysum Mill. об'єднує біля 500
видів, що зустрічаються у помірних зонах
Старого Світу, у Південній Африці (Капський
півострів, острів Мадагаскар, Маскаренські
острови), Австралії, Малої Азії, Ірану. Ареал
роду розміщується у межах 30-500 північної та
20-400 південної широти помірного поясу [15].

Цмини - світлолюбні рослини, що зустрі-
чаються на відкритих та зігріваємих схилах.
Вони дуже добре пристосовані до грунтів із
тяжкими механічними властивостями: роз-
щілини скель, кам'янисті, глинисті схили
тощо [15].

На території країн СНД головним центром
видової різноманітності роду є Південний
Кавказ (див. табл. 1). Найбільші площі ареалів
на території Кавказу мають види H. undu-
latum, H. plicatum, H. graveolens, H. arme-

nium [21]. У Середній Азії зустрічаються рос-
лини п'яти з наведених видів (табл. 1). В Ук-
раїні - H. arenarium, H. Graveolens [4,5,17,22].

Овдієнко О.А. [21, 23] пропонує виділити
ще два ряди цминів: Psevdoundulata Ovdienko
ser. nov. та Polyphylla Ovdienko ser. nov. Відпо-
відно до цієї класифікації, до першого ряду
треба віднести такий вид, як H. sosnovskyi
Grossh.; до другого - H. polyphyllum Ledeb.
Серед H. undulatum  Ledeb. Овдієнко О.А. ви-
діляє два підвиди: var. undulatum (syn. H. rubi-
cundum (C.Koch) Grossh.) та var. plintocalyx
(c.Koch)Sosn.

Морфолого-хемотаксономічний аналіз
кримсько –кавказьких цминів, проведений
Осиповою О.А., свідчить про наявність само-
стійного виду H. sosnovskyi та відокремлення
різновиду цмину хвилястого H.undulatum
Ledeb. var. plinthocalix (C. Koch) Sosn. Цими
вченими на підставі аналізу морфологічних
ознак, біологічних особливостей та хімічно-
го складу підтверджується видова само-
стійність видів H.armenium (Fisch. et Mey)
D.C. та H.araxinum (Takht. et Kirp.) [21,25,48].
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Ëàòèíñüêà íàçâà âèäó Óêðà¿íñüêà íàçâà âèäó Àðåàë ïîøèðåííÿ

Ðÿä I Arenaria Kirp
H.undulatum Ledeb. ö. õâèëÿñòèé Ï³âäåííèé Êàâêàç
H.arenarium (Z.) Moench ö. ï³ñêîâèé Êàâêàç, á³ëüø³ñòü ðàéîí³â ªâðîïåéñüêî¿

÷àñòèíè, äåÿê³ ðàéîíè Ñèá³ðó, Óêðà¿íà
H. tianschanicum Rgl. ö. òÿíüøàíñüêèé ãîðí³ õðåáòè Òàäæèêèñòàíó
H. kopetdagense Kirp. ö. êîïåòäàãñüêèé ãîðè Êîïåòäàãó

Ðÿä II Mussaeana Kirp.
H.nuratavicum Krasch. ö. íóðàòàâñüêèé Åíäåì³÷íèé õðåáåò Íóðàòàó (Óçáåêèñòàí)
H.Mussae Nevski ö. Ìóññå Ïàì³ðî-Aëòàé

Ðÿä III Plicata Kirp.
H.polyphyllum Ledeb. ö. áàãàòîëèñòèé Êàâêàç
H.plicatum (Fisch. et Mey) D.C. ö. ñêëàä÷àñòèé Êàâêàç
H.graveolens (Bieb.) Sweet - ö. äóæå çàïàøíèé Êàâêàç, Êðèì, Ñåðåäíÿ Àç³ÿ
H. maracandicum M. Pop. ex Kirp. ö. ñàìàðêàíäñüêèé Ñåðåäíÿ Àç³ÿ

Ðÿä VI Aroxina Kirp.
H.armenium (Fisch. et Mey) D.C. ö. â³ðìåíñüêèé Êàâêàç
H.araxinum (Takht. et Kirp.) ö. àðàêñèíñüêèé Ñåðåäíÿ Àç³ÿ, Êàâêàç

Ðÿä V Callichrysa Kirp.
H.callichrysum (Fisch. et Mey) D.C. ö. çîëîòèñòèé Êàâêàç
H.pallasii (Spreng) Ledeb. ö. Ïàëàñà Êàâêàç
H.polylepis (Bordz. et Grossh.) ö. áàãàòîìàòî÷êîâèé Ñåðåäíÿ Àç³ÿ, Êàâêàç
H.aurantiacum ö. îðàíæåâèé Ï³âäåííèé Êàâêàç
H. italicum (Roth.) Guss. ö. ³òàë³éñüêèé Ñåðåäçåìíîìîð`ÿ, êóëüòèâóºòüñÿ â Óêðà¿-

í³.

Поширення рослин роду цмину на території СНД [15]

Таблиця №1

У районах природного розповсюдження
цмину італійського зустрічаються інші види
цминів, які дуже схожі на нього за хімічним
складом та біологічною активністю:
· на території Південної Африки - H. pedun-
culatum, H.aureonitens, H.crispum, H.mela-
nacme [51, 54, 65,68,];
· на території Греції - H. amorginum [56];
· на території Балеарських островів - H. ru-
pestre, H. ambiguum [66];
· на території Іспанії - H. melaleucum,H. ob-
conicum [67];
· на території острова Мадагаскар та в Ру-
анді -  H. odoratissimum, H. lavanduloides, H.
Gymnocefalum [68,69].

Для промислової заготівлі використову-
ють цмин пісковий, найбільші зарості якого
охоплюють північні та центральні області Ук-
раїни (врожайність вологих суцвіть дикорос-
лого цмину біля 0.1 т/га). З 1967 року на ЗДС
у Полтавській області цмин пісковий інтроду-
кують (врожайність сухих суцвіть 0.8-1.4 т/
га) [5,13,17,46,47].

Однак, останнім часом об'єми заготівлі
цмину піскового скорочуються та не задо-
вольняють потреб аптечної мережі та медич-
ної промисловості, у зв'язку зі скороченням
площ дикорослого цмину. Крім вище згада-
них видів, у Криму (радгосп «Райдуга» Сімфе-
ропольського району) вдало культивується як
ефіроолійна рослина цмин італійський (вро-

жайність сухих суцвіть досягає 2-3 т/га), бать-
ківщиною якого є середземноморське узбе-
режжя Європи та Північної Африки [27].

Хімічний склад рослин роду цмин.
Відповідно до літературних даних у дослі-

джених видах цмину виявлено біля 50 сполук
фенольної природи, які накопичуються у над-
земній частині рослини. В основному, це аглі-
кони та глікозиди флавоноїдів, кумарини,
похідні оксикоричних кислот та деякі інші.
Найбільший набір флавоноїдних глікозидів
серед досліджених рослин має H. polyphyl-
lum, H.plicatum та H.graveolens (22-27 сполук),
а також H. arenarium (24 сполуки) [24,32].

1. Фенольні сполуки.
1.1. Флавоноїди. Якісний склад основних

флавоноїдів та їх глікозидів наведений у ви-
гляді таблиці (табл. 2) . В основному, для рос-
лин цього роду добре відомі О-глікозиди, од-
нак, такі рослини, як цмин приквітковий та
цмин клейкий містять С-глікозиди (орієнтин
та гомоорієнтин) [24,33].

За даними Літвиненка В. І. та Сала В.П. [24]
у сировині цмину піскового вміст суми фла-
воноїдів склав 3.5-7%, у цмині самаркандсько-
му-6.58-15.3%. Вміст флавоноїдів визначався
у перерахунку на ізогеліхризин. Вміст ізоге-
ліхризину склав 1.31-1.5% та 3.7-4%, відповід-
но [2,4].
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6.5 4.5 4.0 7.0 10.2 6.7 4.0 7.0 4.5 4.5 10.3

Таблиця №2

Якісний склад фенольних сполук рослин роду цмин [23]

Смирнова Л.П. та Первих Л.Н. пропону-
ють визначати  суму флавоноїдів цмину
піскового методом диференціальної спектро-
фотометрії з використанням комплексоутво-
рюючих реагентів у перерахунку на рутин
(кількісний вміст суми флавоноїдів за цими
даними у суцвіттях цмину піскового склав
2.68-6.88%) [37].

Флавоноїдним компонентам препарату
«Фламін» притаманні халконфлавонові ізоме-
ри ізогеліхризину та геліхризину [35].

Літературні дані про флавоноїдний склад
деяких цминів флори Південної Африки та
Середземномор'я свідчать, що з пагонів
H.aureonitens був виділений 3,5,7-тригідрок-
сифлавон, або галангін, з надземної частини
H. odoratissimum були ізольовані такі сполу-
ки, як 3,5-дигідрокси-6,7,8-триметоксифла-
вон, або геліхризетин та 3-0-метилкверцетин
[69,62].

Надземна частина цмину італійського,
крім визначених у таблиці флавоноїдних аг-
ліконів, містить також глікозиди: 3-глюкозид
кемпферолу, 5-глюкозид нарингеніну та
4,2,4',6'-тетрагідроксихалкон-2-глюкозид, ге-

ліхризид (6-п-кумароат ізокверцетрину), та 7-
галактозид 5,6,7,8,3',4'-гексагідроксифлавону
[9,10,16,58].

Кількісне визначення суми фенольних
сполук цмину італійського було проведено
нами у спиртовому екстракті спектрофото-
метричним методом у перерахунку на хлоро-
генову кислоту та кверцетин, тому що за да-
ними попереднього хроматографічного ана-
лізу саме ці сполуки є переважаючими. Ре-
зультат склав 27.9-29.0% та 13.6-14.3%, відпо-
відно [30].

1.2. Оксикоричні кислоти. Аналіз літера-
турних даних свідчить про наявність у росли-
нах роду цмину п-кумарової, кофейної та фе-
рулової кислот. Крім оксикоричних кислот
рослини багаті на інші фенолкарбонові кис-
лоти [40,43,44,45].

Серед монокофеїлхінних кислот (МКХК)
виявлені неохлорогенова, або 3-0-кофеїлхін-
на кислота; кріптохлорогенова кислота, або 4-
0-кофеїлхінна кислота; хлорогенова, або 5-0-
кофеїлхінна кислота.
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Дикофеїлхінні кислоти (ДКХК) представ-

лені 1,3-дикофеїлхінною, 1,4-дикофеїлхінною,
1,5-дикофеїлхінною, 3,5-дикофеїлхінною, 4,5-
дикофеїлхінною кислотами [40,43,44,45].

Цей клас фенольних сполук найбільш дос-
ліджений для цмину італійського. Чолпонбає-
вим К.С. [43] визначено, що кількісний склад
водних екстрактів залежить від умов їх отри-
мання. Найбільший вихід фенольних сполук
спостерігається для відвару (ГФ ХІ), основни-
ми компонентами якого є флавоноїди (10-20%
від загальної суми фенольних сполук) та ок-
сикоричні кислоти (80-90%). Загальна сума
хлорогенової кислоти серед МКХК складає
69.04%, серед ДКХК – 53.86% припадає на
долю 1,5-дикофеїлхінної кислоти.

На базі наведених вище даних розробле-
на методика кількісного аналізу екстракту
суцвіть цмину італійського методом ВЕРХ,
яка може бути використана для стандарти-
зації сировини цмину італійського за вмістом
кофеїлхінних кислот[43,45].

1.3. Кумарини. Якісний склад цих сполук
досконало досліджений у двох видах цмину
(самаркандському та пісковому). Рослини
містять скополетин, або 6-метокси-7-гідрок-
сикумарин (основна частина), а також умбе-
ліферон, або 7-гідроксикумарин, та ескуле-
тин, або 6,7-дигідроксикумарин. Методами
паперової та тонкошарової хроматографії у
порівнянні зі стандартними зразками нами
було встановлено, що цмин італійський міс-
тить скополетин та кумарин. Літературні дані
свідчать про наявність у цієї рослини  кума-
рану - біталіну А або 12-гідрокситреметону
[3,8,16].

1.4. Похідні фталевої кислоти. Сполуки
цього класу представлені, в основному, 5-ме-
токси-7-гідроксифталідом, який був іденти-
фікований у надземній частині Н. arenarium,
H.plicatum, H.polyphyllum. Суцвіття H.are-
narium та  H.italicum містять 5,7-дигідроксиф-
талід та 5,7-диметоксифталід та їх глікозиди
[70,71].

2.Полісахариди.
Цмин пісковий містить полісахаридний

комплекс, який складається з гомогалактуро-
нану та пектової кислоти. Після гідролізу ви-
явлені галактуронова кислота (88%), галакто-
за (3.25%), глюкоза (2.1%), арабіноза (2.3%),
ксилоза (2.1%), рамноза (0.8%) [6,52,53].

Нами був виділений та проаналізований
комплекс полісахаридів цмину італійського
(вихід складає біля 7%). Серед моносахарів,
отриманих після гідролізу полісахаридного
комплексу, ідентифіковані рамноза, арабіно-

за, галактоза, глюкоза та глюкуронова кисло-
та [29,30].

3. Біологічно активні речовини різних
груп.

Цмин пісковий містить також дитерпенові
спирти, стерини, жирні кислоти, інозит та
неідентифіковані фенольні пігменти [71].

У проаналізованому нами водному екст-
ракті цмину італійського   ідентифіковані такі
амінокислоти: лізин, серин, аланін, пролін,
метіонін; карбонові кислоти: яблучна, бурш-
тунна, винна. Для трави цмину італійського
також було визначено вміст вільних карбоно-
вих кислот (3.23%+0.17) та загальну суму
вільних та зв’язаних кислот (4.09%+ 0.25)
[29,30].

В результаті хімічного аналізу біологічно
активних сполук суцвіть цмину складчастого
(територія Азербайджану) виявлені наступні
сполуки: вітамін К, аскорбінова кислота, ду-
бильні речовини (біля 3%), а також терпеноїд
геліотрин [63]. Деякі рослини роду цмин
містять поліізопрен – каучук [12].

У суцвіттях цмину вірменського німецьки-
ми вченими був ідентифікований стероїд -
глюкуронид β-сітостерину та циклітол L-іно-
зит[60, 57].

У суцвіттях цминів італійського, прямосто-
ячого та складчастого ідентифіковані флорог-
люциноли: італіпірон, плікатіпірон, геліпірон
[14,20]. Крім цього цмин італійський містить
тритерпени: α-амірин, уваол, урсулову кисло-
ту та її лактон; стерол - β-сітостерол [14,16].

Більшість рослин роду цмину не мають за-
паху та не містять ефірної олії. Найбільш відо-
мий цмин пісковий містить лише 0.04% ефір-
ної олії. Цмин італійський містить 1.25-1.36%
ефірної олії. Основними компонентами цієї
олії є α-пінен, β-пінен, камфен, цитронелол та
нерол [26,27,28,38,41,42].

Рослини роду цмину, в залежності від
грунту на яких вони ростуть, здатні до нако-
пичення солей таких елементів, як Fe, Cu, Ni,
Se, Al, Br [31].

Застосування рослин роду цмину в ме-
дичній практиці.

До офіцинальних видів роду Helichrysum
Mill. відносять Helichrysum arenarium- цмин
пісковий, квітки якого включено до ГФ ХІ [7],
а також до Фармакопей Польщі та Німеччи-
ни [59,60,61,62]; Helichrysum italicum - цмин
італійський, якість трави якого регламен-
тується ФС 42-2137-92 «Цветки бессмертни-
ка итальянского резано-пресованные» та ФС
42-2138-92 «Цветки бессмертника итальянс-
кого»[50,51].
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Найбільш широко використовують росли-

ни роду цмину як жовчогінні та протимік-
робні засоби [20,39,55,59].

На сьогоднішній день медичне застосуван-
ня мають такі препарати цмину: квітки цми-
ну піскового (Flores Helichrysi arenarii), екст-
ракт цмину піскового (Extractum flores Heli-
chrysi arenarii siccum), препарат «Фламін»
(Flaminum), який містить суму флавоноїдів
цмину піскового, Мазь аренарину 1 % (Un-
guentum arenarini 1%) [19]. Основними біоло-
гічно активними компонентами препарату є
нарінгенін, похідні фталевої кислоти [34,36].
Також квітки цмину піскового входять до
складу жовчогінних зборів №1 та №2 [19] та
до складу препаратів, що проходять стадію
клінічних досліджень холефлавін, фластапіол,
препарату поліфітохол [10,11,18].

Висновки
Аналіз, узагальнення та систематизація

літературних та експериментальних даних
про стан сировинної бази рослин роду цми-
ну, їх хімічний склад, лікарські засоби та біо-
логічну активність доводять перспективність
використання рослин цього роду для комп-
лексної переробки сировини та створення
препаратів на основі флавоноїдів, кумаринів,
оксикоричних кислот, ефірних олій та поліса-
харидів.

Наведено, що для цминів піскового та іта-
лійського загальними є наступні класи біоло-
гічно активних речовин: флавоноїди (люте-
олін, кемпферол, кверцетин, нарінгенін, ізо-
геліхризин), оксикоричні кислоти (ο-кумаро-
ва, кофейна, ферулова), тому, у зв'язку з не-
достатньою заготівлею суцвіть цмину піско-
вого, можна рекомендувати цмин італійський
як перспективну сировину з метою створен-
ня препаратів з жовчогінною, протимікроб-
ною та противірусною активністю.
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Резюме
Литвиненко В.И, Попова Н.В., Волькович О.А.

Бессмертники: ботаническая характеристика,

химический состав, применение.

Проведена сравнительная характеристика растений
рода бессмертник. Исследован химический состав по
различным классам химических соединений: феноль-
ные соединения (флавоноиды, фенолкарбоновые кис-
лоты, кумарины), полисахариды, аминокислоты, карбо-
новые кислоты. Установлено количественное содержа-
ние основных групп биологически активных соедине-
ний. Показана перспективность использования сырья
бессмертника итальянского наряду с бессмертником
песчаным.

Summary
Litvinenko V.I., Popova N.V., Volcovich O.A.

The botanical characteristic, chemical composition and

therapeutical uses of Helichrysum Mill.

The comparative analysis of Helichrysum Mill. genus
plants has been carried out. The chemical content of various
substances: phenolic compounds (flavonoids, phenol

carboxylic acids, coumarins), polysaccharides, amino and
carboxylic acids has been studied. The quantitative content
of the basic groups of biologically active substances was
determined.  The perspective of the Helichrysum italicum
along with Helichrysum arenarium use was demonstrated.

Літвиненко Василь ІвановичЛітвиненко Василь ІвановичЛітвиненко Василь ІвановичЛітвиненко Василь ІвановичЛітвиненко Василь Іванович (1932 н.). Закін-
чив ХФІ (1959 ). Доктор хімічних наук (1995). Про-
фесор, академік ІА України (2000). Зав. лаб. фе-
нольних препаратів ДНЦЛЗ (1980).

Попова Наталія В’ячеславівна.Попова Наталія В’ячеславівна.Попова Наталія В’ячеславівна.Попова Наталія В’ячеславівна.Попова Наталія В’ячеславівна. Закінчила
ХФІ (1981). Кандидат фармацевтичих наук (1985).
Доцент кафедри фармакогнозії НФАУ.

Волькович Ольга Олександрівна.Волькович Ольга Олександрівна.Волькович Ольга Олександрівна.Волькович Ольга Олександрівна.Волькович Ольга Олександрівна. Закінчила
УкрФА (1998). Старший лаборант кафедри фарма-
когнозії НФАУ.
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Âåòðîâ Ï.Ï., Íîñîâñêàÿ Ò.Ä., Ãàðíàÿ Ñ.Â., Ðóñèíîâ À.È., Áîéêî Â.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ðàçðàáîòêà êîìïëåêñíûõ òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ

В ГНЦЛС разработана комплексная технология переработки лекарственного растительного сырья, позволяющая из
отходов пищевой промышленности (жом плодов аронии черноплодной, плодов рябины обыкновенной, облепихи и
томатов) путем последовательной экстракции растворителями различной полярности получать биологически актив-
ные вещества. На основе этих веществ созданы, проходят клинические испытания и выпускаются препараты раз-
личного фармакологического действия. Отходы комплексной переработки полностью могут быть использованы в
животноводстве в качестве кормовых добавок.

Современные фитопрепараты, число ко-
торых в последние годы имеет отчетливую
тенденцию к росту, обладают рядом неоспо-
римых достоинств. Они широко используют-
ся при комплексном лечении различных за-
болеваний, отличаясь высокой эффективно-
стью, низкой токсичностью, легкой усвояе-
мостью и возможностью длительного приме-
нения без риска возникновения побочных
явлений [1,2].

В настоящее время номенклатура расти-
тельных препаратов (по данным специалис-
тов разных стран) составляет от 30 до 50 % от
общего объема выпускаемых лекарственных
средств. Ситуация, сложившаяся сегодня на
фармацевтическом рынке Украины, характе-
ризуется ростом потребности в фитохими-
ческих лекарственных средствах на фоне
уменьшения природных запасов лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС), во многом
обусловленном его нерациональным исполь-
зованием [3].

Повышение эффективности использова-
ния лекарственного растительного сырья мо-
жет быть достигнуто совершенствованием
технологии производства препаратов и  ис-
пользованием отходов, расширением ассор-
тимента лекарственных форм и увеличением
объема их производства.

Одним из направлений рационального ис-
пользования сырьевых ресурсов и снижения
себестоимости выпускаемых препаратов яв-
ляется разработка технологий комплексной
переработки ЛРС, позволяющих из одного
растительного объекта получать несколько
фармакологически активных субстанций.

Комплексная переработка лекарственно-
го сырья и совершенствование технологий
известных фитопрепаратов является одним
из традиционных направлений работы лабо-
ратории технологии фитохимических произ-
водств ГНЦЛС.

Цель данной работы – показать на отдель-
ных объектах возможность разработки ком-
плексных технологий получения препаратов
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растительного происхождения из лекар-
ственного и пищевого сырья.

Материалы и методы
Объектами исследования служили плоды

аронии черноплодной, рябины обыкновен-
ной, облепихи и семена томатов.

Для получения липофильных комплексов
в качестве экстрагентов использовали сжи-
женный дихлордифторметан, гидрофильных
комплексов – воду очищенную, густого эк-
стракта и красителя – водно–спиртовые
растворы и воду подкисленную. Белково–
полисахаридный комплекс из водных экст-
рактов осаждали этанолом.

При использовании в качестве экстраген-
та дихлордифторметана экстракцию прово-
дили в замкнутом цикле установки для экст-
рагирования сжиженными газами, разрабо-
танной в ГНЦЛС.

Результаты и их обсуждение
Предложенные комплексные технологии

предусматривают последовательную обра-
ботку сырья экстрагентами различной поляр-
ности с получением при этом различных
групп биологически активных веществ. Экст-
ракцию целевых продуктов проводили ра-
створителями, селективными по отношению
к соединениям различной химической при-
роды, извлекая эфирные и жирные масла,
аминокислоты, полисахариды, витамины,
макро– и микроэлементы, фенольные соеди-
нения.

Так, с помощью предложенной техноло-
гии из аронии черноплодной было получено
масло аронии (субстанция), на основе кото-
рого разработаны лекарственные средства:
Аромелин в виде мази – каротиноидсодер-
жащий препарат противовоспалительного,
ранозаживляющего и радиопротекторного
действия и Бальзам аронии черноплодной –
лечебно–профилактическое средство. Эти
препараты разрешены к медицинскому при-
менению и промышленному выпуску. Из аро-
нии черноплодной были также получены гу-
стой экстракт, краситель и белково–полиса-
харидный комплекс [4].

Путем комплексной переработки плодов
рябины обыкновенной были выделены гид-
рофильный и липофильный концентраты. На
основе последнего разработан Сорбилин –
масляный каротиноидсодержащий препарат
репаративного, противовоспалительного и
гастропротекторного действия и суппозито-
рии с сорбиолом (маслом рябины обыкновен-
ной). После успешных клинических испыта-
ний Сорбилин разрешен к медицинскому
применению [5].

Из семян томатов, являющихся отходами
переработки томатов в пищевой промышлен-
ности, последовательно получены липофиль-
ная и белково-полисахаридная фракция. На
основе липофильного комплекса семян тома-
тов разработан антисклеротический препа-
рат Ликоперсикол, разрешенный к клиничес-
ким испытаниям [6].

Таким образом, из одного вида сырья вы-
делены субстанции различной химической
природы, на основе которых созданы препа-
раты разной направленности фармакологи-
ческого действия и разработаны различные
лекарственные формы: растворы, мази, суп-
позитории, капсулы, экстракты, гранулы, си-
ропы.

Полученные субстанции могут быть ис-
пользованы не только как основа для лекар-
ственных препаратов, но и для биологически
активных добавок и косметических средств.

С использованием в качестве экстрагента
сжиженного дихлордифторметана в  лабора-
тории была также разработана новая, более
эффективная технология производства обле-
пихового масла из жома плодов облепихи,
получаемого в качестве отхода при производ-
стве сока пищевой промышленностью. Раз-
работанная технология, являющаяся, таким
образом, составной частью технологии ком-
плексной переработки плодов облепихи, ос-
воена на ряде предприятий фармацевтичес-
кой и пищевой промышленности.

Отработанный шрот после получения био-
логически активных субстанций еще содер-
жит полезные природные соединения, благо-
даря которым он может быть использован
как кормовая добавка в практической ветери-
нарии.

Выводы
Разработаны технологии комплексной пе-

реработки плодов аронии черноплодной, ря-
бины обыкновенной, облепихи и семян тома-
тов, которые позволили путем последователь-
ной обработки сырья растворителями раз-
личной полярности получать биологически
активные субстанции липофильной, полифе-
нольной и белково–полисахаридной приро-
ды.

На основе этих субстанций созданы, про-
ходят клинические испытания и выпускают-
ся препараты Аромелин, Бальзам аронии чер-
ноплодной, Сорбилин, Ликоперсикол, Обле-
пиховое масло.

Отходы комплексной переработки плодов
аронии черноплодной, рябины обыкновен-
ной, облепихи и семян томатов могут быть
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использованы в животноводстве в качестве
кормовых добавок.

Широкое промышленное использование
таких комплексных технологий позволит не
только расширить номенклатуру отечествен-
ных фитопрепаратов, но и более рациональ-
но использовать имеющиеся в Украине ре-
сурсы лекарственного растительного сырья.
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Вєтров П.П., Носовська Т.Д., Гарна С.В., Русінов О.І.,
Бойко В.А.

Розробка комплексних технологій отримання

фітопрепаратів

У ДНЦЛЗ розроблена комплексна технологія пере-
робки лікарської рослинної сировини, яка дозволяє з
відходів харчової промисловості (жом плодів аронії чор-
ноплодної, плодів горобини звичайної, обліпихи й то-
матів) шляхом послідовної екстракції розчинниками

різної полярності отримувати біологічно активні речо-
вини. На основі цих речовин створені, проходять
клінічні випробування й випускаються препарати різної
фармакологічної дії. Відходи комплексної переробки
повністю можуть бути використані у тваринництві в
якості кормових добавок.

Summary
Vetrov P.P., Nosovskaya T.D., Garnaya S.V., Rusinov A.I.,
Boyko V.A.

Development of complex technology of

phytopharmaceuticals production

The complex technology of plant raw materials treat-
ment permitting to produce the biologically active sub-
stances from the food industry waste products - pulp of
black chokeberry (Aronia melanocarpa), mountain ash
(Pyrus aucuparia), sea buckthorn (Hippohaё) and tomato
fruits - by a sequential extraction with the solvents of vari-
ous polarity was worked out. On  the basis of these sub-
stances the pharmaceuticals with various pharmacological
effect have been created, put on the clinical trials  and  man-
ufactured.  The complex processing waste products may be
completely used in the stock-breeding as the feed additives.
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Ñè÷êàðü Ë.À., Êîð÷àãèíà Ë.Í., Äèõòÿðåâ Ñ.È.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ïîèñê ðàñòèòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç

Проведены исследования по выявлению трипсинингибирующей активности семян, клубней и корнеплодов различ-
ных видов и сортов сельскохозяйственных растений, культивируемых на территории Украины. Для получения ле-
карственного препарата - ингибитора трипсина выбраны семена Glycine max сортов «Аркадия одесская» и «Сол-
нечная». Установлена корреляционная зависимость между содержанием растворимого белка и активностью инги-
битора трипсина в запасающих органах исследованных растений.

Сериновые протеиназы и их ингибиторы,
присутствующие в крови и тканях организ-
ма, играют важную роль в поддержании го-
меостаза. При различных воспалительных
заболеваниях, таких как панкреатит, перито-
нит, пиелонефрит, аллергические реакции,
ожоговая болезнь, бронхиальная астма и др.,
имеет место повышенная активация протео-
литических ферментов, которые могут разру-
шать окружающие ткани в очаге воспаления.
В этом случае оправдано применение лекар-
ственных средств на основе ингибиторов
протеиназ [1, 2].

В настоящее время в клиниках применя-
ются лекарственные средства, включающие
ингибиторы животного и синтетического
происхождения [2]. Представляют интерес
растительные источники ингибиторов проте-
олитических ферментов. Например, извест-
но, что семена многих растений, в частности,
различных видов и сортов семейств Fabaceae
(бобовые) и Solanaceae (пасленовые) отлича-
ются высоким содержанием белков - ингиби-
торов протеолитических ферментов [3].

Целью данной работы является поиск ра-
стений семена, клубни и корнеплоды кото-
рых обладают протеиназингибирующей ак-
тивностью и перспективны в отношении со-
здания лекарственного средства для лечения
энзимопатий, сопровождающихся повышен-
ной активацией протеолитических фермен-
тов.

Материалы и методы
В работе использованы семена 39 видов,

128 сортов растений различных семейств,
культивируемых на территории Украины,
урожая 1997-1998 гг., а также клубни карто-
феля и корнеплоды моркови и свеклы.

Исследовали трипсинингибирующую ак-
тивность (ТИА) семян, клубней и корнепло-
дов.

Зрелые семена измельчали на кофейной
мельнице, заливали дистиллированной водой
в отношении 1 : 10 (вес/объем) и выдержива-
ли в течение 1 ч при комнатной температуре
и постоянном перемешивании механической
мешалкой. Экстракт отделяли центрифугиро-
ванием при 3000 g в течение 15 мин. Получен-
ные экстракты использовали для определе-
ния ТИА.

Клубни и корнеплоды измельчали, отжи-
мали сок и смешивали с водой в отношении
1:2.

Протеолитическую активность трипсина
определяли по модифицированному методу
Ансона [4] с казеином в качестве субстрата.

Активность ингибитора трипсина (ИТ)
оценивали, принимая активность трипсина за
100 %, расчет активности ингибитора прово-
дили на 1 г муки образца семян каждого рас-
тения.

Общий белок в экстрактах определяли ме-
тодом Лоури [5].

В качестве реактивов использовали трип-
син кристаллический из поджелудочной же-
лезы быка (КФ 3.4.21.4), казеин по Гаммер-
стену (Олайнский завод химреактивов), ос-
тальные реактивы-марки х.ч.

Относительная ошибка определения ак-
тивности не превышает ±4 %.

Для термостатирования проб применяли
ультратермостат УТ-15.

Результаты и обсуждение
При выборе объектов исследования мы

руководствовались литературными сведени-
ями, а также собственными наблюдениями.
Основные результаты данной работы отра-
жены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, содержание ИТ в за-
пасающих органах растений колеблется в
широких пределах. Проведенные исследова-
ния  показали, что среди испытанных расте-
ний наивысшей ТИА обладают семена Faba-
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ceae. Однако, активность распределена не-
равномерно. Повышенный уровень ТИА на-
блюдается у фасоли, вигны, сои, арахиса, че-
чевицы, тогда как у гороха, бобов, люцерны,
клевера активность ИТ несколько ниже.

Сравнивая ТИА у растений других се-
мейств, приведенных в табл. 1, видно, что в
некоторых культурах: клубни картофеля (се-
мейство Solanaceae), семена рапса (семей-
ство Cruciferae), она того же порядка, что и у
бобовых, а у остальных - ниже.

Для растений, имеющих корнеплоды,
было замечено, что ИТ накапливается в боль-
шом количестве в какой-либо одной части ра-
стения: если его много в корнеплоде, то в се-
менах он отсутствует.

В целом, наблюдается корреляция между
содержанием растворимого белка в зерне и
уровнем ИТ (рис.). Коэффициент корреляции
между этими показателями составил 0.93, что
свидетельствует о довольно тесной связи
между ними в большинстве случаев. Найден-
ная нами зависимость выражается регрес-
сивным уравнением:

у = 0.32х - 0.25 ,
где х - содержание белка, мг/г муки;

 у - активность ИТ, ИЕ/г муки.
Результаты работ последних лет [6,7] дают

основание предполагать, что содержание ИТ
в растительных тканях зависит от сорта рас-
тения. Поэтому представляло интерес иссле-
довать сортовые вариации содержания ИТ у
некоторых видов растений. Из табл.1 видно,
что величина ТИА внутри каждого вида так-

же сильно колеблется. Следовательно, при
выборе культуры для получения ИТ следует
учитывать сорт растения.

Из вышеизложенного следует, что для вы-
деления субстанции ИТ с целью получения
лекарственного средства можно рекомендо-
вать сорта сои культурной с повышенным со-
держанием ИТ.

Таким образом, далее нами была проведе-
на работа по выбору оптимального источни-
ка ИТ среди различных сортов сои. Было про-
анализировано 52 сорта, из них 25 - иностран-
ной селекции, выращенных на территории
Украины. Результаты исследований пред-
ставлены в табл. 2. Из табл. 2 видно, что наи-
большим содержанием ИТ отличаются сорта
отечественной селекции «Солнечная» и «Ар-
кадия одесская».

Авторы выражают искреннюю благодар-
ность заместителю директора по научной ра-
боте, заведующему отделом качества зерна
И.А. Панченко (Институт растениеводства
им. В.Я. Юрьева, г. Харьков) за любезное пре-
доставление семян злаков и бобовых, а так-
же заведующему лабораторией селекции сои
Н.Д. Лунину (Институт масличных культур
УААН, г. Запорожье) за предоставление кол-
лекционных семян сои культурной.

Выводы
1. Проведен поиск ингибитора трипсина в

семенах, клубнях и корнеплодах ряда сельс-
кохозяйственных растений.

2. Сопоставлено содержание растворимо-
го белка с активностью ИТ в семенах расте-

Рис. 1
Сопоставление содержания растворимого белка и активности ингибитора трипсина в семенах, клубнях и

корнеплодах растений

(номер точки соответствует номеру растения в таблице 1)
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ний, установлена высокая корреляционная
зависимость между этими показателями.

3. Выбран источник сырья (сорта сои куль-
турной с повышенным содержанием ИТ, та-
кие как «Аркадия одесская» и «Солнечная»)
для выделения субстанции ИТ с целью созда-
ния на ее основе антиферментного препара-
та.
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Резюме
Сiчкар Л.А. , Корчагiна Л.М., Дiхтярьов С.I.

Пошук рослинних джерел iнгiбiторiв протеїназ

Проведенi дослiдження з виявлення трипсинiн-
гiбуючої активностi насiння, бульб i коренеплодів
рiзних видiв i сортiв сiльськогосподарських рослин, що
культивуються на територiї України. Для одержання
лiкарського препарату - iнгiбiтору трипсину вибране
насiння Glycine max сортiв «Аркадия одесская» i «Сол-
нечная». Встановлена кореляцiйна залежнiсть мiж
вмiстом розчинного бiлка й активнiстю iнгiбiтору трип-
сину в запасаючих органах дослiджуваних рослин.

Summary
Sichkar L.A., Korchagina L.M., S.I Dikhtyarev

Searching of plant sources of proteinase inhibitors

The investigations on trypsin inhibiting activity reveal
of seeds, tubers and roots of various kinds and grades of
agricultural plants cultivated in Ukraine have been carried
out. To produce the medicinal agent, the trypsine inhibitor,
the seeds  Glycine max of «Arkadiya odesskaya» and
«Solnechnaya» grades were chosen. The correlation
relationship between the soluble protein content and the
trypsin inhibitor activity in the storing organs of plants
being investigated has been recognized.
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Ñîðò ñîè
Òðèïñèíèíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü, ÈÅ / ã ìóêè

Ñîðòà îòå÷åñòâåííîé ñåëåêöèè
Õàðüêîâñêàÿ-99 2.76
Õàðüêîâñêàÿ-35 2.78
Ñîëíå÷íàÿ 3.40
Àðêàäèÿ îäåññêàÿ 3.15
Þæàíêà 2.70
Çàðÿ 2.52
×åðíîâèöêàÿ-8 2.78
×åðíîâèöêàÿ 97-1-90 2.68
Êèåâñêàÿ-27 2.89
Êèøèíåâñêàÿ-7 2.54
Êèøèíåâñêàÿ-35 2.37
×óäåñíèöà 1.98
Èñêðà 2.04
Äðóæáà-90 2.79
Áåëüöêàÿ-80 2.58
Èçóìðóäíàÿ 2.11
Ýâðèêà-357 2.63
Äîðèíöà 2.90
ÂÍÈÈÌÊ 31/96 2.56
ÂÍÈÈÌÊ 23/95 1.56
ÂÍÈÈÌÊ 21/96 1.69
ÂÍÈÈÌÊ 3895 1.58
ÂÍÈÈÌÊ 9186 1.90
ÓêðÍÈÈÇ 2956 2.01
ÓêðÍÈÈÇ 2935 2.30
ÀÍ ÌÑÑÐ 229/87 2.57
ÀÍ ÌÑÑÐ 227/84 2.78

Ñîðòà èíîñòðàííîé ñåëåêöèè
ÑØÀ Cato 2.07
Dauson 2.43
ÌN 1301 2.78
Hendzieks 2.83
Agassiz 2.59
Lamoert 3.00
Ozzic 3.01

Êàíàäà
PS-42 Matuzity cr 00 2.34
PS-61 Matuzity cr 00 2.47
PS-83 Matuzity cr 00 2.50
Gaussay 2.76
2954 0296 2.54

Ãåðìàíèÿ
Semu 0780 1.79
Semu 60 146 2.36
KG-62 Matuzity cr I 2.80
KG-93 Matuzity cr II 2.75

Ñåðáèÿ

NS-1004 2.81

NS-L-39 2.76

Ì 91-212 2.78

NS-18 2.56

NS-156 1.90

Äóíàâ NS-1 3.00

Âåíãðèÿ

2997 êò 497-632 2.40

2952 êò 497-661 2.57

Êèòàé

Õýóõýé 2.34

Таблица 2.

Результаты количественного определения
трипсинингибирующей активности экстрактов
из семян различных сортов сои культурной
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Êîð÷àãèíà Ë.Í., Äèõòÿðåâ Ñ.È., Áîëîõîâñêàÿ Â.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ýíçèì», ã. Ëàäûæèí.

Èçó÷åíèå íåêîòîðûõ ñâîéñòâ ëèïîëèòè÷åñêîãî ôåðìåíòà, âûäåëåííîãî èç
Îospora lactis.

Изучено влияние температуры, величины рН, концентрации фермента, времени взаимодействия с субстратом на
активность липолитического фермента, выделенного из культуральной жидкости Oospora lactis (штамм УзЛМ-2), а
также специфическое действие фермента на различные субстраты. Полученные результаты позволили определить
оптимальные параметры факторов, влияющих на скорость энзиматической реакции.

Применение липолитических ферментов
(К.Ф. 3.1.1.3) в качестве лекарственных
средств и биохимических реактивов для на-
учно-исследовательских работ обуславлива-
ет предъявление высоких требований к их
качеству [1-3].

Гриб  Oospora lactis (штамм УзЛМ-2) отно-
сится к числу продуцентов липазы, активное
образование которой происходит на средах,
содержащих жирные кислоты и раститель-
ные масла [4,5].

В настоящей работе приведены результа-
ты исследований липолитического фермента,
выделенного из Oospora lactis, как с точки
зрения изучения его физико-химических и
каталитических свойств, так и создания био-
технологии энзимкомпенсирующего лекар-
ственного средства, улучшающего пищеваре-
ние.

Объекты и методы

Препарат липазы был выделен из фильт-
рата культуральной жидкости глубинной
культуры Oospora lactis (штамм УзЛМ-2), вы-
ращенной на питательной среде, содержа-
щей солод, подсолнечное масло и воду. Био-
синтез липазы осуществлялся в течение  1 сут
при температуре 250 С. Фермент выделяли из
культуральной жидкости фильтрацией и кон-
центрированием с помощью ультрафильтра-
ции с последующей сушкой распылением.

Липазную активность определяли титро-
метрическим методом [6]. Реакционная смесь
состояла из 4 мл буферного раствора, 5 мл
эмульсии оливкового масла в 2% растворе по-
ливинилового спирта (2:3) и 1 мл ферментно-
го раствора.

За единицу липазной активности прини-
мали количество фермента, которое осво-
бождает 1 мкМ олеиновой кислоты из 40%
эмульсии оливкового масла за 1 ч при темпе-
ратуре 37 0 С.

Для определения рН-оптимума действия
фермента использовали буферный раствор

Мак-Ильвейна со значениями рН 2.2 – 8.0,
свыше рН 8,0 – гликоколевый.

рН-стабильность фермента проверяли,
выдерживая препарат в тех же буферных ра-
створах с указанными значениями рН в тече-
ние 10, 30, 60 и 120 мин.

При исследовании температурного опти-
мума действия фермента проводили гидролиз
субстрата ферментом в интервале темпера-
тур от 10 до 700 С. Для изучения термоста-
бильности фермент растворяли в буферном
растворе Мак-Ильвейна при рН 8.0 и выдер-
живали при температуре 300 и 400 С в течение
1, 2, 3, 4, 5 ч.

Результаты и их обсуждение.
Липаза каждого продуцента, в том числе

и Oospora lactis (УзЛМ-2), имеет индивиду-
альную характеристику. Ниже мы приводим
основные показатели: оптимум температуры
и рН действия фермента, интервалы темпе-
ратуры и рН стабильности фермента, зависи-
мость липолитического действия от концен-
трации фермента и времени взаимодействия
с субстратом.

Полученные данные (рис.1) показали, что
оптимальное действие фермента проявляет-
ся при рН 7.0 - 9.0. С изменением рН в кис-
лую или щелочную стороны активность фер-
мента резко снижалась.

При изучении влияния рН на стабиль-
ность липазы (рис.1) установили, что фер-
мент стабилен при рН 7.0 - 9.0 в течение 2 ч ,
при рН 4.0 - 6.0 - в течение 10 мин. Затем, при
выдерживании до 2 ч, активность его посте-
пенно снижалась и степень инактивации воз-
растала при изменении рН в кислую сторо-
ну. Выдерживание фермента при рН 3.0 в те-
чение 2 ч приводило практически к его пол-
ной инактивации.

Оптимальная температура действия фер-
мента находилась в пределах от 37 до 400 С
(рис. 2). Однако, при понижении температу-
ры до 10 0 С и при повышении выше 400 С ак-
тивность фермента резко снижалась и при
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температуре 50 0 С он полностью инактивиро-
вался.

Исследования термостабильности фер-
мента показали, что при выдерживании при
температуре 30 0 С в течение 5 ч активность
фермента не изменялась. При 40 0 С препарат
сохранял активность в течение 3 ч, дальней-
шее выдерживание фермента (до 5 ч) при
указанной температуре приводило к умень-
шению его активности более чем на 50 %.

Зависимость липолитической активности
от концентрации фермента в реакционной
смеси определяли при постоянной концент-
рации субстрата, варьировали только количе-
ство  ферментного препарата. Полученные
результаты  исследований представлены на
рис. 3. В исследуемой области концентраций
фермента гидролиз оливкового масла идет
прямо пропорционально количеству фермен-
тного препарата до концентрации от 1 мг/мл
до 2 мг/мл. Представленные данные позволя-
ют отметить оптимальную концентрацию
ферментного препарата в реакционной сме-
си, лежащую в пределах от 1 мг/мл до
2 мг/ л, выше и ниже которых гидролиз олив-
кового масла замедляется. Следовательно, ис-
следуемый ферментный препарат реагирует
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Рис. 1 Влияние рН на действие липазы Oospora lactis
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Рис. 4 Зависимость образования продуктов липолиза

от времени взаимодействия фермента с субстратом
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на соотношение фермент-субстрат, что сле-
дует принимать во внимание при определе-
нии липолитической активности фермента.

На рис. 4 представлена кривая зависимо-
сти липолиза от времени взаимодействия
фермента с субстратом. Кинетическая кри-
вая линейна во времени в течение 90 мин. Ха-
рактер полученной зависимости свидетель-
ствует о том, что для обнаружения липолити-
ческой активности ферментного препарата,
выделенного из Oospora lactis (штамм УзЛМ-
2), требуются продолжительные периоды ин-
кубации. Определение липолитической ак-
тивности проводили при инкубации в тече-
ние 60 мин.

Микробные липазы обладают субстрат-
ной специфичностью, которая в значитель-
ной степени зависит как от вида микроорга-
низма, так и от природы субстрата и эмуль-
гатора [6].

Представляло интерес изучить способ-
ность полученного препарата липазы Oospora
lactis гидролизовать различные природные
триглицериды. Для этого масла и жиры
эмульгировали с 20 % поливиниловым спир-
том на размельчителе тканей РТ-2 в течение
10 мин при 5000 об/мин. Гидролиз субстратов
проводили при температуре 37 0 С в течение
1 ч при рН 8.0.

Установлено, что липаза указанной куль-
туры проявляет существенные различия суб-
стратной специфичности при использовании
в качестве субстрата эмульсии растительных
масел (оливкового, соевого, рапсового, кос-
точкового, кукурузного, подсолнечного, кас-
торового, рапсового), животных жиров (сли-
вочного масла, говяжьего, свиного и  козьего
жиров) и линейных эфиров (этилацетата, эти-
лолеата и ацетоуксусного эфира) (табл. 1).

Полученный продукт фермента активно
гидролизовал оливковое, косточковое, под-
солнечное, соевое, касторовое и кукурузное
масла. Наивысшая липолитическая актив-
ность была получена на кукурузном масле.
Масло рапса не гидролизуется ферментным
препаратом.

Животные жиры также гидролизовались
липазой, но в меньшей степени, чем расти-
тельные масла. Сливочное масло и говяжий
жир показали одинаковую степень расщеп-
ления. Наименьшая активность обнаружена
при использовании в качестве субстрата сви-
ного жира, а самая высокая – при гидроли-
зе козьего жира. Липолитическая активность
козьего жира уступает лишь липолитической
активности кукурузного масла.

При переходе от растительных масел и
животных жиров к линейным эфирам липо-

литическая активность при гидролизе этило-
леата повышается в 2 раза, этилацетата – в
1.3 раза, ацетоуксусного эфира уменьшается
в 0.6 раза (табл.1).

Таблица 1

Гидролиз некоторых субстратов липазой Oospora
lactis

Ñóáñòðàòû Ëèïîëèòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü,

åä/ìã

Ïðîöåíò ê
îëèâêîâîìó

ìàñëó
Ìàñëî îëèâêîâîå
Ìàñëî êóêóðóçíîå
Ìàñëî êîñòî÷êîâîå
Ìàñëî ñîåâîå
Ìàñëî ïîäñîëíå÷íîå
Ìàñëî êàñòîðîâîå
Ìàñëî ðàïñîâîå
Ìàñëî ñëèâî÷íîå
Æèð ãîâÿæèé
Æèð êîçèé
Ýòèëîëåàò
Ýòèëàöåòàò
Àöåòîóêñóñíûé ýôèð

30.0
50.0
30.0
30.0
25.0
15.0
0
20.0
20.0
40.0
60.0
40.0
20.0

100
166.6
100
100
83.3
50
0
66.6
33.3
133.3
200
133.3
66.6

Следует отметить, что липолитический
фермент Oospora lactis очень хорошо гидро-
лизует водорастворимые субстраты, что сви-
детельствует об отсутствии затруднений кон-
такта данного фермента с субстратом, в то
время как с нерастворимыми субстратами
активность вышеупомянутого фермента
ниже. Вероятно, активность изучаемого фер-
ментного препарата зависит от размера гид-
рофобного участка для осуществления липо-
лиза. Для более подробной интерпретации
результатов необходимо было выяснить, ка-
кая связь в молекуле триглицеридов гидроли-
зуется в первую очередь, но такие исследо-
вания не проводились.

Таким образом, исследуемый фермент-
ный препарат, также как и другие микробные
ферменты из грибов, проявляет специфич-
ность к типу расщепляемого субстрата, по-
скольку он с разной скоростью расщепляет
исследуемые растительные масла, жиры и
водорастворимые субстраты.

Из приведенных данных также следует,
что ферментная субстанция является мало-
специфичным ферментом, так как она спо-
собна гидролизовать разнообразные природ-
ные субстраты. Отсутствие этого свойства
можно объяснить, вероятно, сложностью ли-
политического комплекса, каждый из компо-
нентов которого обладает определенной спе-
цифичностью. Это может служить доказа-
тельством того, что отсутствие специфично-
сти является результатом суммарного дей-
ствия нескольких липаз в исследуемой суб-
станции.
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Выводы

1. Установлено, что липаза, выделенная
из гриба Oospora lactis (штамм УзЛМ-2), про-
являет свое действие в нейтральной и слабо-
щелочной средах, при температуре от 37 до
40 0 С, концентрации фермента от 1 до 2 мг/
мл, времени инкубации 60 мин.

2. При изучении субстратной специфич-
ности выявлено, что выделеннный продукт
способен гидролизовать триглицериды выс-
ших жирных кислот наряду с эфирами кар-
боновых кислот.
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Резюме.
Корчагіна Л.М., Діхтярьов С.І., Болоховська В.А.

Вивчення деяких властивостей ліполітичного

ферменту, виділеного з Оospora lactis

Вивчено вплив температури, значення рН, концен-
трації ферменту, часу взаємодії з субстратом на ак-
тивність ліполітичного ферменту, виділеного з культу-
ральної рідини Oospora lactis (штам УзЛМ-2), а також
специфічна дія ферменту на різні субстрати. Отримані
результати дозволили визначити оптимальні параметри
факторів, що впливають на швидкість ензиматичної ре-
акції.

Summary
Korchagina L.M., Dikhtyarev S.I., Bolohovskaya V.A.

Study of some characteristics of lipolytic enzyme

isolated from Оospora lactis

The impact of temperature, pH value, enzyme concen-
tration, time of interaction of one with substrate as well as
specific enzyme effect on the various substrates of lipoly-
tic enzyme isolated from culture broth Оospora lactis (strain
UzLM-2) was studied. The data obtained have permitted to
determine  the optimum factors, affecting the enzymatic
reaction rate.

Ñèíòåç òà âèâ÷åííÿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé

ÓÄÊ: 547.856.1:615.27

Êîâàëåíêî Ñ.²., Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., Ìàçóð ².À., Ñèíÿê Ð.Ñ., Ñòåöü Â.Ð.
Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Ñèíòåç, ô³çèêî-õ³ì³÷í³ òà á³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ 3-(βββββ-R-βββββ-îêñ³åòèë)-2-R
1
-6-R

2
-

8-R
3
-õ³íàçîë³í-(3Í)-4-îí³â

Алкілування заміщених хіназолонів-4 галогенспиртами проходить по третьому положенню, через циклічну перехідну
форму, з утворенням відповідних 3-(β-R-β-оксіетил)-2-R1-6-R2-8-R3-хіназолін-(3Н)-4-онів. Розроблено новий метод
одержання 3-(β-R-β-оксіетил)-2-R1-6-R2-8-R3-хіназолін-(3Н)-4-онів шляхом селективного відновлення відповідних 3-
ацилалкіл-2-R1-6-R2-8-R3-хіназолін-(3Н)-4-онів. Будова синтезованих сполук підтверджена за допомогою фізико-
хімічних методів. Синтезовані сполуки проявляють значну протизапальну і помірну протимікробну активність.

Увага до заміщених хіназолін-(3Н)-4-онів,
як до сполук із потенційною біологічною ак-
тивністю, пов’язана, по-перше – з наявністю
у цих похідних вираженої протизапальної,
анальгетичної, ранозагоюючої та інших видів
дії [3], по-друге – вищенаведені похідні є ма-
ловивченими у хімічному та фармакологічно-
му відношеннях.

У літературі [5] наведено синтез 3-(β-R-β-
оксіетил)хіназолін-(3Н)-4-онів та 2-метил-3-
(β-R-β-оксіетил)хіназолін-(3Н)-4-онів, що ба-

зується на взаємодії хіназолону-4 та 2-метил-
хіназолону-4 з галогенспиртами (β-хлорета-
нолом, β-хлорпропанолом) у присутності на-
трію етилату .

Синтез 3-(β-R-β-оксіетил)-2-R
1
-6-R

2
-8-R

3
-

хіназолін-(3Н)-4-онів (III а-м) проводили за
відомим методом (алкілування) [5], а також
розробленим нами методом селективного
відновлення 3-ацилалкіл-2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-хіна-

золін-(3Н)-4-онів (II).
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Алкілування заміщених хіназолону-4 (I) га-

логенспиртами проводили у середовищі абсо-
лютного етанолу при наявності натрію етила-
ту при температурі кипіння реакційної суміші
протягом 1-2.5 год. Співвідношення реагую-
чих компонентів -1:1:1. Реакція також легко
проходить у диметилформаміді (ДМФА) у
присутності еквімолекулярної кількості на-
трію гідрокарбонату. В обох випадках утво-
рюються індивідуальні речовини, аналогічні
за фізико-хімічними властивостями.

Необхідно зазначити, що реакція алкілу-
вання заміщених хіназолону-4 галогенспир-
тами у присутності етилату натрію реалі-
зується через циклічну перехідну форму з ут-
воренням відповідних 3-(β-R-β-оксіетил)-2-R

1
-

6-R
2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-онів, подібно до ре-

акції взаємодії вищенаведених вихідних спо-
лук з ефірами α-галогенкарбонових кислот,
як повідомлялося раніше [2].

Враховуючи, що галогенспирти - малодо-
ступні реагенти, для підтвердження будови
отриманих сполук нами розроблено синтез
3-(β-R-β-оксіетил)-2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-хіназолін-

(3Н)-4-онів (IIIа-м) шляхом селективного
відновлення відповідних 3-ацилалкіл-2-R

1
-6-

-R
2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-онів (II). У цьому ви-

падку потрібний особливий підбір відновни-
ка та умов реакції, так як у реакцію можуть
вступати інші функціональні групи (нітрогру-
па, карбоніл хіназолонового кільця).

Селективне відновлення 3-ацилалкіл-2-R
1
-

6-R
2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-онів (II) проводили

у водно-спиртовому середовищі натрію бор-
гідридом при кімнатній температурі протягом
12-18 год (схема II). Продукти реакції виділя-
ли після нейтралізації реакційної маси кисло-
тою бромоводневою.

Схема

N

N-CH2-CH(OH)-R

R1

R3

R2

O

N

N-CH2-C(O)-R

R1

R3

R2

O

Hal-CH2-CH(OH)-R

NaBH4

C2H5OH

III

II
R=H, Alk, Ph; R1=H, CH3; R

2=H, Br, NO2; R3=H, Br

N

NH

R1

R3

R2

O

I

Отримані сполуки IIIа-м (табл. 1) - крис-
талічні речовини, важко розчинні у воді, роз-
чинні у спиртах, діоксані, ДМФА і мають
білий (IIIа-в, IIIд-ж, IIIм), жовтий (IIIз-л) або
світло-коричневий (IIIг) колір.

Будову синтезованих сполук підтвердже-
но елементним аналізом (табл. 1), ІЧ- (табл. 2)
та мас-спектрами, індивідуальність — мето-
дом тонкошарової хроматографії (табл. 1).

Âèõ³ ä,
%

ñïî
ëó-
êà

R R1 R2 R3
Ò.ïëàâ .,

°Ñ*
À Á Â

Çíàé-
äåíî ;

%N

Åìï³ ðè÷íà
ôîð ìóëà ****

Âèðà-
õóâàíî ;

% N
Rf

x100***

IIIà H H H H 151-152 84 78 14.3 C10H10N2O2 14.7 84
IIIá CH3 H H H 61-63 56 48 13.9 C11H12N2O2 13.7 79
IIIâ C6H4Br-n H H H 174-176 86 8.3 C16H13BrN2O2 

a) 8.1 77
IIIã C6H4NO2-n H H H 234-236 83 93 90 13.0 C16H13N3O4 13.5 89
IIIä H CH3 H H 161-162 83 63 13.2 C11H12N2O2 13.7 79
IIIå CH3 CH3 H H 138-140 92 78 13.1 C12H14N2O2 12.8 80
IIIæ C6H4Br-n CH3 H H 167-169 93 8.0 C17H13BrN2O2 

á ) 7.8 81
IIIç H H NO2 H 158-160 82 68 18.0 C16H9N3O4 17.9 82
IIIè CH3 H NO2 H 218-220 66 53 40 17.3 C11H10N3O4 16.9 85
IIIê C6H4NO2-n H NO2 H 217-219 89 91 16.0 C16H12N4O6 15.7 77

IIIë C6H4Br-n H NO2 H 161-163 83 98 84 11.1 C16H12BrN3O4 
â ) 10.7 81

IIIì H H Br Br 182-184 64 55 7.83 C10H8Br2N2O2 
ã ) 8.1 76

Таблиця 1

3-(β-R-β-оксіетил)-2-R
1
-6-R

2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-они

N

N-CH2-CH(OH)-R

R1

R3

R2

O

III

Примітки:
* — фізико-хімічні властивості сполук IIIа, IIIб, IIIд, IIIе відповідають даним літератури [5]
** – синтез проводили: А – у середовищі абсолютного етанолу в присутності натрію етилату; Б – у середовищі
ДМФА при наявності натрію гідрокарбонату; В – селективне відновлення в суміші етанол-вода;
*** – R

f

x100 синтезованих сполук визначені у системах розчинників: кислота оцтова -вода (1:2) для сполук IIIа;
кислота мурашина -вода (1:4) – IIIб, IIIж-м; етанол- кислота оцтова -вода (19:2:1) – IIIв-е.
**** – а) для сполуки IIIв знайдено, %: Br 23.2; вирахувано, % Br 23.1; б) IIIж знайдено, %:Br 22.4; вирахувано,%: Br
22.2; в) IIIл знайдено,%: Br 20.7; вирахувано,%: Br 20.5; г) IIIм знайдено,%: Br 46.3; вирахувано,%: Br 45.9.
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В ІЧ-спектрах сполук IIIа-м спостерігають-

ся характерні смуги коливань νОН-груп у ме-
жах 3400-2920 см-1, νСО — 1725-1650 см-1. На-
явність смуги коливань в області 3400-2920 см-1

не є однозначним підтвердженням валентних
коливань спиртового гідроксилу, так як у цих
межах поглинає νNН асоційована група хіна-
золонового ядра (3435-3200 см-1, табл.2).

Таблиця 2

ІЧ-спектри 3-(βββββ-R-βββββ-оксіетил)-2-R
1
-6-R

2
-8-R

3
-

хіназолін-(3Н)-4-онів

² ×-ñïåêò ðè : ν  ñ ì-1

ñïîëó-
êà

NH ÎÍ ÑÎ νàñè ì,

NO2

νñ è ì,

NO2

C-Br

III â 3348 3080 1710 686

III ã 3336 2980 1690 1548 1360

III æ 3300 2930 1665

IIIç 3435 3000 1725 1534 1340

III è 3355 3110 1720 1570 1350

III ê 3200 2920 1700 1530 1360

III ë 3335 2960 1690 1575 1353 690

III ì 3300 3400 1650 680

Враховуючи вищезазначене, був вивче-
ний мас-спектр сполуки IIIв, в якому фік-
сується пік М+ з m/z 344/346 із урахуванням
інтенсивностей 1:1(наявність ізотопів
79Вr/81Вr). Присутність спиртового гідрокси-
лу підтверджується фіксацією іона
(M-Н

2
О)+ — m/z 326/328, а її розположення

у заміснику при N
3
-атомі, появою іона з m/z

185/187 а.о.м.
Замісник при N

3
-атомі характеризується

іонами з m/z 198/200 [CH
2
-CH(OH)-

C
6
H

4
Br-п)+↔[CH

2
-CO-C

6
H

4
Br-п)+, m/z 183/

185 [COC
6
H

4
—Br-п]+, m/z 155/157 (C

6
H

4
Br-

п)+. Наявність піків іонів з m/z 160, 147, 146,
132, 130, 119, 103, 102, 91, 77, 76 указує на мо-
лекулу хіназолону.

Проведені дослідження на протизапальну
активність показали, що практично всі син-
тезовані сполуки впливають на ексудативну
фазу гострого асептичного запалення, вияв-
ляючи помірну активність, яка у більшості
випадків наближається до такої індометаци-
ну (табл. 3).

Так, 3-[β-(п-бромфеніл)-β-оксіетил]хіна-
золін-(3Н)-4-он (IIIв) не виявляє суттєвої про-
тизапальної дії, його активність тільки на
першій годині перевищує активність вольта-
рену на 9%. Заміна брому на нітрогрупу при-
зводить до незначного підвищення протиза-
пальної активності. Так, 3-[β-(п-нітрофеніл)-
β-оксіетил]хіназолін-(3Н)-4-он (IIIг) переви-
щує активність вольтарену на першій годині
експерименту на 15%, а на третій та п’ятій го-

динах наближається за ефективністю до ета-
лону порівняння (табл.3). 2-метил-3-[β-(п-
бромфеніл)-β-оксіетил]хіназолін-(3Н)-4-он
(IIIж) - малоактивна сполука, її активність на
протязі всього експерименту наближається
до індометацину (табл. 3).

Таблиця 3

Протизапальна активність синтезованих спо-
лук

Ïðèã í³ ÷åííÿ íàáðÿêó,
% ÷åðåç¹ ñïîëóêà

Äîçà
ìã /êã

1 ã îä 3 ã îä 5 ã îä
1. IIIâ 20.5 46±9.9 37±6.8 40±6.2
2. IIIã 20.5 53±6.4 59±4.9 62±3.8
3. IIIæ 15.6 34±8.2 36±4.9 44±7.2
4. IIIç 19.5 42±6.3 52±3.6 54±10.6
5. IIIè 26.0 43±6.8 51±4.5 63±8.2
6. IIIê 29.0 24±5.5 62±3.5 76±5.0
7. IIIë 32.0 38±5.2 49±8.5 58±9.3
8. IIIì 28.3 26±8.3 43±8.9 52±2.8
9. ² íäîìåòàöèí 20.5 36±4.6 43±4.0 55±2.7
10. Âîëüòàðåí 20.5 37±5.5 60±3.2 65±3.6

Введення нітрогрупи до 6 положення хіна-
золонового ядра спричиняє у деяких випад-
ках значне посилення протизапальної дії. Так,
сполуки IIIз, IIIи конкурують за силою ефек-
ту з індометацином, а сполука IIIк – з воль-
тареном. Необхідно відмітити, що активність
6-нітро-3-[β-(п-нітрофеніл)-β-оксіетил]хіна-
золін-(3Н)-4-он (IIIк) перевищує активність
еталону порівняння на третій і п’ятій годинах
на 2-10% (табл. 3).

6,8-дибром-3-β-оксіетилхіназолін-(3Н)-4-он
(IIIм) - малоактивна сполука (табл. 3), що,
вірогідно, пов’язано з її незначною розчинні-
стю у полярних розчинниках.

Усі синтезовані сполуки виявляють по-
мірну протимікробну активність по відно-
шенню до мікроорганізмів та грибів (макси-
мальна концентрація, яка затримує ріст
мікроорганізмів–250-500 мкг/мл). Суттєво
не впливає на протимікробну активність вве-
дення нітрогрупи та брому до анельованого
бензольного кільця.

Експериментальна частина
1. Хімічні дослідження
ІЧ-спектри одержували на спектрофото-

метрі UR-20 “Specord” у таблетках калію бро-
міду або олії вазеліновій. Мас-спектри реєст-
рували у стандартних умовах на приладі
МАТ-311А фірми “Varian”.

Індивідуальність сполук визначали мето-
дом тонкошарової хроматографії на пластин-
ках «Silufol UV-254». Проявлення хроматог-
рам здійснювали за допомогою УФ-променів.
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Синтез 2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-3-(β-R-β-оксіетил)

хіназолін-(3Н)-4-онів (IIIа-м).
Метод А. 0.01 моль відповідного хіназоло-

ну-4 (I) додають у розчин, одержаний із 0.23
г (0.01 г-атом) металічного натрію і 20 мл ета-
нолу та нагрівають до розчинення. Після цьо-
го додають 0.01 моль відповідного α-галоген-
спирту й кип’ятять протягом 1-1.5 год. Охо-
лоджують, утворені осади відфільтровують.

Отримані сполуки — кристалічні речови-
ни, важко розчинні у воді, розчинні в етанолі,
діоксані, ДМФА, білого (IIIа, IIIб, IIIд, IIIе,
IIIм), жовтого (IIIз, IIIи, IIIл) або світло - ко-
ричневого (IIIг) кольору. Для аналізу очищені
кристалізацією із води (IIIа, IIIб, IIIд, IIIе, IIIз),
50% етанолу (IIIи, IIIм) або сумішшю ДМФА -
вода (1:1) – (IIIг, IIIл).

Метод Б. 0.01 моль відповідного хіназоло-
ну-4 (I) додають у розчин, одержаний із 0.84
г натрію гідрокарбонату і 15 мл ДМФА, на-
грівають до розчинення. Після цього додають
0.01 моль відповідного α-галогенспирту і ки-
п’ятять протягом 1-1.5 год. Охолоджують, ут-
ворені осади відфільтровують.

Метод В. До розчину 0.01 моль відповідно-
го 3-ацилалкіл-2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-

ону (II) у 25-30 мл етанолу додають 15-20 мл
води і 0.76 г (0.02 моль) боргідриду натрію.
Реакційну суміш залишають при кімнатній
температурі на 12-18 год. Суспензію нейтра-
лізують кислотою бромводневою. Осади
відфільтровують, сушать.

Синтезовані сполуки — кристалічні речо-
вини, важко розчинні у воді, розчинні в
органічних розчинниках, білого (IIIв, IIIж),
жовтого (IIIи-л) або світло-коричневого (IIIг)
кольору. Для аналізу очищені кристалізацією
із 50% етанолу (IIIи) або сумішшю ДМФА -
вода (1:1) – (IIIв, IIIг, IIIж, IIIк, IIIл).

Сполуки IIIв, IIIг, IIIж, IIIи-л, отримані цим
методом, не давали депресії температури
плавлення зі сполуками синтезованими за
методами А, Б.

2. Біологічні дослідження.
Протизапальну активність вивчали на мо-

делі каррагенінового набряку щурів лінії
Вістар вагою 150-220 г [4]. Сполуки в дозі 0.1
ЛД

50
, стабілізовані твіном-80, вводили внутрі-

шньочеревинно за 1 год до введення флога-
гену. Флогаген (1% водний розчин карраге-
ніну) вводили субплантально у дозі 0.1 мл в
задню праву лапу, ліва була контролем. Вимір
об’єму лап проводили до початку експери-
менту і через 1.3 та 5 год після введення фло-
гагену за допомогою водяного онкометру.

Протизапальну активність синтезованих
сполук порівнювали з аналогічною дією індо-

метацину та вольтарену, взятих у дозах 8 і 10
мг/кг ваги тварин відповідно. У відповідності
до рекомендацій з експериментального вив-
чення нестероїдних протизапальних речовин
[4] розраховували відсоток пригнічення на-
бряку.

Протимікробну та протигрибкову ак-
тивність синтезованих сполук вивчали за за-
гальновідомою методикою серійних розве-
день на рідкому живильному середовищі [1],
використовуючи наступні штами мікроор-
ганізмів: грампозитивні (St. aureus 209-p, Bac.
anthracoides N1312), грамнегативні (Es. coli
N675, Ps. aeruginosa N165) та грибів (Candida
albicans N624). Для вирощування бактерій
використовували амінопептид, у два рази
розведений водою (рН 7.2), кількість бактерій
становить 2.5•105 клітин 18 годинної культу-
ри в 1 мл середовища. Максимальна концен-
трація сполук, які вивчались - 500 мкг/мл.

Для вирощування грибів використовували
середовище Сабура (рН 6.8), кількість грибів -
500000 в 1 мл середовища.

Антимікробну та мікостатичну активність
оцінювали по мінімальній концентрації хімічної
сполуки, вираженій в мкг/мл.

Висновки
1. Алкілування заміщених хіназолонів-4

галогенспиртами проходить по третьому по-
ложенню (через циклічне перехідне станови-
ще) з утворенням відповідних 3-(β-R-β-оксіе-
тил)-2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-хіназолін-(3Н)-4-онів.

2. Розроблено новий метод одержання
3-(β−R-β-оксіетил)-2-R

1
-6-R

2
-8-R

3
-хіна-

золін-(3Н)-4-онів шляхом селективного від-
новлення відповідних 3-ацилалкіл-2-R

1
-6-R

2
-

8-R
3
-хіназолін-(3Н)-4-онів.

3. Будова синтезованих сполук підтверд-
жена за допомогою фізико-хімічних методів.

4. Синтезовані сполуки виявляють значну
протизапальну і помірну протимікробну ак-
тивність.
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Резюме
С.И.Коваленко, Г.В.Георгиевский, И.А.Мазур,
Р.С.Синяк, В.Р.Стец

Синтез, физико-химические и биологические

свойства 3-(βββββ-R-βββββ-оксиэтил)-2-R
1
-6-R

2
-8-R

3
-хиназолин-

(3Н)-4-онов

Алкилирование замещенных хиназолонов-4 гало-
генспиртами проходит по третьему положению, через
циклическую переходную форму, с образованием соот-
ветствующих 3-(β-R-β-оксиэтил)-2-R1-6-R2-8-R3-хиназо-
лин-(3Н)-4-онов.

Разработан новый метод получения 3-(β-R-β-оксиэ-
тил)-2-R1-6-R2-8-R3-хиназолин-(3Н)-4-онов путем селек-
тивного восстановления соответствующих 3-ацилалкил-
2-R1-6-R2-8-R3-хиназолин-(3Н)-4-онов.

Строение синтезированных веществ подтверждено
с помощью физико-химических методов.

Синтезированные вещества проявляют выражен-
ную противовоспалительную и умеренную противо-
микробную активность.

Summary
S.I.Коvalenko, G.V.Georgievsky, I.A.Маzur, R.S.Sinyak,
V.R.Stetsh

Synthesis, physico-chemical and biological properties  of

3-(βββββ-R-βββββ-oxyethyl)-2-R
1
-6-R

2
-8-R

3
-quinazolin-(3Н)-4-ones

Alkylation of substituted quinazolones-4 with alcohol
halides takes place in the third position, through a cyclic
intermediate form, resulting in a formation of corres-
ponding 3-(β-R-β-oxyethyl)-2-R1-6-R2-8-R3-quinazolin-
(3Н)-4-ones. The new method of 3-(β-R-β-oxyethyl)-2-R1-
6-R2-8-R3-quinazolin-(3Н)-4-ons obtaining by the selective
reduction of corresponding 3-acylalkyl-2-R1-6-R2-8-R3-

quinazoline-(3Н)-4-ones was developed.. The structure of
the synthesized compounds was confirmed using the
physico-chemical methods. The synthesized compounds
exhibit anti-inflammatory and moderate antimicrobic
activity.
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Синтезовано 1,3-дигідрокси-2-гідроксиметилантрахінон та 1,2-дигідрокси-3-гідроксиметилантрахінон і на їх основі
- метиловий, етиловий та ізопропіловий ефіри (всього 8 сполук, з яких 5 не описані в літературі).
Вивчена антицитолітична, антиоксидантна та жовчогінна активність отриманих сполук. Встановлено, що речовини
І і ІІ мають антицитолітичну та антиоксидантну дію, що не поступається силібору.

Природні похідні антрахінону підгрупи
алізарину знайдено, головним чином, у видах
родин Rubiaceae, Scrophulariaceae, Verbe-
naceae й інших [17].

Тільки з підземних органів марени кра-
сильної виділено й вивчено близько 30 антра-
хінонових агліконів та багато їх глікозидів
[22].

Відомо, що підземні органи різних видів
родини маренових використовують в на-
родній та науковій медицині різних країн
світу. Відвар кореневищ та коренів Rubia
tinctorum L. має жовчогінну дію [13], прояв-

ляє протипухлинну [3, 15, 19], а R. cordifolia L.
- антиоксидантну, жовчогінну [12], протипух-
линну [7, 9] активність. Підземні та надземні
органи Galium verum L. використовують при
захворюваннях печінки та жовчовивідних
шляхів [12], як загальнозміцнюючий та тоні-
зуючий [18] засіб.

З підземних органів марени красильної
одержують сухий екстракт марени красиль-
ної, марелін, цистенал та інші препарати [10],
що використовують як засоби при лікуванні
нирково-кам’яної хвороби.
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Більшу частину суми антраценпохідних

підземних органів марени красильної (близь-
ко 75%) складають алізарин та його біозид -
руберитринова кислота [8]. Крім алізарину і
його похідних у сировині в значній кількості
містяться луцидин, рубіадин та їх глікозиди
[17].

Алізарин та його похідні інгібують транс-
портну та гідролітичну функції Са-АТФази,
проявляють протипухлинну активність на
ряді перевитих пухлин м`язів [14], а луцидин
має мутагенний ефект на штами Salmonella
tiphimurium [20].

Останнім часом як в нашій країні, так і за
кордоном вивчається антиоксидантна дія ан-
трахінонів. Ряд хінонів - убіхінон, нафтахіно-
ни та інші є природними антиоксидантами у
тварин та у рослин, де вони у фізіологічних
концентраціях регулюють вільнорадикальні
аутоокислювальні процеси [5].

Антрахінонам притаманна здатність до
оборотного окислення - відновлення карбо-
нільних груп, тобто переходу з фенольних
форм у хіноїдні й навпаки. Це розглядається
вченими як засіб регуляції вільнорадикально-
го окислення мембран клітин [4].

Враховуючи високу біологічну активність
і низьку токсичність похідних антрахінону
підгрупи алізарину та відсутність достатньої
сировинної бази в Україні для їх виділення,
актуальним є питання пошуку доступних спо-

собів синтезу цих речовин. На кафедрах фар-
мацевтичної хімії та фармакології НФАУ на
протязі багатьох років проводяться роботи по
синтезу та вивченню біологічної дії похідних
на основі аміноантрахінонів. Були синтезо-
вані похідні антрахіноноксамінових та антра-
хінонсукцинамінових кислот, які, відповідно
до фармакологічних досліджень, виявляють
достовірну жовчогінну, гепатопротекторну,
антиоксидантну та протизапальну активність
[8].

Здавалося цікавим вивчити інші похідні
антрахінону підгрупи алізарину.

В цій роботі описані результати синтезу
нових гідроксиметильних похідних на основі
луцидину (І) й 1, 2-дигідрокси-3-гідроксиме-
тилантрахінону (ІІ).

Гідроксиантрахінони вступають у реакції
гідроксиметилування. Ці реакції значно по-
легшуються, коли гідроксиантрахінони від-
новлюють у лейкосполуки. Конденсація їх з
альдегідами призводить до алкилпохідних
гідроксиантрахінонів. Це перетворення, що
має назву реакції Маршалка, привертає в ос-
танні роки значний інтерес у звязку із синте-
зом антрациклінів [6].

Ми здійснили синтез гідроксиметилпохід-
них антрахінону без переводу їх у лейкоспо-
луки. На основі останніх синтезовано прості
ефіри з метиловим, етиловим та н-пропило-
вим спиртами (сполуки І - VIII).

A B C

o

o OH

OH

o

o OH

OH

o

o OH

OK

CH2O

K2CO3

CH2OH

CH3OH

t, êîíö. H2SO4

CH2 O CH38

7

6

2

3

45

α

α

β

β
α

α

β

β

1

Ðå÷îâèíà I

o

o OH

OH

o

o ONa

CH2OH

ONa

o

o OH

OH

CH2 O CH3

CH2O

t, NaOH

CH3OH

t, êîíö. H2SO4

Ðå÷îâèíà II

Схема А

Схема Б

Синтез здійснено за схемами А і Б



30

1-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
Речовину І ідентифікували шляхом по-

рівняння її властивостей із вирогідним зраз-
ком луцидину, вилученого з підземних орга-
нів Rubia tinctorum L.

Речовину ІІ, нову за структурою, піддава-
ли розщепленню у водному розплаві натрію
гідроксиду, внаслідок чого була отримана
бензойна кислота (схема В). Це свідчить, що
по бензольному кільцю А не відбулось при-
єднання -СН

2
ОН групи. При перегонці речо-

вини ІІ із цинковим пилом було отримано
β-метилантрацен, що свідчить про приєднан-
ня алкілу в положення C

3
 ядра антрахінону

(схема В).
Перетворення речовини ІІ наведено на

схемі В.
Для підтвердження будови речовини ІІ був

знятий ПМР-спектр. В кільці С виявляються
сигнали протонів: -СН

2
ОН група у вигляді

синглету з 4.57 і 5.45 м.ч.; резонує також про-
тон Н-4 (дублет з 7.87 і 8.14 м.ч.).

Ефіри, що отримані на основі луцидину,
були більш чистими, а реакція етерифікації
закінчувалася швидше, ніж з 1.2-дигідрокси-
3-гідроксиметилантрахіноном.

Вивчали будову й властивості отриманих
речовин, а також досліджували в гострому

експерименті їх жовчогінну, антиоксидантну
та мембраностабілізуючу активність.

Вивчення антиоксидантної та мембрано-
стабілізуючої дії синтезованих речовин про-
водили на щурах лінії Вістар на моделі гострої
жирової дистрофії печінки, що викликана
тетрахлорметаном. Мембранопротекторний
ефект оцінювали за активністю індикаторно-
го ферменту крові - аланінамінотрансферази
(АлАТ), яку визначали за методом Reitman i
Frankel [21].

Антиоксидантну активність оцінювали за
вмістом у гомогенатах печінки молонового
діальдегіду (МДА) [16].

Жовчоутворюючу функцію печінки ха-
рактеризували за показниками: швидкість
секреції жовчі за кожну годину екперимен-
ту мг/хв/100, а також за концентрацією жов-
чних кислот та холестерину у жовчі. Жовчні
кислоти та холестерин визначали за В.П.
Мірошніченко [11].

Обчислювали холато-холестериновий ко-
ефіцієнт, який характеризує стабілізуючі вла-
стивості жовчі [2]. Результати надані в таб-
лиці.

Біохімічні дослідження сироватки крові
щурів встановили, що під впливом тетрахлор-
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Êîíöåíòðàö³ÿ ó æîâ÷³Ãåïàòèò + äîñë³äæóâàíà
ðå÷îâèíà

Äîçà
ìã/êã

Ê³ëüê³ñòü æîâ-
÷³, ùî âèä³ëè-
ëàñÿ çà 3 ãîä
ìã/100

æîâ÷íèõ
êèñëîò ìã %

õîëåñòåðèíó
ìã %

Âì³ñò ÌÄÀ â
ãîìîãåíàòàõ
ïå÷³íêè
ììîëü/ë

Àêòèâí³ñòü
ÀëÀÒ â ñè-
ðîâàòö³ êðîâ³
ììîëü/ìë

ÕÕÊ

² 15.0 800.0±13.5 300.0±9.91 30.3±3.11 190.9±5.7 1.98±0.012 9.90
²² 15.0 870.0±11.3 367.9±7.31 43.3±2.75 187.3±10.3 1.30±0.011 8.50
²²² 15.0 756.8±14.9 200.1±7.37 20.3±4.15 248.0±13.8 2.10±0.017 9.85
²V 15.0 600.0±15.9 193.9±17.12 22.9±5.17 253.0±17.9 3.51±0.010 8.43
V 15.0 720.9±23.8 215.3±6.89 21.0±7.13 213.0±23.5 2.57±0.04 10.25
V² 15.0 710.8±20.1 200.1±11.1 20.9±5.13 259.9±21.0 2.00±0.037 9.57
VI² 15.0 650.3±11.9 176.9±5.29 19.9±11.9 247.8±11.3 2.61±0.021 8.89
VII² 15.0 610.3±12.3 199.3±4.79 23.9±9.7 232.9±15.9 2.70±0.022 8.34

Ãåïàòèò+ñèë³áîð 25.0 953.7±17.3 399.8±11.5 39.9±12.57 201.8±9.7 1.91±0.013 10.02
²íòàêòí³ òâàðèíè 15.0 187.6±25.3 476.8±10.3 51.5±8.92 98.7±10.3 0.72±0.032 9.25
Òâàðèíè ç òîêñè÷íèì óðà-
æåííÿì ïå÷³íêè - ãåïàòèò

15.0 703.9±11.8 217.9±9.72 25.7±11.31 257.9±11.5 2.53±0.011 8.47

Вплив синтетичних аналогів похідних  алізарину на біохімічні показники щурів
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метану розвивається явище цитолізу. Про це
свідчить підвищення рівню АлАТ у 3.5 рази.
В групі тварин, яких “лікували” речовиною ІІ
активність АлАТ знижується на 49 %, а в
групі, яку “лікували” речовиною І - на 22 %. В
результаті чого ми можемо судити про речо-
вину ІІ, як про сполуку, яка проявляє актив-
ну антицитолітичну дію, а про речовину І - як
про сполуку середньої активності. Решта спо-
лук не проявляли антицитолітичного ефекту.

Причиною розвитку цитолітичного синд-
рому, тестованого за підвищенням активності
АлАТ, став тетрахлорметан, який індуціював
швидкість вільнорадикального процесу.
Кількість кінцевого продукту пероксидації
ліпідів - МДА у нелікованих тварин з модель-
ним гепатитом підвищувалось з (98.7±0.3) до
(257.9±11.5) ммоль/л, тобто в 2.5 рази. При
введенні речовини ІІ рівень МДА знижував-
ся до (187.3±10.7) ммоль/л і різниця з таким
у інтактних тварин складала 88.6 ммоль/л
проти 159.2 ммоль/л у нелікованих щурів. Ре-
човина І також знижувала рівень МДА, хоча
й менше, ніж речовина ІІ. Решта сполук не
мала істотного впливу на протікання модель-
ного гепатиту.

Отримані результати дозволяють зробити
висновок, що речовини І та ІІ проявляли ан-
тиоксидантну активність більш виражену ніж
силібор.

Модельне ураження печінки щурів викли-
кало порушення основних її функцій - секре-
торної та синтетичної. Кількість жовчі, що
виділилася за 3 години експерименту у не-
лікованих тварин склала (703.9±11.8) мг/100.
Під впливом речовини ІІ кількість виділеної
жовчі підвищувалася до (870.3±11.3) мг/100,
а І - до (800.0±13.5) мг/100. Решта сполук не
змінювали значення цього показника.

Аналогічні зміни відбувалися з концентра-
цією жовчних кислот та холестерину під
впливом речовини І і ІІ. Нормалізація цього
показника була більш притаманна для речо-
вини ІІ (таблиця).

Ці дані дозволяють зробити висновок, що
антицитолітичний та антиоксидантний вплив
речовин І і ІІ супроводжується регулюючим
впливом на секреторну активність печінки
тварин з модельним гепатитом. Стимулююча
дія обох речовин лише незначно поступаєть-
ся такій у силібору.

Експериментальна частина
Хід реакції та чистоту синтезованих речо-

вин контролювали за допомогою хромато-
графії в тонкому шарі сорбенту на пластин-
ках “Silufol” у системі розчинників толуол-
ацетон-50% розчин кислоти оцтової (4:1:0.5).

Спектри ПМР алізарину й речовини ІІ зня-
то на спектрофотометрі Bruker WD-200 у
ДМСО-Д-6, внутрішній стандарт ТМС.

Речовина І (1,3-дигідрокси-2-гідроксиме-
тилантрахінон). Була отримана відомим спо-
собом [1].

Речовина ІІ (1,2-дигідрокси-3-гідроксиме-
тилантрахінон). 2.40 г (0.01 моля) 1.2-дигід-
роксиантрахінону поміщають у колбу з при-
тертою пробкою, розчиняють у 240 мл 1%
розчину натрію гідроксиду, додають, при пе-
ремішуванні, 10 мл формаліну й витримують
у термостаті при температурі від 50 до 550С
протягом 24 годин. Далі додають ще двічі, че-
рез 24 години, порціями по 10 мл формаліну
та по 1 г натру їдкого. Хід реакції контролю-
ють методом хроматографії. По закінченні
гідроксиметилювання реакційну масу охо-
лоджують, підкислюють 10 % розчином сірча-
ної кислоти до рН 3-4, залишають на добу.

Осад, що утворився, відфільтровують, про-
мивають водою, сушать та кристалізують із
ацетону.

Вихід 2.30 г (87%), т.пл. 277 – 2790 С (із аце-
тону). R

f 
 0.14

Спектр ПМР: м.ч.: 4.57 с і 5.45 с ( -СН
2
ОН)

м.д. 7.87 д і 8.14 д (4Н,Н аром.). Ароматичний
протон біля С

3
 дає сигнал нижче 7.5 м.ч.

Лужне сплавленняЛужне сплавленняЛужне сплавленняЛужне сплавленняЛужне сплавлення. 50 мг речовини ІІ по-
міщають у фарфоровий тигель, де міститься
розплав 2 г натрію гідроксиду з 3 краплина-
ми очищеної води, і нагрівають суміш близь-
ко 2 год (поки фіолетовий розплав не стане
безбарвним) при температурі 300-3100 С.
Після охолодження суміш розчиняють у 50 мл
25 %-ного розчину сірчаної кислоти й екстра-
гують діетиловим ефіром (3 х 10 мл). Ефірні
екстракти об'єднують, промивають водою,
упарюють до 10-12 мл і хроматографують на
смузі паперу у суміші розчинників: етанол-
25 % розчин аміаку-вода (16:1:3). Поряд з ек-
страктом, який вивчається, на хроматограму
наносять ефірний розчин бензойної кислоти
та хроматографують 16 год. Хроматограми
сушать під витяжною шафою й обробляють
реактивом складу: 0,5 г аніліну та 0,4 г ксило-
зи, розчинених у 10 мл 50 % етанолу. Після
обробки хроматограму сушать у витяжній
шафі, а потім нагрівають у сушильній шафі
при температурі від 125 до 1300 С протягом
5-7 хв. У досліджуваному екстракті з'являєть-
ся пляма, ідентична за кольором і значенням
R

f  
(0.43) бензойній кислоті. З цього можна

зробити висновок, що група -СН
2
ОН при-

єднана по заміщеному кільцю алізарину.
Перегонка з цинковим пилом.Перегонка з цинковим пилом.Перегонка з цинковим пилом.Перегонка з цинковим пилом.Перегонка з цинковим пилом. До нагріто-

го у пробірці сплаву (близько 200О С) цинку
хлориду і натрію хлориду (5:1) додають суміш
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50 мг речовини ІІ і 10 г цинкового пилу й на-
грівають протягом 20 хв при зазначеній вище
температурі. На холодній частині пробірки
відкладається сублімат у вигляді безбарвних
кристалів, які збирають і перекристалізову-
ють зі 96 % спирту. Отримують речовину з т.
пл. 212-214О С, що відповідає β-метилантраце-
ну. Це свідчить, що алкільний радикал речо-
вини ІІ приєднується по положенню С

3 
антра-

хінонового ядра.
Речовина ІІІ (метиловий ефір 1.2-дигідрок-

си-3-гідроксиметилантрахінону).
0.50 г 1.2-дигідрокси-3-гідроксиметилант-

рахінону розчиняють при кип`ятінні в 50 мл
метилового спирту протягом 90 хв. Далі суміш
охолоджують, додають 1 мл концентрованої
сірчаної кислоти й продовжують кип`ятити
суміш до завершення реакції етерифікації.
Хід реакції контролюють методом хроматог-
рафії.

Після закінчення реакції суміш охолоджу-
ють, осад, що випав, відділяють та перекрис-
талізовують з метанолу. Вихід 0.40 г (68%),
т.пл. 203-205оС (із метанолу). Rf 0.68.

Аналогічно отримані прості ефіри IV-VIII
з іншими спиртами.

Речовина IV (етиловий ефір 1.2-дигідрок-
си-3-гідроксиметилантрахінону). Вихід 72%,
т.пл. 212-214оС (із етанолу). Rf 0.77.

Речовина V (ізопропіловий ефір 1.2-дигід-
рокси-3-гідроксиметилантрахінону). Вихід
71%, т.пл. 170-173оС. Rf 0.87.

Речовина VІ (метиловий ефір 1.3-дигідрок-
си-2-гідроксиметилантрахінону). Вихід 67%,
т.пл. 170-171оС (із метанолу). Rf 0.65.

Речовина VІІ (етиловий ефір 1.3-дигідрок-
си-2-гідроксиметилантрахінону). Вихід 67%,
т.пл. 182-183оС (із бензолу). Rf 0.69.

Речовина VІІІ (ізопропиловий ефір 1.3-ди-
гідрокси-2-гідроксиметилантрахінону). Вихід
71%, т.пл. 163-164оС. Rf 0.83.

Вивчення антиоксидантної та мембранос-
табілізуючої дії синтезованих речовин прове-
дене на 88 білих щурах лінії Вістар обох ста-
тей масою 120-160 г на моделі гострої жиро-
вої дистрофії печінки, що викликана тетрах-
лорметаном.

Експеримент проводили у двох серіях по
4 речовини. Тварини були розділені на групи
по 6 щурів у кожній. Отримані результати
порівнювали з показниками контрольних
груп і з показниками в порівнянні з силібо-
ром.

Речовини, що вивчалися і препарат по-
рівняння вводили тваринам у шлунок за 1 год
до і через 2 год після введення гепатотокси-
ну. Тетрахлорметан вводили під шкіру у виг-
ляді 50 %-ного розчину в олії в дозі 0.8 мл/100

г маси. Речовини, що досліджувалися, вводи-
ли в дозі 15 мг/кг (1/10 від УД 50), препарат
порівняння - силібор в дозі 25 мг/г (ОД 30).

Висновки
1. Здійснено синтез 1.3-дигідрокси-2-

гідроксиметилантрахінону й 1.2-дигідрокси-
3-гідроксиметилантрахінону та їх метилових,
етилових та ізопропілових ефірів.

2. Доведена хімічна структура отриманих
речовин спектральними (ПМР) та фізико-
хімічними методами.

3. Вивчена біологічна активність синтезо-
ваних сполук. Речовини І і ІІ мають вираже-
ну антицитолітичну й антиоксидантну дію,
що не поступаються силібору; вони підвищу-
ють секрецію жовчі, холато- та холестерино-
синтетичну функцію печінки. Речовини І і ІІ
є потенційними гепатопротекторами.
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Резюме
Безуглый П.А., Крючкова Т.Н., Дроговоз С.М.

Химическое и биологическое изучение некоторых

производных антрахинона подгруппы ализарина.

Синтезированы 1.3-дигидрокси-2-гидроксиметилан-
трахинон и 1.2-дигидрокси-3-гидроксиметилантрахи-
нон и на их основе - метиловые, этиловые и изопропи-
ловые эфиры (всего 8 веществ, из них 5 не описаны в
литературе).

Изучена антицитолитическая, антиоксидантная и
желчегонная активность полученных веществ. Установ-
лено, что вещества І и ІІ имеют выраженную антицито-
литическую и антиоксидантную активность, которая не
уступает силибору.

Summary
Besugly P.A., Kryuchkova T.N., Drogovos S.M.

Chemical  and biological study of some anthraquinone

derivatives of alyzarin group.

1,3-Dihydroxy-2-hydroxymethylanthraquinone and
1,2-dihydroxy-3-hydroxymethylanthraquinone, and
methyl, ethyl and isopropyl ethers on the base of ones have
been synthesized.

The anticytolytic, antioxidant and bile-expelling
activity of the compounds obtained has been investigated.
It has been determined that compounds I and II have good
anticytolytic and antioxidant properties, which compares
well with those of Silibor.

ÓÄÊ 549.67.0001

Çàéöåâ Î.²., Ìîë÷àíîâ Â.²., Æóêîâ³í Â.²., Æóêîâ³íà Î.Â.
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У статті наведені результати вивчення впливу на катіонообмінну здатність (КОЗ) синтетичних алюмосилікатів - це-
олітів типу NaA складу реакційної суміші, часу синтезу, температури кристалізації. Встановлено, що цеоліт із дос-
татньо високою КОЗ (130-160 мг  СаО/г цеоліту) - NaA  може бути отриманий із реакційної суміші з молекулярним

співвідношенням компонентів (2.3-4.2) Na2O•Al2O3•(1.3-2.4) SiO2
 (62-106) H2O, при температурі кристалізації 75±5 °С

та тривалості синтезу 2-4 год.

Створення лікарських препаратів комп-
лексної дії пролонгованого характеру має
важливе значення [1, 3]. Одним із таких
лікарських засобів може бути комплекс, який
має у своєму складі синтетичний алюмосилі-
кат (цеоліт) [5] та декаметоксин. Цеоліти ма-
ють адсорбційну, а декаметоксин - антимік-
робну дію. Таке сполучення двох інгредієнтів
обумовлює пролонговану та синергічну дію
препарату [6].

До цеоліту, як складового інгредієнта пре-
парату, пред’являється ряд вимог, таких як:

- мати високу катіонообмінну здатність
(КОЗ);

- діаметр часток 4-8 мкм;

- максимальний розмір входячих вікон.
На вказані вимоги впливають: склад почат-

кової суміші, час синтезу, температура крис-
талізації. Тому в процесі отримання синтетич-
них цеолітів саме ці параметри взяли в якості
основопологаючих для досягнення поставле-
них вимог.

Крім того, кожний із параметрів має ши-
рокий діапазон варіювання, і це спонукало
звузити межі вивчення. Так, наприклад, склад
початкової суміші. Дослідження  на здатність
адсорбції токсинів, які проводилися раніше,
показали, що з цеолітів типів NaA, NaX, NaY
[5] найбільш активно поглинають цеоліти
типу NaA [4]. Ця умова різко обмежує склад

Ñèíòåç
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реакційної суміші, що відповідає кристалі-
зації цеоліту типу NaA. На мал. 1 [5] показа-
но поле складів реакційних сумішей, яке
відповідає кристалізації цеоліту типу NaA.

Із діаграми видно, що склад реакційної
суміші обмежується такими параметрами:

- Na
2
O < 55 % мас.

- Мольні співвідношення

0.47.1
OAl

ONa

45.2
OAl

SiO

32

2

32

2

−

≤

- час кристалізації: при аналізі температур
t

кр  
його було обмежено до 5 год.
- температура кристалізації: синтез цеолі-

ту проходить при атмосферному тиску, тому
інтервал зміни температури був 65-90 °С.

NaA

SiO2 Al2O3

8

8

Na2O

8
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Мал. 1. Поля кристалізації цеолітів у системі  Na
2
O -

Al
2
O

3
 

- SiO
2

 

- H
2
O на трикутній діаграмі при постійно-

му вмісті Н
2
О, який дорівнює 80 % [5].

Експериментальна частина.
Для отримання синтетичних цеолітів була

створена лабораторна установка, схема якої
показана на мал. 2.
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Äèñòèëüîâàíà

âîäà

Ðîçâàðêà òà
ðîçáàâëåííÿ àëþ-
ì³íàòó íàòð³þ

Ðîçáàâëåíå
ð³äêå cêëî

Êîíöåíòðîâàíå
ð³äêå ñêëî

Äèñòèëüîâàíà
âîäà

Ñóø³ííÿ
öåîë³òó

óïàðþâàíí
ìàòî÷í³êà
ïðîìèâí³

äî âàêóóì-íàñîñó

1
2

3

Äëÿ óïàðþâàííÿ

ìàòî÷íèêà òà

ïðîìèâíèõ âîä

Мал. 2. Схема отримання цеоліту NaA на лабораторній

установці.

1 – реактор-кристалізатор; 2 – термостат; 3 – вакуум-

фільтр.
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Процес отримання цеоліту NaA здійсню-
вали таким чином.

Гідроокис алюмінію (ТУ 6-09-1473-71) роз-
чиняли при нагріванні та перемішуванні у
концентрованому розчині натру їдкого або
каустику (ГОСТ 2263-79). Отриманий кон-
центрований розчин натрію алюмінату із за-
даним лужним модулем (Na

2
O/Al

2
O

3
) розво-

дили водою дистильованою до робочої кон-
центрації.

Робочий розчин натрію силікату (ГОСТ
13078-81) отримували, розчиняючи вихідне
концентроване рідке скло водою дистильова-
ною.

Робочий розчин натрію алюмінату залива-
ли в реактор і до нього, при перемішуванні за
допомогою мішалки, додавали з заданою
швидкістю робочий розчин рідкого скла. От-
риманий  алюмосилікатний гідрогель задано-
го хімічного складу гомогенізували протягом
30 хв, після чого нагрівали до температури
кристалізації й витримували певний час при
цій температурі. Потім суспензію цеоліту
охолоджували, осад відділяли від маточного
розчину фільтруванням і промивали його на
фільтрі до рН 10.5 – 11.00 водою дистильо-
ваною. Відмитий осад висушували на повітрі
або у сушильній шафі (при температурі
100°С).

У кожній пробі осаду визначали воло-
гоємність, КОЗ по кальцію (мг СаО/г цеолі-
ту) та розмір кристалів відповідно до ТУ 6-18-
30-80.

Адсорбційна ємність парів води визнача-
лася за методикою, що описана в ТУ-38.
401169-80.

Дебаеграми знімалися на дефрактометрі
ДРОН-20 у мідному випромінюванні з нікеле-
вим фільтром.

Обговорення результатів.
Тривалість кристалізації цеолітів із реак-

ційних сумішей, які виготовлені з викорис-
танням розчинів натрію алюмінату різної
концентрації, наведена на мал. 3, з якого вид-
но, що найбільші значення КОЗ отриманих
цеолітів досягаються вже в інтервалі 1.5 – 4.5
год. При цьому пунктирна лінія, яка огинає
отримані максимальні значення КОЗ, пока-
зує, що найбільші значення КОЗ отримані
вже при 3-х год кристалізації зі співвідношен-
ням Na

2
O/Al

2
O

3
 ≈ 3.

У ході досліджень цеолітів у реакційній
суміші був виявлений інтервал співвідношен-
ня SiO

2
/Al

2
O

3
,
 
що отримуються, з урахуван-

ням подальшої переробки маточних рідин.
Так, при співвідношенні SiO

2
/Al

2
O

3 
< 1.1 при

випарюванні маточних розчинів до концент-
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рації Na ≥ 20 % випадають в осад лужні алюм-
інати, які розчиняються, а при SiO

2
/Al

2
O

3 
≈ 2

у маточнику залишається SiO
2
, який при упа-

рюванні та розварюванні у ньому гідроокису
алюмінію дає нерозчинний осад алюмосилі-
кату.
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3,5
3

2,5

Мал. 3. Динаміка зміни КОЗ у процесі кристалізації це-

олітів із реакційних сумішей із різним співвідношен-

ням Na
2
O/Al

2
O

3
.

ooooo - 2.5, ¡- 3; ∆- 3.5

На мал. 4 показана залежність КОЗ отри-
маних цеолітів від співвідношення SiO

2
/Al

2
O

3
.

Видно, що максимальне значення КОЗ для
різних співвідношень SiO

2
/Al

2
O

3  
досягається

за різний час кристалізації, але найбільше зна-
чення КОЗ (пунктирна лінія на мал. 4) дося-
гається за 3 год кристалізації цеолітів із реак-
ційної суміші із співвідношенням SiO

2
/Al

2
O

3 
≈

1.70.

1 2 3 4 5 ×àñ, ãîäè0

20

40

60

80

100

120

140

160

Ê
à

ò
³î

í
í

î
î

á
ì

³í
í

à
 ç

ä
à

ò
í

³ñ
ò

ü
, 

ì
ã 

Ñ
à

Î
/ã

 ö
åî

ë³
ò

ó

1,
1,

1,

180
ÊÎÇ

Мал. 4. Динаміка зміни КОЗ у процесі кристалізації це-

олітів із реакційних сумішей із різним співвідношен-

ням SiO
2
/Al

2
O

3
.

∆∆∆∆∆ - 1.3; ooooo- 1.7; ✕✕✕✕✕- 1.9;

Це було підставою для вивчення впливу
співвідношення Na

2
O/SiO

2 
 на КОЗ при фік-

сованих значеннях SiO
2
/Al

2
O

3 
≈ 1.70.

КОЗ

Із наданої залежності КОЗ від співвідно-
шення Na

2
O/SiO

2
 на мал. 5 видно, що кращим

складом реакційної суміші для досягнення
максимальної КОЗ є склад у співвідношенні
Na

2
O/SiO

2
=1.76. При цьому, як показано на

мал. 6, при фіксованому значенні Na
2
O/SiO

2
= 1.76 максимальне значення КОЗ досягаєть-
ся при концентрації Al

2
O

3
 у реакційній суміші

130 г/л.
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Мал. 5. Залежність КОЗ у процесі кристалізації це-

олітів із реакційних сумішей із різним співвідношен-

ням Na
2
O/SiO

2
 

при постійному співвідношенні

SiO
2
/Al

2
O

3
 

= 1.7 та часі кристалізації 3 год.
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Мал. 6. Залежність КОЗ у процесі кристалізації це-

олітів із реакційних сумішей із різним вмістом Al
2
O

3

при постійному співвідношенні Na
2
O/SiO

2
 = 1.76.

В усіх проведених дослідженнях розмір кри-
сталів цеоліту складає 3-6 мкм, і, як правило,
визначається температурою кристалізації. На
мал. 7 показано, як впливає температура крис-
талізації цеоліту на його діаметр та КОЗ. Вид-
но, що в інтервалі 60-75 °С діаметр часток, які
одержали, трохи збільшується, але потім знач-
но падає. Разом з тим, отримання цеолітів з мак-
симальною КОЗ явно виражено при 75 °С, тому
цій температурі надали перевагу при прове-
денні синтезу цеоліту.

   SiO2
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Мал. 7. Вплив температури кристалізації на КОЗ та

діаметр часток.

Висновки.
1. Дослідження процесу синтезу показали,

що цеоліт NaA із достатньо високою КОЗ
(130-160 мг СаО/г цеоліту) може бути отрима-
ний:

-  у широкому інтервалі хімічних складів
реакційної суміші. Деякі склади можна пред-
ставити у вигляді молекулярних співвідно-
шень компонентів такою формулою:
(2.3-4.2) Na

2
O•Al

2
O

3
•(1.3-2.4)SiO

2
(62-106) H

2
O

при концентрації Al
2
O

3 
= 70-150 г/дм3

- при температурі кристалізації 75±5 °С
- тривалість процесу кристалізації 2-4.5 год.
2. Кристали цеолітів, які отримали у вив-

чених межах хімічного складу реакційної
суміші і температури кристалізації, мають
розмір 3-6 мм.

3. Вивчення впливу різних факторів на
кінетику кристалізації та КОЗ цеоліту пока-
зує, що їх вплив неоднозначний. Для виявлен-
ня найбільш суттєвих  факторів, які діють ра-
зом, необхідно отримати математичну модель
процесу синтезу цеоліту.
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Резюме
Зайцев А.И., Молчанов В.И., Жуковин В.И.,
Жуковина О.В.

Физико-химические аспекты получения

алюмосиликатов для создания лекарственных

препаратов комплексного действия

В статье приведены результаты изучения влияния
на катионообменную способность (КОС) синтетичес-
ких алюмосиликатов-цеолитов типа NaА состава реак-
ционной смеси, времени синтеза, температуры кристал-
лизации. Было установлено, что цеолит с достаточно
высокой катионообменной способностью (130-160 мг
СаО/г цеолита)- NaА может быть получен из реакцион-
ной смеси с молекулярным соотношением компонентов
(2.3-4.2) Na2O•Al2O3•(1.3-2.4) SiO2

 (62-106) H2O, при тем-
пературе кристаллизации 75±5 °С и продолжительнос-

ти синтеза 2-4 час.

Summary
Zaytsev A.I., Molchanov V.I., Zhukovin V.I.,
Zhukovina O.V.

Physico-chemical aspects of obtaining the

aluminosilicates for the pharmaceutical preparations of

complex effect producing

In this article the results of study of reaction mixture
composition, synthesis duration and crystallization tem-
perature influence on synthetic aluminosilicates - zeolites
of NaA type cation exchange capacity are given. It was es-
tablished that the  NaA zeolite with the sufficiently high
cation exchange capacity (130 to 160 mg of CaO/g of zeo-
lite) may be obtained from reaction  mixture  with  the  com-
ponent  molecular  ratio (2.3 to 4.2) Na2O•Al2O3•(1.3 to
2.4) SiO2 (62 to 106) H2O at crystallization temperature
75±5° and synthesis duration 2-4 h.
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Áóäîâà òà âëàñòèâîñò³

ÓÄÊ  547.574.3:547.581.2:616.281

Ëåâ³ò³í ª.ß., Ô³ë³ìîíîâà Í.².
Íàö³îíàëüíà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ Óêðà¿íè

Àíòèâ³ðóñíà àêòèâí³ñòü òà ïðîñòîðîâà ñòðóêòóðà çàì³ùåíèõ
áåíçèë³äåíã³äðàçèä³â 4-í³òðî-2-õëîðáåíçîéíî¿ êèñëîòè

Методами  молекулярномеханічних, квантовохімічних розрахунків HYPERCHEM та ПМР-спектроскопії досліджена
тонка хімічна структура бензиліденгідразидів 4-нітро-2-хлорбензойної кислоти, які є активними речовинами по
відношенню до вірусу везикулярного стоматиту. Запропоновано модель взаємодії антивірусної сполуки з вірусним
рецептором.

Одним із важливих напрямків сучасної
фармації є створення та впровадження у ме-
дичну практику нових засобів боротьби з
вірусними інфекціями. Раніше нами було
синтезовано ряд гідразонів заміщеної о-хлор-
бензойної кислоти [1]. Усі вони були дослід-
жені на виявлення антивірусної активності
[2].

Метою нашої роботи стало визначення
просторової структури синтезованих гідра-
зонів для встановлення закономірностей
взаємозв’зку хімічної структури та біологіч-
ної активності. Одержані результати мають
стати підставою для подальших пошуків ан-
тивірусних речовин у зазначеному ряді спо-
лук.

Найбільшу активність по відношенню до
вірусу везикулярного стоматиту виявили n-
етокси (сполука 1), n-метокси (сполука 2) та
о-метоксибензиліденгідразиди 4-нітро-2-
хлорбензойної кислоти (сполука 3).

Активність по відношенню до вірусу
везикулярного стоматиту

Cl

CONH

O
2
N

N C

H

R

Таблиця

Ñïîëóêà R Çàòðèìàííÿ ðåïðîäóêö³¿
â³ðóñ³â ó êóëüòóðàõ
êë³òèí ÔÅË, Íåð-2

êóðÿ÷èõ åìáð³îí³â ó lg.
1 n-OC2H5 3.0
2 n-OCH3 3.5
3 o-OCH3 5.5

Примітка: сполука виявляє активність при зниженні
рівня репродукції вірусу на 2.0 l g та більше.

Експериментальна частина
Тонку хімічну структуру найбільш актив-

них сполук було досліджено методами ІЧ- та

ПМР-спектроскопії. Проаналізовані конфор-
маційні наслідки переміщення метокси-гру-
пи з орто- в пара-положення та мотивований
їх можливий вплив на антивірусну активність.

Обчислення виконували за допомогою па-
кета програм для молекулярно-механічних та
квантово-хімічних розрахунків HYPERCHEM
(HYPERCHEM, Release 4 for Windows Mo-
lecular Modeling System, ©1994, Hypercube
Inc.). Конформаційні розрахунки здійснюва-
ли з використанням силового поля ММ+. При
повній оптимізації геометрії молекул викори-
стовувався метод Ньютона-Расфона. Обчис-
лення електронної структури сполук прове-
дені з використанням квантово-хімічного на-
півемпіричного методу АМ-1 [3].

Обчислені методом молекулярної механі-
ки просторові структури сполук 2 та 3 наве-
дені на мал. 1.

Мал.1  Суперпозиція молекул орто- метокси- (сполу-

ка 3) та пара-метоксипохідної (сполука 2) бензиліден-

гідразиду 4-нітро-2-хлорбензойної кислоти (виділена

жирною лінією).

Слід зазначити, що структури обох моле-
кул є досить жорсткими. Із порівнянь просто-
рової будови молекул сполук 2 та 3 видно, що
наслідком переміщення метокси-групи бен-
зиліденового фрагменту з орто- у пара-поло-
ження є суттєві зміни конформації (а також і
форми) молекули в цілому. Орто-метоксибен-
зиліденпохідна має майже плоску структуру,
і тільки атом вуглецю метильної групи вихо-
дить із площини бензольного кільця на 5°.
Конформація пара-метоксибензиліденпохід-
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ної навпаки є суттєво неплоскою. C-O зв’язок
метокси-групи виходить з площини бензил-
іденового фрагменту на 90°, кут обертання
між C=N та C-N зв’язками складає -155°, а
між N-N та С-С зв’язком (зв’язок між атома-
ми карбонільного та бензольного вуглецю)
дорівнює -130°.

Обчислена структура пара-етоксибензил-
іденпохідної (сполука 1) має таку ж конфор-
мацію, як і пара-метоксипохідна. Очевидно,
з цим і пов’язана приблизно однакова анти-
вірусна активність сполук 1 та 2.

Теоретичні розрахунки будови вищеза-
значених сполук узгоджуються з даними
фізико-хімічних методів дослідження. Так,
методом ПМР-спектроскопії встановлено, що
копланарність молекули п-метоксибензилі-
денгідразиду 4-нітро-2-хлорбензойної кисло-
ти (сполука 2) порушена не лише за рахунок
обертання за карбамідним та гідразидним
зв’язками, а й завдяки син-анти-ізомерії за
азометиновим зв’язком (сигнали протону
групи –HC=N- при 8,18 м.ч. та 7,95 м.ч. (1Н,
синглети)).

H

H O

H

H

N

R

..

..
H H

OH

HN

HR

ñèí-(2) àíòè-(2)

Антивірусні препарати, як відомо, виявля-
ють біологічну дію за рахунок стереоспецифі-
чних взаємодій з мішенню-рецептором. Про-
аналізувавши дані біологічної активності син-
тезованих бензиліденгідразидів, ми прийшли
до висновку, що в молекулі активної речовини
необхідна наявність як нітрогрупи у залишку
бензойної кислоти, так і орто- метокси-групи у
бензиліденовому фрагменті, які відіграють
ключову роль у молекулярному розпізнаванні
рецепторними структурами та дають підставу
вважати, що зв’язування активної речовини з
рецептором відбувається щонайменше, як на
двох ділянках. На одній з них зв’язування
здійснюється за рахунок електростатичних
взаємодій (за участю нітрогрупи), а на другій –
за рахунок гідрофобних взаємодій з метоксиль-
ною групою бензиліденового фрагменту. Ефек-
тивність взаємодій визначається суворою про-
сторовою відповідністю цих функціональних
груп активної молекули ділянкам зв’язування
на рецепторі, тобто певним розміщенням цих
груп у просторі.

Базуючись на вищеописаних припущен-
нях, ми спробували оцінити структурні вимо-
ги, які пред’являє рецептор до потенційної
антивірусної речовини, шляхом порівняння
певних внутрішньомолекулярних міжатом-
них відстаней у молекулах високоактивної та
менш активної сполуки й запропонувати гіпо-
тетичну модель взаємодії антивірусної сполу-
ки з рецептором. Як порівняльні, були виб-
рані відстані між атомами азоту нітрогрупи й
атомами водню метильної групи. В найбільш
активній сполуці (3) ці відстані дорівнюють:
L N…C = 12,7Å, L N…H = 13,2 Å, тоді як у
менш активній сполуці (2) ці відстані склада-
ють: L N…C = 13,3 Å, L N…H = 14,2 Å.

Таким чином, відповідно до проведеної оцін-
ки для ефективного упізнання рецептором вуг-
лець метильної групи повинен знаходитися на

відстані близько 12,7 Å від атому азоту нітрог-

рупи, тоді як ця відстань у менш активній спо-

луці (2) склала 13,3 Å .

Висновки
Базуючись на даних тестування антивірус-

ної активності бензиліденгідразидів 4-нітро-2-
хлорбензойної кислоти методами молекулярної
механіки та квантової хімії, можна запропону-
вати модель взаємодії цих антивірусних сполук
із вірусним рецептором.

· Рецептор має дві ділянки зв’язування з
лікарською речовиною.

· На одній з них зв’язування здійснюєть-
ся за рахунок електростатичних взаємодій та
припускає наявність високополярних функ-
ціональних груп у молекулі біологічно актив-
ної речовини, наприклад, нітрогрупи. На
другій ділянці зв’язування відбувається за
рахунок гідрофобних взаємодій за участю
неполярних груп.

Запропонована гіпотетична модель може
бути використана як відправна точка в по-
дальшому аналізі взаємодій «лікарська речо-
вина - рецептор» із залученням детальних
відомостей про тримірну структуру як само-
го рецептора-мішені антивірусної сполуки,
так і його комплексу з лікарською сполукою.
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Резюме
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Антивирусная активность и пространственная

структура замещенных бензилиденгидразидов 4-

нитро-2-хлорбензойной кислоты

Методами молекулярномеханических, квантовохи-
мических расчетов HYPERCHEM и ПМР-спектроско-
пии изучена тонкая химическая структура бензилиден-
гидразидов 4-нитро-2-хлорбензойной кислоты, которые
обладают активностью по отношению к вирусу везику-
лярного стоматита. Предложена модель взаимодействия
антивирусного вещества с вирусным рецептором.

Summary
Levitin E.Ya., Filimonova N.I.

Antiviral activity and space structure of substituted

benzylidene hydrazides of 4-nitro-2-chlorobenzoic acids

Thin chemical structure of 4-nitro-2-chlorobenzoic acid
benzylidene hydrazides has been investigated by HYPER-
CHEM methods of molecular and mechanic, quantum and
chemical calculations and PMR-spectroscopy. These sub-
stance are active to vesicular stomatitis virus. The model
of antiviral  compound and viral receptor interaction has
been proposed.
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Подведены некоторые итоги создания новых медицинских аэрозолей в Государственном научном центре лекарствен-
ных средств. Выбраны и обоснованы новые направления разработки аэрозольных медицинских препаратов.

За последние десятилетия медицинские
аэрозоли успешно зарекомендовали себя при
лечении заболеваний верхних дыхательных
путей, гнойных ран, инфицированных ожо-
гов, обезболивания, однако, область их при-
менения может быть расширена за счет раз-
работки новых аэрозольных препаратов для
лечения ишемической болезни сердца (ИБС),
аллергических заболеваний, туберкулеза, ди-
абета. Номенклатура лекарственных средств
в форме аэрозолей может быть расширена за
счет разработки препаратов-генериков, хо-
рошо зарекомендовавших себя в пульмоно-
логии, стоматологии, хирургии, гинекологии.

Целью нашей статьи является анализ не-
которых итогов и рассмотрение перспектив
создания новых аэрозольных лекарственных
препаратов различного фармакологического
действия.

1. Препараты для лечения бронхиальной
астмы относятся к группе жизненноважных.
На протяжении последних лет в лаборатории
медицинских аэрозолей ГНЦЛС проводятся
исследования по созданию новых оригиналь-
ных бронхомиметиков.

Результатом этих работ явилась разработ-
ка кортикостероидного препарата «Триа-
корт-аэрозоль» и высокоэффективного брон-
холитика «Сальбутамол», производство кото-
рых освоено на АО «Стома» и ОЗ ГНЦЛС.

При лечении хронических обструктивных
заболеваний легких наиболее эффективным
оказалось сочетание β

2
-симпатолитиков с

глюкокортикостероидами, имеющими раз-
личный механизм действия [1]. Такая компо-
зиция способствует развитию дополнитель-
ного бронхолитического эффекта и исключа-
ет риск увеличения негативных реакций. В
настоящее время в ГНЦЛС проводятся иссле-
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дования по разработке состава и технологии
получения оригинальных комбинированных
препаратов, а также по разработке техноло-
гий уже известных лекарственных средств
(генериков) указанной группы.

2. Важным направлением является разра-
ботка препаратов для лечения ишемической
болезни сердца (ИБС) в форме аэрозолей.

Нитропрепараты [3] занимают ведущее
место в лечении ИБС и являются вспомога-
тельными в терапии артериальной гипертен-
зии (АГ), а также недостаточности кровооб-
ращения (НК). В ГНЦЛС уже завершена ра-
бота по созданию оригинального комбиниро-
ванного препарата «Аэрозоль нитроглицери-
на», в состав которого входит ментол [4], об-
ладающий коронарорасширяющим действи-
ем и повышающий тонус мозговых вен. Кли-
нические испытания показали, что он обла-
дает быстрым (через 45 с) антиангинальным
действием, что делает его пригодным для ши-
рокого применения в медицинской практике.
Промышленный выпуск препарата освоен
АО «Стома». В заключительной стадии раз-
работки находится «Аэрозоль изосорбида ди-
нитрата». Это лекарственное средство обла-
дает пролонгированным антиангинальным
действием. Промышленный выпуск заплани-
рован на АО «Стома» в конце текущего года.

3. В связи с широким распространением
туберкулеза возникла необходимость разра-
ботки противотуберкулезного препарата в
форме аэрозоля, преимущество которого за-
ключается в целенаправленной доставке ле-
карственного вещества к пораженному орга-
ну (легким), а также в удобстве применения
(в ряде случаев исключение инъекций). По-
скольку противотуберкулезные препараты
применяются длительно, развитие устойчи-
вости микобактерий к ним наступает значи-
тельно реже при применении комбинирован-
ных препаратов. Комбинировать можно пре-
параты І ряда (изониазид) или І и ІІ ряда
(этамбутол) [2]. Целесообразно также сочета-
ние противотуберкулезных средств и расти-
тельных препаратов.

На стадии доклинического изучения нахо-
дится аэрозольный комбинированный препа-
рат на основе рифампицина и изониазида с
растительными биологически активными
комплексами. Положительные результаты
получены при предварительном микробиоло-
гическом изучении противотуберкулезной
активности извлечений из цветов софоры
японской, хвои сосны, травы душицы и пус-
тырника.

4. В области хирургии гнойных ран широ-
кое применение находит новая лекарствен-

ная форма гентамицина сульфата в виде пен-
ного аэрозоля для наружного применения,
разработанная в лаборатории медаэрозолей
ГНЦЛС. Предназначена она для применения
в медицинской практике в качестве антибак-
териального средства в комплексном лечении
гнойных ран, инфицированных ожогов и дру-
гих заболеваний, вызванных, преимуще-
ственно, граммотрицательными микроорга-
низмами.

5. Одним из направлений разработки
аэрозольных препаратов является создание
контрацептивных средств.

Так, контрацептив «Деказоль - аэрозоль»
характеризуется рядом преимуществ перед
другими противозачаточными средствами.
Наиболее важным достоинством аэрозоля
является местная контрацепция, которая, в от-
личие от гормональных пероральных средств,
не вызывает побочного действия на организм
женщины. Кроме этого, «Деказоль - аэро-
золь» характеризуется наличием выраженно-
го антибактериального эффекта в отношении
ряда возбудителей инфекций, передающих-
ся половым путем. Промышленный выпуск
препарата осуществлен на АО «Стома».

6. Для местного обезболивания аэрозоль-
ные лекарственные средства в ряде случаев
также более предпочтительны. Сотрудника-
ми лаборатории медицинских аэрозолей раз-
работана технология препарата « Пирозоль»,
который, наряду с обезболивающим эффек-
том, обладает выраженным антибактериаль-
ным действием [5].

7. Для стоматологической практики в
ГНЦЛС совместно с АО «Стома» проводятся
работы по усовершенствованию технологии
и внедрению в промышленное производство
аэрозольного препарата “Стрептоуразоль”,
который предназначен для обезболивания
при проведении ряда стоматологических вме-
шательств, а также для лечения острых язвен-
ных стоматитов и гингивитов, многоформной
экссудативной эритемы и ликвидации явле-
ний вторичного инфицирования [6]. Терапев-
тическое действие этого лекарственного
средства обусловлено комбинацией входя-
щих в его состав лекарственных веществ:
тримекаин, стрептоцид растворимый, метил-
урацил и мочевина. «Стрептоуразоль» обла-
дает местноанестезирующим, антимикроб-
ным, противовоспалительным действием, а
также стимулирует процессы регенерации
тканей. В настоящий момент завершены док-
линические испытания препарата «Стрепто-
уразоль», материалы по фармакологическим
исследованиям направлены на рассмотрение
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в ГФЦ МЗ Украины с целью получения раз-
решения к клиническим испытаниям.

8. Аэрозольная форма инсулина является
новым направлением в разработке аэрозоль-
ных препаратов. В клинической практике ин-
сулин используется исключительно в виде
инъекционных форм. Поскольку инъекцион-
ный путь введения связан с рядом проблем,
разработка иных форм инсулина является
важной задачей. На базе ГНЦЛС проводятся
исследования по разработке интраназальной
формы инсулина. При разработке техноло-
гии получения подобраны оптимальные соот-
ношения растворителей и вспомогательных
веществ, изучены условия получения лекар-
ственной формы. В настоящее время прово-
дятся исследования специфической активно-
сти интраназального спрей-инсулина. Вне-
дрение препарата планируется на базе АО
«Стома».

Выводы
Подведены некоторые итоги создания но-

вых медицинских аэрозолей в ГНЦЛС; так, за
последние годы были разработаны и внедре-
ны в производство на АО «Стома» и ОЗ
ГНЦЛС препараты различного фармакологи-
ческого действия: «Триакорт-аэрозоль»,
«Сальбутамол», «Аэрозоль-нитроглицерин»,
«Деказоль-аэрозоль», «Пирозоль».

На заключительной стадии утверждения
документации находятся препараты «Аэро-
золь изосорбида динитрата», «Аэрозоль ген-
тамицина сульфата»; «Стрептоуразоль».

Рассмотрены перспективы разработки но-
вых аэрозольных лекарственных форм: про-
тивотуберкулезных, антидиабетических, не-
которых препаратов-генериков противоаст-
матического действия, внедрение которых
расширит номенклатуру аэрозольных лекар-
ственных средств.
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Íèêèòþê Â.Ã., Øåìåò Í.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Íàïîëíèòåëè äëÿ êàïñóë, èõ ðàçíîîáðàçèå è îñîáåííîñòè

Приведена классификация масс для наполнения капсул в зависимости от их основных физико-химических харак-
теристик. Определены значение и влияние этих характеристик при инкапсулировании наполнителей, основные ус-
ловия, соблюдение которых является наиболее существенным при разработке составов наполнителей для капсул, и
основные подходы к технологии получения капсулированных препаратов.

При разработке и производстве препара-
тов в форме капсул одним из важнейших яв-
ляется подбор наиболее рациональных и тех-
нологичных составов наполнителей для кап-
сул. Отличительной особенностью капсули-
рованных лекарственных форм является то,
что лекарственное средство в сочетании со
вспомогательными ингредиентами помеща-
ется в оболочку, основным компонентом ко-
торой является, как правило, желатин. Это

обуславливает ряд требований, предъявляе-
мых к наполнителям для капсул.

Как известно, желатин обладает свой-
ством неограниченно впитывать влагу и, в за-
висимости от температурного режима, набу-
хать с образованием гелей или образовывать
растворы со свойствами ньютоновской жид-
кости. Поэтому водные растворы или напол-
нители, содержащие значительное (свыше
8 %) количество влаги не могут быть инкап-
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Основные виды наполнителей для капсул
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сулированы. Излишнее содержание влаги в
составе наполнителя приводит к разрушению
капсул.

В составе оболочек желатиновых капсул
(как твердых, так и мягких) присутствует от
6 до 18 % влаги, которая, наряду со вспомога-
тельными ингредиентами, обеспечивает не-
обходимые структурные характеристики
оболочек [1,2]. Инкапсулирование гигроско-
пичных веществ может привести к адсорби-
рованию ими части этой влаги и, в результа-
те, вызвать растрескивание оболочек твер-
дых капсул или чрезмерное отвердевание
оболочек мягких капсул. В последнем случае
также заметно ухудшается показатель распа-
даемости. Для предотвращения этих послед-
ствий в состав желатиновых масс, из которых
получают оболочки капсул, вводятся водопог-
лощающие агенты, в качестве которых ис-
пользуются, например, полипептиды, олиго-
сахара, крахмал и его производные, а также
ряд других веществ [3,4].

При разработке капсулированных препа-
ратов и их последующей стандартизации сле-
дует учитывать возможность диффузии неко-
торых действующих ингредиентов в оболоч-
ку капсул. Прежде всего это относится к во-
дорастворимым веществам при их инкапсу-
лировании в мягкие желатиновые капсулы
[5].

Наполнители для капсул могут иметь раз-
личную консистенцию, что обуславливает
одно из преимуществ этой лекарственной
формы. При этом различные типы наполни-
телей предназначены, обычно, для различных
типов капсул (мягких или твердых) [6]. Обоб-
щенные характеристики представлены в
табл.1.

Так, жидкие (легкотекучие) или густые
(пастообразные) наполнители предназначе-
ны, преимущественно, для инкапсулирова-
ния в мягкие капсулы. В этом качестве могут
использоваться масла, растворы активных
ингредиентов в водонесовместимых (расти-
тельные масла или их синтетические анало-
ги) и водосовместимых (например, полиэти-
ленгликоль-400, пропиленгликоль, твин-80 и
др.) жидкостях, суспензии, мазе- и гелеобраз-
ные композиции и т.п., не оказывающие не-
гативного влияния на оболочки капсул.

Твердые (сыпучие) наполнители предназ-
начены, в основном, для заполнения твердых
капсул. К твердым наполнителям относятся
порошки или их смеси, гранулы, пеллеты,
микрокапсулы, микродраже. Некоторые мар-
ки существующего современного оборудова-
ния позволяют заполнять твердые капсулы
небольшими таблетками или драже, а также

наполнителями, имеющими пастообразную
или жидкую консистенцию [2,6].

При проведении исследований по созда-
нию препаратов в форме капсул важно пра-
вильно и обоснованно подбирать комбина-
ции действующих и вспомогательных ингре-
диентов для получения наполнителей различ-
ной консистенции с целью придания им не-
обходимых технологических и физико-хими-
ческих свойств, обеспечивающих стабиль-
ность препаратов в этой лекарственной фор-
ме, а также возможность их стандартизации.

В данной статье мы рассмотрим только
разновидности существующих наполнителей
в зависимости от агрегатного состояния и не-
которые физико-химические и технологичес-
кие критерии, имеющие первостепенное зна-
чение при их инкапсулировании.

Мягкие капсулы обеспечивают высокую
степень герметичности содержимого и ста-
бильность лекарственных средств при их дли-
тельном хранении, препятствуя быстрому
прогорканию растительных масел, потерям
легколетучих веществ, разрушению лабиль-
ных ингредиентов под воздействием небла-
гоприятных внешних факторов (кислород
воздуха, прямой солнечный свет и др.) [6].
Легкотекучие наполнители могут быть ин-
капсулированы в твердые желатиновые кап-
сулы. Однако, твердые капсулы, заполненные
такими наполнителями требуют применения
специальных технологических приемов для
предотвращения их возможного вытекания.
Дополнительная герметизация твердых кап-
сул может быть достигнута рядом способов:
механической термической сваркой, наложе-
нием бандажа из сложнокомпонентных же-
латинсодержащих растворов, ультразвуко-
вой сваркой, низкомолекулярной термичес-
кой герметизацией, нанесением пленочного
покрытия на всю поверхность капсулы и др.
[7,8,9,10].

Жидкости, их сочетания или растворы,
предназначенные для капсулирования, долж-
ны характеризоваться хорошей текучестью
при температуре не выше 30-350С, так как в
противном случае будет нарушен процесс
формования капсул и их изготовление может
оказаться невозможным.

В настоящее время фармацевтической
промышленностью ряда стран в форме кап-
сул выпускается масло касторовое, рыбий
жир, масляные растворы жирорастворимых
витаминов, масляный раствор нитроглицери-
на, масляные экстракты чеснока, лука и мно-
жество других препаратов [11]. Перспектив-
ным является создание новых капсулирован-
ных препаратов на основе природных масел,
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растворов биологически активных веществ
или их комплексов, получаемых из лекар-
ственного растительного сырья, в маслах или
других жидкостях, не оказывающих негатив-
ного воздействия на оболочки желатиновых
капсул.

Твердые лекарственные вещества, недо-
статочно растворимые в упомянутых выше
жидкостях, могут быть инкапсулированы в
форме суспензий [6]. В качестве среды (осно-
вы) для суспензии могут применяться расти-
тельные масла, а также их смеси с поверхно-
стно активными веществами или веществами
с неионной активной поверхностью, низко-
молекулярные полиэтиленгликоли и др. При
этом важен правильный подбор основы, спо-
собной обеспечить обволакивание взвешен-
ных частиц, что, кроме прочего, имеет важ-
ное значение для проведения технологичес-
ких операций наполнения капсул и обеспече-
ния их герметичности.

Технологичность процесса наполнения
капсул и их запайки (для мягких капсул) мо-
жет быть обеспечена следующими фактора-
ми:

- высокой текучестью наполнителей,
сравнимой с текучестью жидкостей;

- размерами частиц твердых материалов,
входящих в суспензию (они не должны пре-
вышать 75-100 mesh);

- сохранением однородности до, во вре-
мя и после инкапсулирования.

При изготовлении наполнителей в виде
суспензий важно добиться баланса между
стабильностью их консистенции и требуемой
характеристикой текучести. Качественной
считается суспензия, имеющая консистен-
цию жидкой мази и способная стекать ров-
ной непрерывающейся струйкой по ровной
поверхности, установленной под углом 450.

Основным качественным параметром сус-
пензий, предназначенных для наполнения
капсул, является показатель адсорбции осно-
вой частиц твердого вещества. Он важен для
правильного выбора типоразмера твердых
капсул, а также для подбора размера и фор-
мы валков при изготовлении мягких капсул.

Этот показатель может быть установлен
опытным путем и выражается, как количе-
ство жидкой основы в граммах, необходимое
для получения наполнителя при смешивании
с 1 г твердого вещества. Показатель адсорб-
ции (А) рассчитывают по формуле:

æ

M

ì
À îñí= ,

где М
осн

 – масса основы, в граммах;
       М

ж
   – масса жидкости, в граммах

На показатель адсорбции могут оказывать
влияние различные факторы: размер частиц
твердого вещества, их форма (кристалличес-
кая, аморфная, волокнистая), плотность, со-
держание влаги, физико-химические свой-
ства (например, липофильность или гидро-
фильность), порядок и параметры технологи-
ческого процесса и т.д.

В медицинской практике используется це-
лый ряд препаратов в форме капсул, содер-
жащих в качестве наполнителя суспензии
(например, препараты «Холагогум», «Цинна-
бене», «Олиметин», комплексы на основе
комбинации жиро- и водорастворимых вита-
минов, и др.) [11].

Некоторые фармакотерапевтически ак-
тивные вещества и комбинации на их осно-
ве, которые могут быть использованы в каче-
стве наполнителей для капсул, имеют густую
или вязкую пастообразную консистенцию
[6]. Например, лецитин, ряд концентрирован-
ных липофильных природных комплексов,
некоторые синтетические субстанции. При-
мером таких препаратов, выпускаемых за ру-
бежом могут служить «Эссенциале», «Липо-
стабил» (оба на основе соевого лецитина, вы-
пускаемые в твердых желатиновых капсу-
лах), «Гливенол» (синтетическое производ-
ное глюкозы, выпускается в мягких желати-
новых капсулах), «Проктоседил» (ректальные
капсулы) и др. [11].

Важным физико-химическим показате-
лем, имеющим технологическое значение для
возможности инкапсулирования таких ле-
карственных средств является их вязкость.
При температуре до 350С она должна быть не
более 3 000 сантипуаз, что обусловлено воз-
можностями существующих автоматов по
изготовлению мягких или наполнению твер-
дых капсул [12]. Если нагревание до этой тем-
пературы не позволяет снизить вязкость на-
полнителя до требуемой величины, то ее кор-
ректировка может осуществляться введени-
ем в состав разбавителей или ингредиентов,
обладающих тиксотропными свойствами и
способствующих снижению вязкости густых
наполнителей (например, растительных ма-
сел, этанола и др.), либо, наоборот, увеличе-
нию вязкости легкотекучих масс для напол-
нения капсул (например, лецитина, восков,
полиэтиленгликолей) [13,14,15].

Среди обширной номенклатуры капсули-
рованных препаратов наибольшее распрост-
ранение получили твердые желатиновые кап-
сулы [6]. Они, как правило, содержат сыпу-
чие наполнители [2]. Это обусловлено как аг-
регатным состоянием большинства лекар-
ственных веществ (основная масса субстан-



45

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         1-2001
ций выпускается в виде порошков), так и вы-
сокой технологичностью процесса инкапсу-
лирования таких наполнителей. В настоящее
время в мире выпускается около 1000 наиме-
нований лекарственных средств в форме
твердых желатиновых капсул [16]. Существу-
ющие на фармацевтических предприятиях
Украины мощности по наполнению твердых
капсул позволяют уже сегодня осуществлять
выпуск не менее 100 наименований капсули-
рованных препаратов [17]. Это обуславлива-
ет актуальность проведения комплекса науч-
но-исследовательских работ по созданию и
внедрению в производство новых отече-
ственных препаратов в этой лекарственной
форме.

При разработке составов сыпучих напол-
нителей для твердых желатиновых капсул
должен выполняться ряд условий:

- композиции для наполнения капсул,
включающие два и более компонентов, дол-
жны быть смешаны с максимально возмож-
ной однородностью;

- масса для наполнения капсул должна
обладать достаточной сыпучестью, способ-
ной обеспечить технологичность процесса
инкапсулирования (такую массу правильно
называть «гранулированный порошок»);

- насыпной объем массы для наполнения
капсул должен  соответствовать вместимос-
ти выпускаемых типоразмеров капсул;

- при наполнении капсул на автоматах,
обеспечивающих подпрессовываемость на-
полнителя, необходимо учитывать также его
объемную плотность;

- готовый наполнитель для капсул дол-
жен быть не гигроскопичным (содержать не
более 8 % влаги) и не должен осмоляться.

Определение показателей сыпучести, на-
сыпной массы, объемной плотности, содер-
жания влаги проводят известными способа-
ми [18].

Важной положительной характеристикой
твердых желатиновых капсул является воз-
можность заполнения их порошками или
смесями порошков [2], что не только упроща-
ет технологический процесс, но и позволяет
избежать нежелательного для некоторых ве-
ществ воздействия неблагоприятных вне-
шних факторов (влаги, повышенных темпе-
ратур и др.), неизбежных, например, при из-
готовлении таблетированных лекарственных
форм или драже.

Кроме необходимости соответствия тех-
нологических свойств наполнителя вышеука-
занным условиям, на выбор технологических
приемов изготовления наполнителей для кап-
сул и их инкапсулирования могут оказывать

влияние физико-химические характеристики
действующих субстанций и их количество
(дозировка на прием).

Значительная часть действующих ве-
ществ, используемых для создания капсули-
рованных лекарственных форм, требует при-
менения приемов гранулирования [2]. Это
может быть обусловлено их агрегатным со-
стоянием (например, аморфностью), боль-
шим насыпным весом (например, из-за высо-
кой дозировки), низким показателем сыпуче-
сти (как у аморфных и волокнистых, так и у
некоторых кристаллических веществ), раз-
личным размером частиц (например, при ис-
пользовании нескольких активных субстан-
ций) и т.д. При этом требования к грануляту,
изготавливаемому для наполнения капсул,
несколько отличаются от требований, предъяв-
ляемых к массам для таблетирования или к
гранулам, как лекарственной форме:

- гранулы, как масса для наполнения кап-
сул, должны иметь небольшой размер (до
2 мм), что обусловлено, размером самих кап-
сул и особенностями оборудования по их на-
полнению;

- склеивающие вещества в растворах для
увлажнения получаемой массы должны при-
меняться в количествах, предотвращающих
склеивание и сильное спрессовывание полу-
чаемых гранул, а также обеспечивающих их
высокую сыпучесть.

Одним из видов наполнителей для твер-
дых капсул могут служить пеллеты – сфери-
ческой формы гранулы [2], изготавливаемые
на специальном оборудовании и обычно
предназначенные для получения лекарствен-
ных средств пролонгированного действия.
Инкапсулирование пеллет возможно, как
правило, только на промышленных автома-
тах, специально предназначенных для рабо-
ты с этим наполнителем. Применение объем-
ного метода наполнения капсул, на котором
основан принцип работы ряда опытно-про-
мышленных установок, используемых неко-
торыми предприятиями, может вызвать серь-
езные затруднения при инкапсулировании.
Например, если насыпной объем пеллет, со-
держащих терапевтическую дозу действую-
щего вещества, не соответствует вместимос-
ти капсул, невозможно обеспечить точное до-
зирование препарата.

Выводы
Таким образом, разнообразие наполните-

лей, которые могут быть использованы для
инкапсулирования, обуславливает широкие
возможности для создания препаратов в фор-
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ме капсул и требует научно обоснованных
подходов при их разработке.

Проводимый специалистами ГНЦЛС ком-
плекс научных исследований по изучению
физико-химических и технологических ха-
рактеристик активных субстанций, подбору
композиций действующих и вспомогатель-
ных веществ, а также разработке технологи-
ческих приемов изготовления лекарственных
и лечебно-профилактических капсулирован-
ных средств охватывает почти все виды воз-
можных наполнителей для этой лекарствен-
ной формы. Актуальность таких исследова-
ний обусловлена прежде всего освоением
предприятиями фармацевтической отрасли
Украины и других стран СНГ препаратов в
форме капсул. Оказываемая нами научно-
практическая помощь в развитии производ-
ства капсулированных лекарственных форм
способствует расширению номенклатуры
отечественных лекарственных средств, обес-
печивает современный уровень производ-
ства и имеет, безусловно, большое экономи-
ческое значение.
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Резюме
Нікітюк В.Г., Шемет Н.О.

Наповнювачі для капсул, їх різноманітність та особ-

ливості

Наведена класифікація мас для наповнення капсул
в залежності від їх основних фізико-хімічних характе-
ристик. З’ясовані значення та вплив цих характеристик
при інкапсулюванні наповнювачів, основні умови, ви-
конання яких є найбільш суттєвим при розробці скла-
ду наповнювачів для капсул, й основні підходи до тех-
нології виготовлення капсульованих препаратів.

Summary
Nikityuk V.G., Shemet N.A.

Filling agents for capsules. The diversity and features.

The classification of masses for capsule filling depend-
ing on their basic physicochemical parameters is given.
The significance and influence of these characteristics
when filling agents encapsulating  , the basic conditions,
observance of which is most essential when developing the
capsule filling agents compositions, and the basic ap-
proaches to the incapsulated pharmaceuticals production
technology have been determined.
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Êóëèêîâ À.Þ., Âåðóøêèí À.Ã., Øêëÿåâ Ñ.À.
Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð

Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ  â ôàðìàöåâòè÷åñêîì
àíàëèçå.  Ñîîáùåíèå 1. Êîëîíêà L1 èëè ñèëèêàãåëü ñ ïðèâèòûìè
îêòàäåöèëüíûìè ãðóïïàìè.  Ê âîïðîñó î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè êîëîíîê.
Статья посвящена проблеме выбора аналогичных колонок для фармацевтического анализа с использованием мето-
да высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Рассмотрены некоторые классификации обращенно-
фазовых С18-колонок. Даны рекомендации по способам выбора аналогичных (взаимозаменяемых) колонок и пред-
ставлены табличные данные, использование которых позволяет осуществлять подбор взаимозаменяемых колонок
для хроматографического анализа.

В фармацевтическом анализе метод ВЭЖХ
является одним из основных для контроля
качества субстанций и готовых лекарствен-
ных форм. Об этом свидетельствует включе-
ние методик ВЭЖХ в ведущие зарубежные
фармакопеи, Государственную фармакопею
Украины, а также в аналитическую норма-
тивную документацию (АНД) по контролю
качества лекарственных средств.

Колонки,  заполненные сорбентом на ос-
нове силикагеля с привитыми октадецильны-
ми группами (С18, ODS), наиболее широко
используются в методиках ВЭЖХ. В настоя-
щее время в мире существует более 300 мо-
дификаций сорбентов для ВЭЖХ, и их число
продолжает неуклонно возрастать (следует
отметить, что в данной статье речь идет толь-
ко о колонках С18).

Так как ассортимент имеющихся в прода-
же колонок для обращенно-фазовой ВЭЖХ
очень велик, становится все труднее найти
две колонки с абсолютно одинаковыми свой-
ствами. Ситуация осложняется тем, что каж-
дый производитель делает рекламу своих ко-
лонок, подбирая условия и вещества для  ана-
лиза таким образом, чтобы показать только
положительные характеристики колонки, а
не сравнивать ее с уже используемыми ко-
лонками.

Контроль качества лекарственных средств
методом ВЭЖХ, в основном, проводится по
двум показателям: количественное определе-
ние и определение содержания посторонних
(сопутствующих, родственных) примесей.

Если в отечественных  АНД конкретно
указывается колонка для анализа методом
ВЭЖХ, то в зарубежных фармакопеях дает-
ся лишь общая ссылка на колонку с привиты-
ми октадецильными группами.

Рассмотрим, как описана колонка С18 в
Фармакопее Европы (ЕР), с которой гармони-
зированы Фармакопея Великобритании (ВР)
и Фармакопея Германии  (DAB), а также в
Американской фармакопее (USP).

USP: Раздел «Хроматографические реа-

генты. Набивочный материал. L1 - Октаде-
цилсилан, химически привитый на пористый
силикагель или керамические микрочастицы
с размерами частиц от 3 до 10 мкм в диамет-
ре» [1].

ЕР: Раздел «Силикагель для хроматогра-

фии, октадецилсилил. 1077500. Очень тонко
диспергированный (от 3 до 10 мкм) силика-
гель, на поверхности химически модифици-
рованный посредством введения октадециль-
ных групп. Размер частиц указывается после
названия реагента, используемого в тесте»
[2].

Данные формулировки охватывают все
существующие колонки С18. Поэтому возни-
кают два вопроса, от решения которых зави-
сит правильность полученных результатов:
какую колонку необходимо использовать для
проведения данного конкретного анализа и
как выбрать аналогичную колонку, если в
АНД указан тип колонки, а у хроматографи-
ста таковая в настоящий момент отсутствует.

Эти вопросы адресованы аналитикам, ре-
шающим разные задачи: первый – тем, кто
разрабатывает методики, а второй – тем, кто
их воспроизводит. Задачи первого аналитика
ограничиваются тем, что он проводит разде-
ление всех необходимых компонентов смеси
и исследует воспроизводимость методики в
некотором интервале изменения условий
(температуры разделения, состава подвиж-
ной фазы, линейности интервала определе-
ния и др.). Другой же аналитик должен выб-
рать аналогичную колонку из всего ассорти-
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мента имеющихся в его распоряжении коло-
нок, если у него нет колонки, указанной в
АНД.

Ответ на второй вопрос кажется довольно
простым, так как необходимо выбрать колон-
ку, удовлетворяющую требованиям теста
«Проверка пригодности хроматографичес-
кой системы». Например, в АНД указано, что
анализ необходимо проводить на колонке
Ultrasphere C18 или аналогичной, для которой
выполняются требования теста «Проверка
пригодности хроматографической системы».
Следовательно, при отсутствии указанной
колонки, хроматографисту необходимо полу-
чить хроматограмму раствора для проверки
пригодности хроматографической системы
на имеющейся у него колонке и проверить
параметрические показатели (эффектив-
ность колонки, асимметрия пика, степень
разделения пиков) в соответствии с требова-
ниями теста «Проверка пригодности хрома-
тографической системы». Если требования
данного теста не выполняются, то хроматог-
рафисту необходимо либо откорректировать
состав подвижной фазы (если это допускает-
ся требованиями АНД или укладывается в
пределы  ± 5 % для каждого основного ком-
понента подвижной фазы), либо взять другую
колонку и снова провести анализ раствора
для проверки пригодности хроматографичес-
кой системы. Кроме того, если разработчик
методики указал, что допускается использо-
вание аналогичной колонки, то подразумева-
ется, что это было сделано обоснованно, и все
данные включены в сведения по валидации
методики (пояснительную записку).

Следовательно, используя данный алго-
ритм, хроматографист может проверить не-
сколько колонок, прежде чем получит резуль-
таты, удовлетворяющие требованиям теста
«Проверка пригодности хроматографичес-
кой системы».

Но, возможно, на основании собственных
знаний и опыта, изучив особенности условий
анализа, структуру анализируемого соедине-
ния и состав подвижной фазы, можно исклю-
чить ряд колонок, как заранее неподходящих
для анализа.

В данной статье мы попытаемся наметить
пути решения проблемы выбора аналогичной
колонки для проведения анализа.

Подходы к классификации
хроматографических колонок.

В литературе описаны многочисленные
попытки классификации и характеристики
сорбентов для обращенно-фазовой хроматог-
рафии, основанные на различных парамет-

рах [3-5]. Все они имеют свои преимущества
и недостатки, но, в целом, позволяют охарак-
теризовать ВЭЖХ - колонки.

Рассмотрим наиболее распространенные
классификации.

Одна из классификаций [3-4] основана на
характеристиках физико-химических пара-
метров сорбентов, таких как процентное со-
держание углерода (% С), размер и форма ча-
стиц, площадь поверхности, размер и объем
пор и следственная величина из ранее пере-
численных - плотность привитого лиганда. В
таблице 1 даны характеристики более чем 100
различных сорбентов, составленные по име-
ющимся данным [6-12].

Также важной характеристикой сорбента
является показатель эндкеппирования, то
есть степень сокрытия остаточных силаноль-
ных групп. При химическом модифицирова-
нии силикагельной матрицы моно-, ди- или
трифункциональным силаном вследствие
стерических затруднений на поверхности
силикагеля остается открытой какая-то часть
силанольных групп. Такие сорбенты называ-
ются неэндкеппированными (например,
µ-Bondapak, Spherisorb ODS, Partisil ODS2) и
проявляют значительное различие в селек-
тивности. Для уменьшения влияния сила-
нольных групп в используемую подвижную
фазу с применением таких сорбентов вводят
различные добавки (например, перхлорат
лития) для подавления взаимодействий с ос-
таточными силанольными группами.

Некоторые производители проводят вто-
ричное модифицирование сорбента (эндкеп-
пирование), обычно триметилхлорсиланом,
для уменьшения доли остаточных силаноль-
ных групп и максимального покрытия повер-
хности силикагеля. Однако, как показывают
методы ИК- и ЯМР-спектроскопии, незначи-
тельное количество остаточных силанольных
групп все же сохраняется [13-14]. При этом
эндкеппирующие группы очень чувствитель-
ны к рН подвижной фазы, и в кислых средах
(при рН менее 2) происходит их гидролиз, что
следует учитывать при работе с эндкеппиро-
ванными сорбентами. Зачастую в наименова-
ние сорбента вводят букву «е» - эндкеппиро-
ван (например, LiChrospher RP-18e).

Одной из процедур эндкеппирования так-
же можно считать получение основно-деак-
тивированных сорбентов (base-deactivated
sorbent, BDS), которое направлено на умень-
шение активности силанольных групп.

При сравнении эндкеппированных сор-
бентов и основно-деактивированных сорбен-
тов (например, Hypersil ODS и Hypersil BDS
C18) видно, что данные сорбенты проявляют
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различные хроматографические свойства
(этот вопрос подробнее будет рассмотрен да-
лее). Поэтому заменить основно-деактивиро-
ванный сорбент на эндкеппированный (на-
пример, Hypersil BDS C18 на Hypersil ODS)
или наоборот - некорректно с точки зрения
хроматографических свойств сорбатов.

Классификация сорбентов на основе фи-
зико-химических параметров в большей сте-
пени важна для производителей сорбентов,
чем для хроматографистов, так как трудно
найти корреляцию между параметрами ко-
лонки и хроматографическим поведением
сорбента и сорбата. Поэтому приводимые
различными фирмами-производителями тес-
товые хроматограммы как отдельных хими-
ческих веществ, так и различных смесей, как
уже отмечалось выше, направлены не на
сравнение своей колонки с уже имеющими-
ся, а на представление положительных харак-
теристик колонки (как правило, для опреде-
ления используется тестовая смесь веществ
урацил – бензол - нафталин – толуол с при-
менением подвижной фазы метанол (ацето-
нитрил) – вода с содержанием органическо-
го компонента 70 % и выше).

Использование данных, приведенных в
таблице 1, позволяет подобрать хроматогра-
фическую колонку, если в АНД (в основном
зарубежных фирм-производителей) приведе-
но сокращенное название колонки, не ука-
занной в каталогах, или приводятся только
некоторые физико-химические характерис-
тики сорбентов. Однако, при выборе колон-
ки только по одному названию или парамет-
рическим данным необходимо проявлять ос-
торожность. Так, например, для сорбента с
торговой маркой DeltaPak С18 существуют
два варианта сорбентов, различающихся по
размерам пор, площади поверхности и про-
центному содержанию углерода. К сожале-
нию, отсутствие литературных данных по
хроматографическим свойствам веществ на
двух указанных вариантах колонки не позво-
ляет сделать вывод об идентичности сорбен-
тов. Однако, можно предположить, что их
идентичность будет примерно 90 % [15], что
нельзя сказать о сорбентах с торговой мар-
кой LiChrosorb C18, где, наряду с различия-
ми в размерах пор, площади поверхности и
процентном содержании углерода, основное
различие состоит в эндкеппировании [6, 9,
11].

Сравнение колонок для ВЭЖХ по их
хроматографическим свойствам.

Наиболее приемлемой для хроматографи-
ста является классификация, основанная на

химико-хроматографической корреляции,
установленной для специфических дискрет-
ных взаимодействий различных веществ (те-
стовой смеси) со стационарной фазой [5, 15].
Эти данные позволяют сравнивать колонки и,
в какой-то степени, найти колонку, аналогич-
ную указанной.

Сложность данного подхода заключается
в том, что у хроматографистов не существу-
ет единых критериев стандартизации колон-
ки, то есть не определены вещества, состав-
ляющие тестовую смесь, и  подвижная фаза.
Общий подход заключается в том, что в тес-
товой смеси должны присутствовать веще-
ства-представители каждого класса соедине-
ний (кислоты, основания, инертные соедине-
ния, в основном, ароматического ряда) и ве-
щество, при помощи которого можно опре-
делить «мертвый объем (время)» колонки.

Существуют данные [15], показывающие
зависимость хроматографических свойств
веществ от использования различных коло-
нок. Они получены на стандартном жидко-
стном хроматографе при температуре колонки
40 ОС, скорости подвижной фазы - 1.5 мл/мин,
длине волны детектирования 254 нм и исполь-
зовании подвижной фазы: метанол - вода
(30:70). рН для установления ионообменных
свойств колонки регулировали путем созда-
ния в подвижной фазе молярной концентра-
ции калия дигидрофосфата 0.02 моль/л с кор-
ректирровкой рН кислотой ортофосфорной.

В качестве тестовой смеси использовали
смесь веществ с концентрацией каждого ком-
понента 0.5 мг/мл: амилбензол, бутилбензол,
трифенилен, о-терфенил, кофеин, фенол и
бензиламин (структурные формулы этих ве-
ществ представлены на рис.1). Для определе-
ния «мертвого объема (времени)» удержива-
ния хроматографировали раствор урацила.
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Рис. 1. Структурные формулы веществ, входя-

щих в тестовую смесь [15]

В таблице 2 представлены характеристики
колонок С18, которые получены для веществ
указанной тестовой смеси:
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AB
  - количество алкильных звеньев (для

амилбензола);
α(CH

2
) - гидрофобность (отношение пара-

метра удерживания амилбензола к парамет-
ру удерживания бутилбензола);

α
T/O

  - стерическая селективность (отноше-
ние параметра удерживания трифенилена к
параметру удерживания о-терфенила);

α
C/P

  - способность образования водород-
ных связей (отношение параметра удержива-
ния кофеина к параметру удерживания фе-
нола);

α
A/P

 pH 7.6  - ионообменная способность
при рН > 7 (отношение параметра удержива-
ния бензиламина к параметру удерживания
фенола);

a
A/P

 pH 2.7 - ионообменная способность
при рН < 7 (отношение параметра удержива-
ния бензиламина к параметру удерживания
фенола);

N/m  - эффективность хроматографичес-
кой колонки (для амилбензола).

С помощью данных, представленных в
таблице 2, можно составить схему аналогич-
ности или взаимозаменяемости колонок.
Если принять за 100 % аналогичность коло-
нок, например, Resolve C18 и Spherisorb ODS
или  Zorbax SB C18 и Nucleosil C18, то указан-
ные пары колонок между собой будут анало-
гичны не более, чем на 75% [15]. Следователь-
но, если взаимозаменяемость внутри указан-
ных пар будет оптимальна, то для достижения
аналогичности указанных пар необходима
корректировка состава подвижной фазы.

Рассмотрим данные таблицы 1 для коло-
нок Resolve C18 - Spherisorb ODS. Для них
размер, площадь и объем пор примерно оди-
наковы (90-80; 175-220; 0.50-0.50), в обоих сор-
бентах отсутствует эндкеппирование, одна-
ко, процентное содержание углерода и плот-
ность привитого лиганда достаточно отлича-
ются (10.2-6.3; 2.76-1.49). Следовательно,
можно сделать вывод, что на хроматографи-
ческие свойства влияют геометрические па-
раметры сорбента (размер, площадь и объем
пор).

Для колонок Zorbax SB C18 и Nucleosil C18
обнаруживаются большие различия по всем
параметрам сорбента (80-100; 180-350; ? - 1;
10-15; 1.63-2.06), кроме того, Nucleosil являет-
ся эндкеппированным сорбентом, в то время
как Zorbax SB неэндкеппирован. В этом слу-
чае непонятна хроматографическая схожесть
данных сорбентов в указанном хроматогра-
фическом анализе. Следовательно, вывод ав-
торов о влиянии параметров сорбента на его
хроматографические свойства неверен.

Возможно, дополнительной характеристи-
кой может служить асимметрия хроматогра-
фического пика.

Приведем  данные [16], полученные для дру-
гой тестовой смеси: пиридин (0.16 мг/мл t),
фенол (0.4 мг/мл o ), N,N-диметиланилин
(0.15 мг/мл ∆), 4-бутилбензойная кислота
(0.3 мг/мл l), толуол (4 мг/мл  *) (структурные
формулы приведены на рис. 2). Для опреде-
ления «мертвого объема (времени)» удержи-
вания хроматографировали раствор урацила.
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Рис. 2 Структурные формулы веществ, входящих

в тестовую смесь [16]

В этом случае, как и для данных [15], ис-
пользуется фенол (примерно в той же кон-
центрации) и урацил (для определения «мер-
твого объема (времени)» удерживания).

Хроматографирование проводили с ис-
пользованием подвижной фазы состава аце-
тонитрил – 0.05 М раствор калия фосфорно-
кислого однозамещенного рН 3.2 (65:35); ско-
рость подвижной фазы – 1 мл/мин; детекти-
рование при длине волны 254 нм; температу-
ра колонки - 20 ОС. Хроматографический ана-
лиз проводился более чем на 50 различных
колонках C18.

На рис. 3 приведены данные зависимости
параметра удерживания (рассчитаны с ис-
пользованием данных о времени удержива-
ния) от колонки, на которой проводился ана-
лиз. В дополнительной графе представлены
данные об асимметрии пиков хроматографи-
руемых веществ. Фактор удерживания для
толуола характеризует гидрофобность колон-
ки, факторы удерживания для пиридина, фе-
нола, N,N-диметиланилина и 4-бутилбензой-
ной кислоты - селективность колонки.

Аналогичные колонки. Проблемы после
выбора.

Каковы основные характеристики колон-
ки?

Параметр гидрофобности одинаков для
всех колонок (преобладающим механизмом в
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α-Bond C18 10 125 300 /i

µBondapak C18 10 125 330 1.00 10.0 1.46 -/i
Abzelute ODS-DB 5 80 220 0.5 16.0 3.87 +/s
Adsorbosphere C18 5-10 80 200 12.0 2.99 +/s
Adsorbosphere SH 3-10 60 350 20.0 3.27 +/s
APEX ODS 3-5 100 170 0.7 10 2.93 +/s
APEX ODS II 3-5 100 170 0.7 10.5 3.10 +/s
APEX Symmetry C18 5 100 200 0.5 12.0 3.07 +/s
APEX WP C18 7 300 100 0.8 6.0 2.84 +/s
Bakerbond C18 5-15 300 -/s
Bondapak C18 10 300 100 1.00 3.5 1.61 +/i
Carbosorb ODS-2 3-10 100 360 20.0 3.17 +/s
Carbosorb ODS-3 5 60 500 0.8 30.0 4.20 +/s
Chemcosorb ODS-H 3-10 100 360 20.0 3.17 +/s
Chemcosorb ODS-UH 5 60 500 30.0 4.20 +/s
Cosmosil C18 3-10 110 330 20.0 3.47 +/s
Cosmosil C18-AR 3-10 110 330 16.0 2.84 +/s
Cosmosil C18-P 3-10 110 330 16.0 2.84 +/s
DeltaPak C18 5-15 100 300 1.00 17.0 3.11 +/s
DeltaPak C18 5-15 300 125 1.00 6.8 2.48 +/s
Develosil ODS-HG 5 130 350 18.0 2.87 +/s
Develosil ODS-UG 5 130 350 18.0 2.87 +/s
Devosil ODS 3-10 100 500 +/s
Discovery C18 5 180 170 0.60 12.3 3.0 ++/s
Discovery LC-18 3-12 120 170 0.60 11.0 3.1 ++/s
Eclipse XDB-C18 3-5 80 180 3.4 9.5 2.40 ++/s
Econosil C18 5-10 60 450 15.0 1.74 +/i
Econosphere C18 3-5 80 200 10.0 2.41 +/s
Genesis ODS 3-4 120 300 18.0 3.0 +/s
Hypersil 300ODS 5 300 90 0.70 9 4.71 +/s
Hypersil BDS-C18 5 120 170 0.65 10 3.13 +/s
Hypersil ODS 3-10 120 170 0.65 10 2.84 +/s
Inertsil ODS 5 80 450 20 2.60 +/s
Inertsil ODS2 5 150 320 18.5 3.23 +/s
Inertsil ODS3 3-5 100 450 15 3.63 -/s
Inertsil Prep ODS 10 100 350 14 3.18 -/s
Kromasil C18 3-16 100 340 0.9 19.0 3.2 +/s
LiChrosorb RP18 5 60 150 0.9 16.0 1.55 -/i
LiChrosorb RP18 5 100 350 0.9 21 3.0 +/i
LiChrospher 100 RP18 5-10 100 350 1.25 21.4 3.9 -/s
LiChrospher 100 RP-18 e 5-10 100 350 1.25 21.6 4.09 ++/s
LiChrospher RP18 5-10 60-100 700-400 0.85-1.25 21.3 4.0 -/s
LiCrospher WP 300 RP-18 5-10 100 80 1.0 5 -/s
Lightning ODS 3-4 120 300 18 3.15 +/s
MetaSil ODS 3-5 80 220 0.5 12.0 2.52 +/s
NovaPak C18 4 60 120 0.30 7.3 3.41 +/s
Nucleoprep 100 C18 10 100 350 1 14 0.36 -/s
Nucleoprep 1000C18 10 1000 25 0.8 1-2 0.45 +/s
Nucleoprep 300 C18 10 300 100 0.8 6 0.45 +/s
Nucleosil 100 C18 3-10 100 350 1 15 2.06 +/s
Nucleosil 100 C18 AB 3-10 100 350 1 15 0.36 ++/s
Nucleosil 100 C18 HD 3-10 100 350 1 15 0.36 ++/s
Nucleosil 1000 E C18 7 1000 25 0.8 < 1 0.45 +/s
Nucleosil 120 C18 3-10 120 200 0.65 11 0.55 +/s
Nucleosil 300 E C18 5-10 300 100 0.8 6.5 0.45 +/s
Nucleosil 4000 C18 5-10 4000 10 0.7 < 1 0.48 +/s

Таблица 1.
Физико-химические параметры хроматографических сорбентов [6-12, 17]
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Nucleosil 50 C18 3-10 50 420 0.8 0,45 +/s
Nucleosil 50 C18 e 3-10 50 420 0.8 0,45 ++/s
Nucleosil 500 E C18 7 500 35 0.8 2 0.45 +/s
Optimal ODS-H 3-10 120 320 18.0 2.67 +/s
Optimal ODS-L 3-10 120 320 15.0 2.48 +/s
Partisil ODS 10 60 350 0.8 5.0 0.71 +/i
Partisil ODS2 10 60 350 0.8 15.0 2.47 -/i
Partisil ODS3 5-10 85 350 0.8 10.5 1.61 +/i
Pecosphere C18 3-10 80 12.0 +/s
Polygoprep  60 C18 10 60 400 0.75 12 0.45 -/s
Polygoprep 100 C18 10 100 300 1 14 0.35 -/s
Polygoprep 1000C18 10 1000 35 0.8 1 0.45 +/s
Polygoprep 300 C18 10 300 100 0.8 4 0.45 +/s
Polygosil 100 C18 5-10 100 300 1 14 0.35 +/s
Polygosil 1000 C18 7 1000 25 0.8 1 0.45 +/s
Polygosil 300 C18 7 300 100 0.8 4 0.45 +/s
Polygosil 60 C18 5-10 60 400 0.75 12 0.45 +/s
PrepNovaPak C18 6 60 7.0 +/s
Progel-TSK ODS 120A 5 120 200 /s
Progel-TSK ODS 120T 5 120 200 /s
Progel-TSK ODS-80TM 5 80 200 /s
Progel-TSK Super-ODS 2 110 100 /s
Purospher RP-18 3-10 80 500 0.95 /s
Resolve C18 5-10 90 175 0.50 10.2 2.76 -/s
Rsil C18 5-10 80 550 16.0 1.55 +/i
Shim-pack VP-ODS 5 120 410 1.25 20 2.81 +/s
Spherisorb 300AC18 5-10 250 160 0.80 10 3.33 +/s
Spherisorb Aluminia RC18 3-5 120 120 0.50 4.5 1.84 -/
Spherisorb ODS 3-10 80 220 0.50 6.2 1.49 -/s
Spherisorb ODS1 3-12 80 220 0.50 6.2 1.49 -+/s
Spherisorb ODS2 3-10 80 220 0.50 11.5 2.98 +/s
Spherisorb ODSB 5 80 220 0.50 11.5 2.98 +/s
Supelcosil ABZ 3-10 120 170 0.6 12.0 3.4 ++/s
Supelcosil LC18 3-12 120 170 0.6 11 3.1 ++/s
Supelcosil LC18DB 3 120 170 0.6 11 3.1 ++/s
Supelcosil LC-18T 3-5 120 170 0.6 ++/s
Supelcosil LC318 5 300 170 0.6 6 3.6 ++/s
Supelcosil LC-S 5 120 170 0.6 ++/s
Superspher 100 RP-18 5-10 100 350 1.25 21.0 3.61 +/s
Superspher 100 RP-18e 5-10 100 350 1.25 21.6 4.09 ++/s
Superspher WP 300 RP-18 5-10 100 80 1.0 5 +/s
Symmetry C18 3.5-5 100 335 0.90 19.1 3.09 +/s
Symmetry 300C18 5 300 110 0.80 8.5 0.87 +/s
SymmetryPrep C18 7 100 335 0.90 19.1 3.09 +/s
SymmetryShield RP18 5 100 335 0.90 17.0 2.88 +/s
Synchropak C18 6.5 300 /s
Versapack C18 10 80 200 10.0 2.41 +/i
Vydac 201HSC18 5-10 80 450 0.8 13.5 1.53 -/s
Vydac 201TPC18 5-10 300 90 0.6 8 4.16 +/s
Vydac 218TPC18 5-10 300 90 0.6 8 4.16 +/s
Vydac C18 5 300 8 -/s
YMC C18-AM 3-10 120 300 1.0 17.0 2.65 +/s
YMC ODS-AQ 3-10 120 300 1.0 16.0 2.54 +/s
YNC C18-A 3-10 120 300 1.0 17.0 2.65 +/s
Zorbax 300SB-C18 3-5 300 45 2.8 1.1 -/s
Zorbax ODS 5-7 70 340 20.0 3.37 +/s
Zorbax RxC18 5 70 340 -/s
Zorbax SB-C18 3-5 80 180 10 1.63 -/s

Таблица 1. Продолжение

Физико-химические параметры хроматографических сорбентов [6-12, 17]

Примечания к графе  «Эндкеппинг//форма частиц»:
s       - сферические частицы;
i       - иррегулярные частицы;
-       - отсутствие эндкеппирования;
+    - эндкеппированный сорбент;
++- специальное эндкеппирование колонки (например, привитие октадецильной группы к силикагелю через азот-

содержащее соединение);
-+   - несоответствие данных по эндкеппированию по разным литературным данным;
пробел – отсутствие литературных данных по эндкеппированию.
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Рис. 3

Сравнение хроматографических свойств колонок С18 (по данным [16]). Обозначения в тексте.



54

1-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Êîëîíêà kAB α(CH2) αT/O αC/P
αA/P

pH 7.6
αA/P

pH 2.7
N/m

Astec polymer C18 4.92 1.35 4.09 0.15 0.04 0.01 31302
Hichrom RPB 4.56 1.40 1.21 0.36 0.18 0.11 71916
Hypersil 100C18 7.66 1.53 1.40 0.42 1.01 0.25 78964
Hypersil BDS 4.50 1.47 1.49 0.39 0.19 0.17 74576
Hypersil elite C18 4.76 1.49 1.52 0.37 0.30 0.14 75118
Hypersil ODS 4.44 1.45 1.28 0.48 1.04 0.64 76078
Inertsil ODS 6.31 1.47 1.57 0.36 0.53 0.01 43980
Kromasil C18 7.01 1.48 1.53 0.40 0.31 0.11 84925
LiChrosphere RP18 7.92 1.48 1.73 0.54 1.39 0.19 46134
LiChrosphere RP select B 2.76 1.32 1.21 0.66 1.40 0.14 43264
Lunar C18 6.48 1.47 1.20 0.44 0.34 0.08 57013
Nova-pak C18 4.49 1.49 1.44 0.48 0.27 0.14 70216
Nucleosil C18 4.80 1.44 1.68 0.70 2.18 0.13 48800
Prodigy ODS2 4.94 1.49 1.43 0.37 0.50 0.01 60505
Prodigy ODS3 6.79 1.51 1.22 0.42 0.31 0.11 97501
Purosphere C18 4.78 1.44 1.93 0.72 1.29 -0.07 27574
Resolve C18 2.40 1.46 1.59 1.29 4.06 1.23 47741
Selectrosil C18 4.94 1.45 1.69 0.68 1.98 0.14 61276
Spherisorb A5Y 0.73 1.41 1.71 0.84 1.44 13.39 25763
Spherisorb ODS 1.78 1.47 1.64 1.57 2.84 2.55 85805
Spherisorb ODS2 3.00 1.51 1.56 0.59 0.76 0.23 82601
Spherisorb ODSB 5.09 1.46 1.78 0.80 3.56 0.06 51374
Supelcosil LC-ABZ 3.14 1.37 2.23 0.24 0.20 0.03 67464
Suplex pKb 100 1.24 1.35 2.84 0.34 0.29 0.00 41158
Symmetry C18 6.51 1.46 1.49 0.41 0.68 0.01 56094
Ultracarb C18 13.4 1.52 1.38 0.49 0.42 0.06 41736
Ultrasphere ODS 6.41 1.52 1.42 0.48 0.31 0.16 66305
YMC basic 1.40 1.26 0.98 0.57 0.51 0.27 52136
Zorbax RX C18 5.68 1.57 1.61 0.54 0.55 0.11 88065
Zorbax SB C18 6.00 1.49 1.20 0.65 1.46 0.13 76905

Таблица 2.

Характеристики некоторых обращённо-фазовых С18-колонок (обозначения в тексте)

обращенно-фазовой хроматографии являет-
ся гидрофобный механизм взаимодействий)
(таблица 2).

Стерическая селективность и способность
образовывать водородные связи также при-
мерно одинаковы и вряд ли могут быть харак-
теристическими параметрами.

Возможно, такими параметрами являются
количество алкильных звеньев и ионообмен-
ная способность, которые различны для каж-
дой колонки.

Известно, что при переходе рН подвиж-
ной фазы от кислой к нейтральной или сла-
бощелочной может значительно изменяться
селективность колонки. Таким образом, со-
вмещение данных таблицы 2 и рис. 3 будет
способствовать более полной характеристи-
ке свойств сорбента С18.

Как было указано выше, имеются суще-
ственные отличия между основно-деактиви-
рованными сорбентами и обычными эндкеп-

пированными сорбентами. Обратимся к при-
веденным на рис. 3 данным для колонок
Hypersil ODS и Hypersil BDS C18 и рассмот-
рим селективность каждой колонки. При хро-
матографировании на указанных колонках
меняется порядок выхода компонентов, а для
пиков N,N-диметиланилина, 4-бутилбензой-
ной кислоты и пиридина при хроматографи-
ровании на колонке Hypersil ODS характер-
на асимметрия, которая отсутствует для этих
же веществ при хроматографировании на
колонке Hypersil BDS C18. Для BDS-сорбен-
тов характеры более симметричные пики,
чем для эндкеппированных сорбентов.

Для уменьшения асимметрии пиков для
эндкеппированных сорбентов в подвижную
фазу необходимо прибавлять модификаторы,
например, соли аммония, чаще всего разно-
замещенные фосфаты, или замещенные ами-
ны (для уменьшения коэффициента асиммет-
рии азотсодержащих соединений), уксусную
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кислоту или кислотные модификаторы (для
уменьшения коэффициента асимметрии кис-
лых соединений).  В нашем примере - для
уменьшения асимметрии пика 4-бутилбен-
зойной кислоты.

Более радикальным приемом является
прибавление в подвижную фазу ион-парных
реагентов (алкилсульфонаты, а также сим-
метричные или асимметричные соли четвер-
тичного аммония) или неорганических солей,
модифицирующих поверхность силикагеля
(например, перхлорат лития для уменьшения
взаимодействий с остаточными силанолами).

Следовательно, замена эндкеппированно-
го сорбента на BDS-сорбент возможна и це-
лесообразна для улучшения асимметрии хро-
матографических пиков, но в этом случае не-
обходимо учитывать изменения в селектив-
ности колонок; в то время как обратная заме-
на BDS-сорбента на эндкеппированный без
кардинального изменения состава подвиж-
ной фазы практически невозможна.

Рассмотрим еще несколько факторов, вли-
яющих на хроматографические свойства сор-
бентов и, следовательно, на выбор аналогич-
ных колонок.

При проведении хроматографического
анализа с использованием ион-парных реа-
гентов часто возникает проблема полноты
отмывки сорбента от модифицирующего
агента подвижной фазы (обратимое взаимо-
действие). Так, например, при использовании
додецилсульфата натрия, последний сильно
адсорбируется на поверхности силикагеля,
что, в конечном итоге, влияет на хроматогра-
фические свойства сорбентов. Эта модифи-
кация может привести к невоспроизводимо-
сти хроматограмм на новой колонке.

Еще одним фактором, влияющим на хро-
матографические свойства сорбентов, явля-
ется проведение предварительной химичес-
кой модификации исследуемых веществ пе-
ред их хроматографированием (например,
определение компонентного состава гента-
мицина сульфата после взаимодействия с ти-
огликолевой кислотой или определение ами-
нокислот через их динитробензольные про-
изводные). При хроматографировании таких
проб поверхность силикагеля в значительной
степени подвержена воздействию модифи-
цирующих реагентов (в нашем случае тиог-
ликолевой кислоты или динитрофторбензо-
ла). При этом свойства поверхности за счет
необратимого химического взаимодействия
меняются в значительной степени, так, что
проведение другого, более простого анализа
невозможно.

Таким образом, термин «аналогичность
колонок» применим только к новым колон-
кам, на которых ранее не проводилось ника-
ких определений или на которых проводи-
лись определения с использованием подвиж-
ных фаз без модификаторов (типа ацетонит-
рил - вода). Очевидно, что для каждого ана-
лиза должна применяться конкретная хрома-
тографическая колонка.

Выводы.
В статье рассмотрена проблема выбора

аналогичных колонок для фармацевтическо-
го анализа с использованием метода ВЭЖХ
и некоторые классификации обращенно-фа-
зовых С18 - колонок.

Представлены табличные данные, исполь-
зование которых позволяет подобрать анало-
гичные (взаимозаменяемые) колонки для
хроматографического анализа, даны реко-
мендации по выбору таких колонок.

При разработке методик целесообразно
после фразы «…или аналогичных, для кото-
рых выполняются требования теста «Провер-
ка пригодности хроматографической систе-
мы» указывать хотя бы еще одно название
колонки, на которой можно проводить опре-
деление. Такое же  требование целесообраз-
но применять и к статьям Государственной
фармакопеи Украины, в которых использует-
ся метод ВЭЖХ при контроле качества суб-
станций. В этом случае не следует ограничи-
ваться указанием типа колонки, а в примеча-
ниях (сносках) конкретно указывать ряд при-
емлемых для данного определения колонок.
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Резюме
Куліков А.Ю., Верушкін О.Г., Шкляєв С.А.

Високоефективна рідинна хроматографія в

фармацевтичному аналізі. Повідомлення 1. Колонка

L1 або силікагель із прищепленими октадецильними

групами. До питання про  взаємозамінюваність

колонок.

Стаття присвячена проблемі вибору аналогічних ко-
лонок для фармацевтичного аналізу з використанням
методу високоефективної рідинної хроматографії
(ВЕРХ). Розглянуто деякі класифікації обернено-фазо-
вих С18-колонок. Надано  рекомендації стосовно за-
собів вибору аналогічних (взаємозамінних) колонок та
наведені табличні дані, використання яких дозволяє
здійснювати підбір взаємозамінних колонок для хрома-
тографічного аналізу.

Summary
Kulikov A.U., Verushkin A.G., Shklyaev S.A.

High-performance liquid chromatography in

pharmaceutical analysis. Report 1. L1 column or

octadecyl silica gel for chromatography. To the problem

on columns interchangeability.

This article is devoted to the problem of similar columns
for pharmaceutical analysis with the use of HPLC method
choosing. Some of reversed-phase C-18 columns classifi-
cations were considered. Some recommendations on the
mode of choosing of similar (interchangeable) columns
were given and the tabular data allowing to choose the in-
terchangeable columns for chromatographic analysis are
presented.
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×óøåíêî Â.Í., Äèõòÿðåâ Ñ.È., Øàáàòóðà Î.À., Êàðàìîâà Î.Å.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Èñïîëüçîâàíèå ãåëü-õðîìàòîãðàôèè â èññëåäîâàíèè è àíàëèçå
ïîëèñàõàðèäîâ
Проведены исследования по изучению эффективности метода гель-хроматографии при установлении свойств и стро-
ения некоторых лекарственных полисахаридных субстанций. Определен полидисперсный состав и установлена мо-
лекулярная масса основных фракций исследуемых препаратов.

В Государственном научном центре лекар-
ственных средств разработан ряд лекар-
ственных препаратов на основе полисахари-
дов, таких как плантаглюцид [1-3], мукалтин
[4], ламинарид [5], натрий альгинат [6] и др.
Кроме того, в настоящее время на изучении
находятся препараты, относящиеся к классу
гликопротеинов (фитоглют и др.)

Полисахариды могут состоять из одного
или нескольких различных типов моносаха-
ридов и, в зависимости от этого, различают
гомо- и гетерополисахариды. При разработ-
ке и стандартизации полисахаридных суб-
станций, выделенных из лекарственного ра-
стительного сырья, в первую очередь необхо-
димо получить информацию о гомогенности
или гетерогенности исследуемых полисаха-
ридов, приближенное значение их молеку-

лярных масс, а также наличие биологически
активных веществ других классов [7,8].

Развитие химии и биохимии полисахари-
дов связано, главным образом, с применени-
ем для их разделения хроматографических
методов, которые в последние годы получают
все большее распространение [9, 10]. Едино-
го метода, который можно было бы рекомен-
довать для хроматографического разделения
полисахаридов, их очистки и определения
аналитических характеристик в настоящее
время не существует. Наиболее перспектив-
ными среди известных вариантов хроматог-
рафиии являются гель-хроматография [9] и
высокоэффективная жидкостная хроматог-
рафия [10] (а именно, стерическая эксклю-
зивная хроматография), являющиеся наибо-
лее объективными среди недеструктивных
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методов исследования природных полиме-
ров.

Преимущество указанных хроматографи-
ческих методов состоит в возможностях эф-
фективного фракционирования полимерных
соединений по молекулярно-массовому рас-
пределению, изучения структурных измене-
ний и контроля чистоты полисахаридов.

С момента получения Поратом и Флоди-
ным [11] универсального геля – продукта
взаимодействия растворимого декстрана с
эпихлоргидрином (торговое название “сефа-
декс”), представляющего собой полусинтети-
ческий сорбент полисахаридной природы,
гель-хроматография стала эффективным ме-
тодом разделения и исследования полисаха-
ридов. Кроме сефадексов для гель-хроматог-
рафии применяют биогели – синтетически
сшитые полиакриламиды и др. [9]. Посколь-
ку гранулы этих сорбентов имеют поры оп-
ределенного размера, диффузия внутрь этих
гранул возможна только для молекул, величи-
на которых не превышает величину пор. По-
этому сефадексы и биогели работают как сво-
его рода «молекулярное сито», задерживая
низкомолекулярные вещества и пропуская
полимеры. Производят сефадексы 8 типов и
биогели 11 типов, различающиеся по степе-
ни набухания и емкостью по растворителю
(вода), соответственно. Области применения
сефадексов различных типов определяются
их пористостью и, в значительной мере, пе-
рекрываются между собой (характеристики
сорбентов приведены в [10]).

Особенный интерес представляет исполь-
зование сефадексов для разделения полиса-
харидов, высоко- и низкомолекулярных
фрагментов гликопротеинов, образующихся
при расщеплении данного вида биополимера
различными реагентами. Применение гель-
хроматографии исключает необходимость
проведения предварительного кислотного
гидролиза полисахаридов, что является од-
ним из ее преимуществ.

Цель настоящего исследования – пока-
зать эффективность использования метода
гель-хроматографии при изучении свойств и
строения некоторых полисахаридных лекар-
ственных субстанций.

Экспериментальная часть
В качестве объектов исследования выбра-

ны субстанции препаратов плантаглюцид,
мукалтин, ламинарид, натрий альгинат, фито-
глют и полисахарид, выделенный из травы
ромашки аптечной.

Техника проведения работ по гель-хрома-
тографии подробно описана в литературе
[10].

Для анализа использовали стандартную
колонку размером 860 х 13 мм, заполненную
сефадексами (марок G-50 или G-100) или био-
гелями (марок Р-10 или Р-60) с размером час-
тиц менее 200 меш, предварительно уравно-
вешенную рабочим буферным раствором. В
качестве элюента использовали 0.09 М ра-
створ натрия хлорида (рН 6.8), скорость элю-
ирования составляла около 15 мл\час. Для оп-
ределения внешнего объема использовали
декстран голубой (М.м.  500000).

Каждую фракцию анализировали на со-
держание отдельных классов:

белка – по методу Лоури [11-13];
углеводов – по цветной реакции с антро-

ном в среде кислоты серной концентриро-
ванной или фенол-серным методом [14];

аминокислот – по цветной реакции с ал-
локсангидратом [15, 16];

аминосахаров – методом Эльсона - Мор-
гана [18];

уроновых кислот – по цветной реакции с
карбазолом [19];

нейтральных моносахаров – по цветной
реакции с кислотой пикриновой [3, 4].

Объем выхода элюата прямо пропорцио-
нален логарифму молекулярной массы иссле-
дуемых полисахаридов и не зависит от ско-
рости, температуры и концентрации [10]. По-
этому представляло интерес провести опре-
деление молекулярной массы основных
фракций исследуемых субстанций.

Наиболее информативной характеристи-
кой состава полисахаридов является их моле-
кулярно-массовое распределение. Для опре-
деления молекулярной массы исследуемых
веществ необходимо было прокалибровать
колонку, т.е. связать объем выхода ряда хо-
рошо охарактеризованных стандартов с их
молекулярной массой. В качестве стандартов
были использованы белки с определенной
молекулярной массой: цитохром С - 13000,
трипсин – 24000, пепсин - 35500, яичный аль-
бумин – 45000, маннугель – 62000, сыворо-
точный альбумин быка – 67000, альдолаза
дрожжей — 147000.

Для разделения испытуемых субстанций
на нейтральные и кислые фракции проводи-
ли ионообменную хроматографию на диэти-
ламиноэтил-целлюлозе (ДЭАЭ-целлюлоза),
элюируя нейтральные фракции водой, а кис-
лые - 0,02 М раствором кали едкого.
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Результаты и их обсуждение.

Калибровочная кривая зависимости объе-
ма выхода от молекулярной массы приведе-
на на рис 1, кривые ионообменной хроматог-
рафии – на рис. 2, другие характеристики в
табл.

Рис.1. Калибровочная кривая зависимости объёма вы-

хода от молекулярной массы полимера

Колонка 1.3 х 86, носитель G-50 V0=37 мл.

êêêêê-трипсин М.м.=24000, ooooo-Na-альгинат=44000,

◊◊◊◊◊-яичный альбумин М.м.=45000,

∇∇∇∇∇-Na-альгинат «manugel» LJXп.43 М.м.=46000

Рис. 2. Кривые ионообменной хроматографии

препаратов: 1. Мукалтин. 2. Плантаглюцид.

3. Ламинарид

На всех выходных кривых гель-хроматог-
рафии и ионообменной хроматографии от-
четливо видны два пика. Данные гель-хрома-
тографии свидетельствуют, что исследуемые
субстанции полисахаридов не гомогенны по
молекулярной массе, а результаты ионооб-
менной хроматографии показывают, что они
состоят из двух фракций – нейтральной и
кислой.

Для идентификации моносахаров фрак-
ции, соответствующие отдельным пикам,
объединяли, упаривали под вакуумом и под-
вергали гидролизу в системах, описанных
нами ранее [3, 4].

Плантаглюцид, мукалтин и
полисахариды  травы ромашки
аптечной

На выходных кривых гель-хроматографии
на биогеле Р-10 исследуемые субстанции
представлены двумя пиками. В процессе
ионообменной хроматографии на ДЭАЭ-цел-
люлозе было установлено, что на выходной
кривой видно два пика, один из которых но-
сит нейтральный , а другой - кислый харак-
тер.

В нейтральной фракции плантаглюцида,
мукалтина и полисахарида травы ромашки
аптечной, преобладают нейтральные моноса-
хара: глюкоза, галактоза, арабиноза, ксилоза,
рамноза и, в незначительном количестве, га-
лактуроновая кислота. В нейтральных моно-
сахаридах ламинарида преобладающей явля-
ется глюкоза.

В кислой фракции плантаглюцида, мукал-
тина и полисахарида цветов ромашки аптеч-
ной, преобладает кислый моносахарид - га-
лактуроновая кислота, а в кислой фракции
ламинарида – гулуроновая и маннуроновая
кислоты.

Натрия альгинат. Выходная кривая гель-
хроматографии натрия альгината на сефадек-
се G-50 представлена одним пиком. В процес-
се ионообменной хроматографии на ДЭАЭ-
целлюлозе было установлено, что на выход-
ной кривой виден один пик, который указы-
вает на кислый характер исследуемого на-
трия альгината, а именно, альгиновые кисло-
ты.

Молекулярная масса основной фракции
натрия альгината, определенная по максиму-
му на кривой элюции, составляет около
62 кДа, что вполне согласуется с данными за-
рубежной литературы [20].

Фитоглют. На рис. 3 представлены вы-
ходные кривые гель-хроматографии фито-
глюта на сефадексе G-100. Выходная кривая
по углеводам представлена одним основным
пиком (один небольшой пик выходит со сво-
бодным объемом); выходная кривая по бел-
ку представлена одним основным пиком и
тремя небольшими пиками (два из которых
выходят со свободным объемом). Выходная
кривая по величинам оптических плотностей
при длине волны 280 нм представлена основ-
ным и небольшим дополнительным пиком.
Все основные пики накладываются друг на
друга.

Для установления качественного состава
моносахаридов и аминокислот фитоглют под-
вергали частичному кислотному гидролизу;
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Примечание. Ar – арабиноза; Gal – галактоза; Gl – глюкоза; GlA – глюкуроновая кислота; Rha – рамноза; Xyl –

ксилоза; Ala – аланин; Arg – аргинин; Asp – аспарагиновая кислота; Cys – цистеин; Glu – глутаминовая кислота;

Gly – глицин; His – гистидин; Leu – лейцин; ILeu – изолейцин; Pro – пролин; Ser – серин; Thr – треонин; Tyr –

тирозин; GalN – галактозамин; GlN – глюкозамин.

Таблица

Качественный и количественный состав исследуемых субстанций.

Рис. 3. Фитогемаглютинин из фасоли «Гайдарская»

Серия 23.09.94(гель-фильтрация 22.11.94, m=60мг)

1-углеводы, (%), 2-белок(Лоури), (%), 3-Д
280

состав гидролизата определяли методами
хроматографии на бумаге и тонкослойной
хроматографии, описанными в литературе
[15, 16]. По отношению к кислотам пептид-
ные связи устойчивее гликозидных, поэтому
для полного расщепления на мономеры фи-
тоглют гидролизовали в более жестких усло-
виях, чем обычные полисахариды (6 М ра-
створ кислоты хлористоводородной, темпе-
ратура 105 °С, время гидролиза 24 ч) [14]. Пос-
ле гидролиза методом хроматографии в тон-
ком слое сорбента устанавливали мономер-
ный состав пептидов. Содержание аминокис-
лот определяли спектральным методом по
реакции с аллоксангидратом и пересчитыва-
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ли на кислоту глутаминовую [16]. УФ-спектр
аминокислот, входящих в состав фитоглюта,
свидетельствует о наличии ароматических
аминокислот (максимум при длине волны 280
нм). Содержание пептидов пересчитывали на
альбумин [13,14].

Методами хроматографии на бумаге и в
тонком слое сорбента на хроматографичес-
кой пластинке Силуфол, установлено, что в
состав полисахаридов входит ряд моносаха-
ров (табл.) [3, 4].

Молекулярная мacca основной фракции
субстанции, определенная по максимуму на
кривой элюции (рис. 4), составляет около
150000 [21, 23].

Результаты исследования показали, что
фитоглют практически гомогенен, а белок и
углеводы связаны между собой. Это дает ос-
нование предположить наличие единой цепи
этих компонентов.

Выводы
Полученные результаты подтверждают

эффективность применения метода гель-хро-
матографии в исследовании и анализе поли-
сахаридных лекарственных препаратов. Так,
с помощью этого метода удалось установить
полидисперсный состав и определить моле-
кулярную массу основных фракций исследу-
емых препаратов.

Результаты исследования были использова-
ны при разработке аналитической норматив-
ной документации на исследованные субстан-
ции и препараты, могут быть использованы для
целенаправленного поиска и выделения поли-
сахаридов и гликопротеинов,а также для опти-
мизации технологии их получения.
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Резюме
Чушенко В.М., Діхтярьов С.І., Шабатура О.О.,
Карамова О.Е.

Використання гель-хроматографії у дослідженні та

аналізі полісахаридів.

Проведені дослідження по вивченню ефективності
методу гель-хроматографії при встановленні властиво-
стей та будови деяких лікарських полісахаридних суб-
станцій. Визначено полідисперсний склад та встановле-
на молекулярна маса основних фракцій препаратів, що
досліджуються.

Summaru
Chushenko V.N., Dikhtyarev S.I., Shabatura O.A.,
Karamova O.E.

Use of gel-chromatography in research and analysis of

polysaccharides.

The investigations on efficiency of a gel chromatogra-
phy method when establishing the properties and structure
of some medical polysaccharide substances were carried
out. The polydisperse structure has been determined and
the molecular mass of the preparations being investigated
basic fractions has been established.
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Èññëåäîâàíèå ôåíîëüíîãî ñîñòàâà ïðåïàðàòà Ýðèêàí
Методами ТСХ и ВЭЖХ, а также методами УФ- и ИК- спектроскопии изучен фенольный состав препарата Эрикан
– сухого экстракта надземной части мелколепестника канадского.
Установлено, что фенольный состав препарата представляет собой, в основном, сумму оксикоричных кислот и фла-
воноидов, массовая доля которых составляет около 80 % и 10 %, соответственно.

Мелколепестник канадский — Erigeron
canadensis L., семейства Астровых (Asteraceae)
– распространенное в Украине растение, от-
вары и настои из которого обладают антидиа-
рейным, кровоостанавливающим, диурети-
ческим, противовоспалительным действием и
применяются в народной медицине [1-3].

В ГНЦЛС (лаборатория изыскания расти-
тельных препаратов) создан оригинальный
фитохимический препарат антидиарейного
действия – гранулы Эрикан. Главным компо-
нентом препарата  является субстанция Эри-
кан, представляющая собой сухой экстракт из
надземной части травы мелколепестника ка-
надского(МК). НТД на лекарственное сырьё
разработана совместно  с Национальной фар-
мацевтической академией Украины.

Данное растение содержит значительное
(5 -10%) количество полисахаридов, которым
приписывают (особенно в композиции с при-
родными антиоксидантами – флавоноидами)
важную роль при лечении многих заболева-
ний, в частности, заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Изучению качественного
и количественного состава полисахаридов
МК, а также его аминокислотного состава
посвящены работы [4,5]. Известно также, что
это сырье богато такими фенольными соеди-
нениями, как флавоноиды и оксикоричные
кислоты, некоторые сведения о качествен-
ном и количественном составе которых при-
ведены в [ 6,7].

Целью данной работы было исследование
фенольного состава субстанции Эрикан ме-

тодами УФ- и ИК-спектроскопии, а также
методами ТСХ и ВЭЖХ.

Экспериментальная часть
Сухой экстракт МК представляет собой

аморфный порошок светло-коричневого цве-
та со слабым специфическим запахом. Он
гигроскопичен, легко растворим в воде и вод-
но-спиртовых смесях. Исследованию подвер-
гались серийные образцы субстанции, произ-
веденные Опытным заводом ГНЦЛС и НПЦ
«Борщаговский ХФЗ».

Для УФ-спектроскопии готовили водно-
спиртовые растворы Эрикана, для ИК-спек-
троскопии препарат освобождали от полиса-
харидов, для ТСХ и ВЭЖХ его освобождали
от полисахаридов и растворяли в диметил-
формамиде (ДМФА).
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Рис. 1. Спектр поглощения водно-спиртового раствора

              Эрикана
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Для идентификации компонентов исполь-

зовали модельные смеси из достоверных об-
разцов оксикоричных кислот, флавоноидов
(предоставлены д. х. н., проф. В.И. Литвинен-
ко, д. ф. н., проф. Н.Ф. Комиссаренко., д. х. н.,
проф. И.Ф. Макаревичем, д. ф. н., проф. А.П.
Прокопенко, к. х. н. Л.И. Драником) и раство-
ров субстанции.

УФ-спектры снимали на спектрофотомет-
ре Specord M40 в УФ- и видимой областях
спектра. ИК-спектры снимали на спектро-
метре IR-75 в таблетках KBr в диапазоне
4000–400 см-1. ТС-хроматограммы получали
на пластинках Силуфол  в системе раствори-
телей бензол-метанол-метилэтилкетон-аце-
тилацетон (40:16:3:1) [8]. ВЭЖ-хроматогра-
фию  проводили на приборе Милихром-4 (об-
ращеннофазовый сорбент, колонка Сепарон
SGX RP-5, C18, супер) при длине волны детек-
тора 330 нм. Применялся режим градиентно-
го трехступенчатого элюирования (подвиж-
ная фаза – вода-ацетонитрил-кислота уксус-
ная). Соотношение и объем растворителей
составляли 85:15:2 / 500 мкл, 80:20:2 / 1200 мкл
и 60:40:2 / 800 мкл, соответственно.

Результаты и их обсуждение
УФ-спектр препарата приведен на рис. 1.

Характер спектра 0.001% раствора Эрикана
обусловлен, главным образом, поглощением
оксикоричных кислот. Во всяком случае, ни-
какого дополнительного поглощения в длин-
новолновой области не отмечено, а ближняя
коротковолновая часть спектра совпадает со
спектром поглощения хлорогеновой кисло-
ты.

Эти данные подтверждаются и результа-
тами ИК-спектроскопии. Так, в спектре име-
ются полосы поглощения при частотах, соот-
ветствующих – ОН, СН

3
— и С=О группам

и С=С и С—О—С фрагментам молекул, что
также свидетельствует о наличии в препара-
те фенольных и карбонильных соединений с
ненасыщенными двойными связями – пред-
положительно оксикоричных кислот и фла-
воноидов. Отсутствие заметного поглощения
флавоноидов в УФ-спектре легко объясняет-
ся их незначительным количеством в феноль-
ной фракции (по сравнению с содержанием
оксикоричных кислот).

Из ТС-хроматограмм следует, что большин-
ство флавоноидов и оксикоричных кислот пре-
парата находится в виде гликозидов. Поэтому
во многих  системах растворителей не удалось
получить отчетливого разделения зон, соответ-
ствующих индивидуальным соединениям. Наи-
лучшее их деление достигнуто в системе бен-
зол-метанол-метилэтилкетон-ацетилацетон

(40:16:3:1) [8]. В этой системе на ТС—хроматог-
рамме обнаруживается не менее 10 пятен, пять
из которых были идентифицированы с помо-
щью индивидуальных соединений-метчиков:
хлорогеновая кислота (Rf ~ 0,25), рутин (Rf ~
0,30), кофейная кислота (Rf ~ 0,50), кверцетин
(Rf ~ 0,55), кемпферол (Rf ~ 0,64).

Тем не менее, для решения поставленной за-
дачи деление зон было недостаточно отчетли-
вым. С целью его улучшения был проведен гид-
ролиз растворов препарата серной кислотой.
На хроматограммах гидролизованного препа-
рата было обнаружено не менее 9 пятен. Пят-
на на хроматограммах на уровне метчика хло-
рогеновой кислоты отсутствовали, а пятна, со-
ответствующие кофейной кислоте, станови-
лись более интенсивными, т.е. при гидролизе
хлорогеновая кислота почти полностью рас-
щеплялась до кофейной.

В экспериментах по гидролизу было уста-
новлено, что увеличение продолжительности
процесса (нагревание более 1-1.5 ч), очевидно,
приводит к образованию многих неиндетифи-
цированных соединений, и это вызывает обра-
зование на хроматограмме перекрывающихся
зон. В итоге, после хроматографирования гид-
ролизованного раствора препарата достоверно
идентифицированы лишь три соединения: ко-
фейная кислота, кверцетин и кемпферол.

Для более детального изучения качествен-
ного и количественного состава фенольных
соединений препарата и, исходя из их хими-
ческой структуры было решено воспользо-
ваться методом ВЭЖХ с использованием об-
ращеннофазовых сорбентов.

Как видно из рис. 1, раствор препарата
имеет интенсивные полосы поглощения в об-
ласти около 287 и 330 нм. Поскольку боль-
шинство известных флавоноидов и коричных
кислот поглощает в этих областях, длина вол-
ны 330 нм была принята в качестве рабочей
при детектировании полученных в ходе хро-
матографирования фракций.

В качестве элюирующей системы была
выбрана смесь вода-ацетонитрил-кислота ук-
сусная. Учитывая конструктивные особенно-
сти прибора, хроматографирование проводи-
лось в режиме градиентного элюирования, что
позволило получить хроматограммы наиболее
приемлемого качества (типичная хроматог-
рамма представлена на рис. 2).

Путем параллельного хроматографирова-
ния растворов препарата и веществ-метчиков
были идентифицированы флавоноиды рутин,
кверцетин, кемпферол и лютеолин –7-глюко-
зид, а также такие оксикоричные кислоты, как
хлорогеновая, кофейная, п-кумаровая, феру-
ловая, коричная (табл. 1.).
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Для подтверждения соответствия полу-
ченных пиков конкретным соединениям за-
писывались спектры поглощения фиксируе-
мых компонентов в момент хроматографи-
ческого деления. Такая процедура позволила
провести идентификацию большинства фе-
нольных соединений МК и отнести их к кон-
кретным флавоноидам и оксикоричным кис-
лотам.

На рис. 3 показан пример идентификации
рутина, а на рис. 4 – примеры записи спект-
ров поглощения при хроматографировании
зон, соответствующих хлорогеновой и кофей-
ной кислотам.

При количественной обработке получен-
ных хроматограмм (метод внутренней норми-

Рис.2. Типичная хроматограмма диметилформамидно-

го раствора Эрикана, полученная методом ВЭЖХ

ровки) установлено, что в фенольной фрак-
ции Эрикана среднее содержание суммы ок-
сикоричных кислот составляет около 75-80%,
а суммы флавоноидов – около 8-10%  (табл.).

Таблица
Соответствие пиков, времена удерживания при

ВЭЖ-хроматографировании фенольной

фракции Эрикана и содержание в ней

фенольных соединений, полученное методом

внутренней нормировки (на примере серийного

образца ОПЗ № 10197)

¹
ïèêà

Âðåìÿ
óäåðæè-
âàíèÿ, ñ

Êàêîìó âåùåñòâó ñîîò-
âåòñòâóåò

Ñðåä-
íåå ñî-
äåðæà-
íèå, %

1 175 1.6
2 195

Íå èäåíòèôèöèðîâàíî
2.6

3 255 Î-Êóìàðîâàÿ êèñëîòà 1.7
4 300 Íå èäåíòèôèöèðîâàí 2.0
5 360 Õëîðîãåíîâàÿ êèñëîòà 7.3
6 500 Ôîëèåâàÿ êèñëîòà 2.7
7 560 Êîôåéíàÿ êèñëîòà 5.8
8 780 Êâåðöåòèí-ãëþêîçèä 1.2
9 950 ï-Êóìàðîâàÿ êèñëîòà 3.6
10 1030 Ðóòèí 1.6
11 1090 Ëþòåîëèí-7-ãëþêîçèä 5.0
12 1180 Ôåðóëîâàÿ êèñëîòà 6.8
13 1400 7.8
14 1550 8.1
15 1760 2.1
16 1830 7.6
17 1855 7.1
18 1930 8.7
19 1995 11.0
20 2050

Ïðîèçâîäíûå îêñèêî-
ðè÷íûõ êèñëîò íåóñòà-
íîâëåííîé ñòðóêòóðû*

2.3
21 2150 Êâåðöåòèí 1.5
22 2280 Êîðè÷íàÿ êèñëîòà 1.2

*) В связи с отсутствием соответствующих достоверных
образцов-метчиков идентификация проведена по спек-
тру поглощения, соответствующего рис.4 (а,б).

Рис.3. Пример идентификации рутина в

диметилформамидном растворе Эрикана методом

ВЭЖХ

 а-хлорогеновая кислота           б-кофейная кислота

 Рис. 4. Примеры записи спектров поглощения

соединений непосредственно в процессе ВЭЖХ-

хроматографирования
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Выводы
Методами УФ-, ИК-спектроскопии, ТС-хро-
матографии и ВЭЖ-хроматографии изучен
фенольный состав препарата Эрикан - сухо-
го экстракта мелколепестника канадского.
Установлено, что его основными компонен-
тами являются оксикоричные кислоты-
75-80% и флавоноиды-8-10% от суммарного
содержания фенольных соединений.

Достоверно идентифицированы в препа-
рате такие оксикоричные кислоты, как хло-
рогеновая, кофейная, феруловая, о-кумаро-
вая, коричная и определено их количествен-
ное содержание. Флавоноидный состав пре-
парата представлен производными кверцети-
на и лютеолина.
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Резюме
Рибаченко А.І.

Дослідження фенольного складу препарату Ерікан.

Методами ТШХ і ВЕРХ, а також методами УФ- та ІЧ-
спектроскопії вивчений фенольний склад препарату
Ерікан – сухого екстракту надземної частини злинки
канадської. Встановлено, що фенольний склад препара-
ту являє собою, в основному, суму оксикорічних кис-
лот та флавоноїдів, масова частка яких складає біля 80 %
і 10 %, відповідно.

Summary
Rybachenko А.І.

Investigation of erican preparation phenolic composition

The phenolic composition of Erican preparation, the
dry extract of overground part of butter-weed (Erigeron
canadensis L.) was studied using the TLC and HPLC
methods as well as the methods of UV- and IR-spectroscopy.
It was recognized that the phenolic composition of this
preparation is, in general, the sum of hydroxycinnamic acids
and flavonoids, and the mass parts of those are 80 and 10 per
cent, correspondingly.

Рыбаченко Анатолий ИвановичРыбаченко Анатолий ИвановичРыбаченко Анатолий ИвановичРыбаченко Анатолий ИвановичРыбаченко Анатолий Иванович (р. 1948).
Окончил Харьковский госуниверситет (химичес-
кий факультет) (1971). Работает в ГНЦЛС с 1971 г..
Кандидат химических наук (1982). Старший науч-
ный сотрудник (1994). Зав. лабораторией аналити-
ческой химии (2000).

ÓÄÊ . 54.062: 633.87: 633.878.42.

Íàçàðåíêî Ò.Í., Õâîðîñò Î.Ï., Áåëèêîâ Â.Â., Ñåðáèí À.Ã.
Íàöèîíàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Óêðàèíû
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå äóáèëüíûõ âåùåñòâ â ðàñòåíèÿõ ðîäà
ëåùèíà

Впервые проведено определение количественного содержания дубильных веществ(ДВ) в ветвях, коре, листьях и
плюске 9 видов и сортов лещины, распространенных в Украине. Впервые были определены титры 0.01 М раствора
трилона Б по ДВ коры и листьев л. обыкновенной.

Представители рода лещина (Corylus L.)
распространены в Украине в дикорастущем
виде - лещина обыкновенная (Corylus avel-
lana L.) [1] и культивируются - л. древовидная
(C. colurna L.), л. разнолистная (C. hete-
rophylla Fisch. ex Trautv.), л. краснолистная
(C. avellana var. atropurpurea), л. рассеченно-
листная (C. avellana var.), л. маньчжурская
(C. mandshurica Maxim.) [2]. По литератур-
ным данным различные органы лещины со-
держат вещества полифенольной природы
[3], обладающие антимикробным, противо-

воспалительным и вяжущим действием. (ДВ)
обнаружены в ветвях, коре, листьях л. обык-
новенной и листьях л. разнолистной [3, 4].
Сведения о количественном содержании ДВ
касаются только л. обыкновенной и крайне
разноречивы. Так, по данным различных ав-
торов, в ее ветвях содержится 0.85-2.5 % ДВ,
в коре  - 2.5-15 % ДВ, в листьях 7.7-11.6 % ДВ
[3, 5].

Однако, имеющиеся сведения не позволя-
ют сопоставить данные о количественном со-
держании ДВ в различных растениях рода ле-
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щина (Corylus L.), провести сравнительный
анализ и выделить наиболее перспективные
танидоносные виды лещин, встречающиеся в
Украине.

Целью нашей работы является сравни-
тельный анализ  количественного содержа-
ния ДВ в ветвях, коре, листьях и плюске рас-
тений рода Corylus L. (вышеперечисленные
виды рода лещина и сорта «Превосходный-
2», «Дар Павленко», «Боровской») при ис-
пользовании двух методов: перманганатомет-
рического (ГФ ХI, вып. 2) [6] и  комплексоно-
метрического, ранее предложенного для гал-
лотанина [7] и растений рода Alnus Mill. [8].

Экспериментальная часть
Титр 0.01 М раствора трилона Б для опре-

деления количественного содержания ДВ
комплексонометрическим методом рассчи-
тан для галлотанинов сумаха и скумпии [1].
Учитывая, что, согласно нашим исследовани-
ям, состав ДВ листьев и коры л. обыкновен-
ной отличен от таковых сумаха и скумпии,
возникла необходимость определения титра
трилона Б по ДВ органов л. обыкновенной.

Определение осуществляли по известной
методике [8]. Титр 0.01 М раствора трилона
Б по ДВ органов л. обыкновенной рассчиты-
вали по формуле:

6.26

0013.0X
T

•= ,

где  Т - титр 0.01 М раствора трилона Б по ДВ
исследуемого органа;

26.6- содержание цинка в комплексе цинк-
галлотанин, в процентах;

0.0013 -титр 0.01 М раствора трилона Б по
галлотанину;

Х- содержание цинка в комплексе цинк-
дубильные вещества исследуемого органа л.
обыкновенной, в процентах.

Результаты определения приведены в таб-
лице 1:

Таблица №1

Титр трилона Б, рассчитанный для дубильных

веществ органов лещины обыкновенной

Íàçâàíèå
îðãàíà

Ñîäåðæàíèå öèíêà
â êîìïëåêñå öèíê-

äóáèëüíûå
âåùåñòâà, %

Òèòð 0,01 Ì
ðàñòâîðà
òðèëîíà Á

Ëèñò 13.26 0.00073
Êîðà 22.78 0.0012

Из таблицы 1 следует, что титры 0.01 М ра-
створа трилона Б по ДВ листьев и коры л.
обыкновенной отличны от титра 0.01 М ра-
створа трилона Б по галлотанину (титр 0.01 М
раствора трилона Б по ДВ листьев наиболее
к нему близок). В дальнейших расчетах мы
использовали табличные данные. Для ДВ, со-
держащихся в ветвях и плюске видов рода ле-
щина применяли титр трилона Б, рассчитан-
ный для ДВ, содержащихся в коре л. обыкно-
венной.

Статистически обработанные результаты
количественного определения ДВ в растени-
ях рода лещина приведены в таблице 2.

Сравнение экспериментальных данных
позволило сделать вывод о том, что процент-
ное содержание ДВ в исследуемых органах л.
обыкновенной, определенное методом, опи-
санным в ГФ ХI, значительно (в среднем в 3 -
4 раза) выше, чем определяемое методом ком-
плексонометрии. Это объясняется тем, что
присутствующие в органах растений рода
лещина флавоноиды, оксикоричные кислоты

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
Ïåðìàíãàíàòîìåòðè÷åñêèé (ÃÔ ÕI) Êîìïëåêñîíîìåòðè÷åñêèé

Ëåùèíà
(âèäû è ñîðòà)

ëèñò êîðà âåòâè ïëþñêà ëèñò êîðà âåòâè ïëþñêà
Ë. îáûêíîâåííàÿ 7.9+0.3 6.5+0.1 8.4+0.1 4.0+0.4 1.2+0.1 3.1+0.1 3.0+0.1 1.8+0.1
Ë. êðàñíîëèñòíàÿ 7.6+0.2 5.3+0.3 7.0+0.1 - 0.6+0.1 1.8+0.1 3.2+0.1 -
Ë. ðàññå÷åííîëèñòíàÿ 7.9+0.2 6.7+0.2 8.6+0.2 - 0.9+0.1 2.8+0.1 3.0+0.1 -
Ë. ðàçíîëèñòíàÿ 8.4+0.2 5.8+0.1 8.6+0.1 - 1.2+0.1 2.0+0.1 3.0+0.1 -
Ë. ìàíü÷æóðñêàÿ 7.8+0.3 7.8+0.1 10.3+0.2 10.0+0.17 1.1+0.1 2.6+0.1 3.7+0.1 7.4+0.1
Ë. äðåâîâèäíàÿ 7.1+0.1 7.8+0.1 10.3+0.2 10.0+0.10 1.1+0.1 3.0+0.1 3.1+0.1 -
"Áîðîâñêîé" 9.9+0.1 - 7.8+0.2 5.0+0.1 1.2+0.1 - 3.2+0.1 2.4+0.1
" Äàð Ïàâëåíêî" 13.7+0.1 - 11.4+0.1 6.4+0.1 1.9+0.1 - 6.9+0.1 3.3+0.1
"Ïðåâîñõîäíûé-2" 11.0+0.1 - 8.3+0.1 5.4+0.1 1.8+0.1 - 3.9+0.1 2.7+0.1

Количественное содержание дубильных веществ в различных органах растений рода Corylus L.

(в пересчёте на абсолютно сухое сырьё, n=3)

Таблица №2

Примечание: «-» -определение не проводилось
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и другие вещества, способны влиять на ре-
зультаты определения в сторону их увеличе-
ния [8].

По методу, описанному в ГФ ХI, наиболь-
шее количество ДВ (от 9.9 % до 13.7 %) содер-
жали листья культивируемых в Украине сор-
тов (см. табл. 2). В листьях встречающихся в
природе видов содержание ДВ меньше, чем
в сортах, примерно в 2 раза и составляло от
7.1 % (л. древовидная) до 8.4 % (л. разнолист-
ная). Результаты количественного содержа-
ния ДВ в листьях, полученные при использо-
вании метода комплексонометрии, отлича-
лись незначительно. Наименьшее содержа-
ние ДВ обнаружено в листьях л. краснолист-
ной (0.6 %) и л. рассеченнолистной ( 0.9 %). В
листьях других видов и сортов содержание
ДВ колебалось в пределах от 1.1-1.2 % (л. мань-
чжурская, л. древовидная, л. обыкновенная,
л. разнолистная и сорт «Боровской») до 1.8-
1.9 % (сорта «Дар Павленко» и «Превосход-
ный-2»).

Метод, описанный в ГФ ХI, позволил оп-
ределить в ветвях растений рода лещина зна-
чительно большие количества ДВ по сравне-
нию с содержанием ДВ в остальных изучае-
мых органах. Достаточно высоко содержание
ДВ в ветвях л. маньчжурской, л. древовидной
( по 10.3 % ) и сорта «Дар Павленко» (11.4 %).
Количественное содержание ДВ в ветвях л.
обыкновенной, л. рассеченнолистной, л. раз-
нолистной и сорта «Превосходный-2» не име-
ло существенных отличий  и составляло 8.4 –
8.6 %. Результаты процентного содержания
ДВ в ветвях, полученные определением ком-
плексонометрическим методом, в общем, в
1.5 - 3 раза ниже, чем методом, описанным в
ГФ ХI (см. табл. 2), и составляли от 3.0 % ( л.
обыкновенная, л. рассеченнолистная, л. раз-
нолистная) до 3.9 % (сорт «Превосходный-2»).
Наиболее высокое содержание ДВ обнару-
жено в ветвях сорта «Дар Павленко» - 6.9 %
(это в 1.5 - 2 раза выше, чем в ветвях других
объектов).

Содержание ДВ в коре растений рода ле-
щина, определенное методом, описанным в
ГФ ХI, варьировало - от 5.3 % ( л. краснолист-
ная) до 7.8 % (л. маньчжурская, л. древовид-
ная). Метод комплексонометрии дал в этом
случае результаты приблизительно в 3 раза
ниже. Содержание  ДВ в коре составило от
1.77 % ( л. краснолистная) до 3.13 % ( л. обык-
новенная).

Результаты количественного определения
ДВ в плюске растений рода лещина, получен-
ные двумя вышеуказанными методами, силь-
но колебались в зависимости от  исследуемо-
го растения. Так, по методу, описанному в ГФ

ХI, высокое содержание ДВ обнаружено в
плюске  л. маньчжурской и л. древовидной
(10.0 %), а наименьшее - в плюске л. обыкно-
венной (4.0 %). В плюске изучаемых сортов
содержалось от 5.0 % до 6.4 % ДВ. Содержа-
ние ДВ, определенное комплексонометричес-
ким методом, в 1.3 - 2 раза ниже по сравне-
нию с определением методом, описанным в
ГФ ХI. Наибольшее содержание ДВ обнару-
жено в плюске л. маньчжурской (7.4 %), наи-
меньшее - в плюске л. обыкновенной (1.8 %).

Выводы
Впервые проведено определение количе-

ственного содержания ДВ в ветвях, коре, ли-
стьях и плюске 9 видов и сортов лещины, рас-
пространенных в Украине. Впервые были оп-
ределены титры 0.01 М раствора трилона Б по
ДВ коры и листьев л. обыкновенной.

По результатам сравнительного анализа
количественного содержания  ДВ двумя ме-
тодами - комплексонометрическим и перман-
ганатометрическим – можно сделать следу-
ющие выводы.

Во-первых, результаты определения мето-
дом комплексонометрии ниже в 1.5 - 3 раза
для коры, ветвей, плюски и в 6 - 12 раз – для
листьев. Независимо от используемого мето-
да, сохраняется тенденция к более высокому
содержанию ДВ в органах культивируемых
сортов ( особенно сорта «Дар Павленко»).

Во-вторых, выделены объекты со значи-
тельным содержанием ДВ. К ним относятся:
(по результатам определения перманганато-
метрическим методом , описанным в ГФ ХI)
ветви сорта «Дар Павленко», л. маньчжурс-
кой и л. древовидной (11.4 %, 10.3 % и 10.3 %
соответственно), плюска л. маньчжурской и
л. древовидной (10.0 %), листья трех изучае-
мых сортов (9.9 – 13.7 %) и (по данным ком-
плексонометрии) плюска л. маньчжурской
(7.4 %), ветви сорта «Дар Павленко» (6.9 %),
кора л. обыкновенной (3.1%).
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Резюме
Назаренко Т.М., Хворост О.П., Бєліков В.В., Сербін А.Г.

Кількісне визначення дубильних речовин у рослинах

роду ліщина

Вперше проведено визначення кількісного вмісту
дубильних речовин (ДР) у гілках, корі, листі та плюсці 9
видів та сортів ліщин, поширених в Україні, із застосу-
ванням 2 методів - комплексонометрії та перманганато-
метрії (ГФ ХI).

Вперше визначені титри 0.01 М розчину трилону Б
за ДР кори та листя л. звичайної.

Внаслідок порівняльного аналізу кількісного вмісту
ДР двома методами визначено наступне.

По-перше, наслідки аналізу методом комплексоно-
метрії у 1.5 - 3 рази нижчі для кори, гілок, плюски та в 6
- 12 разів - для листя.

Незалежно від методу, що був використаний, збе-
рігається тенденція до більш високого вмісту ДР у сор-
тах, що культивуються.

По-друге, виділені об’єкти зі значним вмістом ДР. До
них належать: (за результатами визначення методом, що
описаний у ГФ ХI) гілки сорту «Дар Павленко», л. мань-
чжурської та л. деревовидної (11.4 %, 10.3 % та 10.3 %
відповідно), плюска л. маньчжурської та л. деревовид-
ної (10.0 %), листки трьох сортів, що вивчаються (9.9-
13.7 %); та (за результатами визначення методом комп-
лексонометрії) плюска л. маньчжурської (7.4%), гілки
сорту «Дар Павленко» (6.9 %) та кора л. звичайної
(3.1 %).

Summary
T.M. Nazarenko, O.P.Khvorost,V.V. Belikov, A.G. Serbin

Tannic substances assay in the plants of Corylus L. genus

The quantitative analysis of tannic substances (TS) in
the branches, bark, leaf and cupule of 9 species and varie-

ties of Corylus L. genus plants widespread in Ukraine us-
ing two methods - complexonometry and permangana-
tometry (GPh XI) was performed for the first time.

The titers of 0.01 M Trilon B solution for the TS in leaf
and bark of Coryllus avellana L. (hazelnut) were first deter-
mined.  As a result the TS quantitative content comparative
analysis using two above mentioned methods the follow-
ing was determined.

First, the results of assay using the complexonometry
method were two to three times lower for the bark, branch-
es and cupule and six to twelve times lower for the leaf. Re-
gardless of the method used the tendency to the higher con-
tent of TS in the organs of cultivated varieties has been re-
tained.

Secondly, the objects with the substantial contents of
TS were isolated. These include (according to the results of
determination using the method described in GPh XI):
branches of variety «Dar Pavlenko», Corylus mandshurica
Maxim., and Corylus colurna L. (11.4, 10.3 and 10.3 per cent,
correspondingly), cupule of Corylus mandshurica Maxim.
and Corylus colurna L. (10 per cent), leaf of three investi-
gated varieties (9.9 - 13.7 per cent) and ( according to com-
plexonometry data) cupule of Corylus mandshurica Max-
im. (7.4 per cent), branches of «Dar Pavlenko» variety, and
bark of Coryllus avellana L. (3.1 per cent).
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ÓÄÊ 615.276.

Êîòëÿð Â.À., Øåíãóð Â.Ô., Âàñèëü÷åíêî Å.À.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ðåêóòàí - ôèòîïðåïàðàò äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû.
Cîîáùåíèå 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå ïðèìåíåíèÿ â
ãàñòðîýíòåðîëîãèè
Приведены результаты исследований, свидетельствующие, что Рекутан проявляет выраженное фармакотерапевти-
ческое действие на различных моделях экспериментальной патологии желудка: индометациновые, этаноловые язвы
и уксуснокислый гастрит. Рекутан обладает разносторонним механизмом гастропротекторного действия, что под-
тверждается его эффективностью при использовании ульцерогенных веществ с различным механизмом поврежда-
ющего влияния на слизистую оболочку желудка. По выраженности гастропротекторного действия Рекутан не усту-
пает препарату сравнения - Ромазулану.

Ранее [1, 2] нами в опытах на различных
видах животных с использованием экспери-
ментальных моделей было показано, что пре-
парат Рекутан, созданный в ГНЦЛС на осно-
ве ромашки аптечной, обладает выраженным
противовоспалительным и болеутоляющим
действием, оказывает стимулирующее влия-
ние на репаративные процессы.

Целью настоящего сообщения является
изучение фармакотерапевтической активно-
сти Рекутана в условиях моделирования экс-
периментальной гастроэнтерологической па-
тологии.

Объекты и методы
Для исследований использовали Рекутан и

препарат сравнения Ромазулан, характерис-
тика и способ подготовки которых для при-
менения у животных описаны в сообщении
[1]. Моделями патологии пищеварительного
тракта служили эрозивно-язвенные повреж-
дения слизистой оболочки желудка, вызван-
ные индометацином и этанолом, а также эк-
спериментальный гастрит. При моделирова-
нии эрозивно-язвенных повреждений опыты
проведены на крысах линии Вистар обоего
пола массой 250-270 г, предварительно голо-
давших в течение 48 ч со свободным досту-
пом к питью. В зависимости от используемо-
го ульцерогенного агента все крысы были
разделены на 2 серии. Животным 1-й серии
внутрь вводили индометацин в дозе 25 мг/кг
[3], у крыс второй серии аналогично приме-
няли 96% спирт этиловый в дозе 4 мл/кг [4].
В каждой серии опытов крысы были разделе-
ны на 3 группы (всего 6 групп по 10 живот-
ных в каждой): 2 группы контроля на разви-
тие эрозивно-язвенных повреждений (введе-
ние ульцерогенных веществ), 4 группы опыт-
ных животных (введение Рекутана и Ромазу-

лана); отдельная группа крыс служила интак-
тным контролем. Крысам опытных групп Ре-
кутан и препарат сравнения вводили внутрь
в дозе 4 мл/кг [2] ежедневно один раз в день
в течение 3-х сут до введения ульцерогенных
веществ (при этом последнее введение обо-
их препаратов осуществляли за 1 ч до введе-
ния ульцерогенных агентов). Через 4 ч после
воспроизведения паталогии крыс забивали,
извлекали желудки и проводили их макро- и
микроскопическое исследования. Микротом-
ные срезы изучали под микроскопом МБИ-3,
микрофотографирование осуществляли на
микрофотоустановке «Rathenow» Д-14.

Тяжесть желудочных повреждений у каж-
дого животного при визуальном осмотре оце-
нивали по наличию (количество, частота) и
характеру (размеры, глубина захвата слоев
слизистой, элементы воспаления) язвенного
поражения, что выражали в баллах [5]. Сте-
пень патологического процесса оценивали
также по индексу изъязвления (ИИ), рассчи-
тываемому по формуле [6]:

100

 ÿçâàìèñæèâîòíûõ  %  ÿèçúÿçâëåíè ñòåïåíü
ÈÈ

•
= ,

где степень изъязвления характеризует
выраженность дистрофических нарушений в
желудке, а второй показатель отражает час-
тоту язвенных повреждений в желудке жи-
вотных.

Противоязвенную активность Рекутана и
Ромазулана рассчитывали по отношению ИИ
в контрольной и опытной группах животных,
исходя из того, что ИИ,  равный 1, означает
отсутствие противоязвенного эффекта, а его
увеличение - положительное терапевтичес-
кое действие [6].

Экспериментальный гастрит вызывали у
крыс самцов линии Вистар массой 200-220 г
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введением внутрь 3 мл 10% раствора уксус-
ной кислоты [7]. О развитии патологии суди-
ли по активности уропепсина в моче [8], мас-
се желудка, макро- и микроскопической кар-
тине слизистой оболочки. Крысы были раз-
делены на 3 группы (по 20 животных в каж-
дой): 1-я - контроль на развитие гастрита;
животным 2-й и 3-й групп ежедневно один
раз в день в течение 2 недель вводили, соот-
ветственно, Рекутан и Ромазулан в дозе
4.0 мл/кг.

 Активность уропепсина у крыс всех групп
определяли в исходном периоде, а также спу-
стя 1, 2, 3 и 4 сут после введения уксусной
кислоты. Кроме того, через 1, 4, 10 и 14 сут
после воспроизведения патологии в каждой
группе забивали по 3 крысы, извлекали, взве-
шивали и осматривали их желудки.

Статистическую обработку результатов
осуществляли по критерию t Стьюдента [9].

Результаты и их обсуждение
Результаты, полученные на моделях индо-

метацинового и этанолового повреждений,
приведены в табл.

Влияние рекутана на эрозивно-язвенные повреждения

слизистой оболочки желудка у крыс

Óñëîâèÿ
îïûòîâ

% æè-
âîòíûõ ñ
ÿçâàìè

Ñòåïåíü
èçúÿçâëå-

íèÿ, áàëëû

Èíäåêñ
èçúÿçâëå-
íèÿ (ÈÈ)

Ïðîòèâî-
ÿçâåííàÿ

àêòèâíîñòü
Èíäîìåòàöèíîâûå ïîâðåæäåíèÿ

Êîíòðîëü 100 3.8±0.5 3.8 -
Ðåêóòàí 70 2.2±0.4* 1.5 2.53

Ðîìàçóëàí 80 2.0±0.5* 1.6 2.38
Ýòàíîëîâûå ïîâðåæäåíèÿ

Êîíòðîëü 100 3.4±0.4 3.4 -
Ðåêóòàí 90 2.5±0.3* 2.3 1.5

Ðîìàçóëàí 88 2.4±0.2* 2.1 1.6
Примечание. * - Р<0.05 по сравнению с контролем

Установлено, что индометацин у всех жи-
вотных контрольной группы вызывал пора-
жения слизистой оболочки желудка в виде
обширных участков точечных геморрагий,
эрозий и язв. При этом эрозивно-язвенный
процесс сопровождался выраженными при-
знаками воспалительной реакции в виде ги-
перемии и отечности. Степень деструктив-
ных поражений желудка у крыс этой группы
характеризуется высокими значениями бал-
лов - в  пределах 3.1-4.5, что согласуется с дан-
ными литературы [6]. Рекутан у 30% крыс
полностью предотвращал развитие эрозивно-
язвенных повреждений желудка. У осталь-
ных животных степень поражения была зна-
чительно меньше, что характеризовалось
уменьшением не только числа деструктив-
ных элементов, но и их размеров и глубины,
а также ослаблением или отсутствием при-
знаков воспаления. Степень изъязвления
желудков была в среднем в 1.7 раза ниже, чем
в контроле (Р<0.05). Установленная фармако-
терапевтическая активность Рекутана под-
тверждена результатами патоморфологичес-
ких исследований. Так, если под влиянием
индометацина дистрофические и деструктив-

Фото 1. Индометациновая модель. Желудок.

   Контроль на патологию.

  Гематоксилин-эозин х 80

Фото 2. Индометациновая модель. Желудок.

   Лечение Рекутаном.

   Гематоксилин-эозин х 80

Фото 3. Индометациновая модель. Желудок.

    Лечение Ромазуланом.

   Гематоксилин-эозин х 80.
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Фото 4. Этаноловая модель. Желудок.

    Контроль на патологию.

   Гематоксилин-эозин х 80.

Фото 5. Этаноловая модель. Желудок.

    Лечение Рекутаном.

   Гематоксилин-эозин х 80.

Фото 7. Гастрит. Желудок.

    Лечение Ромазуланом.

   Гематоксилин-эозин х 90.

Фото 9. Гастрит. Желудок.

    Лечение Ромазуланом.

   Гематоксилин-эозин х 90.

Фото 6. Этаноловая модель. Желудок.

    Лечение Ромазуланом.

   Гематоксилин-эозин х 80.

Фото 8. Гастрит. Желудок.

    Лечение Рекутаном.

   Гематоксилин-эозин х 90.
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ные изменения в желудках крыс достигали
степени язвенных поражений (фото 1), то у
животных, леченных Рекутаном, эти измене-
ния практически не наблюдались (фото 2).
Указанное свидетельствует, что Рекутан ока-
зывает лечебно-профилактическое действие
и по его выраженности не уступает Ромазу-
лану (фото 3).

Под влиянием этанола у 100% животных
контрольной группы в области малой кривиз-
ны и начальных участков пилорической час-
ти наблюдались патологические изменения
слизистой оболочки желудка в виде отечнос-
ти, точечных геморрагий, эрозий и язв. У
крыс, которым предварительно вводили Ре-
кутан, количество этаноловых эрозивно-яз-
венных повреждений уменьшилось в сред-
нем в 1.4 раза по сравнению с контролем,
снизилась степень их выраженности
(Р<0.05). Гистологическое исследование же-
лудков крыс контрольной и опытной групп
показало, что под влиянием Рекутана отмеча-
ется некоторое уменьшение и/или ослабле-
ние дистрофических повреждений слизистой
оболочки желудка крыс, развившихся в ре-
зультате воздействия этанола (фото 4, фото
5). Аналогичные данные получены при при-
менении Ромазулана (фото 6).

Таким образом, Рекутан на обеих моделях
эрозивно-язвенных повреждений слизистой
оболочки желудка оказывает лечебно-профи-
лактическое действие, уменьшая или устра-
няя образование язвенных дефектов. Выра-

женность противоязвенной активности Реку-
тана не уступает препарату сравнения Рома-
зулану.

На модели уксуснокислого гастрита уста-
новлено, что спустя 1 и 2 сут после воспроиз-
ведения патологии у животных контрольной
группы активность уропепсина мочи резко
повысилась и превосходила эти показатели в
исходном периоде в 5 и 7 раз, соответствен-
но (рис.1). В дальнейшем наблюдалось неко-
торое снижение активности уропепсина
мочи, но даже на 4 сут опыта она превышала
исходные значения в среднем на 44%. В груп-
пе животных, получавших Рекутан и Ромазу-
лан, активность уропепсина на 1 и 2-е сут
опыта была значительно (в 2-4 раза) ниже,
чем в группе контрольных крыс, а к 4 сут
практически соответствовала исходному
уровню.

Установлено также, что у крыс конт-
рольной группы масса желудков через 1 сут
после воспроизведения гастрита увеличилась
в среднем  на 31%, и такое увеличение сохра-
нялось практически на протяжении последу-
ющих 3-х сут опыта; на 10 сут масса желуд-
ков еще не нормализовалась. В опытных
группах масса желудков на 1-е сут опыта уве-
личилась незначительно - в среднем на 16%
по сравнению с исходной величиной, а на 4
сут опыта уже наблюдалась нормализация
этого показателя.

В результате макроскопического исследо-
вания желудков установлено, что у подавля-

Рис. 1.  Влияние Рекутана на активность уропепсина в моче крыс в условиях экспериментального га-
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ющего большинства крыс контрольной груп-
пы на 1-е сут опыта слизистая оболочка отеч-
ная, резко гиперемирована, с множественны-
ми эрозиями и кровоизлияниями, складки
сглажены. На 10 сут у отдельных животных
в железистой части слизистой оболочки же-
лудка еще встречаются небольшая отечность
и кровоизлияния в виде точечных геморра-
гий. Лишь к 14 сут патологические изменения
слизистой оболочки желудка в контроле ви-
зуально не обнаруживались.

У животных, которые получали Рекутан и
Ромазулан, при осмотре желудков отмечено,
что их стенки менее отечны, складки хорошо
выражены, гиперемия менее интенсивна, а
встречающиеся на 1-е сут у отдельных живот-
ных эрозии имеют поверхностный характер.
На 4-е сут опыта эрозивные повреждения от-
сутствовали. Спустя 10 сут после начала ле-
чения слизистая оболочка желудка имела
нормальные рельеф и окраску.

Терапевтическая эффективность Рекута-
на при экспериментальном гастрите подтвер-
ждена патоморфологическими исследовани-
ями, в результате которых установлено, что
Рекутан уменьшает деструктивно-воспали-
тельные процессы в слизистой оболочке же-
лудка и по активности не уступает препара-
ту сравнения Ромазулану (фото 7, 8, 9).

Таким образом, изучение фармакотера-
певтической активности Рекутана на трех
экспериментальных моделях гастроэнтероло-
гической патологии позволяет сделать вывод,
что препарат оказывает выраженное гаст-
ропротекторное действие. При этом, учиты-
вая механизмы повреждающего действия ве-
ществ, примененных для воспроизведения
деструктивных поражений слизистой обо-
лочки желудка, можно говорить о разносто-
роннем механизме лечебного воздействия
Рекутана.

Так, в условиях индометациновой патоло-
гии, когда деструктивные изменения связаны
с вызываемым этим веществом снижением
защитной функции слизистой оболочки же-
лудка в результате уменьшения синтеза про-
стагландинов, гастропротекторное действие
Рекутана, вероятно, связано со стимуляцией
местного эндогенного синтеза простагланди-
нов с результирующим усилением защитных
свойств слизистого барьера. Именно такой
механизм противоязвенного действия на ин-
дометациновой модели язвенного поражения
желудков крыс установлен для общей вытяж-
ки из ромашки аптечной и одного из ее ос-
новных действующих компонентов - бизабо-
лола [10].

В условиях этаноловых повреждений, свя-
занных с прямым некротизирующим воздей-
ствием этого ульцерогенного вещества на
слизистую оболочку желудка, благоприятное
влияние Рекутана объясняется его непосред-
ственным защитным действием.

При экспериментальном уксуснокислом
гастрите Рекутан способствует нормализа-
ции секреторной функции желудка, что под-
тверждается его влиянием на активность уро-
пепсина в моче, отражающей состояние сек-
реторной функции желудка и играющей ди-
агностическую и прогностическую роль в те-
чении воспалительного процесса в слизистой
оболочке желудка [7, 8].

Выводы
Рекутан проявляет выраженную фармако-

терапевтическую эффективность на трех мо-
делях экспериментальной патологии желуд-
ка (индометациновые, этаноловые язвы и ук-
суснокислый гастрит).

Рекутан обладает разносторонним меха-
низмом гастропротекторного действия, что
подтверждается его эффективностью при
использовании ульцерогенных веществ с раз-
личным механизмом повреждающего влия-
ния на слизистую оболочку желудка.

По выраженности гастропротекторного
действия Рекутан не уступает препарату
сравнения Ромазулану.
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Резюме
Котляр В.О., Шенгур В.Ф., Васильченко Є.О.

Рекутан –фітопрепарат для застосування в різних

галузях медицини. Повідомлення 3. Експериментальне

обгрунтування застосування в гастроентерології.

Наведені результати досліджень, які свідчать, що
Рекутан виявляє виражену фармакотерапевтичну дію
на різноманітних моделях експериментальної патології
шлунка: індометацинові, етанолові виразки та оцтово-
кислий гастрит. Рекутан має різнобічний механізм гас-
тропротекторної дії, що підтверджується його ефектив-
ністю при використанні ульцерогенних агентів із різно-
манітним механізмом пошкоджуючої дії на слизову обо-
лонку шлунка. За ступенем гастропротекторної дії Ре-
кутан не поступається препарату порівняння - Ромазу-
лану.

Summary
Kotlyar V.A., Shengur V.Ph., Vasiltchenko E.A., SSCD

Recutan - the phytopharmaceutical for use in various

areas of medicine. Report 3. Experimental substantiation

of use in gastroenterology

The results of investigations demonstrated that Recu-
tan shows the expressed pharmacotherapeutic activity in

the various models of experimental stomach pathology: in-
dometacin and ethanol ulcers and gastritis induced by ace-
tic acid are given.  Recutan has a multifaceted mechanism
of gastroprotective effect confirmed by its effectiveness
when using the ulcerogenic substances with the various
mechanism of injuring influence on the stomach mucous
membrane. Recutan compares well with the comparative
drug Romazulan.
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В статье рассматриваются проблемы антибактериальной терапии язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной
кишки, обосновывается попытка повышения эффективности лечения этого заболевания гранулами «Полидеканит».
В состав гранул входят вещества, обладающие антибактериальным, противовоспалительным и обволакивающим дей-
ствием. В статье также обсуждены положительные результаты клинического изучения нового препарата.

Лечение язвенной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки предусматривает
этиопатогенетическую направленность воз-
действия на патологический процесс. Сегод-
ня не подвергается сомнению связь возник-
новения и развития язвы желудка и двенад-
цатиперстной кишки с наличием бактерий
Helicobacter pylori (Hp) [1,2].

В соответствии с данными многочислен-
ных исследований доказано, что 92% язв две-
надцатиперстной кишки и около 80% язв же-
лудка вызвано наличием бактерий Нр [3,4,5].
При уничтожении Нр происходит не только

заживление язвенного дефекта, но и стойкая
ремиссия заболевания, т.е. отсутствие реци-
дивов язвообразования на протяжении 5 и
более лет [6,7,8].  Поэтому использование
препаратов, воздействующих на Нр и эффек-
тивно их уничтожающих, признано сегодня
повсеместно.

В соответствии с Маахстрихским Консен-
сусом (1996), многие схемы терапии язвенной
болезни, ассоциированной с Нр, содержат
препараты группы нитроимидазолав – мет-
ронидазол и тинидазол [9]. Применение этих
препаратов было обосновано их высокой эф-
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фективностью по отношению к Нр, устойчи-
востью в кислой среде желудочного содержи-
мого, доступностью. Однако, со временем ак-
тивность нитроимидазолов в отношении Нр
стала снижаться, что связывают с мутагенны-
ми свойствами бактерий к антибактериаль-
ным препаратам [10]. В связи с развитием ус-
тойчивости некоторых штаммов Нр к нитро-
имидазолам, значительно снизилась эффек-
тивность схем терапии, которые включают
препараты группы нитроимидазола [10]. По-
этому в настоящее время ведутся активные
поиски альтернативных схем терапии, на-
правленных на эффективное уничтожение
Нр. Так, например, изучается эффективность
схем, включающих препараты нитрофурана
и нитротиазола, взамен нитроимидазолов.

Целью данной работы явилось изучение
эффективности препарата «Полидеканит» в
составе антибактериальной терапии у паци-
ентов с язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки, ассоциированной с Нр.

Материалы и методы
Препарат «Полидеканит» представляет

собой гранулы в однодозовых пакетах по 3 г,
содержащие нитазол, декаметоксин, кислоту
сорбиновую, глицирам, натрия хлорид, пек-
тин, крахмал кукурузный, целлюлозу микро-
кристаллическую и сахар. Препарат разрабо-

тан Государственным научным центром ле-

карственных средств и внедрен в промыш-
ленное производство на ФФ «Здоровье».

Сочетание вспомогательных веществ про-
тивовоспалительного (глицирам), а также об-
волакивающего и адсорбирующего действия
(пектин, крахмал, целлюлоза  микрокристал-
лическая) направлено на защиту слизистой
оболочки желудочно-кишечного тракта от
раздражающих факторов, оказание противо-
воспалительного эффекта и ускорение за-
живления и рубцевания язв.

Использование «Полидеканита» в антиге-
ликобактерной терапии нами проводилось
впервые.

Изучение эффективности препарата по
отношению к бактериям Нр проводилось у 12
пациентов с верифицированным диагнозом
язвенной болезни желудка и двенадцатипер-
стной кишки, ассоциированной с бактерия-
ми Нр. В число больных вошли 9 мужчин и 3
женщины в возрасте 21-58 лет без сопутству-
ющей патологии. Группа сравнения включа-
ла 15 больных, сопоставимых по полу, возра-
сту и характеру течения заболевания.

Наблюдение за клиническим состоянием
больных проводилось ежедневно, конт-
рольная фиброгастродуоденоскопия - через

3 недели после начала лечения (оценивали
частоту и полноту заживления язв и сниже-
ние воспаления слизистой оболочки). Оцен-
ку эффективности уничтожения Нр проводи-
ли через 6 недель после окончания антибак-
териальной терапии (уреазным и цитологи-
ческим методами).

Лечение проводилось по стандартной ме-
тодике.

Группа сравнения получала тройную анти-
геликобактерную терапию: омепразол (по 20
мг 2 раза в день), метронидазол (по 400 мг 3
раза в день), кларитромицин (по 250 мг 2 раза
в день) в течение 7 дней, затем – только
омепразол по 20 мг 1 раз в день.

Основная группа получала такую же тера-
пию, за исключением метронидазола, вместо
которого назначался «Полидеканит». Схема
лечения основной группы: омепразол (по 20
мг 2 раза в день), «Полидеканит» (по 3,0 г 3
раза в день), кларитромицин (по 250 мг 2 раза
в день) в течение 7 дней, затем – только
омепразол по 20 мг 1 раз в день.

Полученные результаты.
Анализ клинического наблюдения за па-

циентами обеих групп показал, что лечение
способствовало улучшению состояния боль-
ных уже к третьему дню с начала приема пре-
паратов. При этом практически с одинаковой
частотой в обеих группах наступало умень-
шение и исчезновение болевого и диспепси-
ческих синдромов, улучшалось общее состо-
яние (в 93% и 92% случаев, соответственно).

У всех пациентов обеих групп к концу тре-
тьей недели наблюдалось снижение воспали-
тельных изменений в слизистой оболочке га-
стродуоденальной зоны и заживление язвен-
ных дефектов.

Исследование на наличие Нр через 6 не-
дель после окончания приема антибактери-
альных препаратов показало более высокую
эффективность схемы терапии, включающей
«Полидеканит». Так, в основной группе паци-
ентов, принимавших в составе тройной тера-
пии «Полидеканит», полное уничтожение
бактерий Нр произошло у 10 из 12 больных,
что составило 83,3%, тогда, как в группе срав-
нения, у получавших метронидазол, уничто-
жение Нр наступило у 10 из 15 больных
(66,7%).

«Полидеканит» хорошо переносился боль-
ными, побочные эффекты (послабление сту-
ла, кожная крапивница) наблюдались не
чаще, чем в группе сравнения (у 2-х пациен-
тов), но были не сильно выражены и не тре-
бовали отмены препарата или дополнитель-
ного лечения.
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Выводы.
Проведенные исследования показали, что:

•“Полидеканит”, включенный в стандар-
тную схему тройной терапии в качестве аль-
тернативы метронидазолу, не уступает после-
днему по клинической эффективности и яз-
возаживляющему эффекту.

•«Полидеканит» обладает определенной
эффективностью в отношении бактерий Нр.
Схема терапии, включающая «Полидеканит»,
была более эффективной в отношении Нр,
чем содержащая метронидазол (83% и 66,7%,
соответственно).

•Полученные данные дают обнадеживаю-
щие результаты по применению гранул «По-
лидеканит» в составе антигеликобактерной
терапии у пациентов с язвенной болезнью
желудка и двенадцатиперстной кишки.
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Резюме
Фадєєнко Г.Д., Бєлоконь І.Ф., Заболотний В.О.,
Чепелюк В.І.

Ефективність препарату «Полідеканіт» при

лікуванні виразкової хвороби шлунка та

дванадцятипалої кишки.

У статті розглядаються проблеми антибактеріальної
терапії виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої
кишки, обгрунтовується спроба підвищення ефектив-
ності лікування цієї хвороби гранулами “Полідеканіт”.
До складу гранул входять речовини, які мають антибак-
теріальну, протизапальну й обволікаючу дію. У статті та-
кож обговорені позитивні результати клінічного вив-
чення нового препарату.

Summary
Fadeyenko G.D., Belokon I.F., Zabolotny V.O.,
Chepeluk V.I.

Effect of Polydecanit drug when treating the stomach

and duodenal ulcers

In this article the problems of antibacterial therapy of
stomach and duodenal ulcers are examined and the attempt
of this disease treatment with Polydecanit granules effec-
tiveness improving is justified. The granules consist of the
substances with antibacterial, antiphlogistic and envelop-
ing effect. Furthermore, in this article the positive results
of the new drug clinical study are discussed.
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Украина очень богата природными ресур-
сами ценных видов растений, включая лекар-
ственные растения. Потенциальные ресурсы
(запасы) ценных видов растений и разработ-
ка принципов их использования имеют боль-
шое государственное значение.

Истощение природных фиторесурсов
многих ценных видов, произрастающих в
Украине, можно объяснить недостаточнос-
тью координации между основными мини-
стерствами и другими центральными прави-
тельственными органами, ответственными за
ресурсы, снабжающие организации и фарма-
кологическую промышленность. Из 1075 ви-
дов сосудистых растений, обладающих ле-
чебными свойствами, 386 видов биологичес-
ки связаны с фитоценозом леса, хотя  коли-
чество древесных видов среди них незначи-
тельно (56 видов). Около 40 видов - это кус-
тарники и  полукустарники, остальные - тра-
вы. 312 видов - типичные представители лу-
говых болот, степей, лугов и областей, нахо-
дящихся у воды, в то время как 377 видов со-
ставляют группу синантропных растений,
которые активно проникают в пораженные
районы любого фитоценоза, включая лесные
районы.

Сбор природных видов лекарственных ра-
стений осуществляют подразделения Укра-
инского Союза оптовиков, ООО «Лектравы»
и Государственного консорциума «Укрфито-
терапия». Отсутствие координированной де-
ятельности этих организаций вызывает труд-
ности в разработке и внедрении программ по
обеспечению национального производства
препаратов из лекарственных растений, ис-
пользовании природных фиторесурсов, и ре-
генерации таких ресурсов. Результаты иссле-
дования природных сосудистых растений
показали, что из 5100 видов 535 видов нужда-
ются в защите, 439 видов внесены в Красную
Книгу Украины, 73 из них являются ценны-
ми лекарственными растениями. Около 1200

видов сосудистых растений обладают лечеб-
ными свойствами.

До распада СССР (1991) в фармакологи-
ческой промышленности и практической ме-
дицине Украины использовались 170 видов
лекарственных растений. В настоящее время
количество официально зарегистрированных
природных лекарственных растений снизи-
лось (около 40 видов), что в наибольшей сте-
пени является результатом экономического
кризиса, отсутствия государственных догово-
ров на ресурсы лекарственных растений, а
также сложной и дорогостоящей процедуры
регистрации лекарственных растений. Об-
щий анализ ресурсов 1075 видов сосудистых
растений, приведенный в справочнике «Фло-
ра Украины», показал, что ресурсы 631 вида
недостаточны для коммерческого сбора, 354
видов - достаточны, однако 90 видов нужда-
ются в защите, поскольку их запасы очень
малы.

Реестр природных ресурсов растений, об-
ладающих лечебными свойствами, показыва-
ет, что из 170 видов, пригодных для производ-
ства лекарственных препаратов или для не-
посредственного лечения ряда заболеваний,
103 вида сосудистых растений имеют доста-
точный ресурсный потенциал для удовлетво-
рения существующих в них потребностей.
Прежде всего это касается древесных видов
(сосновых и березовых почек, ягод рябины и
др.). Синантропные растения составляют
среди этих видов основную часть (горец пти-
чий, хвощ, василек, ромашка и др.). Ограни-
ченные фиторесурсы 21 вида лекарственных
растений нуждаются в строгом контроле их
использования. Это касается и лекарствен-
ных растений, ресурсы которых значитель-
ны, однако значительная потребность может
вызвать истощение природных ресурсов
(Нypericum L., Helichrysum arenarium, (L.)
Moench, Origanum vulgare L., Convallaria
majolis L., крушины и др.). Эта группа вклю-

Ëåêàðñòâåííûå ðàñòåíèÿ Óêðàèíû
Ãîñóäàðñòâåííûé îò÷åò î ñîñòîÿíèè îêðóæàþùåé ñðåäû â Óêðàèíå (1998 ã.).
(Ìèíèñòåðñòâî çàùèòû îêðóæàþùåé ñðåäû è ÿäåðíîé áåçîïàñíîñòè Óêðàèíû)
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чает также фиторесурсы, количество кото-
рых значительно снизилось вследствие ра-
диоактивного загрязнения природных обла-
стей после Чернобыльской катастрофы
(Ledum Palustre L., рябина, Potentilla erecta и
др.).

Фиторесурсы 23 видов ценных лекар-
ственных растений, которые использовались
до сих пор в практической медицине, нахо-
дятся на грани истощения. Эта ситуация яв-
ляется результатом изменений экологичес-
ких условий и избыточного использования
этих видов, и относится непосредственно к
Acorus calamus L., Amygdalus nana L., Nuphar
lutea L., Nymphaea alba L., Centaurium eryth-
raea Rafn. Анализ сбора Acorus calamus L за
последние 20 лет показал, что объем собира-
емого растения снизился более, чем в 90 раз.

В 1998 г. было собрано 3 т это ценного ле-
карственного растения, в то время как в 1977-
1979 г.г. было собрано в среднем по 282 т в
год, а в 1968 г. было собрано 806 т корней
Acorus calamus L. Для организации активных
мер по сохранению указанных выше видов,
необходимо строго контролировать эти фито-
ресурсы.

Согласно данным анализа, коммерческие
ресурсы 23 видов лекарственных растений
полностью истощены. Важно разработать и
ввести в действие методы их регенерации.
Кроме видов, занесенных в Красную Книгу
(Astragalus L., Arnica montana, Rhodiola rosea,
Orhidaceae), это относится также к лихнису,
Primula veris, Molinia Coerulea L. 24 вида ле-
карственных растений выращиваются на
специализированных предприятиях. В насто-
ящее время очень важно оптимизировать ис-
пользование имеющихся ресурсов и провес-
ти поиск их потенциальных запасов в эколо-
гически чистых регионах. Это является воп-
росом государственного значения.

Исследования, проведенные в Институте
ботаники Национальной Академии наук Ук-
раины, были сосредоточены на лекарствен-
ных растениях, обладающих  иммуностиму-
лирующими, противовоспалительными и ра-
диопротекторными свойствами: Acorus cala-
mus L., Sambucus nigra L., Polygonum bestorta
L., Origanum vulgari L., Centaurium erythraea
Rafn, Sanguisorba officinalis L., Filipendula
ulmaria (L).Maxim, Convallaria majalis L.,
Potentilla alba L., Potentilla erecta (L.) Raeush,
Daucus carota, Sympytum officinale L., Sedum
acre L., Primula veris, Hepatica nobilis Mill,
Tanacetummmm vulgare L., Galium verun L.,
Agrimonia eupatoria L., Glycyrrhiza glabra L.,
Thymus serpyllum L., Ephedra distachya L.,
Helichrysum arenarium (L.) Moench, Cynog-

lossum officinale L., Chelidonium majus L. и др.
Проведено исследование их регионального
расположения, ресурсного потенциала и путей
обогащения ресурсов в природных условиях.
Многое сделано для идентификации запасов
родственных видов, которые могут решить на-
циональную проблему дефицита таких ценных
лекарственных растений как Hypericum L.(12
видов), Helichrysum Mill. (5 видов), Thymus L.
(15 видов), Achillea L. (12 видов) и др.

Программа исследований Института бота-
ники включает следующие направления: иден-
тификация локализации видов, подлежащих
исследованию, создание карт расположения
видов, оценка условий выращивания, разра-
ботка научных основ для оптимального исполь-
зования идентифицируемых ресурсов, оценка
состояния ресурсов с точки зрения экологичес-
ких факторов.

Научные основы для рационального ис-
пользования и защиты природных лекар-
ственных растений, разработанные в Инсти-
туте, используются в качестве основы для
многих руководящих документов, созданных
в сотрудничестве с Министерством защиты
окружающей среды и ядерной безопасности
Украины и направленных на оптимизацию
использования национальных фиторесурсов.
Результаты исследований образуют научные
предпосылки для исследования ситуации в от-
ношении конкретных лекарственных видов.
Например, исследование ресурсов Acorus
calamus L. и Helichrysum arenarium (L. Moench)
левобережной степи и лесостепи Украины  по-
казало, что запасы бессмертника (Helichrysum
arenarium L.Moench) достаточны для регулиро-
вания его использования, и не наблюдается
тенденции к их снижению, в то время как за-
пасы Acorus calamus L. ограничены, и просмат-
ривается тенденция к их снижению, что обус-
ловливает необходимость строго контролиро-
вать сбор этого ценного вида.

С другой стороны, обнаружены ресурсы ви-
дов, родственных Acorus calamus L. Кроме того,
наблюдается устойчивая тенденция к сниже-
нию запасов лекарственных растений сердеч-
но-сосудистого действия, таких как Arnica
montana и Amygdalus nana L. Ресурсы этих ви-
дов так скудны, что они занесены в Красную
Книгу, несмотря на то, что 20 лет назад их зна-
чительные запасы были идентифицированы в
Карпатах. Исследования, проведенные в 1953-
1954 гг., показали, что несколько тысяч гекта-
ров в отрогах Черных гор, Свидовца и Горган
покрыты зарослями Arnica montana, позволяв-
шими собирать ежегодно от 5 до 20 т сухих соц-
ветий.

[www.freenet.kiev.ua].
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Компания Alta Natural Herbs & Supple-

ments Ltd. (Канада) в 1998 г. выпустила на
рынок США и Канады препарат Hepatico,
содержащий экстракты крапивы, подорож-
ника и бессмертника песчаного. В основе
препарата - лекарственное средство народ-
ной медицины на основе растений Кавказс-
ких гор, известное в Грузии на протяжении
более, чем 150 лет.

Препарат может быть применен для имму-
нореабилитации и регенерации печени и дру-
гих органов при гепатите С, циррозе и раке
печени. Средняя стоимость лечения препара-
том - 100 долларов США в месяц (для сравне-
ния - при лечении интерфероном или други-
ми противовирусными средствами стоимость
лечения достигает 2000 долларов США в ме-
сяц).  Препарат Hepatico может быть приме-
нен и для лечения  вирусного гепатита С - за-
болевания, от которого, по данным ВОЗ,
страдают более 230 миллионов человек во
всем мире (в США - около 5 млн.чел.) Метода
лечения гепатита С и профилактической вак-
цины до настоящего времени не существует.
Количество применяемых в этом случае ле-
карственных средств крайне ограничено.

Препарат в период 1992 - 1997 гг. прошел
клинические испытания в Грузии, России и
странах Восточной Европы  и с 1992 г.  пред-
писывается   в этих странах в качестве безо-
пасного и эффективного средства при острых
и хронических формах гепатита А, В и С, цир-
розе и раке печени. В период 1995 - 1998 гг.
прошел клинические испытания в Северной
Америке, Восточной Азии и других регионах.

Клинические испытания подтвердили, что
препарат является высокоэффективным при
восстановлении метаболизма внутри клеток
и целостности структур мембран, включая
связанные с мембранами комплексы фермен-
тов, что обусловливает интенсивную дезинток-
сикацию организма больного. HEPATICO
улучшает секрецию желчи, перистальтику,
способствует опорожнению желудка, улуч-
шает усвоение пищи и способствуют метабо-
лизму и иммунореабилитации и регенерации
печени , что является  естественным резуль-
татом нормального функционирования пече-
ни. Рекомендуется для лечения гепатита A, B,
и C, токсического гепатита, вызванного алко-
голем, лекарствами, наркотиками, химичес-
кими веществами (например, желтуха и цир-
роз); инфекционных заболеваний и рака, ток-
сикоза и женского токсикоза. HEPATICO
эффективен в период беременности без про-

явления побочного действия и рекомендует-
ся лицам, длительное время употреблявшим
алкоголь или наркотические средства, а так-
же при общей анемии у больных после хими-
отерапии раковых опухолей или лейкемии.

Помимо США и Канады фирма Alta
Natural Herbs & Supplements Ltd. в настоящее
время продает препарат в Италии, Норвегии,
Швеции, Гонконге и Корее. За период 1999 -
2000 гг. объем продаж препарата вырос на
120 %.

Препарат поступает на рынок в желатино-
вых капсулах по 500 мг. В состав препарата
входят 250 мг экстрактов (из листьев и кор-
ней) более 17 различных специфических раз-
новидностей растений субтропических лесов
Кавказских гор Грузии ( в том числе, бес-
смертник песчаный, крапива,  хвощ полевой,
фейхоа, ромашка, папоротник, тысячелист-
ник обыкновенный, черная редька, золотар-
ник) в 250 мг растительной основы: чертопо-
лох морской, корень расторопши пятнистой
и корень одуванчика.

Цена упаковки препарата, содержащей 90
капсул - 95 долларов США.

Компания Young Living Essential Oils

(США) предлагает ряд препаратов на основе
эфирных масел  Helihrysum, обладающих
свойствами природного гемостатика-антико-
агулянта, способностью к улучшению крово-
обращения, очистке вен и артерий от кровя-
ных бляшек и продуктов распада:

- Препарат Aroma Life для применения
при сердечно-сосудистых заболеваниях, в ча-
стности, при гипертензии, представляющий
собой смесь эфирных масел, основным ком-
понентом которой является масло Helich-
rysum.В состав препарата входят также мас-
ло майорана, обладающее способностью к
регенерации гладкой мышечной ткани и
спазмолитическими свойствами, и масло ки-
париса, оказывающее положительное воз-
действие на систему кровообращения и лим-
фатическую систему, оказывающее антиин-
фекционное, антибактериальное и антимик-
робное действие. Препарат поступает в про-
дажу в упаковках по 15 мл.

- Препарат CardiaCare™ для поддержки
функционирования сердца и сердечно-сосу-
дистой системы, представляющий собой ра-
стительную и витаминную добавку, в состав
которой введены эфирные масла. В состав
препарата входят, в частности, следующие
растительные ингредиенты: -Рододендрон
кавказский, содержащий фенилпропаноиды,

Ïðåïàðàòû íà îñíîâå áåññìåðòíèêà, âûïóñêàåìûå çà ðóáåæîì
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обладающие способностью к повышению
эффективности сердечно-сосудистой систе-
мы, подтвержденной в ходе клинических ис-
пытаний, а также природные антиоксиданты,
такие как саилдрозиды (saildrosides), являю-
щиеся мощными деактиваторами свободных
радикалов. Рододендрон кавказский издавна
используется в народной медицине Грузии,
народ которой широко известен количеством
долгожителей, возраст которых превышает
100 лет;

- Ягоды заманихи, известные в кардио-
медицине Европы уже на протяжении не-
скольких десятилетий. Проведенные недавно
клинические испытания показали, что ягоды
заманихи содержат флавоноиды и проциани-

дины, обладающие способностью к расшире-
нию коронарных кровеносных сосудов, и,
таким образом, улучшающее циркуляцию
крови в сердце;

- Заманиха китайская - содержит 12%
(мас) белка, богата аминокислотами, что по-
зволяет поддерживать функционирование
сердечно-сосудистой системы;

- Эфирные масла: масло бессмертника,
масло лимона, масло майорана.

Препарат поступает в продажу в упаков-
ках по 120 капсул , рекомендуемая доза пре-
парата - 3 капсулы в сутки.

[Thereallessentials On-line]
[Alta-Natural On-line]

1.E. Czinner , K. Hagymasi K, A. Blazovics,
A. Kery, E. Szoke , E. Lemberkovics
(Department of Pharmacognosy, Faculty of Phar-
macy, Semmelweis University, Ulloi ut 26, 1085,
Budapest, Hungary). In vitro antioxidant proper-
ties of Helichrysum arenarium (L.) Moench. //. //. //. //. //
J. Ethnopharmacol . - 2000. - Vol.73, № 3. - P. 437-
443.

Желчегонное, гепатопротекторное и де-
зинтоксикационное действие цветков Helich-
rysum arenarium (L.) Moench (многолетнее
растение, бессмертник: Asteraceae-Helichrysi
flos syn. Stoechados flos) известны в народной
медицине Венгрии уже в течение длительно-
го времени. Предполагается, что эти свойства
можно объяснить антиоксидантными свой-
ствами основных фенольных соединений ра-
стения - флавоноидов. Цель данного исследо-
вания - удостовериться в антиоксидантных
свойствах лиофилизированных водных экст-
рактов из цветков и определить общее содер-
жание полифенольных и флавоноидных ком-
понентов в водных экстрактах цветков He-
lichrysi, а также в лиофилизированных вод-
ных экстрактах. Восстанавливающую спо-
собность лиофилизатов определяли посред-
ством спектрофотометрии, их способность к
расщеплению радикалов измеряли хемилю-
минометрическим методом. Полученные ре-
зультаты сравнивали с активностью флавоно-
ида силибинина, основного компонента хоро-
шо известного растения - расторопши пятни-
стой (Silybum marianum L.).

2. E.Czinner , A. Kery A,  K. Hagymasi,
A. Blazovics, A. Lugasi , E. Szoke,
 E. Lemberkovics.
(Institute of Pharmacognosy, Semmelweis Univer-
sity, Budapest, Hungary) Biologically active com-
pounds of Helichrysum arenarium (L.) Moench.
// Eur J Drug Metab Pharmacokinet . - 1999. -
Vol.24, № 4. - P.309-313.

Биологически важными компонентами
Helichrysum arenarium (L.) Moench являются
флавоноиды, обладающие желчегонными и
гепатопротекторными свойствами. В ходе
проведенного исследования изучали флаво-
ноиды, присутствующие в лиофилизате цвет-
ков Helichrysum arenarium (L.) Moench
(Helichrysi flos, syn. Stoechados flos) и в чае,
приготовленном из цветков, посредством ка-
чественного и количественного анализа, и
определяли содержание флавоноидов. Изуче-
ны свойства лиофилизата как антиоксиданта,
и измерены Н-донорная активность, восста-
навливающая способность и общая способ-
ность к расщеплению с применением спект-
рофотометрического и хемилюминесцентно-
го методов. Полученные  результаты сравни-
вали  с результатами, полученными для ком-
понента, присутствующего в расторопше
пятнистой (Silybum marianum L.), флавонои-
да силибинина. Установлено, что лиофилизат
характеризуется более высокой Н-донорной
активностью, чем силибинин, при том же ко-
личественном содержании; с другой стороны,
его восстанавливающая способность и общая
способность к расщеплению были ниже, чем
у силибинина. Содержание флавоноидов, от-
ветственных за эффект лиофилизата, состав-
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ляло 0,47 %; таким образом, возможно, что
экстракт с таким содержанием флавоноидов
может оказывать терапевтическое действие.

3. M. Guida, P. Casoria, C. Guarino ,
G. Melluso
( Universita degli Studi di Napoli Federico       II,
Dipartimento di Fisiologia Generale ed Ambien-
tale- Sezione di Igiene e Microbiologia, Napoli).
Preliminary report on antimicrobial activity of
Helichrysum litoreum Guss // Boll. Chi.m Farm.
- 1999. - Vol.138, № 7. - P. 369-373.

Авторы представляют предварительные
результаты изучения антибактериального
действия экстрактов Helichrysum litoreum
Guss. Листья и молодые стебли этого вида, со-
бранные на склонах горы Везувий, измельча-
ли и получали четыре экстракта по следую-
щей технологии: с помощью дихлорметана,
смеси этанол/вода (70:30 об/об), воды и ме-
танола. Исследовали антибактериальную ак-
тивность каждого образца. Результаты испы-
таний показали, что наибольшей антибакте-
риальной активностью обладал экстракт эта-
нол/вода (70:30 об/об). Это обусловило необ-
ходимость проведения дальнейших исследо-
ваний в направлении очистки экстракта и
идентификации активных начал.

4. Бочарова O.A, Kaрповa Р.В., Голубева В.А.,
Kaсаткина Н.Н., Kуренная O.Н, Бочаров Е.В.
Токсикологическое исследование препарата
Фитомикс-40 // Гигиена и санитария. - 1999.
- № 5. - С.60-61.

Представлены результаты токсикологи-
ческой оценки нового растительного препа-
рата Фитомикс-40 (ФМ-40), используемого
для лечения рака. Для того, чтобы предотвра-
тить индивидуальную иммунологическую ре-
акцию больного на некоторые фитоадаптоге-
ны, препарат содержит экстракты 40 расте-
ний (Rhodiola r. L.; Juniperus C. L.; Helichrysum
a. L; Viburnum o. L., и др.). Эксперименты на
животных показали, что препарат ФМ-40 ха-
рактеризуется низкой токсичностью: LD50
превышала 20 и 15 мл/кг для крыс и мышей,
соответственно.

5.  A.J.Afolayan , J.J. Meyer
(Department of Botany, University of Pretoria,
South Afric).  The antimicrobial activity of 3,5,7-
trihydroxyflavone isolated from the shoots of
Helichrysum aureonitens // J. Ethnopharmacol.
- 1997. - Vol. 57, № 3. - P. 177-181.

Экстракты из Helichrysum aureonitens ис-
пользуются коренными жителями Южной
Африки в качестве антиинфекционного сред-

ства местного действия. Посредством фрак-
ционирования ацетонового экстракта из над-
земных частей H. aureonitens выделен 3,5,7-
тригидроксифлавон (галангин). Оценка анти-
бактериальной активности соединения про-
тив десяти выбранных  наугад  бактерий по-
казала значительную активность против всех
граммположительных бактерий при ипыта-
нии с минимальной ингибирующей концен-
трацией - от 0,1 до 0,5 мг/мл. Соединение не
обладает активностью против граммотрица-
тельнгых бактерий, за исключением Entero-
bacter cloacae, которые в значительной степе-
ни ингибируются при минимальной ингиби-
рующей концентрации 0.1 мг/мл. Галангин
проявлял значительную активность против
испытуемых грибков, за исключением Clado-
sporium herbarum, Penicillium digitatum и P.
Italicum, проявляя особую чувствительность
при концентрации 0.01 мг/мл.

6. I.B. Chinou , V. Roussis , D.Perdetzoglou ,
A.Loukis .
Chemical and biological studies on two Heli-
chrysum species of Greek origin // Planta Medi-
ca. - 1996. - Vol.63, № 4. - P. 377-378.

Химический состав эфирных масел, полу-
ченных из надземных частей Helichrysum
amorginum и H.italicum анализировали по-
средством ГХ и ГХ/МС. Из двадцати пяти
идентифицированных компонентов двух ма-
сел, составляющих , 89.98% и 82.06%, соответ-
ственно, основными компонентами были ге-
раниол, геранила ацетат, нерила ацетат  и не-
ролидол. Кроме того, обнаружено, что масла
проявляли выраженную антибактериальную
активность.

7. J.J. Meyer, F. Dilika
(.Department of Botany, University of Pretoria,
South Africa).Antibacterial activity of Heli-
chrysum pedunculatum used in circumcision rites
// South Africa Journal of Botany. - 1998. - Vol.
64, № 5. - P.312.

Анализ антибактериальной активности
Helichrysum pedunculatum показал, что экст-
ракты дихлорметаном обладали активностью
против всех испытуемых  граммположи-
тельных бактерий , а также двух граммотри-
цательных бактерий, Enterobacter cloacae и
Serratia marcescens. Водный экстракт был эф-
фективен против Staphylococcus aureus и Mi-
crococcus kristinae, в то время как  метаноль-
ный экстракт не проявил активности в отно-
шении ни одного из испытуемых микроорга-
низмов. Антибактериальную активность
метанольного экстракта против S. aureus изу-
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чали также посредством прямого биоанали-
за на ТСХ - пластинках.

8. L. Van Puyvelde, N. De Kimpe, J. Costa, V.
Munyjabo , S. Nyirankuliza , E. Hakizamungu ,
I. Schamp
(Centre Universitaire de Recherche sur la Phar-
macopee et la Medecine Traditionnelle, Univer-
site Nationale du Rwanda, Butare). Isolation of
flavonoids and a chalcone from Helichrysum od-
oratissimum and synthesis of helichrysetin // . J
Nat Prod. - 1989. - Vol. 52, № 3. - P. 629-633.

Из цветков лекарственного растения Ру-
анды, Helichrysum odoratissimum, выделены
3,5-дигидрокси-6,7,8-триметоксифлавон, 3-O-
метилкверцетин и гелихризетин. В связи с из-
менчивостью т.пл. последнего халькона  раз-
работан синтез гелихризетина. Показано, что
3-О-метилкверцетин является активным на-
чалом, поскольку проявляет антимикробную
активность.

9. Кривенко В.В., Потебня Г.П., Лойко В.В.
Опыт лечения заболеваний органов пищева-
рения лекарственными растениями // Вра-
чебное дело. - 1989. -  №3. - С. 76-78.

Сообщается о результатах лечения хрони-
ческого гипосекреторного гастрита, хрони-
ческого гепатохолецистита и холангита рас-
тительным комплексом. Растительный состав
включал Achillea millefolium, Urtica dioica,
Cichorium (надземная часть), Polygonum,
Matricaria chamomilla (цветки), Helichrysum
arenarium, Calendula (цветки), кукурузные
рыльца, Humulus lupulus (кисти) в соотноше-
нии 3:3:1:1:2:1:1:2:1, соответственно. Отвар
растений следует  принимать 3 раза в сутки
перед едой. Описана Диета № 5 (схема Певз-
нера).
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Патентная информация
Антисептическая композиция на основе кол-
лоидного серебра, меда и масла Helichrysum и
метод ее применения //Пат. США №5785972.
- 28.07.28. - Tyler Kathleen A. (USA)

Композиция представляет собой раствор
терапевтически активных соединений с ан-
тисептическими и осмотическими характе-
ристиками для лечения ожогов и открытых
ран, в частности, лечения тепловых ожогов,
применяемый для нанесения распылением,
увлажнением, с помощью капельницы или в
форме насыщенной повязки. В состав раство-
ра входят коллоидное серебро, helichrysum
angustifolium или helichrysum italicum и сы-
рой мед, эмульгированные с водораствори-
мым лецитином посредством перемешива-
ния.

Биотехнологии захватывают

фармацевтический рынок

Биотехнологической промышленности  25
лет и она помогла уже более чем миллиарду
человек.

Около 350 лекарственных средств, произ-
водимых с применением биотехнологий, при-
меняются против 200 различных заболева-
ний, в том числе, угрожающих жизни паци-
ентов.

В 2000 году US FDA одобрила 32 новых
препарата, произведенных с применением
биотехнологий. 21 из них – новые лекар-
ственные средства для борьбы с пневмокок-
ковой инфекцией у детей, диабетом, раком,
гемофилией, кожными заболеваниями.
За последние шесть лет на фармацевтичес-
ком рынке появилось в три раза больше та-
ких препаратов, чем за предыдущие 13 лет.

[Recipe.ru]

Ингаляции инсулина заменят болезнен-

ные уколы

Ингаляции инсулина, которые приходят
на смену болезненным уколам, могут значи-
тельно улучшить жизнь больных сахарным
диабетом первого типа. К такому заключе-
нию пришли ученые из университета Май-
ами, испытавшие этот метод введения инсу-
лина на 73 больных.

Первая группа больных получала уколы
инсулина два или три раза в день, а вторая
группа - один укол инсулина длительного
действия на ночь в сочетании с ингаляция-
ми инсулина перед каждым приемом пищи.

На основании результатов 12-недельно-
го наблюдения был сделан вывод об одина-
ковой эффективности лечения в обеих груп-
пах. Риск избыточного снижения уровня
сахара в крови (гипогликемии) оказался
также одинаковым. Вдыхание инсулина не
оказывает вредного воздействия на лёгкие.

Как отметил доктор Джей Скайлер, те-
перь медикам предстоит оценить долговре-
менный эффект применения инсулина для
ингаляций.

____________

«The Lancet»
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BenzaClin (TM), новое средство для лечения

угревой сыпи

Гель BenzaClin (TM) (гель клиндамицин 1%
- бензоил пероксид 5%) - новое комбиниро-
ванное лекарственное средство для терапии
угревой сыпи в Соединенных Штатах Амери-
ки.

Комбинированное средство имеет боль-
шую эффективность по сравнению с каждым
из его компонентов по отдельности.

_____________________

« Dermik Press Release»

В плаценте обнаружено средство от СПИДа

Вещество, играющее ключевую роль в со-
хранении беременности, также предотвра-
щает передачу вируса СПИДа от матери ре-
бенку. Чикагские врачи обнаружили, что в
плаценте ВИЧ-инфицированных женщин,
которые не передали болезнь детям, было
значительно повышено содержание так на-
зываемого лейкемия-ингибирующего факто-
ра (ЛИФ).

Эксперименты показали, что ЛИФ преры-
вает рост некоторых штаммов вируса СПИ-
Да, не повреждая нормальных клеток и не
влияя на их размножение. Как отметил док-
тор Брюс Паттерсон (Bruce Patterson), сейчас
ученые ищут способы стимуляции выработ-
ки ЛИФ у больных СПИДом. Они также изу-
чают свойства молекулы ЛИФ в надежде раз-
работать на ее основе новые лекарства от
СПИДа.

Авторы исследования отметили, что жен-
ский половой гормон прогестерон, который
синтезируется в плаценте и поддерживает
нормальное течение беременности, стимули-
рует образование ЛИФ, поэтому препараты
на его основе можно использовать для защи-
ты ребенка от заражения вирусом СПИДа в
период внутриутробного развития.

_____________________________

«Journal of Clinical Investigation.»

Диуретики способствуют предотвращению

инсульта

По результатам последних исследований
диуретики, применяемые для cнижения кро-
вяного давления, могут служить средством
для профилактики инсульта.

В исследовании принимали участие 3170
пациентов, получающих одно или более ле-
карственных средств, предназначенных для
снижения кровяного давления, которое явля-
ется наиболее частой причиной инсульта.

У пациентов с сердечными заболевания-
ми, которые не получали диуретиков, риск
возникновения инсульта оказался выше, чем
у пациентов, у которых применялась терапия,
включающая мочегонные средства.

Диуретики – одни из самых давних лекар-
ственных средств, применяемых для стабили-
зации высокого кровяного давления. При
выборе препаратов врачи часто советуют на-
чать терапию с мочегонных средств, которые
выводят из организма жидкость вместе с из-
бытком натрия. Другие методы лечения зак-
лючаются в назначении β-блокаторов и но-
вых, достаточно дорогих препаратов типа ан-
тагонистов кальция и ACE-ингибиторов. Не-
которым пациентам требуется несколько
препаратов для того, чтобы держать кровяное
давление под контролем.

Настоящее исследование, сравнило риск
инсульта у пациентов, принимающих один
или несколько таких препаратов. Исследова-
ние проводилось на основании медицинских
отчетов и телефонных интервью с пациента-
ми в возрасте от 30 до 79 лет, включая 380 па-
циентов, уже перенесших инсульт.

Среди пациентов, которые принимали 2
вида препаратов, cнижающих кровяное дав-
ление, угроза инсульта оказалась выше на
40% у тех, кто не принимал диуретиков.

Исследование проводилось Вашингтонс-
ким университетом и Институтом Фармацев-
тических Наук в Нидерландах. По заявлению
авторов, оно носит предварительный харак-
тер.

_____________________________

«Archives of Internal Medicine»
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Из папайи будут делать лекарства от рака

Британские ученые из университета Саутгемптона полагают, что ключ к победе над многи-
ми формами рака нужно искать в плодах папайи. Они обнаружили в них вещество, которое
уничтожает раковые клетки. Теперь они надеются синтезировать этот компонент или его ана-
лог и даже усилить его естественные противораковые свойства.

По словам руководителя исследования доктора Ричарда Брауна, от получения первых пор-
ций химического вещества, которое может стать основой для нового лекарства, его отделяют
лишь несколько месяцев. Совсем недавно под этот проект группа исследователей получила
грант в размере 100 тысяч английских фунтов.

Вещество, которое необходимо синтезировать, находится в ветвях, плодах и семенах папайи
и родственных растений, но там его слишком мало. Оно воздействует не только на поражен-
ные раком, но и на здоровые клетки. Это одна из главных проблем, которую предстоит решить.

После того как будут получен синтетический аналог противоракового вещества, ученые бу-
дут искать способ сделать его безопасным для организма. Нужно будет найти участок молеку-
лы, который отвечает за токсичность, и соответствующим образом изменить ее структуру.

Настоящее исследование, по словам доктора Брауна, не приведет к созданию реального пре-
парата. Этот процесс может занять долгие годы, а пока ученые должны разобраться с меха-
низмами действия противораковых соединений, которые были обнаружены в папайе.

[www.lenta.ru]
[allnews.ru]
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Российские ученые создали инсулин в таблетках

Российские ученые совершили настоящий прорыв в лечении сахарного диабет. Они разра-
ботали препарат инсулина, который можно принимать в виде таблеток вместо традиционных
уколов. Если эффективность нового лекарства будет доказана в ходе клинических испытаний,
оно сможет значительно облегчить жизнь диабетиков.

В настоящий момент больные могут вводить гормон инсулин в организм только посредством
инъекций. Из-за своей белковой структуры он разрушается ферментами желудочно-кишеч-
ного тракта, так что создание препаратов инсулина в виде таблеток сильно затруднено. Выход
российские химики нашли в соединении молекулу инсулина с полимерным гелем, который слу-
жит своеобразным проводником для гормона.

Новое лекарство названо рансулин. О его создании было объявлено на заседании Президи-
ума Российской академии наук (РАН). Заявление об открытии сделал академик РАН, главный
ученый секретарь академии Николай Платэ.

Больные сахарным диабетом первого типа и часть больных сахарным диабетом второго типа
нуждаются в постоянном введении инсулина. Этот гормон позволяет контролировать уровень
сахара в крови, при этом делать уколы необходимо несколько раз в день. Отсутствие должно-
го контроля за сахарами приводит к осложнениям, включая потенциально смертельные и ин-
валидизирующие.

Кроме таблеток, ученые экспериментируют с инсулином, который можно вводить с помо-
щью аэрозолей через нос. Однако, эти исследования пока находятся на стадии клинических
испытаний. Кроме того, такой подход имеет немало недостатков, так как может провоциро-
вать развитие инфекционных заболеваний дыхательной системы.

_______________

РИА «Новости»
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