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неврологического и  когнитивного дефицита. 
При  этом выраженность фармакологического 
эффекта не  зависела от  типа базового скаф-
фолда, который был представлен ядром пири-
мидина и бенз-γ-пирона.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, 
нейропротекторы, митохондриальная дисфунк-
ция, этилметилгидроксипиридина сукцинат

Черепно-мозговую травму (ЧМТ) определя-
ют как приобретенное повреждение головного 
мозга, возникшее вследствие механического 
воздействия. ЧМТ достаточно распространенная 
патология, особенно среди лиц пожилого воз-
раста. Ежегодно регистрируется более 2,3  млн 
случаев ЧМТ, однако данный показатель можно 
считать сильно заниженным, поскольку в  по-
давляющем большинстве случаев отмечается 
развитие легкой формы заболевания (80%) и па-
циенты редко обращаются за квалифицирован-
ной медицинской помощью [1]. Травматический 
характер церебральной дисфункции при  ЧМТ 
определяет спектр клинических проявлений 
данного состояния. Установлено, что ЧМТ при-
водит к  развитию неврологического, когни-
тивного дефицита, нарушению поведенческих 
реакций и проблем с сенсорным восприятием. 
Также важны отдаленные последствия травм 

Черепно-мозговая травма является широ-
ко распространенным заболеванием с  высо-
кой социально-экономической значимостью 
и  комплексным патогенезом. В  лечении травм 
головного мозга все чаще используются нейро-
протекторные средства, среди которых выде-
ляются вещества, оказывающие воздействие 
на  митохондриальную функцию. Данное иссле-
дование было посвящено оценке влияния новых 
перспективных корректоров нарушения функ-
ционирования митохондрий нейронов, содержа-
щих 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил фенильную 
группировку, на изменение активности комплек-
сов дыхательной цепи у  животных в  условиях 
экспериментальной черепно-мозговой травмы. 
Травму мозга моделировали путем свободно-
го падения груза на  теменную область головы 
животного. Исследуемые вещества и референт 
(этилметилгидроксипиридина сукцинат) вводи-
ли на протяжении 7 дней после травмы. Оцени-
вали изменение когнитивного и неврологическо-
го дефицита, а  также активность комплексов 
дыхательной цепи митохондрий в митохондри-
альной фракции головного мозга. В  итоге было 
установлено, что  применение анализируемых 
веществ в  большей степени, чем  применение 
референта, способствовало восстановлению 
активности комплексов III–V дыхательной цепи 
митохондрий, что в итоге привело к снижению 

УДК 616-001.34; 615.21/.26
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2022.39.85.001
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третбутил фенильную группировку, на  изме-
нение активности комплексов митохондри-
альной дыхательной цепи в  митохондриаль-
ной фракции головного мозга крыс в условиях 
экспериментальной ЧМТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве биологической модели в  рабо-
те использовали 70 крыс-самцов линии Wistar, 
весом 240–260 г. Животные были приобретены 
в  питомнике лабораторных животных «Раппо-
лово» и во  время проведения исследования 
содержались в  контролируемых условиях ви-
вария при температуре воздуха 20±2°С, влажно-
сти воздуха 60–70% и суточном цикле 12 часов 
день / 12 часов ночь. Проводимые с животными 
процедуры и их  размещение соответствовали 
требованиям Директивы 2010/63/EU.

ЧМТ моделировали у крыс путем механиче-
ской травмы, нанесенной свободно падающим 
грузом массой 150 г с высоты 0,5 м. Травму на-
носили однократно 60 особям, после чего жи-
вотных разделяли на равные группы по 10 жи-
вотных в  каждой группе. Нетравмированные 
животные (n=10) выделялись в группу интакт-
ных крыс (ИН). Из  животных, которым была 
нанесена травма, были сформированы сле-
дующие группы: негативный контроль (НК)  – 
крысам данной группы не  проводили фарма-
кологическую коррекцию; группа животных, 
получавшая референс-препарат этилметил-
гидроксипиридина сукцинат (шифр  – ЭМГПС, 
Мексидол, «Фармасофт», Россия); группы 
крыс, которым вводили изучаемые соедине-
ния (табл. 1). Исследуемые вещества были по-
лучены от Hunan Warrant Pharm. (КНР).

Препарат сравнения в дозе 100 мг/кг [7] и ис-
следуемые вещества в  дозе 50  мг/кг вводили 
перорально после моделирования ЧМТ на про-
тяжении 7 дней (однократно в день). На 8-е сут-
ки эксперимента у крыс оценивали изменение 
неврологического и когнитивного дефицита.

мозга, особенно периодически повторяющих-
ся  [2]. Недавние проведенные исследования 
показывают, что у  лиц, подверженных много-
кратной ЧМТ, наблюдаются долгосрочные ин-
валидизирующие нейрокогнитивные и  ней-
роповеденческие изменения, объединяемые 
термином «хроническая травматическая эн-
цефалопатия» [3]. Таким образом, ЧМТ – значи-
мая медико-социальная проблема, требующая 
рациональной фармакотерапии. Одним из  ме-
тодов лечения, применяемых в  терапии ЧМТ, 
является использование средств нейропро-
текторного действия. Нейропротекция прежде 
всего направлена на  устранение вторичных 
по  отношению к  механическому воздействию 
патогенетических реакций: окислительный 
стресс, глутаматно-кальциевая эксайтотоксич-
ность, лактат-ацидоз, нейровоспаление, дис-
функция ионных каналов  [4]. Отличительным 
признаком ЧМТ считается митохондриальная 
дисфункция, ведущая к  развитию энергетиче-
ского дефицита, активации запрограммирован-
ной гибели клетки  – апоптоза  – и  повышению 
генерации активных форм кислорода [5]. В то же 
время, по данным Cunnane et al., 2020, митохон-
дрии клетки могут быть перспективными фар-
макотерапевтическими мишенями, действие 
на которые может привести к развитию нейро-
протекторного эффекта [6]. Ранее проведенные 
исследования показали, что  применение со-
единений, в  структуре которых имеется фар-
макофор 4-гидрокси-3,5-ди-третбутилфенил, 
оказывает положительное влияние на  функци-
ональную активность митохондрий, на  осно-
вании чего было выдвинуто предположение, 
что  вещества, содержащие данный фрагмент, 
могут проявлять митохондрио-ориентирован-
ные свойства. Для  проверки данной гипотезы 
был синтезирован ряд новых соединений, име-
ющих 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил фенильный 
линкер, но с различным базовым скаффолдом: 
бенз-γ-пирон и пиримидин.

Цель исследования: оценить влияние со-
единений, содержащих 4-гидрокси-3,5-ди-
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хлоралгидрата в  дозе 350  мг/кг, внутрибрю-
шинно) и извлекали головной мозг [7].

Головной мозг крыс гомогенизировали 
в буферном растворе, состоящем из 1 ммоль 
ЭДТА  + 215 ммоль маннита + 75 ммоль саха-
розы  + 0,1% раствор БСА + 20 ммоль HEPES, 
с  рН  7,2. Полученный гомогенат центрифу-
гировали при  1100g в  течение 2 мин. Полу-
ченный супернатант в  количестве 700 мкл 
переносили в  пробирки Эппендорфа и  на-
слаивали 75 мкл 10% перколла и  центри-
фугировали при  18000g в  течение 10  мин. 
Осадок ресуспендировали в  1  мл изолиру-
ющей среды и  центрифугировали в  течение 
5 мин. при  10000g. Вторичный супернатант, 
представляющий собой митохондриальную 
фракцию, удаляли для  проведения анализа. 
Все процедуры проводили при  температуре 
4°C. В  митохондриальной фракции головно-
го мозга оценивали активность дыхательных 
комплексов I, II, IV и  V респирометрическим 
методом. В  работе использовали систему ла-
бораторного респирометра АКПМ-01Л. Актив-
ность комплекса I определяли по разнице по-
требления кислорода после внесения в среду 
смеси малат/пируват (15 ммоль/л) и ротенона 
(1 µM/л). Активность комплекса II оценива-
ли по  разнице потребления кислорода по-
сле внесения в среду сукцината (15 ммоль/л) 
и олигомицина (1 µг/мл). Активность комплек-
са IV определяли по разнице потребления кис-
лорода после внесения в среду смеси ротенон 
(1 µM/л) / TMPD/аскорбат (15 ммоль/л) и азида 
натрия (20 ммоль/л). Активность комплекса V 
оценивали по разнице потребления кислоро-
да после внесения в среду ротенона (1 µM/л) 
и  АДФ (1 ммоль/л). В  ходе анализа объем 
биообразца составлял 275 μл, вводимых ана-
лизаторов  – 25 μл. Потребление кислорода 
определяли в  ppm. Активность комплекса III 
определяли спектрофотометрически (550 нм), 
по изменению оптической плотности реакци-
онной смеси, состоящей из: 1 М раствор сук-
цината  + 0,5  М раствор цитохрома C + 0,2  М 

Неврологический дефицит оценивали 
согласно шкале McGraw по  сумме соответ-
ствующих баллов [8]. Когнитивные нарушения 
определяли по  изменению числа спонтан-
ных чередований рукавов Y-образного лаби-
ринта  [9]. После животных декапитировали 
под  хлоралгидратной анестезией (введение 

Таблица 1
ИЗУЧАЕМЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Структурная формула
Лабораторный 

шифр

N

N

COOH OH
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N
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OH
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O O

O
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данных) или  посттестом Краскела  – Уоллиса 
(при распределении данных, отличных от нор-
мального) при  критическом уровне значимо-
сти р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  оценке изменений неврологического 
дефицита (рис. 1) у  животных с  эксперимен-
тальной ЧМТ было установлено, что у НК груп-
пы крыс по отношению к ИН животным данный 
показатель увеличился в  10,2 раза (p<0,05). 
Также у  крыс НК группы наблюдалось раз-
витие выраженного когнитивного дефицита 
(рис. 2), о чем свидетельствует снижение числа 
спонтанных чередований рукавов лабиринта 

раствор KCN  + 10  ммоль раствор ротенона 
и 10 мкл анализируемого образца. Активность 
комплексов дыхательной цепи митохондрий 
выражали в  единицах действия в  пересчете 
на  концентрацию белка в  образце, которую 
определяли по методу Бредфорда [10].

Полученные результаты обрабатывали ме-
тодами вариационной статистики. В  ходе ста-
тистического анализа использовали пакет при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Нормальность распределения данных оцени-
вали с применением теста Шапиро – Уилка. Од-
нородность дисперсий определяли тестом Ле-
вена. Статистически значимые отличия между 
группами оценивали методом однофакторного 
дисперсионного анализа с посттестом Ньюме-
на  – Кейлса (при  нормальном распределении 

РИС. 1. Влияние исследуемых соединений 
и препарата сравнения на изменение 

неврологического дефицита у крыс 
с экспериментальной ЧМТ

Примечание: ИН – интактные животные; НК – негатив-
ный контроль; ЭГМПС – группа крыс, получавшая этил-
метилгидроксипиридина сукцинат; Pyrm1, Pyrm2, FC1, 
FC2 – группы животных, которым вводили соответствую-
щие исследуемые вещества; # – достоверно относитель-
но ИН группы крыс (ANOVA с посттестом Краскела – Уол-
лиса, p<0,05); * – достоверно относительно НК группы 
крыс (ANOVA с посттестом Краскела – Уоллиса, p<0,05)
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РИС. 2. Влияние исследуемых соединений 
и препарата сравнения на изменение 

когнитивного дефицита у крыс 
с экспериментальной ЧМТ

Примечание: ИН – интактные животные; НК – негатив-
ный контроль; ЭГМПС – группа крыс, получавшая этил-
метилгидроксипиридина сукцинат; Pyrm1, Pyrm2, FC1, 
FC2 – группы животных, которым вводили соответствую-
щие исследуемые вещества; # – достоверно относитель-
но ИН группы крыс (ANOVA с посттестом Краскела – Уол-
лиса, p<0,05); * – достоверно относительно НК группы 
крыс (ANOVA с посттестом Краскела – Уоллиса, p<0,05)
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к  животным, которым фармакологическая 
коррекция не  проводилась: активность ком-
плекса I повысилась на  23,8%; комплекса II  – 
на  37,2%; комплекса III  – на  25,0%; комплекса 
IV – на 59,1% и комплекса V – на 109,1% (все – 
p<0,05).

У животных, получавших изучаемые соеди-
нения Pyrm1, Pyrm2, FC1 и FC2, по отношению 
к  НК группе крыс наблюдалось снижение ве-
личины неврологического дефицита на 39,1%; 
43,5%; 60,9% и  67,4% (все  – p<0,05) соответ-
ственно. Показатели когнитивной функции 
на  фоне введения исследуемых соединений 
были выше по  сравнению с  аналогичными 
у  НК группы крыс на  57,9% при  применении 
соединения Pyrm1, на 63,2% – Pyrm2, 84,2% – 
FC1 и 86,8% – FC2 (все – p<0,05).

Стоит отметить, что  активность мито-
хондриальных комплексов у  крыс, которым 

на 60,8% (p<0,05) относительно показателя ИН 
животных.

В  митохондриальной фракции головного 
мозга крыс НК группы отмечалось статистиче-
ски достоверное снижение активности дыха-
тельных комплексов I–V (табл. 2) на 54,3%; 36,8; 
48,4%, 57,7% и 70,3% (все показатели – p<0,05). 
В совокупности полученные данные у НК груп-
пы крыс отражают патологический ход ре-
акций митохондриального каскада при  ЧМТ 
и согласуются с данными литературы [11].

Введение животным референс-препарата 
способствовало снижению (в  сравнении с  НК 
группой крыс) как неврологического, так и ког-
нитивного дефицита на  30,4% и  47,4% (оба  – 
p<0,05) соответственно. Также было установ-
лено повышение активности комплексов 
митохондриальной дыхательной цепи (табл. 
2) у  крыс, получавших ЭМГПС, по  отношению 

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ ИССЛЕДУЕМЫХ СОЕДИНЕНИЙ И ПРЕПАРАТА СРАВНЕНИЯ НА ИЗМЕНЕНИЕ 

АКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ КОМПЛЕКСОВ В МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ФРАКЦИИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЧМТ

Группа ИН НК ЭГМПС Pyrm1 Pyrm2 FC1 FC2

Комплекс I, 
ЕД/мг белка

4,6±0,3 2,1±0,5# 2,6±0,6 2,8±0,6 3±0,2 3,3±0,7 3,5±0,3

Комплекс II, 
ЕД/мг белка

6,8±0,1 4,3±0,4# 5,9±0,6* 5±0,4 5,1±0,6 5,1±0,3 5,2±0,1

Комплекс III, 
ЕД/мг белка

3,1±0,2 1,6±0,2# 2±0,1* 3,2±0,2*Δ 3,0±0,1* 
Δ

3,3±0,1* 
Δ

2,9±0,3* 
Δ

Комплекс IV, 
ЕД/мг белка

5,2±0,3 2,2±0,7# 3,5±0,3* 4,9±0,1* 
Δ

4,8±0,2* 
Δ

4,2±0,1* 
Δ

4,4±0,1* 
Δ

Комплекс V, 
ЕД/мг белка

3,7±0,3 1,1±0,6# 2,3±0,1* 3,5±0,1* 
Δ

3,3±0,8* 
Δ

3,1±0,2* 
Δ

3,4±0,1* 
Δ

Примечание: ИН – интактные животные; НК – негативный контроль; ЭГМПС – группа крыс, получавшая 
этилметилгидроксипиридина сукцинат; Pyrm1, Pyrm2, FC1, FC2 – группы животных, которым вводи-
ли соответствующие исследуемые вещества; # – достоверно относительно ИН группы крыс (ANOVA 
с посттестом Ньюмена – Кейлса, p<0,05); * – достоверно относительно НК группы крыс (ANOVA с пост-
тестом Ньюмена – Кейлса, p<0,05); Δ – достоверно относительно группы крыс, получавшей ЭГМПС 
(ANOVA с посттестом Ньюмена – Кейлса, p<0,05)
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менений функционирования головного мозга 
на  молекулярном уровне, введение изучае-
мых соединений способствовало уменьшению 
клинических проявлений ЧМТ – когнитивного 
и неврологического дефицита, что делает ана-
лизируемые вещества перспективными пато-
генетическими средствами коррекции ЧМТ.
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вводили анализируемые вещества, была до-
стоверно выше (p<0,05), чем у НК группы крыс. 
Также необходимо подчеркнуть, что введение 
исследуемых соединений оказало слабое вли-
яние на  изменение активности комплексов I 
и II, тогда как наиболее значимо изменилась ак-
тивность комплекса III и  нижележащих струк-
тур митохондриальной цепи (табл. 2). При этом 
изменения, полученные при введении крысам 
изучаемых веществ, статистически значимо 
отличались от аналогичных параметров груп-
пы животных, получавших референс-препарат 
(p<0,05). В то  же время достоверных отличий 
активности дыхательных комплексов III–V 
между группами животных, которым вводили 
изучаемые соединения, установлено не было. 
Полученные результаты могут свидетельство-
вать, что в  реализации митохондриальных 
эффектов изучаемых веществ существен-
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ВЫВОДЫ

Проведенное исследование показало, что 
применение веществ, имеющих в своей струк-
туре 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил фенильный 
линкер, в  условиях экспериментальной ЧМТ 
восстанавливает активность комплексов ми-
тохондриальной дыхательной цепи, вероятно, 
за  счет шунтирования радикалобразующей 
функции комплекса III. Важно, что, помимо из-
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF COMPOUNDS CONTAINING
4-HYDROXY-3,5-DI-TERT BUTYLPHENYL GROUP IN THE CONTEXT 

OF CHANGES IN THE ACTIVITY OF RESPIRATORY SUPERCOMPLEXES 
IN EXPERIMENTAL TRAUMATIC BRAIN INJURY

D.I. Pozdnyakov
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, branch of Volgograd State Medical University, 
Pyatigorsk, Russia

Traumatic brain injury is a  widespread disease with high socio-economic signiZ cance and  complex 
pathogenesis. Neuroprotective agents are common used in the treatment of brain injuries, among which 
substances that a\ ect mitochondrial function are distinguished. This study was devoted to  assessing 
the e\ ect of new perspective correctors of mitochondrial dysfunction of neurons containing a 4-hydroxy-
3,5-di-tretbutyl phenyl group on the change in the activity of respiratory chain complexes in animals under 
conditions of experimental traumatic brain injury. Brain injury was modeled by load free fall in the parietal 
region of the animal’s head. The test substances and the reference (ethylmethylhydroxypyridine succinate) 
were administered for  7 days after the  injury. Changes in  cognitive and  neurological deZ cits, as  well as 
the activity of mitochondrial respiratory chain complexes in the mitochondrial fraction of the brain were 
evaluated. As a result, it was found that the use of the analyzed substances largely than the use of the referent 
contributed to the  restoration of the  activity of  complexes III–V of the  mitochondrial respiratory chain, 
which eventually led to a  decrease in  neurological and  cognitive deZ cits. At the  same time, the  severity 
of  the  pharmacological e\ ect did not depend on the  type of  base sca\ old, which was represented by 
the core of pyrimidine and benz-γ-pyron.

Keywords: traumatic brain injury, neuroprotectors, mitochondrial dysfunction, ethylmethylhy-
droxypyridine succinate
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их  замены  [1]. Лapвицид  – это инceктицид, 
кoтopый дeйcтвyeт aктивными вeщecтвaми нa 
нaceкoмых в  пepиoд личинoчнoй cтaдии. Ме-
тод является более эффективным, чем  борь-
ба со  взрослыми особями. Лapвициднaя 
oбpaбoткa широко используется для борьбы c 
личинкaми мyх, кoмapoв, клeщeй [2].

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, примерно 1,5 миллиарда лю-
дей в  мире инфицированы гельминтами, 
что  указывает на  высокую распространен-
ность этого заболевания. При этом наиболее 
часто от данного заболевания страдают дети. 
Многие антигельминтные препараты, приме-
няемые для лечения, являются высокотоксич-
ными, вызывая тяжелые побочные реакции 
со  стороны центральной нервной системы, 
сердечно-сосудистой системы, пищевари-
тельного тракта и системы крови. Продолжи-
тельное или  частое применение этих препа-
ратов снижает чувствительность гельминтов 
к ним [3,4].

Ранее авторами были проведены иссле-
дования антигельминтной активности ряда 
гетериламидов  [5] и  ацилгидразидов 1,4-ди-
карбоновых кислот [6,7]. Среди изученных про-
изводных этих кислот обнаружены соединения 
с антигельминтным эффектом, превышающим 
активность препаратов «Левамизол» и  «Пи-
рантел», что  указывает на  перспективность 

Исследована ларвицидная и  антигель-
минтная активность 11 ациламидов 1,4-ди-
карбоновых кислот. Ларвицидное действие 
изучено в  опытах на  личинках комаров 
Chironomidae (мотыль), эталоны сравнения  – 
имидаклоприд (танрек), диазинон и  пирими-
фос. Антигельминтное действие изучено 
в опытах на дождевых червях. В качестве эта-
лонов использовали препараты «Левамизол» 
и  «Пирантел». Три соединения из  11 проявили 
ларвицидный эффект, не уступающий актив-
ности эталонов. Одно соединение проявило 
антигельминтное действие, в  5 раз превы-
шающее действие препарата «Пирантел». 
Проведен анализ зависимости активности 
от структуры соединений.

Ключевые слова: ациламиды 1,4-дикарбо-
новых кислот, ларвицидная, антигельминтная, 
активность

Известно, что  кровососущие насекомые 
представляют опасность для  здоровья чело-
века, являясь переносчиками различных забо-
леваний, а также вызывая аллергические реак-
ции. Имеющиеся инсектициды при  широком 
их применении вызывают ряд нежелательных 
эффектов – нарушение координации, тремор, 
диарею и  т.  д. Кроме того, к  этим препаратам 
вырабатывается устойчивость, что  требует 
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Ларвицидная активность соединений из-
учалась на  личинках комаров Chironomidae 
(мотыль). В чашку Петри помещали 5 мл 0,1% 
водного раствора исследуемых соединений 
и погружали 5 личинок комаров. Эффект дей-
ствия соединений определялся временем 
наступления смерти. В  качестве эталонов ис-
пользовали имидаклоприд (танрек), диазинон 
и  пиримифос, широко применяемые в  каче-
стве инсектицидных средств.

Исследование антигельминтной активно-
сти соединений проводили на дождевых чер-
вях (приобретены в  «Зоомагазине» г. Перми) 
по методике Николаева М. П. [12]. В чашку Пе-
три помещали 5 мл 0,5% водного раствора ис-
следуемых соединений и погружали 5 особей 
червей длиной 5–8  см и  диаметром 3–5  мм. 
Далее фиксировали время наступления смер-
ти каждой особи по прекращению двигатель-
ной активности в ответ на механическое раз-
дражение. Продолжительность жизни червей 
в контроле в очищенной воде составляет сут-
ки. В  качестве эталонов применяли противо-
гельминтные препараты «Пирантел» (ООО 
«Озон», Россия) и «Левамизол» (Gedeon Richter, 
Венгрия) с  действующим сроком годности, 
приобретенные в аптечной сети.

Результаты исследования ларвицидной 
и  антигельминтной активности соединений 
обработаны способом вариационной стати-
стики по методу Фишера – Стьюдента с помо-
щью программы статистической обработки 
Stat Base [13] и приведены в табл. 1 и 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ларвицидная активность была исследо-
вана для  11 монозамещенных ациламидов 
1,4-дикарбоновых кислот (табл. 1). Из  них че-
тыре ациламида (соед. 4, 7, 8, 11) проявили 
ларвицидную активность. Наиболее высо-
кая активность обнаружена у  2-трифторме-
тилфениламида фталевой кислоты (соед. 8), 

таких исследований. Однако этот вид актив-
ности изучен для небольшого числа произво-
дных 1,4-дикарбоновых кислот.

Ранее у  ряда монозамещенных амидов 
и  гидразидов 1,4-дикарбоновых кислот была 
обнаружена ларвицидная (инсектицидная) 
активность [1,6–8]. Более поздняя работа авто-
ров показала перспективность поиска соеди-
нений с этим видом активности среди произ-
водных 1,4-дикарбоновых кислот [9].

Целью данного исследования является 
дальнейший поиск соединений с  антигель-
минтным и ларвицидным действием среди мо-
нозамещенных ациламидов 1,4-дикарбоновых 
кислот.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами изучения биологической актив-
ности явились монозамещенные ациламиды 
янтарной, малеиновой, цитраконовой, фтале-
вой и тетрахлорфталевой кислот, полученные 
на кафедре аналитической химии ПГФА по из-
вестным методикам  [10,11]. Общая формула 
исследованных соединений:

RCOX-YCOOН,

где X-Y: -CH2-CH2-, -СН=СН-, -СН=С (СН3)-,

 , 

Cl

Cl

Cl

Cl

R: 

HO

HN , 2-CF3C6H4NH, 2-OH-

5-NO2C6H3NH, 

N

NHS ,

NN

NH,

N

 NH

N

N
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Таблица 1
ЛАРВИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ АМИДОВ 1,4-ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

п/п X-Y R
Продолжительность 
жизни личинок, мин.

1. СН2-СН2

N

NHS
Более 200

2. СН=СН
N

NHS
Более 200

3. СН=С(СН3) 
N

NHS
Более 200

4.
N

NHS
27,8±4,90

5.

NN

NH

N Более 200

6.
HO

HN

Более 200

7. 2-OH-5-NO2C6H3NH 40,6±0,25

8. 2-CF3C6H4NH 10,6±0,25

9.

Cl

Cl

Cl

Cl

HO

HN

Более 200

10.

Cl

Cl

Cl

Cl

2-CF3C6H4NH
Более 200
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Замена в  соединении 8 остатка фтале-
вой кислоты на  фрагмент тетрахлорфтале-
вой кислоты (соед. 10) приводит к  потере ак-
тивности. Эта закономерность характерна 
и для  2-тиазолиламидов фталевой (соед. 4) 
и  тетрахлорфталевой кислот  [7]. Известно, 
что  2-трифторметилфениламид малеиновой 
кислоты тоже оказывает влияние на  про-
должительность жизни личинок комаров  [9]. 
Ларвицидная активность, помимо 2-гидрокси-
5-нитрофениламида тетрахлорфталевой кис-
лоты (соед. 11), характерна также для  такого 
производного янтарной кислоты [1].

действие которого превышает эффект диа-
зинона. Активность 2-тиазолиламида фтале-
вой кислоты (соед. 4) несколько уступает дей-
ствию пиримифоса. Активность соединений 7 
и 8–2-гидрокси-5-нитрофениламида фталевой 
кислоты и  2-пиримидиламида тетрахлорфта-
левой кислоты соответственно  – близки к  ак-
тивности имидаклоприда.

Ранее было установлено, что  2-пиримиди-
ламиды янтарной и малеиновой кислот также 
обладают ларвицидной активностью, 2-пи-
ридиламид цитраконовой кислоты неакти-
вен [1,8].

Таблица 2
АНТИГЕЛЬМИНТНАЯ АКТИВНОСТЬ АМИДОВ 1,4-ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

п/п X-Y R
Продолжительность 
жизни червей, мин.

1. -CH=CH-
N

NHS
Более 200

2. -CH=CH-
HO

HN

38,2±10,16

3. СН=С(СН3)=
N

NHS
Более 200

п/п X-Y R
Продолжительность 
жизни личинок, мин.

11.

Cl

Cl

Cl

Cl NH

N

N
35,0±3,16

Эталоны Пиримифос 24,5±1,69

Диазинон 17,0±1,87

Имидаклоприд (танрек) 43,5±3,39

Окончание таблицы 1
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п/п X-Y R
Продолжительность 
жизни червей, мин.

4.
N

NHS
Более 200

5.

NN

NH

N Более 200

6.
HO

HN

Более 200

7. 2-OH-5-NO2C6H3NH Более 200

8. 2-CF3C6H4NH Более 200

9.

Cl

Cl

Cl

Cl

HO

HN

Более 200

10.

Cl

Cl

Cl

Cl

2-CF3C6H4NH Более 200

11.

Cl

Cl

Cl

Cl NH

N

N
Более 200

Эталоны Левамизол 20,2±2,08

Пирантел 215,0±0,37

Окончание таблицы 2
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10. Долженко  А. В., Колотова  Н. В., Козьми-
ных В. О. и др. Замещенные амиды и гидрази-
ды дикарбоновых кислот. Сообщение  11*. 
Синтез и  гипертензивная активность 
ряда пиридиламидов некоторых дикар-
боновых кислот // Хим.-фарм. журнал.  – 
2002. – Т. 36. – №3. – С. 17–19.

11. Долженко  А. В., Колотова  Н. В., Козьми-
ных  В. О. и  др. Замещенные амиды и  гидра-
зиды дикарбоновых кислот. Сообщение 15*. 
Синтез и  гипогликемическая активность 
некоторых амидов и  ацилгидразидов те-
трахлорфталевой кислоты // Хим.-фарм. 
журнал. – 2003. – Т. 37. – №4. – С. 186–188.

Антигельминтная активность была изучена 
на  11 ациламидах 1,4-дикарбоновых кислот 
(табл. 2). 

Только одно соединение  – 2-гидроксифе-
ниламид малеиновой кислоты  – оказало вли-
яние на  продолжительность жизни червей. 
Его активность уступает действию препарата 
«Левамизол», но в  5 раз превышает актив-
ность препарата «Пирантел». Известно также, 
что  триазолиламид малеиновой кислоты  [14] 
активен, в  отличие от  триазолилмида фтале-
вой кислоты (соед. 5).

ВЫВОДЫ

1. Поиск ларвицидной активности среди 
монозамещенных ациламидов 1,4-дикарбоно-
вых кислот является перспективным.

2. Из 11 исследованных ациламидов 1,4-ди-
карбоновых кислот четыре соединения обла-
дают ларвицидным действием, превышающим 
активность препаратов сравнения.

3. Одно соединение проявило антигель-
минтное действие, в 5 раз превышающее дей-
ствие препарата «Пирантел».
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INVESTIGATION OF LARVICIDAL AND ANTHELMINTIC ACTIVITY 
OF ACYLAMIDES OF 1,4-DICARBOXYLIC ACIDS

N. V. Kolotova, A. V. Starkova
Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

The larvicidal and anthelmintic activities of 11 acylamides of 1,4-dicarboxylic acids were studied. The 
larvicidal e\ ect was studied in experiments on the larvae of Chironomidae mosquitoes (bloodworms), 
reference standards are imidacloprid (tanrek), diazinon and pirimifos. Anthelmintic action was studied 
in experiments on earthworms. The drugs «Levamisole» and «Pirantel» were used as standards. Three 
compounds out of 11 showed a larvicidal e\ ect, not inferior to the activity of standards. One compound 
showed an anthelmintic e\ ect, 5 times higher than the e\ ect of the drug «Pirantel». The analysis of the 
dependence of activity on the structure of compounds was carried out.

Keywords: acylamides of 1,4-dicarboxylic acids, larvicidal, anthelmintic, activity
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потока 1,0 мл/мин за 35 минут. Регистрация 
сигнала осуществлялась с  помощью много-
волнового УФ-детектора при  длине волны 
257  нм. По  валидированной методике было 
доказано, что  чистота субстанции состав-
ляет 100,0%. По  методу Кьельдаля проведе-
на количественная оценка содержания ос-
новного вещества в  очищенной субстанции 
ФФМП, аттестованное значение составило 
99,7±0,2%.

Ключевые слова: 1-(фенил[фенилимино]
метил)пирролидин-2,5-дион ,  Кьельдаль , 
стандартный образец, аттестация, специфич-
ность

Разработка новых биоактивных молекул  – 
актуальный вопрос развития сферы здраво-
охранения. Решение данной нетривиальной 
задачи требует большого количества ресур-
сов, в  силу этого необходима минимизация 

В статье представлен подход к разработ-
ке методики количественного определения 
для  аттестации первичного стандартного 
образца нового анальгезирующего средства – 
1-(фенил[фенилимино]метил)пирролидин-
2,5-диона (ФФМП) путем титрования по  ме-
тоду Кьельдаля. Ввиду неспецифичности 
данного метода и  большой вероятности 
наличия в  аттестуемой субстанции азот-
содержащих примесей было предложено про-
вести очистку аттестуемого вещества 
до  максимально возможной степени чисто-
ты. С  целью подтверждения чистоты суб-
станции была разработана и  валидирована 
методика анализа по  показателю «предель-
ное содержание родственных примесей» ме-
тодом ВЭЖХ. Хроматографическое разде-
ление достигалось на  фазах ацетонитрил / 
0,15% водный раствор муравьиной кислоты 
(рН 2,5) в  градиентном режиме на  колонке 
Tosoh ODS (4,6 × 250  мм, 5 мкм) со  скоростью 
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высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) [4].

Стоит отметить, что применяемая методика 
прямого количественного определения будет 
заведомо пригодна лишь для определения со-
держания основного вещества только в  очи-
щенном образце, что  является недостатком 
данного подхода. Однако в рутинном анализе 
для нахождения количественного содержания 
возможно использовать уже разработанную 
методику ВЭЖХ с доказанной специфичностью 
с  применением аттестованного стандартного 
образца [5].

Целью исследования стала очистка атте-
стуемого образца субстанции ФФМП до  мак-
симально возможной чистоты, доказательство 
чистоты по разработанной и валидированной 
методике определения предельного содер-
жания родственных примесей для  дальней-
шего количественного определения методом 
Кьельдаля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

1-фенил (фенилимино) метил) пирролидин-
2,5-дион (ФФМП) синтезирован на  кафедре 
органической химии Санкт-Петербургского 
химико-фармацевтического университета 
по внутреннему протоколу 03122021/TJA-1 [6] 
и  дополнительно  перекристаллизован 
из спирта этилового. Все анализы выполнены 
на  стандартном лабораторном сырье квали-
фикации «для ВЭЖХ» и «х.ч.».

Анализ методом ВЭЖХ-УФ осуществлял-
ся на  жидкостном хроматографе Agilent 1100 
с  УФ-детектором. Хроматографическое раз-
деление проводили на колонке с обращенной 
фазой – Tosoh ODS (4,6 × 250 мм, размер частиц 
5 мкм). Подвижная фаза состояла из 0,15% рас-
твора муравьиной кислоты (А) (рН 2,5±0,1) 
и  ацетонитрила (Б). Программа градиентного 
элюирования была подобрана следующим об-
разом (время, фаза А, %): 0 (90), 10 (50), 25 (50), 

ошибок, связанных с  ложной интерпретаци-
ей начальных данных для  дальнейшего этапа 
разработки. Когда пройдены первые этапы 
разработки и  проведен целенаправленный 
синтез новой биоактивной молекулы, разра-
ботчики сталкиваются с проблемой отсутствия 
стандартных образцов для  аналитического 
контроля содержания основного вещества 
в исследуемой молекуле, что важно оценивать 
уже на  этапе доклинических исследований. 
Данная проблема может быть решена путем 
аттестации первичного стандартного образца 
новой молекулы.

Основным методом аттестации первичных 
стандартных образцов является метод балан-
са масс  [1–3]. В  ходе аттестации при  анализе 
содержания родственных примесей методом 
ВЭЖХ, согласно  [3], необходимо идентифици-
ровать примеси аттестуемого вещества (при 
их  наличии) с  целью дальнейшего синтеза 
и  установления коэффициентов чувствитель-
ности и  коэффициентов пересчета каждой 
отдельной примеси для их  количественной 
оценки в  аттестуемом образце. Однако этот 
способ имеет множество недостатков, таких 
как  увеличение времени и  затрат на  анали-
тическую разработку. Более того, при  приме-
нении такого подхода любое количественное 
определение единичной примеси вносит свой 
вклад в  неопределенность аттестованного 
значения.

Для  решения данного вопроса наиболее 
оптимальным, с  нашей точки зрения, являет-
ся первоначальная доочистка аттестуемого 
образца до 100,0% чистоты либо до такой сте-
пени чистоты, чтобы содержание примесей 
в  сумме было не  более относительного стан-
дартного отклонения (% RSD) сходимости ре-
зультатов используемого абсолютного метода 
количественного определения. С целью дока-
зательства чистоты необходимо разработать 
и валидировать методику анализа на предель-
ное содержание примесей. Одним из  наибо-
лее удобных вариантов является применение 
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Для анализа субстанции ФФМП по показа-
телю «количественное определение» методом 
Кьельдаля около 200 мг (точная навеска) испы-
туемой субстанции помещали в плоскодонную 
колбу со  шлифом, добавляли 1,0  г растертой 
смеси меди сернокислой пятиводной, селена 
и сульфата калия (1:1:4), вносили 7 мл концен-
трированной серной кислоты и взбалтывали.

Количественное определение ме-
тодом Кьельдаля проводили согласно 
ОФС.1.2.3.0011.15 [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики анализа предельно-
го содержания родственных примесей осу-
ществлялась на технических образцах ФФМП. 
Для  анализа была выбрана гидрофилизи-
рованная колонка Tosoh ODS (4,6 × 250  мм, 
5   мкм), так как в  испытуемом образце при-
сутствовали гидрофильные примеси, элюиру-
ющиеся в  мертвом объеме. Скорость потока 
подвижной фазы, условия градиентного ре-
жима и время анализа были подобраны таким 
образом, чтобы наблюдалось наилучшее раз-
решение между пиками основного вещества 
и сопутствующих примесей (более 1,5, соглас-
но [7]).

На рис. 1 и 2 представлены хроматограммы 
после проведения частичной деградации.

Согласно полученным данным, на  обеих 
хроматограммах (рис. 1, 2) разрешение между 
пиком основного вещества и пиком наиболее 
близко расположенной примеси составляет 
более 1,5, что  соответствует заданным крите-
риям приемлемости.

Для  нахождения предела обнаружения 
был построен калибровочный график (рис. 3). 
Предел обнаружения – 4,5×10–5 мг/мл, что со-
ставляет 8×10–3% от концентрации испытуемо-
го раствора (0,5 мг/мл).

По  калибровочному графику и  уравне-
нию линейной регрессии была доказана 

30 (10), 32 (10), 33 (90), 35 (90). Скорость потока – 
1,0 мл/мин. Температура колонки – 40°С. Объ-
ем инжекции – 6 мкл, УФ-детектирование про-
водили при длине волны 257 нм.

Испытуемый раствор ФФМП для  анали-
за методом ВЭЖХ готовили в  концентрации 
0,5 мг/мл. Растворитель – ацетонитрил.

Для  построения калибровочного графика 
и  определения предела обнаружения мето-
дики готовили растворы с  концентрациями 
0,05%, 0,08%, 0,10%, 0,12%, 0,15% от номиналь-
ной концентрации испытуемого раствора пу-
тем разбавления испытуемого раствора.

Для  валидации разработанной методики 
ВЭЖХ по  показателю «предельное содержа-
ние родственных примесей» было необходи-
мо оценить следующие валидационные ха-
рактеристики: специфичность, правильность 
и  предел обнаружения родственных приме-
сей (ОФС.1.1.0012.15) [7].

Специфичность устанавливали, исходя 
из условий: на хроматограмме бланк-раствора 
(ацетонитрил) не  должно быть пика, время 
удерживания которого совпадает со  вре-
менем удерживания пика стандартного об-
разца ФФМП; на  хроматограммах стресс-
тестирования при  добавлении перекиси 
водорода и  соляной кислоты разрешение 
между пиком основного вещества и  пиком 
ближайшей к  нему примеси должно быть 
не менее 1,5 (ОФС.1.2.1.2.0001.15) [7].

Для  нахождения предела обнаружения 
родственных примесей анализировали пять 
калибровочных растворов с  трехкратной ин-
жекцией в  диапазоне концентраций от  0,05 
до  0,15. Значение предела обнаружения рас-
считывали согласно ОФС.1.1.0013.15 [7].

Правильность оценивали по  свободному 
члену линейной регрессии (коэффициент а) 
при условии линейности калибровочного гра-
фика. Заключение о  правильности методики 
устанавливали при  статистической незначи-
мости свободного члена линейной регрессии 
(а<Δa).
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РИС. 1. Хроматограмма раствора вещества ФФМП при действии перекиси водорода 
при 257 нм

РИС. 2. Хроматограмма раствора вещества ФФМП при действии 1 М раствора соляной 
кислоты при 257 нм
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и  доказательства 100,0% чистоты значение 
содержания основного вещества в  образце 
определяли методом Кьельдаля по  результа-
там титрования 6 проб. По результатам анали-
за находили среднее значение и рассчитывали 
величину % RSD, которая не  должна превы-
шать 0,35%. Результаты исследования приве-
дены в табл. 1.

По результатам титрования содержание ос-
новного вещества в субстанции ФФМП соста-
вило 99,7±0,2%.

правильность: R=0,999, 0,12<0,83, ta=0,40<
<tтабл=3,18 (Р=95%, f=3).

Для  анализа по  показателю «количествен-
ное определение» была проведена перекри-
сталлизация образца ФФМП из  этилового 
спирта. На рис. 4 представлена хроматограмма 
очищенной субстанции ФФМП при длине вол-
ны 257 нм. Как видно из приведенной хрома-
тограммы, пики примесей не обнаружены.

После анализа предельного содержания 
родственных примесей для  образца ФФМП 

РИС. 3. Калибровочный график для оценки предела обнаружения родственных примесей

РИС. 4. Хроматограмма испытуемого образца ФФМП при длине волны 257 нм
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ВЫВОДЫ

1. Разработана методика количественного 
определения первичного стандартного образца 
нового анальгезирующего средства – 1-(фенил
[фенилимино]метил)пирролидин-2,5-диона 
(ФФМП) путем титрования по  методу Кьель-
даля. Ввиду неспецифичности данного метода 
и большой вероятности наличия в аттестуемой 
субстанции азотсодержащих примесей была 
проведена очистка аттестуемого вещества 
до максимально возможной степени чистоты.

2. С  целью подтверждения чистоты суб-
станции разработана и  валидирована мето-
дика анализа по  показателю «предельное со-
держание родственных примесей» методом 
ВЭЖХ. В  ходе валидации разработанной ме-
тодики ВЭЖХ доказана специфичность и  пра-
вильность, найдено значение предела обнару-
жения единичной примеси, который составил 
8×10–3% от  концентрации испытуемого рас-
твора 0,5 мг/мл.

3. По  валидированной методике опреде-
ления предельного содержания примесей чи-
стота субстанции составила 100,0%.

4. По методу Кьельдаля проведена количе-
ственная оценка содержания основного веще-
ства в  субстанции ФФМП, аттестованное зна-
чение составило 99,7±0,2%.

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ФФМП ПО ПОКАЗАТЕЛЮ «КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ» 

МЕТОДОМ КЬЕЛЬДАЛЯ

№ 
пробы

Масса навески, 
мг

Объем титранта, 
мл

Результат (P), 
%

Статистическая 
обработка

1 198,2 12,9 99,7 P = 99,7%
SD = 0,22
RSD = 0,2%

2 203,2 12,7 99,5

3 196,8 12,9 100,1

4 200,3 12,8 99,5

5 203,2 12,7 99,7

6 199,9 12,8 99,8
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DEVELOPMENT OF A QUANTITATIVE DETERMINATION 
METHODOLOGY FOR THE CERTIFICATION OF THE PRIMARY STANDARD 

SAMPLE OF A NEW ANALGESIC AGENT – 
1-(PHENYL[PHENYLIMINO]METHYL)PYRROLIDINE-2,5-DIONE

Yu. A. Trukhanova, G. M. Alekseeva, I. P. Yakovlev, E. V. Kuvaeva
St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia

The article presents an approach to the development of a quantitative determination technique for 
the certiZ cation of the primary standard sample of a new analgesic agent  – 1-(phenyl[phenylimino]
methyl)pyrrolidine-2,5-dione (FFMP) by titration using the Kjeldahl method. Due to the non-speciZ city 
of this method and the high probability of the presence of nitrogen-containing impurities in the certiZ ed 
substance, it was proposed to purify the certiZ ed substance to a high degree of purity. In order to conZ rm 
the purity of the substance, a method of analysis for the indicator «Limit content of related impurities» by 
HPLC was developed and validated. Chromatographic separation was achieved at the acetonitrile / 0.15% 
aqueous formic acid solution (pH 2.5) phases in a gradient mode on a Tosoh ODS column (4.6 × 250 mm, 
5 microns) with a T ow rate of 1.0 ml/min in 35 minutes. The signal was recorded using a multi-wave UV 
detector at a wavelength of 257 nm. According to the validated method, it was proved that the purity of 
the substance is 100.0%. According to the Kjeldahl method, a quantitative assessment of the content of the 
main substance in the puriZ ed FFMP substance was carried out, the certiZ ed value was 99.7±0.2%.

Keywords: 1-(phenyl[phenylimino]methyl)pyrrolidine-2,5-dione, Kjeldahl, standard sample, 
certie cation, specie city
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зина, которое является противомикробным 
средством из группы макролидов (рис. 1). Об-
ладает широким антибактериальным спектром 
действия, особенно усиливая активность в от-
ношении Pasteurella multocida и  Actinobacillus 
pleuropneumoniae  [1]. Тилмикозин состоит 
из  суммы цис- и  транспиперидинильных изо-
меров [2]. Согласно [3], содержание цисизоме-
ров тилмикозина составляет от 82,0 до 88,0%, 
а  содержание трансизомеров тилмикозина  – 
от 12,0 до 18,0%.

В  ветеринарии тилмикозин назначается 
для  профилактики и  лечения микоплазмо-
зов [4] и лечения респираторных заболеваний 
крупного рогатого скота, вызванных Pasteurella 
haemolytica  [5,6]. Механизм бактериостати-
ческого действия тилмикозина заключается 
в блокировании белкового синтеза в микроб-
ной клетке на рибосомальном уровне. При пе-
роральном введении тилмикозин хорошо 
всасывается из  желудочно-кишечного тракта 
и проникает во все органы и ткани организма, 
прежде всего в  ткани респираторной и  ды-
хательной систем, а  через 1,5–3 ч достигает 

Разработана методика количественно-
го определения тилмикозина фосфата в  ле-
карственных препаратах методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии 
с  целью обеспечения контроля качества вы-
пускаемой продукции. Установлены опти-
мальные условия хроматографических опре-
делений суммы цис- и транспиперидинильных 
изомеров тилмикозина. Проведена валидация 
разработанной методики по  показателям: 
«специфичность», «линейность», «правиль-
ность» и  «прецизионность». Аналитические 
возможности разработанного способа пока-
заны на  примере определения тилмикозина 
фосфата в  лекарственном препарате «Тил-
микозин ВЛ 25».

Ключевые слова: тилмикозина фосфат, ве-
теринарные лекарственные препараты, ВЭЖХ-
УФ, валидация, контроль качества

Тилмикозин – 20-деоксо-20-(3,5-диметил-1-
пиперидинил)десмикозин  – представляет со-
бой полусинтетическое производное тило-

УДК 615.074
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2022.55.17.004

РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТИЛМИКОЗИНА ФОСФАТА В ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТАХ МЕТОДОМ ВЭЖХ-УФ

З. Р.  Якупова, аспирант кафедры аналитической химии, сертификации и  менеджмента каче-
ства ФГБОУ ВО «Казанский национальный исследовательский технологический университет», 
г. Казань, yakupovalab@yandex.ru
С. Ю.  Гармонов, доктор хим. наук, профессор кафедры аналитической химии, сертификации 
и менеджмента качества ФГБОУ ВО «Казанский национальный исследовательский технологиче-
ский университет», г. Казань, serggar@mail.ru
Н. Н. Насибов, канд. юрид. наук, генеральный директор ООО «Ветлайн», г. Москва, 
007nemat@gmail.com
И. М. Исламгалиева, генеральный директор ООО «Инноветфарм», г. Казань, 
ilsiyarpharm@mail.ru



26

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (37) 2022

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данной работе использовали стандартный 
образец тилмикозина фосфата (United States 
Pharmacopeia (USP) Reference Standard, США) 
с  содержанием цисизомера 806  мг/г и  транс-
изомера 129  мг/г; 85%-ную фосфорную кисло-
ту и  триэтиламин (Honeywell, Германия); аце-
тонитрил (J. T.  Baker Chemical Company, США). 
Для  приготовления рабочих образцов лекар-
ственного препарата «Тилмикозин ВЛ 25» ис-
пользовали субстанцию тилмикозина фосфата 
(Shandong Jiulong Hisince Pharmaceutical Co. Ltd., 
Китай) с  содержанием цисизомера 854  мкг/мг 
и трансизомера 146 мкг/мг. Для этого в мерную 
колбу на  100  мл помещают 32  г тилмикозина 
фосфата, 20 г пропиленгликоля, 2 г бензилового 
спирта, растворяют в воде очищенной и дово-
дят объем до метки.

Для  количественного определения тилми-
козина фосфата использовали систему ВЭЖХ 
LC-20 Prominence (Shimadzu, Япония) с  УФ-
детектором.

Хроматографическое разделение вы-
полняли на  колонке Sune re С18 (150  мм × 
× 4,6 мм, 5 мкм). Элюирование осуществлялось 
в  изократическом режиме. Подвижная фаза, 

максимального уровня в  сыворотке крови, 
при  этом терапевтические концентрации ан-
тибиотика сохраняются в организме в течение 
18–24 ч. Выводится препарат из  организма 
в основном в неизменном виде, главным обра-
зом с желчью и частично с мочой.

На ветеринарном фармацевтическом рын-
ке России тилмикозин представлен в виде гра-
нул и  растворов для  орального применения. 
Для их  контроля качества перспективно ис-
пользование ВЭЖХ как  универсального и  вы-
сокочувствительного метода анализа, который 
отличается высокой точностью и воспроизво-
димостью. При  этом важна разработка мак-
симально унифицированных, экономичных 
и  экспрессных методик подготовки пробы 
и  хроматографических процедур. Реализация 
такого подхода, очевидно, позволит снизить 
расходы на проведение контроля и более ши-
роко внедрить ВЭЖХ в практику фармацевти-
ческого анализа.

Цель данной работы – разработка и вали-
дация методики количественного определе-
ния тилмикозина фосфата в  лекарственном 
препарате «Тилмикозин ВЛ 25» при использо-
вании метода обращенно-фазной жидкостной 
хроматографии.

РИС. 1. Структурная формула тилмикозина фосфата
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препарата, г/мл; Р – содержание тилмикозина 
фосфата в  стандартном образце субстанции 
тилмикозина фосфата, в мг/мг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Спектр поглощения водного раствора 
субстанции тилмикозина фосфата содержит 
характерный максимум при  289 нм (рис. 2), 
который можно использовать в качестве ана-
литической волны детектирования в условиях 
разделения в хроматографической системе.

Были проведены исследования по  выбо-
ру оптимального состава подвижной фазы 
для  наилучшего разделения изомеров тил-
микозина фосфата в течение наиболее корот-
кого времени с  целью оптимизации аналити-
ческой процедуры. Опробованы подвижные 
фазы «ацетонитрил  – растворы ортофосфор-
ной кислоты» при  различных соотношениях 
органических и водных компонентов. Однако 
при данной подвижной фазе не наблюдалось 
наличия отдельных пиков изомеров тилмико-
зина фосфата, что не  позволяло осуществить 
их эффективное разделение. При дальнейшем 
улучшении элюационных свойств изомеров 
и  разделении их  смеси обратили внимание 

состоящая из  2,5% раствора триэтиламина 
и  ацетонитрила (в  соотношении 70:30 об. %), 
подавалась со  скоростью потока 1,0  мл/мин. 
Объем пробы составлял 10 мкл. Детектирова-
ние выполняли при длине волны 289 нм. Вре-
мя анализа – 5 минут.

Стандартный раствор тилмикозина фосфа-
та с концентрацией 200 мкг/мл готовили путем 
растворения точной навески стандартного об-
разца, состоящего из смеси цис- и трансизоме-
ра тилмикозина фосфата в 0,17% растворе ор-
тофосфорной кислоты. Раствор использовали 
свежеприготовленным.

Для  определения количественного содер-
жания испытуемый раствор готовили следу-
ющим образом: около 2,0  г (точная навеска) 
препарата помещали в  мерную колбу вме-
стимостью 50 мл, прибавляли 30 мл раствора 
0,17% ортофосфорной кислоты, обрабаты-
вали в  ультразвуковой ванне 5 минут, объем 
доводили до  метки тем  же растворителем 
и перемешивали. Аликвоту 2,0 мл полученно-
го раствора помещали в  мерную колбу вме-
стимостью 100  мл, прибавляли 80  мл раство-
рителя, обрабатывали в ультразвуковой ванне 
5 минут, объем доводили до метки тем же рас-
творителем и  перемешивали. Концентрацию 
лекарственного препарата в пробе (мг/мл) на-
ходили по внешнему стандартному образцу.

Содержание тилмикозина фосфата (С) в мг 
на 1 мл в препарате вычисляли по формуле:

        С
мг
мл

 = Sx × mst × 50 × 100 × P × ρ20

Sst × mx × 100 × 2
, (1)

где Sx  – сумма площадей пика трансизо-
мера тилмикозина и  цисизомера тилмикози-
на на  хроматограмме испытуемого раствора; 
Sst – сумма площадей пика трансизомера тил-
микозина и  цисизомера тилмикозина на  хро-
матограмме стандартного раствора; mx  – на-
веска испытуемого препарата, г; mst – навеска 
стандартного образца субстанции тилмико-
зина фосфата, г; ρ20  – плотность испытуемого 
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РИС. 2. Спектр поглощения водного раствора 
тилмикозина фосфата (l = 1 см, концентрация 

тилмикозина фосфата 200 мг/мл) 
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Валидацию аналитической методики ко-
личественного определения тилмикозина 
фосфата проводили согласно требованиям 
ГФ  ХIV  [7]. Подтверждение специфичности 
проводили сравнением хроматограмм рас-
творителя, раствора плацебо, стандартного 
раствора и раствора искусственного препара-
та (рис. 3–6). Специфичность аналитической 
методики считается доказанной, если на хро-
матограмме раствора плацебо отсутствуют 
пики в  районе выхода пика действующего 
вещества препарата и выполняются все усло-
вия пригодности хроматографической систе-
мы. Вспомогательные компоненты, исполь-
зуемые при  производстве лекарственного 

на  тот факт, что  добавление модификатора 
триэтиламина позволило осуществить раз-
деление компонентов. В  последующем были 
апробированы подвижные фазы «ацетони-
трил  – растворы триэтиламина» при  разных 
процентных соотношениях. Наилучшее раз-
деление пиков изомера тилкозина было до-
стигнуто при соотношении компонентов под-
вижной фазы с 2,5% раствором триэтиламина 
и ацетонитрила – 70:30 (по объему).

При оптимальных условиях хроматографи-
ческого разделения проведено определение 
цис- и  трансизомера в  лекарственном препа-
рате для  ветеринарного применения «Тилми-
козин ВЛ 25».

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИХ ОПРЕДЕЛЕНИЙ ТИЛМИКОЗИНА 

В ЛЕКАРСТВЕННОМ ПРЕПАРАТЕ «ТИЛМИКОЗИН ВЛ 25»

№ 
п/п

m, г
S 

трансизомера
S 

цисизомера
∑Si

С, 
мг/мл

хі (W), 
%

1 2,0142 324 514 2 097 271 2 421 784 250,81 100,32
2 2,0211 321 876 2 101 651 2 423 527 250,13 100,05
3 2,0094 320 309 2 100 051 2 420 359 251,26 100,50
4 2,0002 323 166 2 065 306 2 388 471 249,09 99,64
5 2,0514 327 744 2 133 012 2 460 756 250,22 100,09
6 2,0001 321 504 2 063 853 2 385 357 248,78 99,51

РИС. 3. Хроматограмма растворителя
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РИС. 4. Хроматограмма образца плацебо

РИС. 5. Хроматограмма стандартного образца тилмикозина фосфата

РИС. 6. Хроматограмма образца лекарственного препарата «Тилмикозин ВЛ 25»

ЦИС-
ИЗОМЕР

ЦИС-
ИЗОМЕР

транс-
ИЗОМЕР

транс-
ИЗОМЕР



30

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (37) 2022

2. Точка пересечения с  осью ординат со-
ставляет ±3,0% от ожидаемого значения (рас-
считанного с использованием коэффициентов 
регрессии) номинальной концентрации 100% 
стандарта.

Правильность разрабатываемой методи-
ки оценивали методом «введено  – найдено». 
Испытание проводили на шести независимых 
образах. В  качестве критериев приемлемо-
сти выбрали следующие: степень извлечения 
для  количественного определения от  98% 
до 102% (100% концентрация); относительное 
стандартное отклонение ≤2,0% (табл. 2).

Для  оценки прецизионности методики 
по параметру «повторяемость» («сходимость») 
было проанализировано шесть образцов од-
ним химиком в  течение 1 дня на  одном при-
боре. Для  подтверждения внутрилаборатор-
ной прецизионности было проанализировано 
по  6 образцов двумя химиками в  разные дни 
на разном оборудовании (табл. 3).

Критерии приемлемости: относительное 
стандартное отклонение результатов шести 
определений каждого сотрудника лаборато-
рии должно быть не более 2%.

Предел обнаружения тилмикозина фосфа-
та с  использованием данной валидируемой 
методики составляет 1 мкг/мл, предел количе-
ственного определения – 0,1 мг/мл.

Согласно проведенным исследованиям 
была разработана методика количественно-
го определения тилмикозина фосфата в  ле-
карственном препарате «Тилмикозин ВЛ 
25», метрологические характеристики кото-
рой удовлетворяют заявленным критериям 
для фармацевтического анализа.

ВЫВОДЫ

1. При  использовании метода обращенно-
фазной ВЭЖХ разработана методика количе-
ственного определения тилмикозина фосфата 
в лекарственных препаратах с целью обеспече-

препарата, не  имеют мешающего влияния 
при определении.

Хроматографическая система считается 
пригодной, если:

 � относительное время удерживания пика 
трансизомера тилмикозина и  цисизомера 
тилмикозина около 0,85 и 1 минуты соответ-
ственно;

 � относительное стандартное отклонение 
от  среднего результата площадей пиков 
трансизомера и  цисизомера тилмикозина 
фосфата должно быть не более 2,0% (3 опре-
деления);

 � фактор асимметрии пика цисизомера тил-
микозина фосфата должен быть не более 2,0;

 � эффективность хроматографической колон-
ки (N) для  пика цисизомера тилмикозина 
фосфата должна быть не менее 2000 теоре-
тических тарелок;

 � разрешение между пиками трансизомера 
и цисизомера тилмикозина фосфата – не ме-
нее 1,0.

Согласно полученным данным, параметр 
«специфичность» соответствует заявленным 
критериям приемлемости, удовлетворяются 
требования пригодности хроматографиче-
ской системы, на хроматограмме растворите-
ля и плацебо отсутствуют пики в районе выхо-
да пиков тилмикозина фосфата.

Линейность. Проводили анализ 5 образцов 
стандартных растворов с  соответствующими 
концентрациями, растворы хроматографиро-
вали не  менее 3 раз. Градуировку проводили 
методом абсолютной калибровки. Линейная 
градуировочная зависимость отношения пло-
щади пиков от их концентраций описывается 
уравнениями регрессии с хорошими коэффи-
циентами корреляции:

S = 20625 C (мг/мл) + 105370 (r2=0,9996) 
для цисизомера тилмикозина;

S = 2969 C (мг/мл) + 10166 (r2=0,9997) 
для трансизомера тилмикозина.

Критерии приемлемости:
1. Коэффициент детерминации r2>0,998.
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Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ВАЛИДАЦИИ ПО ПАРАМЕТРУ ПРАВИЛЬНОСТИ

Введено Найдено
Метрологические 
характеристикиС цис, 

мг/мл
С транс, 

мг/мл
S цис S транс ∑ Si

С цис, 
мг/мл

С транс, 
мг/мл

213,67 36,53 320 437 2 140 867 2 461 304 214,49 36,67 х = 250,35
S = 0,99
Sx = 0,39
εα = 1,73
А = ±1,73%
∆ = 250,35±1,73%

213,67 36,53 330 563 2 114 662 2 445 225 214,46 36,66

213,67 36,53 314 352 2 085 032 2 399 384 212,72 36,37

213,67 36,53 312 011 2 084 385 2 396 396 213,43 36,49

213,67 36,53 317 515 2 087 975 2 405 490 213,05 36,42

213,67 36,53 327 552 2 130 745 2 458 297 214,66 36,70

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПРЕЦИЗИОННОСТИ МЕТОДИКИ ПО ПАРАМЕТРУ 

«ПОВТОРЯЕМОСТЬ» («СХОДИМОСТЬ»)

Первый день Второй день Метрологиче-
ские характери-

стики∑ Si
С цис, 
мг/мл

С транс, 
мг/мл

∑ С, 
мг/мл

∑ Si
С цис, 
мг/мл

С транс, 
мг/мл

∑ С, 
мг/мл

2 421 784 213,55 36,51 250,06 2 461 927 215,66 36,87 252,53
Первый день
х = 249,86
S = 1,98
Sx = 0,79
εα = 3,48
А = ±3,48%
∆ = 249,86±3,48%

Второй день
х = 249,80
S = 1,81
Sx = 0,73
εα = 3,19
А = ±3,19%

2 423 527 213,96 36,58 250,54 2 450 888 214,88 36,74 251,61

2 420 359 213,93 36,57 250,50 2 427 749 212,47 36,32 248,80

2 388 471 211,53 36,16 247,69 2 389 829 212,66 36,36 249,02

2 460 756 215,89 36,91 252,80 2 391 414 211,85 36,22 248,07

2 385 357 211,40 36,14 247,54 2 400 289 212,44 36,32 248,76

ния контроля качества выпускаемой продукции. 
Установлены оптимальные условия хроматогра-
фических определений суммы цис- и  транспи-
перидинильных изомеров тилмикозина.

2.  Проведена валидация разработанной 
методики. Согласно полученным результатам, 

разработанная методика количественного 
определения тилмикозина фосфата в  ветери-
нарных лекарственных препаратах удовлет-
воряет требованиям ОФС 1.1.0012.15 ГФ ХIV 
«Валидация аналитической методики» по  по-
казателям: «специфичность», «линейность», 
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3. Агольцов  В. А.  Эффективность и  безопас-
ность лекарственных препаратов при ле-
чении экспериментальных и  спонтанных 
микоплазменных инфекций / В. А.  Агольцов, 
Л. П. Падило, О. П. Бирюкова, М. М. Лигидова // 
Ветеринария сегодня. 2022. №2. С. 169–175.

4. The United States Pharmacopeia: USP 29: The 
National Formulary: NF 24: by Authority of 
the United States Pharmacopeial Convention, 
Meeting at Washington, D.  C., March 9–13, 
2005. V. 31 (3) P. 798.

5. Merrill  J. K., Tonkinson  L. V.  The e\ ectiveness of 
Micotil for the treatment of bovine respiratory 
disease // The Bovine Practitioner. 1989. P. 26–28.

6. Gorham  P. E.  Tilmicosin as a single injection 
treatment for respiratory disease of feedlot 
cattle / P. E. Gorham, L. H. Carroll, J. W. McAskill, 
L. E.  Watkins, E. E.  Ose, L. V.  Tonkinson, 
J. K. Merrill // The Canadian Veterinary Journal. 
1990. V. 31. №12. P. 826.

7. Валидация аналитических методик. 
ОФС.1.1.0012.15. Государственная фарма-
копея Российской Федерации. 2018. 14-е изд. 
Т. 1. С. 276–288.

«правильность», «сходимость» и  «внутрила-
бораторная прецизионность». Достигнут пре-
дел обнаружения (3σ) тилмикозина фосфата 
1 мкг/мл, предел количественного определе-
ния – 0,1 мг/мл. СКО не превышало 2% (n=5).

3.  Аналитические возможности разрабо-
танного способа показаны на  примере опре-
деления тилмикозина фосфата в  лекарствен-
ном препарате «Тилмикозин ВЛ 25».
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A method for the quantitative determination of tilmicosin phosphate in medicinal preparations by high-
performance liquid chromatography has been developed in order to ensure quality control of manufactured 
products. Optimal conditions for chromatographic determination of the sum of cis- and trans-piperidinyl 
isomers of tilmicosin have been established. Validation of the developed method was carried out according 
to the following characteristics: speciZ city, linearity, trueness and precision. The analytical capabilities 
of the developed method are shown by the example of the determination of tilmicosin phosphate in the 
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в  медицинскую практику таких растительных 
объектов, как листья яблони лесной и домаш-
ней  [1–3], листья персика  [4,5], винограда  [6], 
терна [7], аронии черноплодной [8]. 

На наш взгляд, перспективным источником 
получения новых лекарственных средств мо-
гут стать листья любистока лекарственного, 
применяемого в РФ в качестве пряности, стан-
дартизация которого осуществляется как све-
жей овощной зеленой культуры в соответствии 
с  требованиями ГОСТ 34313-2017 «Зеленые 
культуры овощные свежие». При  этом анализ 
данных научной литературы свидетельствует 
о существенном содержании в надземной ча-
сти любистока лекарственного ценных биоло-
гически активных веществ, обеспечивающих 
разнообразную фармакологическую актив-
ность сырья [13]. Учитывая имеющиеся литера-
турные данные о высокой фармакологической 
активности веществ, относящихся к  классу 
тритерпеновых сапонинов, актуальным явля-
ется проведение исследований, направлен-
ных на оценку содержания их в листьях люби-
стока лекарственного.

Цель исследования – изучение качествен-
ного состава и  количественное определение 
сапонинов в  листьях любистока лекарствен-
ного, культивируемого в Московской области, 
а также реализуемого в качестве пряности.

Установлено наличие тритерпеновых са-
понинов с использованием качественных реак-
ций в листьях любистока лекарственного. Ме-
тодом тонкослойной хроматографии было 
установлено наличие олеаноловой кислоты 
во  всех исследуемых образцах. Оценку количе-
ственного содержания суммы тритерпеновых 
сапонинов в пересчете на олеаноловую кисло-
ту проводили методом прямой спектрофо-
тометрии на приборе Specord при длине волны 
310 нм. Показано, что содержание суммы три-
терпеновых сапонинов в пересчете на олеано-
ловую кислоту составляет для  травы 1,578–
1,586%, а для листьев – 1,827–1,836%.

Ключевые слова: любисток лекарствен-
ный, листья любистока, тритерпеновые сапо-
нины, тонкослойная хроматография, спектро-
фотометрия

Очевидная необходимость расширения ас-
сортимента лекарственных средств раститель-
ного происхождения вызывает в научной среде 
интерес к поиску дополнительных источников 
получения лекарственного растительного сы-
рья. Внимание ученых все чаще привлекают 
ранее не  использовавшиеся в  официальной 
медицине части пищевых растений. Получены 
интересные данные о возможности внедрения 

УДК 581.192:547.595
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2022.77.17.005
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120 минут. По окончании времени гидролиза 
полученную смесь разводили водой дистил-
лированной и  отделяли выпавший при  раз-
бавлении осадок. Полученный осадок рас-
творяли в  спирте этиловом 95%. В  качестве 
свидетеля нами использовался СО  кислоты 
олеаноловой (Oleanolic acid analitical standart, 
AK Scientie c, США).

В качестве проявителя применяли раствор 
кислоты фосфорновольфрамовой 20% в спир-
те этиловом 95%. Зоны адсорбции веществ 
тритерпеновой природы и СО  должны окра-
шиваться в розовый цвет.

Учитывая широкий опыт использования 
метода спектрофотометрии в  анализе лекар-
ственного растительного сырья, быстроту, 
эффективность и  экономическую привлека-
тельность  [11], в  качестве метода оценки ко-
личественного содержания тритерпеновых 
сапонинов в траве и листьях любистока лекар-
ственного исследуемых видов нами был вы-
бран данный метод.

Оценку количественного содержания 
тритерпеновых сапонинов в извлечениях из 
листьев любистока осуществляли методом 
УФ-спектрофотометрии по  окончании вза-
имодействия веществ с  кислотой серной 
концентрированной, в  результате которого 
происходит протонирование тритерпено-
вого цикла с  формированием карбокатиона 
по  месту локализации непредельной связи, 
а в случае присутствия у С-28 карбоксильной 
группы осуществляется последующее фор-
мирование лактона. Максимум поглощения 
продукта реакции наблюдается при  длине 
волны 310 нм.

С  целью проведения спектрофотометри-
ческого анализа из образцов сырья получали 
извлечения пятикратной экстракцией точ-
ных навесок предварительно измельченно-
го сырья спиртом этиловым 70% на кипящей 
водяной бане с  обратным холодильником. 
Отобранные из  извлечения аликвоты объ-
емом 10 мл выпаривали досуха на роторном 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом нашего исследования стали ли-
стья любистока лекарственного, заготовлен-
ные от  культивируемых растений в  экологи-
чески благополучных районах Московской 
области, а также свежее и высушенное сырье, 
реализуемое в качестве пряности в продукто-
вых сетях г. Москвы. Листья собирали в летний 
период 2021 г. Сушка сырья проводилась воз-
душно-теневым методом. Высушенное сырье 
подвергали измельчению на  аналитической 
мельнице Ika (Германия).

Для проведения качественных реакций ис-
пользовали водные извлечения из анализиру-
емого сырья и осуществляли качественные ре-
акции: пенообразования, с раствором свинца 
ацетата, спиртовым раствором холестерина, 
реакцию Лафона [9].

Для  подтверждения полученных резуль-
татов качественных реакций в  дальнейшем 
идентификацию соединений, относящихся 
к  тритерпеновым сапонинам, проводили ме-
тодом тонкослойной хроматографии на  пла-
стинках Merc в  системах растворителей, 
наиболее широко используемых при  каче-
ственном анализе сапонинов  [10]. Пробопод-
готовка включала выделение биологически 
активных веществ из  измельченных листьев 
любистока 70% спиртом этиловым в  соотно-
шении «сырье  – экстрагент» 1:10. Для  после-
дующего качественного определения аглико-
нов тритерпеновых сапонинов необходимо 
проводить стадию гидролиза, для  осущест-
вления которой из  полученных извлечений 
были отобраны аликвоты объемом 15  мл, 
выпаренные досуха в  выпарительных чаш-
ках. Полученные после выпаривания остатки 
растворяли в  смеси для  гидролиза, получен-
ной смешиванием кислоты уксусной ледяной, 
кислоты хлористоводородной концентриро-
ванной (35–38%), воды дистиллированной 
в соотношении по объему 3,5:1:5,5, после чего 
нагревали в  круглодонной колбе в  течение 
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Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ КАЧЕСТВЕННЫХ РЕАКЦИЙ НА САПОНИНЫ В ИЗВЛЕЧЕНИЯХ 

ИЗ ЛИСТЬЕВ ЛЮБИСТОКА

Проводимая реакция Ожидаемый результат

Реакция пенообразования в кислой и щелочной 
среде

Образование пены, равной по объему 
и стойкости

Реакция с раствором свинца ацетата Образование желтовато-бежевого творожистого 
осадка

Реакция Лафона Образование зеленого осадка

Реакция со спиртовым раствором холестерина 1% Образование коричневатого осадка

испарителе. Гидролиз осуществляли в  соот-
ветствии с  вышеизложенной методикой. По-
лученные осадки на  фильтре промывали во-
дой дистиллированной, растворяли в спирте 
этиловом 95% и переносили в мерную колбу 
емкостью 25 мл. К 1 мл полученного раствора 
приливали 4  мл кислоты серной концентри-
рованной, оставляли на 15 минут и проводи-
ли измерение оптической плотности на спек-
трофотометре Specord в кюветах с толщиной 
поглощающего слоя 10 мм в диапазоне длины 
волн 220–400 нм. В качестве раствора сравне-
ния использовалась кислота серная концен-
трированная. Параллельно осуществлялась 
оценка значений оптической плотности стан-
дартного раствора олеаноловой кислоты, по-
лучаемого растворением 0,0004 г (точная на-
веска) олеаноловой кислоты в 10  мл спирта 
этилового 95%.

Количественное содержание суммы три-
терпеновых сапонинов в пересчете на кислоту 
олеаноловую в  исследуемых образцах сырья 
любистока рассчитывали по формуле:

X% = Ax ⋅ m0 ⋅ 50 ⋅ 25 ⋅ 100 ⋅ 100
A0 ⋅ mx ⋅ 50 ⋅ 5 ⋅ (100 – W)

 ,

где Ax  – значение оптической плотности 
исследуемого извлечения из  сырья люби-
стока; A0  – значение оптической плотности 
раствора кислоты олеаноловой;  m0  – масса 

кислоты олеаноловой;  mx  – масса исследуе-
мых листьев любистока; W  – влагосодержа-
ние сырья.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Качественные реакции на  сапонины дали 
положительный результат со  всеми исследу-
емыми образцами. Результаты анализа пред-
ставлены в табл. 1.

Как  видно из  данных табл. 1, качествен-
ные реакции на  сапонины подтвердили на-
личие во всех исследуемых образцах тритер-
пеновых сапонинов, присутствие которых 
было подтверждено в  дальнейшем методом 
ТСХ. Результаты идентификации тритерпе-
новых сапонинов спиртовых извлечений 
из листьев и травы любистока представлены 
в табл. 2.

Количественное определение суммарного 
содержания сапонинов проводили по методи-
ке, основанной на способности к поглощению 
продуктами реакции тритерпеновых сапони-
нов с  концентрированной серной кислотой 
в УФ-части спектра при 310 нм. Результаты ана-
лиза представлены в табл. 3.

В  ходе статистической обработки данных 
пяти параллельных измерений по  всем ис-
следуемым объектам было выявлено, что  со-
держание суммы тритерпеновых сапонинов 
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Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУММЫ САПОНИНОВ В ПЕРЕСЧЕТЕ 

НА ОЛЕАНОЛОВУЮ КИСЛОТУ В ИЗВЛЕЧЕНИЯХ ИЗ ЛИСТЬЕВ И ТРАВЫ ЛЮБИСТОКА

Объект исследования Содержание суммы сапонинов в пересчете 
на кислоту олеаноловую, %

Метрологические 
характеристики

Листья любистока 1,829
1,836
1,831
1,827
1,833

Xср = 1,8312
S2 = 0,003493
S = 0,001559
P = 0,95
t (P, f ) = 2,78
∆x = 0,004335
E = 0,2367%

Трава любистока 1,584
1,579
1,578
1,582
1,586

Xср = 1,5818
S2 = 0,003347
S = 0,001494
P = 0,95
t (P, f ) = 2,78
∆x = 0,004153
E = 0,2625%

Измельченная трава лю-
бистока промышленной 
фасовки

1,531
1,537
1,539
1,532
1,538

Xср = 1,5354
S2 = 0,003647
S = 0,001628
P = 0,95
t (P, f ) = 2,78
∆x = 0,004526
E = 0,2947

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ИДЕНТИФИКАЦИИ ТРИТЕРПЕНОВЫХ САПОНИНОВ 

В СПИРТОВЫХ ИЗВЛЕЧЕНИЯХ ИЗ ЛИСТЬЕВ И ТРАВЫ ЛЮБИСТОКА

Исследуемый 
образец Система растворителей

Хроматограмма после проявления 
раствором 20% серной кислоты

Значение 
Rf пятна, 

совпадающее с Rf 
СО олеаноловой 

кислоты

Цвет пятен 
в видимом 

свете

Цвет пятен после 
нагревания 

в сушильном шкафу

Спиртовое 
извлечение 
листьев люби-
стока

Хлороформ – спирт этиловый 
96% – вода дистиллированная 
(13:6:1) 

бесцветный малиновый 0,46

Н-бутанол – кислота уксусная – 
вода дистиллированная (10:3:5) 

бесцветный розовый 0,68

Бензол – ацетон (3:1) бесцветный розово-вишневый, по-
степенно переходящий 
в голубой

0,50

Спиртовое 
извлечение 
травы люби-
стока

Хлороформ – спирт этиловый 
96% – вода дистиллированная 
(13:6:1) 

бесцветный фиолетовый 0,47

Н-бутанол – кислота уксусная – 
вода дистиллированная (10:3:5) 

бесцветный розовый 0,67

Бензол – ацетон (3:1) бесцветный Розовый, постепенно 
переходящий в голубой

0,49
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Жмых листьев 
любистокаСпирт этиловый

Вода

Вода очищенная

Кислота 
хлороводородная

n-бутанол

Примеси

Примеси

Отгон спирта 
этилового

РИС. 1. Технологическая схема получения экстракта, 
обогащенного тритерпеновыми сапонинами

Высушенные измельченные листья 
любистока лекарственного

Густой экстракт

Очищенное извлечение

Спиртовое извлечение

Реэкстракция в этилацетат

Отделение осадка сапониновой фракции 
фильтрацией

Циркуляционная экстракция в аппарате 
Сокслета (экстрагент – спирт этиловый 70%) 

Фильтрация

Осаждение сапонинов при подкислении HCl 
до значения pH=1

Упаривание на роторном испарителе

Упаривание этилацетатного извлечения 
на роторном испарителе

Сушка

Готовый продукт

Этилацетат

Отгон этилацетата

Рекуперация
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ВЫВОДЫ

В ходе проведенных исследований листьев 
и  травы любистока, заготовленных от  культи-
вируемых сортовых растений Московской об-
ласти, а также образцов измельченной травы 
промышленной фасовки выявлено содержа-
ние веществ сапониновой природы, преиму-
щественно тритерпенового ряда. При  раз-
делении сапонинов методом тонкослойной 
хроматографии из  спиртоводных извлечений 
листьев и травы любистока выявлены вещества 
тритерпеновой природы, среди которых срав-
нением полученных значений Rf со значением 
стандарта идентифицирована олеаноловая 
кислота. Оценку количественного содержания 
суммы тритерпеновых сапонинов в пересчете 
на  кислоту олеаноловую осуществляли мето-
дом прямой спектрофотометрии, основанной 
на  способности продуктов взаимодействия 
агликонов тритерпеновых сапонинов с  кон-
центрированной серной кислотой поглощать 
при  длине волны 310 нм. Содержание суммы 
тритерпеновых сапонинов в пересчете на кис-
лоту олеаноловую составляет для травы 1,578–
1,586%, а для  листьев  – 1,827–1,836%. Листья 
любистока были использованы для получения 
сухого экстракта, в  котором сумма тритерпе-
новых сапонинов в пересчете на олеаноловую 
кислоту составила 14,316–14,341%.

в  пересчете на  кислоту олеаноловую состав-
ляет для  травы 1,578–1,586%, а для  листьев  – 
1,827–1,836%. Ошибка единичного измере-
ния колеблется от 0,24 до 0,3% в зависимости 
от исследуемого сырья.

Для получения экстракционного препара-
та, обогащенного фракцией тритерпеновых 
сапонинов, нами использовалась методика, 
описанная в  литературе  [12]. Измельченные 
листья любистока помещали в  экстрактор 
аппарата Сокслета и  заливали 70% спиртом 
этиловым в  соотношении «сырье  – экстра-
гент» 1:5. Извлечение биологически активных 
веществ осуществляли при 55°С. Полноту из-
влечения контролировали по  обесцвечи-
ванию получаемых сливов. Объединенные 
извлечения упаривали на  вакуумно-ротаци-
онном испарителе. Полученный густой экс-
тракт последовательно промывали этила-
цетатом (1:10) (ГОСТ 8981–78) и  н-бутанолом 
(1:20) (ГОСТ 6006–78). При последующем под-
кислении кислотой хлористоводородной кон-
центрированной получали осадок, который 
отфильтровывали и  сушили в  течение суток. 
Технологическая схема получения экстракта, 
обогащенного тритерпеновыми сапонинами, 
представлена на рис. 1.

Результаты определения суммарного со-
держания сапонинов в сухом экстракте пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 4
РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУММЫ САПОНИНОВ В ПЕРЕСЧЕТЕ 

НА ОЛЕАНОЛОВУЮ КИСЛОТУ В СУХОМ ЭКСТРАКТЕ ЛИСТЬЕВ ЛЮБИСТОКА

Объект 
исследования

Содержание суммы сапонинов 
в пересчете на кислоту олеаноловую, %

Метрологические 
характеристики

Сухой экстракт 
листьев любистока

14,341
14,329
14,316
14,338
14,335

Xср = 14,3318
S2 = 0,009884
S = 0,004413
P = 0,95
t (P, f ) = 2,78
∆x = 0,012267
E = 0,0855
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ANALYSIS OF TRITERPENE SAPONINS CONTENT IN GRASS 
OF LEVISTICUM OFFICINALE K.

K. I. Vaulina, O. V. Nesterova
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The presence of triterpene saponins in leaves of leavisticum ob  cinale is revealed by qualitative analysis. 
Oleanolic acid (OA) is detected in all test samples by thin-layer chromatography. The quantitative content 
of the sum of triterpene saponins in terms of oleanolic acid is evaluated by direct spectrophotometry (using 
«Specord», detection wavelength of 310 nm). The content of the sum triterpene saponins are determined in 
grass (1.578–1.586%, as OA) and leaves (1.827–1.836%, as OA).

Keywords: Levisticum ol  cinale Koch., leaves of a Levisticum ol  cinale K., triterpene saponins, 
thin-layer chromatography, spectrophotometry
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ные, гемостатические свойства дубильных 
веществ, объектом нашего изучения явился 
лапчатки прямостоячей корневищ экстракт 
сухой (ЛПКЭС)  [2]. При  выборе лекарствен-
ной формы особый интерес представляли 
гранулы. Данная лекарственная форма весь-
ма популярна, так как  обладает рядом досто-
инств: высокая биологическая активность, 
несложность применяемого оборудования, 
относительная простота технологии, высокая 
стабильность в  процессе хранения, удобство 
использования. Широкий спектр различных 
вспомогательных веществ в  составе гранул 
позволяет придавать им желаемые свойства: 
пролонгированность, стабильность к  воздей-
ствию влаги, ускорение распадаемости и рас-
творимости [3,5].

Целью исследований являлась разработка 
состава, технологии и оценка качества гранул, 
содержащих лапчатки прямостоячей корне-
вищ экстракт сухой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлся лапчат-
ки прямостоячей корневищ экстракт сухой. 

Проведены исследования по разработке со-
става и технологической схемы производства 
гранул с  лапчатки прямостоячей корневищ 
экстрактом сухим. Гранулы получали мето-
дом влажного гранулирования. Изучали техно-
логические характеристики образцов гранул, 
изготовленных с различными наполнителями 
и увлажняющими агентами. Наработаны три 
серии предлагаемой прописи гранул и  опреде-
лены показатели качества: описание, размер 
гранул, распадаемость, потеря в массе при вы-
сушивании, прочность на истираемость.

Ключевые слова: гранулы, влажная грану-
ляция, сухой экстракт, лапчатки прямостоячей 
корневища

В  современной практической медицине 
по-прежнему остается актуальной проблема 
лечения язвы желудка. Поиск эффективных 
и  безопасных лекарственных средств под-
твердил целесообразность применения с  це-
лью лечения фитокомплексов, которые легко 
усваиваются, менее токсичны, практически 
не вызывают привыкания, побочных явлений, 
аллергических реакций [1]. Принимая во вни-
мание регенеративные, противовоспалитель-
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фиксировали время «вытекания» гранул и про-
водили расчет. Прочность на  истираемость 
гранул служит важной характеристикой, опре-
деляющей условия их  упаковки, транспорти-
ровки и  хранения. Определение проводится 
по методике, предлагаемой для оценки табле-
ток на истираемость [4]. Статистическую обра-
ботку экспериментальных данных проводили 
с помощью программы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С  целью определения вспомогатель-
ных веществ, обеспечивающих получение 
гранулируемой массы желаемого качества 
и  гранул, отвечающих фармакопейным тре-
бованиям, были наработаны семь образцов 
лекарственной формы, содержащих глюкозу, 
лактозу, крахмал картофельный, натрия аль-
гинат, натрия гидрокарбонат, их композиции: 
лактозу + натрия альгинат, лактозу + крахмал 
картофельный.

Модельным гранулирующим агентом был 
выбран 50% раствор спирта этилового. Наи-
более обоснованной и  конкретной характе-
ристикой при  установлении количества ув-
лажнителя считают критическую влажность, 
при  которой резко нарушаются структурно-
механические свойства массы и  появляется 
ее текучесть. Оптимальным принято считать 
количество увлажнителя 89–90% от  крити-
ческой влажности. Установлено, что для  ув-
лажнения смеси сухого экстракта лапчатки 
и  вспомогательных веществ (порошкообраз-
ной массы) увлажнитель необходимо ис-
пользовать в количестве 87% от критической 
влажности [8].

Гранулы изготавливали методом влажного 
гранулирования по  следующей технологии. 
Отвешивали и  смешивали до  однородности 
вспомогательные вещества (ВВ) (в композици-
ях), добавляли ЛПКЭС, гомогенизировали и ув-
лажняли 50% раствором спирта этилового. 

Разовую дозу ЛПКЭС в гранулах предваритель-
но устанавливали фармакологическими ис-
следованиями, она составила 0,05 г. В качестве 
вспомогательных веществ изучали глюкозу, 
натрия альгинат, натрия гидрокарбонат. Грану-
лирующими агентами выступали 5% раствор 
метилцеллюлозы (МЦ), 5% крахмальный клей-
стер, 10% раствор поливинилпирролидона 
(ПВП), 50% раствор спирта этилового.

Гранулы получали методом влажного гра-
нулирования. Для установления оптимальной 
композиции вспомогательных веществ и  раз-
работки состава гранул проводили сравнение 
технологических характеристик модельных 
прописей [5].

Технологические показатели гранул опре-
деляли по  следующим методикам. Описание 
гранул  – визуально. Фракционный состав 
или  распределение гранул по  размеру иссле-
довали, используя ситовой анализ  [4]. Опре-
деление распадаемости и  потерю в  массе 
при  высушивании оценивали в  соответствии 
с  Государственной фармакопеей ХIV изда-
ния [4].

Технологические характеристики «на-
сыпная плотность», «сыпучесть», «прочность 
на истираемость» не входят в фармакопейные 
нормативы, предъявляемые к  гранулам, од-
нако существенно влияют на  качество лекар-
ственной формы. Насыпную плотность, то есть 
массу единицы объема свободно насыпан-
ных гранул, измеряли на  приборе 645Р-АКЗ 
(МТ-30). 5,0 г исследуемых гранул с точностью 
до 0,001 г засыпали в цилиндр, уплотняли в те-
чение 20 секунд и  замеряли объем, занимае-
мый гранулами. Насыпную плотность рассчи-
тывали как  отношение взятой массы навески 
гранул к объему. Сыпучесть гранул – способ-
ность высыпаться из  емкости под  силой соб-
ственной тяжести – определяли по следующей 
методике. Навеску гранул массой 100,0 г засы-
пали в стеклянную воронку с углом конуса 60°, 
закрепленную в штатив электровибратора (100 
колебаний в  минуту). Используя секундомер, 
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с использованием в качестве увлажнителя 5% 
раствора МЦ. Распадаемость их не превышала 
15 минут, гранулы обладали хорошей насып-
ной плотностью и  сыпучестью, выдерживали 
испытание на истираемость  – не  более 3%. 
Потеря в  массе при  высушивании составляла 
не более 3%.

При  изучении фракционного состава гра-
нул этой прописи установлено, что на  долю 
гранул с  размером 0,2–3,0  мм приходится 
95,7±0,3%. Таким образом, количество более 
мелких и более крупных гранул не превышало 
5% [7].

В  итоге проведенных исследований пред-
ложен следующий состав гранул (на 100,0 г):

 � лапчатки прямостоячей 
корневищ экстракта сухого 5,0 г

 � лактозы 60,0 г
 � крахмала картофельного 20,0 г
 � 5% раствора метилцеллюлозы 15,0 г

Гранулы ЛПКЭС рекомендуются для  вну-
треннего применения. Терапевтическая доза 
экстракта на один прием – 0,05 г при дозиро-
вании гранул чайными ложками. В  соответ-
ствии с  фракционным составом гранул, одна 
чайная ложка вмещает 1,0 г гранул.

Разработана технологическая схема про-
изводства гранул с  ЛПКЭС, представленная 
на рис. 1.

Полученную массу протирали в  грануляторе 
с  диаметром отверстий 4  мм и  высушивали 
в  естественных условиях при  температуре 
20±1°С в течение 6 часов. Высушенные грану-
лы имели остаточную влажность не более 2%. 
Проводили повторное (сухое) гранулирова-
ние, используя гранулятор с диаметром отвер-
стий 2  мм, что  позволило получить однород-
ные по  форме и  размерам гранулы. Каждую 
серию гранул анализировали по  следующим 
технологическим параметрам: распадаемость, 
насыпная плотность, сыпучесть, прочность 
на истираемость. Оптимальные показатели со-
ответствовали прописи, содержащей компо-
зицию лактозы и крахмала картофельного. Да-
лее были изготовлены 4 серии гранул с ЛПКЭС 
с  использованием различных увлажняющих 
агентов: 5% раствора МЦ, 5% раствора крах-
мального клейстера, 10% раствора ПВП, 50% 
раствора спирта этилового. Сравнительную 
оценку образцов проводили по  технологи-
ческим характеристикам: распадаемость, 
насыпная плотность, сыпучесть, прочность 
на истираемость, потеря в массе при высуши-
вании. Полученные результаты представлены 
в табл. 1.

Из  полученных результатов следует, 
что  наилучшие технологические показатели 
соответствовали гранулам, изготовленным 

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК ПРОПИСЕЙ ГРАНУЛ, 

ОТЛИЧАЮЩИХСЯ УВЛАЖНЯЮЩИМ АГЕНТОМ

Увлажняющий 
агент

Распадае-
мость, сек

Насыпная 
плотность, 

г/см3

Сыпучесть, 
г/сек

Прочность 
на истирае-

мость, %

Потеря в массе 
при высушива-

нии, %

5% раствор МЦ 620±14 0,58±0,05 7,05±0,25 98,1±0,5 2,3±0,6

5% раствор крах-
мального клейстера

920±17 0,69±0,03 4,24±0,18 92,3±0,3 4,2±0,7

10% раствор ПВП 942±17 0,41±0,02 6,32±0,23 94,7±0,3 2,8±0,6

50% раствор спирта 
этилового

92±10 0,44±0,03 5,11±0,21 96,2±0,4 1,8±0,5
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РИС. 1. Технологическая схема производства гранул с ЛПКЭС

BP 1. Подготовка производства 
и персонала

BP 2. Подготовка сырья

ТП 3. Получение гранул

УМО 4. Фасовка, упаковка, 
маркировка

Готовый продукт

BР 1. 1. Приготовление дез. растворов

BP 1.2. Подготовка помещений и оборудования

BP 1. 3. Подготовка персонала

BP 1. 4. Подготовка тары

BР 2.1. Отвешивание ВВ

ВР 2.2. Отвешивание лапчатки экстракта сухого

ВР 2.3. Приготовление 5% раствора МЦ

ТП 3.1. Смешивание ВВ и лапчатки экстракта сухого

ТП 3.2. Увлажнение смеси 5% раствором МЦ

ТП 3.3. Влажная грануляция

ТП 3.4. Сушка гранулированной массы

ТП 3.5. Сухая грануляция

ТП 3.6. Отсев гранул

УМО 4.1. Фасовка гранул

УМО 4.2. Упаковка

УМО 4. 3. Маркировка
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6. Балакина  М. В., Охотникова  В. Ф., Семки-
на О. А. Быстрорастворимые гранулы – ра-
циональная и  современная лекарственная 
форма // Вопросы биологической, медицин-
ской и  фармацевтической химии.  – 2015.  – 
№11. – С. 22–26.

7. Блынская Е. В., Буева В. В., Алексеев К. В., Алек-
сеев В. К., Минаев С. В., Тишков С. В. Оценка раз-
мера и  формы гранул ГСБ-106, полученных 
влажным гранулированием, с использовани-

По  предлагаемой технологической схеме 
были наработаны три серии гранул и опреде-
лены показатели их качества, представленные 
в табл. 2.

Полученные результаты подтвердили со-
ответствие качества разработанного состава 
гранул требованиям Государственной фарма-
копеи ХIV издания [4].

ВЫВОДЫ

В  результате изучения технологических 
характеристик образцов гранул, содержащих 
различные композиции вспомогательных ве-
ществ, установлен оптимальный состав ле-
карственной формы с лапчатки прямостоячей 
корневищ экстрактом сухим.

Разработана рациональная технологиче-
ская схема получения гранул с использовани-
ем метода влажного гранулирования. Опреде-
лены показатели качества гранул с  лапчатки 
прямостоячей корневищ экстрактом сухим.
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Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ГРАНУЛ С ЛПКЭС

Показатель Серия № 1 Серия № 2 Серия № 3

Описание Гранулы коричневого цвета, вытянутой или сферической формы

Размер гранул от 0,2 до 3,0 мм
95,7%

от 0,2 до 3,0 мм
95,4%

от 0,2 до 3,0 мм
95,8%

Распадаемость, сек 620 624 618

Потеря в массе 
при высушивании

2,3 2,6 2,1

Прочность 
на истираемость, %

98,1 98,6 98,5



46

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (37) 2022

менения фитокомплексов крапивы и солод-
ки в  форме гранул // Научные ведомости 
Белгородского государственного универси-
тета. Серия: Медицина. Фармация. – 2010. – 
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SUBSTANTIATION OF THE COMPOSITION AND TECHNOLOGY 
OF GRANULES BASED ON THE DRY EXTRACT OF POTENTILLA ERECTA

L.P.  Lezhneva, A.E. Pozdnyakova
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, branch of the Volgograd State Medical University

Studies have been carried out on the development of the composition and technological scheme for 
the production of granules from dry extract of the Potentilla erecta rhizomes. The granules were obtained 
by wet granulation. The technological characteristics of granule samples made with various Z llers and 
moisturizing agents were studied. Three series of the proposed recipe of granules have been developed and 
quality indicators have been determined: description, size of granules, disintegration, weight loss during 
drying, abrasion resistance.

Keywords: granules, wet granulation, dry extract, Potentilla erecta rhizomes
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ной в  будущем, сможет  ли выпускник в  даль-
нейшем устроиться на  престижную для  него 
работу, будет  ли он в  дальнейшем работать 
по профессии и т. д. Результаты опросов среди 
студентов в различных вузах России показыва-
ют, что на выбор многих абитуриентов влияют 
такие факторы, как влияние родителей и род-
ственников либо друзей, престижность про-
фессии и заработная плата [1–4].

Фармацевтическое направление по-преж-
нему остается престижным. Так, проведенные 
исследования на 1-м курсе, а затем, через два 
года, на 3-м курсе фармацевтического факуль-
тета Саратовского ГМУ им. В. И.  Разумовского 
показали, что  получаемая студентами специ-
альность является востребованной  [5]. В  по-
давляющем большинстве случаев будущие 
выпускники планируют работать по  специ-
альности [4–6]. Представленные данные могут 
свидетельствовать о достаточно высокой сте-
пени удовлетворенности получаемой профес-
сией [4,7].

В последние годы специальность «фарма-
ция» набирает большую популярность среди 

Проведено анкетирование среди ино-
странных студентов в Казанском ГМУ, обуча-
ющихся по  специальности «фармация». Были 
получены и  статистически обработаны ре-
зультаты по  трем разделам: социально-де-
мографический, вопросы по  специальности 
и вопросы о процессе обучения в вузе в целом. 
Результаты показали высокий уровень удов-
летворенности студентами приобретаемой 
профессии, перспективность фармации в  за-
рубежных странах, таких как  Египет, Алжир 
и др., что в том числе способствует увеличе-
нию количества поступающих по специально-
сти «фармация» в Казанском ГМУ.

Ключевые слова: иностранные студенты, 
фармация, анкетирование, востребованность 
профессии, удовлетворенность выбором про-
фессии, перспективы трудоустройства

Выбор профессии является важнейшим 
этапом в жизни будущего студента. Не каждый 
способен определить для себя, какая профес-
сия будет перспективной и (или) востребован-

УДК 615.15
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2022.35.20.008

ИССЛЕДОВАНИЕ УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ 
ИНОСТРАННЫХ СТУДЕНТОВ ВЫБОРОМ ПРОФЕССИИ 
И ОБУЧЕНИЕМ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТИ «ФАРМАЦИЯ»

С. Н. Егорова, доктор фарм. наук, профессор, зам. директора по образовательной деятельно-
сти Института фармации ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Казань, svetlana.egorova@kazangmu.ru
Е. А. Воронина, ассистент Института фармации ФГБОУ ВО «Казанский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, г. Казань, elizabeth.voronina@kazangmu.ru
Е. С.  Кошпаева, канд. биол. наук, доцент кафедры медицинской биологии и  генетики 
ФГБОУ  ВО  «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Казань, 
elena.koshpaeva@kazangmu.ru
Н. В. Воробьева, канд. фарм. наук, доцент Института фармации ФГБОУ ВО «Казанский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России, г. Казань, vorobieva_nv@kazangmu.ru



48

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ И МЕДИЦИНСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (37) 2022

пола, что  является необычным, т.  к. в  России 
фармация считается более женской профес-
сией. 52% обучающихся студентов находится 
в возрасте от 20 до 22 лет.

В  роли страны-лидера, гражданами кото-
рой являются прибывшие на обучение студен-
ты, является Египет (69,8% от общего количе-
ства ответивших). Также студенты являются 
гражданами таких стран, как  Алжир (12,8%), 
Марокко (5,8%), Ирак (4,7%), Иран (3,5%), Ни-
герия (2,3%) и Тунис (1,2%) (рис. 2). В качестве 
языков, которыми владеют студенты, лиди-
рующую позицию делят английский (97,7%) 
и арабский (91,9%) языки. При этом 36 студен-
тов (41,9%) также владеют русским языком 
(рис. 3).

Отвечая на вопрос об имеющемся среднем 
профессиональном образовании или высшем 
образовании по  другой специальности, 32 
студента (37,2%) заявили о  наличии средне-
го профессионального и  7 студентов (8,1%)  – 
о наличии высшего образования по специаль-
ности, отличной от фармации. В качестве таких 
профессий были отмечены фармация (8,1%), 
естественные науки (2,3%), музыка (1,2%), 

представителей зарубежных стран, желающих 
поступить в российские вузы [8]. В Казанском 
ГМУ также ежегодно увеличивается количе-
ство поступивших на  обучение иностранных 
студентов по данному направлению, в связи с 
чем является актуальным исследование удов-
летворенности выбором данной профессии 
среди иностранных студентов, обучающихся 
на  языке-посреднике, а  также востребован-
ности фармацевтической профессии за  ру-
бежом.

Цель исследования: изучение удовлетво-
ренности иностранных студентов выбором 
и  обучением в  вузе по  специальности «фар-
мация». Объекты исследования: анкеты ино-
странных студентов, обучающихся на  языке-
посреднике (английском) по  специальности 
«фармация».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработана авторская анкета, содержащая 
25 вопросов, объединенных в  три блока: со-
циально-демографический, вопросы по  спе-
циальности и  вопросы о  процессе обучения 
в вузе. В анонимном анкетировании с исполь-
зованием Google-форм приняли участие 86 
студентов 1–5-го курсов. Результаты статисти-
чески обработаны с использованием програм-
мы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты ответов на  вопросы социаль-
но-демографического блока показывают, что 
в  опросе преимущественно участвовали сту-
денты 1–2-го курсов – 76,7% (рис. 1). Это свя-
зано с тем, что на старших курсах в настоящее 
время учится меньшее число студентов, тогда 
как на начальных курсах их количество значи-
тельно увеличилось. Две трети обучающихся 
студентов (66,3%)  – представители мужского 

РИС. 1. Распределение анкетированных 
иностранных студентов по курсам обучения

  1 курс   2 курс   3 курс  
 4 курс   5 курс

37%

40%

7%

3%

13%
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а  также о  том, что  данная специальность яв-
ляется наиболее интересной в Казанском ГМУ 
(56,7%).

Подавляющее число студентов считает, 
что  дальнейшее трудоустройство по  дан-
ной специальности перспективно в их  стра-
не (97,7%). Двое студентов из  опрашиваемых 
считают фармацию неперспективной профес-
сией  – представители из  таких стран, как  Ал-
жир и  Египет. Практически все студенты (85 
из 86–98,8%) собираются работать по  своей 
профессии после окончания вуза (один сту-
дент, не планирующий работать по профессии, 
является представителем Ирака), также почти 
все студенты довольны выбором профессии 
(84 из 86–97,7%). Из  причин, по  которым сту-
денты могли быть недовольны выбором про-
фессии, были отмечены трудности в процессе 
обучения и  осознание того, что  был сделан 
выбор неподходящей для себя специальности 
(по 6 ответов – по 7%).

В плане трудоустройства после окончания 
вуза большинство отмечает для  себя работу 
в аптечной организации (60 ответов – 69,8%), 
а  также рассматривает возможность рабо-
ты в  области производства лекарственных 

парикмахерское дело (1,2%), право (1,2%), ан-
глийская литература (1,2%) и др.

На рис. 4 представлены данные о мотивах 
выбора студентами специальности «фарма-
ция». Чаще всего студенты отвечали о востре-
бованности профессии в своей стране (37,2%), 
о  советах родственников или  друзей (45,3%), 

РИС. 3. Владение языками опрошенных студентов

РИС. 2. Гражданство опрошенных студентов
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При  этом студенты также отмечают для  себя 
возможность работы специалистом по клини-
ческим исследованиям (35 ответов  – 40,7%), 
специалистом в  области производства ле-
карственных препаратов (39 ответов – 45,3%) 
и медицинским представителем (28 ответов – 
32,6%).

Большое количество утвердительных от-
ветов было отмечено при  ответе на  вопрос 

препаратов (51 ответ – 59,3%) (рис. 5). Также 
студентами было выражено желание рабо-
тать в  области продвижения лекарственных 
препаратов (24 ответа – 27,9%) и преподавать 
в  университете (2 ответа  – 2,3%). В  качестве 
должности большинство также стремится 
к  работе аптечным сотрудником  – провизо-
ром (36 ответов  – 41,9%) либо заведующим 
аптечной организацией (57 ответов – 66,3%). 

РИС. 5. Планируемое место работы студентов после завершения обучения

0 10 20 30 40 50 60
Количество ответов

В аптеке / аптечной организации

В области продвижения лекарственных 
препаратов (например, медицинским 

представителем)

В области производства 
лекарственных препаратов (на заводе)

Хочу преподавать в университете

РИС. 4. Причины выбора студентами специальности «фармация»
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По совету родственников / друзей
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Мне нравится эта область 
и работа в фармации

Очень интересная 
и испытывающая профессия
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В  плане перспективности профессии наи-
большего мнения придерживается 84 студента 
(97,7%), которые считают, что их будущая про-
фессия будет перспективна через десять лет. 
Двое студентов (2,3%) считают фармацию не-
перспективной профессией в будущем (пред-
ставители Египта).

Студентам был задан вопрос о  причинах 
получения высшего образования. 60 ответов 
(69,8%) было отдано варианту обязательного 
требования высшего образования для  трудо-
устройства по  специальности в  своей стране 
(прим.: в России для этого достаточно средне-
го профессионального образования). Другими 
причинами являются: престижность профес-
сии, при  которой открывается больше воз-
можностей (45 ответов – 52,3%), более легкое 
трудоустройство на работу (33 ответа – 38,4%) 
и желание в дальнейшем заниматься научной 
деятельностью (27 ответов – 31,4%).

Третий раздел анкетирования был посвя-
щен вопросам о процессе обучения в вузе в це-
лом. Были заданы вопросы о том, что нравит-
ся студентам в процессе их обучения и какие 

о  планах открыть собственную аптеку либо 
аптечную сеть (84 студента из 86–97,7%). 
При  этом две трети студентов (61,6%) имеют 
представление о  том, с  чего следует начать 
при открытии своей аптечной организации.

Дополнительные знания и  навыки, необ-
ходимые, по мнению студентов, для успешно-
го трудоустройства, представлены на  рис.  6. 
Практически все респонденты ответили утвер-
дительно на  вопрос о  том, пригодятся  ли им 
умения и навыки, полученные в процессе об-
учения, в дальнейшей работе (85 из 86–98,8%). 
Помимо основных умений и навыков, большая 
часть студентов также считает, что  им приго-
дятся знания и навыки работы с технологиче-
ским оборудованием, со специализированны-
ми программами (66 ответов – 76,7%), а также 
навыки общения, предотвращения или  раз-
решения возможных конфликтных ситуаций 
(41 ответ  – 47,7%). В  дополнение, по  мнению 
студентов, будущему специалисту также не-
обходимо обладать стрессоустойчивостью 
(27 ответов – 31,4%) и любить свою профессию 
(1 ответ – 1,2%).

РИС. 6. Дополнительные знания и навыки, 
необходимые для успешного трудоустройства
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В  связи с  недостаточным в  той или  иной 
мере уровнем владения языка значительное 
количество ответов было дано при  ответе 
на  вопрос об  изучении возможных дополни-
тельных предметов. Около половины студен-
тов выразили желание углубиться в изучение 
языков (русского, английского)  – 48 ответов 
(55,8%). Также многие студенты хотели бы из-
учать отдельные элективные дисциплины 
по определенным разделам основных предме-
тов, таких как  фармацевтическая технология, 
химия, фармакогнозия, управление и  эконо-
мика фармации (54 ответа – 62,8%). За введе-
ние дополнительных медицинских предметов, 
таких как анатомия, высказались 38 студентов 
(44,2%), за введение большего количества со-
циально-гуманитарных предметов  – 14 сту-
дентов (16,3%).

Дополнительно в  анкетировании были 
приведены вопросы о  языках, на  которых 
студенты желали  бы обучаться на  первом 
и  последующих курсах. При  ответе на  дан-
ные вопросы 73 студента (84,9%) хотели  бы 
обучаться на  английском языке; 7 студентов 

трудности у  них возникают. Большинство от-
вечавших отметило интерес к  лабораторным 
работам (65 ответов – 75,6%) и к проведению 
практических занятий (61 ответ – 70,9%). В от-
ношении предоставления материала на  лек-
циях положительно отозвались 42 студента 
(48,8%). При  этом 40 студентов (46,5%) также 
положительно отметили дистанционное про-
ведение лекций (прим.: в  2021/2022 учеб-
ном году лекции проводятся дистанционно 
из-за  пандемии). Также 19 студентов (22,1%) 
положительно относятся к  написанию курсо-
вых работ, рефератов.

Трудности в  процессе обучения связаны 
у  студентов в  основном с  большим количе-
ством сложных терминов в  предоставляемом 
материале (39 ответов – 45,3%), с тем, что пре-
подаватели могут недостаточно хорошо объ-
яснять материал (26 ответов – 30,2%), а также 
трудности возникают в процессе выполнения 
практических заданий, лабораторных работ 
(17 ответов  – 19,8%) и  понимании материала, 
связанного с  уровнем владения английским 
языком (14 ответов – 16,3%) (рис. 7).

РИС. 7. Трудности, возникающие у студентов в процессе обучения
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7. Игнатовский А. С. Исследование удовлетво-
ренности выбором профессии студентов 

(8,1%) – на арабском языке; 4 студента (4,7%) – 
на русском языке и 2 студента (2,3%) – на фран-
цузском языке. На последующих курсах боль-
шинство хотело  бы оставить язык обучения 
первого курса.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование среди ино-
странных студентов Казанского ГМУ показало 
высокий уровень удовлетворенности получае-
мой профессии по специальности «фармация» 
(97,7%). Данная профессия является популяр-
ной и востребованной за рубежом, преимуще-
ственно в  таких странах, как  Египет и  Алжир. 
Подавляющее большинство опрошенных сту-
дентов считает фармацию перспективным на-
правлением не только в настоящее время, но 
и  через десять лет (97,7%). Исходя из  этого, 
практически все студенты из числа опрошен-
ных (98,8%) собираются работать в  данной 
сфере после окончания вуза.
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критериям эффективности и  безопасности, 
на  примере суспензии ибупрофена позволит 
расширить ассортиментный портфель оте-
чественного производителя в соответствии 
с индикаторами эффективности «Стратегии 
лекарственного обеспечения населения Рос-
сийской Федерации до 2025 года».

Ключевые слова: фармацевтическая раз-
работка, детские лекарственные формы, гете-
рогенные системы, ибупрофен

Принятой Министерством здравоохра-
нения «Стратегией лекарственного обеспе-
чения населения Российской Федерации до 
2025  года» (Стратегия) предусмотрено повы-
шение доступности качественных, эффектив-
ных и безопасных лекарственных препаратов 
(ЛП) для  медицинского применения с  целью 
удовлетворения потребностей населения 
и системы здравоохранения на основе форми-
рования рациональной и  сбалансированной 
с имеющимися ресурсами системы ЛО населе-
ния РФ [1] путем решения ряда задач:

 � обеспечение рационального использова-
ния ЛП для медицинского применения;

Для  актуализации ассортиментного 
портфеля отечественных производителей 
в  соответствии с  государственной поли-
тикой в  части лекарственного обеспечения 
населения РФ и  оценки необходимости про-
изводства проведен маркетинговый анализ 
современного ассортимента нестероидных 
противовоспалительных лекарственных пре-
паратов для  детей на  основе ибупрофена. 
Анализ показал, что  владельцами регистра-
ционных удостоверений большинства (38%) 
зарегистрированных лекарственных препара-
тов являются отечественные предприятия-
производители. Доля суспензий в общем ассор-
тименте пероральных лекарственных форм 
ибупрофена – не более 30%, из них 60% предна-
значены для  применения в  детской практике. 
Проведен сравнительный анализ составов 
суспензий ибупрофена 6 предприятий-произ-
водителей, обеспечивающих получение ста-
бильных гетерогенных систем.

Предложена методологическая схема фар-
мацевтической разработки и  выделены кри-
тические точки производства суспензии ибу-
профена. Организация производства жидких 
лекарственных форм для детей, отвечающих 
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в  рамках программы государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи, а  также в  рамках оказания 
государственной социальной помощи в  виде 
набора социальных услуг» [1].

В  этой связи целью настоящего исследо-
вания являлось изучение возможности рас-
ширения ассортиментного портфеля оте-
чественного производителя на  примере 
востребованного нестероидного противовос-
палительного ЛП для детей.

В настоящее время нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) занимают 
лидирующие позиции по  объемам потребле-
ния населением. Традиционно НПВП класси-
фицируют по  химической структуре, периоду 
полувыведения из организма и селективности 
в  отношении различных форм циклооксиге-
назы (ЦОГ) (табл. 1, 2)  [2]. Значительная часть 
ЛП данной группы отпускается без  рецепта 
и  применяется без  назначения врача в  рам-
ках ответственного самолечения при  различ-
ных симптомах и заболеваниях. В связи с этим 
остается актуальным вопрос об  эффектив-
ности и относительной безопасности ЛП дан-
ной группы, особенно в отношении уязвимых 
групп населения (дети, пожилые и др.) [3].

 � совершенствование порядков формирова-
ния перечней ЛП для медицинского приме-
нения, обеспечение которыми осуществля-
ется в  рамках программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи, а также в рамках ока-
зания государственной социальной помощи 
в виде набора социальных услуг;

 � обеспечение безопасности, эффективности 
и  качества ЛП для  медицинского примене-
ния; и др.

Для  достижения данных задач государ-
ством проводится планомерная политика под-
держки отечественных производителей ЛП, 
предусматривающая разные механизмы и ре-
гламентированная рядом документов, направ-
ленная на  все этапы обращения ЛС, начиная 
от фармацевтической разработки до реализа-
ции из аптечных организаций.

Для  оценки эффективности реализации 
положений Стратегии предусмотрены пока-
затели и  индикаторы эффективности. Так, ин-
дикатором достижения задачи по  совершен-
ствованию перечней ЛП является «процент 
производства отечественных ЛП для медицин-
ского применения по  номенклатуре переч-
ней, обеспечение которыми осуществляется 

Таблица 1
КЛАССИФИКАЦИЯ НПВП ПО ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЕ

Группы Основные подгруппы Представители

Производные 
кислот

Салициловая кислота Ацетилсалициловая кислота

Уксусная кислота Диклофенак, кеторолак, индометацин, ацеклофенак

Пропионовая кислота Ибупрофен, кетопрофен, напроксен

Производные 
пиразолона

Фенилбутазон, оксифенилбутазон, метамизол натрия

Оксикамы Пироксикам, мелоксикам, лорноксикам

Некислотные 
соединения

Производные сульфо-
нанилида

Нимесулид

Коксибы Целекоксиб, этерококсиб
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Если говорить о  выборе лекарственной 
формы из  группы «приема внутрь» в  зависи-
мости от  возраста ребенка, то  наиболее ши-
рокий возрастной диапазон имеют жидкие ле-
карственные формы.

Основным перечнем в  РФ, на  котором 
строится государственная политика в  части 
лекарственного обеспечения населения, явля-
ется Перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
для  медицинского применения. В  действу-
ющий на  2021  год перечень из  группы НПВП 
включены диклофенак, кеторолак, лорнокси-
кам, ацетилсалициловая кислота и др., но лишь 
ибупрофен, кетопрофен и парацетамол пред-
ставлены в  лекарственных формах, предна-
значенных для  детей: сироп, суппозитории 
ректальные, суспензии и раствор для приема 
внутрь [6].

По  данным Государственного реестра ле-
карственных средств (ГРЛС) на  20 февраля 
2021  года, зарегистрировано 82 наименова-
ния ЛП, содержащих в качестве действующего 
вещества ибупрофен, и более 200 наименова-
ний, содержащих парацетамол, в  различных 
лекарственных формах (ЛФ) [7].

Учитывая маркетинговую политику со-
временного фармацевтического рынка, осо-
бое внимание в  проведенном исследовании 
уделено держателям регистрационных удо-
стоверений (РУ) и  лекарственным формам 

Политикой, направленной на  рациональ-
ное использование ЛС, проводимой ВОЗ, опре-
делены перечни основных ЛП, рекомендован-
ных странам-участницам в  качестве базовых 
при формировании национальной лекарствен-
ной политики [4]. В состав перечней включены 
наиболее эффективные, безопасные и  эконо-
мичные с точки зрения затрат ЛП. Среди всего 
многообразия НПВП лишь 3 МНН – ацетилсали-
циловая кислота, ибупрофен и парацетамол – 
входят в  Примерный перечень ВОЗ основных 
ЛС, включая перечень ЛП для детей.

Предпочтительные лекарственные формы 
для различных путей введения ЛП в организм 
в зависимости от возраста ребенка классифи-
цированы следующим образом:

 � для приема внутрь: растворы/капли, эмуль-
сии/суспензии, шипучие формы, порошки/
гранулы, таблетки, капсулы, таблетки для 
рассасывания, жевательные таблетки;

 � интраназально: назальные растворы/капли, 
мази;

 � ректально: суппозитории, клизмы, ректаль-
ные капсулы;

 � накожно: пасты, мази, трансдермальные 
пластыри;

 � парентерально: внутривенно, внутримы-
шечно, подкожно, капельницы;

 � ингаляционно: небулайзер, спейсер, порош-
ковый ингалятор;

 � глазные формы: капли, мази [5].

Таблица 2
КЛАССИФИКАЦИЯ НПВП ПО СЕЛЕКТИВНОСТИ ДЕЙСТВИЯ

Группа НПВП Представители

Селективные ингибиторы ЦОГ-1 Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты

Ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 Большинство НПВП (диклофенак, кетопрофен, 
ибупрофен и др.) 

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 Мелоксикам, нимесулид, этодолак

Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 Целекоксиб, рофекоксиб, эторикоксиб

Ингибиторы ЦОГ-3 Парацетамол
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ибупрофена. На рис. 1, 2 представлены резуль-
таты анализа препаратов ибупрофена по вла-
дельцам РУ разных стран и  лекарственным 
формам. Наибольшее количество ЛП с  ибу-
профеном выпускается в РФ (47,5%) от общего 
числа зарегистрированных. Чаще они пред-
ставлены твердыми дозированными лекар-
ственными формами. 37% лекарственных 
препаратов выпускается странами Западной 
Европы, из них больше всего – в Великобрита-
нии («родина» создания ибупрофена) и Герма-
нии. Индия представлена комбинированными 
ЛП, содержащими ибупрофен и парацетамол.

Анализ лекарственных форм ибупрофена 
показал, что  мягкие лекарственные формы 
(мази и суппозитории) составляют 18% от об-
щего числа зарегистрированных ЛП изучае-
мой группы. Наиболее распространенными 
являются пероральные лекарственные формы 
ибупрофена, составляющие 80% от  общего 
числа зарегистрированных. Из них на долю су-
спензий приходится около 28% (рис. 2).

Современный уровень развития медицины 
определяет использование ЛП в  виде специ-
альных детских лекарственных форм, обеспе-
чивающих возрастное дозирование действу-
ющего вещества, эффективность и  удобство 
использования. На сегодняшний день в педи-
атрической практике широко применяют ЛП 
в виде корригированных сиропов, суспензий, 
пастилок, водорастворимых порошков, гра-
нул и таблеток с приятным вкусом. Среди ЛФ 
для приема внутрь предпочтительными явля-
ются жидкие лекарственные формы: растворы 
гомогенные (растворы и  капли) и  гетероген-
ные (суспензии и эмульсии).

Среди зарегистрированных ЛП ибупрофе-
на значительную часть занимают ЛФ, приме-
няемые в педиатрической практике, – суспен-
зии для приема внутрь. Суспензии для приема 
внутрь обладают рядом преимуществ, среди 
которых более быстрое проявление фарма-
кологического действия по сравнению с твер-
дыми лекарственными формами, выраженное 

РИС. 1. Страны – владельцы регистрационных 
удостоверений на лекарственные препараты 

ибупрофена

РИС. 2. Лекарственные формы ибупрофена

  Россия     Белоруссия    Индия   
  Великобритания    Германия    Хорватия  
  Северная Македония    Сербия    Швейцария

  Табл. покр. обол.     Суспензии    Мази   
  Капсулы    Суппозитории    Концентр. р-р 

для в/в    Табл диспергируемые    Гранулы

38

2

1

1 1 1 1

1 1 1 2

9

12

8

1 1

2

36

18

8

8

6
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натрия, гипролозу и  гидромеллозу. Такие из-
менения в  составе вспомогательных веществ 
требуют проведения оценки воспроизведен-
ного ЛП на биоэквивалентность [8].

В  качестве консервантов в  составах су-
спензий ибупрофена разных производителей 
широко используются такие химические ве-
щества, как натрия бензоат, домифена бромид, 
метил- и  парагидрооксибензоат, а в  качестве 
корректоров рН – в основном кислоты и соли 
органических кислот: кислота лимонная, на-
трия цитрат и  натрия фосфат дигидрат. В  не-
которые составы введено поверхностно-ак-
тивное вещество  – полисорбат-80. Учитывая 
использование суспензий ибупрофена в педи-
атрии, в  большинство составов введены под-
сластители, в качестве которых чаще всего ис-
пользуют натрия сахаринат, мальтитол жидкий 
(Е965), сукралозу, ароматизаторы (2М16014  – 
апельсиновый и 500244Е – клубничный вкусы) 
и красители (Е110 – желтый и Понсо 4R – пун-
цовый). Введение этих групп веществ предъяв-
ляет повышенные требования к безопасности 
ЛП при  использовании для  новорожденных 
детей и детей до 1 года.

В  соответствии с  международными требо-
ваниями жидкие ЛФ для  детей должны обла-
дать:

 � приемлемыми органолептическими свой-
ствами;

 � химической и  физической стабильностью 
при приеме.

В  составе должны использоваться только 
безопасные вспомогательные вещества, ЛФ 
должны иметь удобную упаковку и быть снаб-
жены дозирующим устройством. Физическая 
стабильность суспензии обеспечивается ис-
пользованием стабилизаторов, которые долж-
ны хорошо смачивать твердые частицы и  об-
ладать высокой вязкостью, когда суспензию 
хранят, и  низкой вязкостью, когда суспензию 
встряхивают.

В  качестве методологической основы схе-
мы фармацевтической разработки воспро-

пролонгированное действие по  сравнению 
с  фармацевтическими растворами, удобство 
приема, возможность корригирования вкуса 
и  запаха, что  имеет существенное значение 
в педиатрической практике, и другие.

Проведен анализ зарегистрированных су-
спензий ибупрофена. По  данным ГРЛС, в  РФ 
зарегистрировано 23 суспензии ибупрофе-
на, из них 14 детских и 2 суспензии, содержа-
щие комбинацию ибупрофена и  парацетамо-
ла. Оценка информации о  ЛП проводилась 
по данным инструкций по медицинскому при-
менению ЛП, представленных в  ГРЛС, по  раз-
делам: состав, описание, форма выпуска, усло-
вия хранения, срок годности, условия отпуска, 
производитель.

Большая часть ЛП выпускается российски-
ми компаниями, зарубежные страны-произ-
водители представлены Германией, Польшей, 
Великобританией (ибупрофен), Францией 
(парацетамол) и Индией (комбинация ибупро-
фена и парацетамола). При этом необходимо 
отметить, что  комбинированные суспензии 
на  сегодняшний день представлены только 
зарубежными производителями, что  пред-
ставляет интерес для российских производи-
телей ЛП.

Сравнительная характеристика составов 
суспензий ибупрофена представлена в табл. 3.

В качестве стабилизатора устойчивости ге-
терогенной системы в  большинстве составов 
используется раствор ксантановой камеди, 
чаще в сочетании с глицеролом, представляю-
щий собой 75% раствор глицерина. Учитывая 
биотехнологическое происхождение ксанта-
новой камеди, в  ряде инструкций допускает-
ся корректировать ее содержание в  составе 
суспензий от 25,0–35,0 мл / 5 мг в зависимости 
от  вязкости стабилизатора. В  некоторых вос-
произведенных составах ксантановая камедь 
дополнена другими высокомолекулярными 
веществами, такими как  макроголглицерина 
гидроксистеарат, гипромеллоза, а в  ряде слу-
чае  – заменена на  кросповидон, кармеллозу 
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по размерам, поверхность, скорость раство-
рения, смачиваемость, текучесть, компакт-
ность, цвет, запах, вкус, рН насыщенного 
раствора, химическая и  физическая ста-
бильность, совместимость с наполнителями. 
Среди перечисленных характеристик сле-
дует выделить показатель «компактность», 
для которого в отечественных фармацевти-
ческих разработках отсутствуют четкое по-
нятие и  экспериментальные методики его 
определения;

 � определение возможности и  целесообраз-
ности применения различных вспомога-
тельных веществ в  составе ЛП для  детей 
с  учетом их  возраста. Перечень вспомога-
тельных веществ для  получения суспен-
зий ибупрофена включает стабилизаторы 
устойчивости гетерогенных систем в  жид-
ких ЛФ и их  реологические характеристи-
ки, консерванты, подсластители, красители 
и стабилизаторы;

 � технологические параметры получения су-
спензии как  гетерогенной устойчивой си-
стемы. При  этом необходимо учитывать, 
что немаловажным аспектом при разработ-
ке ЛП является выбор тары и  укупорочных 
средств, поскольку упаковка должна обеспе-
чить сохранение качества, эффективности 
и безопасности ЛП на всех этапах его обра-
щения. В  зарегистрированных составах су-
спензий ибупрофена первичная упаковка ЛП 
является многодозовой и представлена фла-
конами полимерными или  темного стекла, 
укупоренными алюминиевыми или  пласт-
массовыми навинчиваемыми крышками, 
как правило, с контролем первого вскрытия 
и системой защиты от детей. В зависимости 
от показаний к применению, курса лечения 
и для  удобства потребителя суспензии вы-
пускают в различных фасовках, в наших при-
мерах – от 10 до 1000 мл, а для обеспечения 
точности дозирования ЛП комплектуют мер-
ным стаканчиком, ложкой или дозирующим 
шприцем;

изведенных ЛФ на  основе ибупрофена перо-
рального применения для детей использован 
подход, представленный в работе [9]. Предло-
женная схема включает следующие этапы:

1. Обоснование состава суспензии для пе-
рорального введения на  основе анализа оте-
чественного фармацевтического рынка с уче-
том физико-химических, технологических 
и  биофармацевтических характеристик ибу-
профена и с  последующей экспертизой воз-
можности производства лекарственной фор-
мы на конкретном предприятии.

2. Проведение комплекса технологических 
исследований, направленных на  получение 
стабильных гетерогенных систем в  дисперси-
онной среде.

3. Стандартизация разработанного препа-
рата по физико-химической, химической и ми-
кробиологической стабильности.

4. Оптимизация состава и  технологии раз-
работанного лекарственного препарата с  по-
следующим масштабированием предлагаемой 
технологии в  условиях серийного производ-
ства.

5. Доклинические исследования лекар-
ственной формы, разработка и  регистрация 
НД.

На основании проведенного анализа выде-
лены критические точки производства суспен-
зии ибупрофена, требующие обоснования 
параметров в  ходе фармацевтической разра-
ботки:

 � требования к  субстанции ибупрофена. Со-
гласно требованиям ВОЗ, еще до  разра-
ботки лекарственной формы субстанции 
должны пройти в  лабораторных условиях 
такие аналитические исследования по  фи-
зическим и  химическим показателям, как: 
растворимость, константа диссоциации, 
коэффициент распределения, температу-
ра плавления, кристаллические свойства, 
включая кристаллическую структуру, поли-
морфизм/псевдополиморфизм, плотность, 
гигроскопичность, распределение частиц 
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 � установление сроков годности. При  анали-
зе данных ГРЛС выявлены различия в сроке 
годности суспензий. Для большинства ЛП он 
составляет 2–3  года. Кроме того, большин-
ство производителей устанавливает срок 
годности после вскрытия флакона в  тече-
ние 6 месяцев, что следует учесть при пла-
нировании фармацевтической разработки 
при исследовании стабильности ЛП.

Эффективное функционирование фарма-
цевтической системы качества на основе риск-
ориентированного подхода, позволяющего 
оценить критические параметры, создает не-
обходимую основу организации производства 
жидких лекарственных форм для детей, отве-
чающих критериям эффективности и безопас-
ности.

ВЫВОДЫ

Проведенный маркетинговый анализ по-
казал недостаточность предложений на  фар-
мацевтическом рынке РФ отечественными 
производителями суспензий на  основе не-
стероидных противовоспалительных средств 
для детей.

Выделены критические точки производ-
ства суспензии ибупрофена, требующие обо-
снования параметров в  ходе фармацевтиче-
ской разработки.

Расширение ассортиментного портфеля 
отечественными производителями на  соот-
ветствие показателям и  индикаторам эффек-
тивности «Стратегии лекарственного обе-
спечения населения Российской Федерации 
до 2025 года» направлено на обеспечение ле-
карственной безопасности населения РФ.
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TO THE QUESTION OF PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT 
OF REGENERATED NON-STEROID ANTI–INFLAMMATORY DRUGS 

FOR CHILDREN

E. I. Molokhova1, A. V. Photeeva2, N. B. Rostova1

1 Perm state pharmaceutical academy, Perm, Russia
2 Parma Clinical LLC, Perm, Russia

To update the  assortment portfolio of  domestic manufacturers in  accordance with the  state policy 
in terms of drug supply to the population of the Russian Federation and to assess the need for production, 
a  marketing analysis of the  modern range of  non-steroidal anti-inT ammatory drugs for  children based 
on ibuprofen was carried out. The  analysis showed that the  owners of  registration certiZ cates for 
the majority (38%) of registered drugs are domestic manufacturers. The share of suspensions in the total 
range of ibuprofen oral dosage forms is not more than 30%, of which 60% are intended for use in pediatric 
practice. A comparative analysis of the compositions of suspensions of  ibuprofen from 6 manufacturing 
enterprises, providing stable heterogeneous systems, was carried out.

A methodological scheme for pharmaceutical development has been proposed and critical points for 
the production of ibuprofen suspension have been identiZ ed. The organization of the production of liquid 
medicinal forms for children that meet the criteria for eb  cacy and safety, using the example of ibuprofen 
suspension, will expand the  assortment portfolio of a  domestic manufacturer in  accordance with 
the performance indicators of the Strategy for Drug Supply of the Population of the Russian Federation 
until 2025.

Keywords: pharmaceutical development, pediatric dosage forms, heterogeneous systems, 
ibuprofen
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