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От редакции
Introduction

Редакционная статья / Editorial article

Триста лет г. Перми – триста лет развития Пермской фармации
В 2023 году отмечалось 300 лет со дня основания г. Пермь. За этот период сформировались различные направления медицины 
и фармации региона. Активное участие в формировании многих направлений принимали фармацевтические специалисты. 
В годы формирования новой модели здравоохранения «Системы Семашко» большой вклад внесли преподаватели первого 
центра фармацевтического образования на Урале. Проведенный авторами анализ исторических источников позволил 
оценить путь, пройденный фармацией Прикамья. Цель исследования: выделение и анализ тенденций развития Пермской 
фармации за прошедшие 300  лет со дня основания г. Перми. В качестве объектов исследования были использованы: 
авторефераты, хранящиеся в архиве ПГФА; отчеты вуза, хранящиеся в архиве музея ПГФА; книжные и журнальные 
публикации, материалы съездов врачей и представителей земств Пермской губернии. Методами исследования явились: 
документальный анализ, методы однофакторного анализа: сводка, группировка. В ходе исследования изучены материалы о 
создании и развитии различных направлений медицины и фармации в Пермском крае. Выделены направления работы ученых 
центра фармацевтического образования на Урале по формированию учреждений высшего и среднего фармацевтического 
образования, способов и форм повышения квалификации практических специалистов. 

Three Hundred Years of Perm – Three Hundred Years  
of Development of Perm Pharmacy
In 2023, the 300th anniversary of the founding of the city of Perm was celebrated. During this period, various areas of medicine and 
pharmacy in the region were formed. Pharmacists took an active part in the formation of many areas. During the years of formation of the 
new healthcare model “Semashko System”, teachers of the first center of pharmaceutical education in the Urals made a great contribution. 
The analysis of historical sources carried out by the authors made it possible to assess the path traveled by the pharmacy of the Kama 
region. Purpose: To identify and analyze of trends in the development of Perm pharmacy over the past 300 years since the founding of 
Perm. Materials and methods. The following objects of study were used: abstracts stored in the archives of the Perm State Pharmaceutical 
Academy (PSPhA); university reports stored in the archives of the museum of PSPhA; book and journal publications, materials of congresses 
of doctors and representatives of zemstvos of the Perm province. The research methods were: documentary analysis, methods of one-
factor analysis: summary, grouping. Results. During the study, materials on the creation and development of various areas of medicine 
and pharmacy in the Perm region were studied. The directions of work of scientists at the Center for Pharmaceutical Education in the Urals 
on the formation of institutions of higher and secondary pharmaceutical education, methods and forms of advanced training for practical 
specialists are highlighted.

В 2023 году город Пермь отпраздновал свое 
300-летие. История г. Перми и Пермской губернии ин-
тересна в первую очередь существованием несколь-
ких направлений медицины и фармации. В первую 
очередь – народной медициной и фармацией. Перм-
ский край – многонациональный край. Фармация на-
родов коми является одной из интереснейших. Пер-
выми предприняли изучение фармации народов 
Коми ученые Пермского фармацевтического институ-
та. Ф. И.  Дерябина (Андрийченко) (ученица А. Ф.  Гам-

мерман) организовала и провела исследования в 
Коми. 

В 1962–1963 гг. было проведено 2 экспедиции 
в Коми-Пермяцкий национальный округ. Ею собра-
но около 2000  сведений по применению растений 
в народной медицине и 150 наименований сборов. 
Впервые записано применение в Пермской обл. для 
86  видов народных лекарственных растений. Со-
ставлены терапевтические сводки по народному 
применению.
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День рождения г. Перми отсчитывают от даты на-
чала строительства Егошихинского медеплавильного  
завода 4 мая (15 мая по новому стилю) 1723 года.  
Организатором и куратором строительства были гор-
ный начальник Василий Никитич Татищев и сменив-
ший его на этом посту В. И. де Генин. Именно с име- 
нем В. Н.  Татищева и связано создание и функциони-
рование медицины и фармации на Урале. С именем 
В. Н.  Татищева связано появление на Урале нового 
направления  – заводской (горнозаводской медици-
ны и фармации). В 1735  г. В. Н. Татищев по собствен-
ной инициативе создает Заводской устав. Устав со- 
стоял из 8  глав, глава  7 была посвящена лекарствен- 
ному обеспечению рабочих уральских заводов. Сеть 
заводов в Пермской наместничестве, а затем Перм- 
ской губернии активно развивалась. При них откры- 
вались госпитали и аптеки. Первые госпитали при  
заводах стали открываться в населенных пунктах  
восточных уездов: Каменске, Невьянске, Екатерин-
бурге. При медицинских учреждениях Екатеринбурга 
по определению Канцелярии Главного заводоуправ-
ления (КГЗП) в 1758  г. полагалось быть штаб-лекарю, 
подлекарю с двумя учениками и аптекарю с двумя  
учениками. В западных уездах госпитали и аптеки  
открываются позднее: «В 1809  году в Лысьве была по-
строена небольшая деревянная больничка. Лишь в 
1851 году на восточной окраине города появилась  
настоящая кирпичная больница на 25 коек. Рядом с  
ней было два деревянных домика, красивое здание  
аптеки и ряд домов для сотрудников больницы». Во-
просы жизни и здоровья рабочих Пермской губер- 
нии, санитарии на заводах изучала В. Т.  Селезнева,  
возглавлявшая в 60-х годах ХХ  века кафедру Органи- 
зации и экономики фармацевтического дела Перм- 
ского фармацевтического института.

В результате административной реформы 1781 г. 
была образована Пермская губерния. Для управле-
ния больницами, аптеками, школами был учрежден 
Приказ общественного призрения. Таким образом в 
губернии была создана государственная медицина, 
получившая также название городской. Первая апте-
ка государственной медицины была открыта в Пер- 
ми в 1785 году. Для работы в ней был приглашен  
дипломированный специалист аптекарь Герберт 
Дрейер. К сожалению, аптека была передана в веде-
ние заводов, а в 1798 году закрыта. Вместо нее была 
открыта частная аптека. До 1812 года город Пермь 
снабжался лекарствами из временной аптеки кун-
гурского лекаря 12  класса Рейхе, специально при-
командированного в Пермь. В 1811 году вновь была  
учреждена аптека Приказа общественного призре-
ния. Она открылась 1  декабря 1812 года и продол- 
жает работать по сей день.

Земское самоуправление в Пермской губер-
нии было введено 20 августа 1870 года. В результате  
работы земства к 1906 году на территории Перм- 
ской губернии действовало 37 аптек, в том числе 
11 земских, 6 сельских, 3 аптечных отделения и 17 ап-

тек, принадлежащих частным лицам. В 1890 году в  
целях обеспечения контроля качества лекарствен- 
ных средств земство открывает химико-аналитиче-
ский кабинет при Пермской губернской аптеке про- 
визора М. Л.  Пельзандта, которому и было поручено 
заведование кабинетом. В 1908 году этот кабинет был 
преобразован в химико-аналитическую лабораторию.

Провизоры земских и частных аптек Пермской  
губернии активно участвовали в деятельности земств 
и принимали участие в съездах врачей Пермской  
губернии. На XI съезде врачей и представителей 
земств Пермской губернии в рамках работы аптеч-
ной секции было предложено установить единые 
штаты сотрудников для всех уездных аптек. Отмеча-
лось, что при таком штате появится возможность ра-
ционально распределять работу при достаточном 
отдыхе для людей, при этом качество работы долж-
но повыситься. В 1916 году в Перми открывается  
университет (ПГУ), а в 1918 году при физико-мате- 
матическом факультете по настоянию союза служа-
щих фармацевтов открывают фармацевтическое от-
деление. С этого времени ученые фармацевтиче- 
ского отделения, а впоследствии и самостоятельно- 
го фармацевтического института стали определять 
тенденции развития фармации в регионе. 

В начале 20-х годов ХХ в стране создается новая 
модель здравоохранения «бюджетная государствен-
ная система». Государство поставило задачу прибли-
зить фармацевтическую помощь к населению. Уче- 
ные фармацевтического отделения активно участво-
вали в решении таких актуальных задач, как созда- 
ние новой системы подготовки фармацевтических  
кадров, повышение уровня знаний практических  
фармацевтических специалистов, изучение природ-
ных ресурсов, создание новых препаратов. Разрабо-
танная Н. И.  Кромером программа обучения прови- 
зоров для всех направлений практической фарма- 
ции включала следующие блоки дисциплин: инже- 
нерные, химические, биологические, специальные 
(рецептура, технология фармацевтических препара-
тов, приготовление сывороток и вакцин, фармако- 
гнозия). Ученые фармацевтического отделения сра- 
зу же развернули научные исследования по двум  
направлениям, крайне необходимым для лечебных 
организаций и промышленных предприятий Ура-
ла: изучение местных ресурсов лекарственных рас-
тений (работа возглавлялась магистрами фармации 
Н. И.  Кромером и Э. К.  Мезингом.); химическое на- 
правление (его возглавляли магистр фармации 
Н. И.  Кромер и профессор Э. В.  Зманчинский). Одно-
временно ученые отделения решали и практические 
задачи, которые ставили перед ними местные госу-
дарственные и общественные организации, такие  
как Уралмедторг, уголовный розыск, губернский суд. 
Преподаватели и студенты занимались популяриза-
цией фармацевтических знаний, разрабатывая и чи- 
тая лекции населению. С 1920 года подготовка спе- 
циалистов среднего звена стала проводиться на раз-
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личных курсах усовершенствования для аптечных  
работников (продолжительностью от 6 до 9  месяцев)  
и в 2-х годичных фармацевтических школах. Двухлет-
ние курсы при Пермском университете были созда-
ны в 1926 году. Заведующим курсами был назначен 
профессор, магистр фармации Н. И.  Кромер. В нача- 
ле 1920-х годов в стране создаются и двухгодичные 
фармацевтические школы. В 1923  году Н. И.  Кромер 
совместно провизорами Д. М.  Михалевым и И. И. Кор-
чемкиным создали Пермскую фармацевтическую  
школу. Для обучения были приглашены преподава- 
тели Пермского университета и фармацевты с боль-
шим стажем. В 1925 году Пермская школа, как и дру-
гие фармацевтические школы страны, переименовы- 
вается в фармацевтический техникум. Кроме курсов  
и фармацевтических школ ученые фармацевтиче-
ского отделения (далее факультета) в 1920-30-е годы  
участвовали в работе научно-фармацевтических круж-
ков. Уставы кружков разрабатывались областными 
комитетами «Медсантруд». Достаточно часто подго-
товленные и изученные в кружках областных цент- 
ров материалы рассылались по аптекам других го- 
родов области. Одним из первых был организован  
кружок в г.  Пермь. Деятельность кружков подразу-
мевала знакомство работников аптек с новейшими 
направлениями развития фармации в стране, повы-
шение их уровня знаний в области ботаники, фарма-
когнозии, технологии лекарств, фармацевтического 

анализа. Для чтения лекций привлекались препода-
ватели фармацевтического отделения. Председатель 
бюро химико-фармацевтического отделения ПГУ 
Н. И.  Кромер выезжал с лекциями в г. Свердловска  
(тема лекций «Разбор Фармакопеи VII»). Под руко- 
водством преподавателей химико-фармацевтическо-
го отделения ПГУ участники пермского кружка под-
готовили проект программы по фармацевтической 
химии Пермского фармтехникума. Пермский кружок 
занимался и изучением лекарственной флоры Урала.

8 сентября 1936 года постановлением СНК СССР  
был создан самостоятельный Пермский государст- 
венный фармацевтический институт. В его составе 
было 13  кафедр. Создание самостоятельного фар- 
мацевтического вуза позволило заложить базовые 
направления научных исследований и сформиро- 
вать собственные методические направления в обу-
чении студентов. 

Проведен анализ развития направления фарма-
ции в Пермской губернии (области). Собран и про- 
анализирован большой фактографический материал  
по таким разделам, как развитие народной, госу- 
дарственной, заводской, земской фармации, вкладу  
ученых фармацевтического отделения Пермского 
университета, а затем фармацевтического института 
в решении актуальных проблем при формировании  
в 1920–1930 годах новой модели здравоохранения.
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Резюме
Введение. Методы молекулярного моделирования крайне популярны в научной среде в настоящее время. Величина проявляемого 
фармакологического действия во многом зависит от аффинитета вещества к биологической мишени. Молекулярный докинг позволяет 
оценить степень сродства исследуемого соединения с активным центром молекулярной мишени. Фермент циклооксигеназа (ЦОГ) играет 
ключевую роль в каскаде синтеза провоспалительных цитокинов и, как следствие, возникновении боли.
Цель. Выявить зависимость «структура – анальгетическая активность» с использованием метода молекулярного докинга по ферментам 
циклооксигеназа 1 и 2 типа в ряду 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов.
Материалы и методы. Объекты исследования – 19 соединений 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-
тетрагидропиримидин-2-тионов. Исследование взаимодействия производных тетрагидропиримидина с ферментами ЦОГ 1 и 2 проведено 
методом молекулярного докинга программой AutoDock 4 с использованием скоринговых функций. 
Результаты и обсуждение. Описан молекулярный докинг 19 соединений 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6- 
тетрагидропиримидин-2-тионов (I–XIX) по циклооксигеназам 1 и 2 (ЦОГ 1 и 2). Выполнены количественные исследования «структура  –  
анальгетическая активность» в исследуемом ряду соединений зависимости экспериментальных значений анальгетической 
активности (ААэксп.) от скоринговых функций (BeCOX1, KiCOX1, BeCOX2, KiCOX2) и физико-химических дескрипторов (log Pрассч., рКарассч., рКврассч.). 
Проверкой на независимой выборке из 5 соединений найдено уравнение №  3 (ААрассч. 3 = 32,6215 – 4,4894 × BeЦОГ1 + 0,0066 × KiЦОГ1 + 
3,6032 × log Pрассч. (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, Q2

L OO = 0,53), с высоким значением коэффициента корреляции прогнозных значений ААрассч.  
с экспериментальными (Rпрогн. = 0,878) и минимальной ошибкой прогноза (Sпрогн. = 6,74).
Заключение. Получены модели «структура-активность» для прогнозирования анальгетической активности в ряду 5-N- 
ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов. Результат прогноза биологической активности 
подтверждается значениями коэффициента корреляции (R), полученными при проверке моделей на независимых выборках.

Ключевые слова: 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионы; молекулярный докинг; 
циклооксигеназа; анальгетическая активность
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Abstract
Introduction. Molecular modeling methods are very popular in the scientific community at the present time. The value of the pharmacological 
action depends on the affinity of the substance to the biological target. Molecular docking makes it possible to assess the degree of affinity of the 
studied compound with the active center of the molecular target. The enzyme cyclooxygenase (COX) plays a key role in the cascade of synthesis of 
proinflammatory cytokines and, as a consequence, in pain.
Aim. To identify the dependence "structure – analgesic activity" using the method of molecular docking for cyclooxygenase type 1 and type 2 in the 
series of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions.
Materials and methods. 19 compounds 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions are objects of research 
The study of the interaction of tetrahydropyridine derivatives with COX 1 and 2 was carried out by the method of molecular docking by the AutoDock 
4 program using scoring functions.
Results and discussion. Molecular docking of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions (I–XIX) with 
COX 1 and 2 is described. Quantitative studies of the "structure – analgesic activity" in the studied series of compounds of the dependence of 
experimental values of analgesic activity (ААex.) on scoring functions (BeCOX1, KiCOX1, BeCOX2, KiCOX2) and physico-chemical descriptors (log Ppred., рКаpred., 
рКvpred.) were performed. By checking on an independent sample of 5 compounds, equation No. 3 (ААpred. 3 = 32,6215 – 4,4894 × Becox1 + 0,0066 × 
Kicox1 + 3,6032 × log Ppred. (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, Q2

L OO = 0,53) was found, with a high value of the correlation coefficient of the predicted values 
ААex. with experimental values (Rpred. = 0,878) and a minimum forecast error (Spred. = 6,74).
Conclusion. The "structure-activity" models for predicting analgesic activity in a series of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-
tetrahydropyrimidine-2-thions are obtained. The result of the prediction of biological activity is confirmed by the values of the correlation coefficient 
(R) obtained when testing models on independent samples. 

Keywords: 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-theones; molecular docking; cyclooxygenase; 
analgesic activity
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ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) широко используются в медицинской  
практике в качестве обезболивающих, противовос-
палительных, жаропонижающих средств. Фармако- 
логическая активность НПВП связана с подавлени-
ем биосинтеза простагландинов путем ингибирова-

ния фермента циклооксигеназы. Фермент сущест- 
вует в виде двух изоформ: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1  
является конститутивным ферментом и отвечает за 
физиологическую функцию простагландинов, тогда 
как ЦОГ-2 является индуцируемым ферментом и об-
разуется только после воздействия воспалительного 
агента [1].
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Производные дигидропиримидин-2-тионов про-
являют широкий спектр фармакологической актив- 
ности, в том числе анальгетической и противовоспа-
лительной [2–6]. Эти два вида активности обусловле- 
ны одним механизмом действия, а именно, ингибиро-
ванием фермента ЦОГ, ответственного за каскад син-
теза прововоспалительных цитокинов и как следст- 
вие возникновение симптомов воспаления и боли.

Ранее нами обнаружено, что синтезированные  
соединения ряда 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил- 
4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов обла- 
дают анальгетической [7] и противовоспалитель-
ной  [8, 9] активностями. Представляло интерес про-
вести исследование зависимости анальгетической 
активности (АА) от структуры соединений с использо- 
ванием молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2.

Целью работы является исследование зависи-
мости «структура – анальгетическая активность» ме-
тодом молекулярного докинга по ферментам ЦОГ  1 
и 2 программой AutoDock 4 с использованием ско-
ринговых функций и физико-химических дескрипто-
ров в ряду 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-ме- 
тил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Экспериментальная расчетная часть

Структуры всех лигандов были построены и оп-
тимизированы полуэмпирическим методом РМ3 
(программа Gaussian 03), и затем были конверти-
рованы в 3D-формат (.pdb) с помощью программы 
ChemBio3D Ultra 12.0. Моделирование лиганд  – ре-
цепторных взаимодействий осуществляли програм-
мой AutoDock  4.0 в составе программного комплек- 
са MGL Tools  1.5.6, с использованием Ламарковско- 
го генетического алгоритма  [10]. При проведении  
молекулярного докинга мы использовали трехмер-
ные модели молекул ЦОГ  1 и 2, информация о ко-
торых получена из базы данных RCSB Protein Data  
Bank: PDB ID code: 3N8X [11] и 1PXX [12], соответствен-
но. Изначально, все молекулы воды были удалены  
из структуры белка. Файлы рецептора и лигандов  
были конвертированы в формат PDBQT-файла, с до-
бавлением недостающих атомов водорода и частич-
ных атомных зарядов по методу Гастейгера.

В процедуре докинга по ЦОГ 1 и 2, при постро-
ении Grid-карт за центр были взяты координаты ли-
ганда: ЦОГ-1 (x = –20,90, y = –48,45, z = 2,49), ЦОГ-2 
(x = 29,51, y = 22,92, z = 17,87) с координатами точек 
(60 × 60 × 60) вокруг каждого моделируемого участ-
ка. В результате получено 38 Grid-карт по параме-
трам для исследуемых соединений. Оценку качест- 
ва позиционирования характеризовали величиной 
RMSD, представляющей собой среднеквадратичное 
отклонение положения лиганда после докинга от 
его начального положения в белке. Анализ резуль- 
татов молекулярного докинга проводили относи-
тельно аналогов по действию – нимесулида и мета-
мизола натрия, обладающих АА. При проведении  

молекулярного докинга за активный сайт был при- 
нят основной связывающий участок макромоле-
кул ферментов ЦОГ 1 и 2, содержит аминокислоты: 
ARG120, TYR355, SER530 и TYR385 [10, 11], образу- 
ющие водородные связи с атомом кислорода кар-
бонильных групп (C=O) молекулы исследуемых 
веществ.

В качестве объекта исследования использовали 
5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6- 
тетрагидропиримидин-2-тионы (I–XIV), структура, 
спектральные характеристики и результаты экспери-
ментального определения АА (ААэксп.) опубликованы  
в работах [7–9]. 

R1 = 4-FC6H4, R2 = H, R3 = H (I); R1 = 3-C2H5O-4-HOC6H3,  
R2 = H, R3 = H (II); R1 = 2-ClC6H4, R2 = H, R3 = H (III);  
R1 = 2-CH3OC6H4, R2 = H, R3 = H (IV); R1 = 2,4-Cl2C6H3,  
R2 = Cl, R3 = H (V); R1 = 4-C2H5OC6H4, R2 = Cl, R3 = H (VI);  
R1 = 2-FC6H4, R2 = Cl, R3 = H (VII); R1 = 4-(CH3)2НСC6H4,  
R2 = Cl, R3 = H (VIII); R1 = 4-ClC6H4, R2 = CH3, R3 = H (IX);  
R1 = 2,5-(CH3O)2C6H3, R2 = CH3, R3 = H (X); R1 = 3-НОC6H4,  
R2 = CH3, R3 = H (XI); R1 = 4-C2H5OC6H4, R2 = CH3,  
R3 = H (XII); R1 = 4-HOC6H4, R2 = CH3, R3 = H (XIII);  
R1 = 4-H3CC6H4, R2 = CH3, R3 = CH3 (XIV) 

Экспериментальная биологическая часть

Анальгетическую активность определяли на бес-
породных мышах, обоего пола, массой 20–25  г, со- 
держащихся на обычном рационе вивария. Содер-
жание животных соответствовало правилам лабо-
раторной практики (GLP) Приказ МЗРФ №  199н от 
01.04.2016  г. «Правила надлежащей лабораторной 
практики». Исследование анальгетической активно-
сти соединений I–XIX проводили по методике «уксус-
ных корчей» (характерные движения животных, вклю-
чающие сокращения брюшных мышц, чередующиеся  
с их расслаблением, вытягиванием задних конечно-
стей и прогибанием спины)1. Количество животных в 
опытной и контрольной группах – 6. Уксусную кисло- 
ту вводили в виде 0,75%-го раствора внутрибрю- 
шинно в левую подвздошную область в объеме  
0,2 мл, подсчет «корчей» начинали сразу и произво- 
дили в течение 15 мин. Исследуемое соединение вво-
дили внутрибрюшинно в правую подвздошную об-
ласть в дозе 50 мг/кг за 30 мин до введения уксусной 
кислоты. Эффект оценивали по уменьшению коли- 
чества «корчей» по сравнению с контрольными жи-
вотными. Результаты статистически обработаны с вы-

1 Миронов А. Н., Бунатян Н. Д. Руководство по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных средств.  
М.: Гриф и К; 2012. 944 с.
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числением критерия Фишера-Стьюдента. Эффект счи-
тали достоверным при р < 0,05. В качестве эталонов 
сравнения использовали метамизол натрия (АО  «Усо- 
лье-Сибирский химфармзавод», Россия) и нимесулид 
(«Нимесил», Laboratorios Menarini S.A., Испания) в до- 
зе 50 мг/кг. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В результате проведенного молекулярного до- 

кинга по ЦОГ 1 и 2 получены скоринговые функ-
ции: энергия связывания [Binding energy (BeЦОГ1,  
BeЦОГ2)] и константа ингибирования (KiЦОГ1, KiЦОГ2), ха-
рактеризующие взаимодействие лиганда с рецепто-
ром (ЦОГ  1 и 2) (таблица 1). Исходя из квантово-хи-
мических параметров полученных программой Gaus- 
sian 03 рассчитанных полуэмпирическим методом 
РМ3, по соответствующим уравнениям проведен рас-
чет констант липофильности (log Pрассч.) и иониза-
ции – константы кислотности (рКарассч.) и основности  
(рКврассч.) [13] (таблица  2). Экспериментальные данные 
АА (ААэксп.) приведенные в таблице 2, были исследо- 
ваны по методике «уксусных корчей».

Таблица 1. Результаты молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2  
[скоринговые функции и остатки аминокислот  
с водородной связью (Н-связь)]

Table 1. Results of molecular docking for COX 1 and 2  
[scoring functions and amino acid residues  
with a hydrogen bond (H-bond)]
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I TYR355 84,76 –5,55
Нет
No

1,86 –7,82

II TYR355 1,43 –3,88
Нет
No

5,53 –7,17

III TYR355 2,96 –3,45
Нет
No

3,43 –7,46

IV
Нет
No

0 +0,17
Нет
No

1,18 –8,09

V
Нет
No

9,6 –2,75
Нет
No

1,72 –7,86

VI
Нет
No

4,95 –9,33
Нет
No

32,28 –6,13

VII
Нет
No

17,18 –6,50 TYR385 171,36 –9,23

VIII
Нет
No

13,82 –6,63
Нет
No

614,23 –8,47

IX
Нет
No

67,39 –4,69
Нет
No

159,91 –9,27

X TYR355 877,18 –4,17
Нет
No

232,74 –4,96

XI TYR355 18,61 –6,45 TYR385 6,57 –7,07

XII TYR355 134,49 –5,28
Нет
No

1,35 –8,01

XIII TYR355 8,89 –6,89 SER530 1,13 –8,11

XIV ARG120 25,21 –2,18
Нет
No

551,52 –8,54

Таблица 2. Константы липофильности (log Pрассч.)  
и ионизации (pKaрассч. и pKврассч.) и ААэксп.

Table 2. Lipophilicity constants (log Ppred.)  
and ionization constants (pKapred. and pKvpred.) and AAex.

№
log Pрассч.

log Ppred.

pKaрассч.

pKapred.

pKврассч.

pKvpred.

ААэксп., %
AAex., %

I 2,67 10,44 11,27 70,30
II 4,11 11,23 11,12 70,60
III 3,91 10,78 11,17 59,20
IV 3,74 11,01 11,06 48,70
V 2,88 10,46 11,71 58,20
VI 4,17 10,83 12,03 91,50
VII 2,93 10,68 11,73 79,70
VIII 3,77 12,54 11,49 63,40
IX 0,16 9,50 11,11 47,10
X 1,36 9,10 11,13 60,80
XI 0,47 9,28 11,00 66,00
XII 0,27 10,30 10,92 70,30
XIII 0,62 9,03 11,15 60,80
XIV 2,21 12,09 10,52 41,80

Проведен множественный линейный регрессион- 
ный анализ программой STATISTICA 6 пошаговым 
включением параметров, зависимости ААэксп. от ско-
ринговых функций (BeЦОГ1, BeЦОГ2, KiЦОГ1, KiЦОГ2) и рас- 
считанных значений физико-химических дескрипто-
ров (log  Pрассч., pKaрассч., pKврассч.). В результате состав- 
лено 32  уравнения, из которых выбрали три уравне-
ния с наибольшими значениями коэффициента мно-
жественной регрессии (R), критерия Фишера (F) и ми- 
нимальным значением средней квадратичной ошиб- 
ки (S) зависимости ААэксп. от дескрипторов BeЦОГ1,  
BeЦОГ2, KiЦОГ1, KiЦОГ2, log Pрассч., рКарассч., рКврассч. (таблица 3).

Проведена оценка значимости полученных урав-
нений методом перекрестного контроля с выбором 
по одному (Leave-one-out Cross-validation, LOO), с ис-
пользованием программы Statographics. В результа- 
те, определен коэффициент детерминации предска-
заний Q2

L  OO, показывающий значимость составленных 
уравнений. Наибольшие значения Q2

L  OO получены для 
уравнений № 1 и 3: 0,52 и 0,53, соответственно.

Из двух выбранных уравнений регрессии зави-
симости ААэксп. от дескрипторов, наилучшие резуль-
таты получены для уравнений 1 (R = 0,818, F = 11,16,  
S = 8,15, Q2

L  OO = 0,52) и 3 (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, 
Q2

L  OO = 0,53), которые были положены в основу  
прогноза ААрассч. на примере 5 соединений (XV–XIX) 
из ряда 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил- 
1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов (таблица 4).

R1 = C6H5, R2 = H, R3 = H (XV); R1 = 4-FC6H4, R2 = Cl,  
R3 = H (XVI); R1 = 2,4-(CH3O)2C6H3, R2 = Cl, R3 = H (XVII);  
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R1 = 4-(CH3)3CC6H4, R2 = Cl, R3 = H (XVIII); R1 = 4-НОC6H4, 
R2 = CH3, R3 = CH3 (XIX)

В заключении, мы провели анализ прогнозиро-
вания АА с использованием регрессионных уравне- 
ний 1 (ААрассч. 1) и 3 (ААрассч. 3). Полученные результаты 
приведены в таблице 4.

Таблица 4. ААрассч. 1, ААрассч. 3, скоринговые функции  
по ЦОГ 1 и 2, и ААэксп. исследованных соединений

Table 4. AApred. 1, AApred. 3, scoring functions for COX 1 and 2,  
and AAexp. compounds studied
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XV 100,36 74,40 –6,82 10,05 477,74 3,08 85,00

XVI 101,06 79,31 –8,08 1,2 490,83 2,89 84,00

XVII 91,95 64,70 –3,23 4,32 4,94 4,87 58,20

XVIII 90,11 58,98 –2,46 15,78 20,72 4,22 64,10

XIX 89,56 71,59 –6,73 11,66 916,83 2,41 76,50

Результаты определения анальгетической актив-
ности 5 соединений (XV–XIX), полученные по методи- 
ке «уксусные корчи» приведены в таблице 5.

Таблица 5. Результаты экспериментального определения  
анальгетической активности

Table 5. Results of experimental determination  
of analgesic activity
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XV 4,6 ± 2,4 85,0 <0,001

XVI 4,9 ± 1,8 84,0 <0,001

XVII 12,8 ± 4,3 58,2 <0,001

XVIII 10,2 ± 2,8 64,1 <0,001

XIX 7,2 ± 1,7 76,5 <0,001

Контроль
Control

30,6 ± 2,2 – –

Метамизол натрия
Metamizole sodium

16,0 ± 3,5 47,7 <0,01

Нимесулид
Nimesulide

7,5 ± 2,2 75,5 <0,001

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для оценки качества прогноза анальгетической 

активности (ААрассч.) составлены два линейных урав- 
нения взаимосвязи ААрассч. 1 (1) и ААрассч. 3 (2) с экспе- 
риментальными значениями анальгетической актив-
ности (ААэксп.):

1. ААрассч. 1 = 1,58 × ААэксп. – 76,06; Rпрогн. = 0,745, 
Sпрогн. = 22,42. 
2. ААрассч. 3 = 1,31 × ААэксп. – 17,89; Rпрогн. = 0,878, 
Sпрогн. = 6,74. 
Линейная зависимость 2 в виде уравнения с ко-

эффициентом корреляции (Rпрогн.) равным 0,878, по- 
казывает высокую степень связи прогнозируемых 
значений анальгетической активности, рассчитанных 
по регрессионному уравнению №  3 (ААрассч.  3) с экс- 
периментальными. Оценка качества прогнозирова-
ния АА по среднеквадратичному отклонению про- 
гноза показала минимальное значение с использо- 
ванием уравнения №  3 (Sпрогн. = 6,74) сопоставимое 
с результатом, полученным по уравнению (S = 7,73) 
(см. таблицу 3).

Таким образом, было выбрано оптимальное урав-
нение регрессии количественной зависимости «струк-
тура – анальгетическая активность» с использова- 
нием метода молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2 для 
поиска биологически активных соединений в ряду 
производных тетрагидропиримидин-2-тионов.
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Резюме
Введение. Эпидемический рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) обуславливает актуальность поиска новых антидиабетических 
средств. В клинической практике остро стоит вопрос об улучшении и/или замене инсулиновой терапии заболевания. Особый интерес 
представляют соединения ванадия в связи с выявлением у них многофакторного воздействия на организм, в том числе инсулиноподобных 
и гипогликемических свойств, что открывает перспективы создания нового поколения терапевтических средств для лечения СД 1-го  
и 2-го типов. Основное внимание в этом обзоре уделяется изучению структуры и антидиабетических свойств органических комплексов 
ванадия.
Текст. Данный обзор посвящен анализу научной литературы по исследованиям ванадийсодержащих соединений в качестве 
потенциальных антидиабетических средств. Обсуждаются механизмы антидиабетической активности ванадийсодержащих комплексных 
соединений. Проведена оценка перспективности поиска комплексов оксованадия(IV) с О4-координацией. 
Заключение. В результате проведенного анализа литературных данных установлено, что ванадийсодержащие комплексные 
соединения имеют значительный потенциал для использования в качестве антидиабетических средств. Показана актуальность поиска 
высокоэффективных оксованадиевых металлокомплексов на основе лигандов, близких к эндогенным субстратам, например, на основе 
производных ароилпировиноградной кислоты.

Ключевые слова: антидиабетические средства, инсулиномиметики, ванадиевые комплексы
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Abstract
Introduction. The epidemic increase in the incidence of diabetes mellitus (DM) makes it urgent to search for new antidiabetic agents. In clinical 
practice, there is an urgent question about improving and/or replacing insulin therapy for the disease. Vanadium compounds are of particular interest 
in connection with the identification of their multifactorial effects on the body, including insulin-like and hypoglycemic properties, which opens up 
prospects for the creation of a new generation of therapeutic agents for the treatment of types 1 and 2 diabetes. The focus of this review is on the 
structure and antidiabetic properties of vanadium complexes.
Text. This review is devoted to the analysis of scientific literature on studies of vanadium-containing compounds as potential antidiabetic agents. The 
mechanisms of antidiabetic activity of vanadium-containing complex compounds are discussed. The prospects for searching for oxovanadium(IV) 
complexes with O4-coordination have been assessed.
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Conclusion. As a result of the analysis of the literature data, it was found that vanadium-containing complex compounds have a significant potential 
for use as antidiabetic agents. The relevance of the search for highly effective oxo-vanadium metal complexes based on ligands close to endogenous 
substrates, for example, based on derivatives of aroylpyruvic acid, is shown.

Keywords: antidiabetics, insulinomimetics, vanadium complexes
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ВВЕДЕНИЕ
Ванадий относится к биологически значимой  

группе переходных элементов. Благодаря переход-
ной валентности, ванадий имеет широкое распрост- 
ранение в природе, встречаясь в химически связан-
ной форме. В тканях организма ванадий присутствует  
в минимальной концентрации – около 1 мг [1]. В вод- 
ных средах при физиологическом pH = 7 ионы ва-
надия образуют стабильные соединения в степенях  
окисления +4 (IV) и +5 (V), при этом в организме ко-
ординационные формы ванадиевых соединений су-
ществуют за счет подходящих молекулярных хелато- 
ров  – лигандов (L) в виде комплексов общей структ- 
ры VОL или VО2L. Биогенными хелаторами и транс-
портерами ванадия в организме являются известные 
биохимические компоненты: глутатион, цитрат, лак- 
тат, трансферрин, альбумин, иммуноглобулин, аскор-
бат и др. [2–5].

При этом уникальность поведения ванадия в ор-
ганизме связана, как минимум, с двумя аспектами: 
во-первых, структурные, электростатические и хи-
мические особенности оксованадат-анионов (IV: O= 
V(OH)–

3  ; V: O=V(OH)2(O)ˉ) свидетельствуют о схожести  
с моноанионным фосфатом (O=P(OH)2(О)ˉ), что обес- 
печивает взаимодействие оксованадатов с различны-
ми физиологическими ферментативными субстрата-
ми, которые осуществляют взаимодействие с фосфа-
тами, а также позволяет ванадию замещать фосфор в 
ряде ферментов. Подобный антагонизм фосфата-ва-
надат(V) отмечается в фосфатазах, фосфорилазах и 
киназах [6]. 

С другой стороны, ванадий, как переходный ме-
талл, может легко изменять свою тетраэдрическую  
координацию и переключаться между тремя валент-
ностями – V, IV и III в физиологических средах. Из-
вестно, что в организме под влиянием никотинами- 
дадениндинуклеотида (НАД(Н)), глутатиона, хиноно-

вых (фенольных) соединений ванадат способен пре- 
образовываться в ванадил [7].

Изучение фармакокинетических аспектов вана-
дийсодержащих комплексов показывает, что посту-
пление в клетки ванадатов происходит через ани-
онные каналы, тогда как у ванадила(IV) поступление 
реализуется путем пассивной диффузии, а связан-
ный с трансферрином ванадил транспортируется 
внутрь клетки путем эндоцитоза [8]. Структурное 
сходство с фосфат-ионами, переменная валентность 
и сложная геометрия координационных соединений 
ванадия с возможностью обмена лигандов с окру- 
жающей средой для обеспечения подходящего но-
сителя (биогенного лиганда) для прохождения че-
рез клеточную мембрану, объясняет широкий спектр 
физиологических свойств ванадия и его соединений  
в организме.

Влияние ванадия и его соединений  
на углеводный обмен

Механизмы действия ванадия на углеводно-ли-
пидный обмен можно условно разделить на инсули- 
нозависимый и инсулиннезависимый. Эффекты вана-
дия могут реализовываться непосредственно на уров-
не адипоцитов [9]. При моделировании алиментарно-
го ожирения содержание ванадия в жировой ткани 
значимо снижается по мере усиления воспалитель- 
ной реакции и инсулинорезистентности [10]. В ря-
де исследований показана возможность влияния ва-
надийсодержащих соединений на дифференцировку 
адипоцитов и подавление адипогенеза путем подав- 
ления экспрессии белка целого ряда адипогенных 
факторов транскрипции [11]. 

Несмотря на интенсивное изучение в течение по-
следних десятилетий, механизм инсулиноподобного 
действия ванадия во многом остается невыясненным 
(рисунок 1). 
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С одной стороны, предполагается, что соедине-
ния ванадия могут блокировать некоторые протеин-
тирозинфосфатазы (PTP, особенно PTP1β), которые 
являются негативным регулятором инсулинового 
сигнального каскада и проявляют неадекватную ак-
тивность при отсутствии инсулина или его недоста-
точном присутствии и распознавании (СД типа 1)  [12–
15]. Проведен целый ряд исследований, в том числе 
in vitro, в которых показано, что PTP1β является од-
ной из важных мишеней для проявления инсулино-
миметического механизма действия [16, 17]. Свя-
зываясь с боковыми цепями цистеината в активных 
центрах ферментов PTP, анионы ванадата действуют  
как антагонисты, блокируя доступ агонистических 
фосфатных групп (например, фосфорилированных 
остатков тирозина). Впоследствии некоторые тиро-
зиновые остатки внутриклеточной бета-субъедини-
цы трансмембранного инсулинового рецептора (IR-ß) 
остаются фосфорилированными, тем самым под-
держивая передачу сигнала, и глюкоза продолжает  
поступать в клетки. Получение подобного сигнала 
схоже с процессом активизации инсулиновых рецеп-
торов большим количеством инсулина. Таким обра-
зом, за счет реализации подобного механизма мо- 
жет наблюдаться инсулиноподобное действие у ва- 
надийсодержащих веществ.

С другой стороны, роль PTP1β как ключевой  
мишени не признана основной, вопрос о биомоле- 
кулах-мишенях для реализации инсулиноподобных 
эффектов остается открытым [18, 19]. Проведен ряд 
исследований, где мишенями рассматривались дру-
гие ферменты (в основном фосфатазы и киназы), 
участвующие в утилизации глюкозы [20, 21]. Вана-
дий и его соединения способствуют увеличению ко-
личества переносчиков глюкозы 4-го типа (GLUT-4) 
в клеточной мембране  [22], что улучшает транспор-
тировку молекул глюкозы в адипоциты и мышеч-
ные клетки, проявляют активность в стимуляции гли- 
когеногенеза, ингибировании гликогенолиза и глю- 
конеогенеза [23].

Таким образом, в многочисленных исследовани-
ях показана многофакторность воздействия ванадия 
на организм. Учитывая, что ванадий, взаимодействуя 
с инсулин-сигнальной системой (на уровне рецеп-
тора или на пострецепторном уровне), может ими-
тировать метаболические эффекты инсулина, усили-
вать чувствительность к этому гормону и продлевать  
действие биологического ответа ткани на инсулин,  
его использование открывает перспективы создания 
нового поколения терапевтических средств для ле- 
чения СД 1-го и 2-го типов.

Рисунок 1. Возможные механизмы действия соединений ванадия. 

Примечание: PTP1β – фосфотирозинфосфатаза 1β; IRS – субстрат инсулинового рецептора; GLUT – транспортер глюкозы

Figure 1. Possible mechanisms of action of vanadium compounds. 

Note: PTP1β – phosphotyrosine phosphatase 1β; IRS – an insulin receptor substrate; GLUT – a glucose transporter

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



22 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4, ПРИЛОЖЕНИЕ 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4, SUPPLEMENT 1

Разработка оксованадиевых комплексов  
как потенциальных  
антидиабетических агентов

Неорганические соли ванадия, как правило, 
плохо всасываются в желудочно-кишечном тракте  
и обладают токсическими свойствами (ванадаты в 
бóльшей степени) [24]. В связи с этим, наибольший  
интерес представляют координационные соедине-
ния ванадия(IV), как наиболее эффективного и без- 
опасного агента.

Последние десятилетия характеризовались бур-
ным ростом исследований в области синтеза вана- 
диевых металлокомплексов на основе различных  
органических лигандов [25, 26]. На сегодняшний  
день получено достаточно большое количество комп- 
лексных соединений оксованадия с различными спо-

собами координации, в зависимости от наличия до-
норных атомов азота (N), кислорода (O), серы (S) в 
лигандах. Наиболее изученные соединения с выяв-
ленной гипогликемической активностью приведены 
в таблице 1. 

Cледует отметить, что расширяется область ис-
следований о возможности комплексообразования  
ванадия(IV) с лекарственными препаратами. Так, по-
мимо синтеза и изучения оксованадиевых хелатов  
на основе бигуанидов [27], приводятся сведения  
о получении комплексных соединений ванадия на 
основе производных тиазолидиндионов [47], фтор- 
хинолонов, в частности, ципрофлоксацина [48]. Име-
ются разработки в области создания комплексов ва-
надия на основе производных изоникотиновой  [49], 
оротовой кислот [50] и др. 

Таблица 1. Оксованадиевые комплексы на основе различных органических лигандов, обладающие  
гипогликемической активностью

Table 1. Oxovanadium complexes based on various organic ligands with hypoglycemic activity

Координация
Coordination

Химическая структура
Chemical structure

Выявленный фармакологический эффект
Identified pharmacological effect

Литература
References

N4  

Выраженная гипогликемическая активность, не пре-
восходящая метформин
Pronounced hypoglycemic activity not superior to met-
formin

[27]

N2S2

↓ уровня глюкозы на 62 % по отношению к исходному 
уровню
↓ glucose level by 62 % compared to the initial level

[28, 29]

N2O2

↓ уровня глюкозы в пределах от 33 до 64 %
↓ glucose level by 62 % compared to the initial level

[30, 31]

↓ уровня глюкозы в плазме до нормы
↓ plasma glucose level to normal

[32]

S2O2

 

Высокий гипогликемический эффект в опытах in vitro, 
in vivo
High hypoglycemic effect in in vitro and in vivo expe- 
riments

[33]

Изучается наличие инсулиноподобных свойств
The presence of insulin-like properties is being studied

[34]
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Координация
Coordination

Химическая структура
Chemical structure

Выявленный фармакологический эффект
Identified pharmacological effect

Литература
References

S4

↓ уровня глюкозы, выброса свободных жирных кислот
↓ glucose levels, release of free fatty acids

[35]

O4 

Высокая гипогликемическая активность
High hypoglycemic activity

[29, 36]

↓ уровня глюкозы на фоне стрептозотоцинового СД, 
активация малатного шунта
↓ glucose level against the background of streptozotocin 
diabetes, activation of the malate shunt

[37, 38]

  
Высокая гипогликемическая активность
High hypoglycemic activity

[29, 39]

 
Дозозависимое ↓ уровня глюкозы
Dose-dependent ↓ glucose level

[29, 40, 41]

Высокий гипогликемический эффект 
High hypoglycemic effect

[42]

Нормализация уровня глюкозы в крови крыс с индуци-
рованным СД
Normalization of blood glucose levels in rats with induced 
diabetes

[43]

 
Высокая гипогликемическая активность в дозе 10 мг/кг
High hypoglycemic activity at a dose of 10 mg/kg

[29]

Дозозависимое ↓ уровня глюкозы в 2–3 раза
Dose-dependent ↓ glucose level 2–3 times

[44, 45]

 
Антидиабетическая активность in vitro, in vivo
Antidiabetic activity in vitro, in vivo

[46]

* Примечание. ↓ – снижение. 

* Note. ↓ – decrease.

Окончание таблицы 1
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На современном этапе изучения фармакокине-
тических особенностей поведения ванадийсодержа- 
щих комплексов в организме появилось много ис-
следований о вероятной их трансформации биоли-
гандами в реакциях конкурентного рехелатирования 
в эндогенных условиях. Поэтому синтетические (ис-
ходные) комплексы ванадия становятся, как правило, 
предшественниками активной формы, которые в ито-
ге взаимодействуют с целевыми рецепторами в клет-
ках  [51]. В связи с этим, произошла смена парадигмы 
в сторону преимуществ комплексообразования ва- 
надия с лигандами с определенными характеристи-
ками: лучшей переносимостью и меньшей их токсич- 
ностью, после высвобождения в результате повтор- 
ного хелатирования в организме; с повышенной кле-
точной утилизацией, предпочтительно с помощью  
активных транспортных систем через клеточные  
мембраны, как в комплексной, так и в некомплекс- 
ной форме; со способностью превращать уже при- 
сутствующий внутриклеточный ванадий в инсулино-
миметически активные виды [52].

Перспективными лигандами для хелатирования 
могут служить производные такого эндогенного со-
единения как пировиноградная кислота, которая  
является одним из ключевых метаболитов в аэроб- 
ном гликолизе – расщеплении глюкозы при участии 
кислорода. В частности, особый интерес могут пред-
ставлять соединения, полученные на основе хими-
ческих превращений 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бу-
теновых (ароилпировиноградных) кислот (АрПК). 
Данные соединения являются удобными синтонами, 
на основе которых получен широкий спектр разно- 
образных веществ с выраженным фармакологиче- 
ским действием и низкой токсичностью [53, 54]. Син-
тезированные на основе производных АрПК оксова-
надиевые комплексы демонстрируют выраженную 
гипогликемическую активность, антигипоксические, 
иммуномодулирующие свойства, положительное воз-
действие на поведение и память экспериментальных 
животных, что можно охарактеризовать как комп- 
лексное влияние на различные звенья патогенеза са-
харного диабета и его осложнений [55, 56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа литератур- 

ных данных установлено, что ванадийсодержащие 
комплексные соединения имеют значительный по- 
тенциал для использования в качестве антидиабети- 
ческих средств. Показана актуальность поиска высо-
коэффективных оксованадиевых металлокомплексов 
на основе лигандов, близких к эндогенным субстра-
там, например, на основе производных ароилпиро- 
виноградной кислоты.
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Резюме
Введение. Гипоксия представляет собой нарушение окислительных процессов в тканях, возникающие при недостаточном поступлении 
в них кислорода или при нарушении его утилизации в процессе биологического окисления. Хроническое гипоксическое повреждение 
играет важную роль в возникновении и развитии различных заболеваний, что обуславливает необходимость синтеза новых соединений, 
обладающих антигипоксической активностью. 
Цель. Целью данного исследования является синтез и исследование антигипоксической активности 2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-
тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот и продуктов их реакции с замещенными гидразинами.
Материалы и методы. 2-Арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновые кислоты (I–VI) получены с высокими 
выходами в результате взаимодействия 4-ароил-2,4-диоксобутановых кислот с 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-еноном.  
Взаимодействием 2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот с бензил- и (2-фенилэтил)гидразинами 
получены 5-арил-2-бензил- и 2-(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-оны (VII–XII). В результате 
было синтезировано 12  соединений. Изучение антигипоксической активности полученных соединений проводилось in vivo на модели 
нормобарической гипоксии с гиперкапнией.
Результаты и обсуждение. Синтезированные соединения были исследованы на наличие антигипоксического действия. Наиболее 
выраженная антигипоксическая активность характерна для соединений VI и VIII, имеющих в пара-положении фенильного заместителя 
при С5 метоксигруппу и метильный радикал соответственно. Наличие хлора в структуре соединения III, фтора у соединения X и  
отсутствие заместителей (соединения I и VII) способствуют прогипоксическому действию. По результатам исследования как 
хинолинкарбоновые кислоты, так и пиридоциннолины являются потенциальными антигипоксантами. 
Заключение. Проведен сравнительный анализ антигипоксической активности синтезированных соединений, установлена взаимосвязь 
между их структурой и выраженностью действия, выявлены наиболее активные вещества. 

Ключевые слова: хинолинкарбоновые кислоты, пиридоциннолины, антигипоксическая активность, гипоксия, гетероцикл
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Abstract
Introduction. Hypoxia is a violation of oxidative processes in tissues that occur when oxygen is insufficiently supplied to them or when its utilization 
is disrupted during biological oxidation. Chronic hypoxic damage plays an important role in the occurrence and development of various diseases, 
which necessitates the synthesis of new compounds with antihypoxic activity.
Aim. The purpose of this study is to synthesize and investigate the antihypoxic activity of 2-aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-4-
carboxylic acids and their reaction products with substituted hydrazines.
Materials and methods. 2-Aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-4-carboxylic acids (I–VI) were obtained with high yields as a result 
of the interaction of 4-aroyl-2,4-dioxobutane acids with 3-amino-5,5-dimethylcyclohex-2-enone. Interaction of 2-aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-5,6,7,8-
tetrahydroquinoline-4-carboxylic acids with benzyl- and (2-phenylethyl)hydrazines 5-aryl-2-benzyl- and 2-(2-phenylethyl)-8,8-dimethyl-3,7,8,9-
tetrahydro-2H-pyrido[4,3,2-de]cinnoline-3-ones (VII–XII) were obtained. As a result, 12 compounds were synthesized. The study of the antihypoxic 
activity of the obtained compounds was carried out in vivo on a model of normobaric hypoxia with hypercapnia.
Results and discussion. The synthesized compounds were tested for the presence of antihypoxic action. The most pronounced antihypoxic activity 
is characteristic of compounds VI and VIII, which have a methoxy group and a methyl radical in the para-position of the phenyl substituent at C5, 
respectively. The presence of chlorine in the structure of compound III, fluorine in compound X and the absence of substituents (compounds I and 
VII) contribute to the prohypoxic effect. According to the results of the study, both quinolincarboxylic acids and pyridocinnolines are potential 
antihypoxants.
Conclusion. A comparative analysis of the antihypoxic activity of the synthesized compounds was carried out, the relationship between their 
structure and severity of action was established, the most active substances were identified.

Keywords: quinolinecarboxylic acids, pyridocinonnolines, antihypoxic activity, hypoxia, heterocycle
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ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия – это нарушение окислительных про- 

цессов в тканях, возникающие при недостаточном  
поступлении в них кислорода или при нарушении 
его утилизации в процессе биологического окисле- 
ния  [1, 2]. Кратковременная гипоксия (не более 24  ча-
сов) выполняет адаптационную функцию путем акти-
вации фактора, индуцируемого гипоксией, регули-
руя экспрессию многих генов, которые обеспечивают 
выживание клеток в условиях низкого содержания 
кислорода  [3, 4]. Хроническое гипоксическое по-
вреждение (более 48  часов) играет важную роль в  
возникновении и развитии различных заболеваний, 
таких как новообазования, сердечно-сосудистые за- 
болевания, остеопороз [5–8]. Наиболее подвержен- 
ными гипоксии являются клетки мозга [9, 10], клетки 
поджелудочной железы [11], кардиомиоциты [12].

В качестве объектов исследования были взяты 
2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин- 
4-карбоновые кислоты (I–VI) и 5-арил-2-бензил- и 2- 
(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пи-

ридо[4,3,2-de]циннолин-3-оны (VII–XII). Ранее у близ- 
ких по структуре соединений была обнаружена анти- 
гипоксическая активность [13]. 

Целью исследования является синтез 2-арил- 
7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-кар-
боновых кислот и продуктов их реакции с замещен-
ными гидразинами, а также сравнительный анализ 
антигипоксической активности хинолинкарбоновых 
кислот (I–VI) и пиридоциннолинов (VII–XII).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальная химическая часть

2-Арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохи- 
нолин-4-карбоновые кислоты (I–VI) получены с вы-
сокими выходами в результате взаимодействия 4- 
ароил-2,4-диоксобутановых кислот с 3-амино-5,5-ди- 
метилциклогекс-2-еноном [14].

Общая структурная формула 2-арил-7,7-диметил- 
5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых кис-
лот представлена на рисунке 1.
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Взаимодействием 2-арил-7,7-диметил-5-оксо- 
5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот с бен-
зил- и (2-фенилэтил)гидразинами получены 5-арил-2-
бензил- и 2-(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетраги-
дро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-оны (VII–XII). 

Общая структурная формула 5-арил-2-бензил/2-
(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пи- 
ридо[4,3,2-de]циннолин-3-онов представлена на ри- 
сунке 2.

Соединения VII–XII были получены впервые, ме- 
тодики их синтеза приведены ниже.

8,8-Диметил-5-фенил-2-(2-фенилэтил)-3,7,8,9- 
тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-он 
(VII). Смесь 1.0 г (3.4 ммоль) 7,7-диметил-5-оксо-2- 
фенил-5,6,7,8-тетрагидро-4-карбоновой кислоты (со- 
единение I) и 0.70 г (5.1 ммоль) 2-фенилэтилгидрази- 
на кипятят в 15 мл ацетонитрила в течение 2 ч. Реак-
ционную массу охлаждают до 0 °С, осадок отфильт- 
ровывают, и перекристаллизовывают из ацетонит- 
рила. Выход 1.20 г (89 %), т.пл. = 148–149 °С. Вычисле-
но, %: С = 78.96, Н = 6.47, N = 10.62. C26H25N3O. Найде- 
но, %: С = 78.83, Н = 6.59, N = 10.78. 1Н ИК-спектр,  
ν, см-1: 1652 (С3=О). ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6):  
1.06 {с, 6Н, [С7(СН3)2]}, 2.73 (c, 2Н, С6Н2), 3.05 (c, 2Н, С8Н2), 
3.08 (т, 2Н, С6Н5СН2), 4.36 (т, 2Н, N2—CH2), 7.17…7.27  
(гр. сигн., 5Н, С6Н5CH2), 7.48…7.56 (гр. сигн., 3Н,  
м + п-С6Н4), 8.20…8.21 (д, 2Н, о-С6Н4), 8.32 (с, 1Н,  
С3Н). 13С ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.5 [С7(СН3)2],  
32.1 (С8), 33.7 С6Н5СН2), 41.7 (С6), 45.3 (C7), 51.4  

(N2—СН2), 111.8 (С4), 118.2 (С10а), 126.9…138.2  
(2 C6H5 + C3a), 144.0 (C10), 157.1 (C5), 157.5 (C3), 159.9 (C6a).

2-Бензил-8,8-диметил-5-(п-толил)-3,7,8,9-тет- 
рагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-он 
(VIII). Получен аналогично соединению VII из 1.0 г  
(3.2  ммоль) 7,7-диметил-2-(п-метилфенил)-5-оксо- 
5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновой кислоты (со- 
единение II). Выход 1.1 г (94 %), т. пл. 171–172  °С. Най- 
дено, %: С = 79.12, Н = 6.32, N = 10.43. C26H25N3O. Вы- 
числено, %: С = 78.96, Н = 6.37, N = 10.62. ИК-спектр,  
ν, см-1: 1646 (С3=О). 1Н ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 
1.08 {с, 6Н, [С7(СН3)2]}, 2.76 (c, 2Н, С6Н2), 3.06 (c, 2Н,  
С8Н2), 5.37 (с, 2Н, С6Н5СН2), 7.61…8.23 (гр. сигн., 10Н,  
2С6Н5), 8.37 (с, 1Н, С3Н). 13С ЯМР-спектр (δ, м.д.,  
ДМСО-d6): 27.5 [С7(СН3)2], 32.1 (С8),41.5 (С6), 45.3 (C7),  
53.8 (C6H5CH2), 111.9 (С3), 118.9 (С10а), 132.9 (С3a),  
126.7…137. (2 C6H5), 144.6 (C10), 157.1 (C5), 157.6 (C3),  
160.0 (C6a).

8,8-Диметил-5-(п-хлорфенил)-2-(2-фенилэтил)- 
3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин- 
3-он (IX). Получен аналогично соединению VII из 
1.10 г (3.3 ммоль) 7,7-диметил-5-оксо-2-(п-хлорфе-
нил)-5,6,7,8-тетрагидро-4-карбоновой кислоты (соеди- 
нение III) и 0.45 г (3.3 ммоль) 2-фенилэтилгидрази-
на. Выход 1.21 г (88 %), т.пл. = 141–142 °С. Найдено, %: 
С = 72.52, Н = 5.57, N = 9.88. C26H24ClN3O. Вычислено, %:  
С = 72.63, Н = 5.63, N = 9.77. ИК-спектр, ν, см–1: 1651 
(С3=О). ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 1.07 {с, 6Н, 
[С7(СН3)2]}, 2.74 (c, 2Н, С6Н2), 3.06 (c, 2Н, С8Н2), 3.09  
(т, 2Н, С6Н5СН2), 4.38 (т, 2Н, N2—CH2), 7.17…7.27  
(гр. сигн., 5Н, С6Н5CH2), 7.61…7.56 (д, 2Н, С6Н4), 8.25  
(д, 2Н, о-С6Н4), 8.36 (с, 1Н, С3Н). 13С ЯМР-спектр (δ, м.д., 
ДМСО-d6): 27.5 [С7(СН3)2], 32.1 (С8), 33.7 С6Н5СН2), 41.7 
(С6), 45.2 (C7), 51.4 (N2—СН2), 112.0 (С4), 118.5 (С10а), 
126.2…138.2 (C6H5 + С6Н4 + C3a), 144.0 (C10), 155.6 (C5), 
157.5 (C3), 160.0 (C6a).

2-бензил-8,8-диметил-5-(п-фторфенил)-3,7,8,9- 
тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-он 
(X). Получен аналогично соединению VII из 1.0 г  
(0.003  моль) 7,7-диметил-5-оксо-2-(п-фторфенил)- 
5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновой кислоты (со- 
единение IV). Выход 0.68 г (56 %), т.пл. = 194–196  °С. 
Найдено, %: С = 74.99, Н = 5.38, N = 10.59. C25H22FN3O. 
Вычислено, %: С = 75.17, Н = 5.55, N = 10.52. ИК-спектр,  
ν, см–1: 1646 (С3=О). 1Н ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 
1.07 {с, 6Н, [С7(СН3)2]}, 2.76 (c, 2Н, С6Н2), 3.05 (c, 2Н,  
С8Н2), 5.34(с, 2Н, С6Н5СН2), 7.26…8.28 (гр. сигн., 9Н, 
С6Н5 + C6H4), 8.36 (с, 1Н, С3Н). 13С ЯМР-спектр (δ, м.д., 
ДМСО-d6): 27.5 [С7(СН3)2], 32.1 (С8),41.7 (С6), 45.3 (C7),  
53.8 (C6H5CH2), 112.0 (С3), 118.2 (С10а), 132.9 (С3a),  
126.7…137. (2 C6H5), 144.6 (C10), 157.5 (C5), 160.1 (C3),  
164.5 (C6a).

8,8-диметил-5-(п-бромфенил)-2-(2-фенилэтил)- 
3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин- 
3-он (XI). Получен аналогично соединению VII из 
1.10  г (2.9 ммоль) 7,7-диметил-5-оксо-2-(п-бромфе-
нил)-5,6,7,8-тетрагидро-4-карбоновой кислоты (соеди- 

Рисунок 1. Общая структурная формула 2-арил-7,7-диметил- 
5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот

Figure 1. General structural formula of 2-aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-
5,6,7,8-tetrahydroquinoline-4-carboxylic acids

Рисунок 2. Общая структурная формула 5-арил-2-бензил/2- 
(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пири-
до[4,3,2-de]циннолин-3-онов 

Figure 2. General structural formula of 5-aryl-2-benzyl/ 2-(2-phe-
nylethyl)-8,8-dimethyl-3,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[4,3,2-de]
cinnoline-3-ones
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нение V) и 0.39 г (2.9 ммоль) 2-фенилэтилгидразина.  
Выход 1.40 г (90 %), т.пл. = 155–156  °С. Найдено, %: 
С = 65.62, Н = 5.17, N = 8.98. C26H24BrN3O. Вычислено, %:  
С = 65.83, Н = 5.10, N = 8.86. ИК-спектр, ν, см–1: 1660 
(С3=О). ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 1.06 {с, 6Н, 
[С7(СН3)2]}, 2.73 (c, 2Н, С6Н2), 3.05 (c, 2Н, С8Н2), 3.08  
(т, 2Н, С6Н5СН2), 4.37 (т, 2Н, N2—CH2), 7.16…7.27  
(гр. сигн., 5Н, С6Н5CH2), 7.72 (д, 2Н, м + п-С6Н4), 8.17  
(д, 2Н, о-С6Н4), 8.35 (с, 1Н, С3Н). 13С ЯМР-спектр (δ,  
м.д., ДМСО-d6): 27.5 [С8(СН3)2], 32.1 (С8), 33.7 (С6Н5СН2), 
41.7 (С7), 45.2 (C9), 51.4 (N2—СН2), 112.0 (С4), 118.5 (С10а),  
123.1 (С3а), 126.3…138.2 (C6H5 + C6Н4), 143.9 (C10),  
155.7 (C5), 157.5 (C3), 160.0 (C6a).

2-бензил-8,8-диметил-5-(п-метоксифенил)- 
3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин- 
3-он (XII). Получен аналогично соединению VII из 
1.0  г (3.1 ммоль) 7,7-диметил-5-оксо-2-(п-метоксифе-
нил)-5,6,7,8-тетрагидро-4-карбоновой кислоты (со- 
единение VI). Выход 1.16 г (91 %), т.пл. = 189–191  °С. 
Найдено, %: С = 75.99, Н = 5.99, N = 10.09. C26H25N3O2. 
Вычислено, %: С = 75.89, Н = 6.12, N = 10.21. ИК-спектр,  
ν, см–1: 1645 (С3=О). 1Н ЯМР-спектр (δ, м.д., ДМСО-d6): 
1.08 {с, 6Н, [С7(СН3)2]}, 2.75 (c, 2Н, С6Н2), 3.07 (c, 2Н,  
С8Н2), 3.98 (с, 3Н, СН3О), 5.38 (с, 2Н, С6Н5СН2), 7.04  
(д, 2Н, м-Н, С6Н4ОСН3, J = 7.4 Гц), 7.19 (т, 1Н, п-Н,  
С6Н5), 7.25 (т, 2Н, м-Н, С6Н5, J = 7.4 Гц), 7.32 (м, 2Н,  
о-Н, С6Н5), 7.93 (д, 2Н, о-Н, С6Н4ОСН3, J = 7.4 Гц), 8.37  
(с, 1Н, С3Н).

ИК-спектры синтезированных соединений запи-
саны на спектрофотометре SpectrumTwo в вазели- 
новом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистриров- 
аны на спектрометре Bruker Avance III НD (400 МГц  
по протонам и 100 МГц по ядрам 13С). Внутренний  
стандарт  – сигнал остаточных протонов в ДМСО-d6 
(2.50 м.д. для 1Н ЯМР-спектра) и сигнал углерода ме-
тильной группы 39.52 м.д. для спектра ЯМР 13С). Тем-
пературы плавления определены на приборе SMP40. 
Элементный анализ синтезированных соединений  
выполнен на CHNS анализаторе Elementar Vario MIC- 
RO сube. 

Экспериментальная  
фармакологическая часть

Исследование антигипоксической активности  
проводилось in vivo на модели нормобарической ги- 
поксии с гиперкапнией1. Эксперимент поставлен на 
белых нелинейных лабораторных мышах обоего по-
ла массой 23–26  г с разрешения этического комите- 
та Пермской государственной фармацевтической ака- 
демии (протокол № 4 от 20.05.2022). Животные выра-
щены в виварии ФГБОУ ВО ПГФА Минздрава РФ, на-
ходились на стандартном рационе вивария и име-
ли свободный доступ к воде. На каждое тестируемое  

1 Миронов А. Н., Бунатян Н. Д. и др. Руководство по 
проведению доклинических исследований лекарственных 
средств. Часть первая. М.: Гриф и К; 2012. 440 c.

соединение была выделена группа мышей (6  особей, 
из которых 3  самца и 3 самки). Контрольной группе 
мышей был введен 1%-й крахмал. В качестве этало- 
на сравнения была взята янтарная кислота. Количест- 
во мышей, использованных в процессе эксперимен- 
та, составило 84 особи. Исследуемые вещества, пред-
варительно растворенные в 1%-м крахмале, вводи-
лись внутрибрюшинно и однократно в дозе 50  мг/кг  
за 30 мин до помещения в герметичную камеру.  
Животных помещали по одному в герметически за-
крытые камеры из прозрачного стекла объемом 
250  мл. Отсчет времени проводили с момента гер- 
метизации камер. Антигипоксический эффект оцени- 
вали по продолжительности жизни мышей в мину- 
тах по сравнению с контролем и путем расчета при-
роста или убыли времени жизни по отношению к  
контрольной группе в % по формуле:

% ,=
−

⋅
T T

T
x0

0

100

где Т0 – среднее время продолжительности жизни  
контрольной группы, мин; Тx – среднее время про- 
должительности жизни исследуемой группы, мин. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования антигипоксической ак-

тивности синтезированных соединений (I–XII) пред-
ставлены в таблице 1 в виде среднего времени про-
должительности жизни и стандартного отклонения. 
Для определения уровня значимости (р) был рас- 
считан t-критерий Стьюдента. Результаты считались 
статистически значимыми при p < 0,05. 

Наиболее выраженная антигипоксическая актив-
ность характерна для соединений VI и VIII, имеющих  
в пара-положении фенильного заместителя при С5 
метоксигруппу и метильный радикал соответствен-
но. Следует отметить, что хинолинкарбоновая кис- 
лота VI способствует наибольшему увеличению про-
должительности жизни животных среди всех объ-
ектов исследования. Однако пиридоциннолин XII с 
аналогичным заместителем является слабым анти-
гипоксантом. Наличие хлора в структуре соедине- 
ния  III, фтора у соединения X и отсутствие замести- 
телей (соединения I и VII) способствуют прогипокси- 
ческому действию. В то же время атом хлора в мо-
лекуле пиридоциннолина IX демонстрирует проти-
воположное действие (является прогипоксантом). 
Хинолинкарбоновые кислоты II, IV и V, содержащие 
метильную группу, атом фтора и брома в пара-по-
ложении фенильного заместителя при С2, являются  
слабыми антигипоксантами. 

По результатам исследования можно сделать вы-
вод, что потенциальными антигипоксантами являют- 
ся как 2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидро- 
хинолин-4-карбоновые кислоты, так и 5-арил-2-бен- 
зил/2-(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро- 
2H-пиридо[4,3,2-de]циннолин- 3-оны. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен сравнительный анализ антигипоксиче- 

ской активности синтезированных 2-арил-7,7-диме- 
тил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых  
кислот (I–VI) и 5-арил-2-бензил- и 2-(2-фенилэтил)- 
8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]
циннолин-3-онов (VII–XII) и установлена взаимосвязь 
между их структурой и степенью антигипоксического 
эффекта.
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Таблица 1. Антигипоксическая активность 2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-кабоновых кислот  
и 5-арил-2-бензил/2-(2-фенилэтил)-8,8-диметил-3,7,8,9-тетрагидро-2H-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-онов

Table 1. Antihypoxic activity of 2-aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-4-cabonic acids  
and 5-aryl-2-benzyl/2-(2-phenylethyl)-8,8-dimethyl-3,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[4,3,2-de]cinnoline-3-ones

Соединение
Compounds

R Ar
Продолжительность 
жизни мышей, мин

Life span of mice, min

Прирост / убыль 
времени жизни, %  

к контролю
Increase / decrease  

in life time, % to control

Результат
Result

I – C6H5 23,12 ± 1,48 –3,02
Прогипоксант
Prohypoxant

II – n-CH3C6H4 25,29 ± 2,43 6,08
Антигипоксант
Antihypoxant

III – n-ClC6H4 22,59 ± 0,69* –5,24
Прогипоксант
Prohypoxant

IV – n-FC6H4 25,43 ± 2,98 6,67
Антигипоксант
Antihypoxant

Контроль1

Control1
– – 23,84 ± 0,56 – –

V – n-BrC6H4 26,86 ± 1,70 0,67
Антигипоксант
Antihypoxant

VI – n-CH3OC6H4 32,98 ± 2,78 23,61
Антигипоксант
Antihypoxant

Контроль2

Control2 – – 26,68 ± 0,82 – –

VII (CH2)2C6H5 C6H5 24,33 ± 1,97 –5,04
Прогипоксант
Prohypoxant

VIII CH2C6H5 n-CH3C6H4 30,17 ± 3,43 17,76
Антигипоксант
Antihypoxant

IX (CH2)2C6H5 n-ClC6H4 27,88 ± 4,89 8,82
Антигипоксант
Antihypoxant

X CH2C6H5 n-FC6H4 24,17 ± 1,47 –5,66
Прогипоксант
Prohypoxant

XI (CH2)2C6H5 n-BrC6H4 25,95 ± 3,71 1,29
Антигипоксант
Antihypoxant

XII CH2C6H5 n-CH3OC6H4 26,17 ± 2,40 2,15
Антигипоксант
Antihypoxant

Контроль3

Control3 – – 25,62 ± 1,08 – –

Янтарная кислота
Succinic acid

– – 65,4
Антигипоксант
Antihypoxant

Примечание. Поскольку эксперимент был проведен в разные дни, время жизни в % для соединений рассчитывалось относительно 
контроля: 

1 I–IV.
2 V–VI..

3 VII–XII.
* Соответствует р < 0,05.

Note. Since the experiment was carried out on different days, the lifetime in % for the compounds was calculated relative to the control: 
1 I–IV.
2 V–VI.
3 VII–XII.
* Corresponds to p < 0,05.
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Резюме
Введение. Важным направлением современной фармации является получение новых отечественных субстанций, обладающих 
антиинфекционной активностью, в рамках обеспечения технологического суверенитета государства. Оптимизация методов 
определения противомикробной активности является неотъемлемой частью данных исследований. Полученные ранее серебряные 
соли пирролопиразолов и пиразолкарбоксамидов обладали высокой противомикробной активностью. В данной работе представлены 
результаты определения противомикробной активности новых биологически активных соединений, синтезированных реакцией 
солеобразования с ионами серебра по карбоксильной группе амидов ароилпировиноградных кислот, содержащих в амидном 
фрагменте антраниловую кислоту.
Цель. Получение ранее неизвестных амидов ароилпировиноградных кислот и их серебряных солей и изучение их противомикробной 
активности (ПМА).
Материалы и методы. Новые N-замещенные амиды антраниловых кислот и их серебряные соли получены методами органического 
синтеза.Для исследования их противомикробной активности использовали микрометод двукратных серийных разведений на 
скрининговых штаммах S. aureus АТСС 6538Р, E. coli АТСС 25922, а также E. faecalis ATCC 29212, S. aureus Wood 46, S. abony № 103/39 для 
высоко активных соединений. Дополнительно осуществляли способ учета результатов с использованием явления флуоресценции при 
взаимодействии с резазурином, указывающем на наличие живых микробных клеток.
Результаты и обсуждение. Установлено наличие антибактериальной активности серебряных солей 2а и 2б по отношению к изученным 
штаммам: минимальная подавляющая концентрация (МПК) соединения 2а 23,4–31,2 мкг/мл, 2б – 3,9–5,8 мкг/мл. При учете результатов  
исследования ПМА с использованием явления флуоресценции, установлено, что они либо совпадают со значениями МПК, определяемых 
визуально, либо указывают на меньшую антибактериальную активность. Сопоставление данных результатов и высева содержимого  
лунок на плотную питательную среду в отношении скрининговых штаммов свидетельствует о том, что подавление флуоресценции в 
опытных лунках по сравнению с контролем в диапазоне 82–99 % сопровождается отсутствием роста бактерий (бактерицидный эффект), 
при угнетении флуоресценции менее 60 % наблюдается выраженный рост микроорганизмов. В промежуточном диапазоне наблюдается 
рост единичных колоний (бактериостатический эффект).
Заключение. Результаты исследования показали, что новые серебряные соли N-замещенных амидовароилпировиноградных кислот 
обладают высокой противомикробной активностью. Установлено соответствие типа антибактериальной активности степени угнетения 
флюоресценции.

Ключевые слова: N-замещенные амиды ароилпировиноградных кислот и их серебряные соли, противомикробная активность, 
флуоресценция
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Abstract
Introduction. An important direction of modern pharmacy is the production of new domestic substances with anti-infectious activity, within  
the framework of ensuring the technological sovereignty of the state. Optimization of methods for determining antimicrobial activity is an  
integral part of these studies. Previously obtained silver salts of pyrazoles and pyrazolecarboxamideshad high antimicrobial activity. This work 
presents the results of determining the antimicrobial activity of new biologically active compounds synthesized by a salt formation reaction  
with silver ions at the carboxyl group of aroylpyruvic acid amides containing anthranilic acid in the amide fragment.
Aim. Obtaining previously unknown amides of aroylpyruvic acids and their silver salts and studying their antimicrobial activity (AMA).
Materials and methods. New N-substituted amides of anthranilic acids and their silver salts were obtained by organic synthesis methods. To study 
their antimicrobial activity, a micromethod of double serial dilutions was used on screening strains of S. aureus ATCC 6538P, E. coli ATCC 25922, 
as well as E. faecalis ATCC 29212, S. aureus Wood 46, S. abony No. 103/39 for highly active compounds. Additionally, a method of accounting for  
the results was carried out using the phenomenon of fluorescence in interaction with rezazurin, indicating the presence of living microbial cells.
Results and discussion. The presence of antibacterial activity of silver salts 2a and 2b in relation to the studied strains was established:  
the minimum suppressive concentration (MPC) of compound 2a is 23.4–31.2 micrograms/ml, 2b is 3.9–5.8 micrograms/ml. When taking into 
account the results of the study of AMA using the phenomenon of fluorescence, it was found that they either coincide with the values of MPC 
determined visually, or indicate less antibacterial activity. Comparison of these results and seeding of the contents of the wells on a dense 
nutrient medium with respect to screening strains indicates that the suppression of fluorescence in experimental wells in the range of 99–82 % 
compared with the control is accompanied by the absence of bacterial growth (bactericidal effect), with fluorescence inhibition of less than 60 %, 
a pronounced growth of microorganisms is observed. In the intermediate range, the growth of single colonies is observed (bacteriostatic effect).
Conclusion. The results of the study showed that the new silver salts of N-substituted amides of aroylpyruvic acids have high antimicrobial activity. 
The correspondence of the type of antibacterial activity to the degree of fluorescence inhibition was established.

Keywords: N-substituted amides of aroylpyruvic acids and their silver salts, antimicrobial activity, fluorescence
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ВВЕДЕНИЕ

Поиск новых соединений, обладающих проти-
вомикробной активностью (ПМА), является акту-
альным вектором развития современной фарма-
ции  [1–4]. Особое значение имеет получение новых 
отечественных субстанций с высокой активностью в 
отношении патогенных микроорганизмов в услови-
ях импортозамещения. При этом важной составля-
ющей этих исследований является совершенствова- 
ние методик определения противомикробной ак-
тивности. Одно из направлений оптимизации тра-

диционно используемых методов – это повышение  
качества способов учета результатов. С этой целью  
в частности предлагается использование явлений 
биолюминесценции [5–8] и фотолюминесценции 
(флуоресценции) [9, 10].

Ранее сотрудниками Пермской государственной  
фармацевтической академии были получены по суль- 
фамидной группе натриевые и серебряные соли  
4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-[4-(N-R-сульфамоил)фе-
нил]бут-2-енамидов, 5-арил-N-{4-[(1,3-тиазол-2-ил)
cульфамоил]фенил}-1-фенилпиразол-3-карбоксами-
дов, метил (2Z)-4-арил-4-оксо-2-{[4-(N-R-сульфамоил)
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фенил]амино}бут-2-еноатов, пирроло[3,4-с]пиразол-3- 
онов [11–14], проявляющие противомикробную ак-
тивность. Однако реакции солеобразования с ионами  
серебра и других металлов по карбоксильной груп- 
пе амидов ароилпировиноградных кислот, содержа-
щих в амидном фрагменте антраниловую кислоту, не 
были изучены.

Цель исследования. Получение ранее неизвест-
ных амидов ароилпировиноградных кислот и их се-
ребряных солей и изучение их противомикробной 
активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Замещенные амиды ароилпировиноградных кис-

лот 1а, б и их серебряные соли 2а, б синтезирова- 
ны сотрудниками кафедры общей и органической  
химии и фармацевтической химии ФГБОУ ВО «Перм-
ская государственная фармацевтическая академия».

Ход реакций и степень чистоты полученных со- 
единений контролировали методом ТСХ на пла-
стинках SilufolUV-254 в системе хлороформ-метанол  
(80 : 15), проявитель – УФ-облучение. Структура синте-
зированных соединений 1а, б и 2а, б подтверждена 
данными спектроскопии ЯМР 1Н и ИК-спектрометрии.

Взаимодействием метиловых эфиров ароилпи- 
ровиноградных кислот с 2-аминобензойной кисло-
той (антраниловой кислотой) при кипячении в ле-
дяной уксусной кислоте осуществлен синтез но-
вых N-замещенных амидов ароилпировиноградных 
кислот 1а, 1б. В ходе модификации структуры N-за-
мещенных амидов ароилпировиноградных кислот  
1а, б по ранее описанной методике [5, 6, 9], приво- 
дящей к получению соединений, обладающих про- 
тивомикробной активностью, были синтезированы 
их серебряные соли 2а, 2б.

Для изучения ПМА соединений 1а, б и 2а, б ис-
пользовали микрометод двукратных серийных раз-
ведений1. Антибактериальную активность опре-
деляли в отношении типовых культур бактерий 
S.  aureus АТСС  6538Р, E.  coli АТСС  25922. Вещества, 
проявившие высокую активность в отношении скри- 
нинговых штаммов, дополнительно протестирова-
ли на других грамположительных и грамотрица-
тельных бактериях: E.  faecalis ATCC 29212, S. aureus 
Wood 46, S.  abony №  103/39. Для приготовления бак-
териальной взвеси использовали суточные культу-
ры микроорганизмов, выращенные на питательном 
агаре. Концентрация бактериальных клеток в опы-
те составила 2–5 × 105  КОЕ/мл2. В качестве положи-

1 Миронов А. Н. Руководство по проведению доклини-
ческих лекарственных средств. Часть первая. М.: Гриф и К;  
2012. 944 с. 

2 Клинические рекомендации. Определение чувстви-
тельности микроорганизмов к антимикробным препара-
там. Доступно по: https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-
dsma2021.pdf. Ссылка активна на 21.05.2023.

тельного контроля использовали питательную сре-
ду с внесенной исследуемой культурой. В качестве 
отрицательного контроля использовали интактную 
питательную среду. Посевы инкубировали в термо-
стате при температуре 35 ± 1  °С. Оценку роста про-
водили визуально через 22–24 часа инкубирования. 
В качестве значения МПК (минимальной подавляю-
щей концентрации) принимали наименьшую кон-
центрацию соединения, при которой отсутствует 
определяемый визуально рост тест-организма. Ис-
следования осуществляли в двух повторах, резуль-
таты приводили в виде среднего арифметического 
полученных МПК. Вещества, имеющие МПК в диапа- 
зоне 125–1000  мкг/мл, оценивались как обладаю- 
щие низкой ПМА, 15,6–62,5  мкг/мл – средней ПМА. 
Перспективными для дальнейшего изучения счи-
тались вещества с высокой ПМА (МПК 7,8  мкг/мл и 
менее). Антибактериальный эффект изучаемых со-
единений сравнивали с действием гентамицина 
(ОАО «Дальхимфарм», серия № 530622).

В качестве дополнительного способа учета ре- 
зультатов оценивали взаимодействие с резазурином.  
Жизнеспособные клетки с активным метаболизмом 
могут преобразовать резазурин в резоруфин, ко-
торый имеет розовый или красновато-фиолетовый  
цвет, а также обладает способностью к флуоресцен-
ции3. Использование данного подхода особенно зна-
чимо в случае исходного отсутствия прозрачности 
содержимого лунок, обусловленное свойствами испы-
туемого вещества. В обычной практике указанная си-
туация требует осуществления высева на плотную  
питательную среду, что увеличивает продолжитель-
ность и стоимость эксперимента. Помимо этого, по-
лучаемый результат указывает на бактерицидное 
действие соединения, а в ходе визуального учета ре-
зультата на жидкой питательной среде определяется, 
как правило, бактериостатическое действие.

В микролунки плашки с разведениями вещества 
после инкубирования добавляли по 50 мкл 0,05%-го  
резазурина. Планшет с культурами оставляли на  
2 часа в темном месте, что достаточно для того, что- 
бы живые клетки переработали резазурин в флю- 
оресцирующий продукт4. Измеряли флуоресценцию 
на микропланшетном ридере DTX 880. В качестве  
значения МПК (минимальной подавляющей концен-
трации) принимали наименьшую концентрацию со- 
единения, при котором подавление свечения ока-

3 Riss T. L., Moravec R., Niles A., Duellman S., Benink H., Wor- 
zella T. J., Minor L., Markossian S., Grossman A., Brimacombe K., 
Arkin M., Auld D., Austin C., Baell J., Chung T. D. Y., Coussens N. P., 
Dahlin J. L., Devanarayan V., Foley T. L., Glicksman  M., Gorsh- 
kov K., Haas J. V., Hall M. D., Hoare S., Inglese  J., Iversen  P. W., 
Kales S. C., Lal-Nag M., Li Z., McGee J., McManus O., Riss T., Sarad-
jian P., Sittampalam G. S., Tarselli M., Trask Jr. O. J., Wang Y., Weid-
ner J. R., Wildey M. J., Wilson K., Xia M., Xu X., editors. Cell Viability 
Assays. National Library of Medicine. 2004.

4 Там же.
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залось выше 50 % по сравнению со свечением конт- 
роля культуры. В случае скрининговых штаммов 
S.  aureus АТСС 6538Р и E.  coli АТСС 25922 делали вы- 
сев содержимого лунок планшета с визуально опре-
деляемым изменением цвета резазурина с синего на 
розовый на питательный агар. Посевы инкубирова-
ли 22–24  часа в термостате при температуре 35 ± 1  °С.  
Результат оценивали визуально. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтезированные N-замещенные амиды ароил-
пировиноградных кислот 1а, б представляют собой 
белые кристаллические вещества с желтоватым от-
тенком, растворимые в диметилсульфоксиде (ДМСО), 
диметилформамиде (ДМФА), при нагревании – в ле- 
дяной уксусной кислоте, этиловом спирте.

Серебряные соли N-замещенных амидов ароил- 
пировиноградных кислот 2а, б – серые с коричне-
ватым или зеленоватым оттенком кристаллические 
вещества, растворимые при нагревании в ДМФА,  
ДМСО, ледяной уксусной кислоте, этиловом спирте.

В ходе определения ПМА соединений 1а, б и  
2а, б в установлено, что соединение 2б проявляет  
высокую активность по отношению к изученным  
штаммам, однако уступает препарату сравнения. Ре-
зультаты представлены в таблице 1.

При учете результатов изучения ПМА N-заме-
щенных амидов ароилпировиноградных кислот и  
их серебряных солей с использованием явления  
флуоресценции установлено, что данные указыва-
ющие на наличие живых микробных клеток после  
воздействия изучаемых соединений либо совпадают  
со значениями МПК, определяемой визуально, ли-
бо указывают на меньшую антибактериальную ак-
тивность (таблица  2). В случае со штаммом E. coli 
АТСС 25922 среднее арифметическое МПК, опреде-
ляемой визуально, ниже аналогичных показателей, 

определяемых с использованием резазурина. Од-
нако при этом одно из значений МПК повтора соот- 
ветствует МПК, оцениваемой с использованием фло-
уресценции. Полученные результаты допустимы, так 
как используемый рутинный метод с визуальным  
учетом не может отразить наличие присутствующих 
микроорганизмов в лунке планшета или пробирке  
в полной мере. Предлагаемый способ учета являет- 
ся более точным, поскольку предполагает инстру-
ментальную количественную оценку МПК.

Таблица 1. Результаты определения  
противомикробной активности в отношении  
типовых штаммов бактерий (визуальный учет)

Table 1. Results of determining antimicrobial activity  
against typical bacterial strains (visual recording)
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1а 500 500 – – –

1б
1b

250 500 – – –

2а 31,2 23,4* 31,2 31,2 23,4*

2б
2b

3,9 5,8** 3,9 3,9 5,8**

Гентамицин
Gentamicin

3,9 1,5*** 3,9 1,0 23,4*

Примечание. «–» – Активность не определялась.
* 15,6 и 31,2 мкг/мл. 
** 3,9 и 7,8 мкг/мл. 
*** 1,0 и 2,0 мкг/мл. 

Note. "–" – Activity was not determined.
* 15.6 and 31.2 µg/ml.
** 3.9 and 7.8 µg/ml.
*** 1.0 and 2.0 µg/ml.

Таблица 2. Результаты учета противомикробной активности в отношении типовых штаммов бактерий  
с использованием явления флуоресценции, % угнетения роста микроорганизмов по сравнению с контролем

Table 2. Results of accounting for antimicrobial activity against typical strains of bacteria using the phenomenon  
of fluorescence, % inhibition of microorganism growth compared to control

S. aureus АТСС 6538Р

500 250 125 62,5 31,2 15,6 7,8 3,9 2,0 1,0 0,5

1а 28 7 2 0 0 0 0 0 0 0 0

1б
1b

99 59 46 0 0 0 0 0 0 0 0

2а 99 98 98 98 0 0 0 0 0 0 0

2б
2b

98 99 99 99 99 99 99 41 0 0 0

Гентамицин
Gentamicin

97 99 99 99 99 99 99 99 99 98 65
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При сопоставлении результатов учета ПМА в от-
ношении скрининговых штаммов S.  aureus АТСС 6538Р  
и E.  coli АТСС 25922 с использованием явления флуо-
ресценции и высева содержимого лунок на плотную 
питательную среду установлено, что при подавлении  
флуоресценции в опытных лунках по сравнению с  

контролем в диапазоне 82–99 % фиксируется отсутст- 
вие роста микроорганизмов (бактерицидный эф- 
фект), при угнетении флуоресценции менее 60 % на-
блюдается рост изучаемых бактерий (таблицы 3, 4).  
В промежуточном диапазоне наблюдается рост еди-
ничных колоний (бактериостатический эффект).

E. coli АТСС 25922
1а 35 16 26 24 18 17 18 12 3 0 0
1б
1b 20 26 24 30 34 28 22 22 13 0 0

2а 98 96 97 97 97 82 59 19 19 20 20
2б
2b 98 97 98 98 98 98 99 98 56 30 33

Гентамицин
Gentamicin 90 91 91 92 92 92 92 92 92 73 72

S. aureus Wood 46
2а 89 89 89 89 34 39 8 9 0 0 0
2б
2b 89 91 91 91 92 89 58 56 34 0 0

Гентамицин
Gentamicin 97 97 97 98 98 98 98 98 91 98 65

S. abony № 103/39
2а 61 58 50 0 0 0 0 0 0 0 0
2б
2b 62 71 70 64 66 0 0 0 0 0 0

Гентамицин
Gentamicin 84 85 87 87 87 88 88 71 86 75 58

E. faecalis ATCC 29212
2а 61 58 50 0 0 0 0 0 0 0 0
2б
2b 62 71 70 64 66 0 0 0 0 0 0

Гентамицин
Gentamicin 78 80 81 81 81 73 62 30 0 0 0

Окончание таблицы 2

Таблица 3. Сопоставление результатов учета противомикробной активности в отношении S. aureus АТСС 6538Р  
с использованием явления флуоресценции и высева на плотную питательную среду

Table 3. Comparison of the results of accounting for antimicrobial activity against S. aureus ATCC 6538P using the phenomenon  
of fluorescence and seeding on a solid nutrient medium

Концентрация 
вещества, мкг/мл

Substance 
concentration, µg/ml

2а 2б
2b

Гентамицин
Gentamicin

% Угнетения 
роста

% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

% Угнетения 
роста

% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

% Угнетения 
роста

% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

500 99 – 98 – 98 –
250 98 – 99 – 99 –
125 98 – 99 – 99 –
62,5 98 – 99 – 99 –
31,2 0 + 99 – 99 –
15,6 0 + 99 – 99 –
7,8 0 + 99 – 99 –
3,9 0 + 41 + 99 –
2,0 0 + 0 + 98 –
1,0 0 + 0 + 65 +

Примечание. «–» – Роста микроорганизмов нет. 
«+» – Наблюдается рост микроорганизмов.

Note. "–" – There is no growth of microorganisms.
"+" – Growth of microorganisms is observed.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, изучена ПМА новых N-замещен-

ных амидов ароилпировиноградных кислот и их се- 
ребряных солей, выявлено соединение, обладающее 
высокой антибактериальной активностью. Установле-
но соответствие бактерицидного и бактериостатиче-
ского действия соединений степени угнетения флю- 
оресценции при инструментальном способе учета 
противомикробной активности. Представленные ре-
зультаты подтверждают перспективность дальнейших 
исследований в данном ряду соединений.
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Таблица 4. Сопоставление результатов учета противомикробной активности в отношении E. coli АТСС 25922  
с использованием явления флуоресценции и высева на плотную питательную среду

Table 4. Comparison of the results of accounting for antimicrobial activity against E. coli ATCC 25922 using the phenomenon  
of fluorescence and seeding on a solid nutrient medium

Концентрация 
вещества, мкг/мл

Substance 
concentration, µg/ml

2а
2б
2b

Гентамицин
Gentamicin

% Угнетения 
роста

% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

% Угнетения роста
% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

% Угнетения 
роста

% Growth 
inhibition

Результаты 
высева

Seeding results

500 98 – 98 – 90 –

250 96 – 97 – 91 –

125 97 – 98 – 91 –

62,5 97 – 98 – 92 –

31,2 97 _ 98 – 92 –

15,6 82 _ 98 – 92 –

7,8 59 + 99 – 92 –

3,9 19 + 98 – 99 –

2,0 19 + 56 + 98 –

1,0 20 + 30 + 73
Единичные колонии

Single colonies

Примечание. «–» – Роста микроорганизмов нет. 
«+» – Наблюдается рост микроорганизмов.

Note. "–" – There is no growth of microorganisms.
"+" – Growth of microorganisms is observed.
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Резюме
Введение. Использование лекарственных препаратов, производных бензодиазепина для лечения различных заболеваний продолжает 
оставаться актуальным. Бензодиазепины одобрены большинством регуляторных органов стран мира. Несмотря на большое количество 
побочных эффектов и немедицинское применение они становятся все более перспективными в неотложной помощи при затяжных 
судорогах и эпилептическом статусе.
Цель. Осуществить анализ зарегистрированных в Российской Федерации лекарственных средств на основе производных 
бензодиазепинов и провести оценку перспектив разработок в данном направлении.
Материалы и методы. Исследование проведено на основе нормативных правовых актов в сфере здравоохранения и обращения 
лекарственных средств, публикаций российских и зарубежных авторов, результатов научных исследований с использованием методов 
ситуационного, сравнительного, структурно-логического и контент-анализа. Информационной базой исследования послужили онлайн 
база данных «Государственный реестр лекарственных средств» (grls.minzdrav.gov.ru), базы данных рецензируемых изданий: PubMed и 
Scopus. 
Результаты и обсуждение. Получены данные по ассортименту лекарственных средств производных бензодиазепинов по показателям: 
международные непатентованные наименования, торговые наименования, лекарственные препараты, страны и предприятия 
производители, лекарственные формы. Обсуждается проблема «лекарственного суверенитета». Обнаружены перспективные ниши для 
разработки инновационных лекарственных средств производных бензодиазепинов.
Заключение. Установлено, что на российском фармацевтическом рынке представлены в основном отечественные лекарственные 
препараты бензодиазепинового ряда, при этом отмечается некоторый дефицит фармацевтических субстанций. В России не 
зарегистрированы такие лекарственные формы как пленки, пластыри трансдермальные и препараты для ингаляционного применения 
производных бензодиазепинов. Актуально создание инновационных лекарственных форм способных обеспечить быстрый,  
неинвазивный и социально приемлемый способ применения при высоком показателе приверженности лечения пациентами.

Ключевые слова: бензодиазепины, ассортимент, лекарственные формы
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Abstract
Introduction. The use of drugs derived from benzodiazepine for the treatment of various diseases continues to be relevant. Benzodiazepines  
are approved by most regulatory authorities around the world. Despite the large number of side effects and non-medical use, they are becoming 
more promising in emergency care for prolonged seizures and epileptic status.
Aim. To analyze the existing medicines on the market of the Russian Federation based on benzodiazepine derivatives and assess the prospects  
for development in this direction.
Materials and methods. The study was conducted on the basis of regulatory legal acts in the field of healthcare and the circulation of medicines, 
publications of Russian and foreign authors, the results of scientific research using situational, comparative, structural-logical and content 
analysis methods. The information base of the study was the online database "State Register of Medicines" (grls.minzdrav.gov.ru ), databases of  
peer-reviewed publications: PubMed and Scopus.
Results and discussion. Data were obtained on the range of medicines derived from benzodiazepines according to the following indicators: 
international nonproprietary names, trade names, medicines, manufacturing countries and enterprises, dosage forms. The problem of "medicinal 
sovereignty" is discussed. Promising niches have been found for the development of innovative drugs derived from benzodiazepines.
Conclusion. It has been established that mainly domestic benzodiazepine-type drugs are represented on the Russian pharmaceutical market, 
while there is a certain shortage of pharmaceutical substances. In Russia, such dosage forms as films, transdermal plasters and preparations for 
the inhalation use of benzodiazepine derivatives are not registered. It is important to create innovative dosage forms capable of providing a fast,  
non-invasive and socially acceptable method of use and a high rate of adherence to treatment by patients.

Keywords: benzodiazepines, assortment, dosage forms

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication of this article.

Contribution of the authors. Natalya Yu. Porseva, Fedor V. Sobin conducted data processing of aggregators database "State Register  
of Medicines" (grls.minzdrav.gov.ru ), PubMed and Scopus, participated in the direct writing of the article. Anna V. Soloninina, Natalya A. Pulina  
provided scientific guidance and advice, participated in writing, reviewing and formulating conclusions. Evgeniy R. Kurbatov and  
Oksana N. Dvorskaya took part in the interpretation of the research results and editing. This article was written and agreed upon with the 
participation of all the authors.

Funding. The study was carried out with the financial support of the Perm Scientific and Educational Center "Rational Subsoil Use", 2023.

For citation: Porseva N. Yu., Sobin F. V., Soloninina A. V., Pulina N. A., Kurbatov E. R., Dvorskaya O. N. Analysis and evaluation of prospects 
for the development of new drugs derived from benzodiazepines. Drug development & registration. 2023;12(4–1):41–46. (In Russ.) https://doi.
org/10.33380/2305-2066-2023-12-4(1)-1639

ВВЕДЕНИЕ 
Использование лекарственных препаратов (ЛП), 

производных бензодиазепина (БДА) для лечения 
острой ситуационной тревоги, хронических трево-
жных расстройств, заболеваний связанных с бессон-
ницей, синдромов отмены алкоголя и кататонии про-
должает оставаться актуальным. Они, также могут  
быть полезными вспомогательными средствами при 
лечении тревожной депрессии и мании. Помимо  
анксиолитического действия они обладают снотвор-
ным, седативным, миорелаксирующим и противосу- 
дорожным эффектами [1, 2]. 

БДА одобрены большинством регуляторных ор-
ганов стран мира. Однако, имеют достаточное коли- 
чество побочных эффектов, включающие наруше-
ния когнитивных функций, непереносимость ЛП, по-
вторную бессонницу после прекращения приема, 
автомобильные аварии, падения и лекарственную за-

висимость. Кроме того, данная группа ЛП использу- 
ется с целью злоупотребления, в том числе для уси- 
ления наркотического эффекта опиоидов, облегче- 
ния абстинентного синдрома, потенцирования эф-
фекта алкоголя, получения эйфории [3, 4]. 

Немедицинское использование ЛП производных 
БДА остается серьезной проблемой в сфере здраво- 
охранения, как за рубежом, так и в России [5].

Несмотря на это, БДА становятся все более ак-
туальными в неотложной помощи при затяжных су-
дорогах и эпилептическом статусе. Благодаря их эф-
фективности, переносимости и быстрому началу  
действия они стали препаратами первой линии для 
лечения данной патологии во всем мире [6–9].

Таким образом, представляло интерес осущест- 
вить анализ существующих на рынке Российской Фе-
дерации лекарственных средств (ЛС) на основе про- 
изводных БДА и провести оценку перспектив разра- 
боток в данном направлении.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено на основе норматив-

ных правовых актов в сфере здравоохранения и об-
ращения ЛС, публикаций российских и зарубежных 
авторов, результатов научных исследований с ис-
пользованием методов ситуационного, сравнитель-
ного, структурно-логического и контент-анализа. 
Информационной базой исследования послужили  
онлайн ресурс «Государственный реестр лекарствен-
ных средств»1, агрегаторы рецензируемых научных  
изданий: eLIBRARY.RU, PubMed и Scopus. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использова- 
нием MS Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ данных показал, что в Российской Феде- 

рации зарегистрировано 13 международных непа- 
тентованных наименований (МНН) из существующих 
27, 31 торговое наименование (ТН) и 207 ЛП произ- 
водных БДА2. 

1 Государственный реестр лекарственных средств. До-
ступно по: https://grls.minzdrav.gov.ru/ Ссылка активна на 
12.10.2023.

2 Там же. 

Наибольшее количество (10 МНН) относится к 
фармакотерапевтической группе анксиолитические 
средства (76,93 %), снотворные средства представле- 
ны 2 МНН (15,38 %), а наименьшее приходится на  
противоэпилептические средства 1 МНН (7,69 %). 

По анатомо-терапевтическо-химической класси- 
фикации к производным бензодиазепина (код N05BA) 
относятся 8 МНН, к другим анксиолитикам (код 
N05BX)  – 1 МНН, а 4 МНН представлены конкретны-
ми наименованиями с соответствующими кодами:  
мидазолам (код N05CD08), тофизопам (код N05BA023),  
клоназепам (код N03AE01), нитразепам (код N05CD02).

Среди производных БДА к преобладающим по 
количеству ТН можно отнести бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепин (7 ТН) и Тофизопам (6 ТН). Можно  
отметить ЛП, которые имеют всего одно ТН – хлор- 
диазепоксид, медазепам, клоназепам, нитразепам и 
гидразинокарбонилметилбромфенилдигидробенз- 
диазепин.

Оценка ассортимента выявила, что наибольшее 
количество ЛП представлено для бромдигидрофе- 
нилбензодиазепина (50,72 %), диазепама (12.08 %) и 
тофизопама (10,63 %), а хлордиазепоксид и медазе- 
пам представлены одним ЛП (рисунок 1).

Оценка «лекарственного суверенитета» по дан- 
ной группе ЛС выявила, что российские производи- 
тели являются держателями регистрационных удо-

Рисунок 1. Структура ассортимента лекарственных препаратов производных бензодиазепина по международным непатенто-
ванным наименованиям

Figure 1. The structure of the assortment of drugs derived from benzodiazepine by international nonproprietary names
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стоверений на фармацевтические субстанции в  
64,7 % (рисунок  2), в то время как на ЛП им принад- 
лежит 87,92 % (рисунок 3) ассортимента. 

Анализ показал, что на фармацевтическом рын- 
ке Российской Федерации представлены ЛП из 
6  стран: Польша, Франция, Кипр, Латвия, Индия и  
Венгрия, где на их долю приходится – 12,08 %. При 
этом отмечено отсутствие в Государственном реест- 
ре ЛС1 полной информации по субстанциям таких  
ЛС как клобазам, тофизопам и хлордиазепоксид.

Исследование списка производителей ЛП БДА 
показало, что на отечественном рынке на сегод-
няшний момент присутствует 19 организаций. Ли-
дирующие позиции по представленности позиций 
от всего ассортимента занимают: ФГУП «Москов- 
ский Эндокринный Завод» (19,67 %), АО «Валента 
Фарм» (13,11 %), Тархоминский фармацевтический 
завод Польфа,  АО (11,48 %), ОАО «Дальхимфарм» и 
АО  «Органика» (по 9,83 %). Отмечено, что наиболее 
интересны для производителей бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин и тофизепам, данные препа-
раты находятся в продуктовых портфелях 6 пред-
приятий. Медазепам, напротив имеется только в 
ассортименте АО «Органика».

Обработка информации по лекарственным фор-
мам проводилась согласно номенклатуры, утверж-
денной Коллегией Евразийской экономической ко-

1 Государственный реестр лекарственных средств. До-
ступно по: https://grls.minzdrav.gov.ru/ Ссылка активна на 
12.10.2023.

миссии2 и перечня наименований лекарственных 
форм в соответствии с Приказом Минздрава России 
№ 538н3.

В структуре ассортимента ЛП производных  
БДА по лекарственным формам присутствуют таб- 
летки, в том числе, покрытые пленочной оболочкой, 
диспергируемые в полости рта; растворы ректаль-
ные, защечные, а также для внутривенного и внутри-
мышечного введения. При этом преобладают перо-
ральные лекарственные формы, такие как таблетки 
107 ТН (51,69 %) из них 91 ТН (43,96 %) отечественно-
го производства и 16 ТН (7,74 %) импортного. Далее 
идут растворы для внутривенного и внутримышеч-
ного введения, которые в структуре ассортимента  
ЛП занимают 49 ТН (23,68%) из них 45 ТН (21,75 %)  
отечественного производства и 4 импортируемых  
ТН (1,93 %). На третьем месте таблетки диспергиру-
емые в полости рта 36 ТН (17,39 %) все российского 
производства. Таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой 6 ТН (2,90 %) из них 4 ТН (1,93 %) импортно- 
го и 2 ТН (0,97 %) российского производства Ректаль-

2 Решение Коллегии Евразийской экономической ко- 
миссии № 172 от 22 декабря 2015 г. «Об утверждении Но-
менклатуры лекарственных форм» (ред. от 29.03.2022). До-
ступно по: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_193279/ Ссылка активна на 12.10.2023. 

3 Приказ Министерства здравоохранения РФ №  538н 
от 27 июля 2016 г. «Об утверждении Перечня наименова-
ний лекарственных форм лекарственных препаратов для 
медицинского применения». Доступно по: https://rg.ru/
documents/2016/09/07/minzdrav-prikaz538-site-dok.html. 
Ссылка активна на 12.10.2023.

Рисунок 2. Структура ассортимента фармацевтических субстанций производных бензодиазепина по странам производителям

Figure 2. The structure of the assortment of pharmaceutical substances of benzodiazepine derivatives by producing countries
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ный и защечный растворы представлены 4 ТН соот-
ветственно, что составляет по 1,93 %. Наименьшее 
количество ЛП представлено такой лекарственной 
формой как таблетки покрытые оболочкой 1 ТН 
(0,48 %) импортного производства (таблица 1). 

Изучение ассортимента БДА по наличию препа-
ратов в Перечне жизненно необходимых и важней-
ших ЛП (далее Перечень) показало, что в него вклю-
чены все 49 ЛП для такой лекарственной формы,  
как раствор для внутривенного и внутримышечно-
го введения, тогда как другие растворы ректальные 
(4 ЛП) и защечные (4 ЛП) в нем отсутствуют. Из табле- 
ток в Перечне представлены 59  российских и 4 им- 
портных ЛП, не включены в Перечень 44 ЛП. Все  
36 ЛП в виде таблеток диспергируемых в полости  
рта отечественного производства включены в Пе- 
речень. Среди таблеток покрытых пленочной обо- 
лочкой в Перечне находятся 4 ЛП только импортно- 
го производства. При этом, отсутствуют 2  россий- 
ских ЛП, также как и таблетки покрытые оболочкой1. 

Анализ данных агрегаторов рецензируемых изда-
ний eLIBRARY.RU, PubMed и Scopus позволил устано-

1 Распоряжение Правительства РФ №  2406-р от 12  ок-
тября 2019  г. «Об утверждении перечня жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов, а также 
перечней лекарственных препаратов для медицинского 
применения и минимального ассортимента лекарственных 
препаратов, необходимых для оказания медицинской помо-
щи» (ред. от 09.06.2023). Доступно по: https://www.consultant.
ru/document/cons_doc_LAW_335635/ Ссылка активна на 
12.10.2023.

вить, что на российском фармацевтическом рынке  
не представлены такие перспективные лекарствен- 
ные формы, как пленки [8], пластыри трансдермаль-
ные  [10, 11], назальный спрей производных БДА (диа- 
запам, мидазолам, лоразепам) [12–16]. Совсем недав- 
но было исследовано внутрилегочное введение БДА  
с помощью ингалятора [6]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установлено, что на российском фармацевтиче-

ском рынке представлены в основном отечествен- 
ные ЛП БДА, однако, отмечается некоторый дефицит 
фармацевтических субстанций для их разработки и 
производства, что делает перспективными работы в 
данном направлении. В Российской Федерации лишь 
50 % МНН производных БДА имеют регистрацион-
ное удостоверение. Более половины ассортимента по  
количеству ТН занимает бромдигидрофенилбензо- 
диазепин. Необходимо увеличить ассортимент дру- 
гих МНН и ТН на отечественном фармацевтическом 
рынке. Проведенный анализ показывает, что в Рос-
сии не зарегистрирован ряд лекарственных форм,  
таких как пленки, пластыри трансдермальные и пре- 
параты для ингаляционного применения. Представ-
ляется перспективным создание инновационных ле-
карственных форм ЛП производных БДА, способ-
ных обеспечить быстрый, неинвазивный и социально  
приемлемый способ применения при минимальном 
количестве побочных эффектов и высоком показате- 
ле приверженности лечения пациентами.

Рисунок 3. Структура ассортимента лекарственных препаратов производных бензодиазепина по странам производителям

Figure 3. The structure of the assortment of drugs derived from benzodiazepine by producing countries
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Таблица 1. Структура ассортимента производных бензодиазепина по лекарственным формам с учетом производителей 

Table 1. The structure of the assortment of benzodiazepine derivatives by dosage forms, taking into account manufacturers

Лекарственная форма
Dosage form

Количество лекарственных 
препаратов

Number of medications

Удельный вес, %
Specific gravity, %

Россия
Russia

Импорт
Import

Россия
Russia

Импорт
Import

Таблетки
Pills

91 16 43,96 7,73

Таблетки покрытые оболочкой 
Coated tablets

– 1 – 0,48

Таблетки покрытые пленочной оболочкой
Film-coated tablets

2 4 0,97 1,93

Таблетки диспергируемые в полости рта
Tablets dispersed in the oral cavity

36 – 17,39 –

Растворы для внутривенного и внутримышечного 
введения
Solutions for intravenous and intramuscular 
administration

45 4 21,75 1,93

Раствор ректальный
Rectal solution

4 – 1,93 –

Раствор защечный
Solution for cheek application

4 – 1,93 –

Итого:
Total:

182 25 87,93 12,07

Всего:
Total:

207 100
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Резюме
Введение. Применение остеогенных средств актуально при патологиях, связанных с нарушением формирования и регенерации 
костной ткани, осложнениях при переломах костей, использовании имплантатов и эндопротезов, возмещении объемных дефектов при 
опухолевых поражениях костной ткани. В доклинических экспериментах in vivo на модели экспериментального остеомиелита, in vitro и in 
situ на мезенхимных стволовых клетках выявлена высокая остеогенная активность хелидоната кальция, который является перспективной 
субстанцией для получения остеогенных лекарственных средств. 
Цель. Разработка способа получения методом химического синтеза и методик стандартизации субстанции кальция хелидоната. 
Материалы и методы. Синтез хелидоновой кислоты осуществляли на основе диэтилоксалата; хелидоната кальция – с использованием 
синтезированной хелидоновой кислоты и безводного кальция хлорида. Структуру веществ подтверждали оптическими спектральными 
методами, масс-спектрометрией, элементным и рентгено-структурным анализом. Оценку количественного содержания осуществляли на 
жидкостном хроматографе. Статистическую обработку результатов количественных измерений проводили в программе STATISTICA 8,0.
Results and discussion. В результате синтеза получена хелидоновая кислота (4-оксо-4H-пиран-2,6-дикарбоновая кислота), 
представляющая собой бесцветные или с кремовым оттенком кристаллы. Структура полученного соединения подтверждена 
спектральными характеристиками и данными элементного анализа. Отработан способ получения субстанции кальция хелидоната, при 
этом выход целевого продукта составил 100 ± 5 %. Методом рентгено-структурного анализа было установлено, что синтезированное 
соединение представляет собой кальция хелидонат тригидрат [Ca(ChA)(H2O)3]n с М.м. (С7Н8О9Са) 276,15. Разработаны методики установления 
подлинности, чистоты и определения количественного содержания субстанции. Количество примесей в полученной субстанции не 
превышало 0,1 %, а содержание основного компонента составило от 99,2 ± 0,20 до 100,4 ± 0,35 %. 
Заключение. Ввиду ограниченности ресурсных запасов и трудоемкости процесса выделения хелидоновой кислоты из растительного 
сырья, предложен метод химического синтеза субстанции хелидоната кальция, обладающей остеогенной активностью. Полученные 
результаты дают перспективу дальнейшим исследованиям в направлении разработки и внедрения синтетического кальция хелидоната 
как нового остеогенного лекарственного средства при условии специфической биологической активности, сопоставимой с природным 
аналогом. 

Ключевые слова: хелидоновая кислота, хелидонат кальция, синтез, контроль качества, остеогенная активность
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Abstract
Introduction. Osteogenic agents are used for pathologies associated with impaired bone formation, complications of bone fractures, the use of 
implants and endoprostheses, and tumor lesions of bone tissue. High osteogenic activity in vivo on the model of experimental osteomyelitis, in 
vitro and in situ on mesenchymal stem cells was revealed for calcium chelidonate, which is a promising substance for the production of osteogenic 
drugs.
Aim. Development of a method for obtaining the calcium chelidonate substance by chemical synthesis and methods of its standardization.
Materials and methods. The synthesis of chelidonic acid was carried out on the basis of diethyloxalate; calcium chelidonate – using synthesized 
chelidonic acid and anhydrous calcium chloride. The structure of the substances was confirmed by optical spectral methods, mass spectrometry, 
elemental and X-ray structural analysis. The quantitative content was assessed using a liquid chromatograph. Statistical processing of the results of 
quantitative measurements was carried out in the STATISTICA 8,0 program.
Results and discussion. As a result of the synthesis, chelidonic acid (4-oxo-4H-piran-2,6-dicarboxylic acid) was obtained, which is colorless or 
cream-tinged crystals. The structure of the resulting compound is confirmed by spectral characteristics and elemental analysis data. A method 
for obtaining the calcium chelidonate substance has been worked out, while the yield of the target product was 100 ± 5 %. By X-ray structural 
analysis, it was found that the synthesized compound is calcium chelidonate trihydrate [Ca(ChA)(H2O)3]n with M.M. (C7H8O9Sa) 276,15. Methods for 
establishing authenticity, purity and quantification of the substance have been developed. The amount of impurities in the resulting substance did 
not exceed 0.1 %, and the content of the main component ranged from 99,2 ± 0,20 to 100,4 ± 0,35 %.
Conclusion. Due to the limited resource reserves and the complexity of the process of extracting chelidonic acid from plant raw materials, a 
method for the chemical synthesis of calcium chelidonate substance with osteogenic activity is proposed. The obtained results provide prospects 
for further research in the direction of the development and introduction of synthetic calcium chelidonate as a new osteogenic drug, provided that 
the specific biological activity is comparable to the natural analogue.

Keywords: chelidonic acid, calcium chelidonate, synthesis, quality control, osteogenic activity
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ВВЕДЕНИЕ 
Заболевания опорно-двигательного аппарата  

(ОДА) отличаются широкой распространенностью, 
сложностью лечения и имеют высокую социальную 
значимость, так как снижают качество жизни и неред-
ко приводят к инвалидности. В структуре заболева-
ний ОДА значительный процент занимают патоло- 
гии, связанные с нарушением формирования и реге-
нерации костной ткани (остеопороз, остеомаляция, 
остеомиелит и др.) и необходимостью стимулиро- 
вать процесс остеогенеза [1]. Осложнения хирурги-
ческого лечения переломов костей с использовани-
ем имплантатов и эндопротезов, также требуют фар-
макологической коррекции с помощью остеогенных 
средств. Применение лекарственных препаратов, 
стимулирующих остеогенез, так же чрезвычайно ак-
туально в реконструктивной хирургии при возмеще-
нии объемных дефектов при опухолевых пораже- 
ниях костной ткани [2]. 

В клинической медицине для контроля процессов 
ремоделирования кости при различных патологиях 
используют бисфосфонаты, деносумаб, кальцитонин, 
морфогенетические белки кости (BMP) и некоторые 
другие факторы роста, которые обладают рядом се-
рьезных побочных эффектов, часто нивелирующих 
пользу от специфической остеогенной активности  [3]. 
В связи с этим, разработка и внедрение новых эффек- 
тивных и безопасных лекарственных средств с осте-
огенной активностью является актуальной пробле-
мой современной медицинской и фармацевтической 
науки.

В доклинических экспериментах in vivo на мо-
дели экспериментального остеомиелита, in vitro и  
in situ на мезенхимных стволовых клетках выявле-
на высокая остеогенная активность кальциевой соли  
хелидоновой кислоты [4–5]. Хелидонат кальция, как 
перспективная субстанция для получения остеоген-
ных лекарственных средств, отличается рядом пре- 
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имуществ: характеризуется стабильностью структу-
ры [5–6], возможностью получения как из раститель-
ного сырья, так и методом химического синтетеза,  
относительно низкой себестоимостью. В данной ра-
боте представлены разработка способа получения 
кальция хелидоната методом химического синтеза, 
физико-химические характеристики и методики стан-
дартизации полученной субстанции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для синтеза хелидоновой кислоты использова-

ли диоксан, ацетон, гексан, диэтиловый эфир, ди- 
этилоксалат, металлический натрий, хлористоводо-
родную кислоту концентрированную, марок х.ч. или 
ч.д.а. (ООО  «Сигма Тек», ООО  «Диа-М», Саратовский 
электроприборостроительный завод имени Серго 
Орджоникидзе, Россия). 

УФ-спектры снимали на спектрофотометре UNI- 
CO 2800 (США). Инфракрасные спектры снимали в  
таблетках с калия бромидом на приборе Nicolet 5700  
(FT-IR, Thermo Fisher Scientific, США). Температуру  
плавления определяли на приборе Stuart SMF-38 
(Bibby scientific, Великобритания). Масс-спектры по-
лучали на масс-спектрометре Thermo Scientific DFS 
(Thermo Fisher Scientific, США) при температуре па-
ров 200–220  °C, с электронной ионизацией в 70  эВ. 
Элементный анализ (CHN) проводили на анализато- 
ре Carlo Erba 1106 (Carlo Erba, Италия).

Оценку количественного содержания осуществ- 
ляли на жидкостном хроматографе Ultimate 3000 
(Thermo, США), оснащенном диодно-матричным де-
тектором (DAD-3000RS) по следующей методике: 
0,0125  г (точная навеска) субстанции, помещали в  
мерную колбу вместимостью 25 мл и растворяли в 
стартовой подвижной фазе, состоящей из 0,1%-го 
раствора трифторуксусной кислоты в воде и 0,1%-го  
раствора трифторуксусной кислоты в ацетонитри-
ле (95 : 5), полученный раствор доводили до метки 
тем же растворителем. 1,0 мл полученного раство-
ра переносили в мерную колбу вместимостью 10  мл  
и доводили объем колбы до метки тем же раствори-
телем (А). Аналогичным образом был приготовлен 
стандартный раствор хелидоната кальция. По 20  мкл 
раствора А и стандартного раствора хроматографи-
ровали в следующих условиях: колонка 25 × 4,6 см,  
Luna C18(2), 5 мкм, Phenomex; подвижная фаза –  
элюент А: 0,05 % ТФУ в воде; элюент Б – 0,05 % ТФУ 
в ацетонитриле; режим элюирования – градиент-
ный: 0–5 мин  – 5–10 % Б; 5–10  мин – 10–100 % Б; 10– 
15  мин  – 100 % Б; 15–20  мин  – 5 % Б; скорость пото-
ка: 1,0 мл/мин; температура колонки: 40 °С; детектор: 
УФ-спектрофотометрический или диодно-матричный, 
220 нм; время регистрации хроматограмм: 20 мин.

Расчет содержания хелидоната кальция прово- 
дили по формуле:

X
S m
m S W

(%)
( )

,=
⋅ ⋅ ⋅
⋅ ⋅ −

0

0

100 100
100

где S – площадь пика хелидоната кальция на хромато-
грамма раствора А, mAU × min; S0 – площадь пика на 
хроматограмме стандартного раствора, mAU × min; 
m0, m – масса навесок СО хелидоната кальция и ис- 
следуемого образца, г; W – потеря в массе при вы- 
сушивании исследуемого образца.

Статистическую обработку результатов количест- 
венных измерений проводили в программе STATIS-
TICA  8,0, вычисляли среднее арифметическое значе- 
ние М и его стандартную ошибку m.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Для получения субстанции кальция хелидоната 

предварительно осуществляли синтез хелидоновой 
кислоты. Для этого в двугорлую круглодонную кол- 
бу, снабженную обратным холодильником и хлор- 
кальциевой трубкой, вносили 150 мл абсолютного  
диоксана, 14,6  мл абсолютного ацетона и 27,8 мл ди- 
этилоксалата. В полученный раствор при перемеши-
вании на магнитной мешалке небольшими порция-
ми в течение 1 ч вносили 4,6 г металлического натрия, 
при этом наблюдали потемнение раствора. Затем  
вносили еще 29,6  мл диэтилоксалата и 4,6 г металли-
ческого натрия небольшими порциями в течение 1  ч. 
Полученную реакционную смесь перемешивали в те-
чение 2 ч при комнатной температуре, переносили в 
стакан, охлаждали льдом и при перемешивании вно-
сили хлористоводородную кислоту концентриро-
ванную до сильно кислой реакции среды. Выпавший 
осадок отфильтровывали и промывали на фильтре 
гексаном. Полученный диэтоксалилацетон помещали  
в круглодонную колбу добавляли 300 мл воды очи-
щенной и 100 мл кислоты хлористоводородной кон-
центрированной. Образовавшуюся смесь осторожно 
нагревали в течение 3  часов. При этом происходило 
растворение диэтоксалилацетона и образование хе-
лидоновой кислоты в виде осадка (рисунок 1). Хели- 
доновую кислоту отфильтровывали, промывали го-
рячим этанолом, затем диэтиловым эфиром. Хелидо-
новую кислоту перекристаллизовывали из воды, вы-
сушивали в термостате при 150–160 °С в течение 2  ч. 
Выход хелидоновой кислоты составил 23 г (62,5 %). 

Полученная хелидоновая кислота (4-оксо-4H- 
пиран-2,6-дикарбоновая кислота) представляла собой  
бесцветные или с кремовым оттенком кристаллы  
с т.пл. 278  °С; УФ (EtOH) 272 нм; ИК (KBr, ν, см-1): 3437 
(ОН), 3067 (СH2), 1702 (C=O), 1642 (—C=C—), 1405, 
1361(ОН), 1123 (С—О), 960, 914, 883, 812, 796, 730, 
618, 539, 465; MS m/z: 184 (M+), 139, 69; Рассчитано 
для C7H4O6 (184.07): C 45.67, H 2.19; найдено: C 45.65, 
H 2.17. 

Для отработки способа получения кальция хели-
доната варьировали содержание исходных компо- 
нентов – хелидоновой кислоты и кальция хлорида: 
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1 : 1 и 1 : 2 моль. В первом случае выход кальция хели-
доната составил порядка 40 ± 5 % от исходной массы 
хелидоновой кислоты, во втором – 100 ± 5%. Таким  
образом, оптимальный способ получения целевой 
субстанции следующий: к водному раствору моно-
гидрата хелидоновой кислоты (0,101 г, 0,5 ммоль;  
в 10  мл H2O) добавляли водный раствор 10%-го гид- 
роксида натрия до рН  7–8. Полученный раствор хе-
лидоновой кислоты вносили в водный раствор каль-
ция хлорида безводного (0,111 г, 1 ммоль; в 5 мл H2O)  
и оставляли до образования осадка (20–25  °С, 2 ч).  
Затем раствор охлаждали (3–5  °С, 12 ч), кальция хе- 
лидоната отфильтровывали, промывали небольшими  
порциями холодной воды до отрицательной реак- 
ции на хлорид-ион и высушивали. 

Методом рентгено-структурного анализа уста-
новлено, что синтезированное соединение пред-
ставляет собой кальция хелидонат тригидрат  
[Ca(ChA)(H2O)3]n (далее по тексту – КХТ), М.м. (С7Н8О9Са) 
составляет 276,15 [5]. Полученный КХТ представляет 
собой бесцветные игольчатые кристаллы или белый  

с кремоватым оттенком порошок без запаха, очень  
мало растворимый в воде, практически не раствори-
мый этаноле. 

Для установления подлинности субстанции раз- 
работаны методики качественных реакций и установ-
лены спектральные характеристики:

А. 0,005 субстанции растворяли в 5 мл воды при 
нагревании. К 1 мл полученного раствора при-
бавляли 0,5 мл концентрированной серной  
кислоты и по каплям 0,1 М раствор калия пер- 
манганата. Наблюдали обесцвечивание (хели- 
доновая кислота).

Б. К 1 мл раствора, полученного для проведения 
реакции А, прибавляли 1 мл раствора аммония 
оксалата. Наблюдали образование осадка бе-
лого цвета, не растворимого в кислоте уксус-
ной, но растворимого в минеральных кислотах  
(кальций).

В. 3 мл полученного раствора переносили в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл и доводили во- 
дой до метки (раствор А). 5 мл раствора А перено-
сили в мерную колбу вместимостью 25 мл и до-
водили водой до метки. Наблюдается максимум 
поглощения в области 270 ± 2 нм.

Г. В ИК-спектре субстанции присутствуют харак-
теристические полосы поглощения (3516 (Н2О); 
3273 (ОН); 3073, 2827 (СH2); 1639, 1617, 1597  
(—C=C); 1410, 1357, 1315 (ОН); 1134 (С—О) см–1.

Потеря в массе при высушивании КХТ в среднем 
составила 15,50 ± 0,50 %, зола общая 33,6 ± 0,40 %. 
Сумма площадей пиков не идентифицированных  
примесей на хроматограмме испытуемого образца 
(количественное определение) не превышала 0,1 % 
(метод внутренней нормировки).

Содержание основного компонента в опытных 
партиях субстанции КХТ определенное методом ВЭЖХ 
составило от 99,2 ± 0,20 до 100,4 ± 0,35 % (таблица 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Остеопротективные свойства некоторых микро-

элементов, в том числе, кальция, хорошо извест-
ны  [7–8]. Но, в то же время, серьезной проблемой 

Таблица 1. Характеристика субстанции кальция хелидоната (КХТ)

Table 1. Characteristics of the calcium chelidonate substance (KHT)

Партия
Batch

Потеря в массе при 
высушивании,%

Weight loss during 
drying,%

Зола общая, %
Common ash, %

Максимум 
поглощения, нм

Maximum 
absorption, nm

tR, мин
tR, min

Содержание 
примесей (%) 

Impurity content (%)

Содержание КХТ (%) 
Content of CCS (%)

1 15,50 ± 0,50 33,8 ± 0,40 270 3,73 0,08 ± 0,01 99,2 ± 0,30

2 14,1 ± 0,45 37,0 ± 0,40 269 3,74 0,09 ± 0,01 100,0 ± 0,50

3 15,8 ± 0,40 35,8 ± 0,55 270 3,74 0,07 ± 0,02 99,8 ± 0,30

4 15,4 ± 0,50 33,6 ± 0,40 270 3,73 0,07 ± 0,03 100,3 ± 0,25

5 15,6 ± 0,50 33,7 ± 0,50 271 3,76 0,08 ± 0,02 99,8 ± 0,40

Рисунок 1. Схема синтеза хелидоновой кислоты 

Figure 1. Scheme of chelidonic acid synthesis
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является поиск систем доставки терапевтических 
агентов в костную ткань [9]. Хелидоновая кислота 
является лигандом в металлоорганических соеди-
нениях как природного, так и синтетического про-
исхождения [10–11] и, тем самым, перспективна в 
качестве системы доставки элементов к целевым 
мишеням. Особенно актуально данное свойство хе-
лидоновой кислоты вследствие низкой биологи-
ческой доступности эссенциальных химических 
элементов при поступлении через желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) [12].

Ранее была доказана высокая регенераторная  
активность in vivo природного кальция хелидоната в 
условиях микробного поражения костной ткани. По- 
лусинтетический образец субстанции хелидоната 
кальция также показал активность in vitro и in situ в 
отношении остеогенной дифференцировки мезен-
химных стволовых/стромальных клеток (МСК). Полу-
ченные результаты позволяют предположить, что хе-
латный комплекс хелидоновой кислоты с кальцием 
является надежным транспортером последнего не 
только из ЖКТ в кровь при пероральном введении,  
но и через плазматическую мембрану МСК. При  
этом сама кислота и, тем более, ее кальциевая соль 
при прямом контакте с МСК in vitro стимулируют их  
деление и дифференцировку в остеобласты  [4–5]. 
Предполагаемыми потенциальными мишенями каль-
ция хелидоната могут быть известные сигнальные  
пути (BMP-2, RUNX2), а также активация рецептора, 
стимулирующего дифференцировку остеобластов и 
образование минерализованных формаций, как аго-
нист Ca-рецепторов I типа [13]. 

Ввиду ограниченности ресурсных запасов расти- 
тельного сырья и трудоемкости процесса выделения  
из него хелидоновой кислоты, метод химического  
синтеза поможет решить проблему получения новой 
остеогенной субстанции, отличающейся эффектив-
ностью, стабильностью химической структуры и от-
носительно низкой себестоимостью. Предложенный  
метод синтеза хелидоновой кислоты и, последова-
тельно, кальция хелидоната, позволяет получить суб-
станцию, структурно идентичную природной, ис-
следованной ранее [4], что подтверждено методом 
рентгеноструктурного анализа [5]. Количество при-
месей в полученной субстанции не превышает 0,1 %, 
а содержание основного компонента составляет от 
99,2 ± 0,20 до 100,4 ± 0,35 %. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез хелидоновой кислоты (4- 
оксо-4H-пиран-2,6-дикарбоновая кислота) с исполь-
зованием диэтилоксалата, ацетона и металлического  
натрия. Структура полученного соединения под-
тверждена методами элементного анализа, УФ-спект- 
роскопии, ИК- и масс-спектрометрии. 

Разработан способ получения субстанции каль-
ция хелидоната тригидрата на основе хелидоновой 
кислоты и кальция хлорида, обладающей остеоген-
ной активностью. Предложены методики определе- 
ния подлинности субстанции, посторонних примесей  
и количественного содержания. 

Полученные результаты дают перспективу даль-
нейшим исследованиям в направлении разработки и 
внедрения синтетического кальция хелидоната как 
нового остеогенного лекарственного средства при  
условии специфической биологической активности, 
сопоставимой с природным аналогом. 
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Резюме
Введение. Разработка лекарственных форм седативного действия является актуальной задачей фармацевтической технологии в виду 
распространенности заболеваний нервной системы. Пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракт сухой в комбинации с глицином 
оказывают седативное и анксиолитическое действие, с чем связано улучшение психоэмоционального состояния. Учитывая состав и 
физико-химические особенности биологически активных веществ пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракта сухого необходим 
подбор вспомогательных веществ улучшающих его технологические свойства.
Цель. Разработка состава и технологии твердых желатиновых капсул содержащих пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракт 
сухой и глицин.
Материалы и методы. Объекты исследования – пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракт сухой (ООО «Казанский завод 
экстрактов», Россия), глицин (ОА «Биохимик», Россия). Вспомогательные вещества: пектин яблочный (ООО ТД «ХИММЕД», Россия), крахмал  
(ООО ТД «ХИММЕД», Россия), аэросил (ООО ТД «ХИММЕД», Россия), лактоза (ООО ТД «ХИММЕД», Россия), микрокристаллическая целлюлоза 
(ООО ТД «ХИММЕД», Россия), магния карбонат основной (ООО ТД «ХИММЕД», Россия), магния оксид (ООО ТД «ХИММЕД», Россия). 
Результаты и обсуждение. Обоснованы состав и технология получения капсул содержащих пиона уклоняющегося корневищ и корней 
экстракт сухой и глицин. Определены показатели качества пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракта сухого в комбинации с 
глицином и разработанных капсул.
Заключение. Разработан состав капсул пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракта сухого и глицина, подобраны 
вспомогательные вещества, обеспечивающие удовлетворительные технологические свойства массы для наполнения капсул. 

Ключевые слова: пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракт сухой, глицин, капсулы, технология получения
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Abstract
Introduction. The development of dosage forms of sedative action is an urgent task of pharmaceutical technology in view of the prevalence of 
diseases of the nervous system. Peony rhizomes and roots dry extract in combination with glycine have a sedative and anxiolytic effect, which 
is associated with an improvement in the psycho-emotional state. Taking into account the physicochemical characteristics and composition of 
biologically active substances of peony rhizomes and dry extract roots, it is necessary to select auxiliary substances that improve its technological 
properties.
Aim. Development of the composition and technology of hard gelatin capsules containing dry peony rhizomes and roots, dry extract and glycine.
Materials and methods. Objects of research – dry peony rhizomes and roots (LLC "Kazan Extract Plant", Russia), glycine (JSC "Biokhimik", Russia). 
Excipients: apple pectin (LLC TD "HIMMED", Russia), starch (LLC TD "HIMMED", Russia), aerosil (LLC TD "HIMMED", Russia), lactose (LLC TD "HIMMED",  
Russia), microcrystalline cellulose (LLC TD "HIMMED", Russia), basic magnesium carbonate (LLC TD "HIMMED", Russia), magnesium oxide  
(LLC TD "HIMMED", Russia). 
Results and discussion. The composition and technology for obtaining capsules containing dry peony rhizomes and roots, dry extract and 
glycine, have been substantiated. The quality indicators of peony rhizomes and roots of dry extract in combination with glycine and developed 
capsules were determined.
Conclusion. The composition of capsules of peony rhizomes and roots of dry extract and glycine has been developed, auxiliary substances have 
been selected to ensure satisfactory technological properties of the mass for filling the capsules. 

Keywords: peony rhizomes and roots dry extract, glycine, capsules, production technology
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка лекарственных форм седативного 

действия является актуальной задачей фармацевти-
ческой технологии в виду распространенности за- 
болеваний нервной системы, низкого индекса об-
новления (0,11) лекарственных препаратов седатив-
ного действия на отечественном рынке1. Учитывая 
сочетание мягкого и вместе с тем клинически зна-
чимого фармакологического эффекта, безопасно-
сти, хорошей переносимости и доступности боль-
шинства растительных лекарственных препаратов, 
возможность эффективной фитотерапии заболева-
ний нервной системы является перспективной. Ле-
карственные формы пиона уклоняющегося корне-
вищ и корней (Paeoniae anоmalae rhizomata et radix) 
представлены настойками разных производителей 
(88,9 %), и таблетками (11,1 %). В качестве биологи- 
чески активных добавок зарегистрировано расти-
тельное сырье неофицинальных видов семейства  
Пионовые (Paeoneiaceae) [1].

1 Здравоохранение в России.2019. Доступно по: https://
rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2019.pdf 
Ссылка активна на 19.09.2023.

Пиона уклоняющегося корневищ и корней экс-
тракт сухой в комбинации с глицином оказывают 
седативное [2–8] и анксиолитическое действие  [9–
13], с чем связано улучшение психоэмоционального 
состояния. 

Учитывая состав и физико-химические особен-
ности биологически активных веществ пиона укло- 
няющегося корневищ и корней экстракта сухого не- 
обходим подбор вспомогательных веществ улучшаю-
щих его технологические свойства [14]. 

Целью работы является разработка состава и  
технологии твердых желатиновых капсул содержа- 
щих пиона уклоняющегося корневищ и корней экс-
тракт сухой и глицин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Пиона уклоняющегося корневищ и корней экс-
тракт сухой (ООО «Казанский завод экстрактов», 
Россия)  – тонкодисперсный, аморфный порошок, 
желто-коричневого цвета, получен методом вакуум-
ной экстракции (40–50  °С) хорошо растворим в воде, 
глицерине и спирте этиловом, гигроскопичен, ком-
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куется. Глицин (ОА  «Биохимик», Россия) – бесцвет-
ный кристаллический порошок, легко растворим в 
воде. 

Вспомогательные вещества: пектин яблочный 
(ООО «ТД ХИММЕД», Россия), крахмал (ООО «ТД ХИМ-
МЕД», Россия), аэросил (ООО «ТД ХИММЕД», Россия), 
лактоза (ООО «ТД ХИММЕД», Россия), микрокристал- 
лическая целлюлоза (ООО «ТД ХИММЕД», Россия),  
магния карбонат основной (ООО «ТД ХИММЕД», Рос-
сия), магния оксид (ООО «ТД ХИММЕД», Россия). 

Оборудование

Прибор для определения сыпучести ВП-12А (Рос-
сия), комплект сит лабораторных ООО «ВИБРОТЕХ-
НИК» (Россия), анализатор влажности AND (Япония).

На начальном этапе установлены технологиче- 
ские свойства пиона уклоняющегося корневищ и  
корней экстракта сухого и смеси экстракта с глици-
ном. Изучен ассортимент фармацевтического рын-
ка вспомогательных веществ, их влияние на техноло-
гические свойства разрабатываемых лекарственных  
форм  [15–17]. Вспомогательные вещества выбра-
ны исходя из экономической доступности, и способ-
ности влиять на гигроскопичность используемых 
субстанций.

Технологические свойства субстанций и масс для 
наполнения капсул исследовали согласно требова- 
ниям, указанным в ГФ XV РФ1:
 • описание (внешний вид определяли органолеп- 

тически);
 • сыпучесть, угол естественного откоса 

(ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков»2);
 • насыпная плотность до и после уплотнения, ко-

эффициент Хауснера, коэффициент прессуемости 
(ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков»);

 • влажность (ОФС.1.2.1.0010 «Потеря в массе при 
высушивании»3);

 • гигроскопичность (ОФС.1.1.0042 «Определение 
гигроскопичности»4);

1 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV издание. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/ Ссылка активна на 10.09.2023.

2 Государственная фармакопея Российской Фе-
дерации XV издание. Сыпучесть порошков. Доступно 
по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-4/1-4-2/sypuchest-poroshkov/ Ссылка актив-
на на 10.09.2023.

3 Государственная фармакопея Российской Федера-
ции XV издание. Потеря в массе при высушивании. Доступ-
но по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/poterya-v-masse-pri-vysushivanii/ Ссыл-
ка активна на 10.09.2023.

4 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV  издание. Определение гигроскопичности. Доступно 
по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-1/opredelenie-gigroskopichnosti/ Ссылка 
активна на 10.09.2023.

 • фракционный состав методом сухого просеива- 
ния (ОФС.1.4.2.0032 «Ситовой анализ»5).
Для статистической обработки результатов ис-

пользовали метод обобщенной функции желатель- 
ности Харрингтона (ОФС.1.1.0013 «Статистическая  
обработка результатов физических, физико-химиче-
ских и химических испытаний»6).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С цель изучения технологических свойств пиона 

уклоняющегося корневищ и корней экстракта сухого  
и смеси с глицином определены их технологические 
характеристики, представленные в таблице 1.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
смесь пиона уклоняющегося корневищ и корней 
экстракта сухого и глицина обладает неудовлетво-
рительными технологическими характеристика-
ми, поэтому при разработке масс для капсулиро-
вания целесообразно добавлять вспомогательные 
вещества.

Для обеспечения однородности заполнения кап- 
сул, улучшения сыпучести и снижения гигроскопич- 
ности предложено одиннадцать составов, представ-
ленных в таблице 2.

Выбор оптимального состава для капсулирова- 
ния осуществлялся на основании определения их  
технологических характеристик. Результаты прове-
денных исследований представлены в таблице 3.

Из результатов исследования следовало, что со-
ставы 5, 9, 10 и 11 обладали удовлетворительной  
сыпучестью, меньший угол естественного откоса  
имели композиции 3, 5 и 11. Составы под номера- 
ми 1, 2, 4, 5, 6, 7, 10, 11 по насыпной плотности входи- 
ли в группу средних порошков, составы под номе-
рами  3, 8  – в группу легких порошков, что влияло на  
показатели сыпучести и однородность заполнения 
при фасовке массы в капсулы.

Выбор состава для наполнения капсул осуществ- 
ляли с помощью метода обобщенной функции же-
лательности Харрингтона, путем составления шка-
лы желательности, все составы показали результа- 
ты, не выше «удовлетворительного». Оптимальны-
ми технологическими характеристиками обладал  
состав для наполнения капсул № 10, включающий  
следующие вспомогательные вещества: крахмал  

5 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV  издание. Ситовой анализ. Доступно по: https:// 
p h a r m a c o p o e i a . r e g m e d . r u / p h a r m a c o p o e i a /
izdanie-15/1/1-4/1-4-2/sitovoy-analiz/ Ссылка активна на 
10.09.2023.

6 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV  издание. Статистическая обработка результатов физи-
ческих, физико-химических и химических испытаний. До-
ступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-1/statisticheskaya-obrabotka-rezultatov-
fizicheskikh-fiziko-khimicheskikh-i-khimicheskikh-ispytaniy/ 
Ссылка активна на 10.09.2023.
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картофельный, пектин яблочный и микрокристал- 
лическую целлюлозу.

С целью улучшения технологических показате-
лей смеси для капсулирования была проведена гра-
нуляция состава № 10 методом влажного гранулиро-
вания. Выбор оптимального состава для наполнения 
капсул проводили путем определения технологиче-
ских показателей полученных составов. Как пока-

зали исследования, гранулы, обладающие хорошей 
сыпучестью, были получены при использовании в 
качестве гранулирующей жидкости спирта этилово-
го 70%-го, гигроскопичность (через 24 часа) получен-
ного гранулята составила 3,7 %. В результате изуче-
ния фракционного состава, средний размер гранул 
составил 1–3 мм. 

Таблица 1. Технологические характеристики пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракта сухого и смеси с глицином 

Table 1. Technological characteristics of peony rhizomes and roots of dry extract and mixture with glycine

Технологические характеристики
Technological characteristics

Пиона уклоняющегося корневищ и 
корней экстракт сухой 

Peony rhizomes and roots dry extract

Смесь пиона уклоняющегося 
корневищ и корней экстракта 

сухого с глицином
A mixture of peony rhizomes  

and roots of dry extract with glycine

Сыпучесть, г/с
Looseness, g/s

Неудовлетворительная
Unsatisfactory

Неудовлетворительная
Unsatisfactory

Угол естественного откоса, º
Angle of repose, º

– –

Насыпная плотность до уплотнения, г/мл
Bulk density before compaction, g/ml

0,483 ± 0,050 0,555 ± 0,020

Насыпная плотность после уплотнения, г/мл
Bulk density after compaction, g/ml

0,600 ± 0,040 0,681 ± 0,050

Коэффициент прессуемости
Compressibility coefficient

24,0 19,0

Индекс Хауснера, г/мл
Hausner index, g/ml

1,242 1,223

Влажность, %
Humidity, %

3,80 ± 0,09 2,60 ± 0,30

Таблица 2. Составы для наполнения капсул

Table 2. Compositions for filling capsules

Компоненты
Components

№ состава
№ сomposition

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Пиона уклонящегося корневищ и корней 
экстракт сухой
Peony rhizomes and roots dry extract

0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Глицин
Glycine

1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

Вспомогательные вещества
Excipients

Крахмал картофельный
Potato starch

1,0 0,25

Аэросил
Aerosil

0,25 0,25

Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate

0,25

МКЦ
Microcrystalline cellulose

0,25 0,5 0,25

Магния карбонат
Magnesium carbonate

0,25 0,25 0,25 0,25

Магния оксид
Magnesium oxide

0,25 0,25

Пектин яблочный
Apple pectin

0,25 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Фармацевтическая технология
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Таким образом, на основании проведенных ис-
следований предложен состав твердой дозирован-
ной лекарственной формы – капсул пиона уклоня- 
ющегося корневищ и корней экстракта сухого с гли- 
цином (таблица 4). Разработанный состав для напол- 
нения капсул обладал необходимыми технологи- 
ческими характеристиками: сыпучесть 4,56 г/с, 
угол естественного откоса 29,67°, индекс Хауснера 
1,108, насыпная плотность в свободном состоянии  
0,370 г/мл и в уплотненном состоянии 0,410 г/мл.

Таблица 4. Состав содержимого капсулы

Table 4. The composition of the contents of the capsule

Наименование компонентов
Name of components

Содержание  
в одной капсуле

Contents per capsule
Г %

Пиона уклонящегося корневищ и кор-
ней экстракт сухой
Peony rhizomes and roots dry extract
Глицин
Glycine

0,150

0,300

20,0

40,0

Вспомогательные вещества:
Excipients:
Микрокристаллическая целлюлоза
Microcrystalline cellulose
Пектин яблочный
Apple pectin
Крахмал картофельный
 Potato starch

0,150

0,075

0,075

20,0

10,0

10,0

Итого:
Total:

0,750 100,0

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате изучения технологических свойств 

пиона уклоняющегося корневищ и корней экстракта 
сухого с глицином обоснован выбор вспомогатель-
ных веществ, метод гранулирования состава для на-

полнения капсул, оптимальное количество гранули-
рующей жидкости, разработан состав и технология 
капсул. 
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Резюме
Введение. В настоящее время широко применяются жидкие комбинированные лечебно-профилактические бактериофаги, выпускаемые 
различными производителями. С целью расширения российского рынка высокоэффективными антибактериальными фагопрепаратами 
актуальным является разработка твердых дисперсных лекарственных форм бактериофагов в виде твердых капсул.
Цель. Оптимизация состава биомассы для инкапсулирования антибактериального препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) капсулы.
Материалы и методы. Объектом исследования для разработки капсулированного антибактериального препарата является жидкий 
комбинированный поливалентный бактериофаг Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный), представляющий смесь стерильных 
фильтратов шести фаголизатов бактерий Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
энтеропатогенных Escherichia coli. Фармацевтико-технологические испытания проводили в соответствии с ГФ. Гранулят исследовали по 
показателям: описание, насыпная плотность, сыпучесть. Твердые капсулы Секстафаг® по показателям: однородность массы, распадаемость, 
кислотоустойчивость бактериофагов в капсулах, растворение. Литическую активность бактериофагов оценивали методом Аппельмана. 
Оптимизацию состава лекарственного препарата Секстафаг® в виде капсул проводили с помощью обобщенной функции желательности 
Харрингтона.
Результаты и обсуждение. С целью оптимизации состава биомассы для инкапсулирования были составлены фармацевтические 
композиции, состоящие из комбинированного бактериофага Секстафаг® и вспомогательных веществ. Изучено влияние вспомогательных 
веществ на технологические показатели качества смесей и капсул модельных составов. Согласно эмпирической системе предпочтений 
(желательности) выявлено, что оптимальными фармацевтико-технологическими характеристиками (описание гранулята, насыпная 
плотность, сыпучесть, однородность массы капсул, распадаемость, литическая активность, кислотоустойчивость бактериофага, 
растворение) обладает модельный состав, содержащий комбинированный поливалентный секстафаг, метилцеллюлозу, сорбит, лактозу, 
пектин, натрия альгинат, кальция карбонат, магния стеарат. Оригинальность разработанного состава Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) в виде капсул подтверждена патентом РФ № 2660355 «Антибактериальная фармацевтическая композиция для 
перорального применения, содержащая бактериофаги». Препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) капсулы, стабилен при 
хранении в течение 18 месяцев при температуре от 2 до 8 °С.
Заключение. В результате проведенных комплексных фармацевтико-технологических исследований с использованием функции 
желательности Харрингтона разработан оптимальный состав антибактериального препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) в виде твердых капсул № 2.

Ключевые слова: капсулы, оптимизация, рецептура, Секстафаг®, фармацевтико-технологические испытания
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Abstract
Introduction. Nowadays liquid combined therapeutic and prophylactic bacteriophages produced by various manufacturers are widely used. In 
order to expand the Russian market with highly effective antibacterial phagopreparations it is urgent to develop solid dispersed dosage forms of 
bacteriophages in the form of solid capsules.
Aim. Optimization of biomass composition for encapsulation of antibacterial drug Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) capsules.
Materials and methods. The object of research for the development of encapsulated antibacterial drug is liquid combined polyvalent 
bacteriophage Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent), which is a mixture of sterile filtrates of six phagolysates of bacteria Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, enteropathogenic Escherichia coli. Pharmaceutical-technological 
tests were carried out according to GF. Granulate was investigated according to the following parameters: description, bulk density, friability. 
Solid capsules Sekstafag® were tested by the following parameters: mass uniformity, disintegration, acid resistance of bacteriophages in capsules, 
dissolution. The lytic activity of bacteriophages was evaluated by Appelman’s method. Optimization of Sekstafag® drug formulation in the form of 
capsules was carried out using generalized Harrington’s desirability function.
Results and discussion. In order to optimize the composition of biomass for encapsulation, pharmaceutical compositions consisting of combined 
bacteriophage Sekstafag® and auxiliary substances were prepared. The influence of excipients on the technological quality parameters of 
mixtures and capsules of model compositions was studied. According to the empirical system of preferences (desirability) it was revealed that 
the optimal pharmaceutical-technological characteristics (granulate description, bulk density, bulkiness, capsule mass uniformity, disintegrability, 
lytic activity, acid resistance of bacteriophage, dissolution) are possessed by the model composition containing combined polyvalent Sekstafag®, 
methylcellulose, sorbitol, lactose, pectin, sodium alginate, calcium carbonate, magnesium stearate. Originality of the developed composition 
Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) in the form of capsules is confirmed by the patent of the Russian Federation № 2660355 "Antibacterial 
pharmaceutical composition for oral use containing bacteriophages". The drug Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) capsules, is stable when 
stored for 18 months at temperatures from 2 to 8 °C.
Conclusion. As a result of the conducted complex pharmaceutical-technological research using Harrington’s desirability function the optimal 
composition of antibacterial preparation Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) in the form of hard capsules No. 2 was developed.

Keywords: capsules, optimization, formulation, Sekstafag®, pharmaceutical-technological tests
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные достижения мировой 
фармакологической промышленности в создании но-
вых классов и групп антибиотиков, в последние го- 
ды наблюдается снижение их эффективности, что  
вызвано изменением генетического пула микроор-
ганизмов под действием антибиотических веществ и,  

как следствие, развитием антибиотикорезистентно- 
сти  [1–4]. Распространение лекарственной полире-
зистентности основных возбудителей раневых и ки-
шечных инфекций, включая госпитальные услов-
но-патогенные виды бактерий, возродило интерес 
клиницистов к фаготерапии [5–7]. Бактериофаги пред-
ставляют собой вирусы, избирательно поражающие 
бактериальные клетки. Антибактериальный эффект 
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фагопрепаратов обусловлен внедрением генома фа- 
га в бактериальную клетку с последующим его раз-
множением и лизисом инфицированной клетки. Вы-
шедшие во внешнюю среду в результате лизиса бак-
териофаги повторно инфицируют и лизируют другие 
бактериальные клетки, действуя до полного уничто-
жения патогенных бактерий в очаге воспаления. Ос-
новными достоинствами препаратов бактериофагов 
являются высокая избирательная чувствительность к 
ним патогенной микрофлоры, сочетаемость со всеми 
видами традиционной антибактериальной терапии, 
отсутствие противопоказаний к применению. 

В настоящее время в России активно применя- 
ются жидкие комбинированные лечебно-профилак- 
тические бактериофаги, выпускаемые различными 
производителями. Результаты клинического приме- 
нения препаратов бактериофагов свидетельствуют о 
высокой эффективности, хорошей переносимости и 
безопасности [8–11].

С целью расширения российского рынка анти- 
бактериальных фагопрепаратов и повышения эф-
фективности фагопрепаратов необходимо разраба- 
тывать твердые дисперсные лекарственные фор- 
мы бактериофагов в виде твердых желатиновых 
капсул  [12, 13]. Капсулы – перспективная твердая 
дозированная лекарственная форма, имеющая ряд 
особенностей: хороший внешний вид, точность до-
зирования, обеспечивают стабильность бактери-
офагов, характеризуются высокой биологической  
доступностью, локализацию и пролонгацию эффек-
та, а также для придают препарату эстетичный то-
варный вид, удобны при транспортировке и хране-
нии препарата [14, 15].

Цель исследования – оптимизация состава био-
массы для инкапсулирования антибактериального 
комбинированного препарата Секстафаг® (Пиобакте-
риофаг поливалентный) капсулы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Объекты исследования: 

1. Активная фармацевтическая субстанция (АФС)  – 
жидкий комбинированный поливалентный бак-
териофаг Секстафаг® (Пиобактериофаг полива-
лентный), представляющий смесь стерильных 
фильтратов шести фаголизатов бактерий Staphy- 
lococcus (S. aureus, S. epidermidis), Streptococcus  
(St. pneumoniae, St. agalactiae, St. pyogenes), Proteus 
(Р. vulgaris, P. mirabilis), Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, энтеропатогенных Escheri- 
chia coli.

2. Вспомогательные вещества: метилцеллюлоза (Ph.  
Eur.), сорбитол (Ph. Eur.), лактоза многидрат 
(молочный сахар) (Ph. Eur.), кальция карбонат  
(ГОСТ 4530-76), натрия альгинат (Ph. Eur.), пектин 
яблочный (ВФС 42-3433-99), магния стеарат (USP) 
(ТУ 6-09-161533-90), капсулы твердые желатино-
вые № 2 (производства «Capsugel», Бельгия).

Методы

Фармацевтико-технологические испытания  
гранулята 

Описание гранулята проводили визуально, оце- 
нивали однородность согласно ОФС.1.4.1.0004.151.

Насыпную плотность до и после уплотнения 
определяли согласно ОФС.1.4.2.0016.152 в градуиро-
ванном цилиндре с встряхивающем устройством [16].

Коэффициент вибрационного уплотнения являет- 
ся фармацевтико-технологическим показателем по-
рошка – критерием точности дозирования. Чем мень- 
ше коэффициент вибрационного уплотнения, тем вы-
ше точность дозирования [16]. Коэффициент вибра- 
ционного уплотнения определяли по насыпной плот-
ности и рассчитывали по формуле:

Kv = (ρупл. – ρ) ÷ ρ,

где Kv – коэффициент вибрационного уплотнения;  
ρупл. – насыпная плотность после уплотнения; ρ  – на-
сыпная плотность до уплотнения.

Сыпучесть определяли согласно ОФС.1.4.2.0016.153 
на вибрационном устройстве модели ВП-12А. с ти-
повым размером выходного отверстия диаметр 
15 ± 0,01  мм. Степень сыпучести гранулята оценивали 
по показателю скорость высыпания [16]. 

Фармацевтико-технологические испытания  
Секстафаг®, капсулы 

Однородность массы капсул проводили весовым 
методом согласно ОФС 1.4.2.0009.154 [16].

Распадаемость капсул определяли визуально со-
гласно ОФС.1.4.1.0005.155, ОФС 1.4.2.0013.156 на при- 

1 ОФС.1.4.2.0016.15 «Гранулы». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-1-0004-15-granuly/?ysclid=lph6xith
oh893701152. Ссылка активна на 20.08.2023.

2 ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков». Го-
сударственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0016-15-
stepen-sypuchesti-poroshkov/?ysclid=lnb7imjo2u259900407. 
Ссылка активна на 21.08.2023.

3 ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков». Го-
сударственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0016-15-
stepen-sypuchesti-poroshkov/?ysclid=lnb7imjo2u259900407. 
Ссылка активна на 21.08.2023.

4 ОФС 1.4.2.0009.15 «Однородность массы дозированных 
лекарственных форм». Государственная Фармакопея Россий-
ской Федерации XIV изд. Доступно по: https://docs.rucml.ru/
feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 21.05.2023.

5 ОФС.1.4.1.0005.15 «Капсулы». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

6 ОФС 1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и капсул». 
Государственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ 
Ссылка активна на 21.05.2023.
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боре лабораторном идентификаторе процесса распа-
даемости «Качающаяся корзинка» [16].

Кислотоустойчивость бактериофагов в капсу-
лах определяли путем выдерживания образца твер-
дой капсулы в течении 1 часа 0,1 М растворе хло- 
ристоводородной кислоты с последующей нейтрали- 
зацией и определением специфической активности  
бактериофагов по методу Аппельмана согласно 
ОФС.1.7.1.0002.151 [16].

Растворение капсул определяли согласно 
ОФС.1.4.2.0014.152 на приборе «Вращающаяся кор- 
зинка». В качестве среды растворения использова-
ли воду очищенную (37 ± 0,5) °С. Через 45 минут опре- 
деляли специфическую активность бактериофагов по 
методу Аппельмана согласно ОФС.1.7.1.0002.153.

Специфическую (литическую) активность пре-
парата Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) 
проводили в соответствии с ОФС.1.7.1.0002.154 по  
методу Аппельмана (отрицательная степень десятич-
ного разведения от 10–1 до 10–4, вызывающая полный 
лизис культуры)5. Одну капсулу растворяли в 20  мл 
стерильного бульона, взятом для титрования, при 
температуре (37 ± 1)  °C. Для контроля использова-
ли штаммы Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pro- 
teus spp., Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugi- 
nosa, Escherichia coli различных серовариантов. Ли- 
тическую активность оценивали визуально после  
инкубирования в течение 18–20  ч при 37 °С по ве- 
личине отрицательной степени десятичного разве- 
дения от 10–1 до 10–5, вызывающая полный лизис 
культуры. Проявление лизиса культур оценивали  
визуально и регистрировали по четырехкрестной  
системе, выражая в баллах. Сопоставляя суммарное 
количество баллов в опытной и контрольной пробах 

1 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

2 ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм». Государственная Фармако-
пея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

3 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

4 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

5 Правила проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского экономического союза  
(утв. Решением Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 89). Доступно по: http://www.garant.
ru/products/ipo/prime/doc/71446406/#ixzz5lQNfBo8I. Ссылка 
активна на 17.04.2021.

вычисляли процент сохранения активности фаговых 
компонентов и их среднее значение. 

Оптимизацию состава антибактериального ле-
карственного препарата Секстафаг® (Пиобактерио-
фаг поливалентный) капсулы проводили с помощью 
функции желательности Харрингтона [17–19]. Осно-
вой обобщения характеристик лекарственного пре- 
парата является преобразование натуральных зна-
чений частных параметров различной физической  
сущности и размерности в единую безразмерную  
шкалу желательности (предпочтительности). Назна-
чение шкалы заключается в установлении соответст- 
вия между показателями качества и субъективными 
оценками желательности исследователя (предпочти-
тельности). Соответствие между отношениями пред-
почтения в эмпирической и числовой системах пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Соответствие между отношениями предпочтения  
в эмпирической и числовой системах

Table 1. Correspondence between preference relations  
in empirical and numerical systems
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Очень хорошо
Very good

Высокий
High

1,00 ÷ 0,80

Хорошо
Fine

Выше среднего
Above average

0,79 ÷ 0,64

Удовлетворительно
Satisfactorily

Средний
Average

0,63 ÷ 0,37

Плохо
Badly

Сниженный
Reduced

0,36 ÷ 0,20

Очень плохо
Very bad

Низкий
Short

0,19 ÷ 0 ,00

Числовая система предпочтений, представленная 
в таблице 1, является безразмерной шкалой жела-
тельности, разработанной Харрингтоном. Значения 
шкалы обозначаются d (от фр. desirable – желатель-
ный). Значение i-го частного отклика, переведенное 
в безразмерную шкалу желательности, обозначает- 
ся di (i равно 1, 2, …, n) и называется частной жела- 
тельностью. Шкала желательности имеет интервал от  
нуля до единицы. Значение di равное 0, соответст- 
вует абсолютному неприемлемому уровню данного 
свойства, а значение di равное 1 – самому лучшему  
значению свойства. Значение di равное 0,37 обычно 
соответствует границе допустимых значений. Обоб-
щенную функцию желательности (D) рассчитывают, 
как среднее геометрическое частных желательно-
стей по формуле: 

D d d d di n
n= × × × × ×1 2 ... ... .
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Стабильность специфической активности фа-
гопрепарата, обеспечивающуюся сохранением до-
статочной концентрации фаговых частиц на про-
тяжении регламентированного срока годности 
оценивали путем хранения разработанных капсул 
Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в по-
лимерном герметичном флаконе с навинчивающей-
ся крышкой при температуре от +2 до +8  °С в те-
чение 18 месяцев. Проверку показателей качества 
препарата при долгосрочных испытаниях проводи-
ли через каждые 3 месяца, определяя специфиче-
скую активность1 по методу Аппельмана согласно 
ОФС.1.7.1.0002.152.

Статистическую обработку результатов обобща-
ли и анализировали в соответствии с ОФС.1.1.0013.153. 
Компьютерная обработка проводилась с использова-
нием электронных таблиц Exсel и программы BioStat 
для Windows, версия 4.03.

1 Правила проведения исследований биологических ле- 
карственных средств Евразийского экономического союза  
(утв. Решением Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 89). Доступно по: http://www.garant.
ru/products/ipo/prime/doc/71446406/#ixzz5lQNfBo8I. Ссылка 
активна на 17.04.2021.

2 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

3 ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка результа-
тов химического эксперимента». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Твердые лекарственные формы бактериофагов 

требуют интегрированного подхода к конструирова-
нию оптимальной лиофилизированной композиции 
референтного антибактериального лекарственного 
препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалент-
ный) капсулы, обеспечивающей необходимые фар-
мацевтико-технологические и биофармацевтические 
свойства, так как бактериофаги лабильны к действию 
технологических факторов производства: инактиви- 
руются при взаимодействии с вспомогательными ве-
ществами, при воздействии электро-магнитного из- 
лучения, при механическом воздействии оборудо-
ванием (перемешивание, протирание, вибрации) ла-
бильны к высушиванию и прочее [20, 21]. 

Оценка кислотоустойчивости жидкого комбини-
рованного препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) «in vitro» воздействием в течение  
1  ч 0,1  М хлористоводородной кислоты выяви-
ла падение специфической активности всех ком-
понентов комплексного бактериофага более, чем в 
1 000 000 раз (рисунок 1). 

Первостепенной задачей при разработке сухих 
твердых лекарственных форм бактериофагов явля-
ется стабилизация фагов в фармацевтической ком- 
позиции. С целью создания биомассы для инкапсу-
лирования, содержащей комбинированный бакте- 
риофаг использовали поликомпонентный состав 
вспомогательных веществ, способный стабилизиро-
вать лабильные компоненты бактериофага, обеспе-
чить желудочную резистентность бактериофага и  
дезинтеграцию лекарственной формы в биологиче-
ских жидкостях [20–22]. 

Рисунок 1. Кислотоустойчивость бактериофагов после воздействия 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты (титр 10–2)

Figure 1. Acid resistance of bacteriophages after exposure to 0.1 M hydrochloric acid solution (titer 10–2)
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Для создания твердой дисперсной системы при-
меняли смеси матрицеобразующих и кристалличе-
ских наполнителей. Матрицеобразующие компонен- 
ты (метилцеллюлоза, натрия альгинат, пектин яблоч-
ный) иммобилизуют комбинированный бактериофаг 
защитной полимерной оболочкой и улучшают дезин-
тегрирующие свойства [23, 24]. Кристаллические на-
полнители: сорбитол и лактоза моногидрат являют- 
ся источником питательных веществ, а кальция кар- 
бонат основной обеспечивает биопротекторный эф-
фект при сушке бактериофагов [25, 26].

Модельные составы биомассы для инкапсулиро- 
вания представлены в таблице 2.

Твердую дисперсную систему комбинированно-
го бактериофага Секстафаг® (Пиобактериофаг поли-
валентный), получали методом «удаления раствори- 
теля». Стерильные фильтраты фаголизатов комплекс-
ных поливалентных бактериофагов с титром не ме-
нее 10–5 концентрировали в 10–100 раз с помощью  
мембранной ультрафильтрации до титра по Ап-
пельману не менее 10–6, подвергали стерилизующей  
фильтрации через микропористые мембраны (капсу-
лы) с размером пор 0,45; 0,2 мкм. Для получения  
модельных составов капсул Секстафаг® (Пиобакте- 
риофаг поливалентный) отмеривали необходимое  
количество комбинированного бактериофага и от-
вешивали вспомогательные вещества по соответст- 
вующим прописям (см. таблицу  2). Целевые добав-
ки перед введением в бактериофаг предварительно  
стерилизовали в сушильно-стерилизационном шка- 
фу. Жидкий бактериофаг гомогенизировали со вспо-
могательными веществами (метилцеллюлоза, сорби- 

тол, лактоза моногидрат), а затем смешиванием с  
кальция карбонатом основным, натрия альгинатом, 
пектином яблочным. Полученную биомассу выкла-
дывали в кассеты и удаляли растворитель путем лио- 
фильной сушки в сублимационной установке до 
влажности 1–4 %. Твердую дисперсную биомассу с 
комбинированным бактериофагом гранулировали,  
опудривали стерильной массой целевых добавок 
(вспомогательных антифрикционных веществ – маг-
ния стеарата), тщательно перемешивали, инкапсули-
ровали в твердые капсулы, капсулы обеспыливали.

Параметрами оптимизации модельных составов 
биомассы с комбинированным бактериофагом слу-
жили фармацевтико-технологические характеристи- 
ки гранулята Секстафаг® для инкапсулирования –  
[описание (d1), насыпная плотность (d2), коэффициент  
вибрационного уплотнения (d3), сыпучесть (d4)] и фар-
мацевтико-технологические характеристики твердых 
капсул Секстафаг® [однородность массы капсул (d5), 
распадаемость (d6), исходная литическая активность 
бактериофага в капсулах (d7), кислотоустойчивость 
бактериофага в капсулированной фармацевтической 
композиции (d8), растворение (d9)] (таблица 3).

По внешнему виду гранулированные модельные 
составы представляли собой сыпучие порошки бело- 
серого или серовато-бежевого цвета. При рассмот- 
рении невооруженным глазом однородную струк-
туру наблюдали у порошков модельных составов  
№  3, 4, 7, 8, 11, 12, 15, 16. Анализ компонентов ре- 
цептуры фармацевтических композиции Секстафаг® 
показал, что однородную структуру грануляту придает 
наличие натрия альгината.

Таблица 2. Рецептура фармацевтических композиции Секстафаг®

Table 2. Formulation of pharmaceutical compositions Sekstafag®

№ состава
Composition 

No.

Вспомогательные вещества
Excipients

АФС
AFS

Метилцеллюлоза
Methylcellulose

Лактоза
Lactose

Сорбит
Sorbitol

Кальция карбонат
Calcium carbonate

Натрия 
альгинат

Sodium alginate

Пектин 
яблочный

Apple pectin

Магния 
стеарат

Magnesium 
stearate

Секстафаг
Sekstafag

1 96,00 1,00 3,00
2 94,00 2,00 1,00 3,00
3 91,00 5,00 1,00 3,00
4 89,00 5,00 2,00 1,00 3,00
5 2,00 94,00 1,00 3,00
6 2,00 91,00 2,00 1,00 3,00
7 2,00 88,00 5,00 1,00 3,00
8 2,00 87,00 5,00 2,00 1,00 3,00
9 30,00 5,00 61,00 1,00 3,00

10 30,00 5,00 59,00 2,00 1,00 3,00
11 30,00 5,00 56,00 5,00 1,00 3,00
12 30,00 5,00 54,00 5,00 2,00 1,00 3,00
13 2,00 30,00 5,00 59,00 1,00 3,00
14 2,00 30,00 5,00 57,00 2,00 1,00 3,00
15 2,00 30,00 5,00 54,00 5,00 1,00 3,00
16 2,00 30,00 5,00 52,00 5,00 2,00 1,00 3,00
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Таблица 3. Влияние рецептуры твердой фармацевтической композиции  
на фармацевтико-технологические характеристики капсул Секстафаг®

Table 3. Effect of the formulation of a solid pharmaceutical composition on the pharmaceutical  
and technological characteristics of Sekstafag® capsules
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d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9

1
Неоднородный
Heterogeneous

0,720 ± 0,015 0,16 1,8 ± 0,6
0 из 20

0 out of 20
<30 54,1 24,3 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,53 0,21 1,00 1,00 0,18 0,00 1,00

2
Неоднородный
Heterogeneous

0,540 ± 0,016 0,28 3,5 ± 0,4
0 из 20

0 out of 20
<30 28,3 52,8 92 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,64 0,18 0,41 1,00 1,00 0,00 0,06 1,00

3
Однородный

Homogeneous
0,585 ± 0,015 0,22 5,8 ± 0,5

0 из 20
0 out of 20

>30 29,5 41,5 40 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,35 0,67 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4
Однородный

Homogeneous
0,635 ± 0,014 0,16 7,6 ± 0,4

0 из 20
0 out of 20

>30 32,4 43,8 20 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,53 0,88 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5
Неоднородный
Heterogeneous

0,460 ± 0,016 0,32 3,1 ± 0,3
1 из 20

1 out of 20
<30 92,4 36,4 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,06 0,36 1,00 1,00 0,85 0,00 1,00

6
Неоднородный
Heterogeneous

0,510 ± 0,013 0,30 9,8 ± 3,0
1 из 20

1 out of 20
<30 72,2 66,1 95 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,12 1,00 1,00 1,00 0,43 0,32 1,00

7
Однородный

Homogeneous
0,530 ± 0,014 0,26 5,5 ± 0,4

0 из 20
0 out of 20

<30 53,8 38,9 75 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,00 0,24 0,64 1,00 1,00 0,08 0,00 1,00

8
Однородный

Homogeneous
0,635 ± 0,016 0,27 7,1 ± 0,5

0 из 20
0 out of 20

<30 66,2 52,7 80 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,21 0,83 1,00 1,00 0,32 0,05 1,00

9
Неоднородный
Heterogeneous

0,710 ± 0,014 0,18 3,2 ± 0,3
0 из 20

0 out of 20
<30 86,3 38,2 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,47 0,37 1,00 1,00 0,79 0,00 1,00

10
Неоднородный
Heterogeneous

0,566 ± 0,011 0,33 6,2 ± 0,8
0 из 20

0 out of 20
<30 95,2 78,2 95 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,64 0,03 0,72 1,00 1,00 0,90 0,77 1,00

11
Однородный

Homogeneous
0,590 ± 0,010 0,20 5,6 ± 0.9

1 из 20
1 out of 20

>30 90,6 86,1 60 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,41 0,65 1,00 0,00 0,81 0,73 0,00

12
Однородный

Homogeneous
0,612 ± 0,012 0,20 7,3 ± 0,7

1 из 20
1 out of 20

<30 89,1 89,6 80 0,80
Хорошо

Fine1,00 0,64 0,41 0,85 1,00 1,00 0,79 0,79 1,00

13
Неоднородный
Heterogeneous

0,455 ± 0,015 0,34 9,0 ± 1,9
2 из 20

2 out of 20
<30 95,8 41,2 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 0,92 0,00 1,00
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Показатель насыпной плотности биомассы мо-
дельных составов с уплотнением влияет на объем 
заполнения твердых желатиновых капсул. Для на-
полнения капсул биомассой для капсулирования  
использовали твердые желатиновые капсулы №  2  
вместимостью 0,37 мл. Планирумая дозировка био- 
массы, эквивалентная 20 мл жидкого коммерческо-
го препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг полива-
лентный), в 1  капсуле размером № 2 – 220 мг, что 
соответствует оптимальной насыпной плотности  
0,595 г/мл с диапазоном (0,536 ÷ 0, 655) г/мл. Соглас- 
но эмпирической системе предпочтений (желатель- 
ности) по показателю насыпная плотность «хоро-
шо» использовать модельные составы № 2, 3, 4, 8, 10,  
11, 12, 16. 

Коэффициент вибрационного уплотнения явля- 
ется технологическим показателем гранулята – кри- 
терием точности дозирования. Математический рас-
чет показал удовлетворительную желательность ис-
пользования модельных составов № 1, 4, 9, 11, 12,  
15, 16. 

Сыпучесть – это комплексная технологическая  
характеристика, характеризующая способность гра- 
нулята обеспечивать равномерное заполнение мат- 
ричного канала, что влияет на точность дозирования 
и однородность массы капсул. Все модельные соста- 
вы обладали сыпучестью. Согласно эмпирической  
системе предпочтений (желательности) по показате- 
лю сыпучесть «очень хорошо» использовать модель-
ные составы № 4, 6, 8, 12, 13, 15, 16. 

Фармацевтико-технологические испытания твер-
дых капсул Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалент-
ный) по показателю «Однородность массы капсул» 
показали, что все модельные составы соответствуют 
требованиям ОФС 1.4.2.0009.151.

Изучение распадаемости твердых капсул мо-
дельных композиций, показало, что составы № 3, 4, 
11 не способны дезинтегрировать в биологических 
жидкостях. 

Литическая активность модельных фармацевти- 
ческих композиций капсул Секстафаг® (Пиобакте- 
риофаг поливалентный) в разведении 103–104 ва- 
рьировала от 28,3 до 95,8  % (таблица 3, рисунок 2).  
Исходная литическая активность в капсулах соот-
ветствовала желательности у составов № 5, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15, 16, содержащих сорбитол и лактозы 
моногидрат. 

Изучение кислотоустойчивости комбинирован- 
ного бактериофага Секстафаг® (Пиобактериофаг по-
ливалентный) в разведении 102–103 показало варьи-
рование литической активности от 24,3 до 96,  %  
(таблица  3, рисунок  2). Согласно эмпирической  
системе предпочтений (желательности) по показа- 
телю кислотоустойчивость бактериофага в модель- 
ных композициях капсул, составы № 10, 11, 12, 14,  

1 ОФС 1.4.2.0009.15 «Однородность массы дозирован- 
ных лекарственных форм». Государственная Фармако-
пея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

№
 с

ос
та

ва
Co

m
po

si
ti

on
 N

o.

Фармацевтико-технологические характеристики
Pharmaceutical and technological characteristics

Ж
ел

ат
ел

ьн
ос

ть
 (D

)
D

es
ir

ab
ili

ty
 (D

)

Гранулят Секстафаг®
Sekstafag® granulate

Твердые капсулы Секстафаг®
Sekstafag® hard capsules

О
пи

са
ни

е 
гр

ан
ул

ят
а

D
es

cr
ip

ti
on

 o
f g

ra
nu

la
te

Н
ас

ы
пн

ая
 п

ло
тн

ос
ть

,  
(Х

 ±
 Δ

Х
) г

/м
л

Bu
lk

 d
en

si
ty

, (
Х 

± 
Δ

Х
) g

/m
l

Ко
эф

ф
иц

ие
нт

 
ви

бр
ац

ио
нн

ог
о 

уп
ло

тн
ен

ия
 

V
ib

ra
ti

on
 c

om
pa

ct
io

n 
co

effi
ci

en
t

Сы
пу

че
ст

ь
Fl

ow
ab

ili
ty

О
дн

ор
од

но
ст

ь 
м

ас
сы

 
ка

пс
ул

U
ni

fo
rm

it
y 

of
 c

ap
su

le
 m

as
s

Ра
сп

ад
ае

м
ос

ть
, м

ин
D

is
in

te
gr

at
io

n,
 m

in

Л
А

, (
ти

тр
 1

0–3
–1

0–4
), 

%
LA

, (
ti

te
r 1

0–3
–1

0–4
), 

%

Л
А

 п
ос

ле
 в

оз
де

йс
тв

ия
 

ки
сл

от
ы

, (
ти

тр
 1

0–2
–1

0–3
), 

%
LA

 a
ft

er
 e

xp
os

ur
e 

to
 a

ci
d,

 
(t

it
er

 1
0–2

–1
0–3

), 
%

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
D

is
so

lu
ti

on
, %

d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9

14
Неоднородный
Heterogeneous

0,462 ± 0,017 0,32 5,6 ± 0,5
2 из 20

2 out of 20
<30 88,7 79,8 92 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,06 0,65 1,00 1,00 0,78 0,60 1,00

15
Однородный

Homogeneous
0,484 ± 0,010 0,22 6,9 ± 0,4

1 из 20
1 out of 20

<30 83,6 76,3 65 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,00 0,35 0,80 1,00 1,00 0,69 0,51 0,00

16
Однородный

Homogeneous
0,627 ± 0,017 0,20 7,1 ± 0,5

1 из 20
1 out of 20

<30 95,3 96,9 95 0,84
Очень хорошо

Very good1,00 0,64 0,41 0,83 1,00 1,00 0,91 0,94 1,00

Окончание таблицы 3
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15, 16 придают желудочную резистентность комби-
нированному бактериофагу. Анализ компонентов  
рецептуры фармацевтических композиции Секста- 
фаг® (Пиобактериофаг поливалентный) показал, что 
кислотоустойчивость составам придают наличие сор- 
битола, лактозы моногидрата, натрия альгината и 
пектина. 

Таким образом, стабильность бактериофага в  
кислой среде желудочного сока обеспечивает нали- 
чие полимера (натрия альгината и пектина), кото- 
рый при получении твердой дисперсии обволаки- 
вает бактериофаг вместе с питательными веществами. 

Испытание капсул модельных составов по качест- 
венной характеристике «Растворение» показало, что 
наличие натрия альгината придает пролонгирован-
ный эффект высвобождения бактериофагов в среду 
растворения.

Фармацевтико-технологические характеристики  
антибактериального комбинированного препарата 
Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в фор- 
ме твердой капсулы № 2 рандомизировали с исполь-
зованием функции желательности Харрингтона, поз- 
воляющую сравнить показатели на промежутке эф- 
фективных значений шкалы предпочтений. Интег- 
ральная оценка полученных результатов показала, 
что оптимальными фармацевтико-технологическими  
свойствами обладает модельный состав №  16 (см.  
таблицу 2), содержащий комбинированный полива-
лентный секстафаг, метилцеллюлозу, сорбит, лакто-
зу, пектин, натрия альгинат, кальция карбонат, маг- 
ния стеарат. Оригинальность разработанного соста- 
ва Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) кап- 
сулы подтверждена патентом РФ № 2660355 «Анти- 
бактериальная фармацевтическая композиция для пе-
рорального применения, содержащая бактериофаги».

Одним из критериев биологической эффективно-
сти является стабильность бактериофага в процессе 
хранения. Результаты совместимости биологически 

активной фармацевтической субстанции (комбини- 
рованного бактериофага Секстафаг®) и вспомогатель-
ных веществ при температуре от 2 до 8  °С представ- 
лены в таблице 4.

В результате наблюдения установлено, что при 
хранении разработанного референтного лекарст- 
венного препарата в полимерной герметичной упа-
ковке (полимерная банка с винтовой крышкой и си-
ликагелевой вставкой), в защищенном от света месте  
при температуре от 2 до 8 °С капсулы Секстафаг®  
(Пиобактериофаг поливалентный) стабильны в те-
чение 18  месяцев, что подтверждает совместимость 
фармацевтической композиции разработанного пре-
парата с первичной упаковкой и высокую биологи- 
ческую эффективность на протяжении регламенти-
рованного срока годности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных комплексных фарма-

цевтико-технологический исследований с использо- 
ванием функции желательности Харрингтона разра-
ботан оптимальный высокоэффективный состав ан-
тибактериального лекарственного препарата Секста- 
фаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в виде твер- 
дых капсул № 2. Оригинальность разработанного со-
става Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) 
в виде капсул подтверждена патентом РФ №  2660355 
«Антибактериальная фармацевтическая композиция 
для перорального применения, содержащая бактери-
офаги». Препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг поли- 
валентный) капсулы, стабилен при хранении в тече- 
ние 18 месяцев при температуре от 2 до 8 °С.

ЛИТЕРАТУРА
1. Андрюков Б. Г., Сомова Л. М., Ляпун И. Н., Бынина М. П., Мато-

сова  Е. В. Особенности изменений спектров жирных кислот  
бактерий семейства Enterobacteriaceae в процессе форми-

Рисунок 2. Литическая активность модельных композиций капсул Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный)

Figure 2. Lytic activity of model compositions of Sekstafag® capsules (Piobacteriophage polyvalent)
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Резюме
Введение. Интерес к препаратам растительного происхождения возрастает с каждым годом, так как разнообразие химического состава 
и фармакологического действия растений дает возможность открывать и создавать препараты, лечебное действие которых обусловлено 
комплексом биологически активных веществ. Важное значение для эффективного лечения заболеваний имеет правильно выбранная 
лекарственная форма, которая обеспечивает и удобство применения, и целенаправленное использование действия содержащегося в 
ней фармакологически активного препарата. Поэтому получение и внедрение в медицинскую практику новых растительных экстрактов 
может стать перспективным в области создания мягких лекарственных форм. Земляники садовой листьев экстракт сухой (земляники 
экстракт) – одна из потенциальных субстанций для получения эффективных и безопасных лекарственных средств. По результатам ранее 
проведенных исследований сотрудниками ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия» Минздрава России 
была доказана высокая противовоспалительная активность экстракта земляники, сравнимая с активностью синтетического препарата 
«Индометацин». Исследования хронической токсичности экстракта, аллергизирующих, иммунотоксических свойств и репродуктивной 
токсичности в рамках доклинических исследований показали безопасность полученного экстракта и возможность применения 
субстанции для дальнейшей разработки лекарственных средств на его основе. В связи с этим изучение технологических параметров и 
фармакологической активности мягкой лекарственной формы на основе экстракта земляники представляет практический интерес 
для улучшения лекарственного обеспечения населения и расширения номенклатуры лекарственных средств на основе растительных 
экстрактов, обладающих противовоспалительным и антимикробным действием.
Цель. Разработка мягкой лекарственной формы на основе земляники садовой листьев экстракта сухого и изучение ее фармакологической 
активности. 
Материалы и методы. Для исследования использовали гели с активной субстанцией – земляники садовой листьев экстрактом сухим  
(ОАО «Биохиммаш», Россия, срок годности – 2 года), основообразующие компоненты – натрий карбоксиметилцеллюлоза  
C75 (ТУ 2231-002-50277563-2000, ООО «База химической продукции «Югреактив», Россия, 151118, срок хранения 3 года), 
метилцеллюлоза  35 (ТУ 2231-107-57684455-2003, АО «УЗПХ», Россия, 221218, срок хранения 3 года), натрия альгинат (ТУ 15-02-544-83,  
ООО «База химической продукции «Югреактив», Россия, 151018, срок хранения 3 года), глицеpол (ФС.2.2.0006.15, АО «Купавнареактив», 
Россия, 082018, срок хранения 3 года), вода очищенная (ФС ФС.2.2.0020.18), полученная на установке обратного осмоса УВОИ-«МФ» 
1812С6 (АО «НПК МЕДИАНА-ФИЛЬТР», Россия). В ходе исследований использовались биофармацевтические и технологические методы. 
Противомикробную активность определяли согласно ОФС.1.2.4.0010.15 методом диффузии в агар. Противовоспалительную активность 
изучали на модели острого воспалительного отека, вызванного субплантарным введением в заднюю лапу крысы 0,1 мл 1%-го водного 
раствора каррагенина. Полученные данные обрабатывали с подсчетом t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Данные 
считались достоверными при p < 0,05.
Результаты и обсуждение. На основании технологических, биофармацевтических и фармакологических методов исследований 
впервые предложен и обоснован состав геля с земляники садовой листьев экстрактом сухим, обладающего антимикробным и 
противовоспалительным действием. Биофармацевтическая доступность геля определена методом диффузии в агаровый гель. Изучена 
антимикробная активность геля с земляники садовой листьев экстрактом сухим, и его противовоспалительная активность на модели 
каppагенинoвoгo oтека при наружном нанесении исследуемых лекарственных форм.
Заключение. Проведенное исследование показывает возможность расширения номенклатуры препаратов для наружного применения с 
антимикробной и противовоспалительной активностью.

Ключевые слова: земляники садовой листьев экстракт сухой, гель, биофармацевтическая доступность, осмотическая активность, 
антимикробная активность, противовоспалительная активность
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Abstract
Introduction. Interest in herbal preparations is increasing every year, as the variety of chemical composition and pharmacological action of plants 
makes it possible to discover and create drugs whose therapeutic effect is due to a complex of biologically active substances. It is important for 
the effective treatment of diseases to have a properly selected dosage form, which provides both ease of use and targeted use of the action of 
the pharmacologically active drug contained in it. Therefore, obtaining and introducing new plant extracts into medical practice can become 
promising in the field of creating soft dosage forms. Strawberry garden leaf extract dry (strawberry extract) is one of the potential substances 
for obtaining effective and safe medicines. According to the results of earlier studies conducted by the staff of the Perm State Pharmaceutical 
Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation, a high anti-inflammatory activity of strawberry extract was proved, comparable to 
the activity of the synthetic drug Indomethacin. Studies of the chronic toxicity of the extract, allergenic, immunotoxic properties and reproductive 
toxicity in the framework of preclinical studies have shown the safety of the obtained extract and the possibility of using the substance for further 
development of medicines based on it. In this regard, the study of technological parameters and pharmacological activity of a soft dosage form 
based on strawberry extract is of practical interest for improving the drug supply of the population and expanding the range of medicines based 
on plant extracts with anti-inflammatory and antimicrobial effects.
Aim. Development of a soft dosage form based on strawberry leaves of dry extract and study of its pharmacological activity.
Materials and methods. For the study, gels with an active substance – strawberry leaves with dry extract (JSC "Biohimmash", Russia, shelf  
life  – 2 years), the main components – sodium carboxymethylcellulose C75 (TU 2231-002-50277563-2000, LLC "Base chemical products 
"Yugreactive", Russia, 151118, term storage 3 years), methylcellulose 35 (TU 2231-107-57684455-2003, JSC "UZPH", Russia, 221218, shelf life 3 years),  
sodium alginate (TU 15-02-544-83, LLC "Base сhemical products "Yugreactive", Russia, 151018, shelf life 3 years), glycerol (FS.2.2.0006.15,  
JSC "Kupavnareaktiv", Russia, 082018, shelf life 3 years), purified water (FS FS.2.2.0020.18), obtained at the reverse osmosis unit UVOI-"MF" 1812S6 
(JSC "NPK MEDIAN FILTER", Russia). Вiopharmaceutical and technological methods were used in the course of the research. Antimicrobial  
activity was determined according to the OFS.1.2.4.0010.15 by diffusion into agar. Anti-inflammatory activity was studied on a model of acute 
inflammatory edema caused by subplantar injection of 0.1 ml of 1 % aqueous solution of carrageenan into the hind paw of a rat. The obtained  
data were processed with the calculation of the Student's t-test for independent samples. The data were considered reliable at p < 0.05.
Results and discussion. Based on technological, biopharmaceutical and pharmacological research methods, the composition of a gel from 
strawberry leaves with dry extract, which has antimicrobial and anti-inflammatory effects, was proposed and substantiated for the first time.  
The biopharmaceutical availability of the gel was determined by diffusion into agar gel. The antimicrobial activity of the gel from strawberry  
leaves with dry extract and its anti-inflammatory activity on the model of carrageenan edema with external application of the studied dosage 
forms were studied.
Conclusion. The study shows the possibility of expanding the range of drugs for external use with antimicrobial and anti-inflammatory activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из актуальных проблем медицинской нау-

ки и практического здравоохранения является про-
филактика и лечение воспалительных заболеваний 
с применением мягких лекарственных форм. Зача-
стую, приходится длительно применять лекарствен-
ные препараты. В связи с этим, поиск и разработ-
ка новых эффективных и безопасных лекарственных 
средств и субстанций из растительного сырья, обла-
дающих малой токсичностью и безопасностью явля-
ется актуальной задачей. Уникальный химический 
состав, высокая фармакологическая активность и 
легкая доступность лекарственного растительного 
сырья дает расширенные возможности на поиск и  
создание новых лекарственных средств на их основе. 
Рациональное сочетание растительных препаратов  
с различными вспомогательными веществами, а так-
же использование оптимальной технологической 
схемы изготовления мягких лекарственных форм на-
ружного применения, значительно расширяют те-
рапевтические возможности фитопрепаратов для 
лечения и профилактики дерматологических и гине-
кологических заболеваний, в лечебной косметологии 
и стоматологии [1-13].

Разработкой мягких лекарственных форм актив-
но занимаются сотрудники разных высших учебных 
заведений России: Новгородского государственно-
го университета имени Ярослава Мудрого  [14, 15],  
ФГБОУ ВО Саратовскиого государственного меди-
цинского университета имени В. И. Разумовского»  
МЗ России [16, 17], ФГБОУ Оренбургского Государст- 
венного Медицинского Университета МЗ РФ  [18], 
Смоленского государственного медицинского уни- 
верситета [19].

В Пермской государственной фармацевтической 
академии на кафедре фармакогнозии из сырья ли-
стьев земляники садовой был разработан земляни-
ки садовой листьев экстракт сухой (земляники экст- 
ракт)  [11] и осуществлено производство его опытной 
партии на ОАО «Биохиммаш» (Россия). У полученно-
го экстракта изучена фармакологическая активность 
и установлено его диуретическое и противовоспали- 
тельное действие [5]. Изучение острой токсичности  
экстракта земляники садовой листьев сухого пока-
зало, что его можно отнести к малотоксичным ве- 
ществам [5]. Исследования хронической токсично-
сти экстракта, аллергизирующих, иммунотоксических  
свойств и репродуктивной токсичности в рамках  
доклинических исследований показали безопасность 
полученного экстракта [6–9] и возможность исполь- 
зования субстанции для дальнейшей разработки ле-
карственных средств на его основе.

Цель исследования: разработка мягкой лекарст- 
венной формы в виде геля на основе земляники са- 
довой листьев экстракта сухого и изучение его фар- 
макологической активности. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Для исследования использовали гели с активной 
субстанцией – земляники садовой листьев экстрак- 
том сухим (ОАО «Биохиммаш», Россия, срок годно-
сти 2  года), основообразующие компоненты – нат- 
рий карбоксиметилцеллюлоза C75 (ТУ 2231-002-
50277563-2000, ООО  «База химической продукции 
«Югреактив», Россия, 151118, срок хранения 3  го-
да), метилцеллюлоза  35 (ТУ 2231-107-576844552003,  
АО  «УЗПХ», Россия, 221218, срок хранения 3  года),  
натрия альгинат (ТУ 15-02-544-83, ООО «База хими-
ческой продукции «Югреактив», Россия, 151018, срок 
хранения 3 года), глицеpол (ФС.2.2.0006.15, АО  «Ку- 
павнареактив», Россия, 082018, срок хранения 3  го- 
да), вода очищенная (ФС ФС.2.2.0020.18), полученная 
на установке обратного осмоса УВОИ-«МФ» 1812С6 
(АО «НПК МЕДИАНА-ФИЛЬТР», Россия). В ходе иссле- 
дований использовались технологические и биофар-
мацевтические методы.

Противомикробную активность в отношении  
Escherichia coli, Staphylococcus aureus и Candida albi- 
cans определяли согласно ОФС.1.2.4.0010.15 мето- 
дом диффузии в агар [20].

Противовоспалительную активность изучали на 
модели острого воспалительного отека, вызванно-
го субплантарным введением в заднюю лапу крысы 
0,1 мл 1%-го водного раствора каррагенина [21, 22].

Методы

Органолептический контроль заключается в 
проверке внешнего вида, цвета, запаха и однородно- 
сти [20].

Определение фармацевтической доступности  
составов методом диффузии в агаровый гель.  
Для проведения эксперимента готовили раствор 
агар-агара с добавлением хлорида трехвалентного 
железа в качестве индикатора. Для приготовления 
1  литра раствора брали 20,0 агар-агара (ГОСТ 17206-
96) заливали 750  мл воды очищенной и оставляли  
на сутки для набухания, затем смешивали с 250 мл  
воды очищенной с добавлением хлорида трехва-
лентного железа (ГОСТ 4147-74) и расплавляли на 
водяной бане. Чашки наполняли следующим обра-
зом: залили первый тонкий слой и установили гнез-
да, затем залили второй слой. Помещали по три гнез- 
да в каждую чашку. После застывания массы в каж- 
дое гнездо закладывали эквивалентное количество 
геля с помощью лопаточки для глазных мазей. Диа-
метр диффузии замеряли через 1 час, 2 часа, 3  часа, 
6 часов и 24 часа в условиях термостата [20].

Определение осмотической активности геля.  
Определение осмотической активности мягкой ле-
карственной формы проводили методом диализа 
через полупроницаемую мембрану гравиметриче-
ским методом. На диализную пленку наносили ров-
ным слоем 1,0  г исследуемой мази и помещали в 
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диализную камеру, содержащую рассчитанное ко-
личество физиологического раствора натрия хлори-
да, нагретого до 37 ± 0,5  °С. Измерение (взвешива-
ние внутреннего цилиндра) проводили через равные 
промежутки времени (1 час) до установления посто-
янной неизменяющейся массы. В качестве контроля  
использовали 10%-й раствор натрия хлорида, ши- 
роко применяемый в терапии гнойных ран. Коли- 
чество поглощенной жидкости определяли грави-
метрически и выражали в процентах к массе иссле- 
дуемого образца [21].

Расчеты проводили по формуле:

Р = Рt – P0, 

где Р – разность в массе геля до и после анализа; Рt – 
постоянная масса геля; Р0 – первоначальная масса 
геля.

Количество абсорбированного раствора натрия 
хлорида рассчитывали по формуле:

С = Р/m × 100 %, 

где С – количество абсорбированного физиологиче-
ского раствора натрия хлорида, %; m – масса навес- 
ки геля, г. 

Определение антимикробной активности. Ис-
следование антимикробной активности геля с земля-
ники садовой листьев экстрактом сухим определяли 
по методикам ГФ XIV, ОФС.1.2.4.0010.15. «Определе- 
ние антимикробной активности антибиотиков ме-
тодом диффузии в агар». В стеклянные чашки Петри  
размером 20 × 100 мм или 20 × 90 мм разлили рас-
плавленные питательные среды определенного со- 
става в 1 или 2 слоя. Для нижнего слоя использова-
ли стерильные незасеянные среды, для верхнего или 
одного слоя – стерильную агаровую среду, предвари-
тельно засеянную соответствующим микроорганиз-
мом. Стерильные цилиндры единого размера и мас-
сы высотой (10 ± 0,1) мм и внутренним диаметром 
(6,0 ± 0,1) мм из нержавеющей стали или алюминия 
расставили на поверхности засеянной среды на рав-
ном расстоянии друг от друга и от края чашки. В ци-
линдры или в лунки каждой чашки внесли равные объ- 

емы рабочих растворов испытуемых образцов. За- 
тем чашки инкубировали при температуре 36 ± 10 °С  
в течение 16–18 часов. Диаметры зон угнетения рос- 
та тест-микроорганизмов при помощи соответству- 
ющих приборов измерили с точностью до 0,1 мм [20].

Определение противовоспалительной актив-
ности. Исследование проводилось на крысах массой  
200–250 г., обоего пола (группа включала 6 живот- 
ных) на модели острого воспалительного отека, вы-
званного субплантарным введением в заднюю лапу  
крысы 0,1  л 1%-го водного раствора каррагенина.  
Увеличение объема стопы, свидетельствующее о раз-
витии отека, оценивали онкометрически [22] до вве-
дения и через 3 часа после введения каррагенина.  
Исследуемый объект в количестве 0,3 г наносили на 
кожу стопы за 0,5 часа до введения флогогенного  
агента. Контролем служили животные, не получав- 
шие препарата. Статистическую обработку проводи- 
ли по методу Стъюдента [10]. На основе полученных 
результатов определяли эффект торможения воспа-
ления в процентах к контрольному уровню. О нали- 
чии противовоспалительного действия судили по  
выраженности торможения воспалительной реакции.  
Если этот показатель был больше 30 %, результат  
учитывался как положительный.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность геля, главным образом, обеспе-

чивается его составом, поэтому на первом этапе 
провели выбор оптимальной основы с учетом физи-
ко-химических свойств земляники садовой листьев 
экстракта сухого (земляники экстракта). С этой це-
лью было исследовано 9 композиций гидрофиль-
ного характера. Во все гидрофильные композиции  
для предотвращения высыхания и пластификации  
основ вводили глицерин в концентрации 10 %. Вы-
бор основы осуществляли по органолептическому 
контролю и биофармацевтической доступности. В 
итоге были отбракованы образцы, представляющие 
собой слишком жидкие носители. В результате бы-
ли отобраны 9 оптимальных композиции мягкой и  
пластичной консистенции (таблица 1).

Таблица 1. Составы гидрофильных основ для гелей на основе земляники садовой листьев экстракта сухого

Table 1. Compositions of hydrophilic bases for gels based on strawberry leaves of dry extract

Основы
The basics

Композиции 
Compositions

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nа-КМЦ 
Na-CMC

3,0 4,0 5,0

Глицерин
Glycerin

10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

Метил-Целлюлоза
Methyl Cellulose

3,0 4,0 5,0

Натрия альгинат
Sodium Alginate

4,0 5,0 6,0

Вода очищенная
Purified water

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0

до 100,0
before 100,0
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Далее в каждый отобранный образец добавля-
ли земляники садовой листьев сухой экстракт в кон- 
центрации 2 %, так как противовоспалительная и  
антимикробная активность данной концентрации рас-
тительного экстракта была доказана ранее [5].

Следующий этап работы посвящен биофармацев-
тическим исследованиям. Согласно биофармацевти- 
ческой концепции, на терапевтическую эффектив-
ность лекарственной формы огромное влияние ока-
зывает вид основы. В связи с этим выбор оптималь- 
ного состава носителя был осуществлен по резуль- 
татам исследования высвобождения действующих  
веществ, которое проводили методом диффузии в  
агаровый гель. По полученным экспериментальным 
данным диаметр диффузии образца № 2 увеличива-
ется, следовательно, основа № 2 обеспечивает мак- 
симальную степень высвобождения экстракта земля-
ники. Степень высвобождения экстракта земляники  
из модельных образцов приведены в таблице 2.

В результате проведенных исследований нами 
предложен следующий состав геля: земляники садо-
вой листьев экстракта сухого – 2,0; натрий карбокси-
метилцеллюлозы – 4,0; глицерина – 10,0; воды очи-
щенной до 100,0. По внешнему виду полученный гель 
представляет собой гелеобразную массу светло – ко-
ричневого цвета со слабым характерным запахом.

Осмотическая активность геля оказывает сущест- 
венное значение при лечении раневых и воспали- 
тельных процессов. Определение осмотической ак-
тивности геля проводили методом диализа через  
полупроницаемую мембрану гравиметрическим ме- 
тодом (таблица 3).

Таблица 3. Осмотическая активность гелевой композиции  
с земляники садовой экстрактом сухим

Table 3. Osmotic activity of the gel composition  
with strawberry garden extract dry
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10%-й раствор натрия хлорида 
(контроль)
10 % sodium chloride solution 
(control)

22,1 ± 2,4 2

Состав исследуемой композиции: 
Экстракта сухого листьев земля-
ники садовой – 2,0.
Натрий карбоксиметилцеллюло-
зы – 4,0.
Глицерина – 10,0.
Воды очищенной до 100,0
Composition of the composition 
under study:
Dry strawberry leaf extract – 2.0.
Sodium carboxymethylcellulose  – 
4.0.
Glycerin – 10.0.
Purified water up to 100.0

155 ± 2*** 14

Примечание. *** Различие достоверно по сравнению с конт- 
ролем при р < 0,001. 

Note. *** The difference is significant compared to the control  
at p < 0.001.

Таблица 2. Степень высвобождения экстракта земляники из модельных гелевых образцов

Table 2. Degree of strawberry extract release from model gel samples

Образцы композиций 
гелевых основ

Samples of compositions  
of gel bases

Диаметр диффузии, мм через
Diffusion diameter, mm through

1 час
1 hour

2 часа
2 hour

3 часа
3 hour

6 часов
6 hour

24 часа
24 hour

Образец 1
Sample 1

19,5 + 0,2 23,5 + 0,5 24,5 + 0,2 25,0 + 0,5 31,0 + 0,5

Образец 2
Sample 2

21,0 + 0,5 22,0 + 0,5 24,5 + 0,5 25,5 + 0,5 32,0 + 0,5

Образец 3
Sample 3

20,0 + 0,2 22,0 + 0,5 23,5 + 0,2 23,5 + 0,5 28,0 + 0,2

Образец 4
Sample 4

20,0 + 0,3 22,5 + 0,5 23,5 + 0,2 24,5 + 0,3 30,0 + 0,5

Образец 5
Sample 5

19,5 + 0,5 23,0 + 0,3 23,5 + 0,5 24,0 + 0,3 29,0 + 0,4

Образец 6
Sample 6

19,0 + 0,3 23,0 + 0,5 23,5 + 0,4 23,0 + 0,5 29,5 + 0,3

Образец 7
Sample 7

18,5 + 0,5 22,0 + 0,3 23,5 + 0,5 24,0 + 0,4 29,0 + 0,5

Образец 8
Sample 8

18,5 + 0,5 21,5 + 0,5 22,5 + 0,4 23,0 + 0,5 28,0 + 0,2

Образец 9
Sample 9

18,0 + 0,4 21,0 + 0,2 22,5 + 0,5 23,5 + 0,4 29,0 + 0,5

Примечание. p < 0,05.

Note. p < 0,05.
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Результаты проведенного исследования осмоти-
ческой активности геля показали, что исследуемая 
композиция на основе 4%-го NaКМЦ геля обладает  
значительным и продолжительным дегидратирую-
щим действием и превосходит гипертонический 
раствор по силе и продолжительности действия в 
7 раз.

Одним из основных факторов, обеспечивающим 
качество лекарственной формы, ее терапевтическую 
активность и стабильность, является рациональная 
технология. Технологическая схема изготовления геля 
представлена на рисунке 1.

Следующий этап работы посвящен исследова-
нию антимикробной и противовоспалительной ак-
тивности геля земляники садовой листьев экстрак-
том сухим.

Исследование антимикробной активности ге-
ля с земляники садовой листьев экстрактом сухим  
трех разных концентраций 1, 2 и 5 % проводили по 
отношению к Esherichia coli, Staphylococcus aureus и 
Candida albicans в сравнении с мазью «Календула».  
Результаты приведены в таблице 4.

Результаты исследования противомикробной ак-
тивности показали, что наиболее выражен эффект у 
геля с концентрацией экстракта земляники 2%-го и 
5%-го. Таким образом, проведенные исследования  
геля с земляники садовой листьев экстрактом сухим 
2%-м показали наличие одинаково выраженной анти-
микробной активности в отношении E. coli, C. albicans,  
S. aureus.

Для исследования противовоспалительной актив-
ности геля с земляники садовой листьев экстрактом 
сухим использовали каррагениновую модель экссу- 
дативного асептического воспаления (таблица 5).

Результаты определения противовоспалительной  
активности 2%-го геля по сравнению с контролем  
достоверно свидетельствуют об уменьшении воспа-
лительного отека и выраженности его противовос-
палительного действия. Противовоспалительная ак-
тивность 2%-го геля на основе земляники садовой 
листьев экстракта сухого превышает аналогичную  
активность мази «Календула», но менее эффективна, 
по сравнению с мазью «Индометацин».

Таблица 5. Противовоспалительная активность геля  
с экстрактом земляники садовой листьев сухим

Table 5. Anti-inflammatory activity of the gel  
with strawberry extract of garden leaves dry
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2%-й гель на основе земля-
ники садовой листьев экс-
тракта сухого 
2 % gel based on strawberry 
garden leaf extract dry

36,9 ± 7,9*
р < 0,01
р’ > 0.05

51,8

Мазь «Индометацин»
Indomethacin ointment

13,7 ± 1,7*
р < 0,001

82,1

Мазь «Календула»
Calendula Ointment

35,8 ± 4,4*
р < 0,001

35,8

Контроль
Control

76,6 ± 7,2

Примечание. р – достоверность в сравнении с контролем.
р’ – достоверность в сравнении с мазью «Календула».
* Достоверность в сравнении с мазью «Индометацин».

Note. p – reliability in comparison with control.
p’ – reliability in comparison with Calendula ointment. 
* Reliability in comparison with Indomethacin ointment.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по результатам проведенных  

исследований экспериментально обоснован выбор 
носителя для мягкой лекарственной формы с земля-
ники садовой листьев экстрактом сухим, подобран 
состав геля и предложена рациональная схема его 
изготовления. Установлено, что 2%-й гель на осно-
ве земляники садовой листьев экстракта сухого об-
ладает противовоспалительной и антимикробной 
активностью.

Проведенный комплекс исследований позволит 
расширить ассортимент отечественных лекарствен-
ных средств на основе растительных экстрактов, об-
ладающих противовоспалительным и антимикроб- 
ным действием.

Таблица 4. Противомикробная активность геля с экстрактом земляники садовой листьев сухим

Table 4. Antimicrobial activity of the gel with strawberry extract of garden leaves dry

Зона задержки роста 
микроорганизмов, мм

Microbial growth 
retardation zone, mm

Гель с концентрацией 
экстракта 1 %

Gel with an extract 
concentration of 1 %

Гель с концентрацией 
экстракта 2 %

Gel with an extract 
concentration of 2 %

Гель с концентрацией 
экстракта 5 %

Gel with an extract 
concentration of 5 %

Мазь «Календула»
Ointment "Calendula"

E. coli 12,3 + 0,05 13,5 + 0,05 13,0 + 0,02 10,3 + 0,05

C. albicans 10,6 + 0,02 10,5 + 0,02 10,8 + 0,05 10,3 + 0,05

S. aureus 10,0 + 0,05 10,3 + 0,05 10,0 + 0,02 10,3 + 0,05

Примечание. p < 0,05.

Note. p < 0,05.
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Figure 1. Technological scheme for the manufacture of gel with strawberry garden extract dry
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Резюме
Введение. Сосудистые патологии, связанные с тромбоэмболией, являются распространенными осложнениями и ведущей причиной 
заболеваемости и смертности среди пациентов различных нозологических групп. Ранее нами получены водорастворимые 2-гидрокси-
4-оксо-4-R-2-бутеноаты гетариламмония, проявляющие существенный фармакологический эффект на систему свертывания крови. 
Обнаружено соединение с выраженным антикоагулянтным действием при различных путях введения. Представляло интерес изучить 
методы подтверждения подлинности потенциального антикоагулянта.
Цель. Разработка методов идентификации потенциального антикоагулянта 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата 
тиазолинаммония.
Материалы и методы. Исследования проводились на трех сериях субстанции 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата 
тиазолинаммония, полученных в лабораторных условиях. Температуру плавления БАВ измеряли капиллярным методом согласно ГФ XV 
ОФС.1.2.1.0011 «Температура плавления». Растворимость субстанции определяли в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость». 
Спектры поглощения в ИК-области сняты в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрофотометрия в средней инфракрасной области». 
Спектры поглощения в УФ-области сняты в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в ультрафиолетовой и видимой 
областях». При проведении качественных реакций были использованы реактивы, приготовленные в соответствии с ГФ XV ОФС.1.3.0001 
«Реактивы. Индикаторы».
Результаты и обсуждение. Проведено описание субстанции. Определена температура плавления и растворимость соединения. 
Сняты спектры в ИК- и УФ-области спектра. Подобраны методики, и проведены качественные реакции подлинности потенциального 
антикоагулянта.
Заключение. Исследованные характеристики нового БАВ могут быть использованы при стандартизации субстанции по показателям 
«Описание», «Растворимость», «Идентификация», «Температура плавления». Данные показатели характеризуют физико-химические 
свойства 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиазолинаммония, и в дальнейшем будут включены в проект НД на субстанцию.

Ключевые слова: производные 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот, антикоагулянтная активность, методы идентификации
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Abstract
Introduction. Vascular pathologies associated with thromboembolism are common complications and the leading cause of morbidity and mortality 
among patients of various nosological groups. Previously, we obtained water-soluble 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of hetarylammonium, which 
exhibit a significant pharmacological effect on the blood coagulation system». A compound with a pronounced anticoagulant effect was found in 
various routes of administration. It was of interest to study various methods of confirming the authenticity of a potential anticoagulant.
Aim. Development of methods for identification of a potential anticoagulant 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate of thiazolinammonium.
Materials and methods. The studies were carried out on three series of the substance 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate of 
thiazolinammonium obtained in laboratory conditions. The melting point of BAS was measured by the capillary method according to GF XV 
OFS.1.2.1.0011 "Melting point". The solubility of the substance was determined in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.0005 "Solubility". The 
absorption spectra in the IR region were taken in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.1.0002 "Spectrophotometry in the middle infrared region". 
Absorption spectra in the UV region were taken in accordance with GF XV of the OFS.1.2.1.1.0003 "Spectrophotometry in the ultraviolet and visible 
regions". In carrying out qualitative reactions, reagents prepared in accordance with GF XV of the OFS were used.1.3.0001 "Reagents. Indicators".
Results and discussion. A description of the substance has been carried out. The melting point and solubility of the compound were determined. 
Spectra in the IR and UV regions of the spectrum were taken. Methods were selected, and qualitative reactions of authenticity of a potential 
anticoagulant were carried out.
Conclusion. The studied characteristics of the new BAS can be used in the standardization of the substance according to the indicators "Description", 
"Solubility", "Identification", "Melting point". These indicators characterize the physico-chemical properties of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-
butenoate of thiazolinammonium, and will be included in the draft regulatory documentation for the substance in the future.

Keywords: derivatives of 4-R-2-hydroxy-4-oxo-2-butenic acids, anticoagulant activity, identification methods
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ВВЕДЕНИЕ 

Венозная тромбоэмболия, включающая тром-
боз глубоких вен и тромбоэмболию легочной арте-
рии, является распространенным осложнением и ве-
дущей причиной заболеваемости и смертности среди 
пациентов различных нозологических групп. Одним 
из вариантов предупреждения данных патологий  
является прием пероральных антикоагулянтов [1–6]. 
Известно, что производные 2,4-диоксобутановых кис-
лот являются перспективной матрицей для создания 
новых химических структур, которые обладают широ-
ким спектром биологического действия: анальгетиче-
ской, противовоспалительной [7–12], антибактериаль-
ной [10, 11, 13] и цитотоксической активностью  [14]. 
Ранее нами получены водорастворимые соединения 
данного ряда, проявляющие существенный фарма-
кологический эффект на систему свертывания кро- 
ви  [15–17]. Обнаружено соединение с выраженным 

антикоагулянтным действием при различных путях 
введения [16, 17], которое рекомендовано для даль-
нейших комплексных исследований с целью созда-
ния нового отечественного конкурентоспособного 
антикоагулянта.

Одним из этапов изучения «лекарственных кан-
дидатов» является разработка методов идентифика- 
ции фармакологически активного компонента. Пред- 
ставляло интерес изучить различные методы под-
тверждения подлинности биологически активно-
го вещества (БАВ) потенциального антикоагулянта 2- 
гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата тиазолин- 
аммония.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на трех сериях суб-

станции 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония, полученных в лабораторных усло- 
виях.

Методы анализа лекарственных средств
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Температуру плавления БАВ измеряли капилляр-
ным методом согласно ГФ XV ОФС.1.2.1.0011 «Темпе- 
ратура плавления» (Прибор ПТП-М, Россия)1. 

Растворимость субстанции 2-гидрокси-4-оксо-(4- 
хлорфенил)-2-бутеноат тиазолинаммония опреде-
ляли в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.0005 «Раство- 
римость»2. 

Спектры поглощения в ИК-области сняты в ви-
де суспензии БАВ в вазелиновом масле в интервале  
4000 – 400 см-1 в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0002 
«Спектрофотометрия в средней инфракрасной обла-
сти» (фурье-спектрофотометр инфракрасный IRAffini-
ty-1S, Shimadzu Corporation, Япония)3.

Спектры поглощения в УФ-области сняты для 
0,0005%-го раствора БАВ в 0,1 М растворе натрия  
гидроксида в области от 215 до 400  нм в соответст- 
вии с ГФ XV ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в 
ультрафиолетовой и видимой областях» (спектрофо-
тометр UV-1800, Shimadzu Corporation, Япония)4.

Для проведения качественных реакций были ис-
пользованы реактивы, приготовленные в соответст- 
вии с ГФ XV ОФС.1.3.0001 «Реактивы. Индикаторы»5.

Методики качественных реакций:
1) к 2 мл 0,0005%-го раствора исследуемого БАВ в 

растворе натрия гидроксида 0,1 М прибавляют 
3–4  капли меди(II) ацетата раствора 5%-го, появ- 
ляется изумрудно зеленое окрашивание, посте-
пенно образуется осадок зеленого цвета; 

2) 0,02 г субстанции растворяют при нагревании в 
5 мл воды очищенной, охлаждают, прибавляют 
3–4  капли железа(III) хлорида раствора 3%-го, по-
является желто-коричневое окрашивание; 

1 ОФС.1.2.1.0011 «Температура плавления». Государст- 
венная фармакопея Российской Федерации XV издания. 
Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-1/temperatura-
plavleniya/ Ссылка активна на 09.10.2023. 

2 ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость». Государственная фар-
макопея Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/rastvorimost/ Ссылка активна на 
09.10.2023.

3 ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрофотометрия в средней  
инфракрасной области». Государственная фармакопея 
Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. Доступ-
но по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-1-metody-spektralnogo-analiza/
spektrometriya-v-sredney-infrakrasnoy-oblasti/ Ссылка активна 
на 09.10.2023.

4 ОФС.1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в ультрафиоле-
товой и видимой областях». Государственная фармакопея 
Российской Федерации XV издания. Москва. 2023. Доступ-
но по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-1-metody-spektralnogo-analiza/
spektrofotometriya-v-ultrafioletovoy-i-vidimoy-oblastyakh/ 
Ссылка активна на 09.10.2023.

5 ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на подлинность». Го-
сударственная фармакопея Российской Федерации XV из-
дания. Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-2/obshchie-
reaktsii-na-podlinnost/ Ссылка активна на 09.10.2023.

3) 0,1 г субстанции растворяют в 5 мл натрия гид- 
роксида раствора 10%-го и кипятят в течении 
3  мин, затем охлаждают и фильтруют. К получен-
ному фильтрату прибавляют 10 капель азотной 
кислоты разведенной и 10 капель серебра нитра-
та раствора 2%-го, появляется белый творожи- 
стый осадок растворимый в растворе аммиака; 

4) в петлю медной проволоки, предварительно про-
каленной в пламени горелки, помещают анализи-
руемое БАВ, затем вносят в пламя горелки; пламя 
окрашивается в зеленый цвет; 

5) 0,02 г анализируемого БАВ растворяют в 5  мл во-
ды очищенной при нагревании, охлаждают, при-
бавляют 2 мл натрия гидроксида раствора 10%-го 
и взбалтывают. К полученному раствору добав-
ляют 3 капли свинца(II) ацетата раствора 10%-го,  
образуется черный осадок;

6) 0,02 г субстанции растворяют при нагревании в 
5  мл воды очищенной, прибавляют 1 мл натрия 
гидроксида раствора 10%-го и взбалтывают. К по-
лученному раствору добавляют 3 капли натрия 
нитропруссида раствора 10%-го, постепенно по-
является фиолетовое окрашивание.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
2-Гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиа-

золинаммония, полученный в лабораторных услови-
ях, представляет собой белый или белый с бежевым 
оттенком мелкокристаллический порошок, без запаха.

Температура плавления 

Определение температуры плавления проводили  
на 3 сериях субстанции капиллярным методом (таб- 
лица 1). Полученные результаты позволяют норми-
ровать интервал температуры от 156 до 158 °С (с раз- 
ложением). 

Таблица 1. Результаты определения температура плавления  
2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат  
тиазолинаммония

Table 1. The results of the determination of the melting point  
of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate  
thiazolinammonium

Серия
Series

№ опыта
Experience No

Температура 
плавления, °С

Melting point, °C

Среднее 
значение, °С

Average value, °C

1

1 156–157

156–1572 156–158

3 156–157

2

1 156–157

157–1582 157–158

3 157–158

3

1 156–158

156–1582 156–157

3 156–158
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Растворимость

Как следует из полученных данных, раствори-
мость БАВ зависит от природы растворителя: суб-
станция растворима в щелочных растворах (натрия 
гидроксид, аммиак), умеренно растворима в воде  
очищенной, спиртах (метиловом, этиловом), диме- 
тилформамиде, практически нерастворима в бензо- 
ле, четыреххлористом углероде, гексане, эфире. Ис-
ходя из этого, можно сделать вывод, что исследуе-
мое БАВ растворимо в полярных растворителях и не- 
растворимо в неполярных, что соответствует структу- 
ре соединения. Результаты исследования представ- 
лены в таблице 2. 

Таблица 2. Растворимость  
2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония в некоторых растворителях

Table 2. Solubility  
of 2-hydroxy-4-oxo-(4-chlorophenyl)-2-butenoate  
of thiazolinammonium in some solvents

Растворитель
Solvent

Растворимость
(согласно ОФС.1.2.1.0005)

Solubility
(according to OFS.1.2.1.0005)

Гексан
Hexane

Практически нерастворим
Practically insoluble

Диэтиловый эфир
Diethyl ether

Практически нерастворим
Practically insoluble 

Четыреххлористый углерод
Carbon tetrachloride

Практически нерастворим
Practically insoluble

Этилацетат
Ethyl Acetate

Практически нерастворим
Practically insoluble

Н-Бутанол
N-Butanol

Практически нерастворим
Practically insoluble

Хлористоводородная кислота 1 М
Hydrochloric acid 1 M

Практически нерастворим
Practically insoluble

Ацетон
Acetone

Мало растворим
Slightly soluble

Хлороформ
Chloroform

Умеренно растворим 
Moderately soluble

Спирт этиловый 96%-й
Ethyl alcohol 96 %

Умеренно растворим
Moderately soluble

Метанол
Methanol

Умеренно растворим
Moderately soluble

Вода очищенная 
Purified water

Умеренно растворим
Moderately soluble

Диметилформамид
Dimethylformamide

Умеренно растворим
Moderately soluble

Муравьиная кислота
Formic acid

Умеренно растворим
Moderately soluble

Раствор натрия гидроксида 0,1 М
0.1 M sodium hydroxide solution

Растворим
Soluble

Раствор аммония гидроксида 25%-й
Ammonium hydroxide solution 25 %

Растворим
Soluble

ИК-спектрометрия

ИК-спектр БАВ снят в виде суспензии в вазелино-
вом масле в интервале 4000  – 400  см-1. Области коле-
баний (полосы поглощения), характерны для основных 
фрагментов структуры молекулы БАВ: 3170 см-1 (NH3, 
OН), 1682 см-1 (C1=O), 1650, 1600 см-1 (C4=O, C=N, C=C).

Совокупность всех полос поглощения инфракрас-
ного спектра соединения характеризует его индиви-
дуальность и может использоваться для целей иден- 
тификации и включения в проект НД.

Спектрофотометрия в УФ-области 

Спектр поглощения 0,0005%-го раствора БАВ 
в 0,1М  растворе натрия гидроксида в интервале от  
215 до 400 нм имеет максимум поглощения при  
245  нм и минимум при 221 нм, что соответствует  
гетероциклическому фрагменту структуры (тиазо-
лин); максимум при 333 нм и минимум при 278 нм  
соответствуют замещенному ароматическому ради-
калу (4-хлорфенил), сопряженному с карбонильной 
группой и енольным гидроксилом.

Качественные реакции

Для идентификации 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфе-
нил)-2-бутеноата тиазолинаммония были апробиро-
ваны качественные реакции, обусловленные свойст- 
вами функциональных групп в структуре соедине- 
ния: енольного гидроксила, карбоксильной группы, 
ковалентно связанного галогена (хлора) и серы1. 

Кислотные свойства исследуемого БАВ обуслов-
лены наличием в структуре карбоксильной группы, 
енольного гидроксила и подтверждаются положи-
тельным эффектом реакций с раствором меди(II) аце-
тата в щелочной среде и раствором железа(III) хло- 
рида. Появление характерного окрашивания свиде- 
тельствует об образовании комплексов и солевых 
форм. 

Для подтверждения ковалентно связанного хло-
ра предварительно проводили восстановительную 
минерализацию в мягких условиях (при нагревании с 
раствором натрия гидроксида 10%-м), образующийся  
хлорид-ион доказывали реакцией осаждения раство-
ром серебра нитрата (ОФС.1.2.2.0001 «Общие реак-
ции на подлинность»). Проба Бельштейна дает поло-
жительный эффект, что также подтверждает наличие  
в структуре БАВ ковалентно связанного хлора. 

Ковалентно связанную серу доказывали после 
восстановительной минерализации (раствором нат- 
рия гидроксида 10%-го) реакцией осаждения раство-
ром свинца(II) ацетата, при этом образуется черный 
осадок свинца(II) сульфида. Положительная реакция  
с натрия нитропруссидом подтверждает наличие ко-
валентно связанной серы. 

В результате проведенных исследований были 
изучены различные методы подтверждения подлин-
ности 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноата  
тиазолинаммония. Для идентификации могут быть ис-
пользованы как химические, так и физико-химиче-
ские методы. Спектральные характеристики в пол- 

1 ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на подлинность». Го-
сударственная фармакопея Российской Федерации XV из-
дания. Москва. 2023. Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-2/obshchie-
reaktsii-na-podlinnost/ Ссылка активна на 09.10.2023.
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ной мере отражают структуру БАВ, в тоже время, нали-
чие ковалентно связанного хлора и серы может быть 
подтверждено только качественными реакциями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованные характеристики нового БАВ мо- 

гут быть использованы при стандартизации субстан-
ции по показателям «Описание», «Растворимость», 
«Идентификация», «Температура плавления». Данные 
показатели характеризуют физико-химические свойст- 
ва 2-гидрокси-4-оксо-(4-хлорфенил)-2-бутеноат тиазо-
линаммония, и в дальнейшем будут включены в про-
ект НД на субстанцию.
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Резюме
Введение. В связи с глобальным фармацевтическим загрязнением водных объектов многих стран в настоящее время наблюдается 
нарастание интереса исследователей к поиску эффективных, в том числе микробиологических, способов переработки фармацевтических 
отходов для получения на их основе новых полезных продуктов. Результаты ранее проведенных исследований показали, что продукт 
бактериальной деструкции парацетамола проявляет выраженные стимулирующие свойства в отношении лекарственных растений 
семейств астровые, льняные, яснотковые, подорожниковые и др. Сведения о влиянии данного продукта на растения семейства лилейные 
отсутствуют.
Цель. Исследовать влияние продукта биодеструкции парацетамола на количественные показатели анатомической структуры листа 
ландыша майского – Convallaria majalis L., сем. Лилейные – Liliaceae. 
Материалы и методы. Опыты закладывали в Кировской области (2021, 2022 гг.) в соответствии с Руководством по проведению 
регистрационных испытаний регуляторов роста (2016). Схема опыта: контрольный участок – естественный полив водой; испытуемый 
участок – полив продуктом биодеструкции парацетамола, полученным на базе лаборатории алканотрофных микроорганизмов  
ПФИЦ УрО РАН (Пермь); эталонный участок – полив стимулятором роста «Циркон» (ННПП «НЭСТ М», Россия). Количественные параметры 
анатомической структуры листа ландыша оценивали по линейным размерам эпидермы, элементов проводящей системы и мезофилла. 
Просмотр, фотографирование и обработку информации проводили с использованием микроскопа Motic (Motic Deutschland GmbH, 
Германия) в программе Motic Image 2000. Математическую обработку экспериментальных данных проводили методом дисперсионного 
анализа с использованием программ Excel 2019, STATISTICA 12.6, STATGRAPHICS Plus 5.1. 
Результаты и обсуждение. Анатомическое исследование показало увеличение размеров клеток верхней и нижней эпидермы 
листа ландыша майского в обозначенные вегетационные периоды на учетных площадках, обработанных продуктом биодеструкции 
парацетамола и эталоном («Циркон») в сравнении с контролем (водой). При использовании продукта биодеструкции парацетамола 
зафиксировано увеличение толщины мезофилла на 10–16 % и количества его слоев на 14–30 %. При использовании стимулятора роста 
«Циркон» толщина мезофилла и количество слоев увеличились на 3–6 % и 8–15 % соответственно. Увеличение толщины флоэмы и  
ксилемы проводящего пучка при обработке продуктом биодеструкции парацетамола больше на 20–30 %, чем в контроле, и в 2  раза 
больше, чем при обработке стимулятором роста «Циркон». 
Заключение. Продукт биодеструкции парацетамола в разные годы применения не зависимо от факторов внешней среды проявляет 
выраженное стимулирующее действие в отношении ландыша майского, значительно увеличивая количественные показатели 
анатомической структуры листа по сравнению со стимулятором роста «Циркон» и контролем (водой). Полученные данные могут быть 
использованы в лекарственном растениеводстве при разработке агротехнических приемов выращивания сырья ландыша майского, а 
также при формировании досье при регистрации данного продукта как нового стимулятора роста растений. 

Ключевые слова: ландыш майский, Convallaria majalis, анатомия листа, продукт биодеструкции парацетамола, стимулятор роста 
«Циркон»
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Abstract
Introduction. Due to the global pharmaceutical pollution of water bodies in many countries, there is currently an increasing interest of researchers 
in finding effective, including microbiological, ways of processing pharmaceutical waste to obtain new useful products based on them. The results 
of previous studies have shown that the product of bacterial destruction of paracetamol exhibits pronounced stimulating properties in relation to 
medicinal plants of the aster, linseed, clear-flowered, plantain, etc. families. There is no information about the effect of this product on plants of the 
liliaceae family.
Aim. To investigate the effect of the paracetamol biodegradation product on the quantitative indicators of the anatomical structure of the lily of the 
valley leaf – Convallaria majalis L., fam. Liliaceae.
Materials and methods. The experiments were laid in the Kirov region (2021, 2022) in accordance with the Guidelines for Conducting Registration 
Tests of Growth Regulators (2016). The scheme of the experiment: the control area – natural watering with water; the test area – watering with 
the product of biodegradation of paracetamol obtained on the basis of the laboratory of alkanotrophic microorganisms of the PFRC UB RAS 
(Perm); the reference area – watering with the growth stimulator "Zircon" (NRPP "NEST M", Russia). Quantitative parameters of the anatomical 
structure of the lily of the valley leaf were evaluated by the linear dimensions of the epidermis, elements of the conducting system and mesophyll. 
Viewing, photographing and processing of photographs was carried out using a microscope Motic (Motic Deutschland GmbH, Germany) in the 
program Motic Image 2000. Mathematical processing of experimental data was carried out by the method of variance analysis using Excel 2019,  
STATISTICA 12.6, STATGRAPHICS Plus 5.1 programs.
Results and discussion. Anatomical examination showed an increase in the size of the cells of the upper and lower epidermis of the lily of the 
valley leaf in the designated growing seasons on the accounting sites treated with a product of the biodegradation of paracetamol and a standard  
("Zircon") in comparison with the control (water). When using the biodegradation product of paracetamol, an increase in the thickness of 
the mesophyll by 10–16 % and the number of layers by 14–30 % was recorded. When using the growth stimulator "Zircon", the thickness of the  
mesophyll and the number of its layers increased by 3–6 % and 8–15 %, respectively. The increase in the thickness of the phloem and xylem of the 
conductive beam when treated with the paracetamol biodegradation product was 20–30 % greater than in the control, and 2 times greater than 
when treated with the growth stimulator "Zircon".
Conclusion. The product of the biodegradation of paracetamol in different years of use, regardless of environmental factors, shows a pronounced 
stimulating effect on the lily of the valley of the May, significantly increasing the quantitative indicators of the anatomical structure of the leaf 
compared with the growth stimulator "Zircon" and control (water). The obtained data can be used in medicinal plant growing in the development 
of agrotechnical methods for growing raw materials of the lily of the valley of the May, as well as in the formation of a dossier when registering this 
product as a new plant growth stimulator.

Keywords: lily of the valley May, Convallaria majalis, leaf anatomy, paracetamol biodegradation product, growth stimulator "Zircon"
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время наблюдается нарастание ин- 
тереса исследователей к поиску эффективных, в том 
числе микробиологических, способов переработки 
фармацевтических отходов для получения на их ос-

нове новых биологически активных веществ. Акту-
альность работ в данном направлении обусловле-
на обострившейся проблемой фармацевтического 
загрязнения водных объектов многих стран [1–8]. Ре-
зультаты ранее проведенных авторами исследований 
показали, что продукт бактериальной деструкции па-
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рацетамола проявляет выраженные стимулирующие 
свойства в отношении лекарственных растений раз-
ных семейств  [9, 10]. Изучен химический состав дан- 
ного продукта, механизм стимулирующего действия, 
создан проект спецификации для формирования до-
сье при регистрации его в качестве нового стимуля-
тора роста растений [11]. Следует отметить, что све-
дения о влиянии данного стимулятора на растения 
семейства лилейные отсутствуют. 

Цель настоящей работы – исследование влия-
ния продукта биодеструкции парацетамола на коли- 
чественные показатели анатомической структуры ли-
ста ландыша майского – Convallaria majalis L., сем.  Ли-
лейные – Liliaceae в ходе проведения испытаний но- 
вого стимулятора роста растений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали продукт биодеструкции 
парацетамола, полученный из субстанции параце-
тамола (Anqiu Lu'an Pharmaceutical Co., Ltd., Китай) с  
истекшим сроком годности штаммом Rhodococcus 
ruber ИЭГМ 77 из Региональной профилированной 
коллекции алканотрофных микроорганизмов (офи-
циальный акроним коллекции ИЭГМ, ЦКП 480868,  
УНУ 73559, WDCM 768)1 на базе лаборатории ал-
канотрофных микроорганизмов ПФИЦ УрО РАН в  
2020  г. (лабораторная серия 100920). В качестве эта-
лона сравнения использовали стимулятор роста рас-
тений «Циркон» (производитель ННПП «НЭСТ М»,  
Россия) – зарегистрированный препарат, по меха- 
низму действия, времени обработки и способам вне-
сения близкий к испытуемому продукту [12]. 

Полевые опыты были заложены на территории 
Нолинского района Кировской области в мае – июне  
2021  г. и 2022 г. в естественном фитоценозе – сос- 
няк ландышевый. Общее проективное покрытие 
фитоценоза составляло 55 %; проективное покры-
тие С.  majalis 50 %; возраст древостоя в сообщест- 
ве 110  лет; высота  – 20  м; сомкнутость крон  – 0,5; 
высота травостоя 30  см; число видов в сообщест- 
ве  – 29. Рельеф участка волнистый. Почва дерно-
во-подзолистая с содержанием гумуса 8,2 %, рН 4,4, 
содержание фосфора – 6,8  мг / 100  г почвы, калия  – 
14,3 мг / 100 г почвы, кальция – 11,2 мг-экв / 100  г 
почвы, магния 1,3  мг-экв / 100  г почвы. Вегетацион-
ный период 2021 года характеризовался более вы-
сокими среднесуточными температурами воздуха 
(май +18  °С; июнь +22  °С) в сравнении с вегетаци- 
онным периодом 2022 года (май +9 °С; июнь +17 °С). 
Количество влаги в период активного роста ланды- 

1 Regional Specialised Collection of Alkanotrophic Microor-
ganisms  (WDCM  # 768). Available at: Regional Specialised Col-
lection of Alkanotrophic Microorganisms. Available at: iegmcol.
ru. Accessed: 19.10.2023.

ша майского незначительно отличалось по годам: 
68 % в 2020 г. и 62 % в 2021 г. В целом погодные ус-
ловия в годы проведения исследований существен-
но не различались; все фазы развития вид прошел  
в оптимальные сроки. 

Опыты по исследованию влияния продукта био- 
деструкции парацетамола (ПБП) на ландыш майский 
закладывали в соответствии с Руководством по про-
ведению регистрационных испытаний регуляторов 
роста растений2 в трехкратной повторности. Пло-
щадь опытного участка составляла 10 м2, учетной  
делянки – 5  м2, размещение – рендомизированное. 
Фенологические наблюдения проводили по методи- 
ке И. Н.  Бейдеман (1974), сбор листьев ландыша осу-
ществляли вручную в фазу цветения. Длительность  
фенофаз определяли датами начала (на отдельных 
растениях) и полного окончания фазы у всех расте-
ний. Фазы развития отмечали следующим образом:  
начало фазы – 10 %, массовая фаза – 70 % растений.  
На испытуемом и эталонном участках проростки  
ландыша майского обрабатывали поливом суспен- 
зией ПБП (2 г на 1 л воды) и стимулятором роста 
«Циркон» (1 мл на 10 л воды). Расход рабочей жид- 
кости составлял 1 л/м2. На контрольном участке сти- 
муляторы роста не использовали (естественный по- 
лив водой).

Для анатомического анализа проводили отбор 
проб листьев с каждого участка с линейными разме- 
рами, соответствующими среднему показателю. Ли-
стья фиксировали в смеси спирт : глицерин : вода 
(1 : 1 : 1) при минимальной выдержке материала в те- 
чение 14  дней. Для фиксации вырезали участки ли-
стьев из трех зон пластины (средней, верхней и ниж-
ней) размером 3 см – по 1,5 см от линии зоны в обе 
стороны. Просмотр, фотографирование и количест- 
венную обработку информации проводили на микро-
скопе «Motic» (Германия) с цифровой насадкой (уве-
личение 10 × 10; 10 × 40; 10 × 100) в программе Mo- 
tic Image 2000. Влияние стимуляторов роста на ко-
личественные параметры анатомической структуры  
листа ландыша оценивали по линейным размерам  
эпидермы, элементам проводящей системы и мезо-
филла. Количество сосудов в пучке, слоев мезофилла  
и склеренхимной обкладки определяли прямым сче-
том. Изучение линейных размеров (длины, ширины, 
толщины) выполняли на фотографиях, полученных 
при увеличении микроскопа ×100, ×400. 

Математическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью метода дисперсион-
ного анализа с использованием программ Excel  2019, 

2 Сычев В. Г., Шаповал О. А., Можарова И. П., Веревки-
на  Т. М., Мухина М. Т., Коршунов А. А., Лазарева А. С., Гра-
бовская  Т. Ю., Веревкин Е. Л. Руководство по проведению 
регистрационных испытаний регуляторов роста расте-
ний, дефолиантов и десикантов в сельском хозяйстве. М.:  
ФГБНУ «Росинформагротех»; 2016. 216 с.
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STATISTICA 12.6, STATGRAPHICS Plus 5.1. О достовер-
ности сходства и различия биометрических параме-
тров анатомической структуры листа по годам иссле-
дования судили по значению критерия Стъюдента 
(tэмп.), об однородности выборки – по коэффициен- 
ту вариации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ анатомического строения листовой пла-
стинки в трех исследуемых зонах (верхняя, средняя  
и нижняя) показал увеличение мелкоклетности от 
нижней части листа к верхней, что вероятно свя-
зано с водообменом растения (таблицы  1–3, рису-
нок  1 А, Б, В). Отмечено, что эмпирические значения  
критерия Стьюдента tэмп. преимущественно боль-
ше на испытуемых участках, обработанных ПБП, чем 

на эталонных, обработанных препаратом «Циркон».  
Коэффициент вариации исследованных анатомиче-
ских признаков при использовании обоих стимуля- 
торов не превышает 20 %, что свидетельствует об  
однородности выборки.

Сравнение количественных показателей анато-
мической структуры листа C. majalis в условиях раз- 
ных по погодным характеристикам лет показало,  
что ПБП способствовал формированию более круп-
ных клеток и увеличению количества элементов  
тканей листовой пластинки (таблицы 1–3). Препарат 
«Циркон» действовал аналогично, но по ряду при-
знаков (ширине клеток верхней и нижней эпидермы, 
толщине комплексной ткани ксилемы) наблюдалось 
их уменьшение. Установленная закономерность, ве-
роятно, связана с механизмами действия эталона и 
испытуемого препарата. Если «Циркон» – цитокини-
новый стимулятор роста, влияющий на рост и раз-
витие растений посредством активации МАР-киназ-
ной системы (mitogen-activated protein), то механизм  
росторегулирующего (стимулирующего, в частности)  
действия ПБП на растительные организмы более 
сложный и включает в себя как активацию МАР-ки- 
назной системы, так и влияние на функциональную 
активность пероксидазы [11].

Установлено увеличение размеров (длины и ши-
рины) клеток верхней и нижней эпидермы в иссле-
дуемые вегетационные периоды (2021, 2022) на 
учетных делянках, обработанных эталоном и ПБП в  
сравнении с контролем. Толщина кутикулы в образ-
цах с контрольного участка имела стабильное зна- 
чение 0,09  мкм и не изменялась по годам наблюде- 
ния. При этом отмечено достоверное увеличение  
толщины кутикулярного слоя верхней и нижней эпи-
дермы в нижней зоне листа в испытуемой и эталон- 
ной подгруппе (таблицы 1–3).

Мезофилл листа C. majalis занимает все прост- 
ранство между верхней и нижней эпидермой, ис-
ключая проводящие пучки и механические ткани. 
Клетки мезофилла не дифференцированы, имеют 
округлую или слегка вытянутую форму, с тонкими и 
неодревесневшими стенками. Под верхней и ниж-
ней эпидермой клетки мезофилла расположены 
более плотно, в 2–3 слоя, без межклетников (рису-
нок  1 А, Б, В). Установлено достоверное увеличение 
толщины мезофилла в средней части листа, а также 
прямая связь данного показателя с увеличением ко-
личества слоев клеток мезофилла (таблица  2). Обра- 
ботка площадок испытуемым стимулятором приве-
ла к увеличению толщины мезофилла на 10–16 % и 
количества его слоев на 14–30 %. Обработка «Цир-
коном» увеличила толщину мезофилла на 3–6 %, а 
количество слоев на 8–15 % (таблица  2). По данным 
показателям наблюдалась аналогичная тенденция в 
верхней и нижней зоне листа (таблицы 1, 3).

Рисунок 1. Поперечный срез листа C. majalis в области базаль-
ной жилки (увеличение x 500): 

A – верхняя зона; Б–  средняя зона; В – нижняя зона. 
1 –верхняя эпидерма; 2 – нижняя эпидерма; 3 – мезофилл; 4 – 
закрытый коллатеральный пучок; 5 – флоэма; 6 – ксилема; 7 – 
сосуд; 8 – склеренхима.

Figure 1. Cross section of C. majalis leaf in the basal vein area 
(magnification x 500): 

A – upper zone; B – middle zone; C – lower zone. 
1 – upper epidermis; 2 – lower epidermis; 3 – mesophyll; 4  – 
closed collateral bundle; 5 – phloem; 6 – xylem; 7 – vessel; 
8 – sclerenchyma.
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Проводящая система листа представлена закры-
тыми коллатеральными пучками. В базальной жилке 
листа находится крупный проводящий пучок, а в бо-
ковых жилках более мелкие (см. рисунок  1). Установ- 
лено, что повышение фотосинтезирующей способ-
ности листа C.  majalis, связанное с нарастанием слоев  
мезофилла, приводит к увеличению толщины ком-
плексной ткани флоэмы, отвечающей за транспор-
тировку продуктов фотосинтеза, а также ксилемы за  
счет увеличения количества сосудов и их диаметра  
(см. таблицы  1–3). В исследуемых зонах листа досто-
верно установлено увеличение длины и ширины  
проводящего пучка при обработке стандартным и ис-
пытуемым стимулятором. Зафиксированное увеличе-
ние толщины флоэмы и ксилемы проводящего пучка 
пропорционально увеличению его длины. При обра-
ботке ПБП размеры пучка на 20–30 % больше, чем в 
контроле, и в 2  раза больше, чем у образцов с эта- 
лонной площадки. Наблюдалось увеличение толщи- 
ны ксилемы у листа ландыша с испытуемого и эта- 
лонного участка на 10–30 % за счет увеличения ко- 
личества сосудов (на 6–12 %), а также за счет уве-
личения их диаметра (на 10–20 %) по сравнению с 
контролем.

Механическая ткань (склеренхима) в листе C.  ma-
jalis окружает проводящие пучки, предотвращает их 
сдавливание и обеспечивает высокую прочность ли-
стовой пластинки (см. рисунок 1). Обработка стиму-
ляторами роста в исследуемые годы оказала влияние 
на толщину склеренхимной обкладки не более чем  
на 10 %, что вероятно, связано с увеличением толщи- 
ны клеточной стенки склеренхимы, и не повлияла  
на количество ее слов (см. таблицы 1–3). В связи с  
этим данный показатель признан наименее варьи- 
рующим анатомическим признаком.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование продукта биодеструкции параце-

тамола в качестве стимулятора не изменило общих 
закономерностей анатомической структуры листа 
C.  majalis в процессе роста и развития растения. При 
проведении испытаний данного продукта и стимуля-
тора роста «Циркон» в условиях разных по погодным 
характеристикам лет установлено увеличение био- 
метрических показателей анатомической структуры 
листа C.  majalis. Продукт биодеструкции парацетамо- 
ла способствовал формированию более крупных  
клеток и увеличению количества элементов тканей; 
препарат «Циркон» действовал аналогично, но по  
ряду признаков (ширина клеток верхней и нижней 
эпидермы, толщина комплексной ткани ксилемы) на-
блюдалось уменьшение их параметров. Установлен-
ная закономерность, вероятно, связана с механизма-
ми действия эталона и испытуемого препарата.

Исследуемый препарат оказал положительное 
влияние на фотосинтетическую способность листа 
за счет увеличения количества слоев мезофилла, что  
привело к нарастанию сосудисто-волокнистых эле-

ментов проводящей системы. Установлено достовер-
ное увеличение размеров проводящего пучка при 
обработке продуктом биодеструкции парацетамола,  
которое на 20–30 % больше, чем в контроле, и в  
2  раза больше, чем при использовании препарата 
«Циркон». Толщина ксилемы при применении обоих  
стимуляторов увеличилась на 10–30 % за счет уве- 
личения количества сосудов и их диаметра. 

Таким образом, продукт биодеструкции параце-
тамола в разные годы применения не зависимо от 
климатических факторов проявил выраженные сти-
мулирующие эффекты в отношении листа ландыша 
майского, значительно увеличив количественные по- 
казатели анатомической структуры листа по сравне-
нию со стимулятором роста «Циркон». Полученные 
данные могут быть использованы в лекарственном 
растениеводстве при разработке агротехнических 
приемов выращивания сырья ландыша майского, 
а также для формирования досье при регистрации  
продукта биодеструкции парацетамола в качестве  
нового стимулятора роста растений. 
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Резюме
Введение. В результате комплекса научно-экспериментальных исследований проведенных на кафедре фармацевтической технологии 
ПГФА разработан гель для реминерализации дентина с целью проведения медикаментозного лечения среднего и глубокого кариеса. 
В разработанном геле наравне с реминерализующим эффектом достигнуто антибактериальное действие необходимое при лечении 
кариеса дентина за счет введения хлоргексидина биглюконата (ХГБ). В предложенном составе одновременно содержатся основные 
реминерализующие ионы – кальция, фосфата и фторида в свободном активном состоянии. За счет этого обеспечивается существенное 
повышение их проникновения в дентин. В ходе подготовки нормативной документации на гель для лечения кариеса дентина проведена 
валидация методик, предназначенных для контроля качества действующих веществ.
Цель. Валидация методик испытания на подлинность и количественного определения действующих веществ в геле для реминерализации 
дентина.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели использовали активные фармацевтические субстанции фармакопейного 
качества. При разработке методик испытания на подлинность использованы фармакопейные и не фармакопейные реакции на 
определяемые катионы и анионы. Для количественного определения кальция хлорида использован комплексонометрический 
метод, способ обратного титрования, для калия фосфата двузамещенного ацидиметрический метод, для натрия фторида 
фотоэлектроколориметрический метод, для хлоргексидина биглюконата лаурилсульфатный метод. Объектами исследования являлись 
пять серийных образцов гелей.
Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований разработаны методики испытания на подлинность, установлено, что 
предложенные методики характеризуются отрицательным аналитическим сигналом на модельных смесях, свободных от определяемого 
компонента, и плацебо, и положительным аналитическим сигналом на модельных смесях различного состава, содержащих определяемый 
компонент. Изучены валидационные характеристики методик количественного определения действующих веществ в геле, получены 
положительные результаты, предложенные методики могут быть использованы для включения в нормативную документацию на 
разработанный гель.
Заключение. При оценке валидационных характеристик предложенных методик установлено, что методики испытания на подлинность 
и количественного определения действующих веществ в геле являются специфичными, методики количественного определения 
характеризуются точностью и повторяемостью, линейной зависимостью в аналитической области ±20 % от заявленного количества 
действующих веществ, что позволяет использовать их для достоверной оценки качества разработанного геля.

Ключевые слова: валидация, аналитические методики, дентин, гель, реминерализация
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Abstract
Introduction. As a result of a complex of scientific and experimental studies carried out at the Department of Pharmaceutical Technology  
of the State Pharmacy of Pharmaceuticals, a gel was developed for remineralization of dentin in order to carry out drug treatment of medium and 
deep caries. In the developed gel, along with the remineralizing effect, an antibacterial effect was achieved, which is necessary in the treatment 
of dentin caries due to the introduction of chlorhexidine bigluconate (CHB). The proposed composition simultaneously contains the main  
remineralizing ions – calcium, phosphate and fluoride in a free active state. Due to this, a significant increase in their penetration into the dentin 
is ensured. During the preparation of regulatory documentation for the gel for the treatment of dentine caries, validation of methods designed to 
control the quality of active substances was carried out.
Aim. Validation of methods for testing the authenticity and quantification of active substances in the gel for dentine remineralization.
Materials and methods. To achieve this goal, active pharmaceutical substances of pharmacopoeial quality are used. When developing test methods, 
pharmacopoeial and non-pharmacopoeial reactions to reacting cations and anions were used. For the quantitative determination of the chloride 
compound, the complexometric method, the back titration method is used, for potassium phosphate, the disubstituted acidimetric method, for 
sodium fluoride, the photoelectrocolorimetric method, for chlorhexidine bigluconate, the lauryl sulfate method. The objects of study were five serial 
samples of gels.
Results and discussion. As a result of the studies, methods of testing for authenticity were developed, it was found that the proposed methods 
are characterized by a negative analytical signal on model mixtures free of the analyte and placebo, and a positive analytical signal on model 
mixtures of various compositions containing the analyte. The validation characteristics of methods for the quantitative determination of active 
substances in the gel were studied, positive results were obtained, the proposed methods can be used for inclusion in the regulatory documentation  
for the developed gel.
Conclusion. When evaluating the validation characteristics of the proposed methods, it was found that the methods of testing for authenticity and 
quantitative determination of active substances in the gel are specific, the methods of quantitative determination are characterized by accuracy and 
repeatability, a linear dependence in the analytical region of ±20 % of the declared amount of active substances, which allows them to be used for 
reliable assessment of the quality of the developed gel.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность создания гелей представлена в 

большом количестве работ отечественных ученых.  
Характерные свойства гелей – одновременно твердо-
го тела и жидкости – делают их одними из самых со-
временных средств в практической медицине. Гели 
имеют простую технологию и комфортны в примене-
нии  [1–11]. Стоматологические гели как твердое те-
ло обладают способностью задерживаться на зубах, и 
как жидкость гели эффективны при аппликационном 
воздействии. Наиболее известными лекарственными 
препаратами (ЛП) для лечения кариеса дентина явля-
ются препараты, содержащие гидроксид кальция, так 
как, данные препараты имеют выраженное бактери-
цидное действие за счет высокого значения рН и обе-
спечивают образование вторичного дентина. Однако 
установлено, что под действием гидроксида кальция 
в дентине происходит избыточное отложение заме-
стительного дентина, возможно возникновение об-
литерации пульпы, воспаление и гибель пульпы при 

прямом покрытии за счет раздражающего действия. 
Препараты, содержащие гидроксид кальция, нельзя 
использовать в качестве материала для прокладки, так 
как они разрушаются дентинной жидкостью, что при-
водит к нарушению герметизма реставрации  [12, 13]. 
В разработанном геле наравне с реминерализующим 
эффектом достигнуто антибактериальное действие  
необходимое при лечении кариеса дентина за счет 
введения хлоргексидина биглюконата (ХГБ). В предло-
женном составе одновременно содержатся основные 
реминерализующие ионы – кальция, фосфата и фто-
рида в свободном активном состоянии. За счет это-
го обеспечивается существенное повышение их про- 
никновения в дентин. Гель для реминерализации  
дентина рекомендован на первом этапе лечения глу-
бокого кариеса для пломбирования кариозных по-
лостей без лечебной подкладки, что может найти 
широкое применение в стоматологии [13]. Для под-
тверждения подлинности и количественного опре-
деления действующих веществ (ДВ) использовались 
химические и физико-химические методы, модифи-
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цированные с учетом особенностей лекарственной 
формы (ЛФ)1. Валидация аналитических методик про-
водилась в соответствии c OФC.1.1.0012 «Валидация 
аналитических методик» 2.

Цель настоящего исследования – валидация ме-
тодик испытания на подлинность и количественного 
определения ДВ в геле для реминерализации дентина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Объектами являлись пять серийных образцов ге-
лей следующего состава (г): кальция хлорида 5,5, ка- 
лия фосфата двузамещенного 7,4, натрия фторида 
0,044, ХГБ 0,1, глицерина 10,0, метилцелюллозы 4,0,  
воды очищенной до 100,0. 

Для исследований использованы активные фар-
мацевтические субстанции фармакопейного качест- 
ва: кальция хлорид гексагидрат (ФС.2.2.0024.18 «Каль-
ция хлорид гексагидрат», ОАО «Химический за-
вод им. Л. Я.  Карпова», Россия, серия 200920, срок 
хранения 3 года), калия фосфат двузамещенный  
(ФС 42-4297-79 «Калия фосфат двузамещенный», 
АО  «ЛенРеактив», Россия, серия 101020, срок хране-
ния 3  года), натрия фторид (ФС.2.2.0013 «Натрия фто-
рид», ООО «АО РЕАХИМ», Россия, серия 201120, срок 
хранения 3 года); раствор хлоргексидина биглюкона-
та 20%-й (ФС 001634-040417, «Хлоргексидина биглю- 
конат», ООО  «Аромасинтез», Россия, серия 300920, 
срок хранения 3 года); вспомогательные вещества, 
разрешенные к применению и отвечающие тре-
бованиям действующей нормативной документа-
ции: метилцеллюлоза (ФС.2.4.0017, АО «УЗПХ», Рос-
сия, серия 221220, срок хранения 3 года); глицерол 
(ФС.2.2.0006.15 «Глицерол», АО «Купавнареактив»,  
Россия, серия 082020, срок хранения 3 года); вода  
очищенная (ФС.2.2.0020 «Вода очищенная»).

Для проведения испытаний на подлинность и  
количественного определения ДВ в гелях были ис-
пользования следующие реактивы: азoтная киcлoта 
pазведенная 16%-ая (азотная кислота разбавлен-
ная, х.ч., АО  «ВЕКТОН», Россия), аммиачный буфер-
ный раствор (аммиак водный, ч.д.а., ООО «Сигма Тек»,  
Россия; аммоний хлористый, х.ч., АО «Купавнареак- 
тив», Россия), ализаринового красного С раствор 
0,075%-й (ализариновый красный С(S), ч.д.а., АО «ВЕК-
ТОН», Россия), железа (III) хлорида pаcтвop 3%-й  
(железа (III) хлорид, 6-воднный, ч., АО «ВЕКТОН», 

1 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV  издание. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/ Ссылка активна на 14.11.2023.

2 Государственная фармакопея Российской Федера-
ции XV издание. ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических 
методик». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/validatsiya-analiticheskikh-
metodik/ Ссылка активна на 14.11.2023.

Россия), калия пиpoантимoната pаcтвop (калий су-
рьмянокислый, 4-водный, ч.д.а., ООО  «Химсервис», 
Россия), кислый раствор хлористого цирконила  
0,035%-й (цирконий хлорокись (IV), 8-водный, х.ч.,  
АО «ВЕКТОН», Россия), натpия кoбальтинитpи-
та pаcтвop 10%-й (натрий гексанитрокобальтат (III), 
0,5-водный, х.ч., АО «ВЕКТОН», Россия), натрия эде-
тата раствор 0,05  М (стандарт-титр: соль динатрие-
вая этилендиамин N,N,N´,N´-тетрауксусной кислоты 
2-водная (трилон Б) 0,1 моль/дм3 (0,1  н), ООО  «Ураль-
ский завод химической продукции», Россия), cеpеб- 
pа нитpата pаcтвop 2%-й (серебро азотнокислое,  
х.ч., ООО  «АльфаХим», Россия), танина pаcтвop  
0,1%-й (танин, ч., ООО «ВитаХим», Россия), укcуcная 
киcлoта pазведенная 30%-ая (уксусная кислота, х.ч., 
АО «ВЕКТОН», Россия), хлористоводородной кисло- 
ты раствор 0,5 М (кислота соляная, х.ч., ООО «Нева-
Реактив», Россия), натрия додецилсульфата раствор 
0,005 М (натрия додецилсульфат, Ph.Eur., АО «ВЕК- 
ТОН», Россия), аммония оксалата раствор 4%-й  
(аммоний щавелевокислый, 1-водный, ч.д.а., ООО  «АО 
РЕАХИМ, Россия), хромовый темно-синий индикатор-
ная смесь (хромовый темно-синий, ч.д.а., АО «ВЕК-
ТОН», Россия; натрий хлористый, х.ч.. ООО «Хлорен-
Хима», Россия), бромфенолового синего раствор 
0,1%-й (бромфеноловый синий, ч.д.а., АО «ВЕКТОН», 
Россия), метилового оранжевого раствор 0,1%-й  
(метиловый оранжевый, ч.д.а., ООО  «АО РЕАХИМ,  
Россия), натрия хлорида насыщенный раствор (нат- 
рий хлористый, х.ч.. ООО «ХлоренХима», Россия),  
магния сульфата раствор 0,05  М (магний сернокис-
лый, 7 водный, ч.д.а., АО «ЛенРеактив»).

Для взятия навесок использовали аналитические 
весы HR-150AG (AND, Япония).

Методы

Гели изготовлены методом гомогенизации. Го-
могенизацию полимерного раствора для гелей осу- 
ществляли погружной верхнеприводной лаборатор-
ной мешалкой RW 11 basic lab eqq (IKA, Германия). 

Для оценки специфичности методик испытания 
на подлинность использовали модельные смеси из-
вестного состава: полный состав гелей, смеси c че-
редованием ДВ, гели плацебо. При апробации ка- 
чественных реакций проводилась пробоподготов-
ка: навеску геля 1,0 г растворяли в 20 мл воды очи-
щенной и фильтровали через складчатый фильтр, 
полученный раствор использовали для проведения 
реакций. Для подтверждения подлинности ДВ ис-
пользовались как фармакопейные, так и не фарма- 
копейные реакции. Подлинность катиона каль-
ция подтверждали реакцией осаждения раствором  
аммония оксалата, хлориды реакцией с раствором 
серебра нитрата в присутствии азотной кислоты  
разведенной, ион калия реакцией с раствором 
натpия кoбальтинитpита, фосфаты реакцией с раст- 
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вором серебра нитрата при рН = 7 (хлориды не  
мешают), ион натрия реакцией с раствором калия  
пироантимоната, фториды с цирконий ализарино-
вым комплексом, основание хлоргексидина реак- 
цией с раствором танина, остаток глюконовой кис- 
лоты реакцией с раствором железа(III) хлорида1. 

Для определения количественного содержания 
кальция хлорида использовали комплексонометри- 
ческий метод. Предложен способ обратного титрова-
ния с соблюдением определенной последовательно-
сти добавления реактивов для предотвращения обра-
зования осадка кальция фосфата. 

Методика: к 0,5 г геля прибавляют 10  мл (точ-
но) натрия эдетата раствора 0,05 М, 10 мл аммиачно-
го буферного раствора, 0,05 г хромового темно-сине-
го (индикаторная смесь), тщательно перемешивают 
и титруют 0,05 М раствором магния сульфата от си-
не-фиолетовой окраски до красно-фиолетовой. 

Параллельно проводят контрольный опыт. Коли-
чественное содержание калия фосфата двузамещен-
ного определяли ацидиметрическим методом, по ва-
рианту вытеснения. 

Методика: 2,0 г геля растворяют в 50 мл воды  
очищенной, прибавляют 10 мл раствора натрия хло- 
рида насыщенного, 2 капли метилового оранжево-
го раствора 0,1%-го и тируют раствором хлористово- 
дородной кислоты 0,5 М до розового окрашивания. 

Для определения количественного содержания 
натрия фторида использовали фотоэлектроколори-
метрический метод (фотометр КФК-3, АО «ЗОМЗ», Рос-
сия), с применением реакции с цирконий-ализари-
новым комплексом, расчет проводили по рабочему 
стандартному образцу2. 

Методика: 1,0 г геля помещают в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, добавляют 20 мл воды очи-
щенной, 5 мл (точный объем) 0,05 М раствора натрия  
эдетата (для связывания ионов кальция), 5 мл ам- 
миачного буферного раствора, тщательно перемеши-
вают, прибавляют по 10 мл (точный объем) раствора 
ализаринового красного С и раствора кислого хло-
ристого цирконила, доводят объем водой очищен-
ной до метки. Раствор перемешивают и выдерживают 
в течение 30  минут. Измеряют оптическую плотность 
полученного раствора при длине волны 520 нм, в кю-
вете с толщиной слоя 20 мм, раствор сравнения вода 
очищенная. Параллельно измеряют оптическую плот-
ность раствора рабочего стандартного образца, при-
готовленного аналогичным образом. 

1 Государственная фармакопея Российской Федера-
ции XV  издание. ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на под-
линность». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia15. Ссылка активна на 14.11.2023.

2 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XIV  издание. ОФС.1.2.1.1.0012.18. «Фотометрия». Доступно 
по: https://femb.ru/record/pharmacopea14. Ссылка активна на 
14.11.2023.

Для количественного определения ХГБ в геле ис-
пользовали лаурилсульфатный метод, который ос-
нован на образовании труднорастворимых лаурил-
сульфатов органических соединений, содержащих 
основной атом азота и имеющих величину молярной 
массы более 200. 

Методика: 2,0 г геля растворяют в 50 мл воды 
очищенной, прибавляют 3 мл уксусной кислоты раз-
веденной, раствор должен быть прозрачным, при-
бавляют 5  капель раствора бромфенолового синего 
0,1%-го и титруют 0,005 М раствором натрия доде-
цилсульфата (лаурилсульфата натрия) до перехода 
окраски от зеленой через сине-зеленую до светло зе-
леной [14]. 

Результаты исследований обработаны в соот- 
ветствии с ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка  
результатов физических, физико-химических и хи- 
мических испытаний»3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке специфичности методик испытания  

на подлинность, в результате проведенных исследо- 
ваний установлено, что предложенные методики ха-
рактеризуются отрицательным аналитическим сиг-
налом на плацебо и модельных смесях, свободных  
от определяемых ДВ, и положительным аналитиче-
ским сигналом на модельных смесях различного со-
става, содержащих определяемый компонент.

Специфичность методик количественного оп- 
ределения ДВ оценивалась на модельных смесях 
различного состава c чередованием ДВ. Получе-
ны следующие результаты: доверительные интер-
валы для кальция хлорида 5,462 ± 0,0743, для калия 
фосфата двузамещенного 7,347 ± 0,1238, для нат- 
рия фторида 0,044 ± 0,0016, для ХГБ 0,100 ± 0,0015. 
Значения, принимаемые за истинные, лежат внутри 
доверительных интервалов, что свидетельствует о 
соответствии критериям приемлемости. Линейная 
зависимость исследована в диапазоне концентра-
ций от 80 до 120 % ДВ от заявленного количества. 
Было приготовлено 5 модельных образцов с содер-
жанием ДВ 80, 90, 100, 110 и 120 % от заявленного 
количества. Полученные результаты обработаны в 
виде графика зависимости расхода титранта – для 
титриметрических методов и оптической плотно-
сти  – для фотоэлектроколориметрического метода, 
от количества определяемых ДВ. 

На рисунке 1 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества кальция хлорида в  
модельных образцах при определении комплексо-
нометрическим методом, способом обратного титро-
вания. Так как использован способ обратного титро-

3 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV издание. ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка резуль-
татов физических, физико-химический и химических испы-
таний». М., 2023; Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia15. Ссылка активна на 14.11.2023.

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



100 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4, ПРИЛОЖЕНИЕ 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4, SUPPLEMENT 1

вания, угловой коэффициент имеет отрицательное 
значение b = –0,0255, свободный член а = 10,014, ко-
эффициент корреляции r = 0,9996.

На рисунке 2 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества калия фосфата двуза-
мещенного в модельных образцах при определении 
ацидиметрическим методом. Угловой коэффициент 
b = 0,013, свободный член а = 0, коэффициент корре-
ляции r = 1,0000.

На рисунке 3 представлен график зависимости 
оптической плотности от количества натрия фтори-
да в модельных образцах при определении фото- 
электроколориметрическим методом. Наблюдает-

ся обратная зависимость оптической плотности от 
количества натрия фторида, так как в основе мето-
дики лежит реакция разрушения окрашенного цир-
конилализаринового комплекса фторид ионами. 
Угловой коэффициент имеет отрицательное значе-
ние b = –0,0008, свободный член а = 0,2216, коэффи-
циент корреляции r = 0,9982.

На рисунке 4 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества хлоргексидина би-
глюконата в модельных образцах при определении 
лаурилсульфатным методом. Угловой коэффициент 
b = 0,0114, свободный член а = 0,27, коэффициент кор-
реляции r = 0,9997.

Рисунок 1. Зависимость расхода титранта (мл) от количества кальция хлорида в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % 
от заявленного содержания) по результатам титриметрического определения

Figure 1. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount of calcium chloride in model mixtures (in the range from 80 to 120 % of 
the declared content) according to the results of titrimetric determination

Рисунок 2. Зависимость расхода титранта (мл) от количества калия фосфата в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % от 
заявленного содержания) по результатам ацидиметрического определения

Figure 2. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount of potassium phosphate in model mixtures (in the range from 80 to 
120 % of the declared content) according to the results of acidimetric determination
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Диапазон концентраций от 80 до 120 % от заяв- 
ленного количества ДВ можно определить, как анали-
тическую область разработанных методик. Правиль-
ность методик оценивалась по результатам анализа 
модельных смесей 5 аналитических концентраций в 
интервале от 80 до 120 % от заявленного состава. От-
ношение «найдено:введено» находится в интервале 
от 97 до 102 %. Систематическая погрешность стати-
стически неотличима от нуля. Полученные результа- 
ты свидетельствует об удовлетворительной правиль-
ности методик. 

Результаты количественного определения ДВ в  
пяти серийных образцах геля представлены в табли-
це 1. Содержание ДВ приведено на 100,0 г геля.

Содержание в геле кальция хлорида должно на-
ходиться в пределах [5,34–5,66] г, калия фосфата дву- 
замещенного [7,18–7,62] г и натрия фторида [0,037–
0,051] г, ХГБ [0,090–0,11] г на массу геля 100,00  г. По  
величинам стандартного отклонения и доверитель-
ному интервалу, можно сделать заключение об удов-
летворительной прецизионности (повторяемости) 
предложенных методик под влиянием внутрилабо- 
раторных вариаций.

Рисунок 3. Зависимость оптической плотности от количества натрия фторида в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % от 
заявленного содержания) по результатам фотоэлектроколориметрического определения

Figure 3. Dependence of optical density on the amount of sodium fluoride in model mixtures (in the range from 80 to 120 % of the 
declared content) according to the results of photoelectrocolorimetric determination

Рисунок 4. Зависимость расхода титранта (мл) от количества хлоргексидина биглюконата в модельных смесях (в диапазоне от 
80 до 120 % от заявленного содержания) по результатам титриметрического определения лаурилсульфатом натрия

Figure 4. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount chlorhexidine bigluconate in model mixtures (in the range from 80 to 
120 % of the declared content) according to the results of titrimetric determination sodium lauryl sulfate
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований изуче-

ны валидационные характеристики методик анали-
за геля для реминерализации дентина по показате- 
лям «Подлинность» и «Количественное определе- 
ние» ДВ. Валидированные методики апробированы 
в Региональном испытательном центре «Фарматест» 
Пермской государственной фармацевтической ака- 
демии и в условиях аптеки МCЧ №  140 ФГБУЗ ПКЦ  
ФМБА (г.  Пермь). Установлено, что разработанные 
методики специфичны, имеют линейную зависи- 
мость в аналитической области ±20 % от заявлен-
ного количества ДВ, удовлетворительную правиль-
ность, повторяемость. Валидированные методики  
использованы при стандартизации геля по показа-
телям «Подлинность» и «Количественное опреде-
ление», при хранении методом долгосрочных ис-
пытаний стабильности, включены в проект ФС и 
Методические указания по изготовлению и контро- 
лю качества геля в условиях аптечных организаций.
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Резюме
Введение. Экологический мониторинг является важным направлением современных исследований. Это связано с антропогенным 
воздействием на окружающую среду, что зачастую негативно сказывается на разнообразии лекарственной флоры регионов России. В 
связи с интенсивным развитием науки актуально использование современных инструментальных методов анализа лекарственного 
растительного сырья. Содержание тяжелых металлов, элементный состав, а также уровень радиационного фона являются важными 
характеристиками экологической чистоты и безопасности ЛРС. Именно они и представляют интерес для оценки возможности заготовки и 
использования лекарственных растений на местности. 
Цель. Исследование возможностей применения рентгенофлуоресцентного и радиационного методов в рамках экологического 
мониторинга лекарственного растительного сырья.
Материалы и методы. Объект исследования – тысячелистника обыкновенного трава (Achilleae millefolii herba). Заготовка ЛРС проведена 
в Бардымском, Чернушинском, Уинском, Кишертском, Октябрьском, Суксунском, Ординском, Сивинском районах Пермского края летом 
2022–2023 года в соответствии с общепринятыми инструкциями по заготовке. Для определения тяжелых металлов и оценки элементного 
состава растений использовался прибор – рентгенофлуоресцентный анализатор (РФА) ARL QUANT'X EDXRF. Анализ проводили по 
методике, отработанной сотрудниками кафедры фармакогнозии ПГФА. Оценку радиационного фона ЛРС проводили с использованием 
специального дозиметра RADEX RD 1503.
Результаты и обсуждение. В результате исследования установлено, что на территории изученных районов Пермского края возможна 
заготовка тысячелистника обыкновенного травы. Наиболее рекомендуемыми районами заготовки являются Бардымский, Уинский, 
Кишертский, Ординский, Чернушинский поскольку заготовленная на данной местности тысячелистника трава является экологически 
чистой и безопасной для использования в качестве лекарственного сырья, имеет разнообразный элементный состав. Содержание 
тяжелых металлов не превышает предельно допустимых концентраций согласно требованиям нормативной документации. Уровень 
радиационного фона не превышает пороговое значение по РФ.
Заключение. Рентгенофлуоресцентный анализ является подходящим и надежным аналитическим методом определения элементов 
в растительном сырье. РФА является многоэлементным экспрессным методом, позволяющим анализировать образец с минимальной 
пробоподготовкой. Достоинствами метода являются хорошая воспроизводимость результатов, высокая чувствительность определений, 
эффективность. Исследования продолжаются.

Ключевые слова: рентгенофлуоресцентный анализ, радиационный фон, тяжелые металлы, лекарственное растительное сырье, 
тысячелистника трава
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Abstract
Introduction. Environmental monitoring is an important area of modern scientific research. This is due to the anthropogenic impact on the 
environment, which often negatively affects the diversity of the Russian medicinal flora. The use of modern instrumental analytical methods of 
medicinal plant raw materials is relevant due to the intensive development of science. The content of heavy metals, the elemental composition and 
the level of background radiation are important characteristics of ecological purity and safety of medicinal plant raw materials. These characteristics 
are of interest for assessing the possibility of harvesting and using medicinal plants at localization. The generally accepted instructions for harvesting 
were used.
Aim. Investigation of the possibilities of using X-ray fluorescence and radiation methods for environmental monitoring of medicinal plant raw 
materials.
Materials and methods. The research object was Achilleae millefolii herba. The harvestment of plant raw materials was carried out in the Bardymsky, 
Chernushinsky, Uinsky, Kishertsky, Oktyabrsky, Suksunsky, Ordinsky, Sivinsky districts of the Perm Region in the summer in 2022–2023. The X-ray 
fluorescence analyzer (XFA) ARL QUANT'X EDXRF was used to determine heavy metals and assess the elemental composition of plants. The analysis 
was carried out according to the methodology that was developed by scientists of the Pharmacognosy Department at the Perm State Pharmaceutical 
Academy. The radiation background in raw materials was assessed by using a special dosimeter RADEX RD1503.
Results and discussion. As a result, it was found that harvesting of Achilleae millefolii herba is possible in the Perm Region studied areas. Bardymsky, 
Uinsky, Kishertsky, Ordinsky, Chernushinsky districts are the most recommended for harvesting plant raw materials. Samples from these areas are 
ecological purity and safe for use as medicinal raw materials and have a diverse elemental composition. The content of heavy metals does not exceed 
the maximum permissible concentrations according to the regulatory documentation requirements. The background radiation level does not exceed 
the threshold value compared to other areas in the Russian Federation.
Conclusion. X-ray fluorescence analysis is a suitable and reliable analytical method for determining elements in plant raw materials. XFA is  
a multi-element express method that allows analyzing a sample with minimal sample preparation. The advantages of the method are good 
reproducibility, high sensitivity, and efficiency. Research continues.

Keywords: X-ray fluorescence analysis, radiation background, heavy metals, medicinal plant raw materials, Achilleae millefolii herba
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время актуальной темой является 

экологический мониторинг, поскольку интенсивная 
промышленная антропогенная деятельность способ-
ствует загрязнению окружающей среды. Экотоксикан-
ты активно накапливаются растениями, изменяя их  
химический состав и свойства, что приводит к сни- 
жению свойств, количества и даже к утрате запасов 
многих ценных видов. 

Одним из перспективных лекарственных расте-
ний является тысячелистник обыкновенный (Achillea 
millefolium L.). Это обусловлено следующими терапев-
тическими свойствами растения: кровоостанавлива-
ющее, противовоспалительное, бактерицидное, диу-
ретическое и спазмолитическое [1–5]. Разнообразие 
фармакотерапевтического действия позволяет при- 
менять данное растение в терапии большого коли- 
чества заболеваний как индивидуально, так и в со- 
ставе комбинированных фитопрепаратов [6]. 
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На территории Пермского края тысячелистника 
обыкновенного трава произрастает практически по-
всеместно. Стоит отметить, что для дальнейшего ис-
пользования тысячелистника травы в промышленных 
целях обязательным требованием является исполь-
зование только экологически чистого лекарственно-
го растительного сырья. Оценка содержания радио- 
нуклидов и тяжелых металлов для промышленных  
регионов, к которым относится и Пермский край,  
считается экологически значимой, так как они явля- 
ются одними из приоритетных загрязнителей окру- 
жающей среды1 [7–10]. 

Поэтому актуальными вопросами современной 
фармации является поиск подходящих мест произ- 
растания лекарственных растений (ЛР) и анализ воз-
можности заготовки лекарственного растительно-
го сырья (ЛРС) надлежащего качества с целью даль-
нейшего использования экологически чистого ЛРС, 
а также его возможного применения в производст- 
ве лекарственных препаратов (ЛП) и биологически  
активных добавок (БАД) на растительной основе. 

Цель. Исследование возможностей применения 
рентгенофлуоресцентного и радиационного методов 
в рамках экологического мониторинга лекарствен- 
ного растительного сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлась тысячелистни- 
ка обыкновенного трава (Achilleae millefolii herba).  
Местами заготовки ЛРС являлись суходольные луга  
в окрестностях деревень в отдаленности от оживлен-
ных автомобильных дорог.

Всего обследовано 8 муниципальных районов 
Пермского края: Бардымский, Чернушинский, Уин-
ский, Кишертский, Октябрьский, Суксунский, Ордин- 
ский, Сивинский. Заготовка образцов сырья2 прово-
дилась летом 2022–2023 года на территории Перм-
ского края в соответствии с общепринятыми инструк-
циями по заготовке лекарственного растительного 
сырья [11].

Об экологической чистоте и безопасности сы-
рья судили по результатам анализа образцов на со-
держание тяжелых металлов и радиационную без- 
опасность. Присутствие тяжелых металлов устанав-
ливали в зольном остатке по методике ГФ XV из- 

1 Промышленность Пермского края. (Интернет) Мини-
стерство промышленности и торговли Пермского края. До-
ступно по: https://minpromtorg.permkrai.ru/promyshlennost/
promyshlennost-permskogo-kraya. Ссылка активна на 
15.09.2023. 

2 ФС.2.5.0101.18. «Тысячелистника обыкновенного трава 
(Achilleae millefolii herba)». Государственная Фармакопея Рос-
сийской Федерации. XIV изд. Доступно по: https://docs.rucml.
ru/feml/pharma/v14/vol4/1325/ Ссылка активна на 01.09.2023.

дания3. Для определения тяжелых металлов и оцен- 
ки элементного состава растений использовался  
прибор  – рентгенофлуоресцентный анализатор 
(РФА) ARL QUANT’X EDXRF. Анализ проводили по  
методике, отработанной сотрудниками кафедры  
фармакогнозии ПГФА [12]. 

Оценку радиационного фона ЛРС проводили с  
использованием специального дозиметра RADEX. Ра-
диационный фон измеряли в мкЗв/ч. Для проведения 
исследования устанавливали приборы в рабочее по-
ложение путем укладки приборов непосредственно  
на поверхность растительного сырья. После харак- 
терного звукового сигнала фиксировали данные в 
протокол анализа. Измерение проводили в трехкрат-
ной повторности, за конечный результат принимали 
среднее значение трех измерений.

Статистическую обработку результатов экспери-
ментальных данных исследований проводили с по- 
мощью программы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пример спектра, полученного в ходе рентгено- 
флуоресцентного анализа (РФА) образца ЛРС, пред-
ставлен на рисунке 1.

В результате измерения спектра исходя из коли-
чества и энергии фотонов можно сделать выводы о 
структуре вещества. РФА позволяет определить эле-
ментный состав растений, в том числе содержание 
свинца, которое регламентируется Государственной 
Фармакопеей XV издания (таблица 1). 

Результаты элементного анализа тысячелистни-
ка травы, собранной на территории 8 районов Перм-
ского края, приведенные на рисунках 2 и 3, не пре-
вышают ПДК, описанных в СанПин №  2.3.2.1078-01  
для пищевых продуктов и БАД на растительной осно-
ве  [13]. Однако, содержание свинца в некоторых об-
разцах тысячелистника травы, заготовленной на тер-
ритории Октябрьского, Суксунского и Осинского 
районов превышает нормируемое Государственной 
Фармакопеей XV  издания содержание 6 мкг/г4, что  

3 ОФС.1.5.3.0009. «Определение содержания тяжелых 
металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и 
лекарственных растительных препаратах». Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Доступно 
по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-5/1-5-1/opredelenie-soderzhaniya-tyazhyelykh-
metallov-i-myshyaka-v-lekarstvennom-rastitelnom-syre-i-
lekarstv/ Ссылка активна на  28.09.2023

4 ОФС.1.5.3.0009. «Определение содержания тяжелых 
металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье 
и лекарственных растительных препаратах». Государствен-
ная фармакопея Российской Федерации. Издание XV. До-
ступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-5/1-5-1/opredelenie-soderzhaniya-tyazhyelykh-
metallov-i-myshyaka-v-lekarstvennom-rastitelnom-syre-i-
lekarstv/ Ссылка активна на 28.09.2023.
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может быть связано с наибольшим антропогенным 
влиянием в районах заготовки. Свинец относится к  
тяжелым металлам и несет негативные последствия 
для жизни человека: угнетает митохондриальное ды-
хание, нарушает процессы белкового синтеза и вы- 
зывает в клетках окислительные стресс [14]. Несоот-

ветствующее требованиям нормативной докумен-
тации сырье не может быть использовано в фарма-
цевтических целях. Таким образом, при заготовке 
тысячелистника травы на территории данных райо- 
нов актуально более детальное исследование образ-
цов на содержание тяжелых металлов. 

Таблица 1. Результаты измерения элементного состава тысячелистника обыкновенного травы  
(средние значения по району заготовки)

Table 1.  Elemental composition of Achilleae millefolii herba (average values for the harvesting area)

Район заготовки
Harvesting district Бардымский

Bardymsky
Октябрьский

Oktyabrsky
Уинский

Uinsky
Кишертский

KishertskyКонцентрация элемента, мкг/г
Element concentration, mcg/g

Cu 16,89 ± 0,17 19,71 ± 0,20 24,07 ± 0,25 16,41 ± 0,18

Zn 49,90 ± 0,49 49,53 ± 0,50 70,96 ± 0,81 51,02 ± 0,77
Al 271,67 ± 2,72 425,17 ± 4,67 410,88 ± 4,93 309,06 ± 3,84
Si 77,18 ± 0,77 33,19 ± 0,37 408,95 ± 5,32 417,00 ± 5,19
Mn 74,71 ± 0,75 109,73 ± 1,10 83,24 ± 0,83 62,85 ± 0,53
Fe 195,00 ± 2,34 123,06 ± 1,23 381,40 ± 3,81 179,81 ± 1,80
Pb 0,09 ± 0,01 6,56 ± 0,07 0,00 0,00
Sn 1,1 ± 0,01 0,95 ± 0,01 0,00 0,30 ± 0,02
Район заготовки
Harvesting district Суксунский

Suksunsky
Ординский

Ordinsky
Чернушинский
Chernushinsky

Осинский
OsinskyКонцентрация элемента, мкг/г

Element concentration, mcg/g
Cu 30,67 ± 0,31 22,42 ± 0,22 18,52 ± 0,19 23,49 ± 0,93
Zn 77,89 ± 0,78 60,09 ± 1,20 48,94 ± 0,52 53,90 ± 0,64
Al 313,76 ± 3,12 312,38 ± 3,30 322,70 ± 9,68 356,97 ± 2,16
Si 778,91 ± 7,79 26,53 ± 0,27 125,37 ± 3,24 144,07 ± 2,81
Mn 195,55 ± 1,96 90,26 ± 0,97 119,68 ± 2,39 105,13 ± 2,13
Fe 584,38 ± 7,01 203,61 ± 2,34 379,76 ± 0,78 294,24 ± 6,17
Pb 8,94 ± 0,09 0,00 0,00 5,71 ± 0,12
Sn 0,00 0,00 0,00 1,67 ± 0,02

Рисунок 1. Пример спектра исследуемого образца тысячелистника травы методом рентгенофлуоресцентного анализа

Figure 1. Example of the spectrum of Achilleae herba by using X-ray fluorescence analysis method
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Следует отметить, что растения в перспективе  
могут использоваться в производстве фитопрепара-
тов, восполняющих дефициты определенных хими-
ческих элементов в организме человека. Метод РФА 
позволяет качественно и количественно оценить ме-
таллы в составе растения. На рисунках 2–3 видно, что 

элементы, такие как алюминий, железо и кремний в 
тысячелистнике накапливаются в большем количест- 
ве. Количество меди в сырье в среднем находится 
в интервале от 16,4 до 30,7 мкг/г. Проанализировав  
все исследуемые районы, можно сделать вывод, что 
содержание цинка в тысячелистника траве Перм-

Рисунок 2. Элементный состав тысячелистника травы по районам

Figure 2. Elemental composition of Achilleae herba by districts

Рисунок 3. Элементный состав тысячелистника травы по районам

Figure 3. Elemental composition of Achilleae herba by districts
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ского края в среднем составляет 57,8 мкг/г. Уровень  
кремния, относительно других микроэлементов, до-
статочно высок, максимальное значение данного  
элемента отмечено в Суксунском районе (778,9 мкг/г). 
Значения олова незначительны.

Важно рассмотреть влияние проанализирован-
ных химических элементов на организм человека, 
так как они могут поступить при приеме пищи, ле-
карственного растительного сырья, фитопрепара- 
тов. Так, например, магний влияет на передачу нерв-
ных импульсов в нервной и мышечной ткани, не-
обходим для ритмичной работы сердца, активно  
участвует в обмене белков  [15]. Медь входит в со- 
став миелиновых оболочек нервов, участвует в ан-
тиоксидантной системе организма, влияет на угле-
водный обмен [16]. Цинк необходим в организме че-
ловека для нормального созревания эритроцитов 
и других форменных элементов крови, метаболиз-
ма ДНК и РНК, активации Т-клеточного иммуните- 
та  [17]. Алюминий принимает участие в регенера- 
ции костной и соединительной тканей, в зависимо- 
сти от концентрации активирует или угнетает пи-
щеварительные ферменты [16]. Марганец участвует  
в активации многих ферментов, отмечена роль в 
нормальном функционировании мозга  [18]. Желе-
зо участвует в процессах переноса кислорода в ор-
ганизме человека, входит в состав жизненно важ-
ных белков  [19]. Олово входит в состав желудочного  
фермента гастрина, усиливать процессы роста [16].

Согласно материалам данных Пермского цент- 
ра по гидрометеорологии и мониторингу окружа-
ющей среды по состоянию на 2021 год среднегодо-
вое значение дозы гамма-излучения по Пермскому 
краю составило 11 мкР/ч, по городу Пермь 12 мкР/ч. 
Максимальное значение по Пермскому краю со-
ставило 17  мкР/ч в г. Пермь1. Среднее значение на 
территории Российской Федерации по данным на 
июль 2022  год составило 20 мкР/ч согласно данным  
справки о радиационной обстановке Росгидромета2. 
Результаты анализа радиационного фона ЛРС пред-
ставлены в таблице 2.

По результатам анализа образцов тысячелистни- 
ка травы можно сделать вывод, что уровень ради-
ационного фона в 8 районах заготовки не превы- 
шает порогового значения по Российской Федерации –  
20  мкР/ч. Полученные данные показывают, что ле- 

1 Государственный ежегодный доклад «Состояние и 
охрана окружающей среды Пермского края» за 2021 год.  
Министерство природных ресурсов, лесного хозяйства и  
экологии Пермского края. Доступно по: https://priroda.
permkrai.ru/dokumenty/264140/ Ссылка активна на 01.09.2023.

2 Бюллетень о радиационной обстановке на террито-
рии России в июле 2022 г. Единая государственная автома-
тизированная система мониторинга радиационной обста-
новки на территории Российской Федерации. Доступно по: 
http://egasmro.ru/files/documents/ro_bulletins/ byulleten_
rorf_07_2022.pdf Ссылка активна на 01.09.2023.

карственное растительное сырье, заготавливаемое на 
данной местности, является экологически чистым по 
содержанию радионуклидов.

Таблица 2. Результаты анализа радиационного фона 

Table 2. Radiation analysis results 

Район заготовки  
в Пермском крае

Harvesting district 
in the Perm Region

RADEX, мкР/ч
RADEX, mkR/h

Среднее значение  
по РФ 20 мкР/ч

The average value  
in the Russian Federation 

is 20 mcR/h

Бардымский 
Bardymsky

11,5 ± 0,5
Не превышает
Rate does not exceed

Октябрьский 
Oktyabrsky

10,5 ± 1,6
Не превышает
Rate does not exceed

Уинский 
Uinsky

11,5 ± 0,1
Не превышает
Rate does not exceed

Кишертский 
Kishertsky

11,5 ± 0,2
Не превышает
Rate does not exceed

Суксунский
Suksunsky

10,3 ± 1,0
Не превышает
Rate does not exceed

Ординский
Ordinsky

12,0 ± 0,5
Не превышает
Rate does not exceed

Чернушинский
Chernushinsky

11,5 ± 0,2
Не превышает
Rate does not exceed

Осинский
Osinsky

12,5 ± 0,5
Не превышает
Rate does not exceed

Результаты исследования элементного соста-
ва заготовленных образцов свидетельствуют об эко-
логической безопасности лекарственного расти-
тельного сырья, так как содержание химических 
элементов не превышает предельно допустимых кон-
центраций согласно требованиям ГФ XV издания и 
СанПиН №  2.3.2.1078-01 для пищевых продуктов и  
БАД на растительной основе. Сравнительный анализ 
радиационного фона показал, что полученные данные 
ниже или незначительно превышают уровень сред- 
него значения радиационного фона по Пермскому 
краю и не превышают порогового значения по РФ. 
Следовательно, данное растительное сырье можно 
считать экологически чистым и, соответственно, без-
опасным по показателям: «тяжелые металлы» и «ра-
дионуклиды». Разнообразный элементный состав  
растения открывает перспективы для более деталь- 
ного изучения тысячелистника травы и поиска воз-
можностей создания и производства лекарственных 
препаратов и растительных БАД на его основе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования мож-

но сделать вывод, что рентгенофлуоресцентный ана-
лиз является подходящим и надежным аналитиче- 
ским методом определения элементов в раститель- 
ном сырье. РФА является многоэлементным экспресс-
ным методом, позволяющим анализировать образец 
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с минимальной пробоподготовкой. Достоинствами 
метода являются хорошая воспроизводимость ре-
зультатов, высокая чувствительность определений, 
эффективность. 

По результатам исследования можно сделать вы-
вод, что заготовка тысячелистника обыкновенного 
травы возможна на территории всех изученных рай-
онов Пермского края. Однако наиболее рекоменду-
емыми районами заготовки являются Бардымский, 
Уинский, Кишертский, Ординский, Чернушинский, по-
скольку заготовленная на данной местности тысяче-
листника трава является экологически чистой и без- 
опасной для использования в качестве лекарствен- 
ного сырья, имеет разнообразный элементный со- 
став. Содержание тяжелых металлов не превышает  
предельно допустимых концентраций согласно тре-
бованиям ГФ XV, а также СанПиН № 2.3.2.1078-01.  
Уровень радиационного фона не превышает порого-
вое значение по РФ.

В связи с этим, планируется продолжить изуче- 
ние экологической ситуации в районах Пермско-
го края и проводить регулярный мониторинг ЛРС по  
исследуемым показателям, а также продолжить ис- 
следование элементного состава лекарственного рас-
тительного сырья. 
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Резюме
Введение. Антиоксидантная активность, мембраностабилизирующее и цитопротективное действие производных пиримидина широко 
описано в различных литературных источниках. Одним из значимых механизмов действия антиоксидантов является их антигипоксическая 
активность – способность повышать устойчивость тканей к гипоксии. Поиск лекарственных средств для повышения резистентности 
организма в условиях гипоксии является актуальной задачей экспериментальной и клинической фармакологии.
Цель. Изучение антигипоксической активности новых S-аналогов дигидропиримидин-2-онов и их конденсированных производных на 
различных моделях гипоксии. 
Материалы и методы. Объекты исследования – 13 соединений S-аналогов дигидропиримидин-2-онов и их конденсированных 
производных, строение которых подтверждено спектральными методами анализа. Оценку антигипоксической активности проводили 
рекомендованными методами по доклиническому изучению новых фармакологических веществ.
Результаты и обсуждение. В данной работе приведены результаты испытаний полученных соединений на трех моделях гипоксии.  
На модели острой нормобарической гипоксии с гиперкапнией более подробно изучена активность ряда конденсированных 
трициклических производных дигидропиримидин-2-тионов.
Заключение. Соединения не продемонстрировали высокой антигипоксической активности, выявлены некоторые закономерности 
«строение-свойство». 

Ключевые слова: реакция Биджинелли, антигипоксическая активность, острая нормобарическая гипоксия с гиперкапнией, 
дигидропиримидин-2-тионы
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Abstract
Introduction. Antioxydant activity, membrane stabilizing and cytoprotective effect of dihydropyrimidin analoges are widely described in various 
literary sources. One of the importantant mechanisms of action of antioxidants is their antihypoxic activity. It is the ability to increase tissue 
resistance to hypoxia. The search for drugs to increase the body's resistance under hypoxic conditions is an actual task in experimental and clinical 
pharmacology.
Aim. Study of the antihypoxic activity of new S-analogs of dihydropyrimidin-2-ones and their condensed derivatives in various models of hypoxia.
Materials and methods. 13 compounds S-analogs of dihydropyrimidin-2-ones and their condensed derivatives are objects of research. Their 
structure has been confirmed by spectroscopy methods. The antihypoxic activity was carried out by recommended methods for preclinical study of 
new pharmacological substances.
Results and discussion. This paper presents the results of testing the obtained compounds of different structures on three models of hypoxia. The 
activity of a number of condensed tricyclic derivatives of dihydropyrimidine-2-thiones was studied in more detail using a model of acute normobaric 
hypoxia with hypercapnia.
Conclusion. The compounds did not demonstrate high antihypoxic activity; some «structure-property» patterns were revealed.

Keywords: Biginelly reaction, antihypoxic activity, acute normobaric hypoxia with hypercapnia, dihydropyrimidine-2-thiones
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из значимых механизмов действия антиок-

сидантов является их антигипоксическая активность – 
способность повышать устойчивость тканей к гипок-
сии  [1–7]. Существует 3 основных модели гипоксии, 
которые были использованы в исследовании.

Гемическая гипоксия (ОГемГ) – снижение содер-
жания кислорода в артериальной крови либо из-за 
уменьшения ее кислородной емкости, либо из-за сни-
жения кислородсвязывающих свойств гемоглобина.

Гистотоксическая гипоксия (ОГтГ) связана с блока-
дой работы цитохромового каскада переноса электро-
нов цианидами или иными токсикантами.

Нормобарическая гипоксия с гиперкапнией  
(ОНГГ) связанна как со снижением содержания кисло-
рода в рециркулирующей воздушной смеси из-за его  
поглощения при дыхании, так и повышением пар- 
циального давления углекислого газа за счет выдыха-
емого воздуха.

На данных моделях гипоксии было проведено  
исследование 13 соединений. 

Целью работы является изучение антигипок- 
сантных свойств на известных моделях гипоксии у 
производных дигидропиримидин-2-тиона, выявление 
закономерностей «строение-свойства». 

Соединения I и II были получены по описанной  
ранее методике, взаимодействием замещенных ами-
дов ацетилуксусной кислоты, арилальдегидов, и тио-
мочевины [8, 9]. 

Соединения (I, II) представляют собой белые кри-
сталлические вещества, растворимые в хлороформе, 
ДМФА, ДМСО, при нагревании – в этаноле, ледяной  
уксусной кислоте, практически нерастворимы в воде. 
В ИК и ЯМР 1Н спектрах количество и характер сигна-
лов соответствует структуре полученных тетрагидро-
пиримидин-5-карбоксамидов [8].

Cоединения III и IV получены взаимодействием  
замещенных амидов ацетилуксусной кислоты, сали-
цилового альдегида, тиомочевины (фенилтиомоче-
вины) в присутствии натрия гидросульфата. Для ре-
акции использовали соотношение компонентов  
1 : 1 : 1,5 : 1 [10]. 

Полученные соединения (III, IV) представляют со-
бой светло-желтые кристаллические вещества, раст- 
воримые в ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте, ацетоне, 
практически нерастворимы в воде. 

В ИК-, ЯМР 1Н и 13С спектрах полученных соедине-
ний количество и характер сигналов соответствует 
предложенной структуре [10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИК-спектры соединений записывали на спектро-

фотометре Specord M-80 в таблетках KBr. Спектры  
ЯМР 1Н регистрировали на приборе Bruker 500 (ра-
бочая частота 500,13 МГц) в растворе ДМСО-d6, внут- 
ренний стандарт – ТМС.

Все исследовательские работы с лабораторными 
животными выполняли в соответствии с общеприня-
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тыми этическими нормами обращения с животными, 
на основе стандартных операционных процедур, при-
нятых в организации, производящей исследования, 
которые соответствуют правилам, принятым Евро- 
пейской Конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для исследовательских и иных  
научных целей1.

Лабораторные животные (мыши) содержались в  
период адаптации и эксперимента по 10 особей в  
прозрачных поликарбонатных клетках для грызу-
нов с подстилом. Клетки были оборудованы стальны-
ми решетками с кормовым углублением, крышками, 
оснащенными специальными фильтрами, стальными 
разделителями для корма и стальными держателями 
этикеток. В качестве подстила использовался подсти-
лочный материал из осины TAPVEI® (Эстония). Заме-
на клеток и подстила производилась 1 раз в неделю. 
Животные получали стандартный гранулированный 
«Полнорационный экструдированный комбикорм 
ЛБК-120 для лабораторных животных (крыс, мышей)», 
производства ЗАО «Тосненский комбикормовый за-
вод», Россия.

Животные содержались в контролируемых усло-
виях окружающей среды при температуре 20–26  °C 
и относительной влажности 30–70 %. Температура и 
влажность постоянно контролировались с помощью 
термогигрометров Testo 608 – H1.

После адаптации каждому отобранному в иссле-
дование животному была присвоена индивидуальная 
метка. Метка наносилась специальным нетоксичным 
маркером на шерсть животного.

Для проведения исследования использовались  
белые лабораторные нелинейные мыши самки. Ис-
пытуемые образцы вводили внутрижелудочно в виде 
суспензий в воде очищенной однократно за 60  минут 
до начала моделирования гипоксии. Животные конт- 
рольной группы получали воду очищенную в экви- 
объемных количествах. Препарат сравнения – этил-
метилгидроксипиридина сукцинат (ФГУП «Москов-
ский эндокринный завод», Россия) в дозе 100 мг/кг и 
янтарная кислота (ОАО «Марбиофарм», Россия) в ана-
логичной дозе. В исследовании использовали одну 
дозу испытуемых соединений, равную 10 мг/кг. Анти-
гипоксическую активность оценивали в соответствии 
с «Методическими рекомендациями по эксперимен-
тальному изучению препаратов, предлагаемых для 
клинического изучения в качестве антигипоксиче- 
ских средств»2.

Для создания модели острой гемической гипок- 
сии животным вводили внутрибрюшинно натрия нит- 
рит (300  мг/кг), предварительно растворяемый в во-

1 Правила надлежащей лабораторной практики: приказ 
М-ва здравоохранения Рос. Федерации № 199н от 1 апреля 
2016 г. 

2 Лукьянова Л. Д. Методические рекомендации по экс-
периментальному изучению препаратов, предлагаемых 
для клинического изучения в качестве антигипоксических 
средств.М.; 1990.18 с.

де для инъекций, а затем фиксировали продолжи- 
тельность жизни мышей в секундах3. 

Острую гистотоксическую гипоксию моделирова-
ли путем внутрибрюшинного введения мышам 0,4 % 
водного раствора натрия нитропруссида (20 мг/кг),  
который является ингибитором тканевого дыхания. 
Затем регистрировали продолжительность жизни  
животных в минутах, которые переводили для расче-
тов в секунды.

В модели острой нормобарической гипоксиче-
ской гипоксии с гиперкапнией животных помеща-
ли поодиночке в герметически закрываемые банки  
объемом 200 см3. Фиксировали продолжительность 
жизни животных в минутах, которые переводили для 
расчетов в секунды4. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием t-критерия Стьюдента. Досто- 
верными считались различия при p < 0,05.

Результаты приведены в таблицах 1 и 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении эксперимента не обнаружено 

достоверных отличий (p > 0,05) от контроля и пре-
парата сравнения при применении испытуемых 
веществ.

Как видно из результатов исследования эффек-
ты исследуемых образцов были значимо меньшими, 
чем таковые у препарата сравнения – этилметилги-
дроксипиридана сукцината на модели гемической и 
гистотоксической гипоксии. В случае острой нормо-
барической гипоксии с гиперкапнией наиболее вы-
раженным антигипоксическим эффектом обладало 
соединение структуры IV, однако, уступая препарату 
сравнения. 

В продолжение начатых исследований осуществ- 
лена оценка антигипоксической активности соедине-
ний ряда IV на модели нормобарической гипоксии с 
гиперкапнией. 

Как видно из данных, приведенных в таблице, вы-
бранные соединения не показали высокой антиги- 
поксической активности, достоверное увеличение 
продолжительности жизни по сравнению с контро-
лем оказали соединения IV д, IV и. Вероятно, на про-
явление антигипоксической активности оказывает 
влияние одновременного присутствия N-фенильно-
го заместителя в структуре исследуемых конденсиро- 
ванных соединений и метильных групп в остатке ами- 
да ацетилуксусной кислоты.

3 Миронов А. Н., Бунатян Н. Д. Руководство по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных средств. 
М.: Гриф и К; 2012. 944 с.

4 Хабриев Р. У., ред. Руководство по экспериментально-
му (доклиническому) изучению новых фармакологических 
веществ : учеб. пособие для системы послевуз. проф. обра-
зования врачей. Федер. служба по надзору в сфере здра-
воохранения и соц. развития Федер. гос. учреждение Науч.  
центр экспертизы средств мед. применения. М.: Изд-во Ме-
дицина; 2005. 826 с
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Таблица 1. Антигипоксическая активность исследуемых соединений

Table 1. Antihypoxic activity of the studied compounds

Соединение
Compound

Формула
Formula

ОГемГ
Время жизни, с. M ± SD

OGemG
Lifetime, s. M ± SD

ОГтГ
Время жизни, с. M ± SD

OGtG
Lifetime, s. M ± SD

ОНГГ
Время жизни, с. M ± SD

ONGG
Lifetime, s. M ± SD

1 2 3 4 5

I 621,9 ± 158,1 548,9 ± 110,6 1928,7 ± 296,7

II 611,7 ± 151,3 494,9 ± 125,1 2178,9 ± 817,4

III 595,9 ± 48,4 482,6 ± 87,1 1711,8 ± 305,4

IV 600,0 ± 109,2 406,8 ± 126,3 2465,6 ± 649,4

Контроль
Control

601,7 ± 113,5 433,6 ± 141,0 2085,3 ± 412,3

Этилметилгидроксипиридина сукцинат
Ethylmethylhydroxypyridine succinate

671,6 ± 121,5 635,3 ± 131,1 3382,2 ± 647,3

Таблица 2. Влияние однократного внутрижелудочного введения испытуемых веществ на длительность жизни мышей при ОНГГ 

Table 2. Effect of a single intragastric administration of test substances on the lifespan of mice with ONHG

№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV а
1290 ± 80,4

р > 0,5
–4,44
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№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV б
1248 ± 149,2

р > 0,5
–7,56

IV в
1092 ± 68,4

р < 0,1
–19,11

IV г
1068 ± 70,2

р < 0,1
–20,89

IV д
1830 ± 69,1

р < 0,05
35,56

IV е
1608 ± 100,8

р < 0,1
19,11

IV ж
1578 ± 170,4

р < 0,1
16,89

Продолжение таблицы 2
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования не позволили вы-

явить соединения с высокой антигипоксантной ак-
тивностью. Однако, обнаруженные закономерно-
сти «структура-активность» могут быть использованы  
для дальнейшего дизайна антигипоксантов среди 
представителей дигидропиримидин-2-тионов. 
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№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV з
1410 ± 135,6

р > 0,5
4,44

IV и
2450 ± 649,4

р < 0,05
81,48

Контроль
Control

1350 ± 123,6 –

Янтарная кислота
Succinic acid

2046 ± 152,8 51,56

Примечание. р – достоверность по отношению к контролю.

Note. p – reliability in relation to control.

Окончание таблицы 2
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Резюме
Введение. Среди дикорастущих растений, оказывающих влияние на нервную систему, выделяют виды рода марьянник (Melampyrum L.), 
в частности, марьянник лесной – Melampyrum sylvaticum L. Извлечения из надземной части растения издавна применяются в народной 
медицине как седативные и противосудорожные средства. В настоящее время проводится ряд исследований для подтверждения 
возможности использования марьянника лесного и препаратов на его основе в научной медицине, а также с целью получения 
лекарственного средства, обладающего низкой токсичностью, комплексной седативной и противосудорожной активностью, что позволит 
расширить арсенал средств, используемых для лечения заболеваний нервной системы.
Цель. Исследовать in vivo острую токсичность, противосудорожную и седативную активность марьянника лесного травы экстракта сухого.
Материалы и методы. Экстракт получали путем экстрагирования веществ из травы марьянника лесного 50%-м этанолом, методом 
реперколяции с равной загрузкой сырья, с последующим упариванием до сухого остатка. Исследование фармакологических свойств 
проводили на нелинейных белых мышах обоего пола массой 17–25 г. Острую токсичность экстракта определяли при пероральном 
введении в дозах до 5000 мг/кг. Противосудорожную активность оценивали в тесте «коразоловые» судороги, седативную активность – в 
тесте «открытое поле».
Результаты и обсуждение. При определении острой токсичности экстракта сухого травы марьянника лесного летальность в 
экспериментальной группе животных отсутствовала, ЛД50 выявить не удалось. В тесте «коразоловые» судороги было показано, что 
пероральное введение экстракта в дозе 100 мг/кг не влияет на латентный период судорог, но достоверно увеличивает продолжительность 
жизни животных. В дозе 200 мг/кг существенно увеличивался латентный период судорог и продолжительность жизни, а выживаемость 
животных составила 20 %. При исследовании седативной активности экстракта в тесте «открытое поле» у животных отмечено 
снижение вертикальной активности, уменьшение числа «вертикальных стоек», снижение горизонтальной активности по периферии и 
количества выходов животных в центр площадки, что говорит об угнетении ориентировочно-исследовательского поведения. Под 
воздействием экстракта происходило снижение интенсивности груминга, как показателя тревожности для данной группы животных. 
Курсовое введение экстракта в течение тридцати дней приводило к снижению вертикальной активности мышей и угнетению  
ориентировочно-исследовательского поведения.
Заключение. Марьянника лесного травы экстракт сухой проявляет биологическую активность в опытах на мышах, компенсируя  
действие коразола, обладает выраженным противосудорожным и седативным действием. ЛД50 экстракта при пероральном введении 
составила более 5000 мг/кг.

Ключевые слова: марьянник лесной, Melampyrum sylvaticum, экстракт сухой, биологическая активность
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Abstract
Introduction. Among wild plants that have an effect on the nervous system, species of the genus Melampyrum L. are distinguished, in particular, 
Melampyrum sylvaticum L. Extracts from the aerial part of the plant have long been used in folk medicine as sedatives and anticonvulsants. Currently, 
a number of studies are being carried out to confirm the possibility of using wildflower and drugs based on it in scientific medicine, as well as to 
obtain a drug with low toxicity, complex sedative and anticonvulsant activity, which will expand the arsenal of drugs used to treat diseases of the 
nervous system.
Aim. To investigate the in vivo acute toxicity, anticonvulsant and sedative activity of a dry alcohol extract from the aerial part of Melampyrum 
sylvaticum.
Materials and methods. The extract was obtained by extracting substances from the aerial part of Melampyrum sylvaticum with 50 % ethanol, 
by the method of repercolation with an equal loading of raw materials, followed by evaporation to a dry residue. The study of pharmacological 
properties was carried out on nonlinear white mice of both sexes weighing 17–25 g. Acute toxicity of the extract was determined by oral 
administration in doses up to 5000 mg/kg. Anticonvulsant activity was evaluated in the corazole convulsion test, sedative activity was evaluated 
in the open field test.
Results and discussion. When determining the acute toxicity of a dry alcoholic extract from the aerial part of Melampyrum sylvaticum, there was 
no lethality in the experimental group of animals. LD50 could not be determined. In the corazol convulsion test, it was shown that oral administration 
of the extract at a dose of 100 mg/kg does not affect the latent period of convulsions, but significantly increases the life expectancy of animals. At a 
dose of 200 mg/kg, the latent period of seizures and life expectancy significantly increased, and the survival rate of animals was 20 %. When studying 
sedative activity of the extract from Melampyrum sylvaticum in the open field test, a decrease in vertical activity, a decrease in the number of vertical 
stands, a decrease in horizontal activity along the periphery and the number of animals entering the center of the area were noted, which indicates 
a suppression of orienting-exploratory behavior. In the experiment, there was a decrease in the intensity of grooming as an indicator of anxiety 
for this group of animals. A course of administration of the extract for thirty days led to a decrease in the vertical activity of mice and inhibition  
of orienting-exploratory behavior.
Conclusion. It was found that a dry alcoholic extract from the aerial part of Melampyrum sylvaticum exhibits biological activity in animal experiments, 
compensating for the effect of corazol, and has a pronounced anticonvulsant and sedative effect. The LD50 of the extract when administered orally 
was more than 5000 mg/kg.

Keywords: Melampyrum sylvaticum, dry extract, biological activity
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальной проблемой современной фармацев-
тической науки является поиск новых эффективных 
препаратов, обладающих способностью устранять 
тревогу, страх, беспокойство, напряжение, повышен-

ную раздражительность, бессонницу и другие про- 
явления широко распространенных заболеваний 
нервной системы. В комплексной терапии невроти- 
ческих, неврозоподобных, психопатических состо-
яний, вегетативных дисфункций, а также различных 
судорожных состояний необходимы лекарственные 
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средства, обладающие такими видами действия как 
нейромодуляторное, противосудорожное, седатив-
ное  [1]. Лекарственные средства растительного про-
исхождения, содержащие комплекс биологически 
активных веществ, имеют достаточно высокую тера-
певтическую широту, поэтому комплексное изучение 
биологической активности растительных экстрактов 
является актуальным.

Среди растительных объектов, эффективность ко-
торых доказана при лечении заболеваний нервной  
системы, возможно выделить виды родов Valeriana  [2], 
Passiflora [3, 4], Melissa [5] и многих других.

Растения рода марьянник – Melampyrum L. широ-
ко распространены на территории Европы и встре-
чаются от Исландии и Скандинавии до европейской 
части России [6, 7]. Широко изучен фитохимический 
состав фенольных соединений марьянника лугово-
го  – Melampyrum pratense L. (M. pratense) и марьян-
ника лесного – Melampyrum sylvaticum L. (M. sylvati- 
cum) [8, 9].

В ряде исследований у экстрактов, полученных  
из растений рода марьянник, выявлена антиокси- 
дантная, антимикробная [10], цитотоксическая [11]  
активность. В последние годы биологическая актив-
ность индивидуальных веществ, выделенных из ви- 
дов рода марьянник, изучается с целью создания по-
тенциальных лекарственных средств для лечения  
трипаносомоза  [12], лейшманиоза [13, 14], а также  
оказывающих противовоспалительное действие [15].

На сегодняшний день научные исследования,  
связанные с изучением влияния растений рода ма-
рьянник на нервную систему, немногочисленны, на-
пример, в in vitro исследовании показано уменьше- 
ние спонтанной активности нейронов на фоне воз- 
действия на культуру клеток водного экстракта ма-
рьянника и отдельных флавоноидов, входящих в  
состав экстракта [16].

Целью данной работы является in vivo иссле-
дование острой токсичности, противосудорожной 
и седативной активности сухого спиртового экст- 
ракта из травы марьянника лесного (Melampyrum syl- 
vaticum L.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экстракт получали путем экстрагирования расти-

тельного сырья – травы марьянника лесного 50%-м  
этанолом, методом реперколяции с равной загруз- 
кой сырья, с законченным циклом в батарее из че- 
тырех перколяторов в соотношении сырье : экстра- 
гент  – 1 : 2, при настаивании на каждой ступени  
экстракции в течение шести часов, объединенные  
извлечения отстаивали, фильтровали, декантирова-
ли, упаривали до сухого остатка в ротационном ваку- 
умном испарителе. Марьянника лесного травы экст- 
ракт сухой представляет собой гигроскопичный по- 
рошок темно-коричневого цвета, растворимый в во- 
де. Запах слабый специфический, вкус горький.

Фармакологические свойства изучали на нели- 
нейных белых мышах обоего пола массой 17–25  г. 
Опыты на животных выполнены в соответствии с  
Европейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 года). Жи-
вотные содержались на стандартном пищевом ра- 
ционе вивария в контролируемых условиях окру- 
жающей среды при температуре воздуха +18–26  °С, 
влажности не более 50 %, объеме воздухообмена  
(вытяжка-приток) 8 : 10. В комнате поддерживался 
12-часовой цикл освещения. Животные находились в  
стандартных пластиковых клетках, в качестве подсти- 
ла использовалась резаная автоклавированная бума-
га. Регулярно проводилась рутинная проверка под-
стила на микробиологические загрязнения. Живот- 
ные адаптировались в лаборатории в течение 10 дней 
до начала введения исследуемых веществ.

Фармакологические исследования проводили в 
соответствии с Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств1.

Острую токсичность экстракта определяли при 
пероральном введении. Экстракт вводили в дозах  
до 5000  мг/кг и проверяли на группе из шести жи- 
вотных. После введения в течение двух недель наблю-
дали за двигательной активностью и поведенчески- 
ми реакциями животных.

Для изучения противосудорожного действия ис-
пользовали тест «Коразоловые судороги». Судоро-
ги вызывали внутрибрюшинным введением коразо-
ла в дозе 120 мг/кг в виде 1%-го водного раствора. 
От данной дозы у всех животных возникают тони-
ко-клонические судороги с латентным временем 
(0,80 + 0,02) мин и смерть 100 % животных в фазу то-
нической экстензии. Экстракт вводили перорально 
в виде водного раствора за 30 мин до инъекции ко-
разола. О противосудорожном действии судили по 
предупреждению тонической фазы судорог. Оцени-
вали латентный период, продолжительность жизни, 
выживаемость животных.

Седативную активность оценивали в тесте «от- 
крытое поле». Эксперименты выполнены в два эта-
па (однократное и курсовое применение препара-
та) в двух группах из 40 нелинейных мышах обоего  
пола массой 20–25  г. Животные распределялись по 
группам рандомизированно. В качестве критерия  
принималась масса тела таким образом, чтобы ее ин-
дивидуальное значение не отклонялось от среднего 
значения в пределах одного пола более, чем на 10 %. 
За пять дней до начала каждого этапа эксперимен-
та регистрировали исходные характеристики поведе- 
ния мышей. 

В первой группе измерение поведенческих по-
казателей проводили до начала эксперимента (конт- 

1 Руководство по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств. Часть первая. М.: Гриф и К; 
2012. 944 с.
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роль), и через 30 минут после введения экстракта. Во 
второй группе животные были разделены на 4  под-
группы. Измерение поведенческих показателей в 
каждой из четырех подгрупп проводили до начала 
эксперимента (контроль), и далее через 10, 20 и 30 су- 
ток после введения экстракта. Исследование прово- 
дили в специальной камере диаметром 34 см и вы-
сотой 17 см, дно которой разбитой на окружности и  
сектора площадью 9 см2.

Экстракт вводили перорально в виде водного  
раствора в дозе 200 мг/кг. В качестве контроля жи- 
вотным вводили изотонический раствор натрия хло-
рида в дозе 1 мл/кг. Экстракт и изотонический раст- 
вор натрия хлорида вводили ежедневно в одно и то 
же время утром в течение 30 дней. 

Оценивали влияние экстракта на горизонталь-
ную активность (число выходов животного в центр 
площадки и переходов по секторам), вертикальную  
активность (по числу вставаний мышей на задние  
лапки с упором на стенку поля и на весу), косметиче-
скую активность (короткий и длительный груминг).

Статистическую обработку результатов фитохи- 
мических исследований проводили в соответствии с 
Государственной Фармакопеей РФ XIV издания. Ре-
зультаты фармакологических исследований обраба-
тывали статистическим методом с использованием 
критерия Стьюдента на персональном компьютере 
с применением стандартного пакета Microsoft Office 
Excel. Все расчеты проводили по общепринятым фор-
мулам. Результат считали достоверным, если показа-
тель достоверности (Р) был меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Испытание на острую токсичность

В литературе встречаются данные о наличии у 
представителей рода марьянник токсического дейст- 
вия. Токсичность марьянников обусловлена наличи-
ем аукубина, максимальная концентрация которого 
наблюдается в семенах [17]. Однако при исследова-
нии острой токсичности сухого экстракта марьянни-
ка лесного было установлено отсутствие летально- 
сти в экспериментальной группе животных, ЛД50 вы- 
явить не удалось. Дальнейшее увеличение дозы  
экстракта нецелесообразно в связи с отсутствием  
токсичности в дозе 5000 мг/кг и со сложностью вве- 
дения большего количества экстракта.

Испытание  
на противосудорожную активность 

Судорожные дозы коразола, как блокатора меха-
низмов торможения, вызывают состояние, сходное с 
большими эпилептическими припадками, воздейст- 
вуя на различные отделы головного мозга. Тест «ко- 
разоловые судороги» позволяет оценить изменение 
степени проявления судорожного действия коразола 
на фоне введения экстракта марьянника лесного. Ре-
зультаты приведены на рисунке 1.

Данные показывают, что экстракт в дозе 100 мг/кг  
не влияет на латентный период судорог, но досто-
верно увеличивает продолжительность жизни. В до-
зе 200  мг/кг существенно увеличивается латентный 
период и продолжительность жизни, а выживаемость 
животных составляет 20 %.

Испытание на седативную активность

Для группы животных в условиях краткосрочно-
го эксперимента отмечено достоверное изменение 
двигательной активности через 30 минут после перо- 
рального введения экстракта (рисунки 2, 3).

Было отмечено снижение вертикальной актив-
ности, характеризующей степень проявления уров-
ня тревожности животных. Уменьшение числа «вер-
тикальных стоек» свидетельствует о снижении 
исследовательской активности, а также тревожности 
животных, что подтверждает наличие у экстракта ма-
рьянника выраженного седативного действия (рису-
нок 3). Снижение горизонтальной активности по пе-
риферии, и количества выходов животных в центр 
площадки говорит об угнетении ориентировочно-ис-
следовательского поведения (см. рисунок 2).

Исследовательское поведение, которое обнару-
живает животное, попадающее в новую ситуацию, 
очень часто сочетается с проявлением осторожно-
сти, или с умеренно выраженной реакцией тревоги. 
В поведении грызунов такой «конфликт мотиваций» 
обычно обнаруживается появлением более или ме-
нее интенсивной реакции груминга. В условиях экс-
перимента груминг помимо своей основной функции  
ухода за шерстью оказывается показателем наличия 
«напряженного» состояния животного. Более интен-
сивный груминг, по мнению многих исследователей, 
является показателем более сильно выраженной тре-
вожности в условиях краткосрочного эксперимен-
та  [18, 19]. В данном исследовании отмечалось неко- 
торое снижение груминга, как показателя тревожно-
сти для данной группы животных (рисунок 4).

Вторая группа животных в условиях длительно-
го эксперимента показала достоверное снижение 
вертикальной активности в сравнении с контролем. 
(рисунок 5). В то же время было отмечено снижение 
горизонтальной активности на периферии, что свиде-
тельствует о снижении стресса у животного и седатив-
ном действии препарата. После оценки безопасности 
обстановки грызуны могут выйти к центральным сек-
торам. Курсовое применение препарата приводит к 
угнетению ориентировочно-исследовательского по-
ведения, о чем свидетельствует достоверное умень-
шение числа выходов в центр площадки. Уже после 
десятидневного приема экстракта короткий и дли-
тельный груминг увеличивается. Для группы живот-
ных, прошедших адаптацию в условиях хронического 
эксперимента при курсовом приеме препарата, такие 
изменения груминга являются показателем комфорт-
ного поведения [18] (рисунок 5).
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Рисунок 1. Судорожное действия коразола на фоне введения экстракта марьянника лесного

Figure 1. Convulsive action of corazol against the background of the administration of the Melampyrum sylvaticum extract

Рисунок 2. Изменение горизонтальной активности животных при однократном применении экстракта марьянника лесного в 
опыте «открытое поле»

Figure 2. Changes in the horizontal activity of animals with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment
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Рисунок 3. Изменение вертикальной активности животных при однократном применении экстракта марьянника лесного в опы-
те «открытое поле»

Figure 3. Changes in the vertical activity of animals with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment

Рисунок 4. Изменение показателей груминга при однократном применении экстракта марьянника лесного в опыте «открытое 
поле»

Figure 4. Changes in grooming indicators with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field experiment
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Рисунок 5. Изменение двигательной активности животных при длительном применении экстракта марьянника лесного в опыте 
«открытое поле»

Figure 5. Changes in the locomotor activity of animals with long-term use of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенных иссле-

дований на мышах, установлено, что марьянника лес-
ного травы экстракт сухой компенсирует действие ко-
разола, обладает противосудорожным и седативным 
действием. ЛД50 экстракта при пероральном введе-
нии составила более 5000 мг/кг. Благодаря установ-
ленным видам биологической активности исследуе-
мый экстракт представляет интерес для дальнейшего  
изучения и разработки на его основе фармацевтиче-
ской субстанции растительного происхождения.
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Резюме
Введение. Жировой гепатоз является широко распространенным метаболическим заболеванием. Происходит ежегодное увеличение 
случаев выявления жирового гепатоза как в России, так и по все миру. Актуальной задачей является поиск новых лекарственных средств 
для лечения и профилактики развития жирового гепатоза. 
Цель. Исследование состава процианидинов и биологической активности экстракта сосны обыкновенной шишек на модели жирового 
гепатоза in vivo. 
Материалы и методы. Для получения экстракта использовали шишки сосны обыкновенной, заготовленные на территории Пермского 
края в декабре. Экстракт получали путем обработки сырья горячей водой. Компонентный состав процианидинов в экстракте определяли 
с помощью ультраэффективной жидкостной хроматографии с масс селективным детектором. Гепатопротекторную активность изучали 
на модели жирового гепатоза, индуцируемого введением тетрахлорметана in vivo на белых беспородных крысах. В качестве эталона 
сравнения использовали силимарин. 
Результаты и обсуждение. В результате хроматографического исследования в сухом водном экстракте сосны обыкновенной шишек 
были идентифицированы следующие процианидины – В2, В3, С1, C2, D1. В результате гепатопротекторной активности установлено, 
что в контрольной (интактной) группе при патогистологическом исследовании печени изменений не обнаружено. Индекс (степень) 
стеатоза: 0. В опытной группе, животным которой вводили тетрахлорметан без последующего лечения обнаружено, что порядка 
50 % гепатоцитов гистологического среза в состоянии макро- и микровезикулярной жировой дистрофии. Индекс стеатоза  
равен 2. В группе животных, которым вводили тетрахлорметан и проводили лечение препаратом Карсил®, гепатоциты нормального 
размера с единичными жировыми микровезикулами в цитоплазме. Индекс стеатоза равен 0. В группе животных, которым вводили 
тетрахлорметан и проводили лечение экстрактом шишек сосны, гепатоциты нормальных размеров с эухромным ядром, в центральных 
отделах в состоянии макро- и микровезикулярной жировой дистрофии (около 20–25 % всех гепатоцитов гистологического среза). 
Индекс стеатоза равен 1. 
Заключение. Экстракт шишек сосны обыкновенной способствует умеренному снижению распространенности белковой, мелкоочаговой 
мелкокапельной жировой дистрофии гепатоцитов. Для увеличения гепатопротекторной активности необходимо исследовать действие 
экстракта в дозе 30 мг/кг и выше. 

Ключевые слова: сосна обыкновенная, шишки, водный экстракт, процианидины, гематопротекторное действие
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Abstract
Introduction. Fatty hepatosis is a widespread metabolic disease. There is an annual increase in cases of detection of fatty hepatosis both in Russia 
and around the world. An urgent task is to search for new medicines for the treatment and prevention of the development of fatty hepatosis. 
Aim. Investigation of the composition of procyanidins and the biological activity of pine cones extract on a model of fatty hepatosis in vivo. 
Materials and methods. To obtain the extract, cones of pine harvested on the territory of the Perm Region in December were used. The extract 
was obtained by processing raw materials with hot water. The component composition of procyanidins in the extract was determined using  
ultra-efficient liquid chromatography with a mass selective detector. Hepatoprotective activity was studied on a model of fatty hepatosis induced  
by the introduction of carbon tetrachloride in vivo on white mongrel rats. Silymarin was used as a reference for comparison. 
Results and discussion. As a result of chromatographic examination, the following procyanidins were identified in a dry aqueous extract of pine 
cones – B2, B3, C1, C2, D1. As a result of hepatoprotective activity, it was found that no changes were detected in the control (intact) group during 
the pathohistological examination of the liver. Index (degree) of steatosis: 0. In the experimental group, whose animals were injected with carbon 
tetrachloride without subsequent treatment, it was found that about 50 % of hepatocytes of the histological section were in a state of macro- and 
microvesicular fatty dystrophy. The steatosis index is 2. In the group of animals injected with carbon tetrachloride and treated with Karsil®, normal-
sized hepatocytes with single fatty microvesicles in the cytoplasm. The steatosis index is 0. In the group of animals injected with carbon tetrachloride 
and treated with pine cones extract, hepatocytes of normal size with an euchromic nucleus, in the central parts in a state of macro- and microvesicular 
fatty dystrophy (about 20-25 % of all hepatocytes of the histological section). The steatosis index is 1. 
Conclusion. The extract of pine cones contributes to a moderate decrease in the prevalence of protein, small-focal small-droplet fatty dystrophy of 
hepatocytes. To increase hepatoprotective activity, it is necessary to investigate the effect of the extract at a dose of 30 mg/kg and above.

Keywords: common pine, cones, aqueous extract, procyanidins, hepatoprotective effect
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальной задачей является поиск новых ле- 

карственных средств для лечения и профилакти-
ки развития жирового гепатоза. Одним из путей  
поиска является изучение биологически активных 
веществ растений для создания фитопрепаратов. На 
фармацевтическом рынке представлено небольшое 
количество растительных гепатопротекторов (Кар-
сил, Легалон, Силимар, Бонджигар, Ропрен, Дипана, 
Кедростат)1. 

Сосна обыкновенная – Pinus sylvestris L. семейства 
сосновые – Pinaceae, является широко распростра- 
ненным растением на территории многих регио-
нов Российской Федерации. Несмотря на огромные 
ресурсы сосны обыкновенной, необходимо прово-
дить мероприятия по лесовосстановлению. Ежегод-
но лесничествами проводятся мероприятия по заго-
товке шишек хвойных растений с получением семян.  

1 Государственный реестр лекарственных средств. До-
ступно по: http://grls.rosminzdrav.ru. Ссылка активна на 
16.10.2023

После получения семян, шишки в огромных количест- 
вах остаются в виде отходов, которые можно исполь- 
зовать в медицине. 

Одной из перспективных групп биологически  
активных веществ с которой часто связывают раз-
витие гепатопротекторного действия являются про- 
цианидины. Процианидин В2 показал свою эффек- 
тивность при лечении неалкогольной жировой бо- 
лезни печени  [1]. Гепатопротекторная активность  
процианидина В2 показана при остром отравлении 
афлотоксином  [2]. Процианидины обладают выра-
женной антиоксидантной активностью, в 20 раз боль-
шей чем у витамина С [3, 4]. Сообщается о главенству- 
ющей роли кишечной микробиоты для развития фар-
макологического действия процианидинов [5].

При изучении процианидинов рода Pinus чаще 
всего в качестве объекта исследования выбирают 
кору сосны [6, 7]. Однако, водные и спиртовые экст- 
ракты шишек растений рода Pinus содержат проциа-
нидины и проявляют выраженную антиоксидантную 
активность, что обуславливает перспективу развития 
гепатопротекторного действия [8–11]. Процианиди-
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ны шишек сосны обыкновенной могут представлять 
интерес для создания гепатопротектора и нуждают- 
ся в изучении. 

Цель – исследование состава процианидинов и 
биологической активности экстракта сосны обыкно-
венной шишек на модели жирового гепатоза in vivo. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве сырья для получения экстракта исполь-

зовали сосны обыкновенной шишки, заготовленные 
на территории Ильинского района Пермского края в 
декабре. Сосны обыкновенной шишек экстракт сухой 
получали путем экстракции измельченных шишек во-
дой при нагревании, с последующим отстаиванием, 
упариванием и сушкой.

Компонентный состав процианидинов в экстрак-
те определялли с помощью ультраэффективной жид-
костной хроматографии / МС на хроматографе Waters 
Acquility с диодно-матричным УФ-детектором и тан-
демным квадрупольным MC-детектором TQD (Waters 
Corporation, США). 

Подвижная фаза А: смесь вода : ацетонитрил (95 : 5) 
с муравьиной кислотой.

Хроматографировали испытуемый раствор и  
растворы стандартов в следующих условиях: объем 
пробы 2 мкл; колонка 0,21 × 15,0 см Acuility UPLC BEH 
C18 (1,7 мкм); температура колонки 35 °С; скорость по-
тока 0,25 мл/мин; УФ-детекция при 220 250 нм. 

Гепатопротекторную активность изучали на мо-
дели жирового гепатоза, индуцируемого введением 
тетрахлорметана (ТХМ) in vivo на белых беспородных 
крысах массой от 180 до 420 грамм. 

В качестве эталона сравнения использовали пре-
парат «Карсил®» производства Софарма АО, Болгария. 

Было сформировано несколько групп: контроль-
ная (8 крыс) –(интактная), 1 группа (8 крыс) – введе-
ние ТХМ, 2 группа (8 крыс) – введение ТХМ + «Кра- 
сил», 3  группа (8 крыс) – введение ТХМ + экстракт  
шишек сосны.

Экспериментальный жировой гепатоз вызыва-
ли введением перорально крысам тетрахлорметана в  
дозе 2 г/кг, а через час вводили исследуемые ве- 
щества в дозах эквивалентных терапевтическим до-
зам: для Карсил® – 105 мг/кг, для экстракта шишек 
сосны  – 15  мг/кг согласно схеме эксперимента. По-
вторное введение ТХМ и экстракта осуществляли на 
четвертые сутки. В течении 14 дней животные нахо-
дились на стандартном рационе вивария со свобод-
ным доступом к воде. Через 14 дней крыс подверга-
ли эвтаназии в СО2-камере и извлекали печень для 
изучения морфометрических показателей и гисто- 
логии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Гепатопротекторное действие растительных экст- 

рактов часто связывают с процианидинами. На пер-
вом этапе исследования проведен эксперимент по  

обнаружению в экстракте процианидинов. Результа- 
ты представлены в таблице 1.

Таблица 1. Состав процианидинов экстракта сосны  
обыкновенной шишек

Table 1. Composition of procyanidins of pine cones extract
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Процианидин B2
Procyanidin B2

3.37 280 578

Процианидин B3
Procyanidin B3

3.86 280 578

Процианидин C1
Procyanidin C1

4,0 280 866

Процианидин С2
Procyanidin C2

5,37 280 866

Процианидин D1
Procyanidin D1

4,79 280 1154

В результате исследования в сухом водном экст- 
ракте сосны обыкновенной шишек были идентифи-
цированы несколько процианидинов – В2, В3, С1,  
C2, D1 (таблица 1). 

Следующим этапом исследования являлось опре-
деление гепатопротекторной активности на модели 
жирового гепатоза. 

Интактная группа: Весь период опыта крысы 
контрольной группы (интактные) были активными, 
хорошо поедали корм, упитанность животных была  
средняя. Печень – архитектоника сохранена. Пор- 
тальные тракты неравномерного кровенаполнения, 
со слабой лимфоцитарной инфильтрацией. Желчные 
протоки не изменены. Пограничная пластинка сохран-
ная. Дольки имеют типичное балочное строение. Си-
нусоидные капилляры со слабой активацией клеток 
Купфера. Пространства Диссе расширены. Гепатоци- 
ты не увеличены, в состоянии микровезикулярного 
стеатоза преимущественно в центральной зоне до- 
лек (рисунки  1, 2). Индекс (степень) стеатоза: 0 (ме-
нее 5 % гепатоцитов гистологического среза в со- 
стоянии жировой дистрофии).

Опытная группа (ТХМ): Крысы получавшие ТХМ  
без лечения были активные, хорошо поедали корм, 
имели среднюю упитанность. Гистоархитектоника 
сохранена. Гепатоциты в состоянии макро- и мик- 
ровезикулярной жировой дистрофии во всех отде- 
лах долек равномерно (порядка 50 % гепатоцитов  
гистологического среза). Пространства Диссе и си-
нусоидные капилляры выражено расширены. Цент- 
ральные вены запустевшие. В портальных трактах 
слабая инфильтрация мононуклеарами, желчные  
капилляры сохранного строения (рисунок 3, 4). Ин-
декс стеатоза равен 2.
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2 опытная группа (ТХМ + Карсил®): Крысы по-
лучавшие ТХМ и «Карсил®» были активные, хорошо 
поедали корм, имели среднюю упитанность. Балоч-
ная структура сохранена. Гепатоциты нормально-
го размера с единичными жировыми микровезику-
лами в цитоплазме. Пространства Диссе расширены. 

Синусоидные капилляры с неравномерным полно-
кровием. В портальных трактах лимфоциты в малом 
количестве, желчные протоки не изменены. Цент- 
ральные вены полнокровные с паравазальными оча-
говыми кровоизлияниями (рисунки 5, 6). Индекс 
стеатоза – 0.

Рисунок 1. Печень, х10

Figure 1. Liver, x10

Рисунок 2. Печень, х40

Figure 2. Liver, x40

Рисунок 3. Печень, х10

Figure 3. Liver, x10

Рисунок 4. Печень, х40

Figure 4. Liver, x40

Рисунок 5. Печень, х10

Figure 5. Liver, x10

Рисунок 6. Печень, х40

Figure 6. Liver, x40
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3 опытная группа (ТХМ + экстракт шишек  
сосны): Крысы получавшие ТХМ и лечение экст- 
рактом шишек сосны, были активными, хорошо по-
едали корм, были средней упитанности. Печень –  
дольковая структура сохранена. Гепатоциты нор-
мальных размеров с эухромным ядром, в централь- 
ных отделах в состоянии макро- и микровезику- 
лярной жировой дистрофии (около 20–25 % всех ге-
патоцитов гистологического среза). Синусоидные 
капилляры расширены, неравномерного кровена-
полнения – более выражено в центральных отде-
лах долек. Центральные венулы полнокровные. Про- 
странства Диссе расширены. В портальных трактах 
слабая лимфогистиоцитарная инфильтрация без вы- 
хода за пределы пограничной пластинки (рисунки 7, 
8). Индекс стеатоза равен 1.

Гистоморфологическая картина гепатоза живот-
ных, получавших ТХМ сопровождается выраженной 
продуктивной воспалительной реакцией и выражен-
ным портальным фиброзом; распространенная бел-

ковая, крупноочаговая среднекапельная жировая 
дистрофия гепатоцитов; фокусы коагуляционного не-
кроза гепатоцитов.

В гистоморфологической картине гепатоза в пе-
чени животных, получавших ТХМ и Карсил® сопро-
вождается умеренно выраженной продуктивной 
воспалительной реакцией и слабо выраженным пор-
тальным фиброзом; распространенная белковая, мел-
коочаговая мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов; мелкие фокусы коагуляционного некроза 
гепатоцитов.

Гистоморфологическая картина гепатоза в пе-
чени животных, получавших ТХМ и экстракт шишек 
сосны обыкновенной сопровождается слабо выра-
женной продуктивной воспалительной реакцией и 
слабо выраженным портальным фиброзом; средняя  
по распространенности белковая, мелкоочаговая 
мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов; 
отдельные мелкие фокусы коагуляционного некроза 
гепатоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено хроматографическое исследование су- 

хого водного экстракта сосны обыкновенной ши- 
шек в результате которого были идентифицированы 
несколько процианидинов – В2, В3, С1, C2, D1.

Обнажено, что экстракт шишек сосны обыкновен-
ной способствует умеренному снижению распростра-
ненности белковой, мелкоочаговой мелкокапельной 
жировой дистрофия гепатоцитов.
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Резюме
Введение. Современная химиотерапия широко рассматривает роль активных форм кислорода (АФК) в лечении онкологических 
заболеваний. Использование средств, вызывающих повышение АФК является актуальным способом уничтожения опухолей. При этом 
имеются данные о возможности некоторых антиоксидантов приводить к гибели раковых клеток путем генерации свободнорадикальных 
форм кислорода вследствие нарушения клеточного гомеостаза. Использованная в исследовании комбинация методики применения 
биосенсора «Эколюм», данных антирадикальной активности и сведений о цитотоксичности соединений позволяет последовательно 
провести бюджетный скрининг антиоксидантной и антирадикальной активности и потенциально снизить необходимое количество 
дорогостоящих определений цитотоксичности с использованием опухолевых клеток.
Цель. Целью приведенного исследования является антиоксидантных свойств и цитотоксической активности 1,3-диоксолановых 
производных имидазола с использованием антиоксидантного, антирадикального и цитотоксического тестов in vitro.
Материалы и методы. Для проведения тестов были синтезированы 1,3-диоксолановые производные имидазола. Оценка 
антирадикальной проводилась посредством теста ДФПГ (2,2-дифенил-1-пикрилгидразил). Тестирование антиоксидантной активности 
проводилось с применением биосенсора «Эколюм» в рамках модели окислительного стресса. Цитотоксическая активность исследовалась 
на культуре клеток GIST-T1 при помощи MTT-теста (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид).
Результаты и обсуждение. Данные исследования антиоксидантной активности веществ с применением биосенсора «Эколюм» показали 
различную степень повреждения биосенсора при отсутствии антиоксидантного действия. В то же время, антирадикальный потенциал, 
изначально используемый для раскрытия возможного механизма антиоксидантного действия, фактически продемонстрировал 
возможный механизм токсического действия вещества 2с, поскольку оно, имея сравнимое с эталоном (тролокс) антирадикальное 
действие, обладает наиболее выраженной цитотоксичностью. Тем не менее, свойства вещества 2a показывают, что прямая корреляция, 
рассмотренная ранее, обнаруживается не во всех случаях.
Заключение. Исследование антиоксидантных свойств и цитотоксической активности 1,3-диоксолановых производных имидазола 
продемонстрировало актуальность дальнейшего поиска связей между результатами взаимодействия веществ с биосенсором «Эколюм» 
в условиях окислительного стресса, их антирадикальным потенциалом и цитотоксическими свойствами. Приведенная комбинация тестов 
потенциально позволит снизить стоимость скрининга, за счет применения доступного биосенсора, установить возможный механизм 
действия, направленный на окислительно-восстановительный баланс и подтвердить ранее полученные данные путем применения 
культуры опухолевых клеток. 
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Abstract
Introduction. Modern chemotherapy widely considers the role of antioxidant and pro-oxidant methods in the treatment of oncologic pathologies. 
The use of agents that cause an increase of ROS is a relevant way to destroy tumors. At the same time, there is evidence of the ability of some 
antioxidants to lead to the cancer cells apoptosis through the generation of free radical forms of oxygen due to disruption of cellular homeostasis. 
The combination of the «Ecolum» biosensor using technique, antiradical activity data, and information about the cytotoxicity of compounds used in 
the study allows us to consistently conduct low-cost screening of as antioxidant, as antiradical activities and potentially reduce the required number 
of expensive cytotoxicity determinations using tumor cells.
Aim. The main target of our work is the evaluation of antioxidant and cytotoxic activities of 1,3-dioxolane derivatives of imidazole using antioxidant, 
antiradical and cytotoxicity tests in vitro.
Materials and methods. To carry out this study, 1,3-dioxolane derivatives of imidazole were obtained. The antiradical tests was performed using 
the DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) method. Antioxidant properties were assessed within the Ecolum biosensor in the state of oxidative stress. 
Cytotoxic activity was assessed in GIST-T1 cell culture using the MTT test (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide).
Results and discussion. Data from studies of the antioxidant activity of substances using the «Ecolum» biosensor showed varying degrees of 
damage to the biosensor in the absence of antioxidant action. The antiradical potential, initially used to reveal a possible mechanism of antioxidant 
action, actually demonstrated a possible mechanism of toxic action of substance 2c due to its antiradical effect comparable to the standard (Trolox), 
but the substance has the highest cytotoxicity. However, the properties of substance 2a shows that the direct correlation discussed earlier is not 
found in all cases.
Conclusion. The asessment of the antioxidant properties and cytotoxic activity of 1,3-dioxolane derivatives of imidazole demonstrated the relevance 
of further searching for connections between the results of substances binding with the Ecolum biosensor under conditions of oxidative stress, their 
antiradical potential and cytotoxic properties. This combination of tests will potentially reduce the cost of screening through the use of an available 
biosensor, establish a possible mechanism of action aimed at redox balance, and confirm previously obtained data through the use of tumor cell 
culture.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная химиотерапия широко рассматри-

вает роль активных форм кислорода (АФК) в лече-
нии онкологических заболеваний. Использование  
средств, вызывающих повышение АФК является акту-
альным способом уничтожения опухолей [1, 2]. При-
менение подобных средств, к сожалению, также при-
водит к окислительным повреждениям нормальных 
тканей  [3]. При этом имеются данные о возможности 
некоторых антиоксидантов приводить к гибели рако-
вых клеток путем генерации свободнорадикальных 
форм кислорода вследствие нарушения клеточного  
гомеостаза  [4–6]. Передовые исследования в обла-
сти поиска противоопухолевых средств показывают, 
что ранее рассматриваемые лишь как антиоксидан-
ты, флавоноиды также обладают значительным про-
тивоопухолевым потенциалом [7–9]. Использованная 
в исследовании комбинация методики применения 
биосенсора «Эколюм», данных антирадикальной ак-

тивности и сведений о цитотоксичности соединений 
позволяет последовательно провести бюджетный 
скрининг антиоксидантной и антирадикальной актив-
ности [10, 11] и потенциально снизить необходимое 
количество дорогостоящих определений цитотоксич-
ности с использованием опухолевых клеток [12].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Синтетическая часть

Перед началом исследования были получены 
1,3-диоксолановые производные имидазола.

Синтез 1,3-диоксолановых производных имидазо-
ла (рисунок 1, таблица 1) проводили в две стадии [11]. 

На первой стадии синтезировали 2,2-дизаме-
щенные 4-хлорметил-1,3-диоксоланы конденсацией 
3-хлор-1,2-пропандиола с кетонами.

Смесь 0,18 моль кетона, 0,36 моль 3хлор-1,2-про-
пандиола, 0,009 моль моногидрата п-толуолсульфо-
кислоты кипятили в 200 мл бензола до отделения в 
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насадке Дина-Старка 3,5 мл воды (~8 ч.). Полученная 
смесь после охлаждения промывалась 2%-м раство-
ром натрия гидроксида объемом 200 мл, после че-
го промывка повторялась 200 мл воды. Далее про-
водилась сушка над безводным магния сульфатом, 
упаривание бензола. Полученный маслянистый оста-
ток фракционировался в вакууме. Получали продукты 
с выходами 80–95 %.

Таблица 1. Радикалы соединений 2a–2с

Table 1. Radicals of compounds 2a–2c

Вещество 
Compound

R1 R2

2a Cl
4-хлорбензил 
4-chlorobenzyl

2b Cl
2,4-дихлорфенил 
2,4-dichlorophenyl

2c Br
4-бромфенил 
4-bromophenyl

На второй стадии полученными 2,2-дизамещенны-
ми 4-хлорметил-1,3-диоксоланами алкилировали нат- 
риевые соли имидазола.

Смесь 0,03 моль 2,2-дизамещенного 4-хлорме-
тил-1,3-диоксолана и 0,03 моль натриевой соли ими-
дазола кипятили в 50 мл диметилформамида 16 часов,  
охлаждали, фильтровали, фильтрат упаривали. Оста-
ток растворяли в 50 мл хлороформа и промывали  
водой (2 × 25 мл), сушили над сульфатом натрия, хло-
роформ упаривали. Получали 60–80 % технического 
продукта, содержащего побочные продукты алкили-
рования азолов. Технический продукт очищали с по-
мощью градиентной флеш-хроматографии на сили-
кагеле, элюент – смесь гексана и ацетона от 10 : 1 до 
5 : 2. После элюирования элюаты упаривали. Получа- 
ли 1,3-диоксолановые производные имидазола с вы-
ходами 35-60 % в виде некристаллизующихся масел. 
При необходимости целевые продукты переводили в 
кристаллические оксалаты, используя растворы ща- 
велевой кислоты в ацетоне.

Фармакологическая часть

Определение антирадикального потенциала про- 
водилось при помощи спектрофотометрического  
метода определения – ДФПГ (DPPH, 2,2-дифенилпи-

крил-1-гидразил). Определяемая смесь состояла из 
10  микролитров раствора соединения 2a–2c, либо  
тролокса в диметилсульфоксиде из расчета 1 милли-
моль в 1 мл, 1мл ТРИС-буфера и 1 мл этанола 95%-го.  
После определения оптической плотности смеси в 
приборе СФ-2000 (ОКБ Спектр, Россия) при длине 
волны 517 нанометров происходило добавление 1мл  
раствора DPPH концентрации 6,5 × 10–5 M. Данная 
смесь экспонировалась в условиях низкой освещен- 
ности и комнатной температуры в течение получаса 
перед измерением. Ингибирующий эффект рассчиты-
вали по формуле: 

Q = 100 (D0 – Dx)/D0, (1)

где D0 – оптическая плотность контрольного раство-
ра ДФПГ; Dx – оптическая плотность раствора ДФПГ 
в присутствии исследуемого вещества либо раство-
ра эталона сравнения за вычетом оптической плот-
ности раствора, измеренной до добавления ДФПГ. В 
качестве эталона сравнения использовался тролокс 
(Trolox) – водорастворимая форма витамина Е (Sigma-
Aldrich, США).

Ингибирование флуоресцентной активности при 
окислительном стрессе биосенсора «Эколюм» в при-
сутствии перекиси водорода проводилось с исполь- 
зованием ридера для микропланшет Synergy H1 (Bio- 
tek, США). 

В лунку 96-луночного планшета помещались 
100  мкл. бульона LB по Ленноксу (ООО «Диаэм», Рос-
сия), 50  мкл. культуры клеток биосенсора «Эколюм», 
25  мкл раствора исследуемого вещества в диме-
тилсульфоксиде (5 мг вещества растворялось в 1  мл  
растворителя), либо контрольный объем раствори-
теля, а также 25  мкл 3%-го раствора перекиси водо-
рода. Флуориметрия производилась после 40 минут 
выдержки смеси при температуре 37 °С при длине 
волны возбуждения 490 нм и длине волны флуорес-
ценции 585 нм. Полученные значения использова-
лись в формуле:

ИФА = (X1 – X2)/X1 × 100 %, (2)

где Х1 – флуоресценция лунки контроля ДМСО; Х2  – 
флуоресценция лунки с исследуемым веществом.

Рисунок 1. Общая схема синтеза 1,3-диоксолановых производных имидазола

Figure 1. General scheme for the synthesis of 1,3-dioxolane derivatives of imidazole
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Цитотоксическая активность соединений in vit- 
ro проводилась спектрофотометрически посредством  
оценки жизнеспособности культуры клеток гаст- 
роинтестинальных стромальных опухолей линии 
GIST-T1 с помощью МТТ-теста (3-(4,5-диметилтиазол- 
2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид). Тест основан 
на способности жизнеспособных клеток восстанав-
ливать тетразолиевые красители до нерастворимого 
формазана, обладающего специфичной детектируе-
мой окраской. 

Клеточная культура засевалась в лунки плоско-
донного 96-луночного культурального планшета 
(Costar, CША), в которые также были добавлены сре-
да RPMI-1640 (ООО «ПанЭКО», Россия) с добавлением  
L-глутамина (Gibco), 1%-ая смесь пенициллина и 
стрептомицина (ООО «ПанЭКО», Россия) и 10 %-й  
эмбриональной телячьей сыворотки (HyClone, США). 

После достижения плотности покрытия поверх-
ности лунок клетками более 70 % в смесь вводили  
исследуемые соединения и препарат сравнения (Ге- 
фитиниб, Sigma-Aldrich, США) в различных концент- 
рациях.

Клетки инкубировали 1–2 суток при 37 градусах 
Цельсия, во влажной атмосфере, содержащей 5%-го 
углекислого газа.

МТТ-тест проводили с использованием реаген-
та Cell Titer 96® AQueous MTS Reagent (Promega, США) 
и ридера для микропланшет SpectraFluor Plus (Tecan, 
Швейцария).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Фармакологическая часть

Как видно из таблицы 1, вещества проявили анти-
радикальное, а также цитотоксическое действие, ко-
торое выражается как соответствующим тестом, так  
и ослаблением флуоресценции биосенсора. Также, 
кроме 2b, соединения показали наличие антиради-
кального потенциала. Цитотоксическое действие со-
единений выражено на уровне препарата сравнения 
гефитиниба (таблица 2). 

Обсуждение

Таким образом, данные теста антиоксидант-
ной активности с применением биосенсора «Эко-
люм» показали различную степень повреждения 
биосенсора. 

В то же время, антирадикальный потенциал, из-
начально используемый для раскрытия возможно-
го механизма антиоксидантного действия, факти-
чески продемонстрировал возможный механизм 
токсического действия вещества 2с, поскольку оно, 
имея сравнимое с эталоном (тролокс) антиради-
кальное действие, обладает наиболее выраженной 
цитотоксичностью. 

Тем не менее, свойства вещества 2a показыва-
ют, что прямая корреляция, рассмотренная ранее, 
обнаруживается не во всех случаях, что может быть  

обусловлено различиями сайтов связывания клеток  
E.  coli штамма «Эколюм» и культуры GIST-T1, а также 
различными активными центрами молекул, задейст- 
вуемыми как во взаимодействии с клетками, так и  
при оценке антирадикального потенциала.

Таблица 2. Результаты антиоксидантной,  
антирадикальной активности и цитотоксичность  
производных 1,3-диоксолановых производных имидазола

Table 2. Results of antioxidant, antiradical activity  
and cytotoxicity of 1,3-dioxolane derivatives of imidazole

№ 
Соединения
Compounds

Ингибирование 
флуоресцентной 

активности, %
Fluorescent 

activity 
inhibition, %

Убыль 
радикалов, %

Loss of 
radicals, %

IC50, nM

1 2a 11,14 19,5 40735

2 2b 6,77 7,1 47535

3 2c 4,20 21,6 29053

5
Тролокс
Trolox

–2,11 43,65 –

6
Гефитиниб
Gefitinib

– – 20611

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование антиоксидантных свойств и цито-

токсической активности 2,2-дизамещенных 1,3-диок-
солановых производных имидазола продемонстри- 
ровало актуальность дальнейшего поиска связей  
между результатами взаимодействия веществ с био-
сенсором «Эколюм» в условиях окислительного  
стресса, их антирадикальным потенциалом и цито- 
токсическими свойствами. Приведенная комбина-
ция тестов потенциально позволит снизить стоимость  
скрининга, за счет применения доступного биосен-
сора, установить возможный механизм действия, на-
правленный на окислительно-восстановительный ба-
ланс и подтвердить ранее полученные данные путем 
применения культуры опухолевых клеток.
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Резюме
Введение. Коррекция патологической тревоги является на данный момент важной задачей современной фармакологии, поскольку 
тревожные расстройства являются одними из наиболее распространенных психических заболеваний. C учетом тенденции постоянного 
роста уровня заболеваемости тревожно-депрессивными расстройствами (ТДР) в мире, растет актуальность поиска различных 
инструментов изучения данной группы заболеваний и создания безопасных, высокоэффективных лекарственных препаратов для 
фармакотерапии ТДР.
Цель. Изучение новых производных солей 2,4-диоксобутановых кислот, содержащих фрагменты бензимидазольного и пиримидинового 
циклов, на поведенческие реакции животных.
Материалы и методы. В качестве объектов исследования использовались синтезированные нами соли 4-метоксифенил-4-оксобут-2-
еновой кислоты с гетероциклическими аминами. Поведенческие реакции животных на введение исследуемых соединений были оценены 
при помощи ряда тестов: «открытое поле», «черно-белая камера», «экстраполяционное избавление», «принудительное плавание».
Результаты и обсуждение. Результаты экспериментов позволили выявить потенциально активное соединение 1b, у которого отмечалось 
улучшение ряда показателей двигательной активности животных и противотревожное действие. Кроме того, при введении вещества 1b 
наблюдается проявление антидепрессивной активности в условиях острой стресс-ситуации. 
Заключение. Проведено исследование влияния впервые полученных соединений 1a, 1b на поведенческие реакции животных. 
Осуществлен анализ «структура-активность» с установлением приоритета дальнейшего целенаправленного синтеза солей производных 
2,4-диоксобутановых кислот, содержащих фрагмент 2-аминопиримидина. Выявлено соединение с нейропсихотропным профилем 
активности, рекомендуемое для дальнейшего углубленного изучения. 

Ключевые слова: ароилпировиноградные кислоты, бензимидазол, пиримидин, «открытое поле», «черно-белая камера», 
«экстраполяционное избавление», «принудительное плавание»
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Abstract
Introduction. Correction of pathological anxiety is currently an important task of modern pharmacology, since anxiety disorders are among  
the most common mental illnesses. Taking into account the trend of a constant increase in the incidence of anxiety and depressive disorders 
(ADD) in the world, the urgency of searching for various tools for studying this group of diseases and creating safe, highly effective drugs for  
the pharmacotherapy of ADD is growing.
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Aim. The study of new derivatives of salts of 2,4-dioxobutanoic acids containing fragments of benzimidazole and pyrimidine cycles on behavioral 
reactions of animals. 
Materials and methods. The salts of 4-methoxyphenyl-4-oxobut-2-enoic acid with heterocyclic amines synthesized by us were used as objects 
of research. Behavioral reactions of animals to the introduction of the studied compounds were evaluated using a number of tests: "open field",  
light/dark box", "extrapolation escape task", "forced swim".
Results and discussion. The results of the experiments made it possible to identify a potentially active compound 1b, which showed an 
improvement in a number of indicators of motor activity of animals and an anti-anxiety effect. In addition, with the introduction of substance 1b, 
there is a manifestation of antidepressant activity in an acute stress situation.
Conclusion. The effect of compounds 1a, 1b obtained for the first time on the behavioral reactions of animals was studied. The "structure-activity" 
analysis was carried out with the establishment of the priority of further targeted synthesis of salts of 2,4-dioxobutane acid derivatives containing  
a fragment of 2-aminopyrimidine. A compound with a neuropsychotropic activity profile has been identified, which is recommended for further  
in-depth study.

Keywords: aroylpiruvic acids, benzimidazole, pyrimidine, "open field", light/dark box", "extrapolation escape task", "forced swim"
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ВВЕДЕНИЕ
Коррекция патологической тревоги является на 

данный момент важной задачей современной фарма-
кологии, поскольку тревожные расстройства являют-
ся одними из наиболее распространенных психиче- 
ских заболеваний [1, 2], а тревога как симптом широ- 
ко распространена при всех психических заболева-
ниях. Тесная взаимосвязь тревожности и ее прояв-
лений со стрессом – ситуацией, которая объективно  
или субъективно представляет угрозу для существо-
вания организма [3, 4], обуславливает, по-видимому, 
тенденцию постоянного роста уровня заболеваемо- 
сти тревожно-депрессивными расстройствами (ТДР) 
в мире  [5]. Учитывая вышесказанное, растет актуаль-
ность поиска различных инструментов изучения дан-
ной группы заболеваний и создания лекарственных 
препаратов для фармакотерапии ТДР с максималь- 
ным профилем безопасности и приемлемыми фарма- 
кокинетическими параметрами. 

Перспективным направлением является поиск 
биологически активных соединений со структурой на 
основе производных α-оксокарбоновых кислот, по-
скольку они являются удобными конструкционными 
блоками в комбинаторном синтезе, обладая при этом 
выраженным фармакологическим действием  [6–9]. 
Высокая биологическая активность данных производ- 
ных, возможно, обусловлена присутствием в струк- 
туре природного фрагмента пировиноградной кис-
лоты, который обладает способностью включаться в 
нормальный обмен веществ [10]. Определенный ин- 

терес могут представлять производные солей 2,4-ди-
оксобутановых кислот, содержащие бензимидазоль- 
ный или пиримидиновый фрагменты, поскольку объ-
единение двух привилегированных подструктур  – 
ароилпировиноградной кислоты и фармакофорно-
го гетероцикла, которые обладают самостоятельным  
широким спектром фармакологических активно- 
стей,  – позволяет ожидать потенцирование терапев- 
тических эффектов и получение высокоактивных суб-
станций с низким риском развития неблагоприятных 
реакций. Представляло интерес осуществление син-
теза солей на основе 4-фенил-2,4-диоксобутановых 
кислот, содержащих фрагменты бензимидазола, пи- 
римидина и изучение их влияния на поведенческие 
реакции экспериментальных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись впервые синте-

зированные соли на основе 4-метоксифенил-4-оксо- 
бут-2-еновой кислоты, содержащие в качестве фар- 
макофорных фрагментов 2-аминобензимидазол и 
2-аминопиримидин – соединения 1а и 1b соответст- 
венно. Синтез проводился по известной методи-
ке  [11]. Структура соединений была доказана с по-
мощью данных ИК-, ЯМР 1Н-спектроскопии. Синтези-
рованные вещества представляли собой аморфные 
порошки белого цвета, растворимые в воде. Иссле-
дования проводили на 90 нелинейных половозрелых 
белых крысах обоих полов массой 180–220  г и 30  не-
линейных половозрелых белых мышах обоих полов  
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массой 18–22 г. Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария при 12-часовом световом  
цикле, в пластиковых клетках на подстиле из дре- 
весных стружек мягких пород группами не более  
шести особей в одной клетке со свободным досту- 
пом к пище и воде. Содержание животных и все ма-
нипуляции с ними во время проведения исследова-
ний выполнялись с соблюдением всех правил лабо-
раторной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ1, в соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета Ев-
ропейского Союза от 22  сентября 2010 г. по охране 
животных, используемых в научных целях, а также  
с учетом Международных рекомендаций Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных. 
Поведенческие реакции животных изучались путем  
проведения ряда тестов2: «открытое поле», «чер-
но-белая камера», «экстраполяционное избавление», 
«принудительное плавание» [12, 13]. 

Животные были разделены на группы (n = 6) ме-
тодом стратификации (на основании значения мас-
сы тела), с индивидуальным значением массы, не от-
клоняющимся от среднего значения более чем на 
±10 %: 1–3  группы состояли из крыc, получавших со- 
единение 1а с последующим тестированием в уста-
новках «открытое поле», «черно-белая камера», 
«экстраполяционное избавление» соответственно, 
4–6 группы крыс получали соединение 1b с после-
дующим проведением экспериментов в указанных  
тестах соответственно. Группы крыс 7–9 получали 
препарат сравнения флуоксетин (Флуоксетин Лан- 
нахер, капсулы 20 мг, производства GL Pharma 
GmbH, Австрия, серия №  G02666, срок годности до 
12.2025); группы 10–12 – препарат сравнения гид- 
роксизина гидрохлорид (Атаракс®, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой 25 мг, производства UCB 
Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-l'Alleud, 
Бельгия, серия №370597, срок годности до 10.2027)  
с последующим тестированием в установках «от-
крытое поле», «черно-белая камера», «экстраполя-
ционное избавление» соответственно; группы крыс  
13–15 – получали эквивалентный объем 0,9%-м хло- 
рида натрия (натрия хлорид Solopharm 0,9%-й  
раствор для инфузий, производства ООО «Гротекс», 
Россия, серия 5120922, срок годности до 08.2027) 
с последующим проведением указанных выше по-
веденческих тестов соответственно. Эксперимен-
тальные мыши были разделены на 5 групп (n = 6)  – 
1–4 группы получали соединения 1а, 1b, препараты  
сравнения флуоксетин, гидроксизина гидрохлорид  
с последующим тестированием в тесте «принуди- 
тельное плавание» соответственно; 5-я группа мы-

1 Приказ Минздрава России от 01.04.2016 № 199н «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной практики». 
Зарегистрировано в Минюсте России 15.08.2016, № 43232.

2 Миронов А. Н. Руководство по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных средств. М.: Гриф и К; 
2012. 944 с.

шей получала получали эквивалентный объем хло-
рид натрия с последующим проведением указан- 
ного теста. Во всех исследованиях изучаемые сое-
динения и препараты сравнения флуоксетин, гид- 
роксизина гидрохлорид вводили однократно внут- 
рижелудочно за 60 минут до начала тестов в ранее 
апробированной для подобного ряда соединений 
скрининговой дозе 50 мг/кг [11]. За 2 дня до нача- 
ла тестирования животных рассаживали в индиви-
дуальные клетки того же размера, чтобы исключить 
влияние группового эффекта. 

С помощью метода «Открытое поле», оценива-
ли уровень эмоционально-поведенческой реактив-
ности животных. Арена для «Открытого поля» пред- 
ставляет собой круг из белого пластика диаметром 
63  см, высотой 32 см, расчерченный на централь-
ный круг и два кольца периферических секторов (6 
и 12 соответственно) с 13 отверстиями диаметром 
1  см, освещаемый лампой мощностью 100 Вт, подве- 
шенной на высоте 1,5 м от дна арены. Крыс помеща-
ли непосредственно в центральный круг (без под-
готовительного бокса), что создавало условия для 
регистрации реакции животного на эмоциогенный 
фактор «неожиданность» и далее в течение 3  ми-
нут регистрировали показатели горизонтальной (ко- 
личество пересеченных квадратов), вертикальной 
(число подъемов на задние лапы – стоек) и исследо-
вательской (количество исследованных отверстий) 
двигательной активности животных, а также пока-
затели эмоциональной активности  – груминг (число 
касаний морды лапами, умывание) и дефекация (ко-
личество болюсов) [13]. Для изучения поведения  
в условиях переменной стрессогенности (при сво-
бодном выборе комфортных условий) животных по-
мещали в «черно-белую камеру», с последующей ре-
гистрацией в течение 3 минут времени, прошедшего 
от момента посадки животного на светлую сторону 
до первого перехода в темный отсек установки [ла-
тентный период (ЛП)], общего времени пребывания 
в светлом отсеке [13]. Для изучения поведения крыс 
в условиях острой стресс-ситуации помещали в  
установку «Экстраполяционное избавление», пред-
ставляющую собой цилиндрическую емкость (высо-
та 40 см, диаметр 35 см), в которую до определенно-
го уровня наливается прохладная вода (t = 18–19  °С). 
В центре емкости вертикально закреплен цилиндр, 
нижняя часть которого опущена в воду на 2,5 см.  
Животное помещали хвостом вниз во внутренний  
цилиндр и в течение 3 минут регистрировали ла- 
тентный период подныривания под край цилиндра 
и % животных, решивших экстраполяционную зада-
чу. При осуществлении теста принудительного пла- 
вания экспериментальных мышей на 5 минут поме-
щали в установку, представляющую собой прозрач-
ный цилиндр, наполненный водой температурой 
25  °С, с последующей оценкой латентного периода 
времени наступления момента иммобилизации в се-
кундах [13].
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Полученные экспериментальные данные стати-
стически обрабатывали с использованием программ-
ного обеспечения STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., США 
для операционной системы Windows) и расширенно-
го пакет-анализа Microsoft Excel 2018, с вычислением 
среднего значения, стандартного отклонения (M ± m) 
и стандартной ошибки. Нормальность распределе-
ния полученных результатов проверяли с использо- 
ванием критерия Шапиро – Уилка. Для оценки сред-
них значений двух независимых групп данных в слу-
чае нормального распределения применялся не-
парный t-критерий Стьюдента, при ненормальном 
распределении – непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. Гипотезу о существовании различий 
между выборками принимали при уровне статисти- 
ческой значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенных исследований показали,  

что в тесте «открытое поле» введение крысам соеди-
нения 1b с 2-аминопиримидиновым фрагментом со-
провождалось достоверным превышением (p < 0,05) 
показателей локомоторной и ориентировочно-иссле-
довательской активности по сравнению с контроль-
ной группой животных, а также препаратами сравне-
ния (рисунок 1). 

При этом введение вещества 1a не вызывало  
существенных изменений поведения эксперимен-
тальных животных в «открытом поле» по сравне- 
нию с контролем. Следует отметить, что введение 
флуоксетина вызывало достоверное снижение вер-

тикальных вставаний животных по сравнению с  
контрольной группой и гидроксизина гидрохлори-
дом, а также наблюдалась тенденция к уменьшению 
числа пересеченных квадратов (внешних), что сви- 
детельствует в целом о некотором негативном вли-
янии препарата на показатели двигательной актив-
ности животных. Полученные в «открытом поле»  
результаты могут свидетельствовать об отсутствии  
у соединения 1b негативного влияния на двигатель-
ную активность животных и возможном анксиоли- 
тическом профиле его действия, значимо отлича- 
ющемся от препаратов сравнения.

Тестирование поведения экспериментальных 
животных в «черно-белой камере» также позволяет  
оценить уровень тревожности с выявлением анкси-
олитического или анксиогенного профиля активно-
сти. Согласно полученным данным, при введении 
вещества 1b наблюдалось достоверное увеличе-
ние (p < 0,05) общего времени, проведенного кры-
сами в светлом отсеке, по сравнению с контрольной  
группой и флуоксетином, что согласуется с резуль-
татами теста «открытое поле» и может быть расце-
нено как проявление противотревожного действия 
(рисунок 2). 

Полученные данные у соединения 1a были со- 
поставимы с результатами контрольной группы. Важ-
но, что введение флуоксетина и гидроксизина гид- 
рохлорида также не сопровождалось существенными  
изменениями в поведении животных, что по-види- 
мому связано с особенностями фармакокинетики  
препаратов и спектра их психотропной активности. 

Рисунок 1. Влияние исследуемых веществ на поведенческие реакции в тесте «открытое поле». 

Примечание. * p < 0,05; 1 – по сравнению с контрольной группой; 2 – по сравнению с флуоксетином; 3 – по сравнению Атаракс®

Figure 1. Effects of compounds on animal behavior in «open field» test. 

Note. * p < 0,05; 1 – compared to control group; 2 – compared to fluoxetine; 3 – compared to Atarax®
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В тесте «экстраполяционное избавление» все жи-
вотные, получавшие исследуемые соединения успеш-
но выполнили задачу избавления от аверсивной сре-
ды. При этом животные, получавшие вещество 1b, 
быстрее решали данную задачу по сравнению как с 
контрольной группой (p < 0,05), так и с препарата-
ми сравнения (p < 0,01), что может характеризовать-
ся как положительное влияние на когнитивный по- 
тенциал животных в условиях острой стресс-ситуа-
ции и возможное проявление антидепрессивного  
действия (рисунок 3). 

Для подтверждения наличия возможной анти-
депрессивной активности соединения 1b нами был  
проведен тест «принудительное плавание» на мышах 
(тест Порсолта), который позволяет судить о состоя-
нии животного по наступлению момента его полно-

го отчаяния – прекращения активной деятельности  
и появлении характерной неподвижности (иммоби-
лизации), при которой оно двигается только для то-
го, чтобы держать голову над водой [14]. Как видно  
из приведенных в таблице данных, достоверных раз-
личий в латентном периоде первого эпизода иммо- 
билизации при введении исследуемых веществ по 
сравнению с контролем выявлено не было, однако в 
случае введения соли 1b, наблюдается статистически 
незначимая тенденция к увеличению данного пока- 
зателя, что свидетельствует о возможном уменьше- 
нии поведенческого отчаянья у экспериментальных 
животных. Препараты сравнения также не оказали  
существенного воздействия на продолжительность 
иммобилизации мышей в указанном тесте (таблица 1).

Рисунок 2. Влияние соединений на тревожные реакции животных в тесте «черно-белая камера». 

Примечание. * p < 0,05; 1 – по сравнению с контрольной группой; 2 – по сравнению с флуоксетином; 3 – по сравнению Атаракс®

Figure 2. Effects of compounds on the anxiety reactions of animals in the light/dark box test.

Note. * p < 0,05; 1 – compared to control group; 2 – compared to fluoxetine; 3 – compared to Atarax®

Рисунок 3. Влияние соединений на поведение животных в острой стресс-ситуации в тесте «экстраполяционное избавление». 

Примечание. * p < 0,05; 1 – по сравнению с контрольной группой; 2 – по сравнению с флуоксетином; 3 – по сравнению Атаракс®

Figure 3. Effects of compounds on animal behavior in an acute stress situation in the "extrapolation escape task".

Note. * p < 0,05, ** p < 0,01; 1 – compared to control group; 2 – compared to fluoxetine; 3 – compared to Аtarax®
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Таблица 1. Влияние соединений на поведение животных  
в тесте принудительное плавание 

Table 1. Effects of compounds on animal behavior  
in the "forced swim" test

Соединение 
Compound

Латентное время наступления 
иммобилизации, с 

Latency period  
of immobilization, sec

1a 254,2 ± 29,6
1b 296,6 ± 3,4
Атаракс®
Atarax®

245,2 ± 18,9

Флуоксетин 
Fluoxetine

289,3 ± 6,7

Контроль 
Control group

235,3 ± 14,7

Проведенный анализ показал, что введение ис-
следуемого соединения 1a не оказывает существен-
ного влияния на поведенческие реакции животных 
(таблица 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика влияния  
изучаемых соединений на поведение животных 

Table 2. Comparative characteristics of the effect  
of the studied compounds on animal behavior
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1a 0 0 0 0
1b + + + ±
Атаракс®
Atarax®

0 0 0 0

Флуоксетин 
Fluoxetine

– 0 + ±

Примечания. «+» – Наличие позитивного влияния на поведе-
ние (p < 0,05). «±» – Статистически незначимая тенденция к наличию 
позитивного влияния на поведение (p > 0,05). «0» – Отсутствие вли-
яния на поведение. «–» – Наличие негативного влияния на поведе-
ние (p < 0,05).

Note. "+" – The positive effects on behavior (p < 0.05). "±"  –  
A statistically insignificant tendency towards the presence of the 
positive effects on behavior (p > 0.05). "0" – No effects on behavior. "–" – 
The negative effects on behavior (p < 0.05).

В свою очередь у соединения 1b выявлено про-
явление некоторых анксиолитических и антиде-
прессивных свойств, что возможно обусловлено на-
личием в качестве гетероциклического фрагмента 
2-аминопиримидина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами было проведено исследование влияния 

впервые полученных соединений на основе 4-меток- 
сифенил-4-оксобут-2-еновой кислоты на поведенче-

ские реакции животных. Осуществлен анализ «струк-
тура-активность» с установлением приоритета даль-
нейшего целенаправленного синтеза производных 
2,4-диоксобутановых кислот, содержащих фрагмент 
2-аминопиримидина. Выявлено соединение-лидер, с 
некоторым нейропсихотропным профилем активно-
сти, рекомендуемое для дальнейшего углубленного 
изучения. 
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Резюме
Введение. Актуально использование антикоагулянтов в терапевтической, кардиологической, неврологической практике, гериатрии, 
акушерстве и гинекологии, а также при осложнениях, связанных с инфекцией COVID-19 и вакцинацией. Ведутся углубленные исследования 
дополнительных плейотропных эффектов существующих антикоагулянтов. Обнаружено противовоспалительное действие гепаринов и 
прямых пероральных антикоагулянтов. Особый акцент делается на существующую тесную связь между коагуляцией и воспалительными 
процессами. Активно обсуждается взаимодействие антикоагулянтов с нестероидными противовоспалительными средствами при 
совместном приеме. Сочетание антикоагулятного и противовоспалительного действия в одной химической молекуле может разрешить 
проблему полипрагмазии. 
Цель. Изучить противовоспалительную активность перспективных 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноатов гетариламмония, оказывающих 
действие на свертывающую систему крови.
Материалы и методы. Для дальнейшего изучения противовоспалительной активности выбраны 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноаты 
гетариламмония, оказывающие действие на свертывающую систему крови. Противовоспалительное действие исследовали на модели 
острого воспалительного отека у беспородных крыс обоего пола массой 180–250 г. Изучаемые соединения вводили внутрижелудочно 
в дозе 50 мг/кг. В качестве препаратов сравнения использовали субстанции диклофенака натрия и нимесулида, вводимые аналогично. 
Острую токсичность веществ, показавших активность, исследовали на белых нелинейных мышах обоего пола массой 18–22 г с 
определением ЛД50.
Результаты и обсуждение. Все изученные 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноаты гетариламмония оказывают противовоспалительное 
действие различной степени выраженности. Данные по исследованию острой токсичности при внутрижелудочном введении позволяют 
отнести изученные соединения к 4,5 классу классификации опасности химической продукции.
Заключение. Изучена противовоспалительная активность четырнадцати 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноатов гетариламмония. 
Пять бутеноатов оказывают действие ниже препаратов сравнения, восемь соединений сопоставимы с действием референтных 
препаратов, одно соединение превосходит нимесулид. Изученные соединения могут быть отнесены к 4,5 классу классификации 
опасности химической продукции. Выбраны лекарственные кандидаты для дальнейшего фармакологического, токсикологического и 
технологического изучения. 

Ключевые слова: 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноаты гетариламмония, острая токсичность, противоспалительная активность
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Abstract
Introduction. The use of anticoagulants is relevant in therapeutic, cardiological, neurological practice, geriatrics, obstetrics and gynecology, as well 
as in complications associated with COVID-19 infection and vaccination. In-depth studies of additional pleiotropic effects of existing anticoagulants 
are being conducted. The anti-inflammatory effect of heparins and direct oral anticoagulants was found. Special emphasis is placed on the existing 
close relationship between coagulation and inflammatory processes. The interaction of anticoagulants with nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
when taken together is actively discussed. The combination of anticoagulant and anti-inflammatory action in one chemical molecule can solve the 
problem of polypragmasia.
Aim. To study the anti-inflammatory activity of promising 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of heterylammonium, which have an effect on the 
blood clotting system.
Materials and methods. For further study of anti-inflammatory activity, 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of heterylammonium, which have an 
effect on the blood clotting system, were selected. The anti-inflammatory effect was studied on a model of acute inflammatory edema in mongrel 
rats of both sexes weighing 180–250 g. The studied compounds were administered intragastrically. Diclofenac sodium and nimesulide substances 
administered similarly were used as comparison drugs. Acute toxicity of substances that showed activity was studied on white nonlinear mice of both 
sexes weighing 18–22 g with the definition of LD50.
Results and discussion. All the studied 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of heterylammonium have anti-inflammatory effects of varying severity. 
Data on the study of acute toxicity during intragastric administration, allow us to attribute the studied compounds to the 4.5 class of the hazard 
classification of chemical products.
Conclusion. The anti-inflammatory activity of 14 2-hydroxy-4-oxo-4-R2-butenoates of heterylammonium has been studied. Five butanoate have an 
effect lower than comparison drugs, eight compounds are comparable to the effect of reference drugs, one compound is superior to nimesulide. 
The studied compounds can be assigned to class 4,5 of the hazard classification of chemical products. Medicinal candidates have been selected for 
further pharmacological, toxicological and technological study.

Keywords:  2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoate of heterylammonium, acute toxicity, anti-inflammatory activity
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ВВЕДЕНИЕ 
На сегодняшний день использование антикогу-

лянтов является одним из ключевых направлений 
фармакотерапии многих патологических состояний. 
По-прежнему крайне актуально использование дан-
ной группы препаратов в терапевтической, кардио-
логической, неврологической практике, гериатрии, 
а также в акушерстве и гинекологии [1–4]. Дополни- 
тельный интерес связан c большим количеством  
тромботических осложнений, связанных с инфекцией  
COVID-19 и вакцинацией [4]. Ведутся углубленные  
исследования дополнительных плейотропных эффек- 

тов существующих антикоагулянтов. Обнаружены  
противовирусное, противоопухолевое и противовос- 
палительное действие гепаринов и прямых перо-
ральных антикоагулянтов. Особый акцент делается 
на существующей тесной связи между коагуляцией 
и воспалительными процессами в живом организме, 
вносящих свой вклад в физиопатологию некоторых 
состояний, таких как повышенная свертываемость 
крови и атеросклероз  [5–9]. Активно обсуждается  
взаимодействие антикоагулянтов с нестероидны-
ми противовоспалительными средствами при со-
вместном приеме, а также необходимость контроля 
их комплексного употребления и минимизации рис- 
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ков побочного действия  [10–13]. Сочетание антикоа-
гулятного и противовоспалительного действия в од-
ной химической молекуле может разрешить пробле- 
му полипрагмазии. Таким образом, наличие допол- 
нительного выраженного флоголитического эффек-
та у существующих и разрабатываемых современных 
антикоагулянтов несомненно является фармаколо-
гически обоснованным, а также может стать конку-
рентным преимуществом перед уже существующими 
аналогами.

Ранее в процессе фармакологического скринин-
га по поиску соединений обладающих антикоагулянт-
ным действием нами обнаружен ряд 2-гидрокси-4- 
оксо-4-R-2-бутеноатов гетариламмония, обладаю-
щих выраженным действием на систему свертывания  
крови. Представляется интересным изучить возмож-
ное дополнительное противовоспалительное дейст- 
вие перспективных соединений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для дальнейшего изучения противовоспалитель-

ной активности нами выделено четырнадцать 2- 
гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноатов гетариламмония, 
которым были присвоены условные шифры от A до 
N. Все перспективные соединения были нами ре- 
синтезированы по методикам, описанным ранее ав-
торским коллективом данной статьи. Структура со- 
единений подтверждена комплексом физико-хими- 
ческих методов исследований. Противовоспалитель-
ное действие перспективных соединений исследо- 
вали на модели острого воспалительного отека,  
моделированного введением субплантарно 1%-го  
водного раствора каррагенина (Zhejiang Top Hydro-
colloids Co., Ltd., Китай, срок годности до 03.2024) 
в объеме 0,1 мл в заднюю левую лапу белым беспо- 
родным крысам обоего пола массой 180–250 г.  
О силе воспалительной реакции во времени делали 
заключение по изменению объема стопы, регистри-
руемой онкометрически (плетизмометр Ugo Basile). 
Изучаемые соединения вводили внутрижелудочно  
в виде взвеси в 2%-м крахмальном растворе в дозе 
50 мг/кг за 1 ч до введения флогогенного агента1. В 
качестве референтных препаратов применяли суб-
станцию диклофенака натрия производства АО  «Усо-
лье-Сибирский химфармзавод», Россия, срок годно-
сти до 11.2025 (ФС 002077-240920) в дозе 10 мг/кг,  
субстанцию нимесулида производства АО «Усо-
лье-Сибирский химфармзавод», Россия, срок годно-
сти до 02.2025 (ФС 002069-100920) в дозе 50 мг/кг,  
вводимые аналогично. Результаты фармакологиче-
ских испытаний обработаны статистически с помо-
щью программ Windows XP (Excel) с использованием 
t-критерия Стьюдента и представлены на рисунке 1. 

1 Миронов А. Н., и др. Руководство по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств. Часть 
первая. М.: Гриф и К; 2012. 944 с.

Острую токсичность веществ, показавших актив- 
ность, исследовали на белых нелинейных мышах 
обоего пола массой 18–22 г с определением ЛД50 на  
6  животных (по методу Г. Н. Першина). Соединения 
вводили внутрижелудочно в возрастающих дозах в 
виде взвеси в 2%-м крахмальном растворе из расче- 
та 0,1  мл / 10 г однократно, после чего животные на-
ходились под наблюдением в течение 14 дней. Конт- 
рольным животным вводили эквиобъемное количест- 
во 2%-го крахмального раствора2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

все изученные 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноаты ге-
тариламмония оказывают противовоспалительное 
действие. Обнаружено, что пять бутеноатов A, B, D,  
F, M показывают действие ниже препаратов сравне-
ния. Соединения C, E, I оказали действие на уровне 
диклофенака натрия. Вещество G на первом часу на-
блюдения существенно уступает по выраженности 
действия препаратам сравнения, при дальнейшем 
проведении опыта показывает флоголитическое  
действие, сопоставимое с нимесулидом. Напротив со-
единения H, J, K оказывают рапидный противовоспа-
лительный эффект, сравнимый с нимесулидом на 1  ч 
наблюдения, затем происходит снижения фармако- 
логического действия до уровня диклофенака нат- 
рия. У бутеноата L отмечено постепенное снижение 
фармакологического действия на протяжении всего 
времени проведения эксперимента. Наиболее выра-
женный фармакологический эффект обнаружен у со- 
единения N, которое на 1 ч сопоставимо по эффекту  
с нимесулидом, а на 3 и 5 ч превосходит его пока- 
затели. Установлено, что переход от арильного ра-
дикала к фрагменту нафталина способен усилить вы-
раженность противовоспалительного действия. При 
этом отмечено, что при вариативной смене 1-нафтила 
на 2-нафтил происходит увеличение флоголитической 
активности. Например, для пар соединений I и L, J и N. 

Установлено, что соединения, содержащие в  
своей структуре тиазолиновый фрагмент, оказывают  
выраженное противовоспалительное действие, не 
зависимо от заместителя в 4 положении пирувата.  
Производные бензотазола показали свою эффектив-
ность на уровне диклофенака натрия. Наиболее выра-
женное действие оказывают вещества, содержащие 
в своей структуре фрагмент 1,3,4-тиадиазола. При  
этом отмечено, что при увеличении алкильной цепи  
в 5  положении гетероцикла происходит рост проти- 
вовоспалительного эффекта. 

Отмечено, что нет прямой связи выраженности 
антикоагулянтного действия с силой флоголитиче-
ского эффекта. Однако, установлено, что все иссле-
дованные соединения, показавшие ранее фармако-

2 Миронов А. Н., и др. Руководство по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств. Часть 
первая. М.: Гриф и К; 2012. 944 с.
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логическое действие на систему свертывания крови, 
обладают выраженной противовоспалительной ак-
тивностью, что косвенно подтверждает высказан-
ные ранее гипотезы о связи двух фармакологиче- 
ских действий [5–9].

Данные по изучению острой токсичности при  
внутрижелудочном введении позволяют отнести из-
ученные соединения к 4, 5 классу классификации 

опасности химической продукции [14]. Показатели  
находятся в интервале от 1160 до 4560 мг/кг, что в  
сочетании с выраженным антикоагулянтным и про-
тивовоспалительным действием, может свидетельст- 
вовать о возможности создания перспективных ле- 
карственных средств с низкой токсичностью и соче-
танным действием на основе 2-гидрокси-4-оксо-4-R- 
2-бутеноатов гетариламмония.

Рисунок 1. Противовоспалительная активность 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноатов гетариламмония

Примечание. * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
1 – по сравнению с диклофенаком натрия; 2 – по сравнению с нимесулидом

Figure 1. Anti-inflammatory activity of 2-hydroxy-4-oxo-4-R-2-butenoates of heterylammonium

Note. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
1 – compared with diclofenac sodium; 2 – compared to nimesulide
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена противовоспалительная активность че-

тырнадцати 2-гидрокси-4-оксо-4-R-2-бутеноатов ге-
тариламмония, оказывающих действие на сверты-
вающую систему крови. Пять бутеноатов оказывают 
действие ниже препаратов сравнения, восемь со-
единений сопоставимы с действием референтных 
препаратов на различных временных этапах экспе-
римента, одно соединение превосходит нимесулид 
на 3 и 5  ч наблюдения. Изученные соединения мо-
гут быть отнесены к 4, 5  классу классификации опас-
ности химической продукции, обладающей острой 
токсичностью по воздействию на организм. Выбраны  
лекарственные кандидаты для дальнейшего фарма-
кологического, токсикологического и технологиче-
ского изучения.
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Резюме
Введение. Система гемостаза – это совокупность функциональных, морфологических и биохимических механизмов живого организма, 
которые обеспечивают сохранение жидкого состояния крови, предотвращение и остановку кровотечений, а также целостность 
кровеносных сосудов. Антикоагулянты и кровоостанавливающие средства могут значительно изменить механизм гемостаза. Интерес 
к синтезу и поиску соединений, оказывающих влияние на систему свертывания крови, остается высоким. Обнаружены вещества, 
проявляющие антикоагулянтное и гемостатическое действие. Поиск соединений среди продуктов органического синтеза, оказывающих 
влияние на систему гемостаза, представляется актуальным. 
Цель. Изучить in vitro влияние на систему гемостаза новых водорастворимых 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов.
Материалы и методы. Прямым взаимодействием 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с гетероциклическими аминами 
получены новые водорастворимые 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноаты. Изучение влияния веществ 
на систему гемостаза проводилось с использованием коагулометра «АПГ4-02-П». В качестве препаратов сравнения гемостатической и 
антикоагулянтной активности использовали этамзилат и гепарин натрия соответственно. Острую токсичность соединений определяли 
при внутривенном введении водных растворов соединений нелинейным белым мышам обоего пола с определением ЛД50.
Результаты и обсуждение. Синтезировано 10 новых 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов. При скрининге 
in vitro влияния на систему гемостаза соединений установлено, что 3 вещества обладают выраженным антикоагулянтным действием, а 
4 соединения проявили гемостатическую активность. Обнаружены некоторые закономерности связи «структура-фармакологическое 
действие». Изученные бутеноаты могут быть отнесены по классификации токсичности химических веществ к умеренно токсичным 
соединениям. 
Заключение. Проведен фармакологический скрининг in vitro влияния соединений на систему гемостаза. Обнаружено, что все 
изученные соединения проявляют действие на систему свертывания крови различной степени выраженности. Сочетание выраженного 
фармакологического эффекта, низкой острой токсичности и водорастворимости бутеноатов может стать предпосылкой к дальнейшему 
поиску и возможной разработке новых отечественных лекарственных препаратов, оказывающих действие на систему гемостаза. 

Ключевые слова: 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноаты, острая токсичность, влияние на систему гемостаза
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Abstract
Introduction. The hemostasis system is a set of functional, morphological and biochemical mechanisms of a living organism that ensure the 
preservation of the liquid state of the blood, the prevention and stopping of bleeding, as well as the integrity of blood vessels. Anticoagulants and 
hemostatic agents can significantly change the mechanism of hemostasis. Interest in the synthesis and search for compounds that affect the blood 
coagulation system remains high. Substances exhibiting anticoagulant and hemostatic effects have been found. The search for compounds among 
the products of organic synthesis that affect the hemostasis system seems relevant.
Aim. To study the effect of new water-soluble 2-amino heteryl-3-ium 4-(get)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates on the hemostasis system using an in 
vitro model.
Materials and methods. Direct interaction 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoic acids with heterocyclic amines have been obtained new water 
soluble 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates. The study of the effect of substances on the hemostasis system was carried 
out using the coagulometer "APK 4-02-P". Ethamsylate and sodium heparin were used as comparison drugs for hemostatic and anticoagulant activity, 
respectively. Acute toxicity of the compounds was determined by intravenous administration of aqueous solutions of the compounds to non-linear 
white mice of both sexes with the definition of LD50.
Results and discussion. 10 New 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates have been synthesized. In vitro screening of 
the effect of compounds on the hemostasis system found that 3 substances have a pronounced anticoagulant effect, and 4 compounds showed 
hemostatic activity. Some patterns of the "structure-pharmacological action" relationship have been found. The studied butenoates can be classified 
as moderately toxic compounds according to the classification of chemical toxicity.
Conclusion. Pharmacological screening in vitro of the effect of compounds on the hemostasis system was carried out. It was found that all the studied 
compounds have an effect on the blood coagulation system of varying degrees of severity. The combination of a pronounced pharmacological effect, 
low acute toxicity and water solubility of butenoates may become a prerequisite for further search and possible development of new domestic 
medicines that have an effect on the hemostasis system.

Keywords: 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates, acute toxicity, effect on the hemostasis system
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ВВЕДЕНИЕ 
Система гемостаза – это совокупность функцио-

нальных, морфологических и биохимических меха-
низмов живого организма, которые обеспечивают со-
хранение жидкого состояния крови, предотвращение 
и остановку кровотечений, а также целостность кро-
веносных сосудов. Существует точное и деликатное 
взаимодействие между процессами работы сверты-
вающей и противосвёртывающей систем, обеспечи-
вающее нормальный гемостаз.  [1]. Антикоагулянты и 
кровоостанавливающие средства могут значитель-
но изменить механизм гемостаза. Крайне актуально 
использование комбинаций данных препаратов при 
сложных хирургических вмешательствах, требующих 
как серьезной фармакологической подготовки перед 
операцией, так и лекарственной терапии в постопера-

ционный период для снижения риска тромбогеморра-
гических осложнений [2–4].

Интерес к синтезу и поиску соединений, оказыва-
ющих влияние на систему свертывания крови, оста-
ется высоким. Рядом научных школ за последнее 
время обнаружены вещества, проявляющие как анти-
коагулянтное действие [5–10], так и гемостатический 
эффект  [11–14]. Таким образом, поиск соединений  
оказывающих влияние на систему гемостаза представ-
ляется актуальным.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В продолжение исследований с целью поиска  

биологически активных субстанций, влияющих на 
систему гемостаза, нами прямым взаимодействием  
4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с  
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гетероциклическими аминами получены новые во-
дорастворимые 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2- 
гидрокси-4-оксобут-2-еноаты. Соединения представ-
ляют собой бесцветные или светло-желтые кристал-
лические вещества, растворимые в воде, этиловом 
спирте, метаноле, диоксане, хлороформе малораст- 
воримые в алканах. Химическую чистоту соединений 
и протекание реакции контролировали методом ТСХ  
на пластинках «Sorbfil» тип ПТСХ-АФ-УФ в системе  
хлороформ-метиловый спирт (1 : 1), эфир-бензол-аце-
тон (10 : 9 : 1), проявление парами йода. Структура со-
единений доказана комплексом инструментальных 
методов анализа, полученные данные хорошо согла-
суется с родственными структурами [14]. Для прове-
дения биологических испытаний, соединениям были 
присвоены условные шифры от FS-1 до FS-10.

Изучение влияния соединений на систему гемо-
стаза проводилось с использованием коагулометра  
«АПГ4-02-П» [15]. Для исследования биологической  
активности веществ in vitro в кювету помещали 50  мкл 
крови и добавляли 50 мкл 0,2%-го раствора иссле-
дуемого вещества, в качестве контроля использова-
ли 50  мкл изотонического раствора хлорида натрия. 
В качестве препаратов сравнения гемостатической и 
антикоагулянтной активности использовали этамзи-
лат 0,2%-й раствор для инъекций (Дицинон, Лек д.д.,  
Словения) и гепарин натрия раствор для инъекций 
5000 МЕ/мл (ОАО  «Синтез», Россия) в концентрации 
1 ЕД/мл крови соответственно. Пробы инкубировали 
в течение 60 с. К пробе вносили 50 мкл 1%-й раствора 
хлорида кальция (ООО  «Технология-Стандарт», Рос-
сия). Время свертывания крови фиксировалось ко-
агулометром механическим способом. Результаты 
фармакологических исследований обработаны стати-

стически с помощью программ Windows XP (Excel) с 
использованием t-критерия Стьюдента и представле-
ны в таблице 1. 

Острую токсичность соединений определяли при  
внутривенном введении водных растворов нелиней- 
ным белым мышам обоего пола, половозрелым, мас- 
сой 18–25 г. Результаты обрабатывали методом 
определения средней летальной дозы и ее стан-
дартной ошибки [16]. Оценку токсичности соедине-
ния проводили по величине средней смертельной 
дозы – ЛД50 [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтезировано 10 новых 2-аминогетерил-3-иум 

4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов. При скри-
нинге in vitro влияния на систему гемостаза соедине-
ний установлено, что 3 вещества обладают выражен-
ным антикоагулянтным действием – это соединения 
FS 5, FS 8 и FS 10. Данные вещества уступают по си- 
ле выраженности фармакологического эффекта ге-
парину. Также обнаружено 4 соединения, обладаю-
щих гемостатическим действием - это соединения  
FS  1, FS  2, FS 4 и FS 9. При этом активность соедине- 
ний FS 1 и FS 9 достоверно превышает активность 
этамзилата, а эффективность вещества FS 2 прибли- 
жается к показателю препарата сравнения.

При этом отмечено, что соединения, содержащие 
в своей структуре незамещенный арильный радикал,  
наиболее активно усиливают свертывание крови в 
эксперименте. Так, незамещенное производное FS 1 
превосходит по данному показателю препарат срав-
нения этамзилат. Введение же электронодонорных  
и электроноакцепторных заместителей в 4 положе- 
ние ароматического кольца приводит к снижению 
фармакологического эффекта, в некоторых случаях 

Таблица 1. Влияние на систему гемостаза 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов in vitro

Table 1. Effect on the hemostasis system of 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates in vitro

Шифр соединения
Connection cipher

Время свертывания крови, сек; 
контроль

Blood clotting time, sec; control

Время свертывания  
крови, с; опыт

Blood clotting time, sec; 
experience

Изменения свертываемости 
крови, %

Changes in blood clotting, %
Р

FS 1 140,1 ± 5,77 113,6 ± 4,20 +18,9 % <0,01

FS 2 156,3 ± 5,87 135,5 ± 6,42 +13,3 % <0,05

FS 3 137,2 ± 4,02 125,9 ± 4,28 +8,2 % >0,05

FS 4 159,7 ± 5,48 143,7 ± 4,59 +10,0 % <0,05

FS 5 165,4 ± 4,89 191,5 ± 6,87 –15,8 % <0,01

FS 6 123,6 ± 5,62 112,9 ± 5,81 +8,7 % >0,05

FS 7 126,2 ± 4,59 113,9 ± 5,31 +9,7 % >0,05

FS 8 148,3 ± 10,59 304,4 ± 36,69 –105,3 % <0,01

FS 9 133,7 ± 5,06 108,4 ± 5,38 +18,9 % <0,01

FS 10 144,8 ± 12,34 288,9 ± 49,25 –99,5 % <0,05

Этамзилат
Ethamsylate 

144,1 ± 7,83 121,0 ± 7,20 +16 % <0,05

Гепарин натрия 
Sodium heparin

145,7 ± 9,64 618,3 ± 55,88 –324.4 % <0,001
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практически в два раза. Переход к нафтильным про-
изводным, также приводит к уменьшению выражен- 
ности гемостатического действия, вплоть до проявле-
ния антикоагулянтного действия у соединений FS 5  
и FS 8. Существенного влияния гетероциклической  
части молекулы на выраженность фармакологическо- 
го эффекта не установлено.

Данные по острой токсичноси соединений при 
внутривенном введении показали, что ЛД50, находит-
ся в интервале 129–293 мг/кг. Таким образом, 2-ами-
ногетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2- 
еноаты могут быть отнесены по классификации ток-
сичности химических веществ к 3 классу, т. е. уме- 
ренно токсичным соединениям. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Синтезированы 10 новых водорастворимых 2- 

аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксо- 
бут-2-еноатов. Проведен фармакологический скри-
нинг In vitro влияния соединений на систему гемо-
стаза. Обнаружено, что все изученные соединения 
проявляют действие на систему свертывания кро-
ви различной степени выраженности. Обнаруже-
но 3  соединения с гепариноподобным действием и  
4 вещества, проявляющих гемостатическую актив-
ность. Данные по острой токсичности при внутревен-
ном введении свидетельствуют о достаточно высоком 
профиле безопасности данной группы соединений. 
Сочетание выраженного фармакологического эф-
фекта, низкой острой токсичности и водораствори-
мости бутеноатов может стать предпосылкой к даль- 
нейшему поиску и возможной разработке новых от-
ечественных лекарственных препаратов, оказываю-
щих действие на систему гемостаза. 
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Резюме
Введение. Изучение психоактивных свойств веществ является важной задачей для регулирования их оборота. Она актуальна как 
для новых психоактивных веществ (НПВ), находящихся в нелегальном обороте, так и для лекарственных препаратов, выходящих на 
фармацевтический рынок. В связи с этим не теряет своей актуальности вопрос создания специализированных аналитических центров для 
проведения комплексных химико-фармакологических исследований.
Цель. Целью работы является формирование научно-методических и организационных подходов к проведению комплексных 
исследований психоактивных веществ на основании обобщения опыта работы сотрудников Регионального испытательного центра (РИЦ) 
«Фарматест» Пермской государственной фармацевтической академии (ФГБОУ ВО ПГФА Минздрава России), как по исследованию новых 
психоактивных веществ, изымаемых из нелегального оборота, в рамках экспертных исследований по заданию правоохранительных 
органов, так и в рамках проведения доклинических исследований новых лекарственных средств.
Материалы и методы. При выполнении работы были использованы экспериментальные и статистические данные за 2010–2023  гг. 
по исследованию НПВ на базе РИЦ «Фарматест» с целью определения возможности отнесения их к аналогам НС и ПВ, материалы 
по исследованию новых лекарственных препаратов на предмет возможного наличия у них психоактивных свойств и сродства к 
определенным рецепторам, оценены и описаны подходы к проведению отдельных этапов экспертных исследований, используемые 
химические и биологические методы.
Результаты и обсуждение. Определены и научно обоснованы этапы исследования новых психоактивных веществ и методология 
проведения испытаний на каждом из них, а также необходимое оборудование и подходы к интерпретации полученных результатов. 
Показана необходимость создания аналитических центров по проведению комплексных экспертных исследований наркотических 
веществ и доклинических исследований лекарственных препаратов.
Заключение. Разработанные методологические принципы и организационные мероприятия по проведению комплексного исследования 
новых психоактивных веществ имеют важное значение как для пресечения нелегального оборота наркотических средств в целях 
выполнения Государственной антинаркотической политики, так и для развития отечественной фармацевтики, призванной обеспечивать 
использование в медицинской практике эффективных и безопасных лекарственных средств. 

Ключевые слова: новое психоактивное вещество, аналоги наркотических средств и психотропных веществ, лекарственное средство, 
наркогенность
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Abstract
Introduction. Studying the psychoactive properties of substances is an important task for regulating their circulation. It is relevant both for new 
psychoactive substances (NPS) that are in illegal circulation and for drugs entering the pharmaceutical market. In this regard, the issue of creating 
specialized analytical centers for conducting complex chemical and pharmacological studies does not lose its relevance.
Aim. The purpose of the work is to develop scientific, methodological and organizational approaches to conducting comprehensive studies of 
psychoactive substances based on generalizing the work experience of employees of the Regional Test Center (RTC) "Pharmatest" of the Perm State 
Pharmaceutical Academy, both in the study of new psychoactive substances, withdrawn from illegal circulation, as part of expert studies on behalf of 
law enforcement agencies, and as part of preclinical studies of new medicines.
Materials and methods. When performing the work, experimental and statistical data for 2010–2023 were used. on the study of NPS on the basis 
of the RTC "Pharmatest" in order to determine the possibility of classifying them as analogues of drugs of abuse, materials on the study of new 
drugs for the possible presence of psychoactive properties and affinity for certain receptors, approaches to conducting individual stages of expert 
examinations were assessed and described research, chemical and biological methods used.
Results and discussion. The stages of research into new psychoactive substances and the methodology for conducting tests on each of them, as 
well as the necessary equipment and approaches to interpreting the results obtained, have been determined and scientifically substantiated. The 
need to create analytical centers to conduct comprehensive expert studies of narcotic substances and preclinical studies of drugs is shown.
Conclusion. The developed methodological principles and organizational measures for conducting a comprehensive study of new psychoactive 
substances are important both for suppressing illegal drug trafficking in order to implement the State anti-drug policy, and for the development of 
domestic pharmaceuticals, designed to ensure the use of effective and safe medicines in medical practice.

Keywords: new psychoactive substance, analogues of narcotic drugs and psychotropic substances, medicine, narcogenicity
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ВВЕДЕНИЕ
Важной социальной проблемой в России, как и во 

многих зарубежных странах, является постоянно рас- 
тущее число новых психоактивных веществ (НПВ) на 
нелегальном рынке наркотических средств (НС) и 
психотропных веществ (ПВ). Распространение в неза-
конном обороте НПВ связано с ограничениями в су-
ществующих международных и национальных мерах 
контроля и желанием преступных групп обойти эти  
законодательные меры [1]. 

Можно выделить два основных пути появления 
и распространения НПВ. С одной стороны, это син-
тез «структурных аналогов» уже известных НС и ПВ, 
имеющих природное происхождение или являю-
щихся сугубо синтетическими. Логично, что получен-
ные таким образом соединения обладают сходством 

структуры с молекулами контролируемых веществ 
и представляют собой так называемые «дизайнер-
ские наркотики» – синтетические психоактивные ве-
щества, полученные путем модификации химической  
структуры уже известных наркотиков в целях их  
дальнейшего распространения в обход действующе- 
го законодательства [2].

Второй основной путь создания НПВ заключает-
ся в отборе соединений, обладающих необходимым 
психоактивным эффектом и не контролируемых за-
конодательством, на основании изучения научной 
литературы, посвященной синтезу и проверке фар-
макологической активности вновь синтезируемых 
веществ. Многие соединения, не нашедшие приме- 
нения в фармации и медицине в связи с наличием 
психоактивных свойств, переживают через некото-
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рое время «второе рождение» и приходят на рынок 
наркотиков со страниц патентной и научной лите- 
ратуры в области медицинской химии. Неудивитель-
но, что в наше время для синтеза новых, ранее не 
описанных в литературе соединений, обладающих 
психоактивными свойствами, используются принци-
пы молекулярного докинга и прогнозирования ак-
тивности in silico. В обоих случаях созданием НПВ 
организованная преступность стремится достичь 
обхода существующих мер контроля с целью безна-
казанного в течение определенного времени сбыта 
психоактивных соединений [3].

С целью ограничения нелегального оборота 
НПВ, помимо непосредственного пополнения переч-
ней контролируемых веществ, в РФ осуществляется 
процедура отнесения НПВ к «аналогам наркотиче-
ских средств и психотропных веществ»1. С 2010  го-
да сотрудниками РИЦ «Фарматест» ФГБОУ ВО ПГФА  
Минздрава России, привлекаемыми правоохрани-
тельными органами для проведения экспертных  
исследований НПВ, накоплен колоссальный опыт, ко-
торый позволил сформировать научно-методиче- 
ские и организационные подходы к такого рода ис-
следованиям, что, в свою очередь, позволило раз-
работать «Методические рекомендации по исследо-
ванию новых психоактивных веществ и процедуре 
отнесения их к аналогам наркотических средств и 
психотропных веществ», утвержденные ФГБУ «Рос-
сийский центр судебно-медицинской экспертизы» и 
рекомендованные Минздравом России для исполь-
зования в работе всех регионов Российской Феде- 
рации, а также организовать работу специализиро-
ванного аналитического центра [4, 5].

Разработанная методология была экстраполиро-
вана на доклинические исследования вновь создава-
емых лекарственных средств на предмет возможно-
го обнаружения у них наркогенного потенциала, что 
имеет важное значение для внедрения в медицин- 
скую практику не только эффективных, но и безопас-
ных препаратов. 

Цель работы заключается в формировании  
научно-методических и организационных подходов 
к проведению комплексных исследований психо- 
активных веществ на основании обобщения опыта 
работы сотрудников Регионального испытательного 
центра (РИЦ) «Фарматест» Пермской государствен-
ной фармацевтической академии (ФГБОУ ВО ПГФА  
Минздрава России), как по исследованию новых  
психоактивных веществ, изымаемых из нелегально-
го оборота, в рамках экспертных исследований по  
заданию правоохранительных органов, так и в рам-
ках проведения доклинических исследований но- 
вых лекарственных средств.

1 О наркотических средствах и психотропных вещест- 
вах. Федеральный закон от 08.01.1998 №  3-ФЗ. Доступ-
но по: https://base.garant.ru/12107402/ Ссылка активна на 
09.10.2023.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования

В качестве объектов исследования использова-
ны экспериментальные и статистические данные ре-
зультатов работы сотрудников РИЦ «Фарматест» 
по исследованию новых психоактивных веществ с  
целью определения возможности отнесения их к  
аналогам НС и ПВ за 2010–2023 гг. Оценены и описа- 
ны подходы к проведению отдельных этапов экс- 
пертных исследований, используемые химические и 
биологические методы. Рассмотрены материалы ис-
следования нового лекарственного препарата на 
предмет возможного наличия у него психоактивных 
свойств и сродства к определенным рецепторам. 

Используемые методы

Нами использованы методы инструментального  
химического анализа (газовая хромато-масс-спектро-
метрия, ЯМР-спектроскопия), биологические методы 
(тесты «Спонтанной двигательной активности», «От-
крытое поле» и др.), а также статистические и эмпи-
рические методы: наблюдение, описание, изучение, 
обобщение и группировка, сравнение, доказательст- 
во и другие. Все этапы нашего исследования вклю- 
чали те или иные процедуры наблюдения за отдель- 
ными сторонами изучения НПВ, выработку об-
щих подходов к изучению химических и биологиче-
ских свойств таких веществ, а также специфических 
деталей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Суть исследования НПВ с целью определения  

возможности отнесения их к аналогам НС и ПВ сво-
дится к определению у вещества двух составляющих 
в соответствии с требованиями законодательства  – 
установления схожести химической структуры и пси-
хоактивных свойств в сравнении с тем веществом  
или веществами, над которыми уже установлен госу- 
дарственный контроль. 

Первая, так называемая «химическая» часть дан-
ной работы, сводится к следующим последующим 
этапам: 
1) установление химической структуры неизвестно-

го (нового) соединения; 
2) отождествление аналита с известным химиче-

ским веществом путем сопоставления аналити-
ческого сигнала аналита со справочными дан- 
ными или аналогичными сигналами стандартно- 
го образца; 

3) установление подобия химической структуры  
НПВ со структурой контролируемого вещества.
Оптимальным является случай, когда первый  

и второй этап можно осуществить, используя удоб-
ный для этих целей скрининговый метод газовой 
хромато-масс-спектрометрии. Однако нередко при-
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ходится использовать и другие, более высокоточ-
ные подтверждающие методы, такие как ЯМР-спект- 
роскопия, различные варианты жидкостной хрома-
тографии, например, в сочетании с тандемной ква-
друполь-времяпролетной масс-спектрометрией, и 
другие [6–11].

Завершающим этапом «химической» части иссле-
дования является определение «структурной анало-
гии» исследуемого НПВ с соответствующим нарко-
тическим средством или психотропным веществом. 
В связи с тем, что в общем случае принятие решения  
о сходстве или различии структур остается на усмо-
трение эксперта, наиболее корректным является ис-
пользование сочетания нескольких подходов:
1) «экспертный подход», основанный на квалифи-

кации эксперта и его опыте, а также системати-
зированных знаниях по предыдущим случаям  
установления аналогичности. Примером обоб-
щения таких знаний могут служить методические 
рекомендации В. А.  Шевырина с соавторами по 
установлению химических структур новых пси- 
хоактивных соединений и их структурной анало-
гии с наркотическими средствами и психотроп-
ными веществами;

2) «количественный подход», основанный на оценке 
различных молекулярных признаков химической 
структуры, содержащихся в открытом литератур-
ном доступе и представляющих собой комплекс 
описательных средств для однозначной иденти-
фикации молекулы в химическом пространстве 
выбранных признаков, включающий:

 • количественное определение химического 
сходства исследуемого вещества с НС и ПВ;

 • определение места исследуемого вещества в 
химическом разнообразии НС и ПВ, либо дру-
гих веществ из контролируемых списков.

В случаях, когда это целесообразно, возможно 
проведение вычислительного моделирования взаи-
модействия исследуемого вещества со специфиче-
ской мишенью (рецептором) [12, 13].

Для осуществления «количественного подхода»  
была проведена кропотливая работа по построению  
цифровых моделей структур контролируемых ве-
ществ, поименованных в Перечне НС и ПВ, с помо-
щью программного комплекса «ChemBioOffice 2014 
(ChemBio3D Ultra 14.0)». Выполнение «решения»  
структур, т. е. определения трехмерных конфигура- 
ций всех молекул, участвующих в эксперименте, вы-
полнялось с помощью программного комплекса 
«ChemBioOffice 2014 (ChemBio3D Ultra 14.0)» по сред-
ствам последовательного применения специаль-
ных средств оптимизации химической структуры в 
пространстве на основе межмолекулярных сило-
вых полей: «MMFF94 Molecular Dynamics», «MMFF94 
Minimization» и др. 

Для оценки химического сходства использовал-
ся комплекс молекулярных «отпечатков пальцев»,  
выраженных в бинарном виде (далее фингерпринт- 

ный комплекс, или фингерпринты), а также комплекс 
дескрипторов (далее дескрипторы) [12], описыва-
ющий молекулы не только с точки зрения ее струк-
туры и функциональных групп, но и вычисляемых 
физико-химических свойств, а также комплекс при-
знаков молекулярной структуры «Pharmaceutical Data 
Exploration Laboratory» (PADEL). При анализе данных 
использовалось неметрическое многомерное шкали-
рование и ранговые классификации для визуализа- 
ции наборов признаков, по которым исследованное 
вещество схоже с веществами, поименованными в  
соответствующих Списках Перечня НС и ПВ. Прово-
димые на основании указанного подхода вычисле- 
ния позволяют получить объективные, научно обос- 
нованные, воспроизводимые результаты установле-
ния схожести структур.

Второй важной частью проведения комплексных 
исследований НПВ является так называемая «фарма-
кологическая» часть исследования, целями которой 
является:
1) определение психической (в т. ч. поведенческой)  

и (при необходимости) соматической специфики 
эффекта исследуемого вещества;

2) выяснение наличия и доказательство сходства 
психоактивных свойств объекта исследования с 
психоактивными свойствами конкретного наиме-
нования НС или ПВ, либо класса веществ.
Фармакологическое исследование проводится на 

лабораторных животных с использованием актуаль-
ных научных подходов. При этом эффективным ре- 
шением является практика использования автома-
тизированных лабораторий поведенческих иссле-
дований, позволяющая при проведении ряда тестов  
свести к минимуму человеческий фактор и получать 
при этом объективные результаты. Необходимыми 
компонентами такой лаборатории являются:
 • актографические (актометрические), устройст- 

ва, позволяющие выполнять тесты изучения 
спонтанной двигательной активности индиви-
дуальных животных на промежутках времени 
не менее суток после введения вещества (далее 
СДА-тест);

 • устройства видеотрекинга, позволяющие эффек-
тивно документировать и обрабатывать резуль-
таты теста «Открытое поле», и других тестов «сво- 
бодного выбора»;

 • устройства контроля физических средовых пара-
метров в лаборатории – температуры, влажно- 
сти, и других при необходимости;

 • оборудование для проведения тестов острой и 
подострой токсичности.
Можно также отметить, что при необходимости 

могут быть проведены более узкие тесты, такие как 
«Приподнятый Т-образный лабиринт», «Радиальный 
восьмирукавный лабиринт», «Горячая пластинка», 
«Вращающийся стержень», «Темно-светлая камера», 
«Темная камера с отверстиями», позволяющие под-
робнее описать психоактивные свойства объекта.
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Именно комбинация тестов изучения спонтан-
ной двигательной активности и теста «Открытое поле» 
(с видеотрекингом) позволяют обоснованно устано-
вить наличие и основную специфику психоактивных 
свойств изучаемых НПВ [14–17].

Применение лабораторных животных для це-
лей количественной характеристики психоактивного  
действия НПВ имеет ряд важных достоинств и неко- 
торые определенные недостатки.

Целесообразно отметить 3 положительных аспек-
та использования лабораторных животных в эксперт- 
ной практике:
1) объективность результатов, получаемых на жи-

вотных. Обратим внимание на то, что речь идет 
об объективности сразу двух типов – внеш-
ней и внутренней – по отношению к объекту 
эксперимента;

2) количественный характер получаемых данных, 
в отличие от сугубо качественных субъектив-
ных словесных описаний «трипов» под воздейст- 
вием НПВ, генерируемых добровольцем или 
наркоманом; 

3) буквальная количественная сопоставимость из-
мененного веществом поведения с нормальным 
поведением контрольной группы животных, при 
условии соблюдения таких важнейших методи-
ческих требований, как рандомизация животных  
перед экспериментом и проведение эксперимен-
тальной программы.
Внутренняя объективность означает отсутствие 

эффектов плацебо, ноцебо, а также других эффек-
тов, связанных с ожиданиями от приема вещества. 
У животного нет конкретных ожиданий того, что бу-
дет с ним дальше в связи с приемом психоактивного 
вещества, поскольку в психике животного нет поня-
тия «психоактивного фактора», а, значит, поведение 
его нейронной сети не будет самодетерминировать-
ся ожиданием. Важность этой особенности лабора- 
торных животных (возможной, впрочем, только в  
первичном эксперименте) трудно переоценить.

Внешняя объективность достигается с помощью 
применения систем автоматизированного наблюде-
ния. Долгое время экспертная дешифровка основы-
валась на способности человека видеть и понимать 
действия другого существа, в том числе на основе 
работы системы зеркальных нейронов, но период 
сохранения устойчивого внимания у человека-экс-
перта намного меньше длительности эксперимента. 
Автоматизация экспериментов сняла часть проблем, 
связанных с объективностью регистрации, и сейчас 
необходимо формирование таких наборов поведен-
ческих дескрипторов, которые были бы биологиче-
ски значимыми, т. е. позволяли бы корректно отобра-
жать и «понимать» поведение животных, и при этом 
эффективно выделялись автоматизированными сле-
дящими системами.

Недостатком использования животных традици-
онно считается отсутствие возможности формально 
определить уровень транслируемости эксперимен-
тального исследования на человека, но это зада-
ча скорее субъективно значимая и зачастую нося-
щая мировоззренческий характер, чем требующая 
срочного и полного решения. Опыт последних де-
сятилетий показал, в частности, после талидомидо-
вой трагедии, что обязательное проведение рандо-
мизированных, воспроизводимых доклинических 
исследований лекарств, включая исследования на 
животных, – необходимый элемент обеспечения эф-
фективности и безопасности новых биологически ак-
тивных веществ. Факт проведения такого рода иссле-
дований крайне важен. 

Описанные выше подходы к исследованию НПВ 
осуществимы в организациях, отвечающих ряду тре-
бований, основные их которых: наличие лицензии 
на использование НС и ПВ в экспертной практике и  
научных целях, наличие современного точного и по-
веренного аналитического оборудования, наличие 
вивария и специфических условий для работы с ла-
бораторными животными, наличие компетентного 
персонала. Это не позволяет заниматься такого рода 
исследованиями в структурных подразделениях пра-
воохранительных органов, в частности МВД. 

С 1993 года при кафедре токсикологической хи-
мии ФГБОУ ВО ПГФА Минздрава России функцио-
нирует как самостоятельное структурное подразде-
ление академии учебно-научно-производственный 
комплекс Региональный испытательный центр (РИЦ) 
«Фарматест», в составе которого в настоящее время 
активно работает 6 отделов, 5 испытательных лабо-
раторий, Центр по исследованию новых психоактив-
ных веществ. Техническая компетентность и высокий 
уровень проведения исследований по показателям 
качества и безопасности лекарственных средств для 
медицинского и ветеринарного применения, рас-
тительного сырья, БАД к пище, проведения докли-
нических, клинических фармакокинетических ис-
следований, научных и экспертных исследований 
веществ, обаладающих психоактивными свойства-
ми подтверждена наличием сертификатов системы 
менеджмента в соответствие с требованиями меж-
дународного стандарта ISO 9001:2015 и ГОСТ 33044-
2014 «Принципы надлежащей лабораторной практи-
ки (GLP)». Лаборатории центра располагают не только 
аналитическим оборудованием (ГХ-МС, ВЭЖХ-МС), но 
и виварием, а также оборудованием для проведения 
фармакологических исследований, что позволяет ра-
ботать не только с нативными веществами, но и с  
метаболитами НПВ.

Исследовано 80 принципиально новых веществ, 
изъятых из нелегального оборота, проведено око-
ло 5000  экспертиз, результаты которых легли в осно-
ву принятых судебных решений, устоявшихся, в том 

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



161РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4, ПРИЛОЖЕНИЕ 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4, SUPPLEMENT 1

числе, после подачи аппеляций в Верховном суде РФ. 
При этом дополнительным подтверждением досто-
верности сделанных при проведении экспертиз вы-
водов является тот факт, что все вещества, отнесен-
ные по результатам проведенных исследований к 
аналогам НС и ПВ, в последующем были включены в 
Перечень НС, ПВ и их прекурсоров (более 70 из всех 
исследованных). 

Благодаря систематической повседневной ра-
боте сотрудниками академии накоплен эксклюзив-
ный опыт в организационно-методической, науч-
ной и экспертной работе по установлению сходства 
химической структуры и психоактивного воздейст- 
вия новых синтетических соединений с веществами, 
официально отнесенными к наркотическим или пси-
хотропным. Значительно расширился спектр про-
водимых научных исследований, лежащих в основе 
дальнейшей экспертной практики: ведется углублен-
ное изучение особенностей проявления эффектов 
новых психоактивных веществ в живых организмах, 
проводятся сравнительные исследования особенно-
стей метаболического профиля у человека и лабора-
торных животных после экспозиции новыми психо-
активными веществами.

В Центре по изучению НПВ РИЦ «Фарматест»  
возможно проведение исследований, связанных с  
математическим моделированием и количественной  
оценкой схожести химических структур. При этом  
будет также выполняться оценка применимости ре-
зультатов вычислительных экспериментов для полу-
чения обоснованного вывода при предварительной 
квалификации новой химической структуры.

Следует отметить, что институт аналогов нарко-
тических средств и психотропных веществ требует 
методического развития, в первую очередь, в части 
биологических эффектов (особенно тут важна авто-
матизация экспериментов). В настоящее время на 
сайте компании «Open science» – «Современное обо- 
рудование для работы с животными» (Открытая  
наука, г. Москва) представлен один из образцов раз-
работанного нашими сотрудниками оборудования 
для проведения теста СДА (спонтанной двигатель-
ной активности) – аппаратно-программный комплекс 
«Активность-2». Что свидетельствует не только о  
создании в Перми методологии процедуры отнесе-
ния новых психоактивных веществ к аналогам, но  
и о развитии технической оснащенности и програм- 
много обеспечения.

Модернизация используемого парка приборов  
и информационных баз данных по контролируемым,  
в том числе и в других странах, новым психоактив-
ным веществам, будет способствовать развитию  
деятельности по предотвращению наркотизации на-
селения России и предотвращению распространения 
наркотиков. 

Опыт существования Центра по изучению НВП 
на базе РИЦ «Фарматест» стал востребованным и  
в рамках исследования лекарственных препаратов, 
в том числе на доклиническом этапе, с целью уста-
новления возможного наличия у них наркогенного 
потенциала. История появления дизайнерских нар-
котиков и развитие фармацевтической отрасти не 
исключают появления на рынке лекарственных пре-
паратов (и даже БАДов), потенциально обладающих 
психоактивными свойствами. В первую очередь это 
касается лекарственных средств, реализующих свой 
эффект через центральную нервную систему (ЦНС), 
а также с неустановленным механизмом действия. 
Проведение исследований на животных, направ-
ленных именно на установление отсутствия нарко-
генного потенциала должно стать нормой практи-
ки на этапе введения в оборот новых лекарственных 
средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимость оперативного определения юри-

дического статуса появляющихся на территории 
Российской Федерации новых психоактивных ве-
ществ  – одна их самых актуальных задач в борьбе с 
незаконным оборотом наркотиков. Региональный 
испытательный центр «Фарматест» ФГБОУ ВО ПГФА 
Минздрава России, занимающийся исследованием 
наркотических средств, психотропных веществ и их 
аналогов на протяжении более 10 лет, доказал свою 
состоятельность как современный межведомствен-
ный аналитический центр, взаимодействующий с ор-
ганами здравоохранения и правоохранительными ор-
ганами регионов России. 

Обеспечение единого научно-методического и 
организационного подхода к научной и экспертной 
деятельности в отношении новых психоактивных ве-
ществ, а также взаимодействие со всеми заинтересо-
ванными ведомствами России, имеет важное значе- 
ние как для пресечения незаконного оборота нарко-
тических средств в целях выполнения Государствен-
ной антинаркотической политики, так и для развития 
отечественной фармацевтики, призванной обеспечи-
вать использование в медицинской практике эффек-
тивных и безопасных лекарственных средств.
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Резюме
Введение. Создание новых лекарственных средств и внедрение их в производство зависит, в частности, от организации научных 
исследований в фармацевтических вузах. Способность полноценно задействовать все имеющиеся в распоряжении вуза материальные, 
финансовые и кадровые ресурсы определяет возможность эффективной генерации фармацевтических инноваций. Это в свое очередь 
возможно при наличии методик науковедческого анализа процесса научной деятельности вуза.
Цель. Создание методик науковедческого анализа процесса научной деятельности вуза, позволяющих на основе регулярно собираемой 
информации о научной деятельности кафедр выявлять направления совершенствования организации научных исследований. 
Материалы и методы. В исследовании использовались логический, аналитико-синтетический методы исследования, моделирование, 
метод экспертных оценок. Изучены научные отчеты кафедр Пермской государственной фармацевтической академии (ПГФА) за 2019 год. 
Результаты и обсуждение. Разработана модель функционирования научной деятельности вуза на примере ПГФА, отражающая степень 
взаимодействия отдельных кафедр друг с другом. Были разработаны оригинальные методики оценки эффективности работы отдельных 
кафедр исходя из соотношения вложенных в работу кафедр материальных, финансовых, кадровых ресурсов, и полученных в результате 
научной деятельности научного и практического выхода.
Заключение. Созданная модель организации научной деятельности вуза позволила выделить кафедры «генераторы» и «преемники» 
научных исследований, а также явления дисбаланса или недостаточности взаимодействия между кафедрами. Созданы оригинальные 
методики оценки кадрового потенциала, научного выхода кафедр. Для оценки работы кафедры было сформулировано правило баланса 
между вложенными в работу кафедрами ресурсами и полученным научном результатом, также баланса между собственно научным 
выходом, выраженном в научных публикациях и практическим выходом, выраженном в полученных патентах, грантах и актах внедрения. 
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Abstract
Introduction. The creation of new medicines and their introduction into production depends, in particular, on the organization of scientific research 
in pharmaceutical universities. The ability to fully utilize all the material, financial and human resources available to a university determines the 
possibility of effectively generating pharmaceutical innovations. This, in turn, is possible if there are methods of scientific analysis of the process of 
scientific activity of a university.
Aim. Creation of methods for scientific analysis of the process of scientific activity of a university, allowing, on the basis of regularly collected 
information about the scientific activity of departments, to identify areas for improving the organization of scientific research.
Materials and methods. The study used logical, analytical-synthetic research methods, modeling, and the method of expert assessments. The 
scientific reports of the Perm State Pharmaceutical Academy (PSFA) departments for 2019 were studied.
Results and discussion. A model of the functioning of the scientific activities of a university has been developed using the example of PSFA, reflecting 
the degree of interaction of individual departments with each other. Original methods for assessing the effectiveness of individual departments were 
developed based on the ratio of material, financial, and human resources invested in the work of the departments, and the scientific and practical 
output obtained as a result of scientific activities.
Conclusion. The created model for organizing the scientific activities of the university made it possible to identify departments as “generators” 
and “successors of scientific research”, as well as the phenomenon of imbalance or lack of interaction between departments. Original methods for 
assessing human resources and scientific output of the department have been created. To evaluate the work of the department, a rule was formulated 
for the balance between the resources invested in the work of the department and the scientific result obtained, as well as the balance between the 
scientific output itself, expressed in scientific publications, and the practical output, expressed in received patents, grants and implementation acts.
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ВВЕДЕНИЕ 
Успешное производство новых лекарственных 

средств возможно в случае эффективной организации 
научно-исследовательских работ, сопровождающих 
создание инновационного препарата. В таких усло- 
виях важнейшей производственной ценностью явля-
ется информационно-научный ресурс, а основными  
структурами его генерации и накопления служат уни-
верситеты. Так, в исследовании A. Gautam «Меняю-
щаяся модель Big Pharma: влияние ключевых тен- 
денций», в котором были проанализированы тен-
денции исследований в области фармации за пери-
од 1995–2015гг, отмечалось, что источником главных 
научных открытий стали академические центры, а не 
лаборатории крупных фармацевтических предпри-
ятий  [1]. Таким образом, вузы стали ключевыми эле- 
ментами инфраструктуры научно-исследовательских 
и опытно-конструкторских работ (НИОКР) и основ- 
ными поставщиками научно-технической продукции 
на фармацевтический рынок [2, 3]. 

Поскольку продукция НИОКР становится одной 
из самых востребованных видов продукции [4], по-
вышается и расширяется уровень требований непо-

средственно к исследованиям [5], а также к человече- 
скому капиталу, который обеспечивает производст- 
во, накопление и передачу научного знания. Однако, 
для эффективного ведения НИОКР очевидна необхо-
димость повышения качества системы организации 
управления, координации и планирования научной 
деятельности вузов [6]. Такая система, основанная на 
наукометрических и науковедческих подходах, по-
зволит вузам производить качественный, востребо-
ванный на экономическом рынке научный продукт 
с использованием минимального количества произ- 
водственных ресурсов [7, 8]. 

В настоящем исследовании описаны элементы 
предлагаемой системы, ответственные за анализ эф-
фективности ведения НИОКР. Предложены подходы  
к оценке результативности научного процесса вуза  
на примере Пермской государственной фармацевти-
ческой академии (ПГФА). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовались логический, ана-

литико-синтетический методы исследования, моде- 
лирование, метод экспертных оценок. Изучены науч-
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ные отчеты кафедр ПГФА за 2019 год, создана модель 
взаимодействия кафедр при проведении научных  
исследований. Разработаны оригинальные методики 
расчета и показатели эффективности научной рабо- 
ты исследуемых кафедр ПГФА. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предпосылками для создания модели функцио-

нирования научных исследований в фармацевтиче- 
ском вузе стали идеи Т. К. Шураевой, изложенной в 
диссертации «Наукометрический анализ и модели-
рование фармацевтической науки» (Харьков, 1984  г.). 
Она разработала структурно-функциональную мо-
дель развития фармацевтической науки (рисунок 1),  
где F1/F10  – факторы, влияющие на развитие науки,  
N1/N4 – результаты научной деятельности в виде 
статей, диссертаций, патентов и внедрений. Выбор 
данной концепции был осуществлен по итогам рет- 
роспективного анализа отечественной фармацевти-
ческой наукометрии в период с 1922 г. по настоящее 
время [9]. Кроме того, моделирование фармацевтиче-
ских процессов в настоящее время активно исполь- 
зуется для оптимизации научной деятельности [10]. 

Данная модель показывает, как отдельные ви-
ды фармацевтических исследований взаимодейст- 
вуют между собой в ходе создания научных продук-
тов, используемых при производстве новых лекарст- 
венных средств. Взаимодействие, в частности, выра-

жается в том, что научные продукты одного из науч-
ных направлений становятся исходными данными 
для других. 

Используя подход Шураевой, мы предложили  
создать модель взаимодействия научных структурных 
подразделений вуза (кафедр) на примере ПГФА (ри- 
сунок 2). В ходе моделирования, было установлено, 
что наблюдается условное деление кафедр на: пре- 
имущественно «генераторов» научных направлений  
и преимущественно «преемников». Так к «генера-
торам» можно отнести кафедры общей и органиче- 
ской химии, кафедру фармацевтической технологии,  
кафедру фармакогнозии, чьи научные продукты ини-
циируют научные исследования других кафедр. К 
«преемникам» же относятся такие кафедры как: мик- 
робиологии, фармацевтической химии и фармаколо-
гии, которые продолжают исследования «кафедр-ге-
нераторов». При этом наблюдается дисбаланс: от- 
дельные кафедры являются только «генераторами»  
и не продолжают идеи и наработки коллег, а другие 
только исследуют полученные коллегами соедине- 
ния, не генерируя собственных идей сотрудничества. 

Фактор кооперации ученых отмечается во мно- 
гих исследованиях как важный фактор повышения эф-
фективности научной работы [11–13].

Анализ степени взаимодействия кафедр в ходе  
научной деятельности мы предлагаем использовать 
при управлении научной деятельностью вуза, для  
усиления кооперации кафедр, там, где не происходит 
достаточного взаимодействия между ними. 

Рисунок 1. Модель развития фармацевтической науки
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Описание взаимодействий кафедр и его влияния 
на создаваемые ими научные продукты позволит ме-
тодом моделирования осуществлять прогноза науч-
ной деятельности, а также предполагать объем и ка- 
чество научного продукта при изменениях кадрово- 
го, финансового, технического потенциала тех или 
иных кафедр.

Важно также отметить, что модель функциониро-
вания науки в вузе не является закрытой системой. 
Зачастую кафедры привлекают к работе сторонние 
организации (другие вузы, НИИ, лаборатории и т.  д.), 
степень взаимодействия с которыми также влияет на 
эффективность работы кафедры и всей системы науч-
ных исследований вуза в целом. 

В свою очередь каждая кафедра также представ- 
ляет собой сложную систему взаимодействий и ра- 
ботает как научно-исследовательский процесс. Для 
понимания данного процесса и прогнозирования его 
работы необходимо обозначить входные и выходные 
параметры работы кафедры (рисунок 3). 

Под входными параметрами мы подразумеваем 
ресурсы, которые вкладываются в работу кафедры.  
Ресурсное обеспечение кафедр (активы) подразделя-
ется на:
 • Материальное (оборудование, приборы, техника 

и т. д.).

 • Финансовое (денежные средства).
 • Кадровое (научно-должностной состав кафедры).

Зная количество того или иного вида ресурсно-
го обеспечения кафедры можно рассчитать научную 
рентабельность кафедры по тому или иному акти-
ву. Научная рентабельность = Совокупный научный  
продукт / Ресурсное обеспечение.

Под выходными параметрами подразумевает-
ся непосредственно научный выход (НВ) (количество  
статей, монографий, диссертаций и т.  д.) и практи- 
ческий выход (ПВ) (количество актов внедрения,  
грантов, патентов и т. д.) кафедры.

Если материальный или финансовый потенциал  
кафедры в качестве входных параметров легко вы- 
разить в цифровом эквиваленте, то для кадрового  
потенциала необходима методика расчета, преду- 
сматривающая значимость того или иного сотрудни-
ка кафедры. Для расчета кадрового потенциала мы  
предлагаем учитывать кадровый состав кафедры, ко-
торый подразделяется на должностной состав (ДС) 
и на научный состав (НС). Совокупный научно-долж-
ностной состав кафедры и будет являться ее кадро- 
вым потенциалом (КП). 

(ДС НС)
КП .

2
+

=
 

Figure 1. Model of development of pharmaceutical science
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Для расчета научного состава кафедры необхо-
димо установить научный коэффициент значимо-
сти сотрудника (ε), который зависит от его ученой 
степени. В ходе предварительной экспертной оцен-
ки (опрос 7  сотрудников кафедры организации и  
экономики фармации ПГФА), было предложено ис-
пользовать в ориентировочной модели следующие 
коэффициенты: 3  – для докторов наук; 1 – для кан- 
дидатов наук; 0,5 – для остальных сотрудников. Таким 
образом научный состав будет рассчитан по формуле: 

НС = Σ(Σ Nсотр. × ε).

Должностной состав кафедры рассчитывается 
аналогичным образом. Однако, для расчета мы пред-
ложили использовать должностной коэффициент 
значимости (£), который зависит от должности каж-
дого сотрудника. В ходе предварительной эксперт- 
ной оценки, было предложено использовать в ори-
ентировочной модели следующие коэффициенты: 3  –  
для профессоров, 1 – для доцентов, 0,7 – для старших 
преподавателей, 0,3 – для ассистентов.

ДС = Σ(Σ Nсотр. × £)

Далее нами были созданы методики для подсче-
та научного выхода кафедры. Научный выход (НВ)  – 
показывает совокупность научного продукта кафе-
дры. Научный выход мы подразделили на Научный 
основной выход (НОВ) и Научный производный вы- 
ход (НПВ). Поскольку обязательным научным про- 
дуктом кафедры являются статьи, то научный основ-
ной выход (НОВ) складывается из объема написан- 
ных научных статей. 

Научный производный выход (НПВ) складывается  
из объема научного продукта, созданного на основе  
статей, и включает в себя доклады, дипломы, моно- 
графии, диссертации.

Расчет НОВ предполагает оценку значимости ста-
тьи согласно индексу научного цитирования и выра-
жается в коэффициенте значимости статьи (x). Дан-
ный показатель следует рассчитывать индивидуально 
для каждой кафедры вследствие неоднородности тру-
дозатрат на написание статей и доступности публика-

ции статей разного уровня. В ходе предварительной 
экспертной оценки было предложено использовать  
в ориентировочной модели следующие коэффици-
енты: 1,7 – для статей Web of Science и Scopus; 1 – для 
статей из списка ВАК; 0,5 – для статей РИНЦ; 0,3 – для 
остальных статей.

НОВ = Σ(Σ Nстатей. × x).

НПВ мы предложили рассчитывать по аналогич-
ной методике, однако для расчета использовать ко-
эффициент значимости производного продукта (y). 
Коэффициент значимости производного продукта 
определяется согласно объему и трудоемкости вы-
полнения той или иной научной работы. В ходе ори-
ентировочной экспертной оценки мы предложили 
следующие значения: 0,1 – для доклада; 0,8 – для ру-
ководства дипломной работы; 3 – для монографии; 5 – 
для кандидатской диссертации; 10 – для докторской 
диссертации.

НПВ = Σ(Σ Nстатей. × y).

Для анализа эффективности научной работы ка-
федр, мы предложили методики оценки, в ходе кото-
рых сопоставляются входные (ресурсы) и выходные 
параметры (научный выход) работы кафедры между 
собой. 

Так мы предположили, что у эффективно и гар-
монично работающей кафедры должно действовать  
Правило баланса научного выхода: научный основ-
ной выход должен быть равен научному производ-
ному выходу: НОВ = НПВ.

Дисбаланс данных значений говорит о недостат-
ках научной работы кафедры. К примеру, перевес в 
сторону основного научного выхода может свиде- 
тельствовать о слабом привлечении студентов и  
аспирантов к научной работе, либо о преувеличении 
значимости статей, либо о некорректно составлен- 
ном научном отчете кафедры.

Причем причиной несоответствия научного ос-
новного выхода научному производному выходу мо-
жет также служить отсроченный эффект, заключаю-
щийся в том, что статьи не сразу могут выражаться в 
ряде производных научных работах: монографии,  
диссертации. А дипломные работы и доклады, наобо-
рот предвосхищают научный основной выход.

Также при расчете этих показателей и сравне-
нии работы кафедр по ним следует учитывать не- 
эквивалентность коэффициентов значимости ста-
тей  – разные кафедры будут иметь различные ко-
эффициенты значимости, поскольку специфика 
научной деятельности предполагает разную трудо-
емкость публикации в различных системах цитиро-
вания в силу различных причин: особенностях науч-
ного профиля по данной науке, количеству научных  
изданий и др.

В качестве выходного параметра научной рабо-
ты кафедр мы определили Практический выход (ПВ) – 

Рисунок 3. Входные и выходные параметры научной деятель-
ности кафедры

Figure 3. Input and output parameters of the department’s 
scientific activities
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это совокупность документов, которые подтверж- 
дают внедрение научного продукта в практической 
деятельности (на производстве, в клинической прак- 
тике, в аптеке и т. д.). К практическому выходу отно- 
сятся гранты, патенты, акты внедрения.

Практический выход рассчитывается согласно 
предложенной нами методике с учетом коэффициен- 
та значимости практического продукта (z), который 
показывает трудоемкость внедрения научного от- 
крытия в практическую деятельность:

ПВ = Σ(Σ Nпракт. × z).

Мы предположили, что у эффективно и гармо- 
нично работающей кафедры должно действовать  
Правило баланса выходов: Практический выход 
предположительно должен ровняться или пропорци-
онально соотносится с научным выходом (НВ(НОВ + 
НПВ)). 

ПВ =/≈ НВ.

Зная количество того или иного вида ресурсно-
го обеспечения кафедры можно рассчитать науч-
ную рентабельность (НР) кафедры по тому или иному  
активу (кадровому, материальному, финансовому). 

НВ ПВ
НР .

Актив
∑ +∑

=

Для анализа эффективности научной работы ка- 
федры, сопоставляя входные (ресурсы) и выходные 
параметры (научный выход) ее работы мы предполо-
жили, что у эффективно работающей кафедры долж-
но действовать правило баланса: Вложенные ресур- 
сы должны быть равны в соотносимой измеряемой  
величине полученным результатам (научному и прак-
тическому выходам).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе исследования была раз-

работана модель функционирования научной де-
ятельности вуза на примере ПГФА, отражающая 
степень взаимодействия отдельных кафедр друг с 
другом. Были разработаны оригинальные методики 
оценки эффективности работы отдельных кафедр, 
исходя из соотношения вложенных материальных, 
финансовых, кадровых ресурсов, и полученных в ре-
зультате научной деятельности научного и практи-
ческого выхода. Созданная модель позволила выде-
лить кафедры «генераторы» и «преемники» научных 
исследований, а также явления дисбаланса или не-
достаточности взаимодействия между кафедрами. 
Созданы оригинальные методики оценки кадрового 
потенциала, научного выхода кафедры. Для оценки 
работы кафедр было сформулировано правило ба-
ланса между вложенными в работу кафедрами ре-
сурсами и полученным научном результатом, также 
баланса между собственно научным выходом, вы-

раженном в научных публикациях, и практическим  
выходом, выраженном в полученных патентах, гран-
тах и актах внедрения. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
В своей редакционной политике журнал следует принципам 

целостности публикаций в научных журналах, соответствующим 
положениям авторитетных международных ассоциаций, таких как 
Committee on Publication Ethics (COPE), Council of Science Editors 
(CSE), International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), 
European Medical Writers Association (EMWA) и World Association of 
Medical Editors (WAME), устанавливающих стандарты этичного по-
ведения всех вовлеченных в публикацию сторон (авторов, редак-
торов журнала, рецензентов, издательства и научного общества). 
Журнал с помощью всестороннего, объективного и честного ре-
цензирования стремится отбирать для публикации лишь материа-
лы, касающиеся научных исследований наивысшего качества.

Научно-практический журнал общемедицинского профиля 
«Разработка и регистрация лекарственных средств» является 
регулярным рецензируемым печатным изданием, отражающим ре-
зультаты передовых исследований фармацевтической отрасли.

Журнал публикует оригинальные и обзорные научные статьи 
по темам:
 • поиск и разработка новых лекарственных средств;
 • фармацевтическая технология;
 • методы анализа лекарственных средств;
 • доклинические и клинические исследования;
 • регуляторные вопросы.

Наименование и содержание научных работ, публикуемых в 
журнале «Разработка и регистрация лекарственных средств», 
должно соответствовать науке:
 • 3.3.6. Фармакология, клиническая фармаколо- гия (медицин-

ские науки);
 • 3.4.1. Промышленная фармация и технология получения ле-

карств (фармацевтические науки);
 • 3.4.2. Фармацевтическая химия, фармакогнозия (фармацевти-

ческие науки).
Публикуемые материалы должны соответствовать следующим 

критериям:
 • Научная актуальность и значимость проблемы, которой по-

священа статья (тематика статьи должна представлять инте-
рес для широкого круга исследователей, занимающихся раз-
работкой и регистрацией лекарственных средств). 

 • Высокая степень доказательности (современная исследова-
тельская база, наличие сертификатов на оборудование, доста-
точный объем выборок и подходы к математической обработ-
ке результатов исследования). 

 • Концептуальный характер исследования (авторы не должны 
ограничиваться констатацией фактов, необходим анализ по-
лученного материала с учетом данных литературы, должны 
быть высказаны новые идеи и гипотезы).

УСЛОВИЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ
1. К рассмотрению принимаются материалы только в электрон-

ном виде, направленные в редакцию через систему на сайте в 
формате .doc или .docx (незащищенный формат файлов).

2. Рассматриваются только оригинальные материалы, ранее не 
публиковавшиеся и не нарушающие авторские права других 
лиц. Все статьи проходят проверку в системе «Антиплагиат»; 
уникальность текста статьи должна составлять не менее 75 %. 
При выявлении подобных текстов одного и того же автора в 
других печатных и электронных изданиях, статья снимается с 
публикации.

3. Согласно требованиям Высшей аттестационной комиссии, 
журнал отдает приоритет аспирантским и докторским рабо-
там, срок их публикации зависит от предполагаемой даты за-
щиты, которую авторы должны указать в первичных докумен-
тах, прилагаемых к рукописи.

4. Авторы должны заполнить и подписать Сопроводительное 
письмо, отсканировать и загрузить при подаче рукописи в ре-
дакцию (в формате *.pdf или *.jpg). 

ПОРЯДОК ПУБЛИКАЦИИ РУКОПИСЕЙ
1. Рукопись обязательно проходит первичный отбор на соот-

ветствие оформления статьи согласно требованиям жур-
нала «Разработка и регистрация лекарственных средств». 
В случае несоответствия правилам оформления Редакция 
вправе отказать в публикации или прислать свои замечания 
к статье, которые должны быть исправлены Автором перед 
рецензированием.

2. Все рукописи, прошедшие первичный отбор, направляются 
по профилю научного исследования на экспертизу и  прохо-
дят обязательное конфиденциальное рецензирование. Все ре-
цензенты являются признанными специалистами, имеющими 
публикации по тематике рецензируемой статьи в течение по-
следних 3 лет или в области обработки данных. Рецензирова-
ние проводится конфиденциально как для Автора, так и для 
самих рецензентов. При получении положительных рецензий 
работа считается принятой к рассмотрению редакционной 
коллегией, которая выносит решение, в каком номере журна-
ла будет опубликована статья. 

3. Все утвержденные статьи поступают в работу к редактору и 
корректору.
Окончательный макет статьи согласовывается с автором.
ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, ПРЕДСТАВЛЯЕ-

МЫМ В ЖУРНАЛ «Разработка и регистрация лекарственных 
средств»  

Составлены с учетом требований Высшей аттестационной ко-
миссии РФ и «Единых требований к рукописям, представляемым в 
биомедицинские журналы», разработанных Международным ко-
митетом редакторов медицинских журналов.

Оригинальную версию «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», разработанных 
Международным комитетом редакторов медицинских журналов, 
можно посмотреть на сайте www.ICMJE.org

Проведение и описание всех клинических исследований 
должно быть в полном соответствии со стандартами CONSORT – 
http://www.consort-statement.org

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ
Электронный вариант статьи прилагается в формате А4 

Microsof Word (*doc), Поля 2 см, шрифт Тimes New Roman, размер 
шрифта 14 пунктов через 1,5 интервала.

Объем рукописи: обзор – 15–20 страниц; оригинальные ста-
тьи – 10–12 страниц, включая литературу, таблицы и подписи к ри-
сункам. Страницы рукописи следует нумеровать.

Перечень документов, подаваемый на рассмотрение в ре-
дакцию журнала «Разработка и регистрация лекарственных 
средств», должен включать в себя:

1. Сопроводительное письмо.
2. Текст статьи.
1. СОПРОВОДИТЕЛЬНОЕ ПИСЬМО
Авторы должны предоставить заполненное и подписанное 

сопроводительное письмо, приложив к нему указанные в тексте 
письма документы.

2. РУКОПИСЬ
РУССКОЯЗЫЧНЫЙ БЛОК
Титульный лист:

1. УДК;
2. название статьи; 
3. фамилии и инициалы авторов; 
4. полные названия учреждений (надстрочными арабскими циф-

рами отмечают соответствие учреждений, в которых работают 
авторы), полный почтовый адрес учреждений; 

5. e-mail и телефон автора, ответственного за контакты с 
редакцией

6. ORCID всех авторов статьи.
Резюме и ключевые слова
Объем резюме должен составлять 250–300 слов.
Резюме оригинальной статьи должно быть структуриро- 

ванным:
Введение (введение работы в сжатой форме).
Цель (цель работы в сжатой форме).
Материалы и методы (методы исследования, если необходи-

мо, то указать их преимущества по сравнению с ранее применяв-
шимися методическими приемами; характеристика материала).

Результаты (основные результаты исследования).
Заключение (основные выводы).
Резюме обзорной статьи также должно быть структури- 

рованным:
Введение (введение работы в сжатой форме).
Текст (описание содержания текста статьи в сжатой форме)
Заключение (основные выводы).
Все аббревиатуры в резюме необходимо раскрывать (несмо-

тря на то, что они будут раскрыты в основном тексте статьи). Текст 
резюме должен быть связанным, с использованием слов «следова-
тельно», «например», «в результате».
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На сайте британского издательства Emerald приведены при-
меры качественных рефератов для различных типов статей (обзо-
ры, научные статьи, концептуальные статьи, практические статьи – 
http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm?
part=2&PHPSESSID=hdac5rtkb73ae013ofk4g8nrv1)

Ключевые слова: (5–8) помещают под резюме после обозна-
чения «Ключевые слова». Ключевые слова должны использовать 
термины из текста статьи, определяющие предметную область и 
способствующие индексированию статьи в поисковых системах, и 
не повторять название статьи.

Вклад авторов. Авторы должны написать информацию о их 
вкладе в работу (пример: Авторы X1, X2 и X3 придумали и разрабо-
тали эксперимент, авторы X4 и X5 синтезировали образцы и про-
вели их электрохимическое исследование. X3 и Х4 провели ис-
следования методом спектроскопии комбинационного рассеяния 
и ЯМР. Авторы X1 и X6 участвовали в обработке данных. Автор X7 
проводил теоретические расчеты. Авторы X1, X2 и X7 участвовали 
в написании текста статьи. Все авторы участвовали в обсуждении 
результатов).

АНГЛОЯЗЫЧНЫЙ БЛОК
Article title
Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения 

английского языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

Affiliation
Необходимо указывать официальное англоязычное название 

учреждения и почтовый адрес. Наиболее полный список названий 
учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти 
на сайте РУНЭБ: http://elibrary.ru

Образец оформления
Mental Health Research Institute
4, Aleutskaya Str., Tomsk, 634014, Russian Federation
Abstract
Резюме статьи на английском языке должно по смыслу и 

структуре (для оригинальной статьи: Introduction, Aim, Materials 
and methods, Results and discussion, Conclusion; для обзорной ста-
тьи: Introduction, Text, Conclusion) соответствовать русскоязычно-
му, по содержанию может быть более полным. Необходимо исполь-
зовать активный, а не пассивный залог. Во избежание искажения 
основных понятий желательно иметь соответствующие английские 
термины. Это особенно важно, когда приводятся названия особых 
заболеваний, синдромов, упоминаются авторы или конкретные 
методы.

Keywords
Для выбора ключевых слов на английском языке следует ис-

пользовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США – Medical Subject Headings (MeSH).

Contribution of the authors.  Вклад авторов на английском 
языке должен соответствовать русскоязычному.

ОСНОВНОЙ ТЕКСТ

Оригинальные статьи должны иметь следующую структуру: а) 
введение; б) материалы и методы; в) результаты; г) обсуждение; д) 
заключение.

Обзорные статьи должны иметь следующую структуру а) вве-
дение; б) текст; д) заключение.

Текст обзорной статьи следует разделять на соответствующие 
содержанию статьи подразделы.

Должен быть переведен текст в таблицах и в рисунках. Текст 
должен быть и на русском, и на английском языках.

Введение
В разделе дается обоснование актуальности исследования и 

четко формулируется цель исследования.
Материалы и методы
Наз ва ния ле карс твен ных средств сле ду ет пи сать со строч ной 

бук вы на рус ском язы ке с обя затель ным ука зани ем меж ду народ-
но го не патен то ван но го наз ва ния, а при его от сутс твии — груп пи-
ровоч но го или хи мичес ко го наз ва ния. Меж ду народ ные не патен-
то ван ные наз ва ния фар ма цев ти чес ких суб стан ций и тор го вые 
на име нова ния ле карс твен ных средств не об хо димо офор млять в 
со от ветс твии с Го сударс твен ным ре ес тром ле карс твен ных средств 
(grls.rosminzdrav.ru). При опи сании в ра боте ре зуль та тов кли ничес-
ких ис сле дова ний не об хо димо при вес ти но мер и да ту раз ре шения 
на про веде ние кли ничес ко го ис сле дова ния сог ласно Ре ес тру вы-
дан ных раз ре шений на про веде ние кли ничес ких ис сле дова ний 
лекарствен ных пре пара тов.

При опи сании используемых об ще лабо ратор ных реактивов 
следует при водить их на име нова ние, класс чис то ты, фирму-про-
изводителя и стра ну про ис хожде ния [при мер: хло рис то водо род-
ная кис ло та, х.ч. (Сигма Тек, Рос сия)]. При опи сании спе цифи ческих 
им пор тных ре ак ти вов [при мер: из ка тало га Sigma-Aldrich] не об хо-
димо до пол ни тель но при водить ка талож ный но мер ре ак ти ва. 

При опи сании ис сле ду емых ле карс твен ных средств не об хо-
димо при водить их тор го вое на име нова ние, фир му-произодителя, 
стра ну про ис хожде ния, се рию и срок год ности [при мер: Син дра-
нол таб летки про лон ги рован но го дей ствия, пок ры тые пле ноч-
ной обо лоч кой 4 мг, про из водс тва ФАР МА ТЕН С.А., Гре ция, се рия 
1100638, срок год ности до 05.2013].

При опи сании ис поль зу емых стан дар тных образцов необ-
ходимо при водить ко личес твен ное со дер жа ние ак тивно го ве-
щес тва в стан дар тном об разце, фир му-про изо дитель, стра ну 
про ис хожде ния, се рию и срок год ности [при мер: ри ман та дина 
гид рохло рид, суб стан ция-по рошок, со дер жа ние ри ман та дина 
99,9 %, Чжец зян Апе лоа Кан гю Фар ма це ути кал Ко.Лтд, Ки тай, се рия  
KY-RH-M20110116, го ден до 27.01.2016 г.].

При опи сании ис поль зу емо го ана лити чес ко го обо рудо вания 
не об хо димо ука зывать его наз ва ние, фир му-производителя и 
стра ну про ис хожде ния [при мер: при бор для тес та «Рас тво рение»  
DT-720 (Erweka GmbH, Гер ма ния)].

При опи сании ис поль зу емо го прог рам мно го обес пе чения не-
об хо димо ука зывать его наз ва ние, вер сию, фир му-производителя, 
стра ну про ис хожде ния [при мер: ChemStation (ver. B.04.03), Agilent 
Technologies, США].

При при веде нии в ра боте пер вичных дан ных ана лити чес ких 
ис сле дова ний (спек тров, хро матог рамм, ка либ ро воч ных гра фиков) 
их не об хо димо при водить в цве те, в прос ле жива емом фор ма-
те, с чет ки ми, раз борчи выми под пи сями осей, пи ков, спек траль-
ных мак си мумов и т. д.). Наз ва ния ле карс твен ных средств сле ду ет 
пи сать со строч ной бук вы на рус ском язы ке с обя затель ным ука-
зани ем меж ду народ но го не патен то ван но го наз ва ния, а при его от-
сутс твии – груп пи ровоч но го или хи мичес ко го наз ва ния.

Чис ло вые дан ные не об хо димо ука зывать циф ра ми, в де сятич-
ных дро бях ис поль зо вать за пятые. Ма тема тичес кие и хи мичес кие 
фор му лы пи сать чет ко, с ука зани ем на по лях букв ал фа вита (рус-
ский, ла тин ский, гре чес кий), а так же про пис ных и строч ных букв, 
по каза телей сте пени, ин дексов. К статье мо жет быть при ложе но 
не об хо димое ко личес тво таб лиц и ри сун ков. Все таб ли цы и ри сун-
ки дол жны иметь но мер и наз ва ние, текст статьи дол жен со дер жать 
ссыл ку на них.

Рукописи статей, в которых при достаточном объеме экспери-
ментальных данных отсутствует статистический анализ, а также не-
корректно использованы или описаны применяемые статистиче-
ские методы, могут быть отклонены редакцией журнала.

Необходимо давать определение всем используемым стати-
стическим терминам, сокращениям и символическим обозначени-
ям. Например: М – выборочное среднее; m – ошибка среднего; σ – 
стандартное квадратичное отклонение; p – достигнутый уровень 
значимости и т.д. Если используется выражение типа М ± m, указать 
объем выборки n. Если используемые статистические критерии 
имеют ограничения по их применению, указать, как проверялись 
эти ограничения и каковы результаты проверок. При использова-
нии параметрических критериев описывается процедура провер-
ки закона распределения (например, нормального) и результаты 
этой проверки.

Точность представления результатов расчетных показателей 
должна соответствовать точности используемых методов измере-
ния. Средние величины не следует приводить точнее, чем на один 
десятичный знак по сравнению с исходными данными. Рекоменду-
ется проводить округление результатов (средних и показателей ва-
риабельности) измерения показателя до одинакового количества 
десятичных знаков, так как их разное количество может быть ин-
терпретировано как различная точность измерений.

Согласно современным правилам, рекомендуется вместо тер-
мина «достоверность различий» использовать термин «уровень 
статистической значимости различий». В каждом конкретном слу-
чае рекомендуется указывать фактическую величину достигнуто-
го уровня значимости р для используемого статистического кри-
терия. Если показатель может быть рассчитан разными методами 
и они описаны в работе, то следует указать, какой именно метод 
расчета применен (например, коэффициент корреляции Пирсона, 
Спирмена, бисериальный и т. п.).
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Результаты и обсуждение
В разделе в логической последовательности представляют-

ся результаты исследования в виде текста, таблиц или рисунков 
(графики, диаграммы). Следует избегать повторения в тексте дан-
ных из таблиц или рисунков. В качестве альтернативы таблицам с 
большим числом данных используются графики. На графиках и ди-
аграммах рекомендуется указывать доверительный интервал или 
квадратичное отклонение. На графиках обязательно должны быть 
подписи и разметка осей, указаны единицы измерений.

В разделе следует выделить новые и важные аспекты резуль-
татов проведенного исследования, проанализировать возможные 
механизмы или толкования этих данных, по возможности сопоста-
вить их с данными других исследователей. Не следует повторять 
сведения, уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные 
данные из раздела «Результаты». В обсуждение можно включить 
обоснованные рекомендации и возможное применение получен-
ных результатов в предстоящих исследованиях.

В обзорных статьях рекомендуется описать методы и глуби-
ну поиска статей, критерии включения найденных материалов в 
обзор.

Заключение
В разделе представляются сформулированные в виде выво-

дов результаты решения проблемы, указанной в заголовке и цели 
статьи. Не следует ссылаться на незавершенную работу. Выводы 
работы должны подтверждаться результатами проведенного ста-
тистического анализа, а не носить декларативный характер, обу-
словленный общими принципами.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Конфликт интересов
Указать наличие так называемого конфликта интересов, то 

есть условий и фактов, способных повлиять на результаты иссле-
дования (например, финансирование от заинтересованных лиц и 
компаний, их участие в обсуждении результатов исследования, на-
писании рукописи и т. д.).  

При отсутствии таковых использовать следующую форму-
лировку: «Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи».

Источник финансирования
Необходимо указывать источник финансирования как науч-

ной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, коммерче-
ская или государственная организация, частное лицо и др.). Ука-
зывать размер финансирования не требуется. При отсутствии 
источника финансирования использовать следующую формули-
ровку: «Авторы заявляют об отсутствии финансирования».

Соответствие принципам этики
Научно-исследовательские проекты с участием людей долж-

ны соответствовать этическим стандартам, разработанным в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все ли-
ца, участвующие в исследовании, должны дать информированное 
согласие на участие в исследовании. Для публикации результатов 
оригинальной работы необходимо указать, подписывали ли участ-
ники исследования информированное согласие.

Научно-исследовательские проекты, требующие использова-
ния экспериментальных животных, должны выполняться с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в директивах Евро-
пейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации

В обоих случаях необходимо указать, был ли протокол иссле-
дования одобрен этическим комитетом (с приведением названия 
соответствующей организации, номера протокола и даты заседа-
ния комитета).

Благодарности
Все члены коллектива, не отвечающие критериям авторства, 

должны быть перечислены с их согласия с подзаголовком «Выра-
жение признательности».

ССЫЛКИ В ТЕКСТЕ СТАТЬИ
В журнале применяется ванкуверский стиль цитирования: 

в списке литературы ссылки нумеруются в порядке упоминания в 
тексте (независимо от языка, на котором дана работа), а не по ал-

фавиту. Библиографические ссылки в тексте статьи обозначаются 
цифрами в квадратных скобках (ГОСТ Р 7.0.5-2008).

Библиографическая информация должна быть современной, 
авторитетной и исчерпывающей. Ссылки должны даваться на пер-
воисточники и не цитировать один обзор, где они были упомя-
нуты. Ссылки должны быть сверены авторами с оригинальными 
документами.

Каждый научный факт должен сопровождаться отдельной 
ссылкой на источник. Если в одном предложении упоминается не-
сколько научных фактов, после каждого из них ставится ссылка (не 
в конце предложения). При множественных ссылках они даются в 
порядке хронологии [5–9]. Необходимо убедиться в том, что все 
ссылки, приведенные в тексте, присутствуют в списке литературы 
(и наоборот).

Не следует ссылаться: на неопубликованные статьи, на дис-
сертации, а также авторефераты диссертаций, правильнее ссылать-
ся на статьи, опубликованные по материалам диссертационных 
исследований.

Следует избегать ссылок на тезисы и статьи из сборников 
трудов и материалов конференций, поскольку их названия по тре-
бованию зарубежных баз данных должны быть переведены на 
английский язык. Еще не опубликованные, но принятые к печати 
статьи указываются «в печати» или «готовится к выходу», с добавле-
нием письменного разрешения автора и издательства.

Недопустимо самоцитирование, кроме случаев, когда это 
необходимо (в обзоре литературы не более 3–5 ссылок).

Документы (приказы, ГОСТы, медико-санитарные правила, ме-
тодические указания, положения, постановления, санитарно-эпи-
демиологические правила, нормативы, федеральные законы) нуж-
но указывать в скобках в тексте.
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Список литературы под заголовком Литература/References 

размещается в конце статьи и включает библиографическое описа-
ние всех работ, которые цитируются в тексте статьи.

Библиографические списки составляются с учетом «Единых 
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Учитывая требования международных систем цитирования, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи 
и, соответственно, должны даваться не только на языке оригина-
ла, но и в романском алфавите (латинскими буквами). Поэтому ав-
торы статей должны представлять англоязычные источники лати-
ницей, а русскоязычные – кириллицей и в романском алфавите. 
Транслитерируются фамилии авторов и русскоязычные названия 
источников (выделяется курсивом). Переводятся на английский 
язык названия статей, монографий, сборников статей, конферен-
ций с указанием после выходных данных языка источника (In Russ.). 
Название русскоязычных журналов в REFERENCES дается в транс-
литерации, затем ставится знак = и дается английское название 
журнала (не нужно самостоятельно переводить русское название 
журнала на английский язык, можно указать лишь ту версию назва-
ния на английском языке, которая, как правило, имеется на англоя-
зычном сайте этого журнала. Если же ее нет, можно ограничиться 
транслитерацией).

Технология подготовки описания с использованием системы 
автоматической транслитерации и переводчика на сайте http://
www.translit.ru
1. Войти на сайт translit.ru. В окошке «варианты» выбрать систему 

транслитерации BGN (Board of Geographic Names). Вставить в 
специальное поле ФИО авторов, название издания  на русском 
языке и нажать кнопку «в транслит».

2. Копировать транслитерированный текст в готовящийся 
список.

3. Перевести с помощью переводчика Google название книги, 
статьи на английский язык, перенести его в готовящийся спи-
сок. Перевод, безусловно, требует редактирования, поэтому 
данную часть необходимо готовить человеку, понимающему 
английский язык.

4. Объединить транслитерируемое и переводное описания, 
оформляя в соответствии с принятыми правилами.
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5. В конце описания в круглых скобках указывается (In Russ.).
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