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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ. За даними ВООЗ, на сьогодні серцево-судинні за
хворювання складають майже 40 % усіх летальних випадків серед населення біль
шості розвинутих країн Європи. У структурі смертності населення від хвороб сис
теми кровообігу (ХСК) перше місце посідає ішемічна хвороба серця (ІХС). У нашій 
країні саме вона на 66,8 % визначає рівень смертності від ХСК усього населення і на 
53,8 % - його працездатної частини. ІХС зумовлюється переважно атеросклерозом. 
Тому проблема профілактики ІХС серця практично є проблемою профілактики ате¬
росклерозу. 

Дані сучасних літературних джерел і досвід народної медицини свідчать, що 
поряд з основною терапією синтетичними лікарськими засобами (ЛЗ) для профілак¬
тики та комплексної терапії ІХС та атеросклерозу широко застосовуються лікарські 
рослини. Слід зазначити, що асортимент лікарських засобів рослинного походження 
(ЛЗРП) для лікування цієї патології, які б забезпечували комплексну дію, на фарма¬
цевтичному ринку України є недостатнім. 

Отже, створення і стандартизація нових оригінальних багатокомпонентних 
ЛЗРП для профілактики та комплексного лікування ІХС і атеросклерозу з викорис¬
танням лікарських рослин, що вирощуються в Україні, є актуальним завданням фа¬
рмацевтичної науки. 

Для забезпечення необхідної якості ЛЗРП при впровадженні у виробництво 
необхідним є проведення обов'язкової процедури стандартизації його вихідної си¬
ровини і готового продукту. 

ЗВ'ЯЗОК РОБОТИ З НАУКОВИМИ ПРОГРАМАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕ
МАМИ. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт 
Національного фармацевтичного університету за темами «Розробка та валідація мето¬
дів контролю якості лікарських засобів аптечного та промислового виробництва» 
(№ державної реєстрації 0108U000376) і «Фармакогностичне вивчення біологічно ак
тивних речовин, створення лікарських засобів рослинного походження» (№ державної 
реєстрації 0103U000476) і та проблемної комісії «Фармація» МОЗ і АМН України. 

МЕТА І ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою дисертаційної роботи є фар¬
мацевтична розробка та стандартизація настойки під умовною назвою «Атерофіт-
норма» для терапії ІХС, а також стандартизація лікарської рослинної сировини 
(ЛРС), що використовується при її виробництві. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання: 
• проаналізувати та узагальнити дані літературних джерел щодо фітотерапії 

ІХС і атеросклерозу, а також вивчити стан фармацевтичного ринку і номенклатуру 
ЛЗРП для їх лікування; 

• обґрунтувати оптимальний склад лікарського засобу; 
• стандартизувати вихідну ЛРС для лікарського засобу, що розроблюється; 
• підготувати проекти монографій «Конюшини лучної суцвіття» і «Сухоцві¬

ту багнового трава» для внесення у Державну фармакопею України (ДФУ): провес¬
ти експериментальні дослідження на відповідність суцвіть конюшини лучної Аме¬
риканській фармакопеї (USP 35-NF 30) (USP), а також трави сухоцвіту багнового -
ДФ СРСР ХІ вид.; встановити показники якості для сировини конюшини лучної і 
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сухоцвіту багнового і вимоги щодо їх нормування, враховуючи особливості вітчиз¬
няної ЛРС; адаптувати ідентифікацію макро- і мікроскопічних ознак сировини ко¬
нюшини лучної і сухоцвіту багнового; розробити методики ідентифікації за методом 
тонкошарова хроматографія (ТШХ) і провести їх валідацію для сировини конюшини 
лучної і сухоцвіту багнового; розробити методику визначення екстрактивних речо¬
вин для трави сухоцвіту багнового; 

• обґрунтувати та розробити технологію настойки на підставі комплексу фа-
рмакотехнологічних, фізико-хімічних, фармакогностичних, біологічних і фармако¬
логічних досліджень; 

• розробити проект технологічного регламенту промислового виробництва 
настойки «Атерофіт-норма»; 

• на підставі проведеного аналізу щодо хімічного складу вихідної ЛРС на¬
стойки «Атерофіт-норма» обрати речовини-маркери для її стандартизації; 

• розробити алгоритм визначення валідаційних характеристик методик іден¬
тифікації за методом ТШХ для настойки «Атерофіт-норма»; 

• визначити основні показники якості нового ЛЗ - настойки «Атерофіт-
норма», розробити методики контролю якості і визначити їх валідаційні характерис¬
тики відповідно до вимог ДФУ; 

• підготувати проект документу методів контролю якості (МКЯ) на настойку 
«Атерофіт-норма»; 

• дослідити стабільність розробленого ЛЗ, обґрунтувати тип упаковки, ви¬
значити умови і термін зберігання. 

ОБ'ЄКТ ДОСЛІДЖЕННЯ. Фармацевтична розробка та стандартизація оригі¬
нального лікарського засобу рослинного походження для лікування ІХС, стандарти¬
зація його вихідної сировини. 

ПРЕДМЕТ ДОСЛІДЖЕННЯ. Розробка науково обґрунтованого складу і те¬
хнології настойки «Атерофіт-норма» для лікування ІХС та її стандартизація; визна¬
чення складу і вмісту біологічно активних речовин (БАР) у ЛРС, напівпродуктах, 
етанольних витягах вихідної ЛРС і готовому лікарському засобі (ГЛЗ); вибір показ¬
ників і критеріїв якості ЛРС конюшини лучної і сухоцвіту багнового; вибір марке¬
рів, розробка та валідація методик контролю якості ЛРС конюшини лучної, сухоцві¬
ту багнового і ГЛЗ; розробка проектів національних монографій ДФУ «Конюшини 
лучної суцвіття», «Сухоцвіту багнового трава»; вивчення фармакотехнологічних і 
фізико-хімічних властивостей розробленого ЛЗ; вивчення специфічної фармакологі¬
чної активності нового ЛЗ; обґрунтування типу упаковки і терміну придатності ЛЗ; 
розробка проекту технологічного промислового регламенту і проекту МКЯ настой¬
ки «Атерофіт-норма». 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. При вирішенні поставлених у роботі завдань 
були застосовані такі фармакопейні методи дослідження: 

• фізичні та фізико-хімічні (втрата в масі при висушуванні, тонкошарова хрома¬
тографія, абсорбційна спектрофотометрія, відносна густина, визначення зага¬
льної золи, важких металів та ін.); 

• фармакогностичні (відбір проб і пробопідготовка, макро- і мікроскопічне дос¬
лідження, визначення золи, не розчинної в хлористоводневій кислоті, сторон-
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ніх домішок, екстрактивних речовин і сухого залишку); 
• фармакотехнологічні (плинність, насипна густина, пористість, нарізність сиро¬

вини, вміст етанолу, коефіцієнт поглинання екстрагенту та ін.); 
• валідація аналітичних методик; 
• математичної статистики (обробка результатів); 
• біологічні (мікробіологічна чистота лікарського засобу). 

Також були застосовані фармакологічні методи дослідження (гостра токсич¬
ність, специфічна активність лікарського засобу). 

НАУКОВА НОВИЗНА ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. На підставі резуль¬
татів фармакотехнологічних, фармакогностичних, фізичних і фізико-хімічних, біо¬
логічних і фармакологічних досліджень уперше науково обґрунтовано оптимальний 
склад і раціональну технологію виготовлення нового оригінального ЛЗ - настойки 
«Атерофіт-норма» на основі оригінальної фітокомпозиції. 

Уперше на основі результатів експериментальних досліджень суцвіть конюши¬
ни лучної для їх стандартизації адаптовано методики макро- та мікроскопічного ви¬
значення, оптимізовано методику ідентифікації флавоноїдів за методом ТШХ і розро¬
блено методику ідентифікації ізофлавоноїдів за методом ТШХ, встановлено націона¬
льні вимоги нормування обраних показників якості для даного виду сировини. 

Уперше на основі результатів експериментальних досліджень трави сухоцвіту 
багнового для її стандартизації запропоновано умови мікроскопічного аналізу, розро¬
блено методику ідентифікації флавоноїдів за методом ТШХ і методику визначення 
екстрактивних речовин, встановлено національні вимоги нормування обраних показ¬
ників якості для даного виду сировини. 

Уперше встановлено валідаційні характеристики для методик ідентифікації 
флавонодів і ізофлавоноїдів суцвіть конюшини лучної і методики ідентифікації фла¬
воноїдів трави сухоцвіту багнового за методом ТШХ. 

Уперше з використанням сучасних методів досліджень вивчено фізико-хімічні 
властивості оригінального ЛЗ «Атерофіт-норма», запропоновано методики якісного 
та кількісного аналізу його діючих речовин та проведено їх валідацію, розроблено 
проект МКЯ. Встановлено оптимальні умови зберігання та підібрано раціональну 
упаковку, що забезпечує стабільність препарату протягом двох років зберігання. Роз¬
роблено проект технологічного регламенту оригінальної настойки «Атерофіт-норма», 
який апробовано в умовах промислового виробництва ТОВ «ДКП «Фармацевтична 
фабрика» (акт впровадження від 03.09.2012 р.). 

Уперше запропоновано алгоритм проведення валідації багатокомпонентних 
ЛЗРП за методом ТШХ на прикладі настойки «Атерофіт-норма». 

Уперше запропоновано спосіб визначення ЛРС глоду і конюшини лучної при 
їх сумісній присутності у фітокомпозиції, для стандартизації комплексного фітопре-
парату і оптимізації роботи аналітиків, використовуючи замість двох окремих рухо¬
мих фаз на різні класи БАР одну, але з різними умовами виявлення (подана заявка на 
патент України на корисну модель № u201211669 від 09.10.2012 р. «Спосіб визначен¬
ня плодів, листя та квіток глоду і суцвіття конюшини лучної у фітопрепараті»). 

Пріоритет та новизна проведених досліджень захищені патентом України на 
корисну модель № 76156 від 25.12.2012 р., Бюл. № 24 «Фітотерапевтичний засіб у 
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формі настойки для лікування і профілактики серцево-судинних захворювань». По¬
дана заявка на патент України на винахід № а201206973 від 07.06.2012 р. «Фітотера¬
певтичний засіб у формі настойки для лікування і профілактики серцево-судинних за¬
хворювань». 

ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. На основі екс¬
периментальних досліджень створено новий оригінальний ЛЗ - настойку «Атерофіт-
норма» (патент України на корисну модель № 76156 від 25.12.2012 р., Бюл. № 24 
«Фітотерапевтичний засіб у формі настойки для лікування і профілактики серцево-
судинних захворювань») - для використання в терапії ІХС і атеросклерозу. Розроб¬
лено проект технологічного регламенту та проект МКЯ на виробництво ЛЗ «Атеро-
фіт-норма». Запропонована технологія настойки «Атерофіт-норма» та розроблений 
проект МКЯ апробовані і повністю відтворюються у промислових умовах виробни¬
цтва на ТОВ «ДКП «Фармацевтична фабрика», м. Житомир (акт впровадження від 
03.09.2012 р). 

Розроблено проекти національних монографій ДФУ «Конюшини лучної 
трава» (акт впровадження від 05.09.2012 р.) і «Сухоцвіту багнового трава» (акт 
впровадження від 05.09.2012 р.). 

Окремі фрагменти роботи упроваджено у навчальний процес: кафедри 
фармації Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова; 
кафедри фармації Буковинського державного медичного університету; кафедр бота¬
ніки, промислової фармації, фармацевтичної хімії Національного фармацевтичного 
університету; кафедри технології ліків, організації економіки фармації Луганського 
державного медичного університету. 

Розроблений алгоритм проведення валідації методик ідентифікації за методом 
ТШХ на прикладі настойки «Атерофіт-норма», який було апробовано в умовах Дер¬
жавної науково-дослідної лабораторії контролю якості лікарських засобів Націона¬
льного фармацевтичного університету, може бути застосований у науково-дослідній, 
навчально-методичній роботі, а також при проведенні експериментальних робіт для 
оптимізації та удосконалення контролю якості ЛЗРП. 

ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК ЗДОБУВАЧА. У комплексних дослідженнях, про¬
ведених колективом співавторів публікацій, особисто дисертантом: здійснено інфо¬
рмаційний пошук та аналіз літературних даних за темою дисертації; обґрунтовано та 
проведено фармацевтичну розробку настойки «Атерофіт-норма»; проведено стандар¬
тизацію настойки «Атерофіт-норма» і її вихідної сировини; підготовлено проекти 
національних монографій «Конюшини лучної суцвіття» і «Сухоцвіту багнового тра¬
ва» для внесення до ДФУ; систематизовано, проаналізовано та статистично оброб¬
лено результати випробувань; розроблено проект промислового технологічного рег¬
ламенту та проект МКЯ на настойку «Атерофіт-норма»; узагальнено результати до-
клінічних фармакологічних досліджень; встановлено терміни придатності настойки 
«Атерофіт-норма». 

Макроскопічне та мікроскопічне визначення проводили на кафедрі ботаніки 
Національного фармацевтичного університету під керівництвом завідувачки кафед¬
ри д. фарм. н., доц. Гонтової Т. М. Мікробіологічні дослідження проводили на базі 
ТОВ «ДКП «Фармацевтична фабрика» (м. Житомир). Фармакологічні дослідження 
проводили на базі кафедри біохімії Національного фармацевтичного університету 
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під керівництвом д. фарм. н., проф. Набоки О. І. Розробку проектів монографій «Ко¬
нюшини лучної суцвіття» і «Сухоцвіту багнового трава» проводили під керівницт¬
вом провід. наук. співр. ДП «Український науковий фармакопейний центр якості лі¬
карських засобів», к. фарм. н. Котова А. Г. 

Персональний внесок у всіх опублікованих зі співавторами (Л. І. Вишневсь-
кою, С. В. Гарною, О. І. Набокою, В. К. Яковенком, О. А. Євтіфєєвою, Т. С. Сахаро-
вою) працях наводиться за текстом дисертації і в авторефераті у списку фахових пу¬
блікацій. 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ. Основні положення дисерта
ційної роботи викладено та обговорено на: 42 n d IUPAC Congress <<Chernisrry Solution-
s» - SECC (м. Глазго, Шотландія, Велика Британія, 2009); IV Науково-практичній 
конференції «Фармакоекономіка в Україні: стан та перспективи розвитку» (м. Хар¬
ків, 2011); ХУ Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (м. 
Тернопіль, 2011); Всеукраїнській науково-практичної конференції студентів та мо¬
лодих вчених «Актуальні питання створення нових лікарських засобів», (м. Харків, 
2011); XXVLQ Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною учас
тю «Ліки - людині. Сучасні проблеми створення, вивчення та апробації лікарських 
засобів» (м. Харків, 2011); ІХ Міжнародній медико-фармацевтичній конференції 
студентів і молодих вчених (м. Чернівці, 2012); IV Науковому симпозиумі «Рослин¬
ні поліфеноли і неспецифічна резистентність (м. Одеса, 2012); Всеукраїнській нау¬
ково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання 
створення нових лікарських засобів» (м. Харків, 2012); VI Науково-практичнній 
конференції «Управління якістю в фармації» (м. Харків, 2012); ІІІ Науково-
практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтич¬
ної технології» (м. Харків, 2012). 

ПУБЛІКАЦІЇ. За матеріалами дисертації опубліковано 1 7 наукових праць, у 
тому числі 6 наукових статей у фахових виданнях, 10 тез доповідей, 1 патент Украї¬
ни на корисну модель. 

ОБСЯГ І СТРУКТУРА ДИСЕРТАЦІЇ. Дисертаційна робота викладена на 
216 сторінках машинопису, складається із вступу, п'яти розділів, загальних 
висновків, списку використаних джерел, додатків. Обсяг основного тексту - 158 
сторінок. Робота ілюстрована 34 таблицями, 52 рисунками, кількість додатків - 10. 
Бібліографія містить 164 джерела літератури, з них 67 іноземних авторів. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
Розділ 1. Актуальність розробки лікарських засобів рослинного похо

дження для лікування ішемічної хвороби серця та їх стандартизація (огляд лі
тератури). У першому розділі виявлено поширеність ХСК, зокрема ІХС і атеро¬
склерозу. Розглянуто питання щодо можливості фітотерапії ІХС і атеросклерозу, об¬
рано перспективну ЛРС, яка реалізує різні напрямки терапії цих захворювань і може 
бути застосована у складі багатокомпонентного ЛЗРП: плоди, листя та квітки глоду, 
суцвіття конюшини лучної і трава сухоцвіту багнового. Вивчено номенклатуру пре¬
паратів з цією сировиною на фармацевтичному ринку України. Проведений аналіз 
свідчить про доцільність створення нового ЛЗРП комплексної дії для терапії ІХС. 
Розглянуто існуючі підходи до розробки, оптимізації і валідації методик ідентифіка-
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ції БАР методом ТШХ для ЛРС і лікарських засобів рослинного походження, а та¬
кож існуючі підходи до оцінки кількісного вмісту БАР у ЛРС і препаратів на її основі. 

Розділ 2. Об'єкти та методи дослідження. У розділі представлено характери¬
стику об'єктів і методів дослідження, наведено матеріали та обладнання, які були 
використані при виконанні експериментальної частини дисертаційної роботи. 

Розділ 3. Стандартизація конюшини лучної суцвіть і сухоцвіту багнового 
трави. У третьому розділі наведено основні етапи і результати стандартизації ЛРС -
суцвіть конюшини лучної і трави сухоцвіту багнового. 

Серед обраної ЛРС для складу ЛЗРП якість плодів, листя та квіток глоду рег¬
ламентує ДФУ. Рослинна сировина конюшини лучної та сухоцвіту багнового в 
Україні не стандартизована. Тому одним з головних завдань нашої роботи була роз¬
робка проектів національних монографій до ДФУ «Конюшини лучної суцвіття» і 
«Сухоцвіту багнового трава». При розробці враховували загальний формат і стиль 
монографій на ЛРС у ДФУ, стан вітчизняного виробництва ЛРС в Україні, вимоги 
USP і Британської рослинної фармакопеї до суцвіть конюшини і ДФ СРСР IX-
XI вид. до трави сухоцвіту багнового. 

При стандартизації суцвіть конюшини лучної і трави сухоцвіту багнового 
проведено макро-, мікроскопічні дослідження, розроблено та провалідовано мето
дики ідентифікації за ТШХ, випробування ЛРС (втрата в масі при висушуванні, сто
ронні домішки, загальна зола, зола, не розчинна в 10 % кислоті хлористоводневій), 
визначення екстрактивних речовин. 

Порівняльний аналіз морфологічної будови досліджуваної ЛРС показав відпо¬
відність за усіма ознаками для суцвіть конюшини лучної вимогам USP, для трави 
сухоцвіту багнового - ДФ СРСР XI вид. 

З метою гармонізації вимог до проведення мікроскопічного аналізу згідно з 
ДФУ, мікроскопічні ознаки суцвіть конюшини лучної і трави сухоцвіту багнового 
визначено для здрібненої у порошок сировини. 

При мікроскопії суцвіть конюшини лучної були виявлені характерні діагнос
тичні ознаки квіток (криючі волоски з бородавчастою кутикулою, пилкові зерна з 
виступаючими борозеньками, чисельні призматичні кристали) і прилистків (залози
сті волоски з 2-клітинною ніжкою та багатоклітинною голівкою або з 1-клітинною 
ніжкою та 2-клітинною голівкою, призматичні кристали, аномоцитний тип проди
хового апарату), описані в статті «Red Clover» USP. Додатково нами визначені мік
роскопічні ознаки листків, що притаманні для цієї сировини (жилки з кристалічною 
обкладинкою призматичних кристалів, форма клітин епідерми, криючі волоски з 
двома короткими базальними клітинами і розеткою, клітини якої піднімаються). У 
ході експерименту виявлено, що серед клітин епідерми чашечки, окрім описаного 
аномоцитного типу продихів, також зустрічаються анізоцитні продихи (рис. 1). 

Для ідентифікації суцвіть конюшини лучної оптимізовано та валідовано мето
дику визначення речовин флавоноїдної природи за методом ТШХ, яка наведена в 
USP і Британській рослинній фармакопеї. Як рухому фазу використовували етила
цетат Р - кислота оцтова Р - кислота мурашина безводна Р - вода Р 
(100 : 11 : 11 : 27). При оптимізації методики для розчину порівняння обрано еконо
мічно вигідні стандартні зразки (СЗ) - суміш рутину Р і гіперозиду Р. 
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Рис. 1. Мікроскопічні діагностичні ознаки суцвіть конюшини. Листки: 1 - вер¬
хня епідерма; 2 - нижня епідерма, між жилками; 3 - жилка з кристалічною об¬
кладинкою; 4 - розетка криючого волоска; 5 - криючий волосок з 2 базальними 
клітинами. Прилистки: 6 - верхня епідерма; 7 - нижня епідерма; 8 - залозисті 
волоски: а - з 2-клітинною ніжкою та багатоклітинною голівкою, б - з 1 -
клітинною ніжкою та 2-клітинною голівкою. Квітка: 9 - криючий волосок з 
бородавчастою кутикулою; 10 - пилкове зерно 

Встановлено оптимальні умови хроматографування на ТШХ (ВЕТШХ)-
пластинках виробництва «Merck» і «Macherey-Nagel»: обрана відстань для хромато
графування, яка забезпечує оптимальне розділення - 8-8,5 см (6 см); оптимальні 
об'єм і форма нанесення випробовуваного розчину - 20 мкл (4 мкл) і розчину порів¬
няння - 10 мкл (2 мкл), смугами; оптимальні умови детектування: висушування при 
температурі 100-105° С, виявлення після обприскування гарячої пластинки розчи
ном 10 г/л аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти Р у метанолі Р (або 5 г/л 
аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти Р в етилацетаті Р), потім розчином 
50 г/л макроголу 400 Р у метанолі Р (або 50 г/л макроголу 400 Р у дихлорметані Р), 
висушування на повітрі протягом 30 хв та оцінювання в УФ-світлі при довжині хви¬
лі 365 нм (рис. 2). Вивчено такі валідаційні параметри як специфічність визначення і 
робасність (вплив окремих факторів на результат хроматографування). Одержаний 
хроматографічний профіль повністю узгоджується з описом, наведеним у статті 
«Red Clover» USP. 

Для ідентифікації суцвіть конюшини лучної за методом ТШХ також розроб¬
лено і валідовано методику визначення ізофлавоноїдів, оскільки вони обумовлюють 
гіполіпідемічну дію цієї сировини. Методика не наводилася раніше у фармакопей-
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ному аналізі суцвіть конюшини лучної. Як рухому фазу обрано толуол Р - етила
цетат Р - кислота мурашина безводна Р (70 : 30 : 1), для розчину порівняння -
СЗ формононетин Р. Встановлено оптимальні умови хроматографування на ТШХ 
(ВЕТШХ)-пластинках: обрана відстань для хроматографування - 8-8,5 см (6 см); оп
тимальний об'єм і форма нанесення випробовуваного розчину - 25 мкл (4 мкл), роз
чину порівняння - 10 мкл (5 мкл), смугами; оптимальні умови детектування - вису
шування на повітрі у витяжній шафі протягом 10 хв (рис. 3). Вивчено валідаційні 
параметри: специфічність, робасність. 

Рис. 2. Ідентифікація речовин флавоном-
дної природи суцвіть конюшини лучної 
(ВЕТШХ-пластинка, Silica Gel 60 F 2 5 4 , 
Merck, Німеччина): 1 - розчин порівняння 
суміші СЗ (рутин і гіперозид); 2-7 - мета-
нольний витяг конюшини лучної, 
зразок № 1-6 

1 2 3 4 5 6 
... 
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Рис. 3. Ідентифікація ізофлавоноїдів 
суцвіть конюшини лучної (ТШХ-
пластинка «Alugram», Sil G / U V 2 5 4 , 
Macherey-Nagel, Німеччина): 1 - роз¬
чин порівняння СЗ формононетину; 
2-7 - метанольний витяг конюшини 
лучної, зразок № 1 -6 

У досліджуваних зразках суцвіть конюшини лучної втрата в масі при висушу
ванні складала 6,0-7,0 % (норма - не більше 12,0 %), сторонні домішки - 0,7-1,7 % 
(норма - не більше 2,0 %), загальна зола - 7,0-8,6 % (норма - 10,0 %), зола, не роз¬
чинна в 10 % кислоті хлористоводневій, - 0,22-1,02 % (норма - не більше 2,0 %), ре¬
човини, що екстрагуються водою, - 21,6-30,9 % (норма - не менше 15,0 %). 

При мікроскопії трави сухоцвіту багнового виявлено основні діагностичні 
ознаки листків (прості сплутані волоски з двома базальними клітинами і довгою апі¬
кальною клітиною, аномоцитний тип продихового апарату), які описані в статті 
ДФ СРСР ХІ вид. «Трава сушеницы топяной» та додаткові (голівчасті волоски з 2-3-
клітинною ніжкою і багатоклітинною голівкою). Також, на відміну від 
ДФ СРСР ХІ вид., нами було визначено діагностичні ознаки стебла (шар кутину на 
епідермі, кутова коленхіма, поодинокі великі зірчасті друзи та ін.) (рис. 4). 

Для стандартизації трави сухоцвіту багнового розроблено та валідовано мето¬
дику ідентифікації за методом ТШХ. Класом БАР для ідентифікації обрано речови¬
ни флавоноїдної природи, які є специфічними для трави сухоцвіту багнового і від¬
повідають за його гіпотензивну, антиоксидантну і протизапальну активність. 
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Рис. 4. Мікроскопічні ознаки трави сухоцвіту багнового. Листок. 1 - прості крию
чі сплутані волоски; 2 - голівчастий волосок. Стебло: 3 - епідерма; 4 - кутова ко
ленхіма та корова паренхіма 5 - друзи 

При розробці методики проводили вибір стаціонарної і рухомої фаз, підбирали 
оптимальну пробопідготовку, вибирали спосіб нанесення зразка і спосіб детекту
вання. Як рухому фазу використовували етилацетат Р - кислота оцтова Р - кис
лота мурашина безводна Р - вода Р (100 : 11 : 11 : 27), для розчину порівняння -
суміш СЗ рутину Р і гіперозиду Р. Встановлено оптимальні умови проведення хро
матографування на ТШХ-пластинках виробництва «Merck» і «Macherey-Nagel»: об
рана відстань для хроматографування, яка забезпечує оптимальне розділення, - 8¬
8,5 см; оптимальний об'єм і форма нанесення випробовуваного розчину - 15 мкл; 
розчину порівняння - 10 мкл, смугами; оптимальні умови детектування: висушування 
при температурі 100-105 °С, виявлення після обприскування гарячої пластинки роз
чином 10 г/л аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти Р у метанолі Р, потім 
розчином 50 г/л макроголу 400 Р у метанолі Р, висушування на повітрі протягом 30 хв 
та оцінювання в УФ-світлі, 365 нм (рис. 5). Вивчено такі валідаційні параметри, як 
специфічність визначення і робасність. 

Рис. 5. Ідентифікація речовин флавоноїдної природи сухоцвіту 
багнового: 
1 - сухоцвіт багновий, зразок № 6, 15 мкл; 
2 - сухоцвіт багновий, зразок № 6, 20 мкл; 
3 - розчин порівняння суміші СЗ (рутин і гіперозид), 10 мкл 

1 2 3 

У досліджуваних зразках трави сухоцвіту багнового втрата в масі при висушу
ванні складала 6,0-7,7 % (норма - не більше 12,0 %), органічні домішки - 0,5-1,4 % 
(норма - не більше 2,0 %), мінеральні домішки - 0,4-1,4 % (норма - не більше 

II 
З О 
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2,0 %), загальна зола - 10,0-18,4 % (норма - 20,0 %), зола, не розчинна в 10 % кисло¬
ті хлористоводневій, - 2,7-6,6 % (норма - не більше 10,0 %). 

Для контролю кількісних показників сухоцвіту багнового нами запропоновано 
проводити визначення вмісту суми речовин, що екстрагуються водою. Методика ви¬
значення екстрактивних речовин розроблена з урахуванням показання до застосу¬
вання трави сухоцвіту багнового (настій) і відповідних методик ЄФ. За результатами 
аналізу досліджуваних зразків трави сухоцвіту багнового, вміст речовин, що екстра¬
гуються водою складала 10,4-16,5 %, запропонована норма - не менше 7,0 %. 

За результатами стандартизації суцвіть конюшини лучної і трави сухоцвіту ба¬
гнового розроблено проекти монографій ДФУ, в яких нормовано основні показники 
якості ЛРС (табл. 1). 

Таблиця 1 
Підготовка проектів національних монографій до ДФУ 

Параметри «Конюшини лучної суцвіття»141 «Сухоцвіту багнового трава»141 

Опис 

Цілі або різані, висушені суцвіт
тя конюшини лучної Trifolium 

pratense L. , оточені прилистками, 
зібрані у фазу цвітіння. Сирови¬
на може містити також листки 

Ціла або різана, висушена трава з 
коренями дикорослої трав'янис¬
тої рослини сухоцвіту багнового 
Gnaphalium uliginosum L.s.l., зібра- 

на у фазу цвітіння  
Аналіз макро- та мікроскопічних характеристик 

Ідентифікація Тонкошарова хроматографія: 
речовини флавоноїдної приро

ди; ізофлавоноїди 

Тонкошарова хроматографія: 
речовини флавоноїдної природи 

Випробування 
на чистоту 

Втрата в масі при висушуванні 
- не більше 12 %; загальна зола 
- не більше 10 %; зола, не розчин¬
на в кислоті хлористоводневій, -
не більше 2 %; сторонні домішки 
- не більше 2 % 

Втрата в масі при висушуванні 
- не більше 12 %; загальна зола 
- не більше 20 %; зола, не роз¬
чинна в кислоті хлористоводневій, 
- не більше 10 %; сторонні домі
шки - не більше 4 % 

Кількісне 
визначення 

Речовини, що екстрагуються 
водою, - не менше 15 % 

Речовини, що екстрагуються 
водою, - не менше 7 % 

Розділ 4. Фармацевтична розробка настойки «Атерофіт-норма». Розділ 
присвячений розробці технології настойки «Атерофіт-норма». Проведено вхідний 
контроль ЛРС, яка була обрана до складу ЛЗ, що розробляється. Встановлено її від¬
повідність вимогам ДФУ і розробленим проектам монографій ДФУ. 

В експериментальних дослідженнях з фармацевтичної розробки ЛЗ викорис¬
товували фітокомпозицію під умовною назвою «Атерофіт-норма», що містить плоди 
глоду, листя та квітки глоду, суцвіття конюшини лучної, трави сухоцвіту багнового 
у співвідношенні (ваг. част.) 30 : 20 : 30 : 20. Як лікарська форма для перорального 
застосування нами запропонована настойка. 

Проведено фармакотехнологічні випробування ЛРС та її фітокомпозиції, які 
необхідні для розробки оптимальної технології, вибору обладнання для процесу екс¬
трагування та ін. Визначено основні технологічні параметри плодів, листя та квіток 
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глоду, суцвіть конюшини лучної і трави сухоцвіту багнового: питома, об'ємна гус¬
тина, насипна густина до усадки та після усадки, пористість і нарізність до усадки та 
після усадки, вільний об'єм шару до усадки та після усадки, плинність, кут природ¬
ного укосу сировини, коефіцієнт поглинання екстрагенту (табл. 2). 

Таблиця 2 

Основні технологічні параметри досліджуваної рослинної сировини і 
фітокомпозиції «Атерофіт-норма» 

Технологічний 
параметр 

Плоди 
глоду 

Листя та 
квітки глоду 

Трава 
сухоцвіту 

Суцвіття 
конюшини 

Фітокомпо-
зиція 

Питома густина, 
г/см3 1,5144 ± 0,03 1,4909 ± 0,03 1,5530 ± 0,01 1,4644 ± 0,02 1,5059 ± 0,01 

Об'ємна густина, 
г/см3 0,8981 ± 0,02 0,5088 ± 0,01 0,2843 ± 0,01 0,3029 ± 0,01 0,4985 ± 0,03 

Насипна густина 
до усадки, г/см 0,4328 ± 0,03 0,1745 ± 0,03 0,0661 ± 0,02 0,0712 ± 0,02 0,1862 ± 0,02 

Насипна густи¬
на після усадки, 
г/см3 

0,5549 ± 0,04 0,1977 ± 0,03 0,0825 ± 0,02 0,0913 ± 0,04 0,2316 ± 0,01 

Пористість 0,4072 0,6587 0,8175 0,7931 0,6691 

Нарізність 
до усадки 0,5181 0,6561 0,7679 0,7649 0,6768 

Нарізність 
після усадки 0,3821 0,6128 0,7098 0,6986 0,6008 

Вільний об'єм 
шару сировини 
до усадки 

0,7142 0,8826 0,9575 0,9514 0,8764 

Вільний об'єм 
шару сировини 
після усадки 

0,7477 0,8679 0,9469 0,9377 0,8751 

Плинність, г/с 5,6 ± 0,1 да да да да 

Кут природно
го укосу, град. 31-35 42-43 > 66 54-55 55-56 

Коефіцієнт по¬
глинання екст
рагенту 

1,9 ± 0,01 2,9 ± 0,02 5,0 ± 0,01 3,0 ± 0,01 3,6 ± 0,02 

Примітка. n = 5 

З метою вибору екстрагенту та вивчення процесу екстракції ми дослідили за¬
лежність виходу екстрактивних речовин з плодів глоду, листя та квіток глоду, суц¬
віть конюшини, трави сухоцвіту і їх фітокомпозиції при екстрагуванні спирто¬
водними розчинами з різним вмістом етанолу (рис. 6). 
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Рис. 6. Залежність вихо
ду екстрактивних речо
вин з досліджуваної си
ровини та її фітокомпо-
зиції від вмісту етанолу 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
Вміст етанолу, % 

• плоди глоду • листя та квітки глоду 
* суцвіття конюшини • трава сухоцвіту 
• фітокомпозиція 

Як видно з рис. 6, максимальна кількість екстрактивних речовин з плодів гло
ду вилучається 40-50 % етанолом, з листя та квіток глоду - 50-70 % етанолом, суц
віть конюшини - 50-70 % етанолом, трави сухоцвіту - 30-50 % етанолом, фітоком-
позиції - 40-60 % етанолом. 

При розробці технології настойки «Атерофіт-норма» проводили екстрагуван
ня при співвідношенні сировина : готовий продукт 1 : 10. Як екстрагент використо
вували спиртоводні розчини з вмістом етанолу 40 %, 50 % і 70 %. Кількісну оцінку 
ефективності процесу екстракції проводили за виходом сухого залишку, сумою фла¬
воноїдів і проціанідинів, які регламентовані для кількісного визначення вихідної 
ЛРС, і відповідають за основні фармакологічні властивості ЛЗ, що розроблюється. 

Залежність вмісту сухого залишку, суми флавоноїдів і суми проціанідинів з 
досліджуваних зразків фітокомпозиції «Атерофіт-норма» від вмісту етанолу наведе¬
но у табл. 3. 

Таблиця 3 
Вміст сухого залишку і біологічно активних речовин при екстрагуванні 

фітокомпозиції «Атерофіт-норма» залежно від вмісту етанолу в екстрагенті 

Вміст етанолу 
в екстрагенті, % 

Сухий 
залишок, % 

Сума 
флавоноїдів,0/) 

Сума 
проціанідинів, % 

40 1,36 ± 0,01 0,05 ± 0,02 0,022 ± 0,01 

50 1,41 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,018 ± 0,05 

70 1,29 ± 0,06 0,06 ± 0,02 0,011 ± 0,03 

Як видно з результатів табл. 3, вихід сухого залишку і суми флавоноїдів з фі-
токомпозиції «Атерофіт-норма» є максимальним при вмісті етанолу 50 %, а суми 
проціанідинів - близько 40 %. Отже, за результатами визначення кількісних показ¬
ників, які характеризують ефективність екстракції фітокомпозиції «Атерофіт-
норма», як оптимальний екстрагент був обраний етанол 50 %. 
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Враховуючи можливості промислового виробника для отримання комплексу 
ЛЗ «Атерофіт-норма», був обраний метод ремацерації з періодичним перемішуван
ням і поділом екстрагенту на 2 частини. На підставі проведених досліджень нами 
розроблений проект промислового регламенту виробництва настойки «Атерофіт-
норма» по 50 мл і 100 мл у флаконах. 

Технологія настойки «Атерофіт-норма» складається з таких стадій виробничо
го процесу: підготовка виробництва, подрібнення і просіювання сировини, приготу
вання екстрагенту, настоювання та екстрагування, відстоювання та фільтрація, фа-
сування настойки у флакони, пакування флаконів у пачки та групову тару. 

Блок-схема технологічного процесу настойки «Атерофіт-норма» наведена на 
рис. 7. 

Вихідна сировина, проміжна 
продукція і матеріали 

Виготовлення настойки 
«Атерофіт-норма» 

Контроль у процесі 
виробництва 

Плоди глоду, листя та квітки 
глоду, суцвіття конюшини, 

трава сухоцвіту 

Стадія 1. Подрібнення 
рослинної сировини 

Ваги, подрібнювач Н Вхідний контроль сировини, 
маса сировини 

Етанол, вода очищена, етанол-
відгін, регенерований зі шроту 

Суміш подрібненої сировини 
зі стадії 1, екстрагент 

зі стадії 2 

Шрот зі стадії 6 

Настойка зі стадії 4, флакони, 
кришки 

Флакони з препаратом зі 
стадії 5, пачки картонні, ящи¬

ки з гофрованого картону, 
етикетки, листки-вкладки 

Стадія 2. Приготування 
екстрагенту 

Мірник, збірник  

І 
Стадія 3. Настоювання 

та екстрагування 
Ваги, екстрактор 

Стадія 4. Відстоювання 
та фільтрація 

Збірник, друк-фільтр 

Стадія 5. Фасування 
Напівавтомат 

фасувальний 

Стадія 6. Пакування та 
маркування 

Пакувальна лінія, стіл 

Об'єм етанолу, етанолу-
відгону, води очищеної, час 

змішування, концентрація ек¬
страгенту 

Маса подрібненої сировини, 
об'єм екстрагенту, час на¬
стоювання, час екстракції 

Температура, час 
відстоювання, тиск, 
проміжний контроль 

Н Об'єм наповнення, тиск, 
комплектність 

Комплектність, правильність 
маркування, правильність 

друку 

Готова продукція ^ Контроль готової продукції 

Стадія 7. Регенерація 
екстрагенту 

Реактор, збірник 

Температура, маса, 
концентрація етанолу-відгону 

Рис. 7. Блок-схема технологічного процесу настойки «Атерофіт-норма» 

За результатами вивчення гострої токсичності настойки встановлено, що за 
класифікацією К. К. Сидорова вона належить до класу «малотоксичних» речовин. 
Проведене вивчення специфічної активності настойки виявило її антиексудативну, 
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антиоксидантну, мембраностабілізувальну, гіпохолестеринемічну і гепатопротекто-
рну активність, що свідчить про ефективність застосування ЛЗ у терапії серцево-
судинних захворювань: ІХС, атеросклерозу, перикардиту та ін. 

Розділ 5. Стандартизація та дослідження стабільності настойки «Атеро
фіт-норма». Для ідентифікації настойки «Атерофіт-норма» визначали різні класи 
БАР: речовини флавоноїдної природи (специфічні для всієї вихідної сировини); ізо-
флавоноїди (специфічні для суцвіть конюшини); тритерпенові сапоніни (специфічні 
для плодів, листя та квіток глоду, трави сухоцвіту багнового). Ці речовини забезпе¬
чують гіполіпідемічну, антиоксидантну, гіпотензивну дію настойки. 

При розробці методик ідентифікації речовин флавоноїдної природи, ізофлаво-
ноїдів і тритерпенових сполук за методом ТШХ проводили вибір стаціонарної фази, 
вибір і оптимізацію рухомої фази, підбирали оптимальну пробопідготовку, вибирали 
спосіб нанесення зразка і спосіб детектування. Визначено такі валідаційні парамет¬
ри: специфічність, прецизійність і робасність. Оцінювання специфічності визначен¬
ня проводили шляхом хроматографування на одній пластинці настойки «Атерофіт-
норма» з обраними СЗ; етанольними витягами вихідної ЛРС, одержаними з автенти
чної сировини; можливими домішками. При визначенні прецизійності значень Rf 
для зон, що відповідають обраним СЗ у випробовуваному розчині, вивчали: преци¬
зійність на одній ТШХ-пластинці; прецизійність на різних ТШХ-пластинках; внут-
рішньолабораторну прецизійність. При вивченні робасності методик ідентифікації 
визначали стабільність випробовуваного розчину під час аналізу; вплив проявника, 
стаціонарної фази, відстані, що має пройти рухома фаза; вплив типу камери та ін. 

За результатами розробки методики ідентифікації речовин флавоноїдної при¬
роди настойки «Атерофіт-норма» і вивчення валідаційних характеристик встановле¬
но оптимальні умови хроматографування. Обрано оптимальну стаціонарну фазу 
(ТШХ-пластинки «Merck», «Macherey-Nagel») і рухому фазу: етилацетат Р - кис
лота оцтова Р - кислота мурашина безводна Р - вода Р (100 : 11 : 12,5 : 27); розчин 
порівняння - суміш СЗ рутину Р, кислоти хлорогенової Р, гіперозиду Р, вітексину Р; 
відстань для хроматографування - 8-8,5 см; об'єм і форма нанесення випробовува
ного розчину - 25 мкл і розчину порівняння - 15 мкл, смугами; умови детектування: 
висушування при температурі 100-105 °С, виявлення після обприскування гарячої 
пластинки розчином 10 г/л аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти Р у мета
нолі Р, потім розчином 50 г/л макроголу 400 Р у метанолі Р, висушування на повітрі 
протягом 30 хв і переглядання в УФ-світлі, 365 нм (рис. 8). 

Рис. 8. Ідентифікація речовин флавоноїдної природи на¬
стойки «Атерофіт-норма»: 
1 - СЗ ізокверцитрину; 2 - розчин порівняння суміші СЗ 
(рутин, кислота хлорогенова, гіперозид, вітексин); 3, 4 -
випробовуваний розчин, різна пробопідготовка; 5 - ета-
нольний витяг листя та квіток глоду; 6 - етанольний ви¬
тяг плодів глоду; 7 - етанольний витяг суцвіть конюши¬
ни лучної; 8 - етанольний витяг сухоцвіту багнового 

1 2 3 4 5 6 7 8 
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При ідентифікації ізофлавоноїдів і тритерпенових сапонінів настойки «Атеро
фіт-норма» була розроблена методика їх одночасного визначення з використанням 
різних умов виявлення. За результатами досліджень подана заявка на патент Украї
ни на корисну модель (заявка № u201211669 від 09.10.2012 р.). 

У процесі розробки і валідації методики ідентифікації ізофлавоноїдів і тритер¬
пенових сапонінів встановлено оптимальні умови хроматографування. Обрано оп
тимальну стаціонарну фазу (ТШХ-пластинки «Merck», «Macherey-Nagel») і рухому 
фазу: толуол Р - етилацетат Р - кислота мурашина безводна Р (70 : 30 : 1); для ро
зчину порівняння - СЗ формононетин Р; відстань для хроматографування - 8-8,5 
см; оптимальний об'єм і форма нанесення випробовуваного розчину - 25 мкл, розчи
ну порівняння - 10 мкл, смугами. Умови детектування: висушування на повітрі у ви
тяжній шафі протягом 10 хв; після оцінювання результату ізофлавоноїдів обприску
вання хроматографічної пластинки розчином анісового альдегіду Р, висушування 
при температурі 100-105 °С протягом 5-10 хв, оцінювання результату тритерпенових 
сполук (рис. 9, а, б). 

Рис. 9. Ідентифікація ізофлавоноїдів і тритерпенових сапонінів настойки «Атерофіт-
норма»: 1 - етанольний витяг конюшини білої; 2 - етанольний витяг суцвіть коню¬
шини лучної; 3 - метанольний витяг суцвіть конюшини лучної; 4 - розчин порів¬
няння СЗ формононетину; 5 - випробовуваний розчин; 6 - розчин порівняння СЗ 
олеанолової кислоти; 7 - етанольний витяг листя та квіток глоду; 8 - етанольний ви
тяг плодів глоду; 9-11 - етанольний витяг сухоцвіту багнового; а - УФ-світло, 254 
нм (виявлення ізофлавоноїдів); б - після обробки, денне світло (виявлення тритер
пенових сполук) 

Для кількісного визначення суми флавоноїдів у настойці «Атерофіт-норма» 
було розроблено методику спектрофотометричного визначення після реакції ком-
плексоутворення з алюмінію хлоридом. При розробці цієї методики підібрана алік-
вота препарату, розведення випробовуваного та компенсаційного розчинів, визначе¬
на аналітична довжина хвилі (рис. 10), досліджені умови спектрофотометрування та 
час, протягом якого оптична густина випробовуваного розчину є стабільною. Вміст 
суми флавоноїдів розраховували методом показника поглинання в перерахунку на 
рутин. Для розробленої методики були визначені валідаційні характеристики: пе¬
редбачувана повна невизначеність результатів аналізу склала 1,02 %, кутовий кое
фіцієнт і вільний член лінійної залежності - 1,02 і -1,43 відповідно, коефіцієнт коре
ляції - 0,9998. Результати середніх значень і довірчих інтервалів ( 7 с е р ± Д 2 , %) в умо
вах двох лабораторій склали 100,21 ± 0,65 % і 100,55 ± 0,96 %, відносних стандарт
них відхилень (S Z i, %) - 0,37 % і 0,55 % відповідно. 
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Для кількісного визначення проціанідинів у настойці «Атерофіт-норма» за
пропоновано використання модифікованого методу Портера - спектрофотометрія за 
власним оптичним поглинанням після попереднього розщеплення проціанідинів у 
присутності каталізатора солей заліза (ІІІ). У ході досліджень методика була адапто
вана до заданих умов, визначена аналітична довжина хвилі (рис. 11), вивчений 
вплив часу і температури нагрівання випробовуваного розчину на результати аналі¬
зу, досліджена стабільність оптичної густини випробовуваного розчину в часі.  
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Рис. 10. Спектр поглинання випробову- Рис. 11. Спектр поглинання випробовува-
ваного розчину настойки після додаван- ного розчину настойки після проведення 
ня алюмінію хлориду (флавоноїди) кислотного гідролізу (проціанідини) 
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За результатами досліджень визначено, що час нагрівання випробовуваного 
розчину має становити не менше 60 хв, а температура нагрівання водяної бані - не 
менше 95 °С. Передбачувана повна невизначеність результатів аналізу склала 
0,94 %. Були розраховані метрологічні характеристики лінійної залежності: кутовий 
коефіцієнт і вільний член лінійної залежності дорівнюють 1,06 і -6,26 відповідно, 
коефіцієнт кореляції - 0,9968. Значення відносних стандартних відхилень (S Z i, %) у 
міжлабораторному досліді склали 2,37 % і 2,29 %, середніх значень і довірчих інтер
валів ( 7сер±Л7 , %) - 9,97 ± 4,17 % і 99,55 ± 4,03 %. 

Враховуючи загальні фармакопейні вимоги до ЛРС і настойок, для методів 
контролю якості настойки «Атерофіт-норма» були обрані і нормовані такі показни
ки: опис, ідентифікація, відносна густина, вміст етанолу, сухий залишок, об'єм вміс¬
ту флакона, кількісне визначення, мікробіологічна чистота, важкі метали. 

Для визначення терміну і умов зберігання препарату було закладено на збері¬
гання 3 експериментальні серії настойки «Атерофіт-норма». Спостереження прово¬
дили протягом двох років і 3-х місяців. Досліджувані показники суттєво не зміню¬
валися та відповідали вимогам проекту МКЯ, що свідчить про стабільність настойки 
протягом усього терміну спостереження. 

ВИСНОВКИ 
У дисертації наведено теоретичне узагальнення і вирішення наукового за¬

вдання, що полягає в розробці та стандартизації настойки «Атерофіт-норма» для те¬
рапії ІХС, а також стандартизації ЛРС, що використовується при її виробництві. 

1. Проведено узагальнення та аналіз літературних даних вітчизняних і закордон¬
них джерел щодо використання фітотерапії для профілактики і лікування ІХС. 
На основі аналізу фармацевтичного ринку України виявлено відносно незнач¬
ний асортимент ЛЗРП з комплексною дією для лікування ІХС і атеросклерозу. 
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2. За результатами проведених досліджень ЛРС, з урахуванням комплексу БАР 
(флавоноїди, ізофлавоноїди, тритерпенові сапоніни, проціанідини), які обумо¬
влюють певну фармакологічну дію, обґрунтовано склад препарату під умовною 
назвою «Атерофіт-норма» для профілактики і лікування ІХС і атеросклерозу. 

3. За результатами досліджень щодо стандартизації вихідної ЛРС розроблено 
проекти національних монографій ДФУ «Конюшини лучної суцвіття» і «Су¬
хоцвіту багнового трава». 

4. Визначено основні технологічні параметри фітокомпозиції «Атерофіт-норма» 
і сировини, яка входить до її складу. За результатами вивчення кінетичних за¬
кономірностей процесу екстракції фітокомпозиції «Атерофіт-норма» встанов¬
лено оптимальне співвідношення сировина : готовий продукт - 1 : 10 і опти¬
мальний екстрагент - етанол 50 %. Розроблено та апробовано промислову те¬
хнологію виробництва настойки «Атерофіт-норма» за методом ремацерації з 
періодичним перемішуванням і поділом екстрагенту на 2 частини. 

5. За результатами досліджень для ідентифікації настойки «Атерофіт-норма» об¬
рано речовини флавоноїдної природи: маркери - рутин, кислота хлорогенова, 
гіперозид, вітексин; ізофлавоноїди: маркер - формононетин; тритерпенові са
поніни: маркер - олеанолова кислота; для кількісного визначення - сума фла¬
воноїдів у перерахунку на рутин і сума проціанідинів у перерахунку на ціані¬
дину хлорид. 

6. Розроблено методики ідентифікації настойки «Атерофіт-норма» за речовина¬
ми флавоноїдної природи, ізофлавоноїдами і тритерпеновими сапонінами ме¬
тодом ТШХ. За розробленим алгоритмом вивчені валідаційні характеристики 
(специфічність, прецизійність і робасність) методик ідентифікації речовин 
флавоноїдної природи, ізофлавоноїдів і тритерпенових сапонінів за методом 
ТШХ настойки «Атерофіт-норма». 

7. Розроблено методики кількісного визначення настойки «Атерофіт-норма» за 
сумою флавоноїдів у перерахунку на рутин і сумою проціанідинів у перераху¬
нку на ціанідину хлорид методом спектрофотометрії. За результатами визна¬
чення валідаційних характеристик встановлено, що методики можуть бути 
використані для контролю якості настойки «Атерофіт-норма». 

8. Розроблено проекти МКЯ та промислового технологічного регламенту на ви
робництво настойки «Атерофіт-норма», які апробовані в умовах виробництва 
ТОВ «ДКП «Фармацевтична фабрика», м. Житомир. 

9. За результатами досліджень гострої токсичності та специфічної активності 
розробленого ЛЗ встановлено, що препарат належить до класу «малотоксич¬
них» і може застосовуватись при терапії серцево-судинних захворювань. 

10. На підставі розробленого проекту МКЯ доведена стабільність настойки 
«Атерофіт-норма» протягом двох років зберігання при температурі не вище 
25 ± 2 °С. 

11. Наукова новизна одержаних результатів підтверджена патентом України на 
корисну модель № 76156 від 25.12.2012, Бюл. № 24 «Фітотерапевтичний засіб у 
формі настойки для лікування і профілактики серцево-судинних захворювань». 
Фрагменти роботи упроваджено у навчальний процес низки вищих медичних і 
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фармацевтичних навчальних закладів України та науково-дослідну роботу ла¬
бораторії з контролю якості. 
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Хохлова К.О. Розробка та стандартизація настойки «Атерофіт-норма» для 
терапії ішемічної хвороби серця. - На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за 
спеціальністю 15.00.03 - стандартизація та організація виробництва лікарських за¬
собів. - Національний фармацевтичний університет, Харків, 2013. 

Дисертація присвячена розробці та стандартизації настойки «Атерофіт-
норма», а також стандартизації лікарської рослинної сировини, що використовуєть¬
ся при її виробництві. 

Уперше на підставі фізико-хімічних, технологічних, біологічних і фармаколо¬
гічних досліджень розроблено оптимальний склад і промислову технологію настой¬
ки «Атерофіт-норма». Розроблено і провалідовано методики ідентифікації флавоно¬
їдів, ізофлавоноїдів і тритерпенових сапонінів методом тонкошарової хроматографії, 
а також методики кількісного визначення суми флавоноїдів і проціанідинів методом 
спектрофотометрії. Установлено комплекс показників якості настойки і проведено 
їх нормування. Доведено стабільність настойки протягом двох років при температу¬
рі не вище 25 ± 2 °С. Доведено специфічну активність і безпечність настойки. За ре¬
зультатами стандартизації вихідної рослинної сировини настойки розроблено проек¬
ти національних монографій «Конюшини лучної суцвіття», «Сухоцвіту багнового 
трава» у ДФУ. 

Ключові слова: лікарська рослинна сировина, стандартизація, настойка, техно¬
логія, ішемічна хвороба серця, глід, конюшина лучна, сухоцвіт багновий. 

Хохлова Е.А. Разработка и стандартизация настойки «Атерофит-норма» 
для терапии ишемической болезни сердца. - На правах рукописи. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук 
по специальности 15.00.03 - стандартизация и организация производства лекарст
венных средств. - Национальный фармацевтический университет, Харьков, 2013. 

Диссертация посвящена разработке и стандартизации настойки «Атерофит-
норма», а также стандартизации лекарственного растительного сырья, которое ис¬
пользуется при ее производстве. 

Впервые проведены комплексные исследования по созданию настойки «Ате-
рофит-норма», предназначенной для профилактики и лечения ишемической болезни 
сердца и атеросклероза. Для состава препарата выбраны плоды, листья и цветки 
боярышника, соцветия клевера лугового и трава сушеницы топяной. 

Впервые разработаны проекты национальных монографий «Клевера лугового 
соцветия» и «Сушеницы топяной трава» для включения в Государственную фарма¬
копею Украины, по результатам стандартизации растительного сырья клевера луго¬
вого и сушеницы топяной, которое входит в состав настойки. В ходе эксперимента 
для соцветий клевера лугового и травы сушеницы топяной впервые адаптирована 
идентификация их макро- и микроскопических признаков. По данным анализа хи¬
мического состава клевера лугового и сушеницы топяной выбраны вещества-
маркеры для их стандартизации. Для соцветий клевера лугового впервые оптимизи¬
рована методика идентификации веществ флавоноидной природы и разработана ме¬
тодика идентификации изофлавоноидов методом тонкослойной хроматографии, 
проведена их валидация; определены числовые показатели и экстрактивные вещест-
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ва. Для травы сушеницы топяной впервые разработана методика идентификации 
веществ флавоноидной природы методом тонкослойной хроматографии и проведена 
ее валидация, определены числовые показатели, а также разработана методика оп¬
ределения экстрактивных веществ. Учитывая национальные особенности сырья кле¬
вера лугового и сушеницы топяной, впервые установлены показатели качества и 
требования их нормирования. 

Проведены фармакотехнологические исследования лекарственного раститель¬
ного сырья (плоды боярышника, листья и цветки боярышника, соцветия клевера лу¬
гового, трава сушеницы топяной) и его фитокомпозиции: удельная и объемная 
плотность, насыпная плотность до и после усадки, пористость, порозность до и по¬
сле усадки, свободный объем слоя сырья до усадки и после усадки, сыпучесть, угол 
естественного откоса сырья, экстрактивные вещества, коэффициент поглощения 
экстрагента. Результаты данных показателей были использованы при разработке 
технологии нового лекарственного препарата. 

В рамках осуществления фармацевтической разработки при соотношении сы¬
рье : готовый продукт 1 : 10, учитывая максимальный выход биологически активных 
веществ и сухого остатка, использованных нами для количественной оценки эффек¬
тивности процесса экстракции, выбрана оптимальная концентрация спирта этилово¬
го - 50 %. В качестве метода экстракции использовали ремацерацию с периодиче¬
ским перемешиванием и делением экстрагента на 2 части. На основании проведен¬
ных исследований впервые разработан проект промышленного регламента на на¬
стойку «Атерофит-норма». 

Фармакологическими исследованиями доказана специфическая активность и 
безопасность препарата. 

Проведена стандартизация настойки «Атерофит-норма». Разработаны методи¬
ки идентификации веществ флавоноидной природы, изофлавоноидов, тритерпено-
вых сапонинов методом тонкослойной хроматографии. Согласно разработанному 
нами алгоритму определения валидационных характеристик методик идентифика¬
ции методом тонкослойной хроматографии для настойки «Атерофит-норма» опре¬
делены специфичность, прецизионность и робастность. Впервые предложен способ 
определения сырья боярышника и клевера при совместном присутствии в условиях 
одной методики с использованием разных способов детекции. На данное изобрете¬
ние подана заявка на патент Украины на полезную модель (№ u201211669 от 
09.10.2012 р. «Спосіб визначення плодів, листя та квіток глоду і суцвіття конюшини 
лучної у фітопрепараті»). Разработаны методики количественного определения сум¬
мы флавоноидов и процианидинов методом спектрофотометрии по показателю по¬
глощения и определены их валидационные параметры. Определены показатели ка¬
чества настойки «Атерофит-норма», которые включены в проект методов контроля 
качества (описание, идентификация, относительная плотность, содержание этанола, 
сухой остаток, объем содержания флакона, количественное определение, микробио¬
логическая чистота, тяжелые металлы). 

Экспериментально доказана стабильность препарата на протяжении двух лет 
хранения при температуре не выше 25 ± 2 °С. 
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Khokhlova K. O. Development and standardization of tincture «Atherophyt-
norma» for treatment of cardiovascular disease. - Manuscript. 

The thesis for the Ph. D. in Pharmacy, Specialty 15.00.03 - Standardization and or
ganization of pharmaceutical preparations manufacturing. - National University of Phar¬
macy, Kharkiv, 2013. 

The thesis is devoted to the development and standardization of tincture «Athero-
phyt-norma)), and standardization of herbal raw materials which were used for its manu¬
facturing. 

For the first time, on the basis of physico-chemical, technological, biological and 
pharmacological researches the optimal composition and technology of the tincture «Athe-
rophyt-norma» were developed. The methods of identification of flavonoids, isoflavonoids 
and triterpene saponins by thin layer chromatography method and methods of quantitative 
determination of flavonoids and procyanidins by spectrophotometric method were devel¬
oped and validated. The set of quality specifications and its requirements for the tincture 
were established. For two years period stability of the tincture under temperature not more 
than 25 ± 2 °С was proved. Also the specific activity and safety of the tincture were 
proved. The projects of national monographs «Red Clover inflorescence)) and «Low Cud
weed grass)) for the State Pharmacopoeia of Ukraine were developed according to the re
sults of standardization of the herbal raw materials of the tincture. 
Key words: herbal raw material, standardization, tincture, technology, cardiovascular 
disease, Hawthorn, Red Clover, Low Cudweed. 
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