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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION AND TECHNOLOGY 
OF SUPPOSITORIES WITH BEE-BREAD
Ye.M.Khryapa, O.I.Tikhonov
National University of Pharmacy

The experimental data concerning development 
of the composition and technology of a medicine 
for treating the urinary tract in men are given. 
The results obtained have shown the significance 
of directed action of suppositories with bee-bread,  
and it allows to consider them to be a promising 
dosage form for medical practice.

The appearance of genital disorders and reproduc-
tive function in men depends on the high pace of life, 
increasing level of the nervous tension, increase of pollu-
tion by industrial waste and toxic chemicals, increased 
background radiation, limited physical movement, abuse 
on medications, alcohol, tobacco and others [1, 4, 10].

With development of the pharmaceutical industry in 
Ukraine, the share of medicines from natural products 
is a small market part although prospects for their appli-
cation make it possible to create new drugs being original 
in the chemical structure and pharmacological action. 
That is why under the supervision of academician of the 
Ukrainian Academy of Sciences, Doctor of Pharmacy, 
professor O.I.Tikhonov the work over development of 
medicines based on bee products is conducted [3, 4, 11].

Bee-bread, which is unique in its biological activ-
ity, is a pollen collected by working honeybees, mixed 
with honey and secretions of insects maxillary glands 
and fermented in cell honeycomb. Bee-bread plays an 
important role in the life of bees. It is necessary for de-
velopment of normal physiological processes and is an 
indispensable source of aminoacids and vitamins, carbo-
hydrates, minerals, phytohormones, natural antibiotics.  
Bee-bread shows a significant number of medicinal pro- 
perties such as antioxidant, antitumor, genitourinary, anti- 
inflammatory and hepatoprotective actions [5, 13].

In most cases medicinal substances introduced into 
the form of suppositories enter the bloodstream faster than  
with subcutaneous injection, and exhibit the therapeutic 
effect in smaller doses. The perspectiveness of this dosage 
form becomes more apparent when considering that some 
medicinal substances taken internally are inactivated by 
gastric juices and injure the gastrointestinal tract [6, 7].

Therefore, the aim of our work is to develop the com-
position and technology of suppositories with bee-bread.  

The use of rectal dosage forms also allows to reduce the 
level of allergic reactions and prolongs the therapeutic 
effect, especially in the site of inflammation, increases 
the rate of absorption of the drug [2, 3].

Experimental part
In the process of development of the optimal com-

position of suppositories the main attention is paid to 
the study of such pharmaceutical factors as the base na-
ture and the effect of excipients on the drug therapeutic 
efficacy [1, 2].

The main conditions of the activity of medicinal sub-
stances are their release from the dosage form, absorp-
tion through biological membranes and transport to the 
site of effect with the blood, lymph. It depends mainly 
on the physical and chemical properties of active sub-
stances. Therefore, special attention is drawn to the solu-
bility properties of bee-bread (Tab. 1).

It is known that the suppository dosage forms are com-
positions consisting of medicinal substances, evenly dis-
tributed in the base, which is their carrier. Analysis of liter-
ature sources concerning the pharmacy practice indicates 
the use of more than 100 bases for suppositories [2-5].

Thus, the purpose of the research was to study the 
structural and mechanical properties of hydrophobic and 
hydrophilic bases prepared by classical methods for the 
further substantiation of the optimal composition for sup-
positories (Tab. 2).

As the main components of suppositories on lipo-
philic bases hydrogenated fat (TC 18-17/22-77), solid 

Table 1
Solubility of bee-bread

Solvents
Amount of the solvent (ml) required 
for dissolving of 1.0 g of bee-bread

at 20°С at 50°С
Purified water 1:15000 1:12000
Glycerol 1:9 1:5
Dimethylsulfoxide 1:8 1:4
Propylene glycol 1:18 1:9
Macrogol-400 1:27 1:15
Ethyl alcohol 1:30 1:20
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confectionery fat based on plasticized hydrogenated fat 
(MSPh 42-1117-86) and witepsol H32 (MSPh 42U-36-
743-98) were used. To prepare hydrophilic bases the 
mixture of macrogol-1500 and macrogol-400 in the ra-
tio of 5:95 was used.

All carriers were obtained by casting methods. The 
time of full deformation and dissolution (for hydrophilic 
suppositories) meets the SPhU requirements. According 
to the results of the substance solubility bee-bread was 
introduced into the dosage form as a powder and by the 
type of suspension with dimethylsulfoxide [2-9].

Results and Discussion
The choice of auxiliary substances has practical im-

portance for the pharmacotherapeutic action, including 
a base, which must meet specific requirements such as 
to be sufficiently solid at the room temperature and melt 
at the temperature not higher than 37°C; be chemically 
and pharmacologically indifferent; must not possess the  
irritant effect and must not change under the influence 
of external factors (light, heat, moisture, oxygen of the 
air, microorganisms); create an appropriate form and 
must not interact with other substances in the mixture; 
readily release medicinal substances and promote the 
therapeutic effect; must have appropriate rheological 
parameters and optimal structural and mechanical pro- 
perties [2]. 

Carries of dosage forms must meet a number of rea-
sonable requirements. Therefore, when preparing me-
dicinal substances for rectal introduction it is necessary 
to do individual selection of the base that will provide 
not only the comfort application, but the bioavailability 
of substances as well.

That is why for preparation of suppositories we have 
used the bases of two types: those that melt in the rec-

tum – hydrophobic (witepsol H32, hydrogenated fat, 
solid fat), and soluble in mucus – hydrophilic (macro-
gol-400 and macrogol-1500) [1-7].

According to preliminary investigations on solubility 
bee-bread is a hygroscopic substance related to hydro-
phobic substances and stipulates the choice of a hydro-
phobic base for suppositories. It has been found in the 
experiment that macrogol used in samples №4, 5, is not  
combined with the active substance of suppositories and 
causes its sedimentation. It is also known that macrogol 
has a high osmotic pressure and may cause dehydration 
and irritation of the mucous membranes.

Samples №1-7 and 10, 11 haven’t passed the test 
for homogeneity due to the presence of visible particu- 
late matter, uneven color and the absence of a solid con-
sistency at the room temperature; it leads to disruption 
of uniformity of dosing and distribution of active ingre-
dients in the dosage form.

Thus, among the used compositions of suppository 
bases obtained by the casting method samples №8, 9 
and 12 have been chosen for further study. They have 
hydrogenated fat and witepsol H32 as a base.

The experimental research conducted has substitu-
ated the optimal choice of the base for suppositories with 
bee-bread for further study of the rheological properties 
of the given dosage form.

CONCLUSIONS
1. Preliminary studies on the bee-bread solubility 

have shown that the active substance is hygroscopic and 
is related to hydrophobic substances.

2. The study on the choice of the base for supposi-
tories with bee-bread for optimum uniformity of dos-
ing and distribution of active ingredients in the dosage 
form has been conducted.
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УДК 615.014.22:615.454.2:638.1
РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ СУППОЗИТО-
РИЕВ С ПЕРГОЙ
Е.М.Хряпа, А.И.Тихонов
Приведены экспериментальные данные по разработке состава 
и технологии лекарственного препарата для лечения мочепо-
ловой системы у мужчин. Полученные результаты показали 
отчетливость направленного действия суппозиториев с пер-
гой, что позволяет считать их перспективной лекарственной 
формой в медицинской практике.

УДК 615.014.22:615.454.2:638.1
РОЗРОБКА СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ СУПОЗИТОРІЇВ З 
ПЕРГОЮ
Є.М.Хряпа, О.І.Тихонов
Наведені експериментальні дані щодо розробки складу та тех- 
нології лікарського препарату для лікування сечостатевої си- 
стеми у чоловіків. Отримані результати показали виразність 
направленої дії супозиторіїв з пергою, що дозволяє вважати 
їх перспективною лікарською формою в медичній практиці.



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2(74)20136 ISSN 1562-7241

Рекомендована д.ф.н., професором Т.Г.Ярних 

УДК 615.454.2:616 – 0.53.2:001.891.5

ВИБІР РАЦІОНАЛЬНОЇ СУПОЗИТОРНОЇ ОСНОВИ  
ПРИ СТВОРЕННІ ПРОТИАЛЕРГІЙНИХ СУПОЗИТОРІЇВ 
ДЛЯ ДІТЕЙ
І.В.Білошицька, О.І.Тихонов
Національний фармацевтичний університет

Встановлено актуальність створення проти- 
алергійних лікарських засобів у вигляді супо- 
зиторіїв для профілактики та лікування алер- 
гічних захворювань у дітей. З метою вибору 
раціональної супозиторної основи проведені 
біофармацевтичні дослідження за допомогою 
методу «агарових пластин» та реологічні до-
слідження з визначення структурно-механіч- 
них властивостей супозиторних мас. За підсум-
ками отриманих результатів обрано супози-
торну основу, яка відповідає всім вимогам, а  
саме супоцир, та розроблено склад нових ком- 
бінованих антигістамінних супозиторіїв з ло-
ратадину гідрохлоридом під умовною назвою 
«Лоравіт» для дітей.

Алергійні захворювання вражають своєю чисель-
ністю та небезпечністю. Важливо, що велика кіль-
кість людей страждає на різні прояви алергії, в тому 
числі й діти. Майже кожна дитина хоча б раз у жит-
ті мала алергійні реакції на прийом ліків, продуктів 
харчування, на одяг, предмети гігієни тощо у вигля-
ді дерматозів, кропивниці та інше.

Відомо, що на IgE опосередковані алергічні за-
хворювання страждає більше 20% населення Землі 
[5, 6]. Прийнято ряд міжнародних та національних 
погоджень по діагностиці та лікуванню бронхіаль-
ної астми, алергічного риніту, атопічного дерматиту, 
розроблено формуляри та стандарти терапії даних 
захворювань [7, 8]. Загальновідомо, що лікування 
алергічних захворювань обов’язково включає спе-
цифічні методи терапії та раціональну фармакоте-
рапію [1, 4, 10].

У теперішній час алергію вважають системним 
запальним захворюванням. Ідентифіковані багато-
численні медіатори запалення. До них відносяться 
цитокіни, такі як інтерлейкіни (ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-9 
та ІЛ-13), які спричиняють виникнення імуноглобу-
ліну Е, гіперчутливості дихальних шляхів, гіперпро-
дукцію слизу та виявлення еозинофілів [9, 11].

Розповсюдженість алергічного риніту коливаєть-
ся в межах 1-40% у залежності від умов та методів 
оцінки, приналежності до тієї чи іншої географічної 
зони. 

Серед дітей у віці 6-7 років даний показник скла- 
дає 0,8-14,9%. Зростання наведених цифр стосуєть-
ся більшості країн, що, звичайно, вражає [12, 13]. 

Системна природа алергії підтверджується тим 
фактом, що у пацієнтів, які вже мають алергічні за-
хворювання, збільшується ризик іншої алергічної па-
тології. Одним з прикладів поєднання цих захворю-
вань є висока розповсюдженість астми у пацієнтів з 
алергічним ринітом. У результаті масштабних епіде- 
міологічних досліджень встановлено, що алергічний  
риніт дуже часто передвіщає розвиток астми – 30-
80% хворих на астму страждають на алергічний ри-
ніт, а 20-40% хворих з ринітом мають астму [16, 17].

Економічні втрати внаслідок алергії надто висо-
кі. Алергічні захворювання причиняють не тільки 
істотні втрати у системі охорони здоров’я, але й обу-
мовлюють затрати держави внаслідок зниження ефек-
тивності праці. Більше того, дана патологія значно 
погіршує психосоціальне самопочуття людей [10, 15]. 

Можна зробити висновок, що захворюваність на- 
селення на алергію стала загальносоціальною про-
блемою, а невпинний її ріст, особливо серед молод-
шого покоління – дітей, вражає з кожним роком.

Виходячи з вищенаведеного, можна сказати, що  
актуальним завданням сучасної медицини та фарма-
ції є забезпечення системи охорони здоров’я ефек-
тивними протиалергійними лікарськими засобами. 
Саме тому метою наших досліджень стала розробка 
складу та технології комбінованих антигістамінних 
супозиторіїв для дітей з блокатором Н1-гістамінових 
рецепторів ІІ покоління – лоратадину гідрохлори-
дом та антиоксидантною і імуностимулюючою ре-
човиною – вітаміном Е.

Матеріали та методи
Першим етапом стало обґрунтування вибору ді-

ючих речовин та їх концентрації, яка б максимально 
відповідала вимогам педіатрії. 

За підсумками аналізу літературних джерел в яко- 
сті діючих речовин було обрано лоратадину гідро-
хлорид, що являє собою антигістамінний, протиза- 
пальний компонент, який зарекомендував себе як ефек-
тивна антигістамінна речовина другого покоління без 
виражених побічних дій, дозволена до застосування 
в дитячій практиці. Концентрацію лоратадину було 
встановлено при проведенні літературного аналізу 
стосовно протиалергійних лікарських препаратів, до 
складу яких входить наведена вище субстанція. Для 
дітей доза даної речовини становить 0,005 г. 

В якості другої діючої речовини до складу супо-
зиторіїв вводили вітамін Е у вигляді 30%-го олійно-
го розчину α-токоферолу ацетату, який за рахунок  
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сильних антиоксидантних властивостей чинить іму-
ностимулюючу, протизапальну активність та захи-
щає стінки прямої кишки від подразнюючої дії. В 
результаті літературного аналізу було встановлено 
необхідну концентрацію наведеної субстанції, яка 
склала 0,025 г [14].

Таким чином, ми пропонуємо наступний попе-
редній склад нових дитячих антигістамінних супо-
зиторіїв:
лоратадину гідрохлориду – 		  0,005 г, 
30% олійного розчину α-токоферолу 
ацетату – 				    0,025 г,
основи – 				    до 1,5 г.

Подальші наші дослідження були направлені на 
обґрунтування оптимального складу допоміжних ре-
човин.

Результати та їх обговорення 
Супозиторії являють собою композиції, що скла-

даються з однієї або декількох лікарських речовин, 
рівномірно розподілених у простих або складних 
основах.

Особливо важливе значення в супозиторних лі-
карських формах мають носії (основи), що склада-
ють основну їх масу та істотно впливають на тера-
певтичну активність препарату [15].

Одним з найважливіших етапів розробки нових 
лікарських препаратів у формі супозиторіїв є пошук 
основ, які повинні забезпечувати зручність застосу-
вання, високу біодоступність та ін. Тому ефективність 
дії лікарського препарату та його споживчі харак-
теристики залежать від багатьох факторів, одним з 
головних з яких є правильно підібраний раціональ-
ний носій. 

Саме тому першим необхідним етапом досліджень 
стосовно розробки складу нових супозиторіїв став 
вибір типу та складу раціонального носія. 

Для цього були приготовані методом виливан-
ня супозиторії на широко розповсюджених основах,  
які найчастіше використовуються у вітчизняній про- 
мисловості та позитивно зарекомендували себе за-
вдяки відповідним фармакотехнологічним власти- 
востям, а саме: вітепсол W-35, супоцир AS2, твер-
дий жир, сплав ПЕО-400 і ПЕО-1500 (5:95) та бу-
тирол. 

Супозиторії на гідрофільних та гідрофобних ос- 
новах одержували загальнопоширеним та найбільш 
економічно вигідним методом, що застосовується для  

приготування даної ректальної лікарської форми – 
методом виливання.

У зв’язку з тим, що лоратадину гідрохлорид не 
розчинний у воді, олії та інших загальновідомих роз- 
чинниках та добре розчинний в 95% етанолі, було 
вирішено вводити дану субстанцію за допомогою 
двох методів: за типом суспензії та у вигляді спир-
тового розчину. 

За підсумками попередньо проведеної роботи бу- 
ли обрані основи, які доцільно використовувати для  
подальших досліджень. За зовнішнім виглядом ви- 
могам ДФУ відповідали супозиторії з лоратадину  
гідрохлоридом і 30% олійним розчином α-токоферо- 
лу ацетату, приготовані на основі супоциру, вітепсо-
лу та твердого жиру.

Крім зовнішнього вигляду також всі зразки су-
позиторіїв відповідали вимогам ДФУ за однорідніс-
тю маси [3].

З метою обрання раціонального носія та методу 
введення до складу супозиторіїв лоратадину гідро-
хлориду були проведені біофармацевтичні досліджен-
ня за допомогою методу агарових пластин. Резуль-
тати визначення наведені на рис. 1. 

З рис. 1 видно, що найінтенсивніше забарвлення 
спостерігається у зразків, виготовлених на основі 
супоциру, зокрема, у зразків, до складу яких лора- 
тадину гідрохлорид був уведений у вигляді спир-
тового розчину з використанням етанолу 95%, що 
свідчить про більш повне вивільнення діючої суб-
станції. 

Наступним етапом досліджень стало визначен- 
ня фізико-хімічних показників супозиторіїв. Усі се-
рії експериментів проводили на зразках, що були 
виготовлені лише з супозиторної основи та з дода-
ванням діючих речовин – лоратадину гідрохлори-
ду та вітаміну Е.

За результатами проведених досліджень зробле-
но висновок, що ні лоратадину гідрохлорид, ні 30% 
олійний розчин α-токоферолу ацетату суттєво не 
впливають на температуру плавлення та час повної 
деформації супозиторіїв.

Але за даними проведених фізико-хімічних до-
сліджень неможливо зробити остаточний висновок 
щодо вибору раціонального носія. Тому необхідним та 
доцільним є проведення вивчення в’язких, пружних 
та пластичних властивостей супозиторіїв з лората-
дину гідрохлоридом на обраних носіях: супоцир, ві- 

Рис. 1. Ступінь вивільнення лоратадину гідрохлориду в залежності від супозиторної основи та технології виробництва.
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тепсол і твердий жир з метою вибору найбільш ра-
ціонального.

При розробці препаратів у формі супозиторіїв 
однією з головних задач є вибір основи, яка б спри-
яла максимальній біодоступності діючих речовин, а 
також володіла необхідними технологічними і спо-
живчими властивостями [2].

Одним з найважливіших показників, що вису-
ваються до супозиторіїв, є певні реологічні власти-
вості. Вони відіграють провідну роль при розробці 
технології даної лікарської форми, дозволяючи вста-
новити оптимальні температурні режими приготу-
вання і дозування супозиторної маси, швидкості та 
часу перемішування тощо [2].

У зв’язку з цим наступним етапом досліджень 
стало вивчення структурно-механічних властивостей 
зразків супозиторіїв, приготовлених на основах, ві-
дібраних за попередніми дослідженнями.

Виходячи з поставленого завдання, необхідно 
було провести реологічні дослідження з визначення 
в’язких, пружних та пластичних властивостей супо-
зиторних мас.

Дослідження проводили на ротаційному віскози- 
метрі обертового типу «Брукфільд НВ DV-II PRO» 
(США) при температурі 37°С, що є температурою 
людського організму.

За результатами проведених досліджень було вста-
новлено, що зразки, виготовлені на основі вітепсо-
лу, мають псевдопластичний тип течії. Наявність 
петель гістерезису свідчить про те, що супозиторна 
маса проявляє певні тиксотропні властивості, при-
чому, при введенні до основи лоратадину гідрохло-
риду не спостерігається жодних змін, а при дода-
ванні 30% олійного розчину α-токоферолу ацетату 

спостерігається значне розширення петлі гістерези-
су. Введення до основи обох діючих речовин істот-
но впливає на зміну плинності, яка значно зростає, 
про що свідчить надвузька площа петлі гістерезису, 
що дає можливість говорити про погіршення струк-
турної в’язкості супозиторіїв.

Аналіз реологічних властивостей супозиторних 
мас, виготовлених на твердому жирі, показав, що 
зразки з лікарськими речовинами також мають за-
вузькі площі петлі гістерезису, відрізняються лише 
супозиторії, виготовлені лише з самої основи, що 
свідчить про зменшення тиксотропних властивос-
тей та зміну типу текучості при додаванні діючих 
речовин, за рахунок чого структура представлених 
зразків порушується, відповідно зменшується тем-
пература плавлення супозиторіїв, що не відповідає 
вимогам ДФУ.

З отриманих даних при вивченні зразків, виго- 
товлених на основі супоциру, встановлено, що вве-
дення до носія діючих речовин суттєво не змінює 
типу текучості, а саме псевдопластичний; петлі гі- 
стерезису свідчать про наявність тиксотропних вла- 
стивостей, площа яких значно не змінюється при 
введенні лоратадину та вітаміну Е. Тому можна зро-
бити висновок, що структура лікарської форми не 
руйнується, а це є запорукою отримання необхідних 
технологічних властивостей препарату, що розроб- 
ляється.

Для більш детальних досліджень необхідно було  
провести визначення структурної в’язкості зразків, 
виготовлених з супозиторної основи, та власне са-
мих супозиторіїв з метою обрання раціонального 
носія при температурі 40-55ºС. Результати досліджень 
представлені на рис. 2-4.

Рис. 2. Залежність структурної в’язкості від температури зразків, виготовлених на основі вітепсол.

Рис. 3. Залежність структурної в’язкості від температури зразків, виготовлених на основі твердий жир.
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Вивчення залежності структурної в’язкості су-
позиторної основи вітепсол від температури пока-
зало, що при підвищенні температури з 40 до 45ºС 
значення структурної в’язкості зменшується при-
близно у 2 рази, а при подальшому підвищенні темпе-
ратури практично не зменшується. Введення до су- 
позиторної основи діючих речовин призвело до зро- 
стання даного показника (рис. 2). Проте можна зроби-
ти висновок – супозиторна маса має значну струк-
турну в’язкість, що не дозволяє рівномірно розподі-
литися діючим речовинам.

При аналізі структурної в’язкості зразків, виго-
товлених на основі твердий жир, було встановлено, 
що сама супозиторна основа та супозиторна маса 
володіють надто високою в’язкістю, а саме, при під- 
вищенні температури від 40 до 45°С вона зменшу-
ється майже у 3,5 рази (рис. 4), що не гарантує рів-
номірного розподілу діючих речовин, причому вве-
дення діючих речовин до твердого жиру ще більше 
впливає на зменшення в’язкості. 

Аналізуючи супозиторну масу та супозиторії, ви- 
готовлені на супоцирі, ми визначили, що структурна 
в’язкість даних зразків при підвищенні температури 
від 40 до 45°С зменшується приблизно у 2 рази, а 
при температурі від 45 до 50°С – у 1,6 рази (рис. 4), 
при цьому відбувається рівномірний розподіл дію-
чих речовин, що є важливим показником у розробці 
технології виробництва даної лікарської форми.

Таким чином, за підсумками проведених дослі-
джень з визначення фізико-хімічних та реологічних 

показників можна зробити висновок, що раціональ-
ною супозиторною основою для створення антигіс-
тамінних супозиторіїв з лоратадину гідрохлоридом 
для дітей є супоцир, що за вищевказаними параме-
трами відповідає усім вимогам.

На підставі проведених фізико-хімічних, біофар-
мацевтичних та структурно-механічних досліджень 
запропоновано наступний склад супозиторіїв під умов-
ною назвою «Лоравіт»:
Лоратадину гідрохлориду –		  0,005 г
30% олійного розчину α-токоферолу 
ацетату –				    0,025 г
Етанолу 95% –				   0,015 г
Супоциру –				    до 1,5 г

Новизна досліджень та склад антигістамінних 
супозиторіїв під умовною назвою «Лоравіт» захи-
щені патентом України на корисну модель «Фарма-
цевтична композиція «Лоравіт» у формі супозито-
ріїв з антигістамінною дією для дітей» №69859 від 
10.05.2012 р.

ВИСНОВКИ
1. За результатами проведених біофармацевтич-

них і структурно-механічних досліджень як раціо-
нальну супозиторну основу обрано супоцир.

2. Розроблено склад супозиторіїв антигістамінної 
дії для лікування алергічних захворювань у дітей під 
умовною назвою «Лоравіт»: лоратадину гідрохло-
риду – 0,005 г, 30% олійного розчину α-токоферолу 
ацетату – 0,025 г, етанолу 95% – 0,015 г, супоциру –  
до 1,5 г.
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УДК 615.454.2:616 – 0.53.2:001.891.5
ВЫБОР РАЦИОНАЛЬНОЙ СУППОЗИТОРНОЙ ОСНОВЫ ПРИ  
СОЗДАНИИ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИХ СУППОЗИТОРИ- 
ЕВ ДЛЯ ДЕТЕЙ
И.В.Белошицкая, А.И.Тихонов
Установлена актуальность создания противоаллергических ле-
карственных средств в виде суппозиториев для профилактики 
и лечения аллергических заболеваний у детей. С целью выбора 
рациональной суппозиторной основы проведены биофармацев-
тические исследования с помощью метода «агаровых пластин» и 
реологические исследования по определению структурно-ме- 
ханических свойств суппозиторных масс. По итогам получен-
ных результатов была выбрана суппозиторная основа супоцир, 
которая отвечала всем требованиям, и разработан состав новых 
комбинированных антигистаминных суппозиториев для детей с 
лоратадина гидрохлоридом под условным названием «Лоравит».

UDC 615.454.2:616 – 0.53.2:001.891.5
THE CHOICE OF THE RATIONAL SUPPOSITORY BASE FOR 
CREATING OF ANTI-ALLERGIC SUPPOSITORIES FOR CHIL-
DREN
I.V.Beloshitskaya, O.I.Tikhonov
The relevance of the anti-allergic drugs in the form of supposito-
ries for prevention and treatment of allergic diseases in children 
has been found. For the purpose of choosing the rational supposi-
tory base the biopharmaceutical research has been conducted us-
ing the agar plates method and rheological study in determining 
the structural and mechanical properties of suppository masses. By 
the results obtained the suppository base corresponded to all re-
quirements, namely supocir, has been chosen; the structure of new 
combined antihistaminic suppositories with loratadine hydrochlo-
ride under the conditional name “Loravit” for children has been 
developed.
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Рекомендована д.ф.н., професором І.В.Гладухом

УДК 615.453.42:615.014.21:616.379-008.64:615.252.349.7

SUBSTANTIATION OF THE COMPOSITION OF «GLYAKAMF» 
CAPSULES WITH THE HYPOGLYCEMIC ACTION
M.V.Marchenko, T.V.Krutskikh
National University of Pharmacy

On the basis of a comprehensive study the opti- 
mal composition of capsules with the hypoglyce- 
mic action has been developed. The research re- 
sults have shown that kinetics of the active sub- 
stances release depends on a filler. It has been ex- 
perimentally proven that the optimal content of 
a capsule is 500 mg.

Despite the significant advances in the field of dia-
betology that have been achieved in the last 20 years, 
the problem of diabetes continues to be relevant. More-
over, type 2 diabetes (D2), which is 85-90% of patients 
with diabetes, is a serious medical and social problem 
of the XXI-th century. Medical and social significance 
of D2 is determined, above all, by its severe cardiovas-
cular and neurological complications leading to early 
disability and high mortality, reduction in duration and 
the quality of life [6, 7, 11, 12, 13].

Production technology largely determines the sta-
bility of the product, its rate of release from the dosage 
form, the intensity of absorption – that is, therapeutic 
efficacy [2, 4, 5].

The choice of the dosage form is important because 
it promotes the patient’s treatment efficiency. Taking 
this into account, capsules have been chosen as a dos-
age form for development of a drug with the hypogly-
cemic action [1, 12].

The aim of our work was to study the hypoglycemic 
action of some substances and their combinations for 
further development of a new drug that would have the 
hypoglycemic effect. As the compounds under research 
we have chosen four substances, namely, glibenclamide, 
glysulfaside, metformin and diacamph that differ in their 
chemical structure and have different mechanisms of in-
fluence on pathophysiological chains of D2.

The highest hypoglycemic activity has been shown 
by the combination of glibenclamide with metformin,  
glysulphazide with metformin and glysulphazide with dia- 
camph. But having almost identical hypoglycemic activi- 
ty the combination of glysulphazide-diacamph has shown 
longer hypoglycemic effect (up to 14 hours). This effect  
may be due to the fact that the substances used in this com-
bination by the direction of action complement each other, 
namely, glysulphazide increases insulin secretion and dia- 
camph reduces metabolic manifestations of insulin resist-
ance: increases the tissues sensitivity to insulin, improves 
tolerance to carbohydrates and inhibits gluconeogenesis [1].

The above results show that diacamph and glysul-
phazide can complement each other action concerning 

the work of the body insular apparatus, therefore, on 
this basis the conclusion can be made about expediency 
of the combination of these two substances to create a 
new drug to use for the treatment of D2.

Thus, according to the results of the research as acti- 
ve ingredients for development of the combined product  
a combination of the following substances have been cho-
sen: glysulphazide and diacamph in the ratio of 0.5 / 0.5 
of the maximum effective dose of each substance [1].

Materials and methods
To improve the technological properties of the mix-

ture of glysulphazide and diacamph for encapsulation we  
have determined the impact of such groups of excipients 
as diluents and glidants on the technological properties 
of the mass [5]. The research was carried out based on  
the fact that one capsule would contain 400 mg of the 
mixture of the active substances (200 mg of each sub- 
stance). As excipients the widespread and relatively cheap  
ingredients applied in pharmaceutical manufacture were  
used: namely apple pectin, sodium bicarbonate, potato 
starch, corn starch, lactose and sorbitol were used as 
diluents, calcium and magnesium stearate and aerosil 
were used as glidants [5].

Flowability of the mixture was the criteria for evalu-
ation. To provide rhythmical work of the capsule machine 
and precision of dosing the mixture into the capsule it 
is necessary that the mass for encapsulation has good 
indicators of flowability. None of the samples developed 
has shown satisfactory fluidity. Thus, on the basis of the  
research conducted one may state that it is not expedient 
to improve the technological properties of the mixture 
for encapsulation by introducing only the excipients.

Thus, improving the fluidity of the mixture of glysul-
faside and diacamph should be attained by other means,  
namely, increasing of the particle size by granulation.

Results and discussion
Granulation is necessary to improve the fluidity of 

the powder mass that occurs as a result of a significant 
decrease in the total surface of the particles during their 
adhesion to the granules and thus reducing friction ap-
peared between the particles in motion. The resulting 
granulate at equal sizes of the granules obtained gains 
fairly constant bulk density. An important role is also 
played by resistance of granules: strong granules are less 
prone to abrasion and have better fluidity.

Among the methods of granulation the most com-
mon in pharmaceutical manufacture is the wet granula-
tion method, which is the cheapest and the easiest to 
use [6, 8].
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To investigate the wetting of the mixture of glysul-
faside and diacamph the following humidifiers have been 
chosen: 3 and 5% starch paste, 5 and 10% solution of 
polyvinylpyrrolidone, 5% methylcellulose gel and wa-
ter [5, 6]. The wetting angle measured immediately after 
applying a humidifier and during the experiment was 
chosen as a criterion and its changes Δθ were calculated. 
The results are shown in Tab. 1.

Due to the fact that in pharmaceutical manufacture 
the mixing time of the wet mass for simple mixtures (two-
and three-component) is usually about 7-10 minutes and 
for the complex – 15-20 minutes, we have investigated 
the behavior of the humidifier for 10 minutes. At the 
beginning of the experiment the contact angle was taken 
as 100% and its decrease was investigated in 15 sec and 
10 min. 

Based on the data obtained the conclusion can be made  
that all humidifiers show the limited wetting. The lowest 
value has 5% solution of PVP – the wetting angle of 
5% PVP solution drop is virtually unchanged although the 
mass surface gets moistened. Thus, for further studies 5% 
polyvinylpyrrolidone solution was chosen as a humidifier.

In sources of scientific literature it has been noted 
by many researchers that when creating drugs to treat 
diabetes the effect of hydrocarbons, which are introduced 

into the drug, should be considered. This is due to the 
fact that the treatment of the disease is long-termed, and 
sometimes lifelong, and hydrocarbons can directly af-
fect the condition of the organism and the therapeutic 
effect.

For further research potato starch, lactose, sodium 
carbonate and microcrystalline cellulose were chosen as  
fillers. The samples of the granulate were prepared with 
starch – №1 with lactose – №2 with sodium bicarbo-
nate – №3 and with MCC – №4. To select a filler for the 
granulate the disintegration rate of the mass for encap-
sulation was measured. The study was conducted using 
purified water and model gastric juice as a solvent. The 
research results are shown in Tab. 2.

The results presented in the Table 2 show that the 
lowest solubility of granules is provided by microcrys-
talline cellulose. And the samples of potato starch and 
sodium bicarbonate have the best indicators, almost the 
same results.

Therefore, for further research in choosing a filler 
the dissolution rate of the drug has been studied. The 
research has been carried out by UV spectroscopy [3, 
10]. The results obtained are shown in Fig. 1, 2.

The research results have shown that kinetics of ac-
tive substances release depends on the filler. Potato starch 

Table 1
The wetting indicators of the mixture  

of active substances

Sample Moisturizer ∆ θ, deg Cos θ
1 Potato starch paste, 3% 7.32 0.92
2 Potato starch paste, 5% 6.98 0.88
3 PVP solution, 5% 5.20 0.55
4 PVP solution, 10% 5.60 0.68

5 Methylcellulose 
solution, 5% 9.16 0.72

6 Purified water 8.12 0.96

Table 2
Disintegration of granules  

with different fillers

Sample
Time, min

Purified water Model gastric  
juice

№1 3.4±0.5 4.6±0.5
№2 6.8±0.5 7.6±0.5
№3 3.8±0.5 4.6±0.5
№4 10.4±0.5 11.0±0.5

Note: n=5, Р=95%

Fig. 1. Kinetics of glysulphazide release.
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and sodium bicarbonate have shown the best results of 
active substances release.

Considering, according to many sources of litera-
ture, the advantages of starch, namely starch is the most 
often used as an excipient in creating oral hypoglyce-
mic drugs, its contraindications and side effects have 
not been determined; children patients with diabetes are  
recommended to use potato starch; starch is a cheap and 
available product, which is important in industrial pro-
duction; we have chosen potato starch as a filler for gra- 
nules in the mixture of glysulphazide and diacamph.

In this regard, we have prepared the granulate with the 
active substances, potato starch as a filler and 5% solu-
tion of polyvinylpyrrolidone as a humidifier. The quantity 
of the humidifier was determined experimentally before 
obtaining the mass, which turned into a lump but did not 
stick to the hands. Granulation was performed by rub-
bing of a damp and thoroughly mixed mass through a grid 
with the pore diameter of 2-3 mm. The granulate was then 
dried, calibrated and powdered by calcium stearate. Cal-
cium stearate was chosen for its technological properties 
because of its marked sliding properties and the absence of 
lubricating properties being unnecessary in the production 
of capsules. The technological characteristics of the result-
ing granules determined are presented in Table 3.

As shown by the data, the granulate has satisfac-
tory technological parameters and can be encapsulated 
by automatic mode capsule machines.

Thus, on the basis of the research when developing 
granules for encapsulation the optimal composition of 

capsules under the conditional name «Glyakamf» has 
been determined. 

Ingredients per a capsule:
– Glysulphazide – 200 mg
– Diacamph – 200 mg
– Polyvinylpyrrolidone – 25 mg
– Potato starch – 70 mg
– Calcium stearate – 5 mg
The weight of the capsule content – 500 mg.
CONCLUSIONS
1. It has been found that kinetics of release of active 

substances depends on a filler.
2. On the basis of the research when developing gra- 

nules for encapsulation the optimal composition of cap- 
sules under the conditional name «Glyakamf» has been 
found to be: glysulphazide – 200 mg, diacamph – 200 mg,  
polyvinylpyrrolidone – 25 mg, potato starch – 70 mg, 
calcium stearate – 5 mg.
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Table 3
Technological properties of the granules obtained
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Note: n=5, Р=95%
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ОБОСНОВАНИЕ СОСТАВА КАПСУЛ САХАРОСНИЖАЮ-
ЩЕГО ДЕЙСТВИЯ «ГЛИАКАМФ»
М.В.Марченко, Т.В.Крутских
На основании проведенных комплексных исследований разрабо-
тан оптимальный состав капсул сахароснижающего действия. 
Результаты исследований показали, что кинетика высвобожде-
ния действующих веществ зависит от наполнителя. Экспери-
ментальным путем доказано, что оптимальное содержимое кап- 
сулы составляет 500 мг.

УДК 615.453.42:615.014.21:616.379-008.64:615.252.349.7
ОБГРУНТУВАННЯ СКЛАДУ КАПСУЛ ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬ- 
НОЇ ДІЇ «ГЛІАКАМФ»
М.В.Марченко, Т.В.Крутських
На підставі проведених комплексних досліджень розроблено 
оптимальний склад капсул цукрознижувальної дії. Результати 
досліджень показали, що кінетика вивільнення діючих речо- 
вин залежить від наповнювача. Експериментальним шляхом до- 
ведено, що оптимальний вміст капсули складає 500 мг.
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ВИБІР АНТИМІКРОБНИХ КОНСЕРВАНТІВ, КОРИГЕНТІВ 
СМАКУ І ЗАПАХУ ДЛЯ СУСПЕНЗІЇ НА ОСНОВІ 
НІФУРОКСАЗИДУ 
Л.Г.Науменок
Національний фармацевтичний університет

Вивчена ефективність консервантів у суспензії 
на основі ніфуроксазиду з їх різним складом і 
концентрацією, обґрунтовано та експеримен-
тально підтверджено раціональний склад до-
поміжних речовин: коригентів запаху і смаку 
лікарського засобу у вигляді суспензії.

У теперішній час гострі кишкові інфекції (ГКІ) 
є однією з найбільш актуальних медичних проблем, 
обумовлених сукупністю екологічних та соціально-
економічних факторів, які впливають на загальне здо- 
ров’я населення. Епідемічна ситуація визначається як  
несприятлива і має тенденцію до погіршення [1, 10].

Протягом останнього десятиріччя в Україні се-
ред ГКІ все більшого значення набувають інфекції, 
викликані умовно-патогенними збудниками, часто 
змішаної етіології, як правило на фоні порушення  
адаптаційної рівноваги між мікро- і макроорганізмом 
[1]. При асоційованих кишкових інфекціях виявля-
ються значні зрушення з боку нормальної аеробної 
та анаеробної мікрофлори товстої кишки порівняно 
з моноінфекціями [5, 6, 7]. 

Незмінною популярністю у клініцистів до цих пір  
користуються антимікробні препарати нітрофурано-
вого ряду. Вони традиційно відносяться до найдо-
ступніших за вартістю кишкових лікарських засобів 
і, недивлячись на їх багаторічне використання, збе-
рігають високу активність у відношенні більшості 
збудників ГКІ [8, 9].

Розробка препарату для орального застосування 
на основі ніфуроксазиду з оптимальним складом до-
поміжних речовин є актуальною.

Об’єкти та методи
Об’єктом дослідження була оральна суспензія 

на основі ніфуроксазиду, що містить допоміжні ре-
човини.

Вивчалися фізико-хімічні характеристики допо-
міжних речовин, ефективність консервантів суспен-
зії, підбиралися різні коригенти смаку та їх оптималь-
ні концентрації для маскування неприємного смаку 
суспензії. 

Результати та їх обговорення
При створенні оральних лікарських засобів у ви-

гляді суспензії велика увага приділяється їх смаковим 
якостям і рівню мікробної контамінації. Тому був не-
обхідний підбір допоміжних речовин, здатних змен-
шити або усунути неприємний смак суспензії, вла- 

стивий основній діючій речовині, а також забезпечи-
ти необхідний рівень мікробної контамінації [3, 4]. 

Для вивчення ефективності консерванту в суспен-
зії на основі ніфуроксазиду були напрацьовані серії 
суспензії з використанням консерванту ніпагіну у 
концентраціях 0,1%, 0,15% і 0,2%. Передбачувані 
концентрації консерванту представлені в табл. 1.

Вивчення ефективності антимікробних консер-
вантів у препараті «Ніфуроксазид», суспензія 4% про-
водили біологічним методом відповідно з рекомен-
даціями ДФУ 1 вид., розділ 5.1.3 [2].

Для проведення експерименту використовували 
наступні тест-мікроорганізми: Staphylococcus aureus  
ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Esche- 
richia coli ATCC 25922, Candida albicans NCTC 885-653,  
Zygosacharomyces rouxii (Boutroux) Yarrow BKMY – 
866, Aspergillus niger ATCC 16404.

Критерієм оцінки ефективності консерванту є ло- 
гарифм зменшення числа життєздатних клітин мік- 
роорганізмів у препараті за визначений період часу 
після його контамінації. 

Відповідно до вимог ДФУ 1-е вид. в лікарських за-
собах для орального застосування логарифм змен-
шення числа життєздатних бактерій через 14 діб 
повинен складати не менше 3, через 28 діб не повин- 
но спостерігатись збільшення числа життєздатних 
бактерій. Логарифм зменшення числа життєздатних 
грибів через 14 діб повинен складати не менше 1, 
через 28 діб не повинно спостерігатись збільшення 
числа життєздатних грибів.

Результати досліджень представлені в табл. 2.
З даних, представлених у табл. 2, видно, що у ви- 

сівах з випробовуваних зразків через зазначені інтер- 
вали часу життєздатні бактерії S. aureus, P. аeruginosa, 
E. coli та життєздатні гриби C. аlbicans, A. niger, Z. 
rouxii не були виявлені. 

Таким чином, у результаті проведених досліджень 
було встановлено, що лікарський засіб ніфуроксазид, 
суспензія 4% витримує випробування ефективності 

Таблиця 1
Передбачувані концентрації консерванту

Найменування 
консерванту

Вміст консерванту  
у 100 мл суспензії, г

серія 1 серія 2 серія 3
Ніпагін 0,1 0,15 0,2
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антимікробних консервантів відповідно до вимог 
ДФУ 1-е вид., розділ 5.1.3, які пред’являються до 
лікарських засобів для орального застосування. 

Аналогічні результати були отримані при вико-
ристанні консерванту ніпагіну в концентрації 0,15% 
(с. 2), 0,2% (с. 3).

Коригенти повинні надавати лікам приємного 
смаку, запаху і кольору; добре змішуватися з ліками, 
не знижувати їх активності, стабільності і стійкості; 
бути індиферентними або корисними для організму 
речовинами; бути стабільними в певній області рН, 
стійкими до світла, окиснення і відновлення [3, 4]. 

Смак – це складний комплекс відчуттів, обумовле-
них хімічними, фізико-хімічними властивостями ре- 
човини, умовами її прийому і загальним станом орга-
нізму. Чотири основні групи смаку – кислого, солодкого, 
солоного і гіркого доповнюються впливом темпера-
турних і тактильних рецепторів. Будь-який присмак 
виникає як сумарне сприйняття на основі смакових, 
дотикових, температурних і нюхових відчуттів.

Фармацевтичною промисловістю широко засто- 
совуються речовини, які мають солодкий смак – під- 
солоджувачі. Їх класифікують за походженням (на-
туральні або синтетичні), за калорійністю (високока-
лорійні, низькокалорійні, практично некалорійні), 
ступенем солодкості (високий або низький коефі-
цієнт солодкості (Ксл)), за хімічним складом та ін. 
Найбільш поширеними є традиційні підсолоджу-
вачі, такі як сахароза, глюкоза, фруктоза, сорбітол, 
мальтитол та інтенсивніші – натрію цикламат, нат- 
рію сахаринат та ін. 

Для коригування неприємного смаку суспензії 
керувалися застосуванням фізіологічного антагонізму 

між неприємним і приємним смаком. Солодкі речо-
вини, що входять до складу оральних лікарських 
препаратів, повинні бути нетоксичними, безпечни-
ми для здоров’я людини [3, 4].

Для зразків суспензії з різним вмістом кориген-
тів визначали значення числових індексів, які харак- 
теризують подвійну оцінку коригенту смаку як з по-
гляду інтенсивності смаку, так і сприятливих емоцій-
них відчуттів. Значення індексів наведені в табл. 3.

На підставі отриманих результатів було визна-
чено, що оптимальний смак має суспензія серії 5. 

Для органолептичної оцінки цих же зразків з різ-
ним вмістом коригентів був також використаний метод 
оцінкової смакової панелі І.А.Єгорова. Дані представ-
лені в табл. 4.

Наведені в табл. 4 дані свідчать, що зразки с. 4 і 
с. 6 мали дуже солодкий неприємний смак. Суспен-
зія с. 5 має прийнятні смакові характеристики. Цей 
вибір узгоджується з результатами, отриманими за 
методикою О.І.Тенцової (табл. 3). 

Далі для маскування специфічного запаху до 
складу суспензії вводили коригенти запаху – харчо-
ві ароматизатори. Досліджувалися наступні арома-
тизатори:
•	 малина;
•	 аромат апельсиновий;
•	 банан.

Ароматизатори підбирали, використовуючи склад 
суспензії, який за попередніми даними отримав най-
вищий бал. 

Результати органолептичного впливу харчового 
ароматизатора на смакові відчуття дегустаторів на-
ведені в табл. 5.

Таблиця 2
Випробування ефективності антимікробних консервантів (серія 1 – ніпагін 0,1%)

Експозиція

Вимоги ДФУ 1 вид.
(критерій А) Число мікроорганізмів, КУО/г

число 
бактерій 

КУО/г;
(lg змен-
шення)

число 
грибів  
КУО/г

(lg змен-
шення)

S. aureus 
ATCC 6538

P. aeru-
ginosa  

ATCC 9027

E. coli  
ATCC 25922

C. albicans 
ATCC  

885-653

A. niger 
ATCC 16404

Z. rouxii 
BKMY 866

Вихідне наван-
таження 105-106 105-106 4,4×105 1,9×105 2,9×105 1,07×105 1,25×105 6,2×105

14 діб (3) (1) менше 10 менше 10 менше 10 менше 10 менше 10 менше 10
28 діб НЗ* НЗ* менше 10 менше 10 менше 10 менше 10 менше 10 менше 10

Примітка. НЗ – не спостерігається збільшення числа мікроорганізмів.

Таблиця 3
Вплив кількості коригентів на зміну смакових відчуттів суспензії  

на основі ніфуроксазиду (за О.І.Тенцовою)

Серія, № 
Концентрація коригентів, % Значення числового індексу

сахарози кислоти лимонної відчуття смаку (бал) відчуття основного 
смаку (бал)

Серія 4 20,0 2,0 3,8 3,8
Серія 5 25,0 1,0 4,9 4,6
Серія 6 30,0 2,5 4,4 4,2
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Як видно з даних табл. 5, найбільший індекс сма-
кового відчуття отримав склад зразків серії 3, що свід-
чить про приємні відчуття дегустаторів смаку. 

Отже, на підставі одержаних нами результатів для 
коригування смаку суспензії було обрано: сахарози –  
25%, кислоти лимонної – 1%, ароматизатора «ба-
нан» – 0,1%.

ВИСНОВКИ
1. Вивчена ефективність різних концентрацій кон-

серванту в суспензії на основі ніфуроксазиду та об-
рана оптимальна. 

2. Обґрунтовано та експериментально підтвердже-
но раціональний склад допоміжних речовин: коригентів 
запаху і смаку для лікарського засобу у вигляді суспензії.

ЛІТЕРАТУРА

1.	 Бут Г.А. // Новости медицины и фармации. – 2010. – №330. – С. 15-17. 
2.	 Державна фармакопея України / Державне підприємство «Науково-експертний фармакопейний центр». –  

1-е вид. – Х.: ВАТ РІРЕГ, 2001. – 531 с.
3.	 Люк Э., Ягер М. Консерванты в пищевой промышленности. Свойства и применение. – С.Пб.: ГИОРД, 

2003. – 256 с.
4.	 Ярных Т.Г., Тихонов А.И., Гаркавцева О.А., Романенко Н.В. // Провизор. – 2009. – №21. – С. 15-18.
5.	 Bryan G.T. // Carcinogenesis, a Comprehensive Survey. – 1978. – Vol. 4. – P. 1-11.
6.	 Burke A., Cunha M.D. // Adv. Therapy. – 1989. – Vol. 6. – P. 213-236.
7.	 Herrlich P., Schweiger M. // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 1976. – Vol. 73, №10. – P. 3386-3390.
8.	 Hofnung M. // La Recherche. – 1986. – Vol. 17. – P. 637-648.
9.	 Masunari A., Tavares L.C. // Bioorg. Med. Chem. – 2007. – Vol. 15, №12. – P. 4229-4236.
10.	 Мendelson G.M. // J. Hosp. Infect. – 2004. – Vol. 44. – P. 154-155.

УДК 616. 926-036.1-085.246.2
ВЫБОР АНТИМИКРОБНЫХ КОНСЕРВАНТОВ, КОРРИГЕН-
ТОВ ВКУСА И ЗАПАХА ДЛЯ СУСПЕНЗИИ НА ОСНОВЕ 
НИФУРОКСАЗИДА
Л.Г.Науменок 
Изучена эффективность консервантов суспензии, обоснован 
и экспериментально подтвержден рациональный состав вспо-
могательных веществ: корригентов запаха и вкуса.

UDC 616. 926-036.1-085.246.2
THE CHOICE OF ANTIMICROBIAL PRESERVATIVES, FLA-
VOURS FOR THE SUSPENSION BASED ON NIFUROXASIDE
 
L.G.Naumenok 
The efficiency of preservatives of the suspension has been studied; 
the rational composition of excipients (correctives of odour and 
taste) has been grounded and experimentally confirmed. 

Таблиця 4 
Смакова панель зразків суспензії на основі ніфуроксазиду

Серія, №
Концентрація коригентів, % Значення числового індексу

сахарози кислоти лимонної формула смаку загальний смак

Серія 4 20,0 2,0 О4Г2С1К2 дуже солодкий, із слабкогірким  
і слабкокислим смаком

Серія 5 25,0 1,0 О3Г2С1К1 солодкий, із слабкогірким  
і слабкокислим смаком

Серія 6 30,0 2,5 О4Г2С1К3 дуже солодкий, із слабкогірким  
і кислим смаком

 
Таблиця 5

Результати оцінки впливу кількості  
ароматизатора на зміну органолептичних  
характеристик суспензії (за О.І.Тенцовою)

Номер 
зразка

Ароматизатор Середній бал 
об’єктивних 

відчуттівнайменування концентрація, 
%

1 малина 0,1 4,4

2 аромат 
апельсиновий 0,1 4,2

3 банан 0,1 4,9
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Рекомендована д.ф.н., професором О.І.Тихоновим

УДК 615.014.22:615.262

ОБҐРУНТУВАННЯ ПОРЯДКУ ВВЕДЕННЯ АКТИВНИХ 
ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ІНГРЕДІЄНТІВ ДО СКЛАДУ 
ЕМУЛЬСІЙНОЇ МАЗЕВОЇ ОСНОВИ
В.В.Руденко
Українська військово-медична академія

Наведені результати експериментальних до-
сліджень модельних зразків у залежності від 
способу введення активних фармакологічних 
інгредієнтів (АФІ). Показано, що оптималь-
ним способом введення АФІ до основи є отри-
мання суспензії АФІ з вазеліновим маслом з 
наступним введенням їх до основи.

Біофармацевтичні дослідження в сучасній техно-
логії ліків є науковою основою розробки високоефек- 
тивних лікарських засобів (ЛЗ) [6, 8]. Біофармація ви- 
вчає залежність терапевтичної ефективності ЛЗ від 
комплексу технологічних факторів: хімічної приро-
ди, фізичного стану і концентрації АФІ і допоміж-
них речовин, виду лікарської форми, способу вве-
дення АФІ до основи, фармацевтичної технології 
тощо [7, 10].

Спосіб введення АФІ до складу ЛЗ та стадії техно-
логічного процесу отримання препарату чинять сут- 
тєвий вплив на фармакотерапевтичну активність го-
тового ЛЗ [1, 3, 9]. Обґрунтований вибір раціональ-
ної лікарської форми, технологія її виготовлення – 
необхідні умови для отримання якісного ЛЗ [2, 4, 5].

Метою нашого дослідження стало вивчення по-
рядку введення АФІ до складу емульсійної мазі, яка 
може бути використана для лікування хірургічних 
ран (ІІ фази ранового процесу) в залежності від ви-
вільнення АФІ.

Матеріали та методи
Визначення вивільнення АФІ з лікарської фор-

ми проводили методом діалізу через напівпроникну 

мембрану (товщина набряклої целофанової плівки –  
45±0,4 мкм, ступінь набрякання – 125±2,2, ступінь 
пористості – 6,25 г/мл). Через певні проміжки часу 
відбирали пробу для аналізу, після чого об’єм води 
в діалізаційній камері доводили до позначки.

Кількісне визначення метронідазолу проводили 
методом високоефективної рідинної хроматографії, 
а клотримазолу – УФ-спектроскопії.

Визначення антимікробної активності лікарських  
речовин проводили методом дифузії в агар на густо-
му поживному середовищі шляхом порівняння роз-
мірів зон пригнічення росту тест-мікроорганізмів. 
Як поживні середовища використовували рідке со-
єво-казеїнове середовище («MERCK», Німеччина); 
соєво-казеїновий агар («Вiomerieux», Франція); агар  
Сабуро – 4% з глюкозою («MERCK», Німеччина); 
агар для антибіотиків №1 («MERCK», Німеччина); 
поживний агар (ДП «Експериментальний завод мед- 
препаратів ІБОНХ НАНУ», Україна); буфер натріє- 
во-хлоридно-пептонний рН 7,0 (ДП «Експерименталь- 
ний завод медпрепаратів ІБОНХ НАНУ», Україна). Як 
тест-культури використовували музейні штами гри- 
бів: Candida utilis ЛИА 01; Candida albicans АТСС 
885-653, Candida albicans АТСС 10231 і бактерії: Sta- 
phylococсus aureus ATCC 6538.

Результати та їх обговорення
У зв’язку з тим, що АФІ не розчиняються ні у 

воді, ні у складових основи, ми експериментальним 
шляхом довели, що оптимальним способом введен-
ня АФІ до складу основи є суспензія з допоміжни-
ми речовинами – ПГ, маслом вазеліновим та водою. 

Рис. 1. Вивільнення метронідазолу в залежності від допоміжних речовин, використаних для суспендування.
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Тому важливо було дослідити залежність вивільнен- 
ня АФІ від способу їх введення до складу мазі.

Динаміку вивільнення АФІ в залежності від ви-
користаної для суспендування рідини наведено на 
графіку залежності кількості метронідазолу і клотри- 
мазолу, що перейшли у розчин, від тривалості до-
сліду (рис. 1, 2). 

Аналіз отриманих результатів показав, що неза- 
лежно від виду допоміжних речовин, які використо-
вувалися для суспендування, кількість метронідазо-
лу і клотримазолу, що переходить у розчин, посту-
пово збільшується з плином часу. При цьому значно 
менше вивільнення спостерігається з мазі, до якої 
АФІ були введені у вигляді суспензії з водою, що 
через 8 год складало 0,301 мг для метронідазолу та 
2,9 мг для клотримазолу. При суспензії АФІ з ПГ та 
вазеліновим маслом їх вивільнення дещо збільшу-
валося і складало 3,63 мг та 3,50 мг для метроніда-

золу та 0,69 мг та 0,60 мг для клотримазолу відпо-
відно. 

Криві, які характеризують вивільнення в залеж- 
ності від виду допоміжної речовини, з якими суспен- 
дували АФІ, майже однакові. Таким чином, дослі-
дження з обґрунтування вивільнення АФІ показали 
відсутність суттєвої різниці у вивільненні метроні- 
дазолу та клотримазолу в залежності від виду ріди- 
ни для суспендування. Динаміка вивільнення АФІ не  
зменшується протягом усього періоду дослідження 
(8 год). Це пояснюється присутністю у складі мазі ПГ.

Наступним етапом наших досліджень стало ви-
вчення антимікробної та протизапальної активності 
мазі в залежності від порядку введення АФІ. 

У зв’язку з тим, що даний лікарський засіб може 
бути виготовлений як в умовах аптек, так і в про-
мислових умовах, нами були запропоновані наступ-
ні варіанти виготовлення мазі: 1 варіант – метроні-

Рис. 2. Вивільнення клотримазолу в залежності від допоміжних речовин, використаних для суспендування.

Рис. 3. Залежність антимікробної активності зразків від способу введення АФІ.

Рис. 4. Залежність протизапальної активності від способу введення АФІ.
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дазол, клотримазол та метилурацил суспендують в 
олії вазеліновій і додають до сплаву основи; 2 варі-
ант – метронідазол, клотримазол суспендують в олії  
вазеліновій, окремо отримують суспензію метилураци-
лу з ПГ і пофазно додають до сплаву основи; 3 варіант 
– метронідазол, клотримазол суспендують в олії вазелі-
новій і додають до сплаву основи, після чого до сплаву 
основи з суспензією АФІ додають метилурацил.

Результати досліджень антимікробної активнос-
ті модельних зразків мазі в залежності від послідов-
ності введення АФІ наведені на рис. 3.

Результати вивчення протизапальної активності 
модельних зразків мазі в залежності від послідов-
ності введення метилурацилу наведені на рис. 4.

Аналіз даних (рис. 4) показує, що оптимальним 
є спосіб введення, характерний для модельних зраз-
ків №1 та №2. При цьому протизапальна активність 
зразків однакова – на 9 день швидкість загоєння скла-
дає 100%, в той час як при способі введення, засто-
сованому для модельного зразка №3, швидкість за-
гоєння рани на 9 день складає 80%.

ВИСНОВКИ
Таким чином, основним способом введення АФІ 

до основи є отримання суспензії діючих речовин та 
введення їх до основи. У зв’язку з тим, що суспензія 
АФІ з олією вазеліновою є рівномірною, нами для 
подальших досліджень був обраний спосіб введен-
ня АФІ, застосований для модельного зразка №1.
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УДК 615.014.22:615.262
ОБОСНОВАНИЕ ПОРЯДКА ВВЕДЕНИЯ АКТИВНЫХ ФАР- 
МАКОЛОГИЧЕСКИХ ИНГРЕДИЕНТОВ В СОСТАВ ЭМУЛЬ- 
СИОННОЙ МАЗЕВОЙ ОСНОВЫ
В.В.Руденко 
Приведены результаты экспериментальных исследований мо-
дельных образцов в зависимости от способа введения АФИ. 
Показано, что оптимальным способом введения АФІ в основу 
является получение суспензии АФИ с вазелиновым маслом с 
последующим введением их в основу.

UDC 615.014.22:615.262
SUBSTANTIATION OF ORDER OF INTRODUCTION OF AC- 
TIVE PHARMACOLOGICAL INGREDIENTS INTO THE COM- 
POSITION OF THE EMULSION OINTMENT BASE
V.V.Rudenko 
The article presents the results of the experimental research of model 
samples depending on the method of introduction of active pharmaco-
logical ingredients (АрhI). It has been shown that the optimal method 
of introduction of АРhI in the base is obtaining of the suspension of 
АРhI with vaseline oil with their subsequent introduction to the base.
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РОЗРАХУНОК МАСИ ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН ДЛЯ 
ІЗОТОНУВАННЯ ОЧНИХ КРАПЕЛЬ ТА ПРИМОЧОК
О.І.Тихонов, А.А.Остапенко, П.А.Логвін, Л.В.Коношевич, А.В.Мазулін,  
Г.П.Смойловська 
Національний фармацевтичний університет 
ДУ «Запорізька медична академія післядипломної освіти» 
Запорізький державний медичний університет України

У сучасній рецептурі очних лікарських форм 
часто зустрічаються прописи зі зменшеним ос- 
мотичним тиском (нижче 308,6 мосмоль/л). Для  
більш високої терапевтичної активності та зни- 
ження побічної дії очних крапель і примочок  
необхідно додавати допоміжні речовини з вра- 
хуванням їх сумісності з діючими речовина-
ми. Запропоновані формули для розрахунків  
кількості допоміжних речовин, щоб очні лі- 
карські форми були ізотонічними слізній ріди- 
ні, тобто мали осмолярний тиск 308,6 мосмоль/л.

Інстиляція лікарських розчинів у кон’юнктиваль- 
ний мішок викликає неприємні відчуття в пацієн-
та як через механічний контакт, так і через невід-
повідність значень рН та осмотичного тиску очних 
крапель і примочок відповідним показникам слізної 
рідини [4, 5, 7, 11, 16].

В сучасній рецептурі очних лікарських форм ча- 
сто зустрічаються прописи зі зменшеним осмотич-
ним тиском (нижче 308,6 мосмоль/л). Для більш ви-
сокої терапевтичної активності та зниження побіч-
ної дії очних крапель і примочок необхідно додавати 
допоміжні речовини з врахуванням їх сумісності з  
діючими речовинами. Авторами запропоновані фор- 
мули для розрахунку кількості допоміжних речовин,  
щоб очні лікарські форми були ізотонічними слізній  
рідині, тобто мали осмотичний тиск 308,6 мосмоль/л.

У нормі слізна рідина та плазма крові мають ос- 
мотичний тиск, рівний осмотичному тиску ізотоніч- 
ного розчину натрію хлориду. Згідно з вимогами ДФУ І  
(Доп. 1) осмолярність водних розчинів лікарських ре- 
човин в очних лікарських формах (краплях, примоч-
ках, розчинах для промивання) повинна знаходити-
ся в межах 205,8-684,4 мосмоль/л [1, 3, 15, 20, 23, 22].

В офтальмологічній практиці часто потрібне до- 
давання допоміжних речовин до виписаних розчи-
нів лікарських речовин, які не є ізотонічними сліз-
ній рідині, для приведення даних розчинів до ізо-
осмолярності (308,6 мосмоль/л). Офтальмологічні 
розчини з концентрацією нижче 205,8 мосмоль/л 
(0,7% еквівалентної концентрації натрію хлориду) 
необхідно ізотонувати. Для цього застосовують на-
трію нітрат, натрію сульфат, натрію хлорид, глю-
козу, борну кислоту, сорбіт. При цьому необхідно 

враховувати сумісність ізотонічних речовин із лі-
карськими речовинами [1, 2, 3, 8, 15, 17, 22, 23].

При виготовленні очних крапель і примочок не  
завжди дотримуються принципу ізотонії водних роз- 
чинів лікарських речовин, що пояснюється певними  
утрудненнями у пошуках ізотонічних еквівалентів і  
складністю розрахунків, особливо для багатокомпо-
нентних очних крапель і примочок [5, 12-14, 18, 19, 21].

Експериментальна частина
Метою роботи є визначення математичним ме-

тодом кількості допоміжних речовин для ізотону-
вання 128 лікарських речовин.

Розрахунки необхідної кількості допоміжних ре-
човин (Х) для ізотонування водних розчинів очних 
крапель і примочок проводили по формулі, запро-
понованій авторами:

   Х = К · [0,009 V – (m1 · Е1 + m2 · Е2 + …mі · Еі)],   (1)

де: Х – маса допоміжної речовини (натрію хлориду, 
натрію нітрату, натрію сульфату, глюкози, кислоти 
борної, сорбіту), г; К – розрахунковий коефіцієнт 
(для натрію хлориду – 1,0, натрію сульфату – 4,35, 
натрію нітрату – 1,52, глюкози – 5,56, кислоти бор-
ної – 2,14, сорбіту – 5,26); V – об’єм водного розчи-
ну офтальмологічної лікарської форми, мл; m1, m2, 
mі – маса лікарських речовин, що входять до складу 
лікарської форми, г; Е1, Е2, Еі – ізотонічні еквівален-
ти лікарських речовин за натрію хлоридом [6].

Нами проведений розрахунок необхідної кіль-
кості допоміжних речовин для ізотонування водних 
розчинів ряду прописів очних крапель і примочок. 

1. Рибофлавіну 0,001
    Кислоти аскорбінової 0,1
    Розчину глюкози 2% – 10 мл.
Прописана кількість рибофлавіну практично не 

чинить осмотичного тиску в розчині, тому в розрахун-
ках не враховується. Ізотонічна концентрація кисло-
ти аскорбінової і глюкози повинна відповідати 5%. 
Отже, прописана кількість інгредієнтів не забезпе-
чує ізотонування розчину. Ізотонічні еквіваленти за 
натрію хлоридом для глюкози і кислоти аскорбіно-
вої – 0,18 [4].

Розраховуємо необхідну кількість глюкози згід-
но з наведеною вище формулою 1:
Х = 5,56 · [0,009 · 10 – (0,1 · 0,18 + 0,2 · 0,18)] = 0,20 г.
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Таким чином, для ізотонування розчину необхід-
но додати 0,20 г безводної глюкози. Якщо глюкоза 
містить 9,8% вологи, тоді її додаткова кількість буде 
складати 0,22 г.

Х = 0,2 · 100 = 0,22 г
                         (100 – 9,8)
2. Розчину срібла нітрат – 20 мл.
З урахуванням хімічної сумісності для ізотону-

вання цього розчину доцільно взяти натрію нітрат. 
Ізотонічний еквівалент срібла нітрату по натрію хло- 
риду складає 0,33. Розраховуємо необхідну кількість 
натрію нітрату за формулою 1:

Х = 1,52·  (0,009 · 20 – 0,2 · 0,33) = 0,17 г
3. Розчину кислоти борної	  1% 20 мл
Цинку сульфату		    0,04
Дикаїну			     0,05
Сумарна кількість прописаних інгредієнтів не за- 

безпечує ізотонування 10 мл наведеного пропису. Ізо- 
тонічні еквіваленти по натрію хлориду для борної  
кислоти, цинку сульфату та дикаїну складають від-
повідно 0,53; 0,12 і 0,18. Для ізотонування необхід- 
но використовувати натрію сульфат, оскільки введен-
ня його в даний розчин більш доцільне, ніж натрію 
хлорид внаслідок наявності однойменного аніона 
сульфату для запобігання утворенню більш токсич-
ного цинку хлориду. По формулі 1 розраховують не- 
обхідну кількість натрію сульфату.
Х = 4,35 · [0,009 · 20 – (0,2 · 0,53 + 0,04 · 0,12 + 0,05 ·  
0,18)] = 0,26 г.

Отже, для ізотонування водного розчину лікарсь- 
кої речовини необхідно додати 0,26 г натрію сульфату.

4. Розчину кальцію хлориду   2% – 100 мл
    Димедролу		       0,3.
Для ізотонування розчину (очна примочка) до-

цільно застосовувати натрію хлорид, глюкозу, сор-
біт. Ізотонічні еквіваленти по натрію хлориду для  
кальцію хлориду – 0,36, для димедролу – 0,20. Роз-

рахунки проводять згідно з формулою 1. При засто-
суванні для ізотонування офтальмологічного розчи-
ну необхідно взяти: 
натрію хлориду:
Х = 1,0 · [0,009 · 100 – (2 · 0,36 + 0,30 · 0,20)] = 0,12 г;
глюкози:
Х = 5,56 · [0,009 · 100 – (2 · 0,36 + 0,30 · 0,20)] = 0,67 г;
сорбіту:
Х = 5,26 · [0,009 · 100 – (2 · 0,36 + 0,30 · 0,20)] = 0,63 г.

Отже, для ізотонування 100 мл розчину необхід-
но взяти 0,12 г натрію хлориду або 0,67 г безводної 
глюкози, або 0,63 г сорбіту.

5. Цинку сульфату – 0,03
    Новокаїну – 0,1
    Кислоти борної для ізотонування – 0,34 г
    Води для ін’єкцій – 20 мл.
Для ізотонування розчину в рецепті потрібно за- 

стосувати кислоту борну, ізотонічний еквівалент якої  
складає 2,14. Масу кислоти борної визначають за фор- 
мулою 1.
Х = 2,14 · [0,009 · 20 – (0,03 · 0,12 + 0,1 · 0,18)] = 0,34 г.

Для ізотонування лікарської форми необхідно до-
дати 0,34 г кислоти борної.

По запропонованій формулі можна також розра-
хувати масу допоміжних речовин для гіпотонічних 
ін’єкційних розчинів. 

В таблиці представлені розраховані авторами ізо- 
тонічні еквіваленти 128 лікарських і допоміжних ре- 
човин по спектру допоміжних речовин, що викори- 
стовуються на сьогоднішній день для ізотонування, 
а також визначені їх ізотонічні концентрації.

Результати та їх обговорення
Офтальмологічні розчини з концентрацією ниж- 

че 205,8 мосмоль/л (0,7% еквівалентної концентрації 
натрію хлориду) необхідно ізотонувати. Для цього 
застосовують натрію нітрат, натрію сульфат, натрію 
хлорид, глюкозу, борну кислоту, сорбіт. При цьому 

Таблиця 
Ізотонічні еквіваленти лікарських речовин по натрію хлориду, натрію нітрату,  

натрію сульфату, сорбіту (в грамах) та ізотонічна концентрація (Ci)

№
п/п

Назва лікарського  
препарату

Еквівалент по
Cі, %натрію хлориду натрію нітрату натрію сульфату сорбіту

1 2 3 4 5 6 7
1 Адреналіну гідротартрат 0,17 0,26 0,74 0,89 5,23
2 Адреналіну гідрохлорид 0,27 0,41 1,17 1,42 3,34
3 Амізил 0,19 0,29 0,83 1,00 4,75
4 Аміназин 0,10 0,15 0,44 0,526 9,03
5 Амонію хлорид 0,13 0,71 4,91 0,68 0,80
6 Анальгін 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
7 Антипірин 0,13 0,20 0,57 0,68 6,95
8 Акрихін 0,11 0,17 0,48 0,58 8,21
9 Апоморфіну гідрохлорид 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45

10 Атропіну сульфат 0,10 0,15 0,44 0,526 9,03
11 Ацетилхоліну хлорид 0,32 0,48 1,38 1,68 2,84
12 Барбаміл-натрій (мединал) 0,29 0,44 1,26 1,53 3,11
13 Бемегрид 0,20 0,30 0,87 1,05 4,51
14 Бензилпеніциліну калієва сіль 0,16 0,24 0,70 0,84 6,02
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1 2 3 4 5 6 7
15 Бензилпеніциліну натрієва сіль 0,15 0,23 0,65 0,79 3,61
16 Ганглерон 0,15 0,23 0,65 0,79 3,93
17 Гексаметилен-тетрамін 0,25 0,38 1,09 1,09 3,11
18 Гексенал 0,23 0,35 1,00 1,21 4,51
19 Гліцерин 0,35 0,53 1,52 1,84 2,58
20 Глюкоза (безводна) 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
21 Гоматропіну гідробромід 0,16 0,24 0,70 0,84 5,64
22 Дикаїн 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
23 Димедрол 0,20 0,30 0,78 1,95 4,51
24 Дипразин 0,18 0,27 0,78 0,95 6,95
25 Дитилін 0,11 0,17 0,48 0,58 8,21
26 Ізоніазид (тубазид) 0,42 0,64 1,83 2,21 2,15
27 Імізин 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
28 Калію йодид 0,35 0,53 1,52 1,84 2,58
29 Калію лактат 0,25 0,38 1,09 1,32 3,51
30 Калію нітрат 0,55 0,83 2,39 2,89 1,64
31 Калію перманганат 0,39 0,59 1,70 2,05 2,32
32 Калію фосфат однозамісний 0,43 0,65 0,87 2,26 2,10
33 Калію хлорид 0,76 1,15 3,30 4,00 1,19
34 Калію цитрат 0,32 0,48 1,37 1,68 2,82
35 Кальцію глюконат 0,16 0,24 0,70 0,84 5,64
36 Кальцію лактат 0,20 0,32 0,90 1,05 4,51
37 Кальцію хлорид (6Н2О) 0,36 0,55 0,57 1,89 3,51
38 Алюмокалієвий галун 0,14 0,21 0,61 0,74 -
39 Кислота амінокапронова 0,27 0,41 1,17 1,42 3,47
40 Кислота аскорбінова 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
41 Кислота борна 0,53 0,80 2,30 2,79 1,70
42 Кислота винокам’яна 0,12 0,18 0,52 0,63 7,52
43 Кислота глютамінова 0,39 0,59 1,70 2,05 -
44 Кислота лимонна 0,17 0,26 0,75 0,89 5,31
45 Кислота нікотинова 0,25 0,38 1,09 1,32 3,61
46 Кодеїну фосфат 0,12 0,18 0,52 0,63 7,52
47 Кокаїну гідрохлорид 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45
48 Коразол 0,42 0,64 1,83 2,21 2,15
49 Кофеїн 0,08 0,12 0,35 0,42 11,29
50 Кофеїн-бензоат натрію 0,23 0,35 1,00 1,21 3,93
51 Ксикаїн 0,21 0,32 0,91 1,10 4,30
52 Лактоза 0,07 0,11 0,30 0,37 -
53 Левоміцетин 0,097 0,15 0,42 0,51 9,31
54 Лобеліну гідрохлорид 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45
55 Магнію сульфат 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45
56 Магнію хлорид (6Н2О) 0,12 0,64 0,83 2,21 -
57 Маніт 0,16 0,24 0,7 0,84 -
58 Міді сульфат 0,13 0,20 0,57 0,68 6,95
59 Мезатон 0,28 0,42 0,22 1,47 3,23
60 Морфіну гідрохлорид 0,15 0,23 0,65 0,79 6,02
61 Сечовина 0,54 0,82 2,24 2,84 1,67
62 Натрію ацетат 0,46 0,69 2,00 2,42 1,96
63 Натрію бензоат 0,40 0,61 1,74 2,10 2,26
64 Натрію бісульфат 0,60 0,91 2,61 3,16 -
65 Натрію біфосфат безводний 0,46 0,70 2,00 2,42 -
66 Натрію бромід 0,62 0,94 2,70 3,26 1,456
67 Натрію гідрогенкарбонат 0,65 0,99 2,83 3,42 1,39
68 Натрію йодид 0,38 0,58 1,65 2,00 2,37
69 Натрію лактат 0,23 0,35 1,00 1,21 -
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1 2 3 4 5 6 7
70 Натрію метабісульфат 0,65 0,99 2,87 3,42 1,39
71 Натрію нітрат 0,66 1,00 3,61 3,47 -
72 Натрію нітрит 0,83 1,26 3,61 4,37 1,37
73 Натрію саліцилат 0,35 0,53 1,52 1,84 2,58
74 Натрію сульфат 0,23 0,35 1,00 1,21 3,93
75 Натрію тетраборат 0,34 0,52 1,48 1,79 2,65
76 Натрію тіосульфат 0,30 0,46 1,30 1,58 3,01
77 Натрію фосфат 0,40 0,61 0,74 2,10 2,26
78 Натрію хлорид 1,00 1,52 4,35 5,26 0,903
79 Натрію цитрат для ін’єкцій 0,30 0,46 1,30 1,58 3,01
80 Неоміцину сульфат 0,11 0,17 0,48 0,58 -
81 Новокаїн 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
82 Норадреналіну гідротартрат 0,17 0,26 0,74 0,89 5,30
83 Норсульфазол-натрію 0,19 0,29 0,83 1,00 4,75
84 Оксациліну натрієва сіль 0,22 0,33 0,96 1,16 4,10
85 Папаверину гідрохлорид 0,10 0,15 0,44 0,526 9,03
86 Пілокарпіну гідрохлорид 0,22 0,33 0,96 1,16 4,10
87 Піридоксину гідрохлорид 0,28 0,42 1,22 1,47 3,23
88 Платифіліну гідротартрат 0,13 0,20 0,57 0,68 6,95
89 Поліміксину сульфат 0,09 0,14 0,39 0,47 -
90 Прозерин 0,19 0,29 0,83 1,00 4,75
91 Промедол 0,22 0,33 0,96 1,16 4,10
92 Пропазин 0,18 0,27 0,78 0,95 5,00
93 Протаргол 0,17 0,26 0,74 0,89 -
94 Резорцин 0,27 0,41 0,17 1,42 3,34
95 Цукор 0,08 0,12 0,35 0,42 11,01
96 Цукор молочний 0,07 0,11 0,30 0,37 12,9
97 Срібла нітрат 0,33 0,50 1,44 1,74 2,74
98 Скополаміну гідробромід 0,11 0,17 0,48 0,58 8,21
99 Сорбітол 0,19 0,29 0,83 1,00 4,75

100 Стрептоцид розчинний 0,20 0,30 0,87 1,05 4,51
101 Стрихніну нітрат 0,12 0,18 0,52 0,63 7,52
102 Сульфатіазол-натрію 0,19 0,28 0,82 1,00 4,75
103 Сульфатіазин-натрію 0,21 0,32 0,91 1,10 4,30
104 Сульфацил-натрію 0,23 0,35 1,00 1,21 3,93
105 Танін 0,03 0,05 0,13 0,16 30,10
106 Тетрацикліну гідрохлорид 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45
107 Тіаміну бромід 0,24 0,36 1,04 1,26 3,76
108 Тіаміду хлорид 0,21 0,32 0,91 1,10 -
109 Тіопентал-натрій 0,26 0,39 1,13 1,37 3,47
110 Теофілін 0,04 0,06 0,18 0,21 22,58
111 Тримекаїн 0,21 0,32 0,91 1,10 4,30
112 Трифтазин 0,16 0,24 0,709 0,84 5,64
113 Фенобарбітал 0,23 0,53 1,00 1,21 3,93
114 Фізостигміну саліцилат 0,16 0,24 0,70 0,84 5,64
115 Флориміцин 0,08 0,12 0,35 0,42 -
116 Флюоресцин розчинний 0,31 0,47 1,34 1,63 -
117 Хінозол 0,15 0,23 0,65 0,79 6,02
118 Хініну дигідрохлорид 0,23 0,35 1,00 1,21 3,93
119 Хініну гідрохлорид 0,14 0,21 0,61 0,74 6,45
120 Хлоретон 0,02 0,36 0,11 0,11 45,15
121 Цинку сульфат 0,12 0,18 0,52 0,63 7,52
122 Цистеїн 0,28 0,42 1,22 1,47 3,23
123 Етилендіамін 0,43 0,66 1,88 2,26 2,10
124 Еметину гідрохлорид 0,10 0,15 0,44 0,53 9,03
125 Етамінал-натрій 0,24 0,36 1,04 1,26 3,76
126 Етилморфіну гідрохлорид 0,15 0,23 0,65 0,79 6,02
127 Еуфілін 0,17 0,26 0,74 0,89 5,31
128 Ефедрину гідрохлорид 0,28 0,42 1,22 1,47 3,23
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необхідно враховувати сумісність ізотонічних речо-
вин із лікарськими речовинами.

Проведений розрахунок необхідної кількості до- 
поміжних речовин для ізотонування водних розчи-
нів ряду прописів очних крапель і примочок. 

Представлені розраховані ізотонічні еквіваленти 
128 лікарських і допоміжних речовин по спектру до- 
поміжних речовин, що використовуються на тепе-
рішній день для ізотонування, а також визначені їх 
ізотонічні концентрації.

ВИСНОВКИ
1. Запропоновані формули для визначення кіль-

кості допоміжних речовин (натрію нітрату, натрію 
хлориду, натрію сульфату, глюкози, кислоти борної, 
сорбіту), необхідних для ізотонування водних гіпо-
тонічних розчинів очних крапель і примочок, а та-
кож ін’єкційних розчинів.

2. Вперше наведений перелік ізотонічних екві-
валентів 128 лікарських речовин по сорбіту, а також 
ізотонічних концентрацій цих речовин.
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УДК 615.457.014.24
РАСЧЕТ МАССЫ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ ДЛЯ 
ИЗОТОНИРОВАНИЯ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ И ПРИМОЧЕК
А.И.Тихонов, А.А.Остапенко, П.А.Логвин, Л.В.Коношевич, 
А.В.Мазулин, Г.П.Смойловская 
В современной рецептуре глазных лекарственных форм часто 
встречаются прописи с пониженным осмотическим давленим 
(ниже 308,6 мосмоль/л). Для более высокой терапевтической ак-
тивности и снижения побочного действия глазных капель и при-
мочек к ним необходимо добавлять вспомогательные вещества с 
учётом их совместимости с действующими веществами. Предло-
жены формулы для расчёта количества вспомогательных веществ, 
чтобы глазные лекарственные формы были изотоничны слезной 
жидкости, т.е. имели осмотическое давление 308,6 мосмоль/л.

UDС 615.457.014.24
CALCULATION OF THE MASS OF AUXILIARY SUBSTANCES 
FOR MAKING EYE DROPS AND EYEWASHES ISOTONIC
О.І.Tikhonov, A.A.Ostapenko, P.A.Logvin, L.V.Konoshevich, A.V.Ma- 
zulin, G.P.Smoylovska 
Formulations with reduced osmotic pressure, which is lower than 
308.6 mosmol/l, often occur in modern prescriptions of eye dosage 
forms. It is necessary to add excipients to eye drops and lotions 
taking into consideration their compatibility with the active sub-
stances for their higher therapeutic activity and decrease of side ef-
fects. The formulas for calculating the amount of excipients in such 
way that eye dosage forms can be isotonic to the lacrimal fluid, i.e. 
they should have the osmotic pressure of 308.6 mosmol/l, have 
been suggested.
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СИНТЕЗ ТА АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН

Рекомендована д.х.н., професором С.І.Мерзлікіним

УДК 615.453.6:615.225.2:54.062:543.42.062

VERIFICATION OF THE QUANTITATIVE DETERMINATION 
METHOD OF VERAPAMIL HYDROCHLORIDE IN TABLETS
І.L.Komarytsky, N.Yu.Bevz, V.А.Georgiyants
National University of Pharmacy

Verification procedures carried out the quanti- 
tative determination of verapamil hydrochloride 
in tablets by spectrophotometric method. In the  
process of verification of the verapamil hydro- 
chloride tablet quantative determining were stu- 
died some validation characteristics of spectro- 
photometric quantative determining methods using  
the standard method: accuracy and convergence. 
Validational characteristics of the methods do not  
exceed the critical value of the error (2.4%) and  
are characterized by qualitative analytical indi- 
cators. This method can be correctly reproduced 
in the laboratory.

Verapamil was synthesized in the late 50’s in search 
of antiadrenergic drugs with the coronary dilator effect. 
To some extent verapamil has the antiadrenergic action, 
and it restricts the flow of sympathetic impulses to the 
blood vessels, heart and other organs. But later (1967) 
it was shown that the effect of verapamil on the heart 
(a negative inotropic effect) should be explained by its 
specific ability to inhibit the passage of calcium ions 
through the cardiomyocytes. This gave rise to the emer-
gence of a new group of drugs – calcium antagonists.

The chemical structure of verapamil hydrochloride  
is (2RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-[[2-(3,4-dimethoxy- 
phenyl)ethyl](methyl)amino]-2-(1-methylethyl)pentan- 
nitril hydrochloride (C27H39ClN2O4).

The State Pharmacopoeia of Ukraine and the Brit-
ish Pharmacopoeia recommend to determine verapamil 
hydrochloride in the substance quantitatively by the al-
kalimetry method harmonized with the European Phar-
macopoeia and direct titration [2, 8, 9]. 

In medicinal forms the quantitative determination 
of verapamil hydrochloride is carried out by UV spec-
trophotometry calculating the content of the active sub-
stance by the standard method [8].

Based on this our task was to analyze the metrologi-
cal characteristics of the quantitative spectrophotomet-
ric determination of verapamil hydrochloride tablets and 
to perform verification of the analytical method by the 
standard method in the conditions of the control and 
analytical laboratory with the purpose of further intro-
duction of this method in the second edition of SPhU.

First there was a theoretical calculation of the ac-
ceptance criteria analysis methods [1-4]: the maximum 
total uncertainty method, ΔAs = 2.4%, the maximum 
bias max δ = 0.77%. The placebo contribution to the 
total value of the background absorption is insignificant 
and it can be ignored if the ratio is δexc ≤ 0.75%, the criti- 
cal RSD0% = 1.27, the critical value of the correlation 
index is Rc = 0.9912, the critical practical uncertainty 
free member linear dependence is a = 3.84.

Experimental part
When conducting the research the substance of ve- 

rapamil hydrochloride manufactured by Teva Pharma- 
ceuticals Fine Chemicals S.r.l., batch No. 040 312 (Ita-
ly) was used.

The following tablets were analysed: «Verapamil hyd- 
rochloride», batch No. 40410, manufacturer – «Borscha- 
govsky Chemical and Pharmaceutical plant» (BChPhP) 
JSC SPC; «Verapamil-Darnitsa», batch No. BU20611, 
manufacturer – «Pharmaceutical Company» Darnitsa» 
JSC; «Lekoptin», batch No. VS7936, manufacturer – 
Lek Pharmaceutical Company dd, Slovenia, the enter-
prise of Sandoz company.

The following analytical equipment was used: Evo-
lution 60S spectrophotometer; AXIS ANG200 balance. 
Reagents, measuring glassware of class A (first class) 
and excipients meeting the requirements of SPhU were 
used for the work.

Quantitative determination of verapamil hydrochlo-
ride tablets by the standard method was performed by 
measuring the absorbance of the sample solution (Ах) 
and the reference solution (Аst) with the concentration 
Сst. The concentration Сх of the analyte was calculated 
by the formula:
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The measurements were performed with a 1-cm cell  
at (20±1)°C under the same conditions with the mini-
mum interval of time.

Results and Discussion
To implement the method we obtained and analyzed 

the absorption spectrum of the area from 210 to 340 nm,  
the dependence of the optical density on the concentra-
tion of the sample solution in an acceptable range of 
concentration, and a spectrum of placebo (Fig. 1). The 
resulting spectrum has the maximum absorption at the 

wavelength of 278 nm, which also corresponds to the 
analytical wavelength recommended by the European 
Pharmacopoeia.

It has been found that the effect of placebo on the 
total absorption of the drug is

This means that the background absorption is insig-
nificant and is characterized by the appropriate method 
specificity.

The linearity evaluation was carried out within the 
whole range of the method application by the standard 
method. The study of the nature of the optical density 
on the concentration was performed using 9 model so-
lutions for analysis with accurately weighed concentra-
tions: 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115 and 120%.

The results obtained were statistically processed using  
the least square method according to the requirements 
of SPhU. The calibration curve was plotted in normal-
ized coordinates (Fig. 2). The mean values of optical 
density (Аі) were calculated for each of the nine sam-
ple solutions. The results were processed by the least 
square method for the straight line Y= b×x + a. The cal-
culated statistical values b, Sb, a, Sa, S (residual standard 
deviation) and r (the correlation coefficient) is shown 
in Fig. 2.

The requirements for the linear dependence in this 
case are met within the range of the method application 
(80-120%).

To conduct measurements and calculation of the met- 
rological evaluation of convergence and accuracy of the  
procedure three absorbance values for the reference so-
lution and 27 optical density values for model solutions 
were obtained. The actual values (Хіact), the ratios of the  
average optical density values for each of 27 solutions to 
the mean absorbance of the reference solution obtaining 
values Хi= (Сi/Сst) 100%, Yi = (Аi/Аst) 100%, as well as 
the value Zi = (Yi/Xi) 100%, i.e. the concentration found  
(%) to the concentration introduced, were calculated. 
The results of the calculations are shown in Table 1.

The application of the standard method makes it pos-
sible to offset the errors since the sample preparation 

Fig. 1. The ultraviolet absorption spectrum of verapamil PhRS (1) and placebo (2).

Solutions 1 2 3 4 5
(Сi/Сst),% 82.20 87.71 92.26 96.49 102.00
(Ai/Ast),% 82.15 87.91 92.51 96.81 102.65
Solutions 6 7 8 9
(Сi/Сst),% 106.76 113.26 118.54 122.55
(Ai/Ast),% 106.81 113.30 118.11 122.64

Yi = 0.9929 × Xi – 0.8468

The slope ratio of the linear dependence b 0.992943
sb 0.0069

The constant term of the linear dependence a 0.8468
sa 0.9516

The residual standard deviation sr 0.4707
sr/b 0.47402

The correlation coefficient of the method r 0.9996

Fig. 2. The plot of dependence of the optical density  
on the concentration of verapamil hydrochloride  

in normalized coordinates.
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and measurement of the optical density of the test so-
lution and the reference solution are carried out under 
the same conditions in the same cell, which is similarly 
placed opposite the same compensation cell, on the same  
spectrophotometer.

Stability of the analytical solution is checked within 
one hour. The results obtained are shown in Table 2. 

The statistical evaluation of the effect of time on the test 
solution meets the acceptance criteria.

Quantitative determination method
Absorption spectrophotometry in the ultraviolet re-

gion (2.2.25 standard method).
The test solution. To the accurately weighed tablet 

powder, which is equivalent to 80 mg of verapamil hyd- 

Table 1
The analysis of model solutions and their statistical analysis

Concentration of the components
Introduced in % to the concen-
tration of the reference solution

Хi = (Сi/Сst)×100%

Found in % to the concentration 
of the reference solution

Yi = (Аi/Аst)×100%

Found in % to the introduced 
Zi=(Ai/Ast) 100%/(Сi/Сst)

Solution 1 82.20 82.15 99.94
Solution 2 87.91 87.91 100.23
Solution 3 92.26 92.51 100.27
Solution 4 96.49 96.81 100.33
Solution 5 102.00 102.65 100.64
Solution 6 106.76 106.81 100.05
Solution 7 113.26 113.30 100.04
Solution 8 118.54 118.11 99.64
Solution 9 122.55 122.64 100.07

Mean, Х% 100.134
Relative standard deviation, sх% 0.316

Relative confidence interval 
Δ% = t(95%,8) sx = 1.860×sх   

0.25

Critical value for convergence of the results Δ%  ≤ 2.4 
Systematic error δ=|Х - 100| 0.134

Criterion of the systematic error insignificance
1) δ≤ Δ/3 = 0.77/3 = 0.257,

if it is not satisfied 1), then δ ≤ 0.77

satisfied

satisfied
The overall conclusion of the procedure: correct

Table 2
Stability of the test solution and the reference solution

Solution*
The term of studying stability nt, min

Mean RSDt, % Δt, % max δ, %
0 15 30 45 60

Test 0.4653 0.4650 0.4660 0.4657 0.4663 0.46566 0.2362 0.0031
0.77

Reference 0.4650 0.4650 0.4653 0.4657 0.4653 0.46526 0.5712 0.0074

* The values of the optical density is the average of three measurements of the solution.

Table 3
The results of the quantitative determination of verapamil hydrochloride tablets

No. of the 
sample Manufacturer Аі Аmean Xі, mg Xі, % Conclusion

1 Darnitsa
0.466
0.465
0.464

0.465 40.14 100.35 conformed

2 BChPhP
0.471
0.468
0.467

0.4687 80.29 100.36 conformed

3 Sandoz
0.472
0.471
0.472

0.4717 40.49 101.23 conformed
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rochloride, add 150 ml of 0.01 M solution of hydrochlo- 
ric acid, shake for 30 minutes, dilute the solution 
volume with 0.01 M solution of hydrochloric acid to  
200.0 ml and filter. Dilute 5 ml of the solution obtained 
with 0.01 M solution of hydrochloric acid to the vol-
ume of 50.0 ml.

Reference solution. Dissolve 80.0 mg of verapamil 
hydrochloride PhRS in 0.01 M solution of hydrochlo-
ric acid and dilute the volume of the solution with the 
same solvent to 200.0 ml. Dilute 5.0 ml of the solution 
obtained with 0.01 M solution of hydrochloric acid to 
the volume of 50.0 ml.

Compensation solution. 0.01 M solution of hydro-
chloric acid.

The optical density of the test solution and the refe- 
rence solution is measured at the wavelength of 278 nm  
with respect to the compensation solution.

Calculate the content of C27H39ClN2O4 in one tab-
let, in milligrams, equivalent to the average weight of a 
tablet based on the declared content of C27H39ClN2O4 in 
verapamil hydrochloride PhRS.

The results of the quantitative determination of ve-
rapamil hydrochloride are given in Table 3.

CONCLUSIONS
1. Such validation characteristics of the spectropho- 

tometric method for quantitative determination of vera- 
pamil hydrochloride tablets as correctness and conver-
gence have been studied using the standard method.

2. Metrological characteristics of the method do not  
exceed the critical value of the error (2.4%) and are cha- 
racterized by qualitative analytical indicators. This me- 
thod can be correctly reproduced in the laboratory.

3. This method is correct regardless of the excipi-
ents used in the preparation of the model solution.
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УДК 615.453.6:615.225.2:54.062:543.42.062
ВЕРИФИКАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕ- 
ДЕЛЕНИЯ ВЕРАПАМИЛА ГИДРОХЛОРИДА В ТАБЛЕТКАХ
И.Л.Комарицкий, Н.Ю.Бевз, В.А.Георгиянц
Проведена верификация методики количественного определе-
ния верапамила гидрохлорида в таблетках спектрофотометри-
ческим методом. В процессе верификации методики количе-
ственного определения верапамила гидрохлорида в таблетках 
изучены некоторые валидационные характеристики спектро-
фотометрической методики количественного определения ме-
тодом стандарта: правильность и сходимость. Валидационные 
характеристики методики не превышают критического значе-
ния погрешности (2,4%) и характеризуются качественными ана- 
литическими показателями. Данная методика может быть кор-
ректно воспроизведена в условиях лабораторий.

УДК 615.453.6:615.225.2:54.062:543.42.062
ВЕРИФІКАЦІЯ МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 
ВЕРАПАМІЛУ ГІДРОХЛОРИДУ В ТАБЛЕТКАХ
І.Л.Комарицький, Н.Ю.Бевз, В.А.Георгіянц
Проведена верифікація методики кількісного вмісту верапамілу 
гідрохлориду в таблетках спектрофотометричним методом. У  
процесі верифікації методики кількісного визначення верапа- 
мілу гідрохлориду в таблетках вивчені деякі валідаційні харак- 
теристики спектрофотометричної методики кількісного визна- 
чення за методом стандарту: правильність та збіжність. Валі- 
даційні характеристики методики не перевищують критично- 
го значення похибки (2,4%) і характеризуються якісними ана- 
літичними показниками. Дана методика може бути коректно 
відтворена в умовах лабораторій.
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[5-(3-ОКСО-1-ПРОПЕНІЛ)-1Н-ІМІДАЗОЛ-4-ІЛ]ТІООЦТОВІ 
КИСЛОТИ. СИНТЕЗ, АНТИОКСИДАНТНА  
ТА АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ
В.О.Чорноус, А.О.Паламар, І.М.Яремій, І.П.Бурденюк, М.В.Вовк
Буковинський державний медичний університет 
Інститут органічної хімії НАН України

Конденсацією [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо] 
оцтових кислот з арилметилкетонами синте- 
зовані [5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл] 
тіооцтові кислоти, які проявляють виражену 
антиоксидантну активність та помірну анти-
мікробну та антигрибкову дію.

Арсенал сучасних лікарських засобів постійно 
поповнюється новими препаратами, серед яких зна-
чна частина відноситься до похідних п’ятичленних 
азотовмісних гетероциклів. Зокрема, як ефективний 
антиоксидант використовується вітчизняний лікарсь- 
кий препарат – тіотриазолін, у структурі якого мі- 
стяться фрагменти триазолу та тіогліколевої кислоти 
[5]. Широкий спектр антимікробної та протигрибко-
вої дії виявляють препарати групи 5-нітроімідазолу 
(метронідазол, клотримазол, міконазол), що входять 
до національного переліку основних лікарських за-
собів.

Аналіз літературних джерел засвідчує наявність 
у ряду 5-арилімідазолін-2-онів сполук зі значним ан-
тиоксидантним потенціалом [8]. Введення в струк-
туру імідазольного циклу вінілкетонного фрагмента 
поряд з антиоксидантною активністю (АОА) приво-
дить до появи антигрибкової та антимікробної дії 
[7]. Таким чином, функціоналізовані похідні іміда-
золу, що містять залишок тіогліколевої кислоти та 
проп-2-ен-1-oну є перспективними об’єктами для по- 
шуку серед них нових типів сполук з антиоксидант-
ною, антимікробною та антигрибковою дією. 

Цільові сполуки отримані конденсацією доступ- 
них [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових кис- 
лот (1а-d) [4] з арилметилкетонами (2а-е) в киплячо-

му етанолі в присутності 20%-ного розчину натрію 
гідроксиду (схема).

Синтезовані сполуки (3 а-е) (табл. 1, 2) – криста- 
лічні речовини світло-жовтого кольору з високими 
температурами плавлення, розчинні у розчинах лу-
гів та в органічних розчинниках. Їх склад і структура 
підтверджені елементним аналізом та результатами 
вимірювань ІЧ-, ЯМР1Н- та хроматомас-спектрів. 
Зокрема, ІЧ-спектри характеризуються інтенсивни-
ми смугами поглинання спряжених карбонільних 
груп при 1720-1730 см-1 та широким інтервалом по-
глинання (2450-2920 см-1) карбоксильних груп, що 
засвідчує їх димерний характер у твердому стані. В 
спектрах ЯМР1Н наявні типові сигнали протонів Н2 
імідазольного циклу при 8,23-8,32 м.ч. та екзоцик-
лічної метиленової групи при 4,05-4,14 м.ч.

Експериментальна хімічна частина
ІЧ-спектри синтезованих речовин у таблетках 

KBr записані на приладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н в  
(СD3)2SO виміряні на спектрометрі Varian Mercury-400  
(399,97 МГц), внутрішній стандарт – тетраметилсилан.  
Хроматомас-спектри отримані на приладі PE SCIEX  
API 150 EX [детектори UV (254 нм) та ELSD].

[5-(3-Оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооц- 
тові кислоти (3а-е). До суміші 1 ммоль альдегіду 
(1а-d) та 1 ммоль кетону (2а-е) в 5 мл етанолу до-
давали 1 мл 20%-ного натрію гідроксиду, кип’ятили 
впродовж 15 хв, виливали у воду і нейтралізували 
розчин оцтовою кислотою. Осад, що утворився, від- 
фільтровували, промивали водою та сушили. Криста- 
лізували з 50%-ного водного розчину оцтової кислоти.

Експериментальна біологічна частина
Антиоксидантну активність синтезованих сполук 

(3a-е) визначали in vitro [3, 6] за величиною інгібу-

1, Ar1 = Рh (a), 4-FС6Н4 (b), 4-МеС6Н4 (c), 1-С10Н7 (d); 2, Ar2 = 4-ClС6Н4 (a), 4-МеС6Н4 (b), 4-МеОС6Н4 (c), 4-FС6Н4 (d), 3-ClС6Н4 (е);  
3, Ar1 = Рh, Ar2 = 4-ClС6Н4 (a), Ar1 = Рh, Ar2 = 4-МеС6Н4 (b); Ar1 = 4-FС6Н4, Ar2 = 4-МеОС6Н4 (с); Ar1 = 4-МеС6Н4, Ar2 = 4-FС6Н4 (d),  

Ar1 = 1-С10Н7, Ar2 = 3-ClС6Н4 (е).
Схема
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вання швидкості аскорбат-залежного пероксидного 
окиснення ендогенних ліпідів печінки щурів, яку 
встановлювали за концентрацією одного з кінцевих 
продуктів процесів вільнорадикального окиснення 
ліпідів (ВРОЛ) – малонового альдегіду (МА) у до-
сліджуваному зразку. Вміст МА визначали за реак-
цією з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) і розрахо-
вували в мкмоль/г тканини.

Статистичний аналіз отриманих результатів про- 
водили з використанням параметричного t-критерію 
достовірності Стьюдента [2]. Величину інгібування  
аскорбат-індукованого ВРОЛ розраховували у відсот- 
ках, приймаючи за 100% концентрацію МА в контроль- 
них пробах, що склала 104,84 мкмоль/г тканини.

Діапазон концентрацій синтезованих речовин обра- 
но в межах концентрацій досліджених для їх струк-
турного аналога ‑ тіотриазоліну (Т), (виробник кор-
порація «Артеріум», Україна, розчин для ін’єкцій 
25 мг/мл), антиоксидантна дія якого доведена.

Первинний мікробіологічний скринінг і вивчен-
ня антибактеріальної та протигрибкової активності 
синтезованих сполук (3а-е) проводили згідно з ме-
тодичними рекомендаціями по вивченню активно-
сті антимікробних лікарських засобів [1], визначали 
мінімальну бактеріостатичну (МБсК), бактерицид-
ну (МБцК), фунгістатичну (МФсК) та фунгіцидну 
(МФцК) концентрації сполук по відношенню до ета- 
лонних штамів S.aureus 209, E.coli АТСС-25922, C.аl- 
bicаns АТСС-885-653.

Для дослідження антимікробної активності сполук  
готували вихідні розчини в концентраціях 2000 мкг/мл.  
Тест-культурами служили музейні штами грампози- 
тивних та грамнегативних мікроорганізмів. Пожив- 
ними середовищами для культур стафілокока та киш- 
кової палички служив 1%-ний м’ясо-пептонний бульйон,  
а для культури дріжджоподібних грибів (C.albicans) –  
1%-не рідке середовище Сабуро. Для визначення бак-
терицидних та фунгіцидних концентрацій сполук ко- 
ристувались твердими поживними середовищами – 
МПА та твердим середовищем Сабуро.

Мінімальну бактеріостатичну концентрацію ви- 
значали методом серійних подвійних розведень у рід- 
кому оптимальному поживному середовищі. Бактери-
цидну концентрацію встановлювали шляхом висіву 
бактеріологічною петлею із пробірок, де був відсут-
ній видимий ріст відповідного мікроорганізму, на 
сектори чашки Петрі з оптимальним твердим по-
живним середовищем.

Результати та їх обговорення
Результати досліджень антиоксидантної активно- 

сті (табл. 3) показали, що синтезовані сполуки (3a-e)  
в діапазоні концентрацій 10-1-10-3моль/л мають ви- 
соку антиоксидантну дію. На активність сполук впли- 
ває їх концентрація та характер замісників у поло-
женнях 1 та 5 імідазольного фрагменту. Найбільшу 
активність виявили сполуки (3a) – 83,80% у концен-
трації 10-1 моль/л, (3с) і (3d) – 82,33% у концентрації 
10-2 моль/л. Сполука (3a) виявляє найвищу здатність 

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики, дані елементного аналізу та хроматомас-спектрів  

[5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот (3 а-е)

Сполука Вихід, 
% Т. пл., ºC Емпірична 

формула
Знайдено, % Вирахувано, %

[M+1]+ M
С Н N С Н N

3а 68 230-232 С20H15ClN2O3S 60,42 3,71 7,15 60,23 3,79 7,02 399 398,87

3b 68 173-175 C21H18N2O3S 66,80 4,46 7,63 66,65 4,79 7,40 379 378,45

3c 78 227-229 С21H17FN2O4S 60,95 4,21 6,90 61,16 4,15 6,79 412 412,44

3d 68 220-222 С21H17FN2O3S 63,41 4,39 6,93 63,62 4,32 7,07 396 396,44

3e 72 180-182 С24H17ClN2O3S 64,02 3,91 6,38 64,21 3,82 6,24 449 448,93

Таблиця 2
ІЧ- та ЯМР1Н-спектри [5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот (3 а-е)

Сполука
ІЧ-спектр, см-1

ЯМР 1Н, δ, м.ч.
C=O COOH

3а 1720 2475-2860 4,05 с (2Н, СН2), 7,24-7,73 м (9НAr + 2CH=), 8,29 c (1H, H2), 12,61 ш.с (1Н, СООН)

3b 1730 2450-2810 2,39 с (3Н, СН3), 4,07 с (2Н, СН2), 7,22-7,78 м (9НAr + 2CH=), 8,23 c (1H, H2),  
12,81 ш.с (1Н, СООН)

3c 1725 2510-2900 3,82 с (3Н, СН3О),  4,09 с (2Н, СН2), 7,04-7,62 м (8НAr + 2CH=), 8,30 c (1H, H2),  
12,72 ш.с (1Н, СООН)

3d 1730 2480-2920 2,28 с (3Н, СН3),  4,14 с (2Н, СН2), 7,28-7,83 м (8НAr + 2CH=), 8,27 c (1H, H2),  
12,57 ш.с (1Н, СООН)

3e 1725 2470-2840 4,11 с (2Н, СН2), 7,34-8,08 м (11НAr + 2CH=), 8,32 c (1H, H2), 12,75 ш.с (1Н, СООН)
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інгібувати індуковане ВРОЛ (83,80%), як і тіотриазо- 
лін в концентрації 10-1 моль/л. При цьому, ступінь при- 
гнічення індукованого ВРОЛ сполуки (3a) на 24,5% 
перевищує показник тіотриазоліну. В концентрації 
10-2 моль/л АОА сполук (3с) і (3d) перевищує АОА 
тіотриазоліну на 27,10%.

За результатами бактерицидної та фунгіцидної 
активності (табл. 4) встановлено, що досліджувані  
сполуки (3a-e) чинять помірну біологічну дію на 
тест-культури різних видів і родів грампозитивних 
і грамнегативних бактерій та грибів. Отримані ре- 
зультати свідчать про те, що сполуки (3a-e) прояв- 
ляють більш виражену бактеріостатичну дію по від- 

ношенню до штамів S.aureus 209 порівняно з фунгі-
статичною. Синтезовані речовини пригнічують роз- 
виток вегетативних форм мікроорганізмів у концен-
траціях 15,60-1000 мкг/мл. Найбільшу антимікроб-
ну дію проявили сполуки (3a) та (3e). 

ВИСНОВКИ
1. Розроблено метод синтезу нових [5-(3-оксо-1-

пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот.
2. У ряду синтезованих сполук виявлені речови-

ни з вираженою антиоксидантною активністю.
3. Встановлено, що досліджувані сполуки ви-

являють помірну антимікробну та антигрибкову ак-
тивність.
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Таблиця 3
Антиоксидантна активність  

[5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот (3 a-e) in vitro

Сполука

Концентрація, моль/л
10-1 5×10-2 10-2 5×10-3 10-3

МДА, 
мкмоль/г тк

АОА, 
%

МДА, 
мкмоль/г тк

АОА, 
%

МДА, 
мкмоль/г тк

АОА, 
%

МДА, 
мкмоль/г тк

АОА, 
%

МДА, 
мкмоль/г тк

АОА, 
%

3 a 16,98±0,55* 83,80 24,55±0,47* 76,58 26,48±0,58* 74,74 27,64±0,20* 73,63 29,18±0,58* 70,55
3 b 40,30±0,63* 61,56 57,13±0,39* 45,51 85,15±0,31* 18,78 94,03±0,47* 10,31 97,12±0,47* 7,36
3 c 70,48±0,47* 32,77 36,98±0,33* 64,73 18,53±0,39* 82,33 26,09±0,97* 75,11 19,92±0,36* 81,00
3 d 24,16±0,36* 76,96 19,91±0,43* 81,01 18,52±0,38* 82,33 19,69±0,27* 81,22 29,57±1,07* 74,60
3 e 40,53±0,44* 61,38 39,76±0,71* 62,08 51,95±0,55* 50,45 65,62±0,71* 37,41 61,99±0,47* 40,87
Т 42,69±0,67* 59,28 43,23±0,39* 58,77 46,94±0,36* 55,23 48,48±0,31* 53,76 58,67±0,44* 44,04

Контроль 104,84±0,90 – 104,84±0,90 – 104,84±0,90 – 104,84±0,90 – 104,84±0,90 –

* – достовірно по відношенню до контролю (р≤0,05)

Таблиця 4
Антимікробна та протигрибкова активність  

[5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот (3а-е) 

Cполука

Тест-культури мікроорганізмів
S. aureus

209
E. coli  

АТСС-25922
C. albicans  

АТСС-885-653
Концентрація сполук, мкг/мл

МБсК МБцК МБсК МБцК МФсК МФцК
3 a 15,60 62,50 500 1000 250 500
3 b 31,25 125 1000 >1000 25 500
3 c 1000 >1000 >1000 >1000 1000 >1000
3 d 62,50 250 1000 >1000 500 1000
3 e 15,60 62,50 500 >1000 250 500
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6.	 Havrylyuk D., Zimenkovsky B., Vasylenko O. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2009. – №44 (4). – Р. 1396-1404.
7.	 Hussain T., Siddiqui H., Zia-ur-Rehman M. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2009. – №44. – Р. 4654-4660.
8.	 Watanabe K., Morinaka Y., Hayachi Y. et al. // Bioorg. Med. Chem. – 2008. – №18. – P. 1478-1483.

УДК 547.799 : 615.244 : 615.281
[5-(3-ОКСО-1-ПРОПЕНИЛ)-1Н-ИМИДАЗОЛ-4-ИЛ]ТИОУК-
СУСНЫЕ КИСЛОТЫ. СИНТЕЗ, АНТИОКСИДАНТНАЯ И 
АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
В.А.Чорноус, А.А.Паламар, И.М.Яремий, И.П.Бурденюк, М.В.Вовк
Конденсацией [(1-арил-5-формилимидазол-4-ил)тио]уксусных  
кислот с арилметилкетонами синтезированы [5-(3-оксо-1-про- 
пенил)-1Н-имидазол-4-ил]тиоуксусные кислоты, которые про- 
являют вираженную антиоксидантную активность и умерен-
ное противомикробное и противогрибковоe действие.

UDС 547.799 : 615.244 : 615.281
[5-(3-OXO-1-PROPENYL)-1H-IMIDAZOL-4-YL]THIOACET-
IC ACIDS. SYNTHESIS, THE ANTIOXIDANT AND ANTIMI-
CROBIC ACTIVITY
V.O.Chornous, A.O.Palamar, I.M.Yaremiy, I.P.Burdenyuk, M.V.Vovk
[5-(3-Oxo-1-propenyl)-1H-imidazol-4-yl]thioacetic acids have been  
synthesized by condensation of [(1-aryl-5-formylimidazol-4-yl)
thio]acetic acids with arylmethylketones. The compounds obtained 
have the profound antioxidant activity and moderate antimicrobic 
and antifungal action.
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QUANTITATIVE DETERMINATION OF GLYCYRRHIZIC ACID 
IN SUPPOSITORIES FOR CHILDREN
T.G.Yarnykh, G.N.Melnik, O.A.Rukhmakova, V.N.Chushenko 
National University of Pharmacy

The existing methods for quantitative determi- 
nation of glycyrrhizic acid have been studied; the  
research on development of the method for its 
determination in rectal suppositories for children 
by extraction spectrophotometry calculated as gly- 
cyram has been conducted. According to the re- 
search results the relevant sections of the project 
of methods of quality control for the medicine 
have been developed.

According to the statistic data of the World Health 
Organization, today nearly a third of the world’s popu-
lation of children suffer from diseases of the immune 
system. According to reports of the Ukrainian regional 
children immunologists in 2012 under their supervision 
there were more than 630 children with primary immu-
nodeficiency, the vast majority of them with antibody 
deficiency [4, 7]. 

According to the data of the United States (2011), 
only selective IgA immunodeficiency occurs with the 
frequency of 1:700, and in Europe – 1:250. Based on 
the population of Ukraine, the number of patients with 
this type of immunodeficiency in this country is not less 
than 20 000 people. The second-rate according to various  
authors [12] is total variable immunodeficiency; in Uk- 
raine the number of this immunodeficiency can reach 
1000 cases.

Unfortunately, today in Ukraine there are many types 
of immunodeficiencies, which have not been revealed 
yet. This is due to the fact that pediatricians, family doc-
tors and specialists of various specialties have insuffi-
cient knowledge about this problem [4]. 

In addition, the range of existing children’s medi-
cines for the treatment of immunodeficiencies is too limi- 
ted, which, in turn, makes it extremely important to sov- 
le the question of their development and subsequent intro- 
duction into medical practice. In this regard, on the gro- 
unds of the complex of experimental studies rectal sup-
positories for children with the immunomodulating action 
based on natural compounds have been developed [6].

The purpose of this study is to develop a method for 
quantitative determination of glycyrrhizic acid (GA) in 
the composition of the given medicine. 

Materials and methods
As an object we used rectal suppositories for chil-

dren containing licorice extract with GA as the main 
active ingredient [1, 8, 14]. 

After reviewing the existing methods of quantita-
tive determination of GA, we have found that they can 

be divided into several groups: determination by GA, 
determination by the carbohydrate part of GA, determi-
nation by glycyrrhetinic acid [3, 5].

Determination by GA includes different variations 
of gravimetric and titrimetric methods, including po-
tentiometric ones. Determination by the carbohydrate 
part of GA is based on oxidation of the carbohydrate 
part of GA with Fehling reagent or the reaction with 
naphthoresorcinol. But pentoses, which exceed greatly 
the results of the quantitative determination in extracts, 
prevent this quantitative determination [9, 10, 13].

There is also a method of determining GA by gly-
cyrrhetinic acid with 2, 6-diquaternary butyl-n-cresol, 
but this method also has its drawbacks. Generally, all 
methods of analysis of GA in licorice roots and in its 
extracts are compatible modifications of titrimetric and 
spectrophotometric methods [2, 11]. 

For quantitative determination of GA in children’s 
rectal suppositories we proposed the method of extrac-
tion spectrophotometry in the UV region of the spec-
trum. As the standard for determining GA by the meth-
od mentioned above glycyram was chosen.

Results
With the purpose of elaboration of the method for 

quantitative determination and confirmation of its repro-
ducibility, first the glycyram substance has been ana-
lyzed according to the method given in the existing ana-
lytical normative documentation for glycyram (the GA 
content should be at least 87%). The absorption spec-
trum of the glycyram solution and the graph of depend-
ence of absorbance on the concentration of glycyram 
are shown in Fig. 1, 2. 

As seen in Fig. 1, the presence of peak absorption 
of glycyram solution with the maximum absorption at 
the wavelength of (258±2) nm is observed; it fully con-
forms to the AND requirements for glycyram.

In Fig. 2 the dependence of absorbance on the con-
centration of glycyram, which has the linear character, 
is shown.

Metrological characteristics of the method of quan-
titative determination of GA in the substance of glycy-
ram are presented in Table 1.

As seen from Table 1, the content of GA in the gly-
cyram substance is over 90%; and it meets the AND 
requirements and confirms the reproducibility of the 
existing method.

To determine the quantitative content of GA in sup-
positories we used the same method – one-wave com-
ponent analysis by the standard method. The composi-
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tion of suppositories with the extract of licorice roots 
contains also the hydrophobic base and excipients. To 
remove the base as a solvent the possibility of using 
ethanol in different concentrations – 50%, 70% and 
96%, and for extraction of GA – 3% acetone solution 
of nitric acid and 3% acetone solution of trichloroacetic 
acid has been studied. As a result of the experimental re-
search 96% ethanol for removing the hydrophobic base  
and 3% acetone solution of nitric acid as an extractant 
of GA have been chosen.

In Fig. 3 the absorption spectrum of the suppository 
extract with the maximum absorption at the wavelength 
of (258±2) nm, which coincides with the peak of the ab-
sorption of glycyram solution, is shown. Optical densi-
ties of both solutions are close enough, and it confirms 
the correctness of the chosen method for quantitative 
determination of GA – the standard method. Spectral 
studies have also revealed that the excipients (placebo 
of a suppository) do not significantly affect the results 
of the analysis.

These studies have been accepted as the basis for 
of the method for quantitative determination of GA in 
suppositories.

The method for determination is as follows: place  
1 suppository in a 250 ml conical flask, add 20 ml of 
96% alcohol and mix intensively for 20 min. Filter the re-
sulting solution through a «blue ribbon» filter previous- 
ly washed with 96% alcohol in a 150 ml flask. Then add  
20 ml of 96% alcohol thrice in the flask, shake for 15 min  
and filter in the same flask. Transfer quantitatively the 
precipitate from the filter into a 150 ml flask, add 25 ml 
of 3% acetone solution of nitric acid, mix for 10 min. 

Filter the resulting solution through a «blue ribbon» 
filter, wash the flask with 10 ml of 3% acetone solution of 
nitric acid, filtering through the same filter (solution A).  

Fig. 1. The absorption spectrum of glycyram solution (5·10-5 g/ml).

Fig. 2. The graph of dependence of absorbance on the concentration of glycyram.

Table 1
Metrological characteristics of the method  

of quantitative determination of GA  
in the substance of glycyram

Х X f S t (P, f ) ∆X, %
90.74
91.80
91.51
91.85
91.55
91.78

91.49 5 0.198 2.57 0.56

Notes: n = 6;    P = 95%
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To solution A add concentrated ammonia solution drop-
wise to pH from 8.3 to 8.8 by the universal indicator (the 
solution with the precipitate of ammonium salt of GA).

Transfer the solution of salt to a glass filter №4, pump 
the liquid with the help of vacuum. Wash the precipitate on 
the filter with 10 ml of acetone in two steps. Using water 
transfer quantitatively the precipitate into a 10 ml volumet-
ric flask, dilute the volume with water and mix (solution B).

The optical density of the test solution B is meas-
ured using a spectrophotometer at the wavelength of  
(258±2) nm in a cuvette with the layer thickness of 10 mm,  
water is used as a reference solution.

Simultaneously the optical density of solution B of 
glycyram is measured under the same conditions. The 
GA content (X) in a suppository, in grams, is calculated 
by the formula:

where А0 – is the optical density of the test solution; 
135.4 – is the specific absorption rate of glycyram at the 
wavelength of 258 nm.

The GA content in a suppository should be at least 
0.035 g calculated as glycyram. According to the method  
developed we have analyzed 6 samples of suppositories; 
the results are summarized in Tab. 2. 

Metrological characteristics of the method are given  
in Tab. 3.

As seen from Tables 2 and 3, the experimental studies 
performed have shown that the GA content in 1 supposi- 
tory is not less than 0.0350 g calculated as glycyram.

CONCLUSIONS
1. The existing methods for quantitative determina-

tion of GA have been studied and the research in develo- 
ping of the method for its determination in children’s 
suppositories has been conducted.

2. The method for quantitative determination of GA 
in children’s suppositories with the immunomodulating 
action has been developed by the extraction spectro-
photometry method calculated as glycyram.

3. According to the research the relevant sections of 
the project the quality control methods for the medicine 
have been developed.

Fig. 3. The absorption spectrum of: glycyram solution – 1 and the extract of a suppository with licorice extract – 2.

Table 2
The results of determination of the quantitative  

content of GA in one suppository

Batch number 
of the drug

The quantitative content of GA in one 
suppository calculated as glycyram, g

110211 0.0410
same 0.0430

-//- 0.0441
-//- 0.0420
-//- 0.0450
-//- 0.0420

Notes: n =6; P = 95%

Table 3
Metrological characteristics of the method  

of determination of the quantitative content  
of GA in a suppository calculated as glycyram

Х X f S t (P, f ) ∆X, %
0.0410
0.0430
0.0441
0.0420
0.0450
0.0420

0.0428 5 2.17·10-6 2.57 3.60

Notes: n = 6; P = 95%
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УДК 615.454.1:582.736-053.2
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ  
КИСЛОТЫ В СОСТАВЕ СУППОЗИТОРИЕВ ДЛЯ ДЕТЕЙ
Т.Г.Ярных, Г.Н.Мельник, О.А.Рухмакова, В.Н.Чушенко 
Изучены существующие методики количественного определения  
глицирризиновой кислоты и проведены исследования по разра- 
ботке методики ее определения в детских ректальных суппозито-
риях методом экстракционной спектрофотометрии в пересчете на  
глицирам. По результатам исследований разработаны соответст- 
вующие разделы проекта методов контроля качества на препарат.

УДК 615.454.1:582.736-053.2
КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ГЛІЦИРИЗИНОВОЇ КИСЛОТИ 
У СКЛАДІ СУПОЗИТОРІЇВ ДЛЯ ДІТЕЙ
Т.Г.Ярних, Г.М.Мельник, О.А.Рухмакова, В.М.Чушенко 
Вивчені існуючі методики кількісного визначення гліциризи
нової кислоти та проведено дослідження з розробки методики 
її визначення у дитячих ректальних супозиторіях методом екс- 
тракційної спектрофотометрії у перерахунку на гліцирам. За  
результатами досліджень розроблені відповідні розділи про- 
екту методів контролю якості на препарат.
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СТАНДАРТИЗАЦІЯ ЗБОРУ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ 
ІНФЕКЦІЙНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЕГЕНЬ  
І ТУБЕРКУЛЬОЗУ
Д.В.Упир, А.В.Мартинов, В.С.Кисличенко, Н.І.Ільїнська 
Національний фармацевтичний університет 
ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І.Мечникова НАМН України» 

Вивчено якісний склад та кількісний вміст біо- 
логічно активних речовин у зборі для лікуван- 
ня інфекційних захворювань легень і тубер-
кульозу. Визначено кількісний вміст феноль-
них сполук у перерахунку на галову – 2,74%; 
окиснюваних фенолів – 6,03%; органічних кис- 
лот – 5,40%; аскорбінової кислоти – 0,10%; 
ефірної олії – 0,80%. Обрані параметри стан-
дартизації збору.

Зважаючи на критичний стан захворюваності в Ук- 
раїні на туберкульоз та відсутність антимікробних 
засобів, ефективних у лікуванні полірезистентного 
туберкульозу, актуальним є створення рослинного 
збору з антимікробною та протитуберкульозною ак- 
тивністю. Такий лікарський засіб може стати невід’єм- 
ним компонентом у лікуванні хронічних захворю-
вань, що вимагають тривалої терапії, оскільки завдя-
ки збалансованому хімічному складу такі рослинні 
засоби виявляють різнобічну дію, збагачують резер-
ви організму. 

Нами був розроблений склад збору для лікування 
інфекційних захворювань легень і туберкульозу, до  
складу якого було включено рослини, що зростають 
або культивуються в Україні; встановлено вологість, 
загальну золу, золу нерозчинну в НСl та екстрактив-
ні речовини збору [4]. 

Метою нашої подальшої роботи стало вивчення 
якісного складу та кількісного вмісту біологічно ак-
тивних речовин збору, орієнтованого на лікування 
інфекційних захворювань легень і туберкульозу для  
його стандартизації. 

Експериментальна частина 
Об’єктом нашого дослідження був збір, до скла-

ду якого включено: плоди анісу звичайного, траву 
деревію звичайного, траву материнки, квіти нагідок, 
коріння та кореневища оману високого, бруньки со-
сни звичайної, траву споришу, траву фіалки, траву 
чебрецю, плоди ялівцю. 

Одними з основних діючих речовин збору є фе-
нольні сполуки, які мають широкий спектр дії на ор- 
ганізм людини, зокрема антимікробну, антивірусну,  
антипротозойну, фунгіцидну, протизапальну, гепато- 
захисну, антитоксичну, антипроліферативну, діуре-
тичну, жовчогінну, протирадіаційну, противиразкову,  

ранозагоювальну, протипухлинну, антиоксидантну та  
капілярозміцнюючу активність [5, 8, 9, 10, 12, 13].

Нами було проведено ідентифікацію основних 
груп фенольних сполук за загальноприйнятими ме-
тодиками та методом паперової хроматографії [6, 
7, 11]. Визначення дубильних речовин проводили у 
водній витяжці за реакціями з 1% розчином желатину, 
1% розчину хініну, з розчином залізоамонієвних га-
лунів. З розчином желатину та хініну з’являвся осад,  
з розчином залізоамонієвних галунів – чорно-синє 
забарвлення. Флавоноїди визначали у водно-спир-
тових витяжках за допомогою ціанідинової проби 
за Бріантом, реакції з 3% розчином хлориду заліза 
та розчином алюмінію хлориду. 

Хроматографічне вивчення водної витяжки збо-
ру було проведено методом одномірної та двомірної 
паперової хроматографії в системах органічних роз-
чинників бутанол:оцтова кислота:вода (4:1:2), 15% 
оцтова кислота. Хроматограми вивчали в ультрафіо- 
летовому та денному світлі до і після обробки роз-
чином аміаку, 10% спиртовим розчином натрію гід-
роксиду, 1% спиртовим розчином алюмінію хлори-
ду [6, 7, 11]. 

Визначення вмісту суми поліфенольних сполук 
у зборі у перерахунку на кислоту галову проводили 
за нижченаведеною методикою [3]. 

А. 50,0 г подрібненої сировини поміщали в кол-
бу зі шліфом, додавали 150 мл води, приєднували  
зворотний холодильник і нагрівали на водяній бані 
протягом 2 год. Гарячу витяжку фільтрували крізь 
вату, так щоб частки сировини не попадали на фільтр.  
Вату переносили в колбу для екстрагування і дода-
вали 150 мл води очищеної. Екстракцію проводили 
ще чотири рази в описаних вище умовах. Одержані 
витяжки об’єднували, випарювали до 200-250 мл, 
після охолодження до кімнатної температури філь-
трували крізь паперовий фільтр у мірну колбу єм-
кістю 250 мл, доводили об’єм розчину водою очи-
щеною до позначки (розчин А). 

1,0 мл розчину А поміщали у мірну колбу міст-
кістю 25,0 мл, доводили об’єм 40% етиловим спир-
том до мітки та перемішували, після чого 1,0 мл 
отриманого розчину вносили у мірну колбу на 25 мл  
та доводили тим же розчинником до мітки. Вимірю- 
вали оптичну густину отриманого розчину на спек-
трофотометрі СФ-46 при довжині хвилі 270 нм у кю- 
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веті з товщиною шару 10 мм. Як розчин порівняння 
використовували 40% спирт етиловий.

Вміст суми поліфенольних сполук (Х) в сирови-
ні у перерахунку на кислоту галову обчислювали у 
відсотках за формулою:

X = (A×250×25×25×100) /  
(540×m×1×1×(100 – W)),

де: А – оптична густина випробуваного розчину; m –  
маса наважки сировини у грамах; 540 – коефіцієнт 
питомого поглинання розчину кислоти галової у 40%  
спирті при довжині хвилі 270 нм; W – втрата в масі 
при висушуванні сировини у відсотках.

Нами також було проведено визначення кількіс-
ного вмісту суми окиснюваних поліфенолів перман-
ганатометричним методом [1]. 

Ефірні олії виявляють бактеріостатичну, анти-
септичну, дезінфекційну та фунгістатичну дію [5, 8, 
9, 12, 13]. Оскільки до складу збору входять 7 ефі-
роолійних рослин, було доцільно визначити кіль-
кісний вміст ефірної олії у зборі за методом ДФ 11 
видання [1]. Для визначення брали наважку 30,0 г, 
об’єм води очищеної 300 мл, час перегонки – 2 год. 

Органічні кислоти також мають широкий спектр 
біологічної дії на організм людини: антисептичну 

(бензойна, саліцилова кислоти), жовчогінну (похід- 
ні кофейної кислоти), детоксикуючу (глюконова, уро- 
нові кислоти та їх похідні), протизапальну (гідрокси- 
коричні кислоти та їх похідні), вітамінну (аскорбіно-
ва кислота) [5, 8, 9, 10, 12, 13]. Вміст у зборі аскор-
бінової кислоти вивчали за допомогою титрування 
2,6дихлорофенолідофенолятом у присутності 2%  
кислоти хлоридної до утворення рожевого забарв-
лення. Вміст органічних кислот визначали титру-
ванням лугом за індикаторами фенолфталеїн і мети-
ловий синій до утворення лілового забарвлення [2].

Результати та їх обговорення
За результатами якісних реакцій встановили при- 

сутність у зборі глікозидів та агліконів флавоноїдної 
природи, дубильних речовин. 

Аналізуючи одержану хроматограму з нанесе-
ною водною витяжкою збору, було виявлено не мен-
ше 7 плям речовин фенольної природи. За кольором 
плям та значенням Rf у порівнянні з вірогідними 
зразками було встановлено наявність не менше 5 ре- 
човин флавоноїдної природи. При обробці 10% спир- 
товим розчином натрію гідроксиду плями 1, 9 були 
жовтого кольору, плями 3,4,6,7,8 були темно-жовто-
го кольору, плями 2 та 5 – блакитного кольору. Ре-
зультати наведені на рисунку.

За результатами кількісного визначення було вста- 
новлено: фенольних сполук у перерахунку на гало-
ву – 2,74%; окиснюваних фенолів – 6,03%; органіч-
них кислот – 5,40%; аскорбінової кислоти – 0,10%, 
ефірної олії – 0,80%.

У якості параметрів стандартизації для запропо-
нованого збору доцільно обрати у розділі ідентифі-
кація – хроматографічне вивчення збору у системі 
бутанол:оцтова кислота:вода (4:1:2), після обробки 
10% спиртовим розчином натрію гідроксиду спо-
стерігається дві темно-жовті зони нижче рівня ру-
тину, одна на рівні рутину та одна вище, потім зона 
світло-блакитного кольору, потім знову жовтого і на 
рівні кверцетину – блакитного. Кількісне визначен-
ня доцільно проводити за фенольними сполуками у 
перерахунку на галову (не менше – 2%), окиснюва-
ними фенолами (не менше 5%); органічними кис-
лотами (не менш 5%) та ефірною олією (не менше 
0,5%). Стандартизація за аскорбіновою кислотою не  
є оптимальною, так як її вміст відносно низький.

ВИСНОВКИ
1. Вивчено якісний склад та кількісний вміст біо- 

логічно активних речовин збору, орієнтованого на 
лікування інфекційних захворювань легень і тубер- 
кульозу.

2. За результатами проведених досліджень обра-
ні параметри стандартизації збору.
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УДК 615.32:54.061/.062
СТАНДАРТИЗАЦИЯ СБОРА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОН-
НЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ И ТУБЕРКУЛЁЗА
Д.В.Упыр, А.В.Мартынов, В.С.Кисличенко, Н.И.Ильинская 
Изучен качественный состав и количественное содержание био-
логически активных веществ в сборе для лечения инфекцион-
ных заболеваний легких и туберкулёза. Определено количе-
ственное содержание фенольных соединений в пересчёте на 
галловую – 2,74%; окисляемых фенолов – 6,03%; органиче-
ских кислот – 5,40%; аскорбиновой кислоты – 0,10%; эфирных 
масел – 0,80%. Выбраны параметры стандартизации сбора.

UDC 615.32:54.061/.062
STANDARDIZATION OF HERBAL TEA FOR TREATMENT 
OF INFECTIOUS LUNG DISEASES AND TUBERCULOSIS 
D.V.Upyr, A.V.Martynov, V.S.Kyslychenko, N.I.Ilinskaya
The qualitative composition and quantitative content of biologi-
cally active substances in the herbal tea for the treatment of infec-
tious lung diseases and tuberculosis have been studied. The con-
tent of phenolic compounds in calculation on gallic acid is 2,74%, 
oxidized phenols – 6,03%, organic acids – 5,40% ascorbic acid –  
0,10%, essential oils – 0,80%. Parameters of standardization for 
herbal tea have been selected.
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РОЗРОБКА МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ  
КИСЛОТИ САЛІЦИЛОВОЇ МЕТОДОМ СПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ  
У СПІЛЬНІЙ ПРИСУТНОСТІ З РЕЗОРЦИНОМ
О.А.Євтіфєєва, К.І.Проскуріна, М.О.Хмельова
Національний фармацевтичний університет 
Донецький національний медичний університет ім. М.Горького

Вивчені умови перебігу реакції утворення комп- 
лексної сполуки при взаємодії алюмінію хлори-
ду та кислоти саліцилової. Встановлено спів- 
відношення кислоти саліцилової та алюмінію  
хлориду, при яких комплекс стає стабільним 
та характеризується постійним максимумом 
поглинання при довжині хвилі 314 нм. На ос- 
нові реакції розроблено методику кількісно-
го визначення кислоти саліцилової у присут-
ності резорцину в лікарській формі методом 
спектрофотометрії. 

Визначення кислоти саліцилової проводять у хар- 
чових продуктах, де вона використовується в якості 
консерванту, у біологічних рідинах, в об’єктах еколо-
гічного середовища (в екологічному аналізі), у кос- 
метичних [16] та у фармацевтичних препаратах ке-
ратолітичної, антисептичної та протизапальної дії,  
що застосовуються в дерматології [1, 10]. Методи 
кількісного визначення саліцилової кислоти базуються 
на алкаліметрії у присутності індикатора [3, 8, 9, 14], 
флюоресценції [11, 13], спектрофотометрії [12, 15], 
хроматографії [8]. При проведенні кількісного ви-
значення кислоти саліцилової методом спектрофо-
тометрії за питомим показником поглинання отри-
мані занижені результати, що може бути пов’язано 
зі значним впливом кислотності або основності 96% 
спирту на оптичне поглинання [5]. Досить часто в 
екстемпоральних прописах [7] кислоту саліцилову  
використовують у комбінації з резорцином, який во- 
лодіє схожими фармакологічними властивостями. Тому 
метою нашої роботи є розробка швидкої, простої та  
точної методики кількісного визначення кислоти са- 
ліцилової у спиртовому розчині у присутності ре-
зорцину методом спектрофотометрії.

Експериментальна частина
Для проведення досліджень використовували суб- 

станції саліцилової кислоти (серія №1004020) ви-
робництва China Jiangsu Medicines & Health Products 
Import & Export (Group) Corporation та резорцину 
(серія №HF20100701), які відповідають вимогам Дер- 
жавної фармакопеї України (ДФУ) [2, 3].

Для роботи застосовували мірний посуд класу А,  
реактиви, які відповідають вимогам ДФУ, аналітич-
ні ваги АВ 204 S/A METTLER TOLEDO, спектро-
фотометр «SPECORD 200».

В якості об’єкту дослідження для експеримен-
ту було обрано екстемпоральну лікарську форму 4% 
саліцилово-резорцинового спиртового розчину, ви-
готовлену, враховуючи правила аптечної технології, 
за прописом:

Кислоти саліцилової 4,0 г
Резорцину 4,0 г
Спирту 70% до 100 мл.
Методика кількісного визначення кислоти салі-

цилової: 1,00 мл 4% спиртового розчину саліцилово-
резорцинового поміщають у мірну колбу місткістю 
100,00 мл і доводять об’єм розчину спиртом 70% до 
100,00 мл; 5,00 мл отриманого розчину поміщають 
у мірну колбу місткістю 100,00 мл, додають 1,00 мл 
1,00% розчину алюмінію хлориду і доводять об’єм 
розчину спиртом 70% до 100,00 мл. Розчин порів-
няння – спирт 70%. Оптичну густину одержаного 
розчину вимірюють у максимумі при довжині хвилі 
314 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм. 

Методика приготування стандартного розчину:  
0,2 г (точна наважка) саліцилової кислоти поміща-
ють у мірну колбу місткістю 100,00 мл і доводять 
об’єм розчину спиртом 70% до 100,00 мл; 1,00 мл 
отриманого розчину поміщають у мірну колбу міст-
кістю 100,00 мл, додають 1,00 мл 1,00% розчину алю-
мінію хлориду і доводять об’єм розчину спиртом 70% 
до 100,00 мл.

При кількісному визначенні кислоти саліцило-
вої вимірюють оптичну густину аналітичного роз-
чину препарату та стандартного розчину кислоти са- 
ліцилової у максимумі за довжини хвилі 314 нм від-
носно розчинника спирту 70%. 

Вимірювання оптичної густини проводять тричі 
з вийманням кювети.

Розрахунки кількісного вмісту кислоти саліцило-
вої у препараті у відсотках проводять за формулою:

де: Аі – оптична густина аналітичного розчину пре-
парату у максимумі за довжини хвилі 314 нм; Ast –  
оптична густина розчину порівняння кислоти салі- 
цилової; Cst – концентрація розчину порівняння кис- 
лоти саліцилової, (г/мл).

Аналітичний розчин резорцину у 70% спирті при 
концентрації речовини 2,0×10-5 г/мл: 0,2 г (точна на-



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2(74)201342 ISSN 1562-7241

важка) резорцину поміщають у мірну колбу місткіс-
тю 100,00 мл і доводять об’єм розчину спиртом 70% 
до 100,00 мл. 1,00 мл отриманого розчину поміща-
ють у мірну колбу місткістю 100,00 мл і доводять 
об’єм розчину спиртом 70% до 100,00 мл.

Аналітичний розчин кислоти саліцилової у 70% 
спирті при концентрації речовини 2,0×10-5 г/мл: 0,2 г  
(точна наважка) кислоти саліцилової поміщають у 
мірну колбу місткістю 100,00 мл і доводять об’єм 
розчину спиртом 70% до 100,00 мл; 1,00 мл отрима-
ного розчину поміщають у мірну колбу місткістю 
100,00 мл і доводять об’єм розчину спиртом 70% до 
100,00 мл.

Аналітичний розчин кислоти саліцилової та ре-
зорцину у 70% спирті при концентрації речовини 
2,0×10-5 г/мл: 0,2 г (точна наважка) кислоти саліци-
лової та 0,2 г (точна наважка) резорцину поміщають 
у мірну колбу місткістю 100,00 мл і доводять об’єм 
розчину спиртом 70% до 100,00 мл; 1,00 мл отрима-
ного розчину поміщають у мірну колбу місткістю 
100,00 мл і доводять об’єм розчину спиртом 70% до 
100,00 мл.

Результати та їх обговорення
Наявність у будові кислоти саліцилової карбокси- 

льної та гідроксильної функціональних груп обумов-
лює здатність до взаємодії з низкою катіонів з утво-
ренням комплексних сполук на відміну від резорци-
ну, який має дві гідроксильні групи. Наприклад, при 
взаємодії саліцилової кислоти з катіоном алюмінію 
утворюється комплексна сполука, що флуоресціює 
(схема) [6], на базі чого розроблено методику іден-
тифікації саліцилової кислоти в лікарській формі [4].

На початку експерименту з метою вивчення мож- 
ливості спектрофотометричного кількісного визна-
чення кислоти саліцилової у присутності резорцину 
було проведено дослідження спектрів поглинання 

в УФ-ділянці окремо кислоти саліцилової, окремо 
резорцину, при сумісній їх присутності при концен-
трації 2,0×10-5 г/мл у розчині 70% спирту та при до- 
даванні до аналітичного розчину кислоти саліцило- 
вої та резорцину алюмінію хлориду для утворення  
комплексу (рис. 1). Отримані дані свідчать, що спектр  
поглинання кислоти саліцилової характеризується 
максимумами при довжинах хвиль 234 нм та 300 нм;  
спектр поглинання резорцину характеризується мак- 
симумами при довжинах хвиль 276 нм та 282 нм. Су-
місний спектр поглинання кислоти саліцилової та 
резорцину характеризується максимумами при дов- 
жинах хвиль 276 нм, 282 нм та 300 нм. Спектр по-
глинання аналітичного розчину кислоти саліцилової 
та резорцину з додаванням алюмінію хлориду харак-
теризується максимумами поглинання при довжинах 
хвиль 276 нм та 282 нм, що відповідають резорцину, 
максимумом поглинання при довжині хвилі 314 нм, 
який підтверджує утворення комплексної сполуки.

З метою оцінки можливості використання утво-
реної комплексної сполуки в основі методики кіль-
кісного визначення кислоти саліцилової були вивчені 
умови перебігу реакції комлексоутворення: необхід-
ну концентрацію алюмінію хлориду в аналітичному 
розчині для утворення стабільної комплексної спо-
луки (табл.). Встановлено, що при співвідношенні 
саліцилової кислоти та алюмінію хлориду 1:2; 1:2,5; 
1:3 комплекс стає стабільним та характеризується  
постійним максимумом поглинання при довжині хви- 
лі 314 нм (табл.).

Рис. 1. Спектри поглинання аналітичних розчинів у 70% спирті при концентрації речовини 2,0×10-5 г/мл.

Схема



СИНТЕЗ ТА АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 43ISSN 1562-7241

На рис. 2 наведені результати вивчення залеж- 
ності оптичної густини утвореної комплексної спо-
луки від співвідношення саліцилової кислоти та алю- 
мінію хлориду при довжині хвилі 314 нм. На базі 
отриманих результатів запропоновано методику кіль- 
кісного визначення кислоти саліцилової у присутно- 
сті резорцину методом спектрофотометрії при ана-
літичній концентрації 2×10-5 г/мл у 70% етиловому 
спирті при довжині хвилі 314 нм з додаванням 1% 
розчину алюмінію хлориду в об’ємі 1,00 мл.

ВИСНОВКИ
Вивчені умови перебігу реакції утворення комплекс- 

ної сполуки при взаємодії алюмінію хлориду та кислоти 
саліцилової. Встановлено, що при співвідношенні са-
ліцилової кислоти та алюмінію хлориду 1:2; 1:2,5; 1:3  
комплекс стає стабільним та характеризується постій-
ним максимумом поглинання при довжині хвилі 314 нм.  
На основі реакції розроблено методику кількісного 
визначення кислоти саліцилової у присутності резор-
цину в лікарській формі методом спектрофотометрії. 
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Рис. 2. Графік залежності оптичної густини комплексної сполуки (довжина хвилі 314 нм) 
від співвідношення саліцилової кислоти та алюмінію хлориду.

Таблиця
Співвідношення компонентів реакції «кислота саліцилова – алюмінію хлорид»

Концентрація в аналітичному розчині, моль/л Співвідношення  
реагентів

Довжина хвилі у максимумі 
поглинання, нмсаліцилова кислота алюмінію хлорид

1,45×10-5

0,82×10-5 1:0,5 302
1,45×10-5 1:1 309
2,07×10-5 1:1,5 312
2,89×10-5 1:2 314
3,52×10-5 1:2,5 314
4,14×10-5 1:3 314



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2(74)201344 ISSN 1562-7241

10.	 Fetil E., Ozka S., Soyal M.C. et al. // Eur. J. Dermatol. – 2002. – №12. – Р. 154-156. 
11.	 Flaherty S., Wark S., Street G. et al. // Electrophoresis. – 2002. – №23. – P. 2327-2332. 
12.	 Iqbal A., Faiyaz Hm V. // Pak. J. Pharm. Sci. – 2009. – Vol. 22, №1. – P. 18-22.
13.	 Karim M.M., Lee H.S., Kim Y.S., Bae H.S. et al. // Anal. Chimica Acta. – 2006. – Vol. 576 (Is. 1). – P. 136-139.
14.	 The USP Pharmacists’ Pharmacopoeia. – 2-nd ed. – Rockville, 2008. – 1519 p.
15.	 UV and IR Spectra: Pharmaceutical Substances (UV and IR) and Pharmaceutical and Cosmetic Excipients 

(IR) / H.-W.Dibbern, R.M.Muller, E.Wirbitzki. – ECV. – 2002.
16.	 Woolery-Lloyd H., Valins W. // J. Clin. Aesthetic Dermatol. – 2009. – №2 (6). – P. 28-31.

УДК 615.074:547.575:547.565.2
РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕ- 
ЛЕНИЯ КИСЛОТЫ САЛИЦИЛОВОЙ МЕТОДОМ СПЕКТРО- 
ФОТОМЕТРИИ В ПРИСУТСТВИИ РЕЗОРЦИНА
О.А.Евтифеева, К.И.Проскурина, М.О.Хмелёва
Изучены условия протекания реакции образования комплекс-
ного соединения при взаимодействии кислоты салициловой и 
алюминия хлорида. Установлены соотношения кислоты сали-
циловой и алюминия хлорида, при которых комплекс стано-
вится стабильным и характеризуется постоянным максиму-
мом поглощения при длине волны 314 нм. На основе реакции 
разработана методика количественного определения кислоты 
салициловой в присутствии резорцина в лекарственной форме 
методом спектрофотометрии.

UDC 615.074:547.575:547.565.2
DEVELOPMENT OF THE SPECTROPHOTOMETRIC QUANTI-
TATIVE DETERMINATION METHOD FOR SALICYLIC ACID  
IN THE PRESENCE OF RESORCINOL
O.A.Ievtifieieva, K.I.Proskurina, M.O.Hmeleva 
The conditions of the reaction of the complex compound forma-
tion by interaction of salicylic acid and aluminiun chloride has 
been studied. The ratios of salicylic acid and aluminum chloride, 
in which the complex is stable and is characterised by the con-
stant maximum absorption at the wavelength of 314 nm have been 
determined. Based on the reaction the spectrophotometric quan-
titative determination method of salicylic acid in the presence of 
resorcinol in the medicinal form has been developed. 
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УДК 531.1:547.835+545.33:661.724.4

REACTIVITY OF N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS 
DERIVATIVES. XXII*. SYNTHESIS AND ACID-BASE PROPERTIES 
OF 4,5-DYMETHOXY-N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS
S.G.Isaev, O.M.Sviechnikova, A.O.Devjatkina, T.V.Zhukova, T.M.Svyatska
National University of Pharmacy 
National Kharkiv Pedagogical University named by G.S.Skovoroda

The alternative ways of synthesis of new 4,5-dy- 
methoxy-N-phenylanthranilic acids have been con- 
sidered and new methods for their obtaining have  
been offered. The reactivity of 4,5-dymethoxy-
N-phenylanthranilic acids has been investigated 
by studying the acid-base properties in the bi-
nary solvent of dioxane-water (60 vol% of diox-
ane). The influence of nature and the position of 
substituents in the non-anthranilic fragment of 
N-phenylanthranilic acids on their pKa has been 
analyzed. The subordination of the reaction se- 
ries studied to Gamete equation has been found, 
and insignificant sensitivity of the reaction cen-
ter to the influence of substituents in the non-
anthranilic fragment of the molecule has been 
shown. The single correlation equation pKa – f(σ)  
for 4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids has  
been calculated; it allows to predict the acid-base 
properties of the compounds of this homologous  
series. It has been determined that the substances  
synthesized have the anti-inflammatory, analgesic,  
diuretic, bacteriostatic and fungistatic activity. 
According to the classification by K.K.Sydorov 
the compounds synthesized belong to low toxic 
compounds (DL50 > 3000 mg/kg).

Substituted N-phenylanthranilic acids and their de- 
rivatives are known as products with the high anti-in- 
flammatory, reparative, gastroprotective activity and are 
widely used in medicine both as individual drugs or in 
combination with other drugs [8, 9]. Among them the 
most famous are mefenamic acid, meclofenamic acid, 
flufenamic acid, antral, difluorant, etc. 

Derivatives of N-phenylanthranilic acids have an exten-
sive synthetic and pharmacological potential as demon-
strated in the patent and scientific literature [2-6, 9-11, 
15, 18-21]. The circumstances mentioned above led to 
necessity of carrying out synthesis of 4,5-dymethoxy-
N-phenylanthranilic acids previously undescribed in the 
literature and to study their reactivity. This fact will en-
able us to optimize the search of new biologically ac-
tive substances of this series and to predict their bio-

logical effects. It should be noted that the pKa value (or 
the negative logarithm of the ionization constant) is one 
of the important characteristics of organic compounds 
reflecting their acid-base properties. Besides, the pKa 
value data are necessary for understanding such phe-
nomena as the biological activity and transport of sub-
stances at the molecular level.

Substituted 4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids  
have been obtained by Ullmann reaction by interaction  
of 4,5-dymethoxy-2-chlorobenzoic acids (1) with aryl- 
amines (method 1) and by arylation of 4,5-dymethoxyan-
thranilic acid by halogenbenzenes derivatives (method  
2) in the media of n-amylalcohol (method 1A, 2A), in the 
media of dimethylfomamide (method 1B, 2B), without 
a solvent (method 1C, 2C) in the presence of copper or 
copper (II) oxide [2, 4, 5, 11]. In addition, as a counter 
synthesis of 4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids  
(5) condensation of N-acetyl-4,5-dymethoxyanthranilic 
acids (3) with substituted halogenbenzenes with subse-
quent hydrolysis of N-acyl derivatives has been used 
(method 3). In order to increase the solubility of copper 
ions in the aprotic low-polar phase for accelerating the 
arylation reaction various solvents (Tween-80, sodium 
salt of oleic acids, stearic acid) have been used; they 
have been added to the reaction mixture in the amount 
of 3-5% w/w. The use of sodium oleate as a phase trans-
fer catalyst allows to make 1.4 times faster the arylation 
reaction (Scheme 1).

The structure and identity of 4,5-dymethoxy-N-phe- 
nylanthranilic acids have been confirmed by elemental 
analysis, IR- and NMR-spectroscopy, chromatographic 
analysis and the qualitative reaction.

In the NMR-spectra of acids the signals of aromatic 
protons in the range of 6.50-7.90 ppm have been identi-
fied. The secondary amino group proton signals appear 
as a broad singlet in the region of 8.05-11.72 ppm. The 
proton signals of the methoxy group are as one or two 
singlets at 3.50-3.80 ppm.

Ionization constants of 4,5-dymethoxy-N-phenylan-
thranilic acids have been determined by potentiometric ti-
tration in the binary solvent of dioxane-water (60 vol% 
of dioxane) at 25ºC (Scheme 2) [16, 17]. The experi-
mental method is described bellow.

* Report XXI see [6]
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It follows from Table 1 that the properties and posi-
tion of substituents affect the value of ionization con- 
stants of 4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids (5 a-i)  
in both anthranilic and non-anthranilic fragments of the 
molecule. In both cases introduction of acceptor sub-
stituents (5 h, i) leads to stronger acids, while the donor 
ones (5 b-g) have the opposite effect.

The quantitative assessment of the influence of sub-
stituents in the non-anthranilic fragment of the molecule 
of 4,5-dimethoxy-N-phenylanthranilic acids (5 a-i) have  
been carried out at the range of the principle of linear 
free energy (LFE) in Gamete equation (Fig.). At first the 
correlation for N-phenylanthranilic acids, which have  
substituents in meta- and para-position in the non-an-
thranilic fragment of the molecule, has been investigat-

ed. The resulting correlation equation (1) is statistically 
significant: 

	 pKa = (7.44±0.03) – (0.72±0.01) · σ	 (1)

where: 	n = 8, 	 s = 1.99 · 10-2, 	 r = 0.998
Introduction of compound (5 a) containing the me-

thyl group in 2’-position in the non-anthranilic fragment 
to the correlation of pKa acids has improved the statisti-
cal characteristics of the equation with pKa – f(σ) rela-
tionship:

	 pKa = (7.44±0.03) – (0.72±0.01) · σ	 (2)

where: 	n = 9, 	 s = 1.94 · 10-2, 	 r = 0.999

Scheme 1

Scheme 2

Table 

Properties of substituted 4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids

Compound R
Yield, %

pKa
Rf *

Method 1 Method 2 Method 3
1 2

A B С A B С A B
5a H 64 75 89 65 75 90 42 59 4.44±0.03 0.03 0.72
5b 2’-CH3 67 77 90 63 80 92 44 55 7.56±0.02 0.32 0.70
5c 4’-CH3 68 79 92 60 80 93 39 54 7.58±0.03 0.33 0.69
5d 3’,4’-(CH3)2 69 78 92 - - 92 44 62 7.61±0.04 0.30 0.65
5e 4’-OCH3 65 75 90 - - 90 - - 7.63±0.02 0.29 0.59
5f 4’-OC2H5 68 75 93 - - - - - 7.65±0.02 0.28 0.55
5g 4’-OC3H7 65 72 92 - - - - - 7.67±0.01 0.25 0.52
5h 4’-Cl 69 77 94 - - - - - 7.27±0.02 0.23 0.44
5i 4’-Br 69 80 94 - - - - - 7.38±0.03 0.21 0.42

* Note. The values of Rf are given in the following systems: 1) acetone – hexane – chloroform (2:3:1);  
2) ethanol – methanol – hexane (8.5:3:1)
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It indicates the absence or insignificant ortho-effect 
on the methyl substituent. The unified equation (2) ob-
tained for relationship of acidic properties of substituted 
4,5-dymethoxy-N-phenylanthranilic acids (5 a-i) with 
Gamete σ-constants allows to simulate this isostructur-
al series of compounds with the given level of acidity. 
Analysis of the parameters of the correlation equation 
(2) indicates the low sensitivity of the reaction center 
(-COOH) to the influence of substituents in the non-an-
thranilic fragment of the molecule of 4,5-dimethoxy-N- 
phenylanthranilic acids (the reaction parameter ρ = 0.72).  
This is possible due to both the distance of substituents 
from the reaction center and with an insulating effect 
of NH-group at the expense of complanarity of N-phe-
nylanthranilic acids molecules [16]. It should be noted 
that the reaction parameter ρ of the isostructural series 
studied within the experimental error coincides with ρ 
of other homologous series of substituted N-phenylan-
thranilic acids with electron-accepting substituents in the  
anthranilic fragment of the molecule [5, 6, 12-14, 16, 17].  
It has been also determined that the substances synthe-
sized have the anti-inflammatory, analgesic, diuretic, bac-
teriostatic, fungistatic activity. According to the classi- 
fication by K.K.Sydorov the compounds synthesized be- 
long to low toxic compounds (DL50 > 3000 mg/kg).

Experimental Methods
Reagents. Dioxane used («oscillating») was not pu-

rified additionally. 
For preparation of mixed solvents a freshly boiled 

bidistillate free from CO2 was used [1].
The derivatives of phenylanthranilic acid were syn-

thesized by a modified Ullmann reaction [2, 4]. The com-
pounds obtained were recrystallized from ethanol three 
times and dried at 105ºC up to the constant weight. The 
purity of the compounds was checked by thin-layer chro-
matography.

The methods of measurements were similar to those 
described in [1]. 0.05 M of aqueous solution of KOH purified 
from CO2 served as a titrating agent. The concentration of the 
solutions titrated was 0.005 mol/l. Potentiometric titration 
was conducted on an EV-74 ionometer using a glass elec-
trode ESP-43-074 and silver chloride electrodes EVL-1 M  
at 25ºC. The pKa value of acetic acid in the binary solvent 
of dioxane-water solution (60 vol% of dioxane) was deter-
mined as a standard (pKa exp. = 7.50; 5.52; 7.49).

The pKa measurements were conducted for each com-
pound independently. The accuracy of the results ob-
tained was estimated using the methods of mathemati-
cal statistics (at CI 0.95) [7].

1H NMP-spectra were registered on a Varian M 200  
spectrophotometer with the operation frequency of 200 MHz  
from solutions of DMSO-d6 with TMS as an internal standard.

CONCLUSION
1. The preparative methods for the synthesis of 4,5- 

dimethoxy-N-phenylanthranilic acids in the solid phase 
and in the aqueous medium with the use of a phase trans- 
fer catalyst – sodium oleate have been developed.

2. The reactivity of 4,5-dimethoxy-N-phenyl-anthrani- 
lic acids (9 compounds) has been invetigated by study-
ing the acid-base equilibria of these compounds in a bi-
nary solvent of dioxane-water.

3. According to the principle of linear free energy 
(LFE) by Gamete equation the correlation equation of 
pKa – f(σ) relationship has been obtained with convinc-
ing statistical parameters.

4. The low sensitivity of the carboxyl group reaction 
center to the effects of substituents in the non-anthrani-
lic fragment of the molecule has been proven.

5. The correlation equation of pKa – f(σ) for 4,5-dy-
methoxy-N-phenylanthranilic acids obtained allows to 
predict the acid-base properties of other compounds of 
the given isostructural series.

Fig. Dependence of pKa – f(σ) for substituted 4,5-dimethoxy-N-phenyl-anthranilic acids in the binary 
solvent of dioxane-water (60 vol% of dioxane) at 25ºC.
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УДК 531.1:547.835+545.33:661.724.4
РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ N-ФЕ- 
НИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ. ХХІІ. СИНТЕЗ И КИСЛОТ- 
НО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА 4,5-ДИМЕТОКСИ-N-ФЕНИЛ- 
АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ
С.Г.Исаев, Е.Н.Свечникова, А.А.Девяткина, Т.В.Жукова, Т.М.Святская
Рассмотрены альтернативные варианты синтеза новых 4,5-ди- 
метокси-N-фенилантраниловых кислот и предложены новые спо- 
собы их получения. Исследовано реакционную способность за- 
мещенных 4,5-диметокси-N-фенилантраниловых кислот путем  
изучения кислотно-основных свойств в бинарном растворителе 
диоксан-вода (60 об. % диоксана). Проанализировано влияние 
природы и положение заместителей в неантраниловом фрагмен- 
те N-фенилантраниловых кислот и их рКа. Доказано подчинен-
ность исследуемых реакционных серий уравнению Гаммета и 
показана небольшая чувствительность реакционного центра к 
влиянию заместителей в неантраниловом фрагменте молекулы. 
Рассчитано единое корреляционное уравнение рКа – f (σ) для 
4,5-диметокси-N-фенилантраниловых кислот, которое позволя- 
ет прогнозировать кислотно-основные свойства соединений это- 
го ряда. Было установлено, что синтезированные вещества об- 
ладают противовоспалительным, обезболивающим, мочегонным,  
бактериостатическим, фунгистатическим действием. Согласно 
классификации К.К.Сидорова синтезированные соединения от-
носятся к малотоксичным веществам (DL50 > 3000 мг/кг).

УДК 531.1:547.835+545.33:661.724.4
РЕАКЦІЙНА ЗДАТНІСТЬ ПОХІДНИХ N-ФЕНІЛАНТРАНІ- 
ЛОВИХ КИСЛОТ. ХХІІ. СИНТЕЗ ТА КИСЛОТНО-ОСНОВ- 
НІ ВЛАСТИВОСТІ 4,5-ДИМЕТОКСИ-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛО- 
ВИХ КИСЛОТ
С.Г.Ісаєв, О.М.Свєчникова, А.О.Девяткіна, Т.В.Жукова, Т.М.Святська
Розглянуті альтернативні варіанти синтезу нових 4,5-диметокси- 
N-фенілантранілових кислот та запропоновані нові способи їх  
одержання. Досліджено реакційну здатність заміщених 4,5-ди- 
метокси-N-фенілантранілових кислот шляхом вивчення кислот- 
но-основних властивостей у бінарному розчиннику діоксан-во- 
да (60 об.% діоксану). Проаналізовано вплив природи та поло- 
ження замісників у неантраніловому фрагменті N-фенілантрані- 
лових кислот та їх рКа. Доведено підпорядкованість досліджу- 
ваних реакційних серій рівнянню Гаммета та показана невели- 
ка чутливість реакційного центру до впливу замісників у не- 
антраніловому фрагменті молекули. Розраховано єдине коре- 
ляційне рівняння рКа – f(σ) для 4,5-диметокси-N-фенілантрані- 
лових кислот, що дозволяє прогнозувати кислотно-основні вла- 
стивості сполук цього ряду. Було встановлено, що синтезовані 
речовини мають протизапальну, знеболюючу, сечогінну, бак-
теріостатичну, фунгістатичну дію. Відповідно до класифікації 
К.К.Сидорова синтезовані сполуки відносяться до класу мало-
токсичних речовин (DL50 > 3000 мг/кг).
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ХРОМАТОГРАФІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ГРАНУЛ НА ОСНОВІ 
ЛІКАРСЬКОЇ РОСЛИННОЇ СИРОВИНИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ 
ЗАХВОРЮВАНЬ ОРГАНІВ ТРАВЛЕННЯ
С.В.Спиридонов, А.Г.Котов
Національний фармацевтичний університет 
Державне підприємство «Фармакопейний центр України»

З метою розробки методик контролю якості 
препарату у вигляді гранул під умовною на-
звою «ШКТ-2» для лікування захворювань ор- 
ганів травлення проведені дослідження з іден- 
тифікації біологічно активних сполук ЛРС, що  
входять до його складу.

Захворювання органів шлунково-кишкового трак- 
ту (ШКТ) на сьогоднішній день мають тенденцію до  
збільшення, чому сприяє різномаїття негативних фак-
торів: недоброякісна їжа, нерегулярне харчування, 
стресові стани тощо. Найчастіше в патогенез даних 
захворювань включені органи гепатобіліарної систе- 
ми, що вимагає як комплексного підходу до їх ліку-
вання, так і створення комплексних препаратів [7]. 

Важливою умовою успішної терапії є застосуван-
ня препаратів на основі нативної лікарської рослинної 
сировини (ЛРС), асортимент яких на ринку України 
недостатній і потребує розширення.

У зв’язку з цим нами був розроблений препарат 
на основі ЛРС у вигляді гранул під умовною назвою 
«ШКТ-2», який містить у своєму складі календули 
квітки, солодки корені, кропиви листя, валеріани ко-
реневища, шипшини плоди, ромашки квітки, гірко-
каштану насіння і висівки пшеничні.

Розробка методик ідентифікації для подальшого 
їх внесення в нормативну документацію є найваж-
ливішим етапом у процесі створення препарату, що 
і стало метою даної роботи.

Дослідження проводилося за допомогою методу 
тонкошарової хроматографії (ТШХ).

Експериментальна частина
Дослідження проводили за допомогою методу ТШХ 

висхідним способом на пластинках «Sorbfil ПТСХ-
АФ-В-УФ» та використовували методики, наведені 
в монографіях фармакопей [1-3], а також у довідко-
вих виданнях [4, 6]. Детектування проводили в ден-
ному, УФ-світлі (λ = 365, 254 нм) до і після обробки 
хроматограм розчинами проявників.

Випробовувані розчини (спиртові розчини кален-
дули квітків, кропиви листя, валеріани кореневищ, 
солодки коренів, гіркокаштану насіння) і розчини 
порівняння (спиртові розчини рутину, есцину, флуо- 
ресцеїну, кислот: гліциретинової, кавової і хлороге-
нової) готували, як зазначено у відповідних моно-
графіях або статтях на ЛРС.

Ідентифікація нагідок квіток та кропиви листя 
(рис. 1) була проведена за методиками ДФУ [2, 5]. 
На хроматограмі випробуваного розчину нагідок кві- 
ток, розчинів порівняння та розчину препарату ви-
являються наступні зони (в УФ світлі, λ = 365 нм): 
жовтаво-коричневі флюоресціюючі (поз. 1, 22) на 
рівні жовто-коричневої зони рутину (поз. 14), вище 
за неї – жовтаво-зелені флюоресціюючі (поз. 2, 21), 
а також блакитні флюоресціюючі (поз. 3, 20), від-
повідні зоні кислоти хлорогенової (поз. 13). Ниж-
че блакитної флюоресціюючої зони, що відповідає 
кислоті кофейній на хроматограмі розчину порівнян-
ня (поз. 12), виявляються блакитні (поз. 5, 17) та жов-
таво-зелені (поз. 4, 18) флюоресціюючі зони. 

У нижній частині хроматограми розчину кропиви 
листя та розчину препарату (в УФ світлі, λ = 365 нм)  
виявляються коричневато-жовті зони (поз. 10, 23), ви- 
ще виявляються блакитні флуоресціюючі зони (поз. 9,  
20), які відповідають кислоті хлорогеновій на хро-
матограмі розчинів порівняння (поз. 13), у середній 
частині хроматограми виявляються сині флуоресці-
юючі зони (поз. 8, 19). У верхній частині виявля-
ються також сині флуоресціюючі зони (поз. 7, 16), 
які відповідають синій флуоресціюючій зоні скопо-
летину (поз. 11). Дещо вище виявляються дві черво-
ні зони (поз. 6, 15). Таке розташування зон узгоджу-
ється з вимогами відповідних монографій ДФУ та 
підтверджує можливість ідентифікації нагідок кві-
ток та кропиви листя у досліджуваному препараті.

Ідентифікація ромашки квіток (рис. 2) у складі 
препарату була проведена за методиками ДФУ [2]. 
У нижній частині на хроматограмі випробуваного 
розчину та розчину препарату виявляються зони си-
нювато-фіолетового забарвлення (поз. 4, 9), вище за 
них розташовані коричневі зони (поз. 3, 8). У верх-
ній частині на рівні червонувато-фіолетової зони, що 
відповідає зоні хамазулену на хроматограмі розчи-
ну порівняння (поз. 5), виявляються ідентичні зони 
розчину ромашки та препарату (поз. 2, 7). Дещо вище  
виявляються зони синювато-фіолетового кольору (поз. 1,  
6). Це узгоджується з вимогами ДФУ та дає мож-
ливість підтвердження наявності ромашки квіток у 
досліджуваному препараті.

За методиками ДФУ [1] також визначали наяв-
ність валеріани коренів у складі препарату (рис. 3). 

У нижній частині хроматограми випробуваного 
розчину та розчину препарату виявляються фіоле- 
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тово-сині зони (поз. 2, 6) на рівні зеленувато-жов-
тої зони флуоресцеїну (поз. 4) на хроматограмі роз-
чину порівняння. В середній частині хроматограми на  
рівні червоної зони судану червоного G (поз. 3) ви-
являються фіолетові зони (поз. 1, 5), що підтверджує 
ідентифікацію валеріани коренів у складі препарату.

Для визначення наявності солодки коренів та гір- 
кокаштану насіння у складі гранул «ШКТ-2» вико- 
ристовували відомий спосіб ідентифікації сапонінів  
за допомогою 20% розчину кислоти фосфорноволь-
фрамової в етанолі в якості проявника [4, 6, 9, 11,  
13]. Розчинами порівняння для солодки коренів та  
гіркокаштану насіння були спиртові розчини гліцира-
му та есцину відповідно. Рухомою фазою була верх-
ня фаза суміші: кислота оцтова (98%) Р – вода дис-

тильована – 1-бутанол Р у співвідношенні 10:40:50. 
Обприскану проявником та висушену хроматограму 
переглядали у денному світлі (рис. 4). 

У нижній частині поблизу лінії старту на хромато-
грамі випробуваного розчину гіркокаштану насіння 
виявляється синьо-фіолетова зона (поз. 1) на рівні роз-
чину порівняння есцину (поз. 4). Така ж зона вияв-
ляється і на хроматограмі розчину препарату (поз. 6). 

На хроматограмі випробуваного розчину солод-
ки коренів дещо вище за зону есцину виявляється 
зона жовто-коричневого забарвлення (поз. 2), яка знахо-
диться на одному рівні з ідентичними зонами розчи-
ну порівняння (поз. 3) та розчину препарату (поз. 5).  
Таке розташування зон підтверджує наявність насіння 
гіркокаштану та солодки коренів у складі препарату.

Рис. 1. ТШХ ідентифікація нагідок квіток та кропиви листя за  
наявністю фенольних сполук у складі гранул «ШКТ-2». Випробувані  
розчини: нагідок квіток (I), кропиви листя (II); розчини порівняння 

(III), розчин препарату (IV). Пояснення у тексті.

Рис. 2. ТШХ ідентифікація ромашки квіток у складі гранул  
«ШКТ-2». Випробуваний розчин ромашки квіток (I);  

розчин порівняння (II), розчин препарату (III). 
Пояснення у тексті.

Рис. 3. ТШХ ідентифікація валеріани коренів у складі гранул 
«ШКТ-2». Випробуваний розчин валеріани коренів (I);  

розчини порівняння (II), розчин препарату (III). 
Пояснення у тексті.

 
Рис. 4. ТШХ ідентифікація солодки коренів та гіркокаштану насіння  

у складі гранул «ШКТ-2». Випробувані розчини:  
гіркокаштану насіння (I), солодки коренів (II); розчини  

порівняння (III), розчин препарату (IV). Пояснення у тексті.
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Деякі літературні джерела пропонують ідентифіка-
цію плодів шипшини за наявністю кислоти аскорбі-
нової. Дана речовина є нестійкою та її накопичення 
в такому виді ЛРС носить сезонний та географічний 
характер. У зв’язку з цим нами було запропоновано 
провести ідентифікацію за наявністю речовин поліфе-
нольної природи (групи флаванану), які також при-
сутні в плодах шипшини [10, 16]. 

Випробуваний розчин та розчин препарату го-
тували наступним чином: до 1,0 г порошку насін-
ня або гранул додавали 10 мл води дистильованої, 
струшували протягом 10 хв і фільтрували. Фільтрат 
струшували з двома порціями по 10 мл етилацетату, 
верхні шари фільтрували над 6 г натрію сульфату 
безводного. Фільтрат упарювали насухо, після чого 
одержаний залишок розчиняли в 1,0 мл етилацета-
ту. Як розчини порівняння використовували розчи-
ни катехіну, пірогалолу та галової кислоти. 

Отримані розчини наносили на лінію старту сму-
гами в об’ємі 20 мкл і поміщали в систему розчинни- 
ків: кислота оцтова льодяна Р – ефір Р – гексан Р –  
етилацетат Р (у співвідношенні 20:20:20:40). Піс-
ля досягнення фронтом розчинників відстані 10 см 
пластину виймали з камери, висушували на повітрі 
і обприскували розчином міцного синього В, солі Р 
і витримували у парах аміаку. Переглядали у денно-
му світлі. 

На рис. 5 у верхній частині хроматограми на од-
ному рівні виявляються як зони випробуваного роз-
чину темно-фіолетового забарвлення (поз. 1), зони 
розчинів порівняння пірогалолу (поз. 2) синьо-фіо-
летового забарвлення, кислоти галової (поз. 3) тем-
но-бордового забарвлення, катехіну (поз. 4) черво-
нувато-коричневого забарвлення, так і зони розчину 
препарату (поз. 5) темно-фіолетового забарвлення. 
Таке розташування зон підтверджує факт наявності 
насіння шипшини у складі препарату. 

Враховуючи відсутність нормативної докумен-
тації на висівки пшеничні, ми проводили їх ідентифіка-
цію за наявністю амінокислот [8, 12, 14, 15, 16]. Для 
приготування випробуваного розчину та розчину пре- 
парату готували метанольні витяжки з висівок пше-
ничних та гранул препарату при температурі 60°С 
впродовж 40 хв, охолоджували їх та фільтрували. Роз- 
чинами порівняння були спиртові розчини аланіну, 
лейцину, аргініну, валіну, кислоти аспарагінової. 

Отримані розчини у кількості 10 мкл поміщали 
в систему розчинників: кислота оцтова (98%) Р – 
вода дистильована – 1-бутанол Р у співвідношенні 
10:40:50 (верхня фаза). Після досягнення фронтом 
розчинників відстані 10 см пластину виймали з ка-
мери, висушували на повітрі та проявляли 2% роз-
чином нінгідрину в етанолі. Амінокислотний комп-
лекс ідентифікували по виявленню зон амінокислот, 
забарвлених у фіолетово-червоний колір.

На рис. 6 в середній частині хроматограми на од- 
ному рівні чітко виявляються зони випробуваного 
розчину, що відповідають зонам розчинів порівнян-
ня та розчину препарату: фіолетові зони 1 і 6 відпо-
відають зоні лейцину 11, фіолетові зони 2 і 7 – зоні 
валіну 12, фіолетово-червоні зони 3 і 8 – зоні алані-
ну 13, світло-фіолетові зони 4 і 9 – зоні кислоти ас-
парагінової 14, блідо-фіолетові зони 5 і 10 поблизу 
лінії старту – зоні аргініну 15. Вищезазначене роз-
ташування зон підтверджує наявність висівок пше-
ничних у складі препарату.

ВИСНОВКИ
1. Методом тонкошарової хроматографії прове-

дені дослідження з ідентифікації деяких характер-
них біологічно активних сполук ЛРС, які входять 
до складу препарату у вигляді гранул під умовною 
назвою «ШКТ-2».

2. Отримані дані можуть бути використані при роз-
робці методик контролю якості на даний препарат.

Рис. 5. ТШХ ідентифікація насіння шипшини у складі гранул 
«ШКТ-2». Випробуваний розчин шипшини насіння (I), розчини 

порівняння: пірогалол (II), галова кислота (III), катехін (IV); 
розчин препарату (V). Пояснення у тексті.

Рис. 6. ТШХ ідентифікація висівок пшеничних у складі гранул 
«ШКТ-2». Випробуваний розчин висівок пшеничних (I);  

розчини порівняння (II), розчин препарату (III).  
Пояснення у тексті
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УДК 615.32:615.453.3:543.544
ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ГРАНУЛ НА  
ОСНОВЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ ДЛЯ  
ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ
С.В.Спиридонов, А.Г.Котов
С целью разработки методик контроля качества препарата в 
виде гранул под условным названием «ЖКТ-2» для лечения 
заболеваний органов пищеварения проведены исследования 
по идентификации некоторых характерных биологически ак-
тивных соединений ЛРС, входящих в его состав.

UDC 615.32:615.453.3:543.544
CHROMATOGRAPHIC RESEARCH OF GRANULES FROM 
MEDICINAL PLANT RAW MATERIAL FOR TREATMENT OF 
GASTROINTESTINAL DISEASES 
S.V.Spiridonov, A.G.Kotov 
In order to develop methods of quality control of the medicine in 
the form of granules under the conditional name «GIT-2» for treat-
ment of gastrointestinal diseases the research in identification of some 
characteristic biologically active substances in the plant raw mate-
rial contained in the composition of the medicine has been carried out.
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РОЗРОБКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ 
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ДІЮЧИХ ІНГРЕДІЄНТІВ 
ТАБЛЕТОК «ТРИАМПУР КОМПОЗИТУМ»
С.О.Аніщенко, Н.Ю.Бевз, П.О.Безуглий
Національний фармацевтичний університет

У ході досліджень вивчені УФ-спектральні ха- 
рактеристики гідрохлоротіазиду і триамтере- 
ну у різних розчинниках. Розроблено спектро- 
фотометричну методику кількісного визначен- 
ня діючих інгредієнтів таблеток «Триампур 
композитум», до складу яких входять гідро-
хлоротіазид та триамтерен.

Гідрохлоротіазид – діуретик, який знайшов ши- 
роке застосування у комбінованій терапії артеріаль- 
ної гіпертензії (АГ). На сьогоднішній день актуаль-
ним є вдосконалення методів його кількісного ви-
значення як у монопрепаратах, так і в суміші з ін-
шими активними фармацевтичними інгредієнтами. 
Інтерес викликає проведення кількісного визначен-
ня гідрохлоротіазиду (1) у присутності триамтерену 
(2) в таблетках «Триампур композитум» (схема).

Американська, Британська та Європейська фар-
макопеї кількісне визначення субстанції гідрохлоро- 
тіазиду рекомендують проводити методом алкалімет- 
рії в неводному середовищі. Титрантом може бути 
як тетрабутиламонію гідроксид, так і розчин натрію 
метилату [4, 5, 10]. Крім алкаліметрії для визначен-
ня гідрохлоротіазиду в субстанції використовують 
зворотне цериметричне титрування.

Для кількісного визначення триамтерену в суб-
станції використовують метод ацидиметрії в невод-
ному середовищі з потенціометричним встановлен-
ням кінцевої точки титрування [4, 5].

У лікарських формах, наприклад, у таблетках 
кількісне визначення гідрохлоротіазиду проводять 
методом спектрофотометрії в ультрафіолетовій об-
ласті спектра. Визначення проводять в середовищі 
0,1 М розчину натрію гідроксиду за довжини хвилі 
273 нм [4].

Гідрохлоротіазид у суміші з іншими діуретика-
ми, такими як амілорид і триамтерен, кількісно ви-

значають методом високоефективної рідинної хро- 
матографії (ВЕРХ) [4, 10].

У літературі [6, 7, 8, 9] також описані методики 
спектрофотометричного визначення триамтерену і 
гідрохлоротіазиду в суміші з іншими діуретиками і 
лікарськими речовинами. 

Метою нашої роботи є розробка методики кіль-
кісного визначення  гідрохлоротіазиду та триамте-
рену (діючих інгредієнтів таблеток «Триампур ком-
позитум») при сумісній присутності за допомогою 
абсорбційної спектрофотометрії, як найбільш зруч-
ного та економічного методу визначення активних 
фармацевтичних інгредієнтів.

Матеріали та методи
Об’єкти дослідження – таблетки Триампур® ком- 

позитум виробництва AWD, Німеччина, серія 262011,  
стандартний зразок гідрохлоротіазиду (сертифікат ана- 
лізу №582, Changzhou Pharmaceutical Co. Ltd.), суб-
станція триамтерену. 

Методи дослідження: абсорбційна спектрофото- 
метрія на ультрафіолетовій ділянці спектра.

Аналітичне обладнання: спектрофотометр Evo- 
lution 60s, аналітичні ваги «Axis» модель ANG 200, 
мірний посуд класу А, реактиви та допоміжні речо-
вини, що відповідають вимогам ДФУ.

Результати та їх обговорення
Відомо, що гідрохлоротіазид розчинний в ета-

нолі, розчинах кислоти хлористоводневої та натрію 
гідроксиду. Триамтерен практично нерозчинний в ета-
нолі, а розчинний у розчині кислоти хлористоводневої. 
Тому вивчали спектральні характеристики діючих ре-
човин в етанолі та кислоті хлористоводневій.

УФ-спектр 0,001% спиртового розчину гідрохло- 
ротіазиду  в області від 220 нм до 350 нм (рис. 1) ха-
рактеризується наявністю максимумів поглинання 
при 225 нм, 272 та 318 нм. Максимум при довжині 
хвилі 318 нм досить пологий і був обраний нами в 

Схема
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якості аналітичної смуги для кількісного визначен-
ня гідрохлоротіазиду.

Щоб визначитися, чи буде заважати триамтерен 
при кількісному аналізі гідрохлоротіазиду, нами було  
виміряно оптичну густину фільтрату спиртового 0,002%  
розчину триамтерену за довжини хвилі 318 нм. Оп- 
тична густина дорівнює 0,002, що характеризує від-
сутність поглинання.

При дослідженні підпорядкування спиртових роз- 
чинів гідрохлоротіазиду за довжини хвилі 318 нм за- 
кону Бугера-Ламберта-Бера встановлено, що ліній-
на залежність спостерігається в межах концентра-
цій 4,00×10-3-8,00×10-3%, питомий показник погли-
нання становить 96,5±1,5 (рис. 2).

Зважаючи на те, що триамтерен практично не- 
розчинний в етанолі, як розчинник використовува-
ли 0,1 М розчин кислоти хлористоводневої. В УФ-
спектрі 0,002% розчину триамтерену в 0,1 М роз-
чині кислоти хлористоводневої в області від 220 нм 
до 400 нм спостерігаються максимуми поглинання 
при 267 нм та 358 нм. У той же час 0,001% кислий 
розчин гідрохлоротіазиду (2) в області від 220 нм до  
400 нм має максимуми за довжин хвиль 225 нм, 272 нм  
і 315 нм, а в області 358 нм гідрохлоротіазид і допо-
міжні речовини практично не поглинають (рис. 3). 
Оптична густина модельної суміші без триамтерену 
складає близько 0,001.

Встановлено, що підпорядкування розчинів триам- 
терену в 0,1 М розчині кислоти хлористоводневої за- 
кону Бугера-Ламберта-Бера за довжини хвилі 358 нм спо- 

стерігається в межах концентрацій 2,00×10-3-8,00×10-3%,  
питомий показник поглинання – 81±3 (рис. 4).

Кількісне визначення інгредієнтів таблеток «Три- 
ампур композитум», враховуючи різні показники їхньої  
розчинності, ми рекомендуємо проводити методом 
спектрофотометрії в одній наважці. Порошок розтер- 
тих таблеток розчиняють у спирті етиловому, дають  
відстоятися і фільтрують. У фільтраті визначають гід- 
рохлоротіазид. Осад промивають 0,1 М розчином кис-
лоти хлористоводневої. В отриманому розчині визна-
чають триамтерен. Розрахунок кількісного вмісту ді-
ючих речовин проводять методом стандарту [1, 2, 3].

Методика кількісного визначення гідрохлороті- 
азиду та триамтерену в таблетках «Триампур ком- 
позитум».

Кількісне визначення гідрохлоротіазиду. До точ-
ної наважки порошку розтертих таблеток 500,0 мг 
додають 10,0 мл 96% спирту Р, збовтують протягом 
10 хв, доводять об’єм розчину тим же розчинником 
до 25,0 мл, фільтрують, 2,0 мл фільтрату доводять 
96% спиртом Р до 100,0 мл.

Приготування розчину порівняння гідрохлоро-
тіазиду. Точну наважку гідрохлоротіазиду (СЗ) 50,0 мг  
розчиняють в 10,0 мл 96% спирту Р, доводять об’єм 
розчину тим же розчинником до 25,0 мл і перемі-
шують. 2,00 мл отриманого розчину доводять 96% 
спиртом Р до 100,0 мл.

Оптичну густину отриманого розчину та розчи-
ну порівняння вимірюють за довжини хвилі 318 нм 
відносно 96% спирту Р.

 

Рис. 1. УФ-спектр 0,001% розчину гідрохлоротіазиду  
в спирті етиловому.

Рис. 2. Залежність оптичної густини від концентрації 
стандартних розчинів гідрохлоротіазиду за довжини 

хвилі 318 нм у спирті етиловому.

Рис. 3. УФ-спектр 0,002% розчину триамтерену в 0,1 М розчині 
кислоти хлористоводневої з додаванням 0,001% розчину 

гідрохлоротіазиду (1) і 0,001% розчину гідрохлоротіазиду в 0,1 М 
розчині кислоти хлористоводневої (2).

Рис. 4. Залежність оптичної густини від концентрації 
стандартних розчинів триамтерену за довжини хвилі 358 нм 

в 0,1 М розчині кислоти хлористоводневої.
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Кількісне визначення триамтерену. Осад, що за- 
лишився після фільтрації, кількісно переносять у мір- 
ну колбу місткістю 25 мл, додають 10,0 мл 0,1 М роз- 
чину кислоти хлористоводневої, збовтують, доводять 
об’єм розчину тим же розчинником до 25,0 мл, філь-
трують; 1,0 мл фільтрату доводять 0,1 М розчином 
кислоти хлористоводневої до 100,00 мл.

Приготування розчину порівняння триамтерену. 
Точну наважку 50,0 мг триамтерену (СЗ) розчиняють  
у 10,0 мл 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої, 
доводять об’єм тим же розчинником до 25,0 мл і пе-
ремішують; 1,00 мл отриманого розчину доводять 
0,1 М розчином кислоти хлористоводневої до 50,0 мл.

Оптичну густину отриманого розчину та розчи-
ну порівняння триамтерену вимірюють за довжини 
хвилі 358 нм відносно 0,1 М розчину кислоти хло-
ристоводневої.

Розраховують вміст гідрохлоротіазиду (C7H8ClN3O4S2)  
і триамтерену (C12H11N7) в одній таблетці у мілігра-
мах у перерахунку на середню масу таблетки, вихо- 

дячи із заявленого вмісту у СЗ гідрохлоротіазиду і 
СЗ триамтерену.

Отримані результати наведені у табл. 1 і 2.
ВИСНОВКИ
Вивчені УФ-спектральні характеристики гідро-

хлоротіазиду і триамтерену у різних розчинниках. 
Встановлено, що спиртовий розчин гідрохлороті-
азиду має максимум поглинання за довжини хвилі 
318 нм, при якій триамтерен не заважає його кіль-
кісному визначенню методом абсорбційної спектро-
фотометрії.

При зміні розчинника на 0,1 М розчин кислоти 
хлористоводневої триамтерен має максимум погли-
нання за довжини хвилі 358 нм, в якій ні гідрохло-
ротіазид, ні допоміжні речовини таблеток практич-
но не поглинають.

Розроблено методику спектрофотометричного кіль- 
кісного визначення АФІ таблеток «Триампур компо- 
зитум», що дозволяє визначити гідрохлоротіазид і 
триамтерен в одній наважці.
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Таблиця 1
Результати кількісного визначення гідрохлоротіазиду в таблетках «Триампур композитум»

Маса наважки 
порошку таблеток, г А Ао

Знайдено 
гідрохлоротіазиду, мг

Метрологічні характеристики 
середнього результату

0,5240 0,382

0,380

12,52 x =12,34 
S2 = 0,0951
S = 0,3083
Sx = 0,1259 
Dx = 0,3236
Dx = 0,1321

ε = 1,07
ε = 2,62

0,5012 0,370 12,67

0,5117 0,375 12,58

0,5022 0,360 12,31

0,5009 0,350 12,00

0,5002 0,348 11,94

Таблиця 2
Результати кількісного визначення триамтерену в таблетках «Триампур композитум»

Маса наважки 
порошку таблеток, г А Ао

Знайдено  
триамтерену, мг

Метрологічні характеристики 
середнього результату

0,5240 0,317

0,325

24,38 x =25,52
S2 = 0,4564
S = 0,6756
Sx = 0,2758
Dx = 0,7090
Dx = 0,2895

ε = 1,13
ε = 2,78

0,5012 0,329 26,45

0,5117 0,324 25,52

0,5022 0,321 25,75

0,5009 0,315 25,34

0,5002 0,319 25,70
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УДК 615.453.6:54.062:543.42.062:615.22:615.254.1
РАЗРАБОТКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЙ МЕТОДИКИ  
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДЕЙСТВУЮЩИХ ИН- 
ГРЕДИЕНТОВ ТАБЛЕТОК «ТРИАМПУР КОМПОЗИТУМ»
С.А.Анищенко, Н.Ю.Бевз, П.А.Безуглый
В ходе исследований изучены УФ-спектральные характеристики 
гидрохлортиазида и триамтерена в разных растворителях. Разра-
ботана спектрофотометрическая методика количественного опре-
деления действующих ингредиентов таблеток «Триампур компо-
зитум», в состав которых входят гидрохлортиазид и триамтерен.

UDC 615.453.6:54.062:543.42.062:615.22:615.254.1
DEVELOPMENT OF THE SPECTROPHOTOMETRIC METHOD  
FOR THE ASSAY OF THE ACTIVE INGREDIENTS OF TRI-
AMPUR COMPOSITUM TABLETS
S.A.Anischenko, N.Yu.Bevz, P.А.Bezugly
In the course of the research the UV spectral characteristics of hy-
drochlorothiazide and triamterene in different solvents have been 
studied. The spectrophotometric method for the assay of the active 
ingredients of Triampur compositum tablets, which contain hydro-
chlorothiazide and triamterene, has been developed.
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УДК 615.322:633.15

ДОСЛІДЖЕННЯ СКЛАДУ КОМПОНЕНТІВ ЕФІРНОЇ ОЛІЇ 
СТОВПЧИКІВ З ПРИЙМОЧКАМИ КУКУРУДЗИ ЗВИЧАЙНОЇ
У.В.Карпюк, В.С.Кисличенко
Національний фармацевтичний університет

З метою вивчення складу летких сполук стовп- 
чиків з приймочками кукурудзи звичайної одер- 
жано ефірну олію  з даної сировини і проведе-
но визначення якісного складу та кількісного 
вмісту компонентів ефірної олії стовпчиків з 
приймочками кукурудзи звичайної методом 
газової хроматографії/мас-спектроскопії. В ре- 
зультаті проведених досліджень встановлено 
наявність не менше 47 компонентів ефірної 
олії приймочок кукурудзи звичайної, серед яких 
насичені та ненасичені вуглеводні, альдегіди, 
спирти і кетони.

Створення високоефективних лікарських засо-
бів та забезпечення ними потреб медицини – це є 
найважливішим завданням охорони здоров’я. Пошук 
рослин з багатим хімічним складом, широкою тера-
певтичною дією та достатньою сировинною базою 
обґрунтовує зацікавленість до поглибленого вивчен-
ня біологічно активних сполук сільськогосподарських 
культур. 

До таких рослин належить кукурудза звичайна –  
Zea mays, родини Злакових – Poaceae. Кукурудза є 
одним з головних продуктів харчування в багатьох 
країнах світу. Насіння кукурудзи, хімічний склад яко-
го відомий та досить добре вивчений, є важливим 
джерелом крохмалю, білка, жирної олії та токофе-
ролів [3]. 

З лікувальною метою в медицині використову-
ють стовпчики з приймочками кукурудзи. Стовпчи-
ки являють собою м’які шовковисті нитки, зібрані 
пучками або частково сплутані, на верхівці яких зна- 
ходяться дволопатеві приймочки. Стовпчики дещо 
скривлені, пласкі довжиною 0,5-20 см з короткими 
приймочками довжиною 0,4-3 мм. Часто зустріча-
ються стовпчики без приймочок. Колір коричневий, 
коричнево-червоний, світло-жовтий. Запах слабкий,  
своєрідний [1]. 

Препарати кукурудзяних стовпчиків мають жов-
чогінну, сечогінну, протизапальну та кровоспинну дію. 
Народна медицина рекомендує вживати стовпчики з  
приймочками кукурудзи для зменшення апетиту та 
нормалізації ліпідного і вуглеводного обміну [2, 3].

На практиці склад біологічно активних речовин 
(БАР) стовпчиків з приймочками кукурудзи вивче-
но не повністю, потенціал природного ресурсу ку-
курудзи використовується недостатньо. Встановле-
но, що стовпчики з приймочками містять вітаміни, 
жирну олію, сапоніни, мікроелементи. Є дані про 

наявність ефірної олії у приймочках до 0,12%. Але 
якісний склад ефірної олії не досліджувався [2, 3]. 

Леткі речовини обумовлюють фармакологічну дію 
лікарської рослинної сировини (ЛРС) та препаратів 
на її основі, відіграють важливу роль у стандарти-
зації сировини, можуть використовуватись у якості 
маркерів для ідентифікації ЛРС.

Все зазначене свідчить про актуальність погли-
бленого вивчення якісного складу БАР стовпчиків 
з приймочками кукурудзи та якісного складу і кіль-
кісного вмісту летких речовин ефірної олії сирови-
ни кукурудзи звичайної.

Метою нашої роботи було встановлення якісно-
го складу та кількісного вмісту летких сполук сирови-
ни кукурудзи методом газової хроматографії – мас-
спектроскопії (ГХ/МС).

Матеріали та методи 
Для дослідження збирали стовпчики з приймоч-

ками кукурудзи звичайної у фазі молочної стиглості 
початків на дослідних полях Інституту рослинниц- 
тва ім. А.В.Юр’єва у серпні 2010-2011 рр. 

Кількісний вміст ефірної олії в стовпчиках з при-
ймочками кукурудзи визначали методом гідродисти- 
ляції. Вміст ефірної олії в сировині складав 0,11%. 

Якісний склад та кількісне визначення компонен- 
тів ефірної олії визначали методом ГХ/МС на хро- 
матографі Agilent Technologies 6890 з мас-спектро- 
метричним детектором. Умови аналізу: колонка капі- 
лярна (DB-35) довжиною 30 м, внутрішній діаметр –  
0,25 мм, газ-носій – гелій, швидкість газу-носія –  
1,2 мл/хв. Температура термостату запрограмована від  
50°С до 300°С, температура випаровувача – 250 град.  
Швидкість вводу проби 1,2 мл/хв протягом 0,2 хв. 
Введення проби в хроматографічну колонку прово-
дили в режимі splitless. 

Ідентифікували компоненти ефірних олій за ре- 
зультатами порівняння отриманих мас-спектрів хі- 
мічних речовин, які входять до складу ефірної олії 
та за даними бібліотеки мас-спектрів NIST 05 та 
WILLEY-2007. Для кількісних розрахунків викори- 
стовувався метод внутрішнього стандарту.

Результати та їх обговорення
В результаті проведених досліджень у приймочках 

кукурудзи звичайної встановлено наявність не менше 
47 компонентів у складі ефірної олії, серед яких наси-
чені та ненасичені вуглеводні, альдегіди, спирти, кето-
ни і 12 не ідентифікованих компонентів (табл.).

Найцікавішими, на нашу думку, є наступні іден-
тифіковані компоненти: фенілацетальдегід – арома-
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тична сполука, знайдена у шоколаді, табаку, гречці, 
крім того він є компонентом секрету личинок мух, 
що відповідає за антибіотичну дію при використан-
ні личинкотерапії [6, 7, 9]; додеканаль – лауриновий 
альдегід, знайдений в ефірній олії піхти білої, солодко-
го апельсину, рути, сосни [5]; пентадеканаль – зна-
йдений у ефірній олії кореандра посівного; октаде-
каналь – стеариновий альдегід міститься в ефірній 
олії одного з різновидів камфорного дерева – Cinna-
momum micranthum [8]; сквален – ненасичений рід-
кий вуглеводень, який знижує рівень холестерину в 
крові та має протизапальну та антиоксидантну дію.  
Спеціалісти вважають сквален протипухлинним фак- 
тором, який здатен підвищувати імунну систему, за-
хищати від радіації, перетворюючись на вітамін D. 
Крім того, китайські вчені вважають, що леткі речо-
вини разом з флавоноїдами впливають на антиокси-
дантні властивості ЛРС [4, 10].

Тому ідентифіковані компоненти ефірної олії стовп- 
чиків з приймочками кукурудзи звичайної дозволять 
прогнозувати фармакологічну активність нових суб- 
станцій з досліджуваної сировини. 

ВИСНОВКИ
1. Одержано ефірну олію стовпчиків з приймоч-

ками кукурудзи звичайної.
2. Вперше проведено визначення якісного складу та  

кількісного вмісту компонентів ефірної олії стовпчиків 
з приймочками кукурудзи звичайної методом ГХ/МС.

3. У найбільшій кількості виявлено наявність пен- 
тадеканалю – 188,9 мг/кг, в значній кількості містить- 
ся сквален – 51,0 мг/кг. 

4. Результати проведених досліджень будуть ви-
користані для подальшого дослідження даної сиро-
вини та при розробці відповідних розділів методів 
контролю якості на «Стовпчики з приймочками ку-
курудзи звичайної».
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Таблиця
Якісний склад та кількісний вміст летких сполук 

стовпчиків з приймочками кукурудзи

№ 
п/п

Час 
утримання Компонент Вміст, 

мг/кг
1 2 3 4
1 3,55 фурфурол 7,8
2 7,28 декан 24,2
3 8,71 фенілацетальдегід 11,8
4 10,38 ундекан 10,1
5 13,7 додекан 12,5
6 19,38 - 6,4
7 19,86 тетрадекан 30,9
8 20,11 додеканаль 9,4
9 21,23 - 10,0

10 21,79 5,6-епоксид-β-іонон 9,5
11 22,0 пентадекан 29,0
12 22,25 тридеканаль 50,3
13 22,55 - 124,4
14 22,62 - 25,9
15 23,8 гексадекан 66,4
16 24,04 тетрадеканаль 42,1
17 24,41 бензофенон 12,4
18 24,57 - 6,1
19 25,37 гептадекан 29,0
20 25,65 пентадеканаль 188,9
21 25,79 3-феніл-4-оксіацетофенон 13,3
22 26,8 октадекан 17,3

Продовження таблиці

1 2 3 4
23 26,92 - 10,1
24 27,07 гексадеканаль 28,3
25 27,45 гексагідрофарнезилацетон 49,0
26 27,82 - 50,8
27 28,13 нонадекан 27,2
28 28,41 гептадеканаль 47,0
29 29,02 - 39,2
30 29,38 ейкозан 15,5
31 29,67 октадеканаль 15,1
32 30,58 хенейкозан 68,2
33 31,7 докозан 10,2
34 32,02 ейкозаналь 11,3
35 32,81 трикозан 130,8
36 33,84 тетракозан 58,3
37 34,16 докозаналь 12,3
38 34,85 пентакозан 111,9
39 35,37 - 17,5
40 35,79 гексакозан 12,2
41 36,51 - 6,1
42 36,72 гептакозан 47,0
43 37,61 октакозан 11,7
44 37,91 сквален 51,0
45 38,25 - 7,5
46 38,49 нонакозан 37,1
47 40,14 - 7,8

«-» – не ідентифікована речовина
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УДК 615.322:633.15
ИССЛЕДОВАНИЕ СОСТАВА КОМПОНЕНТОВ ЭФИРНОГО 
МАСЛА СТОЛБИКОВ С РЫЛЬЦАМИ КУКУРУЗЫ ОБЫК-
НОВЕННОЙ 
У.В.Карпюк, В.С.Кисличенко
С целью изучения состава летучих веществ столбиков с рыль-
цами кукурузы обыкновенной получено эфирное масло дан-
ного вида сырья и проведено определение качественного со-
става и количественного содержания компонентов эфирного 
масла исследованного вида лекарственного растительного сы-
рья методом газовой хроматографии/масс-спектроскопии. В 
результате проведенных исследований определено наличие не 
менее 47 компонентов эфирного масла столбиков с рыльцами 
кукурузы обыкновенной, среди которых насыщенные и нена-
сыщенные углероды, альдегиды, спирты и кетоны.

UDC 615.322:633.15
THE RESEARCH OF ESSENTIAL OIL COMPOSITION OF CORN 
SILKS
 
U.V.Karpyuk, V.S.Kyslychenko
The essential oil of styles and stigmas of Zea mays has been ob-
tained with the purpose of studying the composition of volatile 
substances. The qualitative composition and the quantitative con-
tent of volatile substances of maize styles and stigmas have been 
studied using the GC/MS. There are 47 volatile components in 
maize styles and stigmas, among them higher and lower alkanes, 
aldehydes, alcohols have been found.
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АНАТОМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ЛИСТЯ АРОНІЇ ЧОРНОПЛІДНОЇ
В.А.Самойлова, О.В.Гамуля, В.М.Ковальов
Національний фармацевтичний університет

Проведено анатомічне вивчення листя аронії  
чорноплідної. Встановлені його основні ана-
томо-діагностичні ознаки, які будуть викори- 
стані при стандартизації рослинної сировини.

Аронія чорноплідна – Aronia melanocarpa (Michx.)  
Elliot з родини розові (Rosaceae Juss.) – густогіллястий 
листопадний кущ, рідше дерево, 0,5-2 м заввишки з 
розвиненою кореневою системою. Однорічні паго-
ни червоно-бурого кольору. Листки прості, чергові, 
черешкові, еліптичні або оберненояйцеподібні, за-
гострені, пилчасті з чорнуватими залозками на го-
ловній жильці 4-8 см завдовжки і 3-5 см завширшки;  
зверху вони блискучі, темно-зелені, зісподу – світ-
ліші голі, восени темно-червоні. Прилистки дрібні, 
опадні. Квіткові бруньки змішані – утворюють паго- 
ни і суцвіття. Квітки правильні двостатеві 5-пелю- 
сткові білі або рожеві з нижньою 5-гніздовою зав’яз- 
зю, зібрані по 10-35 у щиткоподібні суцвіття. Пло-
ди – яблукоподібні, кулясті чорні із сизою поволо-
кою 10-15 мм у діаметрі, на верхівці із залишком 
5-зубчастої чашечки; соковиті, кислувато-солодкі, з 
в’яжучим присмаком. У фіолетово-червоній м’якоті 
плоду знаходиться від 4 до 8 дрібних темно-корич-
невих насінин. Цвіте у травні-червні. Плоди дости- 
гають у серпні-вересні, не осипаються до примороз-
ків. Походить з Північної Америки. В Україні ши-
роко культивується як плодова, лікарська та декора-
тивна рослина [3-5, 9].

Метою нашого дослідження було встановлення 
анатомо-діагностичних ознак листя аронії чорноплід- 
ної, яке буде використане при стандартизації рослин-
ної сировини.

Матеріали та методи
Для анатомічного дослідження було використа- 

но листя аронії чорноплідної, заготовлене у травні  
2012 р. в Ботанічному саду Національного фарма- 
цевтичного університету. Виготовлення та досліджен- 
ня мікропрепаратів проводили за загальноприйня-
тими методиками [1, 2, 6-8, 10]. Для мікроскопічних  
досліджень використовували рослинну сировину, фік- 
совану в суміші гліцерин-етанол-вода (1:1:1), та по- 
вітряно-суху сировину, яку для просвітлення кип’я- 
тили в 3-5% водному розчині їдкого лугу впродовж 
2-3 хв, не допускаючи зайвого розм’якшення. Після 
кип’ятіння матеріал промивали 2-3 рази дистильо-
ваною водою і готували препарат листя з поверхні 
в розчині хлоралгідрату. Діагностичні мікроскопіч- 
ні ознаки фіксували за допомогою мікроскопу «Gra- 
num» при збільшенні ×40, ×100, ×400 разів. Фо- 

тознімки робили за допомогою фотоапарату Sony 
DSC-W80.

Результати та їх обговорення
В результаті проведеного дослідження було вста- 

новлено, що клітини верхньої епідерми листка аро-
нії багатокутні, прямостінні, з рівномірними або на- 
мистоподібними потовщеннями (рис. 1). Клітини епі-
дерми вздовж центральної жилки і більш дрібних 
жилок прозенхімні, прямостінні. Вздовж централь-
ної жилки з адаксіального боку листкової пластин- 
ки від черешка спостерігаються багатоклітинні видо-
вжені залозки з брунатним вмістом (рис. 2). Коли  
вони відпадають, залишаються багатоклітинні осно- 
ви (рис. 3). Такі самі залозки розташовані на зубцях 
листкової пластинки. По ходу провідних пучків спо-
стерігаються друзи та кристали оксалату кальцію.

Кутикула нижньої епідерми складчаста. Клітини 
глибокозвивистостінні, досить великі, майже лопа-
теві, з рівномірно потовщеними оболонками. Про-
диховий апарат аномоцитного типу. Продихи чис- 
ленні, овальної форми. На нижній епідермі листка  
спостерігається велика кількість простих одноклі- 
тинних ниткоподібних тонкостінних волосків із за-
гостреною верхівкою, в нижній частині зігнутих. Ку-
тикула волосків гладенька (рис. 4). Особливо багато 
волосків вздовж центральної жилки листка. Основи 
волосків розташовані на підставках, утворених епі-
дермою (рис. 5).

Листкова пластинка дорзивентрального типу, гі- 
постоматична (продихи розташовані тільки на ниж-
ньому боці листка) (рис. 6). Палісадна паренхіма 
2-3 рядна. Губчаста паренхіма пухка з великими між- 
клітинниками. В мезофілі є клітини з друзами окса-
лату кальцію.

Епідерма черешка представлена прямокутними 
клітинами. Навколо місця прикріплення волосків епі- 
дермальні клітини утворюють невеличкі розетки. Про-
дихи відсутні. У верхній частині з адаксіального боку 
черешка спостерігаються залозки. 

Черешок від основи до пластинки листка має різ- 
ну будову. При основі він трикутно-підковоподібної 
форми, в середній та верхній частинах майже округ- 
лий, з абаксіального боку дещо реберчастий. Із стеб- 
ла в черешок входять три провідних пучки колате-
рального типу (помітні 1-2 додаткових маленьких 
пучки) (рис. 7). В середній частині черешка три ок- 
ремі пучки повернені ксилемою до центру. При вхо-
дженні в листкову пластинку пучки зливаються між 
собою в один, який має серпоподібну форму (рис. 8).  
Під епідермою розміщується 2-3 шарова коленхіма, 
з адаксіального боку – до 4 шарів. У клітинах па-
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ренхіми багато друз і кристалів оксалату кальцію. 
Склеренхіма розвинена окремими ділянками з боку 
флоеми у верхній частині черешка. Провідні елемен- 
ти флоеми дрібноклітинні, з боку флоеми групи клі-
тин з кристалами оксалату кальцію. Ксилема про-
мениста з однорядними серцевинними променями 
з брунатним вмістом. Обкладка пучків паренхімна, 
клітини із жовтим вмістом. Головна жилка виразна, 
видається з абаксіального боку. Провідний пучок 
один серпоподібний. З боку флоеми спостерігають-
ся окремими ділянками склеренхімні волокна з не 
дуже потовщеними стінками.

Верхня епідерма прилистків представлена пря-
мокутними клітинами з рівномірно потовщеними 

оболонками. На верхівці та зубцях прилистків наяв-
ні багатоклітинні залозки. Клітини нижньої епідер-
ми багатокутні з рівномірними або намистоподібни-
ми потовщеннями. Продихи округлі, аномоцитного 
типу. Є багато простих одноклітинних волосків.

ВИСНОВКИ
1. В результаті проведених досліджень виявлені 

наступні анатомо-діагностичні ознаки листя аронії  
чорноплідної: листок дорзивентрального типу; про- 
диховий апарат аномоцитного типу, листкова пластин- 
ка гіпостоматична; вздовж центральної жилки та на  
зубцях листкової пластинки розташовані багатоклі- 
тинні видовжені залозки з брунатним вмістом, які 
часто відпадають; на нижній епідермі листка спо- 

Рис. 1. Верхня епідерма листка.

Рис. 2. Залозки з брунатним вмістом на центральній жилці листка.

Рис. 3. Багатоклітинна основа залозки на центральній  
жилці листка.

Рис. 4. Прості одноклітинні волоски.

Рис. 5. Місце прикріплення простого волоска.

Рис. 6. Поперечний зріз листка.

Рис. 7. Поперечний зріз черешка у місці прикріплення.

 
Рис. 8. Поперечний зріз черешка біля листкової пластинки.
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стерігається велика кількість простих одноклітинних  
ниткоподібних тонкостінних волосків із загостреною  
верхівкою, в нижній частині зігнутих; основи волосків 
розташовані на підставках, утворених епідермою; із 
стебла в черешок входять три провідних пучки колате-
рального типу, які зливаються в один при входженні в 

листкову пластинку; на прилистках також є багатоклі-
тинні залозки та прості одноклітинні волоски.

2. Листя аронії чорноплідної є перспективною си- 
ровиною для подальшого фармакогностичного ви-
вчення. Одержані дані будуть використані при стан-
дартизації досліджуваної сировини.
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УДК 581.8:582.734.3
АНАТОМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЛИСТЬЕВ АРОНИИ ЧЕР-
НОПЛОДНОЙ
В.А.Самойлова, О.В.Гамуля, В.Н.Ковальов
Проведено анатомическое изучение листьев аронии черноплод-
ной. Установлены их основные анатомо-диагностические при-
знаки, которые будут использованы при стандартизации рас-
тительного сырья.

UDC 581.8:582.734.3
THE ANATOMІCAL STUDY OF BLACK CHOKEBERRY 
LEAVES
V.A.Samoylova, O.V.Gamulya, V.N.Kovalyov
The anatomical study of Black chokeberry (Aronia melanocarpa) 
leaves has been carried out. Their basic individual anatomic and 
diagnostic features, which will be used for standardization of the 
plant raw material, have been determined.
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CКРИНІНГ АНТИГІПОКСИЧНОЇ АКТИВНОСТІ В РЯДУ 
НОВИХ ПОХІДНИХ 3,2’-СПІРО-ПІРОЛО-2-ОКСІНДОЛУ 
О.В.Багаурі, Р.Г.Редькін, О.А.Ходаківський
Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова 
Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського НАМН України

Проведені скринінгові дослідження з виявлен- 
ня антигіпоксичної активності серед 10 ори- 
гінальних похідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксін- 
долу на моделях гострої нормобаричної гіпо- 
ксичної гіпоксії з гіперкапнією та гострої ас- 
фіксії дозволили виділити серед 10 оригіналь- 
них похідних вказаного ряду сполуку з лабо-
раторним шифром R-86, яка виявляла проти- 
гіпоксичні властивості в умовах даного пато- 
логічного стану. Її превентивне внутрішньо- 
шлункове введення у дозах 10 мг/кг (на моде-
лі гіпоксії з гіперкапнією) та 5 мг/кг (в умо- 
вах гострої асфіксії) сприяло збільшенню три- 
валості життя тварин та біоелектричної ак-
тивності серця щурів у заданих умовах віднос- 
но контролю відповідно на 33,7% (p<0,05) та  
12,1%. Враховуючи особливості розвитку іше- 
мічного каскаду таких патологічних станів, як  
інсульт та інфаркт міокарда, де гіпоксія займає  
ключове місце, можна стверджувати, що спо-
лука R-86 є перспективною для подальшого 
вивчення її ефективності при гострій церебраль-
ній та кардіальній ішемії.

Відомо, що гіпоксичний процес обов’язково су- 
проводжує будь-який прояв ішемічного ураження тка- 
нин. Церебральний інсульт та ішемічна хвороба серця 
не є винятком. Гіпоксія є одним із провідних меха-
нізмів ушкодження головного мозку та серця у хво-
рих із гострим порушенням мозкового кровообігу 
(ГПМК) та інфарктом міокарда (ІМ), що призводить 
до незворотних змін у нейронах та кардіоміоцитах  
[3, 12, 13]. Оскільки головний мозок та серцевий м’яз  
відрізняються високим рівнем споживання кисню і  
великою чутливістю до його дефіциту [1, 14, 15], на-
віть в умовах достатнього насичення крові киснем 
і за нормальних показників центральної та вінцевої 
гемодинаміки в осередку ішемічного вогнища кліти- 
ни страждають від гіпоксичного енергодефіциту [2, 7]. 

Останнім часом все більше уваги приділяється до-
слідженню препаратів, які здатні підвищувати стій-
кість нейронів та міоцитів в умовах гіпоксії, анти-
гіпоксантам [6-10].

Для забезпечення цитопротекції в умовах ГПМК 
та ІМ широко використовують лікарські засоби, в 
яких однією зі складових механізму захисної дії на 
ішемізовані клітини є антигіпоксична активність. Ви- 
щезазначені властивості повною мірою представлені  
у препаратів, створених на основі бурштинової кис- 
лоти (мексидол, цитофлавін, реамберин) [6]. Буршти- 

нова кислота є природним ендогенним субстратом 
клітини, в умовах ішеміко-гіпоксичного пошкоджен- 
ня нейронів сукцинат прискорює перебіг реакцій цик- 
лу Кребса, знижує концентрацію лактату, пірувату та  
цитрату та сприяє утилізації тканинами кисню [2]. 
Клінічні дослідження показали, що застосування ме- 
ксидолу при ГПМК та ІМ достовірно покращує клі- 
ніко-лабораторні показники, відновлення когнітивно- 
мнестичних функцій, регрес неврологічного дефіци-
ту та зменшення летальності хворих, які перенесли 
судинну катастрофу [3, 7]. Однак, усі ці засоби пред-
ставлені на нашому ринку закордонними фармацев-
тичними компаніями, що, безумовно, віддзеркалю-
ється на їх вартості. Крім того, їм також притаманні 
низка протипоказань та несприятлива взаємодія з ін- 
шими препаратами, що обмежує можливості терапії.  
Пошук перспективних сполук з антигіпоксичною ак- 
тивністю, які могли б стати основою для створення  
вітчизняного цитопротекторного засобу для більш ус- 
пішної терапії інсульту та ІМ, ведеться серед різних біо- 
логічно активних речовин [8]. У цьому аспекті нашу  
увагу привернули похідіні 3,2’-спіро-піроло-2-оксін- 
долу, котрі за структурою молекули є біоізостерни-
ми рослинними алкалоїдами 3,3’-спіро-піролідин-2- 
оксіндольного ряду та мають високий потенціал фар- 
макологічної активності [11]. Крім того, раніше серед 
похідних спіро-пірано-2-оксіндолу нами вже були  
описані сполуки з вираженими антигіпоксантними 
та церебропротекторними властивостями [4, 5].

Мета роботи полягала у дослідженні наявності і 
ступеня антигіпоксичної активності у ряду нових по-
хідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу та оцінці перс- 
пективності найбільш активних речовин для їх по-
дальшого вивчення в якості цитопротекторів в умо-
вах гострої церебральної та кардіальної ішемії. 

Матеріали та методи
Дослідження антигіпоксичної активності 10 ори- 

гінальних похідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу про- 
водили на моделях гострої нормобаричної гіпоксич- 
ної гіпоксії з гіперкапнією (ГНГГГ) та гострої асфіксії 
[7, 8]. ГНГГГ моделювали, розмістивши щурів в ізо-
льованих гермооб’ємах (0,001 м3). Спостереження 
тривало до моменту загибелі тварин. Антигіпоксич- 
ну активність оцінювали за тривалістю життя (у хв) 
відносно контролю, прийнятого за 100%, за форму-
лою АА = tд / tк × 100%, де: АА – антигіпоксична ак- 
тивність (%); tд – час життя дослідних тварин, tк – 
час життя контрольних тварин.

Гостру асфіксію моделювали у наркотизованих 
пропофолом (60 мг/кг) внутрішньоочеревинно (в/о) 
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щурів шляхом повного перетискання трахеї при реє-
страції електрокардіограми (ЕГК). Антигіпоксичну 
дію оцінювали за тривалістю біоелектричної актив-
ності серця (БЕАС). Така модель дозволяє оцінити 
чутливість серця до гіпоксії. Припиненням БЕАС вва- 
жали ізоелектричну лінію на ЕКГ протягом 1 хв, мо- 
мент закінчення БЕАС відповідав останньому комп-
лексу QRS на ЕКГ. Розрахунок антигіпоксичної ак-
тивності виконували за вищенаведеною формулою, 
вважаючи часом життя момент реєстрації останньо-
го комплексу QRS. 

Попередній скринінг досліджуваних речовин про- 
водили на моделі ГНГГГ. Усі похідні вводили в од-
наковій дозі 10 мг/кг внутрішньошлунково (в/ш) за  
1 год до моделювання патологічного стану. Дію речо-
вин, які виявились найбільш активними за результа-
тами попереднього тестування, вивчали на моделі 
БЕАС. Ефективність сполуки лідера оцінювали в до- 
зах 5; 10 та 15 мг/кг в/ш. У якості референс-препа- 
рату було обрано мексидол (виробництва ЗАТ «Мир- 
фарм», Росія), який чинить антигіпоксичну дію, що 
поєднується з антиоксидантною та мембранопротек-
торною активністю та з успіхом використовується у 
хворих з ГПМК та ІМ. Мексидол вводили внутріш-

ньоочеревинно (в/о) у дозі 100 мг/кг за аналогічною 
схемою [7, 8]. 

Результати та їх обговорення
Дані, отримані у ході попереднього скринінгу 10 ори- 

гінальних похідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу, до- 
зволили виявити сполуки, що проявляють достатньо  
високу антигіпоксичну активність на моделі ГНГГГ 
(табл. 1). Так, превентивне введення сполук під шиф- 
рами R-86 та R-108 в однаковій дозі 10 мг/кг в/ш, так 
само як і мексидолу (100 мг/кг в/о), вірогідно збіль-
шувало тривалість життя щурів відносно контролю 
в середньому відповідно на 33,7; 28,6 та 80,2%. Реш- 
та речовин у дозі 10 мг/кг не чинила суттєвого впли-
ву на збільшення тривалості життя тварин, що може 
вказувати на відсутність у них антигіпоксичної ак-
тивності в умовах даного патологічного стану.

Оскільки гіпоксичний процес за своїм патогене- 
зом є гетерогенним, для того, щоб стверджувати про  
наявність у тієї чи іншої сполуки антигіпоксичної ак- 
тивності, необхідно довести її хоча б на двох різних за  
механізмом розвитку моделях гіпоксії. Ця теза зна-
йшла своє підтвердження при встановленні антигі- 
поксичної дії у двох сполук (R-86 та R-108), які вияви- 
лись достатньо ефективними на попередній моделі.

Таблиця 1
Вплив превентивного введення похідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу та мексидолу  

на тривалість життя щурів в умовах нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією 

Умови досліду,  
препарати Доза Кількість

тварин
Тривалість  
життя, хв

Антигіпоксична 
активність, %

Контроль  
(0,9% розчин NaCl) 2 мл/кг в/о 15 31,57±0,67 –

R-24 10 мг/кг в/ш 10 35,31±1,48 +11,8%
R-34 10 мг/кг в/ш 10 36,57±2,78 +15,4%

R-108 10 мг/кг в/ш 10 40,60±1,3* +28,6%
R-87 10 мг/кг в/ш 10 36,00±2,48 +14,0%
R-86 10 мг/кг в/ш 10 42,20±1,26* +33,7%

КТ-4064 10 мг/кг в/ш 10 31,00±1,23 -2,8%
R-76 10 мг/кг в/ш 10 38,29±0,92 +21,3%
R-38 10 мг/кг в/ш 10 33,27±0,83 +5,4%
R-34 10 мг/кг в/ш 10 37,47±1,66 +18,7%
R-27 10 мг/кг в/ш 10 33,08±1,85 +4,8%

Мексидол 100 мг/кг в/о 10 56,89±0,59* +80,2%

Примітка: тут і надалі * – статистично значуща різниця з контролем (p<0,05); в/о – внутрішньоочеревинно, в/ш – внутрішньошлунково.

Таблиця 2
Вплив введення сполук R-108, R-86 та мексидолу на тривалість біоелектричної  

активності серця щурів в умовах гострої асфіксії 

Умови досліду, 
препарати Доза Кількість

тварин
Тривалість біоелектричної

активності серця, хв
Антигіпоксична  

активність, %
Контроль

(0,9% розчин NaCl) 2 мл/кг в/о 15 11,6±0,7 –

R-108 10 мг/кг в/ш 7 9,5±1,1 -18,4
R-86 10 мг/кг в/ш 7 13,0±1,5 + 12,1
R-86 10 мг/кг в/ш 7 12,3±1,4 + 5,8
R-86 10 мг/кг в/ш 7 11,3±1,0 -2,8

Мексидол 100 мг/кг в/о 7 17,5±0,5* +50,9
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Результати, отримані при дослідженні ефектив- 
ності сполуки R-108 у скринінговій дозі 10 мг/кг в/ш,  
показали, що на моделі БЕАС її антигіпоксична ак-
тивність була низькою – тривалість біоелектричної 
активності серця зменшилась відносно контролю на 
18,4%. У той же час, на тлі превентивного введення 
сполуки R-86 виявилася слабка тенденція до проти-
гіпоксичного захисту організму – тривалість БЕАС 
збільшилась відносно контролю на 5,8%. Цікаві дані  
встановлені при дослідженні різних доз сполуки R-86.  
Так, її антигіпоксична активність зростає в 2 рази при  
зменшенні дози до 5 мг/кг в/ш (тривалість БЕАС під- 
вищилась відносно контролю на 12,1%). Поряд із 
цим підвищення дози до 15 мг/кг в/ш негативно від-
дзеркалилось на тривалості БЕАС (зменшення від-
носно контролю на 2,8%) (табл. 2).

Таким чином, результати проведених досліджень  
антигіпоксичної активності 10 нових похідних 3,2’- 
спіро-піроло-2-оксіндолу показали, що в найбільшій  
мірі ця дія притаманна сполуці з лабораторним шиф- 
ром R-86. На користь такого твердження вказують  
дані стосовно її ефективності на двох різних моде-

лях гіпоксії. Отримані дані свідчать про перспектив- 
ність подальшого вивчення ефективності цієї сполуки 
в умовах різних патологічних станів, які супроводжу-
ються ішемічно-гіпоксичним ураженням клітин, зо-
крема при ГПМК та ІМ, оскільки в цих умовах навіть  
помірний протигіпоксичний ефект може бути одним 
із важливих компонентів цитопротекторної терапії.

ВИСНОВКИ
1. Досліджувані похідні 3,2’-спіро-піроло-2-оксін- 

долу є носіями антигіпоксичної активності. В най-
більшій мірі ця властивість притаманна сполуці з 
лабораторним шифром R-86.

2. На моделях гострої нормобаричної гіпоксич- 
ної гіпоксії з гіперкапнією та гострої асфіксії пре- 
вентивне введення R-86 у дозах 10 та 5 мг/кг в/ш  
сприяло збільшенню стійкості тварин у заданих умо- 
вах (антигіпоксична активність) відносно контролю 
на 33,7% (p<0,05) та 12,1%.

3. Похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу сполу-
ка R-86 є перспективною для подальшого вивчення 
її ефективності при гострій церебральній та карді-
альній ішемії.
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УДК 547.756:615.31
CКРИНИНГ АНТИГИПОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ В РЯ- 
ДУ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 3,2’-СПИРО-ПИРРОЛО-2-ОКС- 
ИНДОЛА
О.В.Багаури, Р.Г.Редькин, А.А.Ходаковский
Проведенные скрининговые исследования по выявлению антиги- 
поксической активности среди 10 оригинальных производных 3,2’- 
спиро-пирроло-2-оксиндола на моделях острой нормобарической 
гипоксической гипоксии с гиперкапнией и острой асфиксии позво- 
лили выделить среди 10 оригинальных производных указанного 
ряда соединение с лабораторным шифром R-86, которое проявляло 
антигипоксические свойства в условиях данного патологического  
состояния. Его превентивное внутрижелудочное введение в дозах 
10 мг/кг (на модели гипоксии с гиперкапнией) и 5 мг/кг (в условиях 
острой асфиксии) способствовало увеличению продолжительно-
сти жизни животных и биоэлектрической активности сердца крыс  
в заданных условиях относительно контроля соответственно на 
33,7% (p<0,05) и 12,1%. Учитывая особенности развития ишеми- 
ческого каскада таких патологических состояний, как инсульт и ин- 
фаркт миокарда, где гипоксия занимает ключевое место, соедине-
ние R-86 является перспективным для дальнейшего изучения его 
эффективности при острой церебральной и кардиальной ишемии.

UDC 547.756:615.31
SCREENING OF THE ANTIHYPOXIC ACTIVITY FROM THE 
SERIES OF NEW DERIVATIVES OF 3.2’-SPIRO-PYRROLE-
2-OKSYNDOLE
O.V.Bagauri, R.G.Redkin, O.A.Khodakovskiy
Carried out The screening research in revealing of the antihypoxic 
activity among 10 original derivatives of 3,2’-spiro-pirrolo-2-ox-
yndole on the models of acute normobarometric hypoxic hypoxia 
with hypercapnia and acute asphyxia allowed to distinguish among 
10 original derivatives of the series indicated a compound with the 
laboratory code R-86, which revealed the antihypoxic properties 
under the conditions of the given pathological state. The preventive 
intragastric introduction of this compound in the dose of 10 mg/kg  
(on the model of hypoxia with hypercapnia) and 5 mg/kg (under 
the condition of acute asphyxia) promoted to increase of the life-
time of the animals and the bioelectric activity of the heart of rats 
in 33.7% (p<0.05) and 12.1%, respectively, under the conditions 
set compared to the control. Taking into account the peculiarities 
of development of the ischemic cascade of such pathological states 
as insult and myocardial infarction where hypoxia takes the main 
position, compound R-86 is promising for further investigation of 
its efficiency in acute cerebral and cardiac ischemia.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ЗАКОРДОННОГО ДОСВІДУ НАДАННЯ 
НАСЕЛЕННЮ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЧНОЇ ДОПОМОГИ 
А.А.Котвіцька, В.П.Ходаківська
Національний фармацевтичний університет

Узагальнено закордонний досвід надання на- 
селенню гастроентерологічної допомоги. Ви- 
вчені загальні тенденції захворювань, пов’я- 
заних із системою травлення. Проведено ана-
ліз забезпеченості країн Європи лікарями-га-
строентерологами, показано, що 47% країн Єв- 
росоюзу потребують збільшення кількості лі- 
карів-гастроентерологів. Визначено, що май-
же у всіх країнах Євросоюзу певна частина га- 
строентерологічної допомоги надається ліка- 
рями інших спеціальностей, а саме: хірурга- 
ми, лікарями загальної практики та лікаря- 
ми-інтернами. Обґрунтовано, що основними  
оптимальними шляхами розвитку вітчизняної 
гастроентерологічної допомоги є зменшення 
кількості спеціалізованих ліжок у стаціонарах  
та частоти госпіталізації з подальшим збіль-
шенням числа амбулаторних консультацій.

Перше десятиріччя XXI століття характеризуєть-
ся значним ростом захворювань, пов’язаних із сис-
темою травлення. 

У цілому в світі на функціональні захворюван-
ня органів травлення (ФЗОТ) страждають близько 
20-40% населення. Серед хворих, які звертаються за 
допомогою до гастроентерологів, від 30 до 50% дій-
сно мають симптоматику ФЗОТ. Загальні державні 
витрати від непрацездатності зазначених хворих ко- 
жен рік складають 2,1 млрд дол. США. За даними 
Американської гастроентерологічної асоціації скар-
ги на захворювання органів травлення висувають 
44% чоловіків і 55% жінок, а наявність хвороби під-
тверджується лікарями відповідно у 22 і 17% осіб [1-
7]. В Україні, як і у багатьох європейських країнах, 
простежуються світові тенденції щодо поширеності 
шлунково-кишкових хвороб. За даними Центру ме-
дичної статистики МОЗ України за останні роки в 
країні відзначається значний ріст кількості хворих 
на шлунково-кишкову хворобу (ШКХ). Так, пошире-
ність ШКХ в 2010 р. становила 329,7 осіб на 100 тис.  
населення, в 2012 р. вона складала 651,1 осіб на 100 тис.  
населення, тобто, приріст поширеності ШКХ в Укра-
їні за 10 років складає 97,5% [6-11]. Поширеність 
захворювань гастродуоденальної зони за цей період  

зросла на 39,5%, гепатобіліарної системи – на 29,5%,  
підшлункової залози – на 10,1%. Такі негативні тен-
денції, що мають місце, вимагають необхідності по-
дальшого розвитку та вдосконалення вітчизняної га- 
строентерологічної служби. З метою визначення на- 
прямків розвитку шляхів реформування гастроен- 
терологічної допомоги необхідно вивчити світовий  
досвід досягнень гастроентерологічної науки і прак- 
тики та адаптувати його до умов вітчизняної охоро-
ни здоров’я.

Метою дослідження є аналіз закордонного до-
свіду надання медичної допомоги гастроентероло-
гічним хворим.

Матеріали та методи
У більшості країн Європи гастроентерологія і ге-

патологія (за винятком Німеччини, де вони входять 
у розділ внутрішніх хвороб) визнаються окремими 
медичними спеціальностями, які тісно пов’язані з  
іншими спеціальностями, такими як хірургія, радіо- 
логія, загальна патологія і внутрішня медицина. До 
компетенції гастроентерології відносяться всі захво- 
рювання ШКТ, печінки та підшлункової залози – всьо-
го понад 800 станів, які складають значну частину  
причин смертності в Європі, зокрема, захворювання 
ШКТ – є найчастішою причиною онкологічних за-
хворювань. Завдяки існуванню ендоскопічної техніки 
гастроентерологія є не лише клінічною спеціальніс-
тю, а також і медичною технологією, яка дозволяє лі-
карям-гастроентерологам працювати з високим сту- 
пенем діагностичної та лікувальної автономності. 

Забезпеченість лікарями-гастроентерологами ви- 
значає доступність гастроентерологічної допомоги  
населенню країни, тому нами здійснено аналіз за-
гальної кількості лікарів у країні на 1000 мешканців 
та визначення кількості лікарів-гастроентерологів у 
країнах ЄС.

Дослідження загальної кількості лікарів та кіль-
кості лікарів-гастроентерологів у країнах Європи до- 
зволило нам констатувати, що майже половина кра-
їн Євросоюзу (у 8 з 17, або 47%) потребує їх збіль-
шення (ВООЗ рекомендує одного лікаря-гастроен-
теролога на 50 тис. населення) (таблиця). 

Як свідчать дані аналізу, серед країн Євросоюзу 
за кількістю лікарів на 1000 населення лідирують 
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Італія, Україна, Іспанія, Греція, Бельгія, Австрія та 
Німеччина, а більша кількість лікарів-гастроентеро-
логів спостерігається в таких країнах, як Франція, 
Німеччина, Іспанія та Україна. Відомо, що майже у 
всіх країнах Євросоюзу певна частина гастроенте-
рологічної допомоги надається лікарями інших спе-
ціальностей, а саме: хірургами, лікарями загальної 
практики та лікарями – інтернами, їх фактична кіль-
кість останнім часом значно зростає (рис.).

Стосовно України необхідно зазначити, що га-
строентерологічна допомога належить до вторинної 
(медико-санітарної) спеціалізованої медичної допо-
моги, яка надається лікарями, які мають відповідну 
спеціалізацію і можуть забезпечити більш кваліфі-
коване консультування, діагностику, профілактику і 
лікування, ніж лікарі загальної практики – сімейні 
лікарі.

Як свідчать проведені дослідження (табл.), забезпе-
ченість лікарями-гастроентерологами в Україні зна- 

ходиться на достатньо високому рівні, однак, незва-
жаючи на те, що серед атестованих лікарів-гастро-
ентерологів більше половини (51%) має вищу кате-
горію, майже 95% гастроентерологів не володіють 
методикою ендоскопії і, відповідно, її не проводять, 
у той час як у більшості країн Євросоюзу лікарі-га-
строентерологи мають як прямий, так і опосеред-
кований доступ до всіх діагностичних досліджень, 
а гастроскопію і колоноскопію, як правило, прово-
дять самостійно (100% лікарів-гастроентерологів у  
17 країнах ЄС). У 14 країнах ЄС ендоскопічну рет- 
роградну холангіопанкреатографію (ЕРХП) та прок- 
тологічні дослідження проводять 82% лікарів-гастро- 
ентерологів,ендоскопічну терапію – 88% у 14 краї-
нах, УЗІ та лапороскопію – тільки 41% та 29% у 7 та 
5 країнах відповідно [6, 16, 17].

Пацієнти з так званими функціональними гастро-
інтестинальними розладами, при яких ендоскопія, 
УЗД, томографія та інші додаткові методи досліджен-

Таблиця

Забезпеченість країн Європи лікарями-гастроентерологами 

Країна Загальна кількість
лікарів (одиниць)

Кількість лікарів
на 1000 населення

Кількість лікарів-
гастроентерологів

Частка від загальної 
кількості, %

Франція 177 138 2,9 2953 1,67
Німеччина 282 737 3,4 2007 0,71
Іспанія 171 494 4,3 1616 0,94

Україна 123 217 4,3 1050 гастроентерологів  
та 1100 ендоскопістів 1,75

Велика Британія 102 631 1,7 756 0,74
Бельгія 40 131 3,9 390 0,97
Греція 43 030 4 356 0,83
Португалія 31 087 3,1 340 1,09
Австрія 30 115 3,7 262 0,86
Швейцарія 22 718 3,2 211 0,93
Норвегія 13 547 3 171 1,26
Швеція 24 600 2,8 160 0,65
Нідерланди 48 987 3 138 0,28
Данія 15 102 2,8 121 0,8
Фінляндія 15 794 3 53 0,33
Люксембург 1 095 2,5 19 1,73
Італія 335 786 5,8 Немає даних

Рис. Розподіл лікарів, які надають гастроентерологічну допомогу в країнах Європи за спеціальностями.
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ня відіграють незначну роль, все частіше відвіду-
ють гастроентерологів. За оцінкою фахівців майже 
50% усіх консультацій гастроентерологів стосують-
ся синдрому подразненої кишки та функціональної 
диспепсії, в лікуванні яких, незважаючи на постій-
не вдосконалення фармакотерапії, взаємозв’язок лі- 
каря і пацієнта має першочергове значення. Крім 
того, достатньо часто зустрічаються ГЕРХ, хронічні 
дифузні захворювання печінки та запальні захворю-
вання кишечника, які часто мають не гастроентеро-
логічні прояви і тому вимагають великої уваги як 
оцінки симптомів і клінічних даних, так і значних 
знань в області їх загального лікування [14-17].

Проведені дослідження дозволили нам конста-
тувати, що найбільш оптимальними шляхами по-
дальшого розвитку гастроентерологічної допомоги 
в Європі сьогодні вважається зменшення кількості 
спеціалізованих ліжок у стаціонарах (у 47% країн 
Євросоюзу) та частоти госпіталізації (практикують 
59% країн ЄС) з подальшим збільшенням числа ам-
булаторних консультацій (у 76% країн) та збільшен-
ням кількості хворих, які лікуються у денних ста-
ціонарах (впроваджується у 94% країн Євросоюзу). 

Необхідно зазначити, що консультація лікаря-га- 
строентеролога в Європі доступна пацієнтам як при 
безпосередньому зверненні, так і за направленням 
лікаря загальної практики. Залежно від можливостей 
системи охорони здоров’я час очікування консуль-
тації як у приватних, так і в державних лікувально- 
профілактичних закладах (ЛПЗ) може становити від  
декількох днів до декількох місяців. Найбільш три-
вале очікування консультації в державних ЛПЗ від-
значається в Португалії, а госпіталізації – в Норвегії.  
Серед приватних закладів лідируючими щодо трива-
лості очікування консультації є ЛПЗ в Ірландії [6-13].

Система охорони здоров’я України в цілому та  
гастроентерологічна служба зокрема зберегли осно-
вні тенденції системи охорони здоров’я попередніх 
років і частково її потенціал. Сьогодні в країні ак- 
туальними проблемами є раціональне використан- 
ня кадрових, матеріальних та фінансових ресурсів,  
завдяки чому мають бути створені підстави для ре- 
формування системи охорони здоров’я. Однак необ- 
хідно зазначити, що реформування системи надан- 

ня спеціалізованої гастроентерологічної допомоги по- 
винно здійснюватись з урахуванням її взаємозв’язку 
з іншими службами охорони здоров’я. Одна з голо-
вних умов проведення цієї роботи полягає у збере-
женні існуючих ресурсів – матеріальних, трудових, 
фінансових, що передбачає зміну функцій, методів 
роботи, системи фінансування та взаємозв’язків усіх  
інститутів охорони здоров’я. З метою підвищення 
якості та ефективності надання медичної допомо-
ги хворим на гастроентерологічні захворювання, 
подальшого розвитку та удосконалення діяльності 
гастроентерологічної служби на державному рівні 
МОЗ України прийняті відповідні накази №393 від 
11.07.07 р. «Про удосконалення ендоскопічної до-
помоги населенню України» та №109 від 19.02.09 р.  
«Про внесення змін до наказу МОЗ України» №393 
від 11.07.07 р. та №1051 від 28.12.09 р. «Про на-
дання медичної допомоги хворим гастроентероло-
гічного профілю», реалізація яких у певній мірі, на 
нашу думку, дозволить зробити гастроентерологіч-
ну допомогу в Україні соціально-доступною для всіх 
верств населення.

ВИСНОВКИ
1. Проведений аналіз закордонного досвіду на-

дання населенню гастроентерологічної допомоги до- 
зволив нам визначити, що в Україні є достатній ме-
дичний потенціал для здійснення якісної допомоги 
гастроентерологічним хворим. 

2. За загальною кількістю гастроентерологів та 
ендоскопістів Україна поступається лише Франції, 
перевищуючи показники в країнах з істотно біль-
шим населенням – Великобританії і Німеччині. 

3. Встановлено, що 95% лікарів-гастроентеро- 
логів в Україні не володіють та не проводять ендо- 
скопічні обстеження хворих, що значно погіршує 
якість надання гастроентерологічної допомоги в ці-
лому.

4. За результатами вивчення закордонного до-
свіду надання гастроентерологічної допомоги вста-
новлено, що основними оптимальними шляхами роз- 
витку вітчизняної гастроентерологічної допомоги є 
зменшення кількості спеціалізованих ліжок у стаці-
онарах та частоти госпіталізації з подальшим збіль-
шенням числа амбулаторних консультацій.
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УДК 615.24:616.33
ИССЛЕДОВАНИЕ ЗАРУБЕЖНОГО ОПЫТА ПРЕДОСТАВ-
ЛЕНИЯ НАСЕЛЕНИЮ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОЙ ПО- 
МОЩИ
А.А.Котвицкая, В.П.Ходаковская 
Обобщен зарубежный опыт предоставления населению гастро- 
энтерологической помощи. Изучены общие тенденции заболе-
ваний, связанных с системой пищеварения. Проведен анализ 
обеспеченности стран врачами-гастроэнтерологами, показа-
но, что 47% стран Евросоюза требуют увеличения врачей-га-
строэнтерологов. Определено, что почти во всех странах Ев-
росоюза определенная часть гастроэнтерологической помощи 
предоставляется врачами других специальностей, а именно: 
хирургами, врачами общей практики и врачами-интернами. 
Обосновано, что основными оптимальными путями разви-
тия отечественной гастроэнтерологической помощи является 
уменьшение количества специализированных коек в стацио-
нарах и частоты госпитализации с последующим увеличени-
ем числа амбулаторных консультаций.

UDC 615.24:616.33
RESEACH OF THE FOREIGN EXPERIENCE IN PROVIDING 
THE GASTROENTEROLOGICAL CARE TO THE POPULA-
TION
A.A.Kotvitska, V.P.Khodakivska
The foreign experience of the gastroenterological care to the popu-
lation has been generalized. The general tendencies of diseases 
related to the digestive system have been studied. the analysis of 
availability of the countries with doctors-gastroenterologists has 
been carried out; it has been shown that 47% of the EU countries 
demand the increase in number of doctors-gastroenterologists. 
It has been determined that almost in all of the EU countries a defi-
nite part of gastroenterological care is provided by doctors of other 
specialties, namely: surgeons, general practitioners and doctors-
interns. It has been proven that the basic optimal ways of develop-
ment of domestic gastroenterological care are reduction of number 
of the specialized beds in hospitals and the frequency of hospitali-
zation with the further increase of number of the outpatient con-
sultations.
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АНАЛІЗ ДОСТУПНОСТІ ІСНУЮЧИХ 
АНТИТРОМБОТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ
З.М.Мнушко, К.А.Люханова
Національний фармацевтичний університет

Проаналізовані діючі стандарти лікування та 
встановлені захворювання й стани, при яких 
хворим призначають прийом антитромботич- 
них лікарських препаратів. Проведено аналіз 
антитромботичних лікарських препаратів, які  
закуповуються для лікувально-профілактич- 
них закладів за державними коштами, пока-
зана нерівномірність закупівель, обґрунтова-
на доцільність подальшої роботи з лікуваль-
ними стандартами і необхідність розширення 
кількості антитромботичних лікарських препа- 
ратів, які закуповуються за державні кошти.

В останні роки в Україні спостерігається тенден-
ція до зниження рівня споживання лікарських засо-
бів у натуральному вигляді. Проте в грошову виразі 
рівень споживання лікарських засобів на душу насе-
лення підвищився вдвічі – від $ 27 до $ 54, а згідно з 
прогнозами в 2013 р. ця цифра може досягти $ 80. За 
підсумками 2011 року Україна посідає 4 позицію за 
рівнем витрат на лікарські засоби у розрахунку на 
душу населення серед країн СНД (після Росії, Бєларусі 
та Казахстану). У країнах ЄС цей показник набагато 
вище, рівень витрат на ліки на душу населення ста-
новить у Чехії $ 331, Словаччині – $ 254, Польщі –  
$ 154 [1, 6, 8, 11]. У першу чергу, причина такої си-
туації – низька купівельна спроможність громадян 
України, а також низький соціальний захист населен-
ня у сфері забезпечення ліками. Вітчизняна система 
фармацевтичного забезпечення базується на переваж-
ній закупівлі лікарських засобів (ЛЗ) за умов вкрай 
обмежених бюджетних коштів. Таким чином, на цей  
час країна не може забезпечити ЛЗ навіть пільгові 
категорії населення. Саме до таких пільгових кате-
горій відносяться хворі, які приймають антитром-
ботичні лікарські засоби (АТЛП). У зв’язку з цим 
дослідження впливу забезпечення населення АТЛП 
на рівень захворюваності населення є досить акту-
альним.

Різним напрямкам організаційно-економічних, нор- 
мативно-правових, соціально-економічних, фармако- 
економічних досліджень, що стосуються організації  
ефективного лікарського забезпечення населення, при- 
ділялась увага багатьох вітчизняних учених [2, 3, 5].

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є значущою  
медико-соціальною проблемою та роблять істотний 
внесок у показники здоров’я населення України. За 
офіційними даними в Україні станом на 2011 рік 25 млн  
жителів страждають на ССЗ, а це більше половини 

жителів країни [1, 4]. Велика кількість дослідників за-
ймається вивченням проблеми ССЗ, водночас комп-
лексних досліджень щодо рівня забезпечення насе-
лення АТЛП в Україні раніше не проводилось.

Метою даної роботи було вивчення рівня серце-
во-судинних захворювань в Україні та аналіз забез-
печення населення антитромботичними лікарськи-
ми препаратами.

Більшість учених орієнтується на використання 
АТЛП при лікуванні окремих ССЗ. Показник смерт-
ності від недуг серцево-судинної системи в Україні 
вище, ніж у більшості інших країн світу. У структу-
рі загальної смертності частка ССЗ складає 53,7%. 
Поширеність хвороб значною мірою відображає на- 
копичення хронічної патології серед населення, ха-
рактеризуючи одночасно навантаження на медичні 
та фармацевтичні заклади, які надають відповідну  
допомогу хворим з гострими, хронічними захворю-
ваннями та невідкладними станами (рис. 1). Зокрема, 
у Харківській області просліджується загальноукра-
їнська тенденція, і ССЗ займають 1-е місце в струк- 
турі загальної захворюваності (58%), смертності (52%)  
та інвалідності (47% – серед причин первинного ви-
ходу на інвалідність) [2]. Серед вперше виявлених 
хвороб системи кровообігу 40,1% припадає на гі-
пертонічну хворобу.

Незважаючи на те, що подібна тенденція є ха-
рактерною для більшості країн світу, темпи зростан-
ня поширеності хвороб системи кровообігу переви-
щують 10% за п’ятирічний період, а отже є досить 
значними.

В останні роки зріс інтерес до проблем економіч-
ної оцінки ефективності лікування різних захворю- 
вань, що обумовлено появою альтернативних методів 
терапії, до великої кількості нових дорогих медич-
них технологій, лікарських препаратів, підвищення 
вартості медичних послуг, що пов’язано з обмеженістю 
фінансових ресурсів, які спрямовуються на охорону 
здоров’я. За 10 років вартість тільки гіпотензивної 
терапії збільшилася в 4 рази [7, 12]. В останні роки ви-
датки на медикаментозне забезпечення населення 
збільшилися в усіх індустріальних країнах. У США  
на лікування артеріальної гіпертонії щорічно витра-
чається 18,7 млрд доларів.

Значне зниження доступності лікування україн- 
ців спричинене зростанням цін на платне лікуван- 
ня та лікарські препарати, яке було особливо поміт- 
ним за останні 3-4 роки. Так, у 2009 р. вартість офі- 
ційних платних медичних послуг зросла на 20%,  
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в 2010 р. – ще на 10%. Офіційне подорожчання ме- 
дикаментів у 2009 р. склало понад 40%, в 2010 р. лі- 
ки подорожчали ще на 6-10%. Зростання цін на ме- 
дичні препарати тривало і в 2011 р. За даними ана- 
літичної системи дослідження ринку «PharmXplorer»/ 
«Фармстандарт» компанії «Proxima Research» загаль-
ний обсяг продажів усіх товарів усіх категорій «аптеч-
ного кошика» за результатами 2011 р. склав 27,2 млрд  
грн, перевищив показники попереднього року на 15,9%  
у грошовому і лише на 0,1% у натуральному вира-
женні. Фактично, за той самий обсяг придбаних лі-
ків (1,9 млрд упаковок) громадяни сплатили на 16% 
більше.

В Україні станом на жовтень 2012 р. діє реєстра-
ція на 111 торгових найменування АТЛП, які, в свою 
чергу, представлені 343 лікарськими формами. Не-
дивлячись на достатньо широкий асортимент АТЛП 
і доступність аптечних закладів, основною причиною 
відмови хворого від покупки АТЛП, в тому числі і за 
призначенням лікаря, продовжує залишатися їх ви- 
сока ціна. Так, для більшості опитаних [4] доступ-
ними є препарати, ціна яких обмежується 51-100 грн  
(58,9%). Досить великий сегмент складають спожи-
вачі, що можуть придбати ЛП, якщо його ціна не пе-
ревищує 20 грн (24,6%) і лише 16,5% респондентів 
вважають ЛП доступним при його ціні понад 100 грн.

У теперішній час існує великий розрив між мож- 
ливістю суспільства фінансувати витрати на охоро-
ну здоров’я і постійно зростаючою потребою в їх 
збільшенні. В Україні до 25% усіх витрат у систе- 
мі охорони здоров’я пов’язано з лікарським забез-
печенням. При цьому віддача від вкладених коштів 
залишається низькою: відсутнє збільшення тривало- 
сті життя, зниження смертності та числа серйозних  
ускладнень. Сформована ситуація зумовлена низкою 
причин, проте можна виділити: помилкове призна-
чення медикаментозного лікування без відповідної 
діагностики; недофінансування з боку держави; від- 
сутність відповідальності лікарів за неефективне ліку- 
вання; відсутність чітких стандартів надання невід-
кладної допомоги на догоспітальному етапі [5, 9, 10]. 

Сучасні лікарські препарати, як правило, мають 
високу вартість, що в умовах обмеженого фінансу-

вання охорони здоров’я та низької платоспромож-
ності населення робить використання цих груп не-
прийнятним для постійного лікування. Раціональна 
фармакотерапія набуває великого значення, особли-
во в умовах дефіциту бюджетного фінансування.

У клінічній практиці існують різні принципи ви-
бору конкретного препарату для лікування хворих. 
Виходячи з отриманих у ході проведених нами по-
передніх досліджень даних, багато лікарів, керуючись 
«турботою» про матеріальне благополуччя пацієн-
та, віддає перевагу призначенням більш доступних 
лікарських засобів, інша частина лікарів налашто-
вана на застосування надзвичайно дорогих препара-
тів, які не мають реальних клінічних переваг перед 
іншими генериками.

Відповідно до мети даного дослідження ми про-
аналізували діючі стандарти лікування та встановили 
захворювання і стани, при яких хворим признача-
ють прийом АТЛП або лікарських препаратів з ан- 
титромботичним ефектом (табл.).

З отриманих результатів видно, що АТЛП вико- 
ристовують у лікуванні практично всіх хвороб кро-
вообігу, а також дуже широко застосовують для про- 
філактики ССЗ. 

АТЛП використовуються в багатьох стандартах 
лікування, а отже вони мають бути присутніми в лі- 
кувально-профілактичних закладах. Тому на наступ- 
ному етапі досліджень нами було проаналізовано По- 
станову КМУ від 5 вересня 1996 р. №1071 «Про по- 
рядок закупівлі лікарських засобів закладами та уста- 
новами охорони здоров’я, що фінансуються з бюдже-
ту», а також усі внесені до нього за цей час зміни. 

Виходячи з отриманої інформації, ми встанови- 
ли, що до Постанови КМУ №1071 потрапили 17 по- 
зицій АТЛП, які представлені 55 торговими найме-
нуваннями. Найбільш розповсюдженими є кислота 
ацетилсаліцилова (25 торгових найменувань), гепа-
рин (4), стептокіназа (3) та тиклопідин (3). На на-
ступному етапі були проаналізовані тенденції до за-
купівель за державні кошти АТЛП (рис. 2) за період 
з 2008 по 2011 рік. 

На теперішній час державні закупівлі АТЛП ма-
ють велике соціальне значення, адже від раціональ-

Рис. 1. Структура поширеності хвороб серед населення України.



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2(74)201372 ISSN 1562-7241

Таблиця
Антитромботичні лікарські препарати в стандартах лікування

Захворювання Назва лікарського препарату
Стабільна стенокардія, вазоспастична стенокардія Клопідогрель, тиклопідин
Хронічна серцева недостатність (CН ІІ-ІV ФК)  
внаслідок ІХС, артеріальної гіпертензії, 
дилатаційної кардіоміопатії

Варфарин

Інфаркт мозку Фраксипарин, еноксипарин
Хронічна хвороба нирок: хронічний 
гломерулонефрит

Аспірин, клопідогрель, плавікс, плагрил, тиклопідин, 
дипіридамол, курантил

Вивихи в колінному суглобі з ушкодженням 
менісків та зв’язок

Гепарин

Ретинальні судинні оклюзії Гепарин, фібринолізин, пентоксифілін, дипіридамол, 
вінпоцетин, аспекард

Дистрофія сітківки Фібринолізин, лідаза, колалізин
Діабетична ретинопатія Кислота аскорбінова, аскорутин, добезилат кальцію, гепарин, 

пентоксифілін, вінпоцетин, фібринолізин, лідаза, колалізин
Захворювання зорового нерва (неврит, атрофія) Фібринолізин, лідаза, колалізин
Облітеруючий тромбангіїт (хвороба Бюргера) Аспірин-кардіо, агапурин, ацетилсаліцилова кислота, вазоніт, 

варфарин, гепарин, клексан, пентоксифілін, плавікс, плагрил, 
стрептаза, тиклід, фенілін, фраксипарин

Флебіт і тромбофлебіт поверхневих та глибоких 
судин нижніх кінцівок

Аспірин-кардіо, агапурин, ацетилсаліцилова кислота, вазоніт, 
варфарин, гепарин, клексан, пентоксифілін, плавікс, плагрил, 
стрептаза, тиклід, фенілін, фраксипарин, фраксипарин-форте

Варикозна хвороба.  
Післятромбофлебітична хвороба

Аспірин-кардіо, агапурин, ацетилсаліцилова кислота, вазоніт, 
варфарин, гепарин, клексан, пентоксифілін, плавікс, плагрил, 
стрептаза, тиклід, фенілін, фраксипарин, фраксипарин-форте

Хронічна спайкова непрохідність кишок. 
Очеревинні спайки

Аспірин-кардіо, ацетилсаліцилова кислота, гепарин, клексан, 
плавікс, плагрил, тиклід, фенілін, фраксипарин

Жовчно-кам’яна хвороба. Хронічний холецистит, 
ускладнений холецистит. Холедохолітіаз. 
Непрохідність жовчних протоків

Аспірин-кардіо, ацетилсаліцилова кислота, гепарин, клексан, 
плавікс, плагрил, тиклід, фенілін, фраксипарин

Усі види операційного втручання Аспірин-кардіо, ацетилсаліцилова кислота, гепарин, клексан, 
плавікс, плагрил, тиклід, фенілін, фраксипарин

Рис. 2. Тенденція до закупівель АТЛП за державні кошти.
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ного використання державних коштів залежить рі-
вень та доступність медичної і лікарської допомоги 
хворим на ССЗ. Проте слід відзначити інформаційні 
недоліки в процесі тендерних закупівель, проблеми 
в галузі формування асортименту ліків, що закупо-
вуються. Також доцільно звернути увагу на існування 
ситуацій, пов’язаних з недоцільним вибором АТЛП, 
обсягами їх закупівлі та проведенням нераціональ-
ної фармакотерапії. Таким чином, все ще існує проб- 
лема управління державними закупівлями і необхід-
ність її ефективного вирішення. Також актуальною 
залишається проблема економічної доступності, в 
більшості випадків АТЛП є препаратами, які вико-
ристовуються хворими протягом тривалого часу, а 
отже вартість лікування досить висока.

Таким чином, проблеми у сфері державних за-
купівель та ціноутворення залишаються актуальни-
ми і потребують подальшої роботи з лікувальними 

стандартами та з розширенням кількості АТЛП, які 
закуповуються за державні кошти.

ВИСНОВКИ
1. Показано, що на ринку України станом на тра- 

вень 2012 р. зареєстровано 111 торгових найменувань, 
які представлені 343 лікарськими формами. Проана-
лізовані діючі стандарти лікування та встановлені за- 
хворювання і стани, при яких хворим призначають 
прийом АТЛП; загальна їх кількість становить 30 тор- 
гових найменувань. Визначені АТЛП, які закупову-
ються для лікувально-профілактичних закладів за 
державними коштами; в цілому кількість торгових 
найменувань становить 55 одиниць. 

2. Проведено аналіз державних закупівель АТЛП  
за 2008-2011 рр., показана їх нерівномірність і до-
цільність подальшої роботи з лікувальними стандар-
тами щодо розширення кількості АТЛП, які закупо-
вуються за державні кошти.
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УДК 615.2:339.138
АНАЛИЗ ДОСТУПНОСТИ СУЩЕСТВУЮЩИХ АНТИТРОМ- 
БОТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
З.Н.Мнушко, К.А.Люханова
Проанализированы действующие стандарты лечения и опре-
делены заболевания и состояния, при которых больным назна-
чают прием антитромботических лекарственных препаратов. 
Проведен анализ антитромботических лекарственных препа-
ратов, которые закупаются для лечебно-профилактических 
учреждений за государственные средства, показана неравно-
мерность закупок, обоснована целесообразность дальнейшей 
работы с лечебными стандартами и необходимость расшире-
ния количества антитромботических лекарственных препара-
тов, которые закупаются за государственные средства.

UDC 615.2:339.138
ANALYSIS OF THE CURRENT AVAILABILITY OF ANTI- 
THROMBOTIC MEDICINES
Z.M.Mnushko, K.A.Lyuhanova
The current standards of treatment have been analyzed in the ar-
ticle and diseases and conditions, for which antithrombotic drugs 
are prescribed to the patients, have been identified. Antithrombotic 
medicines purchased for medical and prevention institutions for 
public funds have been analyzed, their inequality has been shown 
and expediency for further work with medical standards and the 
need for increased number of antithrombotic drugs purchased for 
public funds have been substantiated.
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МАРКЕТИНГОВИЙ АНАЛІЗ УКРАЇНСЬКОГО РИНКУ  
ЛІКІВ-АНТИКОАГУЛЯНТІВ НЕПРЯМОЇ ДІЇ
О.В.Гречана, Н.М.Червоненко
Запорізький державний медичний університет

Проведено маркетинговий аналіз українсько-
го фармацевтичного ринку АКНД. Виявлені 
основні країни-імпортери та фірми-виробни-
ки препаратів досліджуваної групи.

На теперішній час захворювання, пов’язані з за-
купоркою судин різної локалізації, посідають одне з 
провідних місць серед причин інвалідизації, смерт-
ності та скорочення середньої тривалості життя на- 
селення. Тромбози та емболії – одна з найпоширені-
ших у медицині проблем, причому залежно від дже- 
рела тромбоутворення та напрямків емболізації ця 
проблема може бути актуальною в клінічній практи-
ці лікарів різних спеціальностей [7-9, 11, 12, 15, 16].

Зарубіжні вчені відзначають, що частота виник-
нення венозних тромбоемболій (ВТЕ) в Європі та Пів- 
нічній Америці складає 160 випадків тромбозів гли-
боких вен (ТГВ) і 70 випадків тромбоемболій легене-
вої артерії та її гілок (ТЕЛА) на рік на 100 000 мешкан-
ців [12, 16, 20, 21]. Статистичні дані, опубліковані в 
США, свідчать про щорічну діагностику тієї або іншої  
форми ВТЕ в 100 осіб на 100 000 населення [2, 11].

Частота тромбозів серця при інфаркті міокарда 
складає 70-85%. ТЕЛА виявляють 16% всіх розти-
нів, а діагностують за життя лише в 30% випадків 
[11]. Венозні тромбози в загальномедичній практи-
ці спостерігають при інфаркті міокарда в 30-40%, 
при серцевій недостатності – в 70%, при інсульті – в 
75% випадків [12, 18]. Смертність від ТЕЛА колива-
ється в межах від 0,1 до 5% у хірургії, що є першим 
проявом безсимптомно існуючого гострого флебо-
тромбозу [1, 5].

Пацієнти неврологічного і нейрохірургічного про- 
філю представляють групи найбільш високого ри-
зику ВТЕ, які розвиваються в 20-85% при інсульті і 
в 15-40% хворих після краніотомії, причому ТЕЛА 
реєструють у 3-39% випадків [12, 14]. При однако-
вому виді оперативного втручання при застосуванні 
загальної анестезії ризик ВТЕ на 50% вищий, ніж 
при епідуральній анестезії [5, 8, 11].

За даними дослідників МКЛ ім. М.І.Пирогова ма- 
сивна ТЕЛА після урологічних, хірургічних, гінеколо-
гічних втручань виявляється в 7,1%, 8,3% та 11,2% 
випадків відповідно [5].

Найвищий ризик ТГВ (28-43%) у пацієнтів із зло- 
якісними пухлинами, особливо в тих, яким прово-
дять хіміотерапію [5, 11]. 

В основі патологічної фізіології венозних тром-
боемболій лежить тріада Вірхова – застій крові, по-

шкодження ендотелію судин і збільшення в’язкості 
крові [2, 17].

При цих станах необхідно проводити ранню іммо- 
білізацію, пасивні та активні рухи в кінцівках, носіння 
еластичних панчох, підведення ніг для поліпшення 
дренажу та інші фізичні методи. Ефективність кожного 
з перерахованих засобів у вигляді монотерапії недо-
статня, тому для більшості пацієнтів ключову роль  
відводять медикаментозній профілактиці [11, 12, 19].

Все це визначає необхідність широкого застосу-
вання в медичній практиці препаратів з антикоагу-
ляційними властивостями. В останні роки відроди- 
лась зацікавленість лікувально-профілактичними при- 
значеннями антикоагулянтів непрямого типу дії (АКНД)  
при тромбозах у медичній практиці різних патоло-
гічних станів серцево-судинної системи, неврологіч-
них, онкологічних, ортопедичних захворюваннях, до  
і після хірургічних втручань, при набутих і генетич-
но зумовлених тромбофіліях. Цей інтерес зріс при 
появі на ринку варфарину [1, 2, 9, 11, 14, 22].

Виходячи з вищезазначеного, ми поставили за мету 
даної роботи маркетингові дослідження ринку лікар-
ських засобів – антикоагулянтів непрямого типу дії.

Для досягнення поставленої мети вирішувалось 
наступне завдання: аналіз фірмової та асортимент-
ної структури обраного сегменту українського рин-
ку лікарських препаратів.

Предметом дослідження були препарати, що за  
класифікаційною системою АТХ представлені у гру- 
пі В – «Засоби, що впливають на систему крові та 
гемопоез», а саме: В 01 А – «Антитромботичні засо-
би» – непрямі антикоагулянти (антагоністи вітаміну 
К – АВК). На вітчизняному ринку ці лікарські засо-
би представлені варфарином, варфарексом, синку-
маром та феніліном (табл. 1) [3, 6].

З даних табл. 1 видно, що в Україні зареєстро-
вано 13 лікарських засобів досліджуваної групи за-
рубіжного і вітчизняного виробництва під різними 
торговельними назвами. Даний сегмент представле-
ний на 69,3% монокомпонентними препаратами (9 
найменувань) та 30,7% (4 торговельні назви) при-
падає на субстанції та «in bulk».

Більшість асортименту препаратів АКНД фор-
мується за рахунок препаратів іноземного виробниц- 
тва. На їх частку припадає 61,5% (5 країн-виробни- 
ків). Українські препарати займають на ринку 38,5% 
від досліджуваної номенклатури. 

Аналіз Державного реєстра лікарських засобів 
України показав, що Україна є лідером. Далі йдуть: 
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Латвія – 2 місце, Фінляндія – 3 місце, Данія та Угор-
щина спільно з Індією займають 4 місце (рис. 1).

На сьогоднішній день в Україні випуском АКНД 
займаються 2 фармацевтичні фірми: київська – ТОВ 
«Фарма Старт» (4 препарати) і харківська – Фарма-
цевтична компанія «Здоров’я» (1 препарат).

Зарубіжні препарати на територію України по- 
стачають 6 іноземних фірм-виробників. З табл. 1 та  
аналізу діаграми розподілу країн з препаратів вид- 
но, що серед фірм-імпортерів АТ «Гріндекс» та ТОВ  

«МедПроІнк» (Латвія) випускають 3 препарати (23,1%);  
«Orion Corporation» (Фінляндія) випускає 2 препа-
рати (15,4%); решта – «Nycomed Danmark A/S» (Да-
нія), «Кадила Хелткер Лімітед» (Індія), ЗАТ «Алка-
лоїд Кемікал Компані» (Угорщина) – по 1 препарату 
(по 5,9% відповідно).

Вивчення ринку лікарських засобів АКНД по по-
зиціях показало, що лідером також за кількістю пози-
цій є Україна – 7 позицій (41,2%); Фінляндія посідає 
друге місце – 4 позиції (23,5%); на третьому Латвія –  

Таблиця 1
Лікарські засоби групи В 01 А, зареєстровані на території України (за станом на 01.10.2012 р.)

№ РП Термін дії Назва / лікарська форма Склад діючих речовин Виробник
UA/

4913/
01/01

21.10.2011/ 
21.10.2016

ВАРФАРИН НАТРІЮ КЛАТРАТ  
Порошок (субстанція) у подвійних 
поліетиленових пакетах для 
виробництва нестерильних 
лікарських форм

Варфарин натрію клатрат Каділа Хелткер Лтд, 
Індія

UA/
5190/
01/01

11.11.2011/ 
11.11.2016

ВАРФАРИН ОРІОН  
Таблетки по 3 мг №30, №100  
у флаконах

1 таблетка містить варфарину 
натрію 3 мг

Оріон Корпорейшн, 
Фінляндія

UA/
5190/
01/02

11.11.2011/ 
11.11.2016

ВАРФАРИН ОРІОН  
Таблетки по 5 мг №30, №100  
у флаконах

1 таблетка містить варфарину 
натрію 5 мг

Оріон Корпорейшн, 
Фінляндія

UA/
5738/
01/01

03.01.2012/ 
03.01.2017

ВАРФАРИН-ФС 
Таблетки по 2,5 мг in bulk по 7 кг  
у поліетиленових пакетах, 
вкладених у контейнери

1 таблетка містить варфарину 
натрію клатрату у перерахунку 
на 2,5 мг варфарину натрію

ТОВ «Фарма Старт», 
Київ, Україна

UA/
5738/
01/02

03.01.2012/ 
03.01.2017

ВАРФАРИН-ФС 
Таблетки по 3 мг in bulk по 7 кг  
у поліетиленових пакетах, 
вкладених у контейнери

1 таблетка містить варфарину 
натрію клатрату у перерахунку 
на 3 мг варфарину натрію

ТОВ «Фарма Старт», 
Київ, Україна

UA/
5747/
01/01

03.01.2012/ 
03.01.2017

ВАРФАРИН-ФС 
Таблетки по 2,5 мг №10 (10×1), 
№100 (10×10) у блістерах

1 таблетка містить варфарину 
натрію клатрату у перерахунку 
на 2,5 мг варфарину натрію

ТОВ «Фарма Старт», 
Київ, Україна

UA/
5747/
01/02

03.01.2012/ 
03.01.2017

ВАРФАРИН-ФС 
Таблетки по 3 мг №10 (10×1), №100 
(10×10) у блістерах

1 таблетка містить варфарину 
натрію клатрату у перерахунку 
на 3 мг варфарину натрію

ТОВ «Фарма Старт», 
Київ, Україна

UA/
7897/
01/01

13.03.2008/ 
13.03.2013

ВАРФАРИН НІКОМЕД 
Таблетки по 2,5 мг №100

1 таблетка містить варфарину 
натрію 2,5 мг

Нікомед Данія АпС, 
Данія

UA/
7943/
01/01

18.03.2008/ 
18.03.2013

ВАРФАРЕКС® 
Таблетки по 3 мг №30 у флаконі

1 таблетка містить: 3 мг 
натрію варфаринату (у формі 
клатрату)

АТ «Гріндекс», Латвія

UA/
7943/
01/02

18.03.2008/ 
18.03.2013

ВАРФАРЕКС® 
Таблетки по 5 мг №30 у флаконі

1 таблетка містить: 5 мг 
натрію варфаринату (у формі 
клатрату)

АТ «Гріндекс», Латвія

UA/
0554/
01/01

02.02.2009/ 
02.02.2014

СИНКУМАР 
Таблетки по 2 мг №50

1 таблетка містить 
аценокумаролу 2 мг

Алкалоїда Кемікал 
Компані ЗАТ, Угорщина

UA/
7886/
01/01

07.03.2008/ 
07.03.2013

ФЕНІЛІН-ЗДОРОВ’Я 
Таблетки по 30 мг №20 

1 таблетка містить: феніліну 
(феніндіону) 30 мг

ТОВ «Фармацевтична 
компанія «Здоров’я», 
Харків, Україна

UA/
4504/
01/01

20.04.2011/ 
20.04.2016

ФЕНІЛІН 
Порошок кристалічний або 
кристали (субстанція) у подвійних 
поліетиленових мішках для 
виробництва нестерильних 
лікарських форм

Феніндіон ТОВ «МедПро Інк.», 
Латвія
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3 позиції (17,6%). Решта країн займає 4 місце, випус-
каючи по 1 позиції препаратів – 5,9% (табл. 2, рис. 2).

Наступним етапом досліджень був детальний ана-
ліз АКНД з діючої речовини. В результаті проведе-
ного аналізу встановлено, що 62,5% обсягу ринку  
препаратів займає варфарин. Монополістом з випус-
ку аценокумаролу («Синкумар») є Угорщина. Пре-
парат феніндіону («Фенілін») випускають Латвія і 
Україна. Слід зазначити, що країни зарубіжжя ви-
пускають тільки варфарекс і синкумар.

Аналіз сучасного асортименту ліків АКНД за фор-
мою випуску свідчить, що вони представлені тільки 

твердими лікарськими формами (таблетками і по-
рошком-субстанцією). Значну частку займають таб- 
летки – 84,6%. Порошок для вітчизняного випуску 
таблеток надходить до України з Індії та Латвії.

У подальшому передбачається провести експерт-
ну оцінку препаратів досліджуваної групи.

ВИСНОВОК
Проведено аналіз фірмової та асортиментної струк-

тури українського фармацевтичного ринку препара-
тів антикоагулянтів непрямого типу дії. Виявлені ос- 
новні країни-імпортери та фірми-виробники препа-
ратів досліджуваної групи.
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Рис. 1. Діаграма розподілу країн-виробників лікарських засобів 
антикоагулянтів непрямого типу дії (з препаратів).

 
Рис. 2. Діаграма розподілу країн-виробників лікарських засобів 

антикоагулянтів непрямого типу дії (по позиціях).

Таблиця 2
Порівняльна характеристика розподілу антикоагулянтів непрямого 

типу дії по країнах – виробниках (препарати та позиції)

Країна-виробник
З препаратів З позицій

Кількість Питома вага, % Місце Кількість Питома вага, % Місце
Україна 5 38,4 1 7 41,2 1
Латвія 3 23,1 2 3 17,6 3
Фінляндія 2 15,4 3 4 23,5 2
Данія 1 7,7 4 1 5,9 4
Індія 1 7,7 4 1 5,9 4
Угорщина 1 7,7 4 1 5,9 4
Разом 13 100 17 100
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УДК 339.138.021: 615.273] (477)
МАРКЕТИНГОВЫЙ АНАЛИЗ УКРАИНСКОГО РЫНКА ПРЕ- 
ПАРАТОВ-АНТИКОАГУЛЯНТОВ НЕПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ
Е.В.Гречаная, Н.М.Червоненко
Проведен маркетинговый анализ украинского фармацевтиче-
ского рынка АКНД. Выявлены основные страны – импортеры 
и фирмы – производители препаратов исследуемой группы.

UDC 339.138.021: 615.273] (477)
МARKETING ANALYSIS OF THE UKRAINIAN МARKET OF 
DRUGS – ANTICOAGULANTS OF INDIRECT ACTION
O.V.Grechana, N.M.Chervonenko
Marketing analisis of the Ukrainian pharmaceutical market of anti- 
coagulants of indirect action have been conducted. The main coun-
tries-importers and manufacturers of medicines of the group stud-
ied have been revealed.
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УДК 615.15:614.27

МОТИВАЦІЯ ДІЙ ПРОВІЗОРІВ В АПТЕКАХ  
ПРИ РЕАЛІЗАЦІЇ Н1-ГІСТАМІНОБЛОКАТОРІВ
О.О.Яковлева, Р.П.Барало, Я.І.Побережна 
Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова

Проведено анонімне анкетне опитування про-
візорів з метою визначення мотивації їх по-
ведінки при відпуску Н1-гістаміноблокаторів 
пацієнтам із симптомами алергії. При виборі 
лікарського засобу провізор в більшій мірі орі- 
єнтується на більшу ціну препарату, відпускає 
ліки на вимогу пацієнта. Алгоритм фармацев-
тичної опіки в повній мірі виконує лише 25% 
провізорів. Ситуацію пояснює недостатність 
знань провізорів відносно симптомів алергії, 
груп алергенів та їх взаємозв’язку. 11% про-
візорів не володіють інформацією про часто- 
ту прийому Н1-гістаміноблокаторів І поколін- 
ня при симптомах алергії, 4% – не знають фар- 
макодинамічних властивостей препаратів да- 
ної групи. 74% провізорів проводять заміну брен- 
дових препаратів на генерики через низьку 
купівельну спроможність пацієнтів, 85% – мі-
няють Н1-гістаміноблокатори в межах однієї 
групи з інших різних причин. 58% провізорів 
дозволяють собі заміну в межах споріднених 
груп, що є недопустимим згідно з вимогами 
фармацевтичної опіки. Фіксацію побічних ре- 
акцій проводить лише третя частина опита-
них респондентів, і лише 50% працівників 
аптек враховують безпечність лікарських за-
собів, особливо при виборі комплексних про-
тиалергічних препаратів.

Зростання потужності вищих навчальних закла-
дів щодо навчання на фармацевтичних факультетах 
України, впровадження заочної форми навчання та 
інтернатури в значній мірі поповнюють кадровий 
потенціал фармації. В той же час ряд недоліків пе-
дагогічного процесу (кредитно-модульна система, 
недостатня активність відвідування занять в інтер-
натурі) створює ситуацію з різним рівнем підготов-
ки провізорів та клінічних провізорів. Контроль за 
професійною діяльністю в аптеці може бути недо-
статнім в умовах переважання безрецептурного від-
пуску лікарських засобів, тому ця діяльність часті- 
ше визначається мотиваційними компонентами дій 
провізора. Згідно з теорією В.Врума і Дж.Адамса мо-
тивація є результатом свідомого прийняття рішен- 
ня працівника, а на думку Руссо психологічний кон- 
такт – це очікування, пов’язані із взаємними зобо- 
в’язаннями. Хєкман і Олдхєм вважають, що високу 
внутрішню мотивацію працівника аптек обумовлює 

певний психологічний стан, на формування якого 
впливає різноманітність навичок, цілісність та важ-
ливість роботи [3, 4, 5, 10]. 

На реалізацію внутрішньої мотивації поряд із со- 
ціально-психологічними якостями персоналу впли-
вають і індивідуально-психологічні фактори (в тому  
числі розумова діяльність, здібності). Навчання про- 
візора входить до мотиваційної компоненти його дій  
[6, 11] і впливає на рівень кваліфікації, а отже, на 
професійну компетентність – це якісна характеристи- 
ка, яка включає систему науково-професійних знань,  
практичних умінь та особистісних якостей і забез-
печує фахівцю можливість здійснювати професійну 
діяльність. Професійну і комунікативну компетент-
ність у роботі провізора забезпечує фармацевтична 
опіка з її алгоритмами поведінки. Принципи прове-
дення фармацевтичної опіки пацієнтів страждають 
через неможливість їх ретельного відпрацювання під  
час навчання у ВНЗ. Отже, все це спричиняє різний 
рівень якісної роботи провізора на робочому місці 
в аптеці.

Нас зацікавили мотиваційні компоненти в діяль- 
ності провізорів при обслуговуванні пацієнтів із алер- 
гічними захворюваннями. Так, за даними літератури 
лише із симптомами медикаментозної алергії стика- 
ються 10-20% населення, у 3% випадків вони є при- 
чиною звернення до лікарів, у 5% – причиною гос-
піталізації, у 3% – приводом до інтенсивної тера-
пії, у 12% – зумовлюють триваліше перебування в 
стаціонарі, у 1% можуть бути причиною смерті і за 
цим показником посідають п’яте місце після сер-
цево-судинних, онкологічних, бронхолегеневих за-
хворювань і травм [2, 8]. Тим більше, що прогнози 
відносно частоти алергічних хвороб невтішні: за да-
ними комісії ЕААСI (Європейської асоціації фахів-
ців з алергії) до 2015 р. майже половина мешканців 
Європи буде страждати на алергію [9].

Не секрет, що раптова поява симптомів алергії 
спонукає хворого негайно звертатися до аптеки. З 
іншого боку, в протоколах провізора (затверджених 
Наказом МОЗ України №284 від 16.05.2011 р.) при 
відпуску безрецептурних лікарських засобів для сим- 
птоматичного лікування алергії чітко прописано, 
що фармацевт в кожному випадку має рекомендува-
ти звернутись до лікаря і лише при відсутності за-
грозливих життю станів для тимчасового полегшен-
ня симптомів алергії може відпустити атигістамінні 
препарати для  системного і місцевого застосуван-
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ня; засоби елімінаційної терапії; симпатоміметики 
для місцевого застосування [1].

Тому метою цього дослідження було з’ясування 
чинників та мотивації поведінки провізора при ре-
альному обслуговуванні пацієнтів з алергічними за-
хворюваннями в аптеці. 

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження служили результати 

анонімного опитування провізорів в аптеках м. Він- 
ниці за їх згодою. Перелік детальних питань з де- 
кількома варіантами можливих відповідей було сфор- 
мульовано на кафедрі клінічної фармації і клінічної 
фармакології Вінницького національного медичного 
університету ім. М.І.Пирогова. Запропоновано та отри-
мано відповіді на 100 анкет від провізорів. Резуль-
тати оцінювалися за частотою відповідей (у відсот- 
ках) та додатковою письмовою інформацією від рес- 
пондентів. Опитування проведено навесні 2012 р. про- 
тягом декількох днів. 

Результати та їх обговорення
Відповіді провізорів на питання, що торкалося са- 

ме їх мотивації при продажу антигістамінних пре-
паратів, розділилися наступним чином: максималь-
на частота була притаманна урахуванню симптомів 
хворого (98%), пропозиціям хворого (89%) та більш 
високою ціною препарату (80%). Привертає увагу 
майже повна залежність дій провізора від поперед-
нього досвіду пацієнтів, які самі пропонують варі-
анти вибору. Цінова політика теж відіграє важливу 
роль, посідає чільне місце в мотиваційних компо-
нентах роботи провізорів, тому що змушує прові-
зора продавати більш дорогі препарати. В меншій 
мірі провізори оцінювали якість препарату (62% від- 
повідей) або його безпеку (46%), вплив менеджера  
фірм досягав 48%, реклами – 9%; інші чинники були  
мало представлені – (11-24%) це власний досвід, 
урахування комплайєнсу пацієнта. Отже соціально-
психологічні якості провізорів домінують над інди-
відуально-психологічними факторами мотиваційної  
компоненти, а саме професійна компетентність по-
требує удосконалення.

Важливим правилом обслуговування пацієнтів по- 
винні бути питання фармацевтичної опіки. Але на пи- 
тання, в якій мірі провізори використовують алгорит-
ми вимог опіки відносно алергічних захворювань, 
були отримані наступні результати відповідей. Так, 
повністю виконували ці вимоги лише 25% провізо-
рів, інколи – 7%, зовсім не виконували – 8%, вико-
нують при наявності достатнього часу – 7% респон-
дентів і у 43% випадків алгоритм виконувався не в 
повному обсязі. Дану ситуацію пояснює необізна-
ність провізорів щодо проявів алергічних реакцій, 
причинного зв’язку цих проявів із алергенами та 
гаптенами. Зокрема, провізори симптомами алергії 
вважають: наявність у хворих шкірних висипань –  
відмітило 52% провізорів, свербежу, почервоніння  
очей та шкіри (49-41%), рідких виділень з носа (33%);  
зовсім неадекватна частота відповідей як підтвер-
дження алергії спостерігалася при наявності у хво-
рих діареї (1%), сльозотечі (15%) та задишки (2%). 

Лише 44% провізорів намагаються виявити мож- 
ливий зв’язок даних проявів із контактами з усіма 
відомими алергенами, 41% фармацевтів володіє ін-
формацією лише про деякі групи алергенів, а 13% 
взагалі не враховують цього взаємозв’язку. З відо-
мих груп алергенів провізори найбільш обізнані із 
пилковою алергією (до 37% відповідей). Інформа-
цією про алергію на домашніх тварин володіє 32% 
провізорів, про харчові алергени – 31%, хімічні та  
лікарські речовини – до 21-18% респондентів. Тому 
дещо незрозуміло виглядає відповідь на питання «Які  
рекомендації потрібно надати хворому на алергію,  
крім відпуску необхідного препарату?», коли прак-
тично всі опитані порекомендували «уникати контак-
ту з алергеном», більшість – «не вживати високо-
алергенних продуктів або перехресних алергенів». 
Відповідь правильна, однак на попередніх кроках 
алгоритму фармацевтичної опіки не всі респонденти 
справились, більшість або не пов’язала даний сим- 
птом із проявом алергічної реакції, або не визначи-
лась із можливим алергеном. 

Диференційований вибір Н1-гістаміноблокаторів 
для осіб, які потребують збільшеної уваги, швидкої 
реакції на роботі теж був неправильно обґрунтова-
ний щодо призначення препаратів із седативними 
властивостями (як відомо, це I покоління «класич-
них Н1-гістаміноблокаторів»). Помилкові відповіді 
надали 11% провізорів, які рекомендують приймати 
ці ліки після роботи, хоча частота їх застосування  
має досягати не менше 3-4 разів на добу при алергіч-
них проявах; 4% респондентів утримались від від- 
повіді, отже вони не володіють інформацією про особ- 
ливості фармакодинаміки цієї групи лікарських за-
собів; 85% респондентів правильно вбачають вибір 
тих Н1-гістаміноблокаторів, що не чинять седативно-
го ефекту (це препарати 2 та 3 поколінь). Їх необхід-
но призначати вранці, враховуючи хронобіологічні  
властивості максимальної секреції гістаміну, та більш  
тривалої дії Н1-гістаміноблокаторів у вранішній час 
доби [7].

Важливим аспектом для провізора стає питання 
необхідної заміни препаратів з ряду причин. Тому за-
міну брендових на генеричні препарати підтвердили 
в своїй практиці 74% провізорів, що віддзеркалює 
реальну залежність хворих від більш низьких цін 
генериків. Заміну препарату в межах однієї групи 
здійснює 85% провізорів, із них її проводили в меж-
ах однієї групи ліків через відсутність потрібного 
препарату 48%, 24% провізорів міняли препарат за 
своєю ініціативою, а 13% – на прохання пацієнта, 
що допустимо згідно з протоколом фармацевтичної 
опіки. В межах споріднених груп проводили заміну 
58% провізорів (найчастіше через відсутність по-
трібного препарату – 38% чи на прохання клієнта –  
19%). Цей сміливий крок виходить за межі компе-
тентності фармацевта. Взагалі не замінюють препа-
рати 16% провізорів, що може вказувати не так на 
їх обережність, як на невпевненість у своїх знаннях.

При розвитку небажаних побічних реакцій від 
Н1-гістаміноблокаторів їх реєстрацію згідно з нака-
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зом МОЗ України (137/0) виконували 57% провізо-
рів, а 35% взагалі не заповнювали необхідну форму, 
тобто при наявності побічних реакцій реально фік-
сується близько половини випадків. 

У той же час слід акцентувати, що безпечність 
препарату при виборі комплексних антиалергічних 
препаратів враховують лише 50% респондентів. Пе-
ревага надається таким властивостям комплексних 
антигістамінних препаратів, як ліквідація більшос-
ті симптомів (серед 95% відповідей), активний ді-
ючий компонент та ціна (63-60%), визнаний бренд 
(57%). Тобто безпека фармакотерапії в міркуваннях 
провізорів займає незначну частку і потребує біль-
шої настороженості та більш серйозної оцінки.

ВИСНОВКИ
1. В своїй діяльності працівники аптек більше спи- 

раються на думку хворого, менеджера фірми, ніж 
на якісні фармакологічні характеристики при вибо-
рі препарату.

2. Внутрішня мотивація провізорів сфокусована  
на матеріальному задоволенні від своєї праці і обме- 
жує їх професійну і комунікативну компетентність.

3. Питання фармацевтичної опіки пацієнтів по-
требують поглибленого вивчення, в тому числі і на 
післядипломному рівні навчання.

4. Фармацевтам необхідно більше уваги приділя- 
ти безпечності ліків, зважувати ризики терапії, вчас-
но фіксувати побічні реакції на лікарські засоби.
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УДК 615.15:614.27
МОТИВАЦИЯ ДЕЙСТВИЙ ПРОВИЗОРОВ В АПТЕКАХ ПРИ  
РЕАЛИЗАЦИИ Н1-ГИСТАМИНОБЛОКАТОРОВ
О.А.Яковлева, Р.П.Барало, Я.И.Побережная 
Проведен анонимный анкетный опрос провизоров с целью опре- 
деления мотивации их действий при отпуске Н1-гистаминобло- 
каторов пациентам с симптомами аллергии. При выборе лекар-
ственного средства провизор в большей степени ориентирует-
ся на более высокую цену препарата, отпускает лекарства по 
требованию пациента, на симптомы болезни. Алгоритм фар-
мацевтической опеки в полном объеме реализует только 25% 
провизоров. Ситуацию объясняет недостаточность знаний про-
визоров относительно симптомов аллергии, групп аллергенов 
и их взаимосвязи. 11% провизоров не владеют информацией 
относительно частоты применения Н1-гистаминоблокаторов І 
поколения при симптомах аллергии, 4% – не знают фармако-
динамических свойств препаратов данной группы. 74% про-
визоров проводят замену брендовых препаратов на генерики в 
связи с низкой покупательной возможностью пациентов, 85% –  
меняют Н1-гистаминоблокаторы в пределах одной группы по 
другим разным причинам. 58% провизоров позволяют себе за-
мену в пределах родственных групп, что недопустимо соглас-
но требований фармацевтической опеки. Фиксацию побочных 
реакций проводит лишь третья часть опрошенных респонден-
тов, и только 50% работников аптек учитывают безопасность 
лекарственных средств, особенно при выборе комплексных 
противоаллергических препаратов.

UDC 615.15:614.27
MOTIVATION OF THE PHARMACEUTISTS ACTION AT THE  
CHEMIST’S SHOPS WHEN SELLING H1-HISTAMINE BLOCKERS
О.O.Yakovleva, R.P.Baralo, Ya.І.Poberesna
The anonymous questionnaire survey of pharmaceutists has been 
carried out with the purpose of determining the motivation of 
their actions when selling Н1-histamine blockers to patients with 
allergy symptoms. Pharmaceutists make choice of the drug with 
orientation to its greater price, dispense medicines at the patient’s 
request. The algorithm of pharmaceutical care is used to the full  
extent by only 25% of pharmaceutists. This situation can be explained 
by pharmaceutists’ insufficient knowledge about allergic symptoms, 
allergens groups and their correlation. 11% of pharmaceutists do 
not have the information about frequency of application of Н1-
histamine blockers of the І generation in allergic symptoms, 4% –  
do not know the pharmacodynamic properties of drugs of this 
group. 74% of pharmaceutists substitute brand drugs with generics 
because of the low purchasing capacity of patients, 85% of them 
change Н1-histamine blockers within one group for other differ-
ent reasons. 58% of pharmaceutists do the replacement of drugs 
within the related groups, but it is not permissible according to 
the requirements of pharmaceutical care. Only one-third of phar-
maceutists record side-effects, and only 50% of pharmaceutists 
take into account drug safety, especially when choosing combined 
antiallergic drugs.
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Рецензируемая монография предназначена для химиков-аналитиков Государственной инспекции по контролю 
качества лекарственных средств, ГП «Государственного экспертного центра», ГП «Фармакопейный центр», научных 
и научно-исследовательских лабораторий, отделений судебно-медицинской токсикологии областных бюро судебно-
медицинской экспертизы МЗ Украины, а также химиков-синтетиков, работающих над созданием оригинальных оте- 
чественных лекарственных средств.

Перед авторами стояло сложное задание. В 3-х томах необходимо было изложить теоретические основы и прак-
тическое применение представленных методов кислотно-основного титрования в неводных растворителях, спектро-
фотометрии в видимой и УФ-областях спектра, флуориметрии, ИК-спектроскопии, ЯМР-спектроскопии, рентген-
дифракционного метода иссдедования биологически активных веществ, биологических методов в контроле качества 
лекарственных средств, тонкослойной хроматографии (ТСХ), в том числе и мицеллярной тонкослойной хроматогра-
фии, высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), газовой хроматографии. В монографии освещены вопро-
сы метрологического и нормативного обеспечения создания и производства лекарственных средств, аналитических 
методик контроля качества, а именно: стандартные процедуры валидации методик контроля качества лекарственных 
средств, фармацевтические стандартные образцы, фармакокинетические исследования лекарственных средств мето-
дом высокоэффективной жидкостной хромаграфии, применение теории информации в многокомпонентном анализе 
лекарственных средств, программа профессионального тестирования как способа стандартизации работы лаборато-
рий контроля качества лекарственных средств, стабильности и установления срока годности лекарственных средств, 
проведение очистки оборудования согласно требований надлежащей производственной практики (GMP), норматив-
ная база, регулирующая создание, стандартизацию и контроль качества лекарств (основные документы и их примене-
ние), фармацевтическая разработка лекарственных препаратов. 

Авторы в сжатой и одновременно доступной форме на очень высоком профессиональном уровне трактуют ос-
новы указанных выше химических, физико-химических и физических методов анализа, а также приводят примеры 
их практического применения с описанием методик исследования, при которых проводятся анализы лекарственных 
средств в субстанциях, лекарственных формах и, что особенно важно, в многокомпонентных лекарственных смесях. 
Значительным отличием рецензируемой монографии от ранее изданных является то, что авторы приводят конкрет-
ные примеры применения упомянутых методов исследования для установления строения биологически активных 
веществ (ЯМР), для определения химической формулы и пространственного строения, определения абсолютной кон-
фигурации хиральных центров аналога пролина, кристаллической структуры полиморфных модификаций нового 
оригинального отечественного препарата – тиотриазолина (рентгендифракционные методы исследования). Кроме 
того, приводятся данные о возможности фармакокинетических исследований лекарственных средств (метод ВЭЖХ), 
применения профессионального тестирования измерительных лабораторий, определения стабильности и установле-
ния сроков годности лекарственных средств (ВЭЖХ, ПМР 1Н), а также проведения очистки оборудования согласно 
требований GMP. Приведены необходимые для химиков-синтетиков, технологов фармацевтических предприятий и 
разработчиков технологических регламентов при производстве лекарственных средств данные о нормативной базе, 
регламентирующей создание, производство и контроль качества препаратов, а также методологическом подходе к 
фармацевтической разработке лекарственных препаратов с учетом действующих нормативных документов. 

Изложенный авторами монографий материал иллюстрирован таблицами, графиками, хроматограммами, а также 
схемами, что в значительной степени помогает понять и осмыслить содержание рецензируемого издания. Следует 
заметить, что изложенный в монографии материал будет полезен не только научным сотрудникам и работникам фар-
мацевтических предприятий, но и преподавателям фармацевтических ВУЗов, преподающих фармакогнозию, токсико-
логическую химию, фармацевтическую химию, технологию лекарств, аналитическую химию, органическую химию. 

Авторами проведена большая кропотливая работа по изучению научных публикаций, касающихся рассматривае-
мых тем. Библиография составляет 455 наименований. 

В целом рецензируемая монография написана на высоком научном и профессиональном уровне и, безусловно, 
заслуживает нашего внимания и детального изучения.

Однако с нашей точки зрения, необходимо привести предметный указатель описанных соединений и лекарствен-
ных средств, что облегчит читателям поиск нужного раздела монографии и конкретного вещества. 

Принимая во внимание актуальность материала монографии, многогранность рассматриваемых тем, следует сде-
лать вывод, что она является ценным вкладом в развитие не только аналитической химии, но и несомненно будет 
способствовать дальнейшему развитию в Украине фармацевтической индустрии. 

Популярность монографии свидетельствует о целесообразности ее перевода на украинский язык и увеличении 
тиража. 
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