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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Лекарственные растения и лекарственные средства (ЛС) на их основе 

включают в свой состав сочетание различных биологически активных веществ 

(БАВ), которые благодаря синергизму обеспечивают воздействие даже в 

небольших дозах, при этом нежелательные эффекты проявляются значительно 

меньше и реже по сравнению с синтетическими ЛС. Использование растительных 

лекарственных препаратов в медицине было и остается популярным на протяжении 

многих веков во всем мире. По данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), 80% населения мира отдает предпочтение растительным ЛС [1]. Токсичные 

побочные эффекты современных ЛС и их нехватка при лечении многих 

хронических заболеваний ведут к популярности и востребованности фитотерапии. 

Растительные ЛС обычно применяют в комплексной терапии заболеваний и для 

профилактики. По существующим оценкам 20000 видов растений из 250000 видов 

используются в качестве лекарственных растений по всему миру [2]. 

Согласно сообщениям ВОЗ, более 45% заболеваний современного человека 

тем или иным образом связаны с постоянным стрессом, а одной из основных 

причин смертности во всем мире указаны сердечно-сосудистые заболевания, чаще 

всего возникающие при постоянном стрессовом напряжении. Также известно, что 

длительный стресс негативно влияет на работу иммунных клеток: подавляет их 

активность, повышает подверженность инфекционным заболеваниям. Ведущую 

роль при лечении стресса играют седативные лекарственные препараты. Таким 

образом, седативные ЛС в современном мире приобретают все большее значение 

[3-5]. 

Сапонины, входящие в состав синюхи голубой, оказывают седативное 

действие, снижают рефлекторную возбудимость. Экспериментальными данными 

доказано, что седативное действие синюхи голубой в 8-10 раз превышает 

активность валерианы лекарственной [6]. Препараты пустырника, БАВ которого 
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являются флавоноиды и иридоиды, используют в основном как седативное 

средство. В сборах с другими растениями трава пустырника успешно применяется 

при лечении повышенной нервной возбудимости, нарушении сна и других нервных 

расстройствах. Отмечено, что успокаивающее свойство пустырника превосходит 

таковое валерианы лекарственной в два раза. Препараты боярышника, которые 

содержат сумму флавоноидов и сапонинов, проявляют кардиотоническое, 

седативное и спазмолитическое действие.  

Таким образом, стандартизация комбинированного густого экстракта (КГЭ), 

включающего густые экстракты (ГЭ) травы синюхи голубой, плодов боярышника 

и травы пустырника, и разработка лекарственного препарата на его основе, 

обладающих седативным действием, является востребованной задачей в 

современном мире. 

Степень ее разработанности 

Предлагаемая композиция синюхи голубой (Polemonium caeruleum L.), 

боярышника (Crataegus spp.) и пустырника (Leonurus quinquelobatus Gilib., Leonurus 

cardiaca L.) ранее нигде не описывалась.  

В качестве седативных ЛС указанные компоненты использовались по 

отдельности или двухкомпонентными комбинациями, где чаще всего одним из 

компонентов применялась валериана (к которой может возникать привыкание). 

Трава пустырника, плоды боярышника и корневища с корнями синюхи 

голубой являются фармакопейными, включены в Государственной фармакопее 

(ГФ) XIV. Однако синюха голубая в некоторых регионах Российской Федерации 

отнесена к спискам краснокнижных видов, в связи с чем реализация через 

аптечную сеть корневищ с корнями синюхи голубой почти прекратилась. Поэтому 

сотрудники Сеченовского университета изучили и продемонстрировали 

возможность использования травы синюхи голубой в качестве растительного 

сырья [7].  
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Цель и задачи исследования 

Целью исследования является стандартизация ГЭ травы пустырника, ГЭ 

плодов боярышника и ГЭ травы синюхи голубой; разработка технологии КГЭ (из 

травы пустырника, плодов боярышника и травы синюхи голубой)  и лекарственной 

формы твёрдых желатиновых капсул (ТЖК) с тиксотропной жидкостью 

«Седокомб» седативного действия на основе КГЭ и проведение их стандартизации. 

Для выполнения поставленной цели необходимо было решить следующие 

задачи: 

1. Провести информационно-аналитическое изучение научной литературы 

и патентной документации, необходимой для создания и стандартизации ГКЭ из 

травы пустырника, плодов боярышника и травы синюхи голубой; получения ТЖК 

с тиксотропной жидкостью на основе разработанного экстракта; 

2. Изучить химический состав ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы 

пустырника и ГЭ плодов боярышника и КГЭ; установить показатели качества и 

провести стандартизацию ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы пустырника, ГЭ 

плодов боярышника и КГЭ; 

3. Разработать методики количественного определения суммы 

флавоноидов в пересчете на рутин и гиперозид в исследуемых экстрактах 

спектрофотометрическим методом; количественного определения суммы 

сапонинов в пересчете на эсцин в ГЭ травы синюхи голубой и в КГЭ 

спектрофотометрическим методом. Провести валидацию разработанных методик. 

Подготовить проекты Нормативной документации; 

4. Изучить технологические свойства КГЭ с целью дальнейшей разработки 

лекарственной формы. Разработать состав и технологию получения ТЖК на основе 

КГЭ «Седокомб». Подготовить лабораторный регламент на разработанный 

лекарственный препарат;  
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5. Провести стандартизацию и подготовить проект нормативной 

документации для ТЖК на основе КГЭ из травы пустырника, плодов боярышника 

и травы синюхи голубой.  

Научная новизна 

Впервые предложен состав комбинированного трехкомпонентного густого 

растительного экстракта «Седокомб», содержащего ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ 

травы пустырника и ГЭ плодов боярышника в соотношении 70:20:10 

соответственно, и обладающего седативным эффектом благодаря сочетанному 

действию флавоноидов и сапонинов. 

Проведено изучение химического состава, включая микро- и макроэлементы, 

ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы пустырника, ГЭ плодов боярышника и КГЭ с 

применением ряда современных инструментальных методов (спектрофотометрия, 

тонкослойная хроматография (ТСХ), высокоэффективная жидкостная 

хроматография с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС), газовая хроматография с 

масс-спектрометрией (ГХ-МС), газовая хроматография с пламенно-

ионизационным детектором (ГХ-ПИД), атомно-эмиссионный спектрометр с 

индуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП) и электротермическая атомно-

абсорбционная спектрометрия (ЭТААС). 

Впервые проведено фармацевтическое исследование и стандартизация ГЭ 

травы синюхи голубой, ГЭ травы пустырника, ГЭ плодов боярышника 

(полученных на производственной площадке и по технологии ООО «Росбио») и 

КГЭ; подобраны оптимальные условия качественного и количественного анализа 

БАВ. Проведена разработка методик количественного определения флавоноидов и 

сапонинов для всех изучаемых ГЭ; подтверждена возможность использования 

исследованных методик посредством их валидации. 

Изучены впервые физико-химические и биофармацевтические показатели 

капсульной массы в виде тиксотропной жидкости, содержащей КГЭ со 

вспомогательными веществами, что позволило снизить количество 



12 
 
 

 
 

вспомогательных ингредиентов с целью уменьшения массы и размера ТЖК и 

обеспечения стабильности активных веществ. Предложены состав и технология 

получения ТЖК на основе КГЭ, включающего ГЭ синюхи голубой, ГЭ 

боярышника и ГЭ пустырника. Разработаны технологические параметры 

наполнения ТЖК, подтверждена стабильность лекарственного препарата в течение 

двух лет.   

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные результаты проведенных экспериментальных исследований 

раскрывают новые сведения о химическом составе и фармакологической 

активности ГЭ синюхи голубой, ГЭ боярышника и ГЭ пустырника и их 

комбинации. На основании полученных данных предложены методики 

качественного и количественного анализа основных БАВ ГЭ синюхи голубой, ГЭ 

боярышника, ГЭ пустырника и их комбинации, которые включены в проекты НД. 

Продемонстрировано использование ГЭ в технологии ЛС в удобной для подобных 

экстрактов лекарственной форме – ТЖК с тиксотропной жидкостью. Предложены 

результаты изучения технологических свойств КГЭ и технология получения 

лекарственной формы - ТЖК с тиксотропной жидкостью на его основе. 

Установлена седативная активность разработанного КГЭ и ТЖК с тиксотропной 

жидкостью на его основе (Отчет о доклинических исследованиях лекарственного 

препарата «Седокомб», выполненных в НОРЦ «Фармация» РУДН (приложение 

А)). 

Таким образом, представлена возможность расширения ассортимента 

лекарственных растительных средств, обладающих седативной активностью. 

Методология и методы исследования 

Методология исследования построена на анализе данных российской и 

иностранной литературы, оценке степени научной изученности и разработанности 

данной темы, постановке цели и задач по теме исследования. В ходе работы были 

применены следующие методы анализа, включая прецизионные: ТСХ, ВЭЖХ-МС, 
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ГХ-МС, ГХ-ПИД, спектрофотометрия и математические методы обработки 

результатов. 

Проведенное исследование базируется на рекомендациях ГФ XIV и XV изд 

и Фармакопея Евразийского экономического союза (ФЕАЭС). Статистическая 

обработка результатов выполнена согласно требованиям ГФ XV изд и ФЕАЭС с 

использованием программного обеспечения «Microsoft Excel 2021». 

В настоящей работе использованы ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы 

пустырника и ГЭ плодов боярышника, полученные по технологии, 

предоставленной ООО «Росбио»; обоснована и разработана технология КГЭ и 

ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе КГЭ. 

Основные положения, выносимые на защиту 

- Результаты анализа поисково-информационных данных, необходимых для 

создания ГКЭ из травы пустырника, плодов боярышника и травы синюхи голубой; 

получения ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе разработанного ГКЭ;  

- Результаты изучения химического состава ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы 

пустырника и ГЭ плодов боярышника и КГЭ; показатели качества и результаты 

стандартизации ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы пустырника, ГЭ плодов 

боярышника и КГЭ; технология получения КГЭ;  

- Методики количественного определения основных действующих веществ: суммы 

флавоноидов в пересчете на рутин и гиперозид в исследуемых экстрактах 

спектрофотометрическим методом; количественного определения суммы 

сапонинов в пересчете на β-эсцин в экстракте травы синюхи голубой и в КГЭ 

спектрофотометрическим методом; результаты валидации разработанных методик; 

проекты Нормативной документации на исследуемые экстракты; 

- Технологические свойства КГЭ, включающего ГЭ синюхи голубой, ГЭ 

боярышника и ГЭ пустырника; состав и технология получения лекарственной 

формы ТЖК на основе КГЭ; основные данные лабораторного регламента на 

разработанный лекарственный препарат; 
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- Результаты стандартизации и проект нормативной документации для ТЖК с 

тиксотропной жидкостью на основе КГЭ, включающего ГЭ трпвы синюхи голубой, 

ГЭ плодов боярышника и ГЭ травы пустырника. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертационной работы соответствуют паспортам 

научных специальностей 3.4.2.  Фармацевтическая химия, фармакогнозия по 

пунктам 2, 3, 5, 6, 7 и 3.4.1.  Промышленная фармация и технология получения 

лекарств по пункту 2. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов подтверждена проведением 

достаточного количества экспериментальных исследований с использованием 

физико-химических методов анализа на поверенном оборудовании приборного 

парка ЦКП (НОЦ) РУДН. Полученные результаты статистически обработаны, 

методики валидированы согласно ГФ XV. В работе также исследован максимально 

доступный объём литературных научных источников (российских и зарубежных 

авторов).  

Основные положения работы и результаты исследования доложены на 

международной научной конференции «90 лет – от растения до лекарственного 

препарата: достижения и перспективы» ФГБНУ ВИЛАР, Москва, 2021; на 

международной научной конференции молодых учёных «Современные тенденции 

развития технологий здоровьесбережения» ФГБНУ ВИЛАР, Москва, 2020; на 

международной научно-практической конференции: «The 23th international 

congress phytopharm 2019» Санкт-Петербург, 2019 г; на II и III международной 

научно-практической конференции «Гармонизация подходов к фармацевтической 

разработке» Москва, 2019, 2020 г;  на VII научной конференции с международным 

участием «Современные тенденции развития технологий здоровьесбережения» 

ФГБНУ ВИЛАР, Москва, 2019.  
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Апробация работы проведена на заседании кафедры общей 

фармацевтической и биомедицинской технологии ФГАОУ ВО РУДН, протокол № 

8 от 01.03.2024 г. 

Внедрение результатов в практику 

Результаты, полученные в ходе диссертационного исследования, внедрены в 

учебные программы дополнительного профессионального образования ЦКП 

(НОЦ) РУДН (акт внедрения от 07.02.2022), кафедры фармации медицинского 

института Северо-Восто́чного федера́льного университе́та имени М. К. Аммосова 

(акт внедрения № 05–322 от 29.09.2023). Разработанные методики количественного 

анализа флавоноидов и сапонинов внедрены в лабораторную практику 

лаборатории изучения инновационных способов доставки лекарственных средств 

и метаболомики НОРЦ «Фармация» РУДН (акт внедрения от 07.02.2022). 

Разработаны проекты нормативных документов на ГЭ синюхи голубой, ГЭ 

боярышника и ГЭ пустырника, КГЭ и на ТЖК на основе комплексного 

растительного экстракта «Седокомб». Разработан лабораторный регламент на ТЖК 

на основе комплексного растительного экстракта «Седокомб». Получено 

Свидетельство о регистрации коммерческой тайны (ноу-хау) РУДН 

«Фармацевтическая композиция седативного действия (КГЭ из травы пустырника, 

травы синюхи голубой и плодов боярышника)» № 017–06/03-01-21-5. 

Личный вклад автора 

Автор диссертационного исследования принимал участие в постановке целей 

и задач, в выборе объектов и заготовке материалов для исследования, в получении 

всех исследуемых густых экстрактов на производственной площадке ООО 

«Росбио» и ЦКП (НОЦ) РУДН. Химико-фармацевтический инструментальный 

анализ на всех используемых в работе приборах и технологические виды работ на 

технологическом оборудовании, описанном в диссертации, проведены лично 

автором работы; сопровождал и ассистировал проведение доклинического 

изучения препарата «Седокомб», проводимого в НОРЦ «Фармация» РУДН. Вклад 
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автора является определяющим на всех этапах фармакогностического и 

технологического исследования. В работах, проводимых с соавторами, принимал 

непосредственное участие в аналитической и экспериментальной работах, в 

научном аргументировании и резюмировании полученных результатов.  

Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертации автором опубликовано 12 печатных работ: 2 научные  

статьи в  журналах, входящих в международную базу данных (Scopus и Ch Abc); 

2 научные статьи  -  в рецензируемых научных журналах, входящих в Перечень 

ВАК при Минобрнауки России; 7 публикаций в сборниках материалов 

международных и  всероссийских научных конференций; 1 свидетельство о 

регистрации коммерческой тайны (ноу-хау) РУДН. (приложение Е).  

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа изложена на 256 страницах. машинописного текста, 

содержит 79 таблиц, 22 рисунков и состоит из введения, обзора литературы (первая 

глава), описания характеристики материалов и методов исследования (вторая 

глава), результатов стандартизации ГЭ плодов боярышника, ГЭ травы пустырника 

и ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ, включающего ГЭ плодов боярышника, ГЭ 

травы пустырника и ГЭ травы синюхи голубой (третья глава), результатов 

разработки состава и технологии ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе КГЭ 

(четвертая глава), общих выводов, списка литературы, включающего 249 

источников, из которых 148 иностранных и 12 приложений. В приложение 

вынесены данные по отчету о доклиническом исследование седативного действия 

лекарственного препарата «Седокомб» (приложение А), Заключение комиссии по 

биоэтике (приложение Б), проекты нормативной документации (приложение В и 

Г), акты о внедрении результатов диссертационного исследования (приложение Д), 

свидетельство о регистрации коммерческой тайны (приложение Е), лабораторный 

регламент (приложение Ж), сертификаты качества вспомогательных веществ 
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«твердый жир, полисорбат 80 и твердые желатиновые капсулы» (приложения И, К 

и Л)  и данные по стабильности лекарственного препарата без консерванта и с 

консервантом «Седокомб» в естественных условиях в течение двух лет 

(приложения М и Н). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 
 

 
 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Обоснование выбранного состава, комбинированного лекарственного 

растительного седативного средства 

Согласно сообщениям ВОЗ, более 45% заболеваний современного человека 

тем или иным образом связаны с постоянным стрессом, а одной из основных 

причин смертности во всем мире указаны сердечно-сосудистые заболевания, чаще 

всего возникающие при постоянном стрессовом напряжении. Также известно, что 

длительный стресс негативно влияет на работу иммунных клеток: подавляет их 

активность, повышает подверженность инфекционным заболеваниям. Ведущую 

роль при лечении стресса играют седативные лекарственные препараты, которые в 

современном мире приобретают все большее значение. Седативные лекарственные 

препараты не имеют ярко выраженного снотворного эффекта, но при этом 

облегчают наступление засыпания и улучшают качество сна. 

По данным Всемирной организации здравоохранения, более 350 миллионов 

человек за год страдают бессонницей, которая мешает нормальной 

жизнедеятельности [8]. ВОЗ поставила здоровый сон в один ряд с такими 

важнейшими показателями, как состояние сердечно-сосудистой и дыхательной 

систем, уровень иммунной защиты, сопротивляемость организма и др. [9].  По 

данным исследований 2021 года в мире 40% людей страдают бессонницей из-за 

пандемии коронавируса. В октябре 2021 года Plus-one.ru рассказывал об опросе, 

в ходе которого свыше 30% россиян признались, что страдают от недосыпания 

и бессонницы. Примерно 39 % респондентов заметили, что их сон ухудшился 

за последние полтора года [10]. Бессонница характеризуется трудностью 

засыпания, проблемой поддержания сна, ранним пробуждением или 

невосстанавливающим силы организма сном. От 10% до 30% взрослых страдают 

бессонницей в любой момент времени, и до половины людей страдают 

бессонницей в течение определенного года, что делает ее наиболее 



19 
 
 

 
 

распространенным нарушением сна. Около 6% людей страдают бессонницей, 

которая не связана с другой проблемой и длится более месяца. Люди старше 65 лет 

болеют чаще, чем молодые люди. Женщины болеют чаще, чем мужчины. 

Бессонница у женщин встречается на 40% чаще, чем у мужчин. Бессонница 

является ступенькой к повышенному риску гипертонии, сердечно-сосудистых 

заболеваний, беспокойства и депрессии, а также к ухудшению качества жизни, 

прогулам на работе, несчастным случаям на работе, низкой эффективности работы 

и дисфункциям в семье [11].  

Некоторые люди могут обратиться к назначенным лекарствам, таким как 

бензодиазепины, антагонисты рецепторов орексина и антагонисты гистамина 

(селективные антагонисты H1, такие как доксепин), которые чаще всего 

назначаются для лечения бессонницы [12, 13]. Тем не менее, есть некоторые 

опасения по поводу использования этих лекарств, например, зависимость. 

 Побочные эффекты также распространены. Бензодиазепины, например, могут 

вызывать головные боли, ночные кошмары, дневную усталость, тошноту, 

спутанность сознания и падения [14, 15]. Антагонисты рецепторов орексина могут 

вызывать у пациентов сонливость, утомляемость и сухость во рту. Антагонисты 

гистамина (селективные антагонисты Н1) могут вызывать тошноту, рвоту, 

слабость, головокружение, сухость во рту и язвы во рту [16, 17]. Фитотерапия 

представляет собой одно из наиболее часто используемых 

дополнительных/альтернативных средств лечения бессонницы. Эмпирические 

данные показывают, что растения могут помочь в лечении бессонницы за счет 

сокращения латентного периода сна и увеличения продолжительности сна [18], 

возможно, за счет взаимодействия с декарбоксилазой глутаминовой кислоты [19] 

или за счет модуляции гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и 5-аминомасляной 

кислоты. рецепторы гидрокситриптофана (5-HT) [18]. Это говорит о том, что 

использование фитотерапии для лечения бессонницы является биологически 

правдоподобным. 
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1.1.1 Обзор лекарственных средств на основе плодов боярышника, травы 

пустырника и травы синюхи голубой 

Группа седативных препаратов растительного происхождения, 

представленных на современном российском лекарственном рынке, очень широка, 

и это связано с тем, что растительные препараты считаются безопасными, 

эффективными и имеют минимальные побочные эффекты [20]. Зарегистрированы 

комбинированные растительные лекарственные средства, обладающие 

седативным действием: «Корвалол», «Кардиовален», «Валемидин», «Броменвал», 

«Релаксозан», «Персен» и др. Однако большинство из них включают настойку или 

экстракт валерианы, к которой у некоторых людей бывает непереносимость или 

привыкание. Ряд прописей содержат компоненты синтетического происхождения 

[21]. 

В настоящее время на фармацевтическом рынке применяются следующие 

лекарственные средства на основе боярышника, пустырника, синюхи голубой, 

зарегистрированные в России и представленные в таблице 1.1 [22]. 

 

Таблица 1.1 – Лекарственные препараты на основе боярышника, пустырника, 

синюхи голубой 

Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

Корвалол 

Фитокомфорт 

Экстракт мелиссы, масло мяты перечной 

листьев и экстракт травы пустырника  
Таблетки 

Корвалол Нео 

Масло мяты перечной листьев, экстракт травы 

пустырника, этилбромизовалерианат и 

дифенгидрамин 

Капли для приема 

внутрь 

Корвалол Фито 
Масло мяты перечной листьев, экстракт травы 

пустырника и этилбромизовалерианат Корвалол Фито Таблетки 

Бальзам 

МОСКОВИЯ® 

Душицы обыкновенной трава, пустырника 

трава, тысячелистника обыкновенного трава 
Эликсир 
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Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

Кедровит  

Аронии черноплодной плоды, березы почки, 

боярышника плоды, боярышника цветки, 

сосны кедровой сибирской орех и мед 

Кардиовален  

Адонизид, экстракт боярышника, настойка 

валерианы, экстракт травы желтушника и 

камфора рацемическая   

Капли для приема 

внутрь Валемидин 

 Валерианы настойка, пустырника настойка, 

боярышника настойка и мяты перечной 

настойка  

Броменвал 
Настойка боярышника, настойка валерианы и 

ментол рацемический 

Рела ксозан Экстракт валерианы, экстракт мяты и экстракт 

мелиссы 
Таблетки  

Персен 

 

Зарегистрированные в России БАДы на основе боярышника, пустырника, 

синюхи голубой включены в таблицу 1.2 [23]. 

 

Таблица 1.2 – Биологически активные добавки к пище на основе боярышника, 

пустырника, синюхи голубой 

Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

Сироп боярышника с 

пустыр ником и 

мелиссой форте" 

Водный экстракт мелиссы, экстракт 

боярышника плодов, экстракт пустырника, 

экстракт шлемника 

Сироп 

Комплекс экстрактов 

боярышника и красного 

винограда 

Экстракты боярышника и красного 

винограда 
Капсулы 

Сироп из плодов 

боярышника и рябины с 

витамином С фруктозой 

Плоды боярышника, плоды рябины, витамин 

С, фруктоза 
Сироп 

 Продолжение таблицы 1.1 
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Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

Сироп из плодов 

шиповника и 

боярышника с 

витамином С 

Пл оды шиповника, плоды боярышника, 

витамин С 
Сироп 

Сироп боярышника с 

шиповником 
Плоды боярышника, плоды шиповника Сироп 

Комплекс экстрактов 

валерианы и пустырника 
Экстракт валерианы, экстракт пустырника Капсулы 

Бальзам безалкогольный 

серии "Сибирский 

прополис" "Серебряный" 

Мед горный, прополис, экстракт мелонеллы, 

трава эхинацеи, цветки календулы, 

курильский чай, плоды шиповника, трава 

чабреца, плоды брусники, красный корень, 

плоды облепихи, корни синюхи, лист 

смородины, хвоя кедра, корень дягиля.  

Бальзам 

Напиток безалкогольный 

- бальзам "Серебряный"  

Мед горный, прополис, экстаркт мелонеллы, 

трава шиповника, трава чабреца, плоды 

брусники, красный корень, плоды облепихи,  

Бальзам 

серии "Сибирский 

прополис" 

корни синюхи, лист смородины, хвоя кедра, 

корень дягиля, трава герани луговой. 
 

Бальзам а/д норма" ("a/d 

norma") 

Трава и корни астрагала шертистоцветкого, 

плоды рябины черноплодной, плоды, цветки 

и листья боярышника кроваво-красного, 

цветки, листья лабазника вязолистого, трава, 

корни с корневищами синюхи голубой; 

водная вытяжка: трава и корни астрагала 

шертистоцветкого, трава сушеницы 

болотной; вода; рутин; дигидрокверцетин 

Бальзам 

"Нерво-вит" 
Корневища с корнями валерианы 

лекарственной, порошок корневищ с корнями 
Таблетки 

 Продолжение таблицы 1.2 
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Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

синюхи, экстракт пустырника 

пятилопастного, экстракт мелиссы 

лекарственной, кислота аскорбиновая. 

 «Здоровый сон» 

Экстракт синюхи голубой (трава), экстракт 

ромашки аптечной (цветки), экстракт пиона 

степного (корень), экстракт пустырника 

пятилопастного, экстракт мяты перечной, 

экстракт хмеля обыкновенного (соплодия). 

Капсулы 

"Стресс релиф (stress 

relief)" 

Экстракт корней синюхи голубой, l-тирозин, 

витамин рр (никотинамид), таурин, инозит 

(витамин в8), экстракт травы пустырника 

пятилопастного, калия хлорид, экстракт 

шишек хмеля обыкновенного, экстракт 

корневищ с корнями валерианы 

лекарственной, экстракт травы мелиссы 

лекарственной, фосфатидилхолин (из соевого 

лецитина), витамин а (ретинола ацетат), 

витамин в5 (кальция пантотенат), экстракт 

цветков ромашки аптечной, экстракт корней 

солодки голой, витамин в12 

(цианокобаламин), витамин в6 (пиридоксина 

гидрохлорид), витамин в2 (рибофлавин), 

витамин в 1 (тиамина гидрохлорид), витамин 

д (холекальциферол), витамин в9 (фолиевая 

кислота), d-биотин (витамин в7). 

Капсулы 

«Кордексин» 

(«cordexin») 

Экстракты корня и травы синюхи голубой, 

экстракт плодов барбариса обыкновенного, 

экстракт листьев малины, экстракт 

исландского мха (цетрария исландская), 

экстракт мать-и-мачехи, экстракт сосновых 

почек, экстракт цветков гвоздики, экстракт 

Бальзам 

 Продолжение таблицы 1.2 
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Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

корня имбиря, экстракт семян кардамона, 

экстракт травы манжетки обыкновенной, 

экстракт листьев стевии, экстракт семян 

черного тмина, экстракт костуса (saussurea). 

"Ночной" 

Корневища с корнями валерианы 

лекарственной, триптофан, корневища с 

корнями синюхи голубой, листья мяты 

перечной, трава мелиссы лекарственной. 

Таблетки 

  

Комплексные растительные лекарственные препараты, включающие 

лекарственные растения такие как валериана, пустырник, боярышник, мята и 

зверобой применяют для лечения бессонницы. В патенте RU 2298413, A61K 36/734, 

опубл. 10.05.2007, описан растительный препарат для профилактики и лечения 

нервных заболеваний. Препарат содержит смесь спиртовых экстрактов 

пустырника, донника, цикория, зверобоя, боярышника, мелиссы, валерианы, 

вереска и хмеля. Аналогичные по действию составы содержат композиции, 

отраженные в заявках и патентах RU № 2008128716, A61K 36/8968, опубл. 

27.01.2010, 2174005, 2185847, 2195951, A61K 35/78.  

На основе представленных данных с учетом имеющихся композиций и с 

целью получения эффективной комбинации растительных лекарственных средств 

была предложена комбинация для дальнейшего получения седативного 

лекарственного растительного средства: плоды боярышника, трава пустырника и 

трава синюхи голубой. 

Трава пустырника, плоды боярышника и корневища с корнями синюхи 

голубой являются фармакопейными, включены в ГФ XIV. Однако синюха голубая 

в некоторых регионах Российской Федерации отнесена к спискам краснокнижных 

видов, в связи с чем реализация через аптечную сеть корневищ с корнями синюхи 

 Продолжение таблицы 1.2 
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голубой почти прекратилась [24]. Поэтому сотрудники Сеченовского 

Университета изучили и продемонстрировали возможность использования травы 

синюхи голубой в качестве растительного сырья [7].  

           С целью рационального применения ценного официнального растения в 

настоящей работе предусмотрены использование травы синюхи голубой, 

культивируемой ООО «Росбио», и разработка ТЖК с тиксотропной жидкостью на 

основе густых экстрактов перечисленных выше видов лекарственного 

растительного сырья. 

Для дальнейшего обоснования выбранного состава необходимо рассмотреть 

более подробно каждый компонент отдельно, чтобы определить вклад каждого 

компонента в общую фармакологическую активность, а также обеспечить 

возможность дальнейшего проведения исследования по разработке 

комбинированного растительного лекарственного средства седативного действия 

на основе густых экстрактов травы пустырника, плодов боярышника и травы 

синюхи голубой и его стандартизации. 

1.1.2 Фармакогностическая характеристика плодов боярышника, травы 

пустырника и травы и корневищ с корнями синюхи голубой 

Фармакогностическая характеристика плодов боярышника, травы пустырника 

и травы и корневищ с корнями синюхи голубой представлены в таблице 1.3. 

 

Таблица 1.3 – Фармакогностическая характеристика 

Синюхи голубой корневища с корнями Polemonii caerule 

rhizomata cum radicibus [ГФ XIV, ФС.2.5.0039.15]  

Синюха голубая – Polemonium caeruleum L. 

Сем. Синюховые – Polemoniaceae 

Источник 

тритерпеновых 

сапонинов и 

флавоноидов 
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Пустырника трава Leonuri herba [ГФ XIV, ФС.2.5.0034.15] 

Пустырника пятилопастного – Leonurus quinquelobatus Gilib.  

Пустырника сердечного (Пустырника обыкновенного) – 

Leonurus cardiaca  

Сем. яснотковых – Lamiaceae. 

Источник 

флавоноидов и 

ирилдоидов 

Боярышника плоды Crataegi fructus [ГФ XIV, ФС.2.5.0061.18] 

Боярышника (Crataegus): боярышника сглаженного – C. 

laevigata (Poir.). (Боярышника колючего – C. oxyacantha sensu 

Pojark.), боярышника Королькова – С. korolkovii L., Henry, 

боярышника желтого – С. chlorocarpa Lenne et C. koch 

(боярышника алтайского – C. altaica (Lond.) Lange), боярышника 

даурского – С. dahurica Koehne ex Schneid., боярышника 

однопестичного – С. monogina Jacq., боярышника германского – 

С. alemanniensis Cin., боярышника пятипестичного – С. 

pentagyna Waldst. et Kit., боярышника восточно-балтийского – 

С. orientobaltica Cin., боярышника отогнуточашелистикового – 

С. curvisepala Lindm., боярышника курземского – С. х curonica 

Cin., боярышника даугавского – С. х dunensis Cin., Сем. 

розоцветные – Rosaceae. 

Источник 

флавоноидов и 

сапонинов 

 

 Плоды боярышника. Относится к семейству Розоцветные (Rosaceae).  

Описание сырья. Плоды боярышника яблокообразные, от шаровидной до 

эллипсоидальной формы, твердые, морщинистые, длиной 6–14 мм, шириной 5–11 

мм, сверху с кольцевой оторочкой, образованной ссохшимися чашелистиками. В 

мякоти плода находятся 1–5 деревянистых косточек, имеющих неправильную 

треугольную, овальную или сжатую с боков форму. Поверхность косточек ямчато-

морщинистая или бороздчатая по спинке. Цвет плодов от желто-оранжевого и 

Продолжение таблицы 1.3 
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коричневато-красного до темно-коричневого или черного, иногда с беловатым 

налетом выкристаллизовавшегося сахара. Запах отсутствует [25]. 

Химический состав. Главными биологическими активными соединениями 

являются полифенолы   -  флавоноиды (производные лютеолина, производные 

апигенина, производные кверцетина, производные кемпферола и диосмина), 

антоцианидины, проантоцианидины и их производные, тритерпеновые сапонины 

(олеаноловая кислота, урсоловая кислота, и другие), органические кислоты, 

фитостеролы, такие как кампестерол, стигмастерол и ситостерол [28]. Подробно 

плоды и цветки боярышника были изучены Т.В, Морозова [29]. В цветках 

боярышников содержатся флавоноиды (гиперозид, кверцетин и кверцитрин), 

органические кислоты, холин, ацетилхолин, триметилхолин и эфирные масла [30, 

31]. 

Трава пустырника. Принадлежит к семейству растений Яснотковые.  

Описание сырья. Стебли пустырника длиной до 40 см с цветками и листьями, 

могут встречаться отдельные листья, цветки, части соцветий и стеблей. Стебель 

четырехгранный, опушенный, или опушение только по ребрам, полый, толщиной 

до 0,5 см. Листья супротивные, нижние – трех – пятилопастные или раздельные, в 

соцветиях – трехлопастные или ланцетовидные, зубчатые или цельнокрайние с 

клиновидным основанием, длиной до 14 см, шириной до 10 см. Соцветия 

колосовидные, прерванные; цветки и бутоны собраны в мутовки по 10 – 20 в 

пазухах листьев. Чашечка трубчато-колокольчатая с 5 шиловиднозаостренными 

зубцами, коническая, колючая. Венчик длиной до 0,12 см, двугубый, длиннее 

чашечки, верхняя губа цельнокрайняя, нижняя – трехлопастная; тычинок 4; завязь 

нижняя. Стебли, листья, чашечки цветков опушены волосками. Цвет стеблей 

серовато-зеленый, коричневато-зеленый, листьев – темнозеленый, серовато-

зеленый, чашелистиков – зеленый, венчиков – серовато розовый или розовато-

фиолетовый. Запах слабый. Вкус водного извлечения горьковатый [32]. 
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Химический состав. Терпены представлены монотерпеноидами (иридоиды: 

леонурид, аюгозид, галиридозид и рептозид) и тритерпенами (урсоловая кислота, 

олеаноловая кислота, коросоловая кислотай и эускафовая кислота) [33, 35]. Другие 

составляющие включают флавоноиды, особенно кверцетин и кемпферол, О-

гликозиды: рутин, гиперозид, кверцитрин, изокверцитрин, астрагалин, а также 

апигенин: 4’-п-кумароил-апигенин-7-глюкозид; флавоноидные С-гликозиды: 

витексин и изовитексин; агликоны (кверцетин, кемпферол, генкванин) [36, 37]. К 

фенольным соединениям относятся фенилпропаноидные гликозиды: 

лавандуфолиозид (арабинозид вербаскосида) и фенольные кислоты: хлорогеновая, 

розмариновая, кофейная, п-кумаровая, п-гидроксибензойная, ванилиновая, 

феруловая кислоты, а также фенольные гликозиды: кофейная кислота 4-рутинозид 

[38]. Эфирные масла в основном содержат сесквитерпены: гермакрен D, эпицедрол, 

β-кариофиллен, α-ариофиллен, спатуленол; и монотерпены: а-пинен, дегидро-1,8-

цинеол. Стерины представлены β-ситостеролом и стигмастеролом, а структурная 

формула дубильных веществ не установлена [39, 40]. 

Корневища с корнями и трава синюхи голубой. Семейство Синюховые 

включает 18 родов и около 330 видов [41].   

Описание сырья (корневища с корнями). Цельные или разрезанные вдоль 

корневища с корнями. Корневища горизонтальные, прямые или слегка изогнутые, 

иногда ветвящиеся, с многочисленными придаточными корнями; длина корневищ 

0,5–5 см, толщина 0,3–2 см. Поверхность корневищ морщинистая, излом ровный 

или зернистый. В центре корневищ часто имеется полость вследствие разрушения 

сердцевины. Корни тонкие, длиной 7–35 см, толщиной 1–2 мм, мелкие, 

шероховатые, цилиндрические, узловатые, ломкие. Цвет корневищ с поверхности 

сероватый, на изломе желтовато-белый или белый. Корни снаружи желтовато-

белые, на изломе – белые. Запах слабый, характерный. Вкус водного извлечения 

горьковатый [42]. 
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Описание сырья (трава). Цельное сырье «трава синюхи» представляла собой 

высушенные, цельные или частично измельченные стебли, листья и цветки Стебли 

прямые, полые, несколько ребристые, опушены железистыми волосками. Борозды 

стебля ассиметричные, при основании стебля они выглядят в виде двух пар 

сближенных ребер и одного одиночного ребра, расположенных (при рассмотрении 

на срезе) приблизительно под углом 120° [43, 45]. В молодой зеленой части стебля 

различимы два сближенных ребра, на их поверхности имеются небольшие шипики. 

Листья очередные, сложные, непарноперистые, гладкие, голые. Нижние листья 

короткочерешковые, верхние - сидячие. Отдельные листочки в числе 15–25 

яйцевидно-ланцетовидные, заостренные, голые, цельнокрайние, длиной 1,5–2 см, 

с выступающей жилкой на обратной стороне. У верхних листьев доли при 

основании спаянные [46, 48]. Цвет стеблей и листьев зеленый [49]. Цветки, 

собранные в соцветие, рыхлая кисть, правильные, обоеполые, актиноморфные [50]. 

Чашечка ширококолокольчатая, пятилопастная, лопасти яйцевидные, равные по 

длине трубке чашечки. Венчик, широко раскрытый колесовидно-колокольчатый с 

5-лопастным отгибом, длиной 15–18 см, в 2–2,5 раза больше чашечки, синевато - 

голубого или синевато-лилового цвета. Трубка венчика беловатая с кольцом 

волосков в зеве. Тычинок 5, они прикреплены к трубке венчика и расположены 

между его лопастями. Пестик с верхнегнездовой завязью и трехраздельным 

рыльцем [51]. Плод - трехгнездовая многосемянная, почти шаровидная коробочка, 

равная окружающей ее чашечке, которая остается при плодах. Запах слабый 

ароматный, вкус горьковатый.  

Измельченная трава представляет собой смесь кусочков стеблей, листьев и 

цветков различной формы, проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 7 мм. 

Цвет зеленоватый с голубыми вкраплениями. Запах слабый ароматный, вкус 

горьковатый. [7, 52].  

Химический состав корневищой с корнями: Главными биологическими 

активными соединений являются сапонины (20–30%), флавоноиды, органические 
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кислоты, жирное и эфирное масло, смолы (до 1,3%) и следы эфирного масла [53, 

54]. Также обнаружены в синюхе железо, серебро, цинк, барий, кадмий, алюминий 

[55]. 

Химический состав травы. Основными биологическими активными 

соединениями являются тритерпеновые сапонины - производные олеанана 

(полемониозид С [56], полемониумгенин А [57], полемониогенин [58], 

камелиагенин Е [59], теасапогнеол А [60], деацилполемониумгенин В [61], 

баррингтогенол С [62] и R-1-баригенол [63] и полемониумсапонин 1, 2, 3 [64]), 

флавоноидные гликозиды с преобладанием производных акацетина [65], сложные 

эфиры жирных кислот (метил пальмитат, метиллинолеат и метилолеат) [66, 67], 

аминокислоты (аланин и пролин) [68, 70], карбоновые кислоты [71,73] и углеводы 

(α-D-метилфуранозид, α-фруктофураноза, β-фруктофураноза, α- глюкопираноза, β-

глюкопираноза и сахароза) [74, 75]. 

1.1.3 Фармакологическая активность и применение в медицине плодов 

боярышника, травы пустырника, корневищ с корнями и травы синюхи 

голубой 

Фармакологическая эффективность исследуемых растений обусловлена тем, 

что они содержат флавоноиды и сапонины. 

Флавоноиды обладают рядом лечебных свойств, включая противораковые 

[76], антиоксидантные [77], противовоспалительные и противовирусные свойства 

[78]. Они также обладают нейропротекторным и кардиопротекторным действием. 

 Эта биологическая активность зависит от типа флавоноида, способа его 

действия и биодоступности. 

Фармакологическая активность, связанная с сапонинами, включает 

противоопухолевую [79], антимутагенную, противовоспалительную [80], 

противовирусную и сердечную активность [81]. 
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Фармакологические свойства и применение в медицине плодов боярышника 

Лекарственные средства на основе плодов боярышника, которые 

зарегистрированы в России, представлены в таблице 1.4 [22]. 

 

Таблица 1.4 – Лекарственные средства на основе плодов боярышника, 

зарегистрированные в России 
Название Состав/Активные субстанции Лекарственная форма 

Боярышника 

настойка 
Боярышника плодов настойка Настойка 

Боярышни ка плоды Плоды цельные Отвар 

Боярышника цветки Боярышника цветки Настойка 

Боярышника 

экстракт 
экстракт плодов боярышника жидкий. 

Капли для приема 

внутрь 

Кардиовален 
Экстракт боярышника, настойка валерианы, 

экстракт травы желтушника 

Капли для приема 

внутрь 

Кедровит  

Аронии черноплодной п лоды, березы 

почки, боярышника плоды, боярышника 

цветки, сосны кедровой сибирской орех 

Эликсир 

Валемидин Боярышник, пустырник, валериана, мята 
капли для приема 

внутрь 

 

Кроме того, существуют БАДы, зарегистрированные в России, которые 

приведены в таблице 1.5 [23].  

 

Таблица 1.5 – БАДы на основе плодов боярышника, зарегистрированные в России 

Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

"Боярышник, плоды - 

"Фарм-Продукт"  
Плоды боярышника кроваво-красного Отвар 
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Название Состав/Активные субстанции 
Лекарственная 

форма 

"БОЯРЫШНИК, 

ПЛОДЫ "Сила 

российских трав"  

Плоды боярышника кроваво-красного Отвар 

Фито-чай "Сердечный"  

Плоды боярышника, пустырник пятилопастый 

трава, боярышник цветки, ноготки 

лекарственные цветки 

Настой 

фиточай 

"Гипертонический" 

Плоды боярышника, пустырник трава, мята 

тра ва, хвощ трава, каркаде 
Настой 

"ТРИОСОН"  
Зверобой, трава, боярышник, плоды, хмель, 

шишки 
Таблетки 

 

Плоды боярышника оказывают кардиотоническое, спазмолитическое и 

умеренное седативное действие, проявляют гипотензивные свойства и 

нормализуют показатели свертываемости крови [82, 85]. Кроме того, 

лекарственные формы плодов боярышника устраняют нарушение ритма сердца 

при различных экспериментальных моделях, например, на модели аконитиновой 

аритмии [86]. Лекарственные препараты на основе плодов боярышника усиливают 

сокращение сердечной мышцы, регулируют сердцебиение, способствуют 

нормализации уровня холестерина в крови, усиливают кровообращение венечных 

сосудов сердца и сосудов мозга [86, 87].  

Активные ингредиенты боярышника плодов являются основой широкого спектра 

его применения. Например, полифенольные соединения являются хорошими 

антиоксидантами [88] и иммуномодуляторами [89], наличие флавоноидов обладает 

гипотензивным действием, антиатерогенной активностью [89] и антиоксидантной 

активностью [90], а тритерпеновые соединения обладают спазмолитическими 

свойствами. Как кардиотоническое и регулирующее кровообращение средство 

боярышник рекомендуется при недостаточности кровообращения у людей в 

пожилом возрасте, особенно при болезнях климактерического периода, 

Продолжение таблицы 1.5 
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атеросклерозе и сердечных неврозах [91]. Седативная активность лекарственные 

формы плодов боярышника также была доказана в эксперименте. Препараты 

растения малотоксичны, побочные явления в эксперименте не выявлены [92, 93].  

Лекарственные препараты, содержащие плоды боярышника, безопасны и 

эффективны при лечении многих заболеваний сердечно-сосудистой системы 

(гипертонической болезни, стенокардии, мерцательной аритмии) и заболеваний 

ЦНС (неврозы и бессонница). Это эффективность обусловлена тем, что боярышник 

усиливает кроветворение. кровообращение в венозных сосудах сердца и в сосудах 

мозга [86, 87]. 

Фармакологические свойства и применение в медицине травы пустырника 

Лекарственные средства на основе травы пустырника, зарегистрированные в 

России, представлены в таблице 1.6 [22]. 

 

Таблица 1.6 – Лекарственные средства на основе травы пустырника, 

зарегистрированные в России 
Название Состав/Активные субстанции Лекарственная форма 

Пустырника экстракт Фарм 

ВИЛАР 
Пустырника травы экстракт Таблетки 

Пустырника трава 
Пустырника трава (измельченная 

трава) 
Настой 

Пустырника экстракт Пустырника травы экстракт Таблетки 

Пустырник Форте Эвалар 
Пустырника трава, магния 

аспарагинат, пиридоксин 
Таблетки 

Бальзам Московия 
Пустырника травы, душицы 

травы, тысячелистника травы  
Эликсир 

Валемидин 
Боярышник, пустырник, 

валериана, мята, димедрол 

Капли для приема 

внутрь 

Корвалол плюс Форте 

 

Пустырника травы настойка; 

фенобарбитал; мяты перечной 

листьев масло 

Капли для приема 

внутрь  
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Название Состав/Активные субстанции Лекарственная форма 

Корвалол Нео 

 

Пустырника травы настойка, 

этилбромизовалерианат, мяты 

перечной листьев масло 

Капли для приема 

внутрь 

Корвалол ФИТО  

Пустырника травы настойка, 

этилбромизовалерианат, мяты 

перечной листьев масло 

Таблетки 

 

Кроме того, существуют БАДы на основе травы пустырника, 

зарегистрированные в России и представленные в таблице 1.7 [23]. 

 

Таблица 1.7 - БАДы на основе травы пустырника, зарегистрированные в России   

Название Состав/Активные субстанции Лекарственная форма 

Концентрат фиторастворов 

для приготовления 

кислородных коктейлей №1 

Экстракт (корня солодки, травы 

мяты, корня девясила, листьев 

крапивы, травы пустырника) 

Экстракт 

"Пустырник" 
Измельченная трава пустырника 

пятилопасного 
Настой 

Пустырника трава Экстракт травы пустырника.  Экстракт 

Пустырник Таежный Экстракт пустырника Капсулы 

"Пустырник-Сесана" 
Экстракт пустырника сухой, 

масло мяты перечной 
Экстракт 

"Пустырника сер дечного 

экстракт - ВИС" 

Трава пустырника обыкновенного, 

экстракт пустырника, витамин В6, 

карбонат магния 

Капсулы 

фито-чай "Белла" - 

"Пустырник" 
Трава пустырника  Настой 

Пустырника экстракт Пустырника экстракт сухой Таблетки 

 

Продолжение таблицы 1.6 
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Экстракт травы пустырника обладает кардиопротекторным [94, 95], 

гипотензивным [96, 98] и нейропротекторным действием [99, 102]. Сердечно-

сосудистые заболевания часто связаны с изменением митохондрий сердечной 

мышцы, и агентами, которые поддерживают митохондриальную функцию, 

сохраняющие функцию сердца и защищающие от сердечно-сосудистой патологии 

[103, 107]. 

Лекарственные препараты, содержащие траву пустырника, использовали для 

лечения заболеваний ЦНС, таких как депрессия, тревога или стресс [108 

, 112]. Это связано с тем, что содержащиеся биологические активные вещества 

(изолеозибирин, 7R-хлор-6-дезоксигарпагид, лавандулифолиозид, стахидрин и 

леонурин) воздействуют на нейрональный рецептор гамма-аминомасляной 

кислоты (ГАМК) [113, 114]. 

В исследовании 2011 года были включены 50 человек с высоким 

артериальным давлением и сопутствующими тревожными расстройствами, и 

нарушениями сна. После 28 дней лечения лекарственным препаратом травы 

пустырника у 32% участников наблюдалось значительное улучшение симптомов 

тревоги и депрессии, а у 48% участников наблюдалось умеренное улучшение этих 

симптомов. Интересно, что также наблюдалось улучшение артериального давления 

[115]. 

Фармакологические свойства и применение в медицине синюхи голубой 

В Государственном реестр лекарственных средств лекарственные препараты 

на основе синюхи голубой отсутствуют, тем не менее корневища с корнями синюхи 

голубой включены в ГФ XIV.  

Существуют БАДы на основе синюхи голубой, зарегистрированные в России 

и представленные в таблице 1.8 [23]. 
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Таблица 1.8 – БАДы на основе синюхи голубой, зарегистрированные в России 

Название Состав/Активные субстанции Лекарственная форма 

"Синюха голубая, корень 

(Rhizomata cum radicibus 

Polemonii coerulei)" 

Корневище с корнями синюхи 

голубой 
Отвар 

"Фиточай "Байкальский" 

"Синюха голубая (трава)" 
Трава синюхи голубой Настой 

"Синюха голубая (трава)"  Трава синюхи голубой Настой 

«Лесной край» «Синюха»  Трава синюхи голубой Настой 

"Фиточай "Байкальский" 

"Синюха голубая (трава)" 
Трава синюхи голубой. Настой 

"Гинкос - гинкго билоба с 

синюхой голубой" 

Порошок листьев гинкго билоба, 

синюха, корневища с корнями 
Настой 

 

Терапевтическая эффективность травы  синюхи голубой обусловлена тем, что 

она содержит большое количество сапонинов (тритерпеновых гликозидов) [116, 

118], так как было показано, что она обладает явными седативными свойствами, в 

десять раз превышают аналогичный эффект валерианы лекарственной. Сапонины 

синюхи голубой снижает двигательную активность и нервную возбудимость [119, 

120]. Было проведено исследование на 50 добровольцах, страдающих бессонницей 

и прерывистым сном, которые в течение двух недель принимали настой травы 

синюхи голубой. Было замечено, что около 80% стали спокойнее, время сна 

увеличилось [121]. Препараты экстракта травы синюхи голубой безопасны при 

длительном применении, не вызывают привыкания по сравнению с валерианой, не 

имеют побочных эффектов [122]. 

Таким образом данные литературы показали, что флавоноиды, тритерпеновые 

сапонины обеспечивают значительный вклад в фармакологические эффекты 

препаратов из ЛРС боярышника, пустырника, и синюхи голубой. Согласно данным 

литературы, экстракты из этих растений имеют сходную фармакологическую 
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активность (особенно в отношении седативного действия), что позволяет 

рекомендовать их совместное использование, в одной лекарственной форме.  

Сравнительное фармакогностическое изучение плодов боярышника, 

пустырника и синюхи голубой показало, что для дальнейшей стандартизации 

комплесного лекарственного препарата на их основе целесообразно использовать 

флавоноиды и сапонины. Все выбранные объекты являются фармакопейными или 

имеют проект фармакопейной статьи, что значительно упростит дальнейшую 

стандартизацию планируемых к получению густых экстрактов и комплексного 

лекарственного препарата – КГЭ и ТЖК с тиксотропной жидкостью на его основе. 

1.2 Современные методы стандартизации фитопрепаратов, содержащих 

флавоноилы и сапонины 

1.2.1 Методы стандартизации лекарственного растительного сырья и 

лекарственных средств на его основе, содержащих флавоноиды 

Метод идентификации флавоноидных соединений может осуществляться с 

использованием химических реакций, хроматографических методов и 

спектрометрического метода. 

Химические реакции 

Методы определения флавоноидов включают следующее [123, 125], 

представлены в таблице 1.9. 

 

Таблица 1.9 – Методы определения флавоноидов 

Тест Процедура Результат 

Тест Шинода 

К спиртовому экстракту добавляли 

небольшой кусочек магния, 

несколько капель 

Красное или оранжевое 

окрашивание, обусловленное 

образованием антоцианидинов 
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Тест Процедура Результат 

концентрированной HCl и 

нагревали на водяной бане. 

Тест с треххлорным 

железом 

К небольшому количеству 

спиртового экстракта добавляли 

несколько капель нейтрального 

хлорного железа. 

Коричневая (3-ОН-группа) или 

зеленая (5-ОН-группа) или синя 

(3 4 5 OH-группы) окраски 

Тест Вильсона 

К спиртовому экстракту добавляли 

несколько капель борной кислотой 

в присутствии лимонной кислоты. 

Ярко-желтое окрашивание с 

желтовато-зеленой 

флуоресценцией (3- и 5-гидрокси 

флавоны и 3- и 5-гидрокси 

флавонолы) 

Тест с хлористым 

цирконилом 

К спиртовому экстракту добавляли 

несколько капель хлористого 

цирконила 

Ярко-желтая окраска и желто-

зеленая флуоресценция 

 

Хроматографические методы 

Тонкослойная хроматография 

Анализ проводили на хроматографической пластинке со слоем силикагеля. 

Использовали следующие смеси растворителей [126, 127], представлены в таблице 

1.10. 

 

Таблица 1.10 – Смесь растворителей 

№ Смесь растворителей Соотношение 

1 Этилацетат: метанол: вода 75:15:10 

2 Этилацетат: муравьиная кислота: уксусная кислота: вода 65:10:10:25 

3 Хлороформ: метанол: вода 70:25:5 

4 Толуол: этилацетат: диэтиламин 70:20:10 

5 Этилацетат: метанол: вода: уксусная кислота 65:15:15:10 

 

Продолжение таблицы 1.9 
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Когда фронт растворителей прошёл 80–90 % от линии старта пластинки, 

высушивали до удаления следов растворителей. Пластинку опрыскивали 

реактивом AlCl3 для обнаружения флавоноидов. Сразу после высушивания 

просматривали в УФ при 254 нм и 366 нм [126, 127]. 

Высокоэффективная жидкостная хроматография 

В последние годы ВЭЖХ широко используется для идентификации и 

количественного анализа флавоноидов и их препаратов благодаря высокому 

разрешению, высокой селективности и высокой чувствительности. ВЭЖХ в 

сочетании с различными детекторами стала основным методом анализа 

флавоноидов; потенциальные комбинации включают матричный УФ/диодный 

детектор и масс-спектрометрический детектор (МС). ВЭЖХ связан с этими 

детекторами для качественного или количественного анализа флавоноидов в 

сложных лекарственных материалах и их препаратах. 

Спектрофотометрический метод 

Идентификация флавоноидных соединений также может быть выполнена на 

основе удельного поглощения при длине волны УФ-света. Все флавоноиды имеют 

ароматические хромофоры, что видно в их УФ-спектрах по УФ-поглощению в 

диапазоне 250 нм. Эти вещества способны испытывать π,π*-возбуждение и 

реагировать из π,π*-возбужденных состояний. Для флавонов, флавонолов и 

соответствующих гликозидов он обычно обнаруживается при 254–280 нм или 340–

360 нм, 520–540 нм для антоцианидинов и 250 нм для хромонов  [128, 129]. 

Российская государственная фармакопея регламентирует использование ТСХ для 

качественного определения флавоноидов в траве пустырника и плодах 

боярышника [26] для количественного определения суммы флавоноидов в 

указанных растениях – дифференциальный спектрофотометрический метод 

(основанный на реакции комплексообразования с алюминия хлоридом), 
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определяющий сумму флавноидов в пересчете на рутин (для травы пустырника) и 

в пересчете на гиперозид (для плодов боярышника) [26]. 

1.2.2 Методы стандартизации лекарственного растительного сырья и 

лекарственных средств на его основе, содержащих сапонины 

 

Метод идентификации сапонинов может осуществляться с использованием 

химической реакции, хроматографического метода и спектроскопического метода. 

Химические реакции 

Методы определения сапонинов включают следующее [130, 132], 

представлены в таблице 1.11. 

 

Таблица 1.11 – Методы определения сапонинов 

Тест Процедура Результат 

Тест на 

пенообразование 

К водному экстракту добавляли воду и 

нагревали, затем охлаждали и фильтрвали, 

потом фильтрат помещали в пробирку и 

сильно встряхивали 

Образуется пена, 

равная по объёму и 

устойчивости 

Тест осаждения 
К водному экстракту добавляли несколько 

капель гидроксида бария или магния 

Сапонины 

осаждаются 

Тест Саль -ковкого 
К хлороформому экстракту несколько капель 

концентрированной (CH₃CO)₂O и H2SO4 

Органический слой 

приобретает 

оранжевое 

окрашивание 

Тест Лафона 

К водному экстракту добавляли несколько 

капель концентрированной H2SO4 и   10% 

раствора Fe2(SO4)3 

Сине-зелёное 

окрашивание 

Тест с H2SO4 
К водному экстракту добавляли несколько 

капель концентрированной H2SO4 

Красное или 

краснофиолетовое 

окрашивание 
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Хроматографические методы 

Тонкослойная хроматография 

На хроматографической пластинке со слоем силикагеля можно использавать 

следующие смеси растворителей [133,135], представлены в таблице 1.12. 

 

Таблица 1.12 – Смесь растворителей 

№ Смесь растворителей Соотношение 

1 н-Бутанол, спирт 96 %, аммиак 7:2:5 

2 н-Бутанол, вода и уксусная кислота 65:35:10 

3 Хлороформ, метанол и вода 65:15:20 

 

Когда фронт растворителей прошёл 80–90 % от линии старта пластинки, 

высушивали до удаления следов растворителей. Пластинку опрыскивали 

концентрированной серной кислотой или раствором 25% фосфорновольфрамовой 

кислоты, выдерживали при температуре 100 -105 °С для обнаружения сапонинов.  

Высокоэффективная жидкостная хроматография 

Метод ВЭЖХ в сочетании с различными детекторами используется для 

идентификации и количественного анализа сапонинов и их препаратов, а также в 

сложных лекарственных смесях [136]. 

Спектрофотометрическая методика 

Идентификация сапонинов также может быть выполнена 

спектрофотометрическим методом по удельному поглощению при длине волны 

283 нм после добавления раствора серной кислоты, концентрированной (серная 

кислота используется в качестве окислителя, в результате реакции появляется 

фиолетовое окрашивание) [137]. Российская Государственная фармакопея 

регламентирует для качественного определения тритерпеновых сапонинов в траве 
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синюхи голубой метод ТСХ и качественную реакцию (реакцию пенообразования) 

[42], для количественного определения суммы тритерпеновых сапонинов 

используется спектрофотометрическая методика в пересчете на β-эсцин [42]. 

1.3 Особенности технологии и стандартизации лекарственных средств, 

содержащих густые экстракты растительного происхождения 

1.3.1 Экстракты из лекарственного растительного сырья 

Густые экстракты (Extracta spissa) представляют собой концентрированные 

извлечения из лекарственного растительного сырья с содержанием влаги не более 

25 % [138, 141].  

Экстракция — это процесс, при котором соединение переходит из одного 

растворителя в другой за счет разницы в растворимости или коэффициенте 

распределения между этими двумя несмешивающимися (или малорастворимыми) 

растворителями. По сравнению с другими методами разделения он дает лучший 

эффект разделения, чем химическое осаждение, более высокую степень 

селективности, более быстрый массообмен, чем метод ионного обмена. По 

сравнению с дистилляцией экстракция растворителем имеет такие преимущества, 

как низкое энергопотребление, большая производственная мощность, быстрота 

действия, простота непрерывной работы и простота автоматизации [142]. 

Свойства растворителя, используемого для экстракции [143]: 

1.  Растворитель должен хорошо смешиваться с экстрагируемой жидкостью. 

2. Растворитель не должен смешиваться с другими компонентами смеси или 

реагировать с растворенным веществом. 

3. Температура кипения растворителя должна быть достаточно низкой (намного 

ниже точки кипения растворенного вещества), чтобы его можно было легко 

испарить после проведения экстракции. 

4.  Он должен иметь благоприятный температурный коэффициент. 



43 
 
 

 
 

5.  Растворитель должен растворять хотя бы один компонент в большей степени, 

чем остальные компоненты. 

6. Соединение, образовавшееся после реакции, должно легко отделяться от 

экстрагированного соединения, чтобы его можно было использовать повторно. 

7.  Он должен быть недорогим и рентабельным. 

8. Растворитель не должен быть токсичным или вызывать коррозию, поскольку он 

может повредить инструменты для экстракции. 

9.  Другими важными факторами при выборе растворителя являются вязкость, 

температура кипения, воспламеняемость и т. д.  

В таблице 1.13 представлены различные растворители, которые используются 

в процедурах экстракции: 

 

Таблица 1.13 - Растворители, которые используются в процедурах экстракции 

1. Вода 

- Универсальный растворитель, используемый для экстракции растительных продуктов 

с антимикробной активностью.  

- Водорастворимые флавоноиды (в основном антоцианы) не имеют антимикробного 

значения, а водорастворимые фенолы важны только как антиоксидантное соединение [144]. 

2. Ацетон 

- Ацетон растворяет многие гидрофильные и липофильные компоненты из растений, 

смешивается с водой, является летучим и имеет низкую токсичность для используемого 

биоанализа, он является очень полезным экстрагентом, особенно для антимикробных 

исследований, когда требуется экстрагировать больше фенольных соединений. 

3. Этанол 

- Этанол более эффективен, чем вода, для проникновения через клетки растений, способствует 

высвобождению большего количества полифенолов в этанольных экстрактах по сравнению с 

водными экстрактами. [145]. 

- Этанол 70% более полярен, чем чистый этанол, поэтому его рекомендуется использовать при 

экстрагировании флавоноидов. [146,148] 
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- Метанол является более полярным, чем этанол, но из-за его цитотоксической природы он не 

подходит для экстракции в определенных видах исследований, поскольку может привести к 

неверным результатам. 

4. Хлороформ  

- Терпен оидные лактоны были получены путем последовательных экстракций лекарственного 

растительного сырья гексаном, хлороформом и метанолом с наибольшей концентрацией 

терпеноидных лактонов в хлороформной фракции [149].  

5. Эфир 

- Эфир обычно используется избирательно для экстракции кумаринов и жирных кислот [150].  

6. Дихлорметан 

- Это еще один растворитель, используемый для проведения экстракции. Специально 

используется для селективного извлечения только терпеноидов [151]. 

 

Экстракция, как этот термин используется в фармации, включает отделение 

активных в медицинском отношении биологических веществ от неактивных или 

инертных компонентов лекарственного растительного сырья с использованием 

селективных растворителей в стандартных процедурах экстракции. Продукты, 

полученные таким образом из растений, представляют собой относительно 

нечистые жидкости, полутвердые вещества или порошки, предназначенные только 

для перорального или наружного применения [140]. Цель экстракции 

неочищенных лекарственных средств состоит в том, чтобы получить 

терапевтически желаемую часть и удалить инертный материал путем обработки 

селективным веществом. Таким образом, полученный экстракт может быть готов к 

использованию в качестве лекарственного средства в виде настоек, жидких 

экстрактов или дополнительно обработан для включения в любую лекарственную 

форму (таблетки и капсулы) [142]. Таким образом, стандартизация процедур 

экстракции вносит значительный вклад в конечное качество лекарственного 

растительного сырья. Для получения экстрактов применяются различные методы 

экстрагирования, представленые в таблице 1.14.  

 

Продолжение таблицы 1.13 
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Таблица 1.14 - Методы экстракции лекарственных растений 

1. Мацерация 

- Образец помещают в закупоренный контейнер с растворителем и выдерживают при 

комнатной температуре в течение не менее 3 дней при частом перемешивании, далее 

извлечение процеживают, сырье отжимают. Полученное извлечение декантируют или 

отстаивают [152]. 

2. Настаивание 

- Готовят путем настаивания растительного сырья в течение короткого периода времени 

холодной или кипящей водой [153]. 

3. Приготовление отвара 

- Лекарственное растительное сырье кипятят в определенном объеме воды в течение 

определенного времени; затем охлаждают и процеживают или фильтруют [154]. 

4. Перколяция 

- Это процедура, наиболее часто используемая для извлечения активных ингредиентов при 

приготовлении настоек и жидких экстрактов. Заключается в процеживании экстрагента 

через растительный материал для извлечения растворимых в экстрагенте веществ. 

Растительное сырье сначала смачивают соответствующим количеством экстрагента и 

оставляют на определенное время (напрмер, 4 часа) для набухания, далее сливают 

полученное извлечяение, а к исходному сырью снова добавляют экстрагент. Процедуру 

повторяют 2-4 раза. Полученное извлечние фильтруют или отстаивают с последующим 

декантированием. 

5. Горячая непрерывная экстракция (по Сокслету) 

- В этом методе лекарственное раститетное сырье экстрагируют в аппарате Сокслета. 

Данный метод позволяет использовать меньшее количество растворителя, обеспечивает 

огромную экономию времени, энергии и, следовательно, финансовых затрат [155].  

6. Водно-спиртовая экстракция путем ферментации 

- Процедура экстракции включает замачивание лекарственного растительного сырья в 

течение определенного периода времени, в процессе которого он подвергается ферментации 

и образует спирт, что облегчает извлечение активных компонентов, содержащихся в 

растительном материале. Также полученный таким образом спирт служит консервантом 

[156, 157]. 

7. Противоточная экстракция 
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- При противоточной экстракции влажное сырье измельчается с помощью дезинтеграторов 

с зубчатыми дисками для получения мелкодисперсной суспензии. В этом процессе 

экстрагируемый материал перемещается в одном направлении (обычно в виде 

мелкодисперсной суспензии) внутри цилиндрического экстрактора, где он вступает в 

контакт с экстрагентом. Чем дальше движется исходный материал, тем более концентрирова 

нным становится экстракт. Таким образом, полная экстракция возможна, когда 

оптимизированы количества экстрагента и сырья, а также скорость их потока. Этот процесс 

очень эффективен, требует мало времени и не представляет риска, связанного с высокой 

температурой. Наконец, достаточно концентрированный экстракт выходит с одного конца 

экстрактора, а шрот (практически не содержащий экстрагент) выпадают с другого конца 

[158]. 

8. Ультразвуковая экстракция (ультразвуковая обработка) 

- Процедура предполагает использование ультразвука частотой от 20 кГц до 2000 кГц; это 

увеличивает проницаемость клеточных стенок и вызывает кавитацию. Хотя в некоторых 

случаях этот процесс эффективен, например, при экстракции корней раувольфии, его 

крупномасштабное применение ограничено из-за более высоких затрат. Одним из 

недостатков процедуры является известное вредное воздействие ультразвуковой энергии 

(более 20 кГц) на активные компоненты лекарственных растений посредством образования 

свободных радикалов и, как следствие, нежелательных изменений в молекулах. 

9.  Микроволновая экстракция  

- В этом методе испол ьзуется микроволновая энергия для облегчения разделения аналитов 

из матрицы (растительного сырья) образца в экстрагент [160, 162].  

 

Для густых экстрактов, содержащих флавоноиды и тритерпеновые сапонины 

оптимальным экстрагентом является этанол.  

1.3.2 Твердые лекарственные формы: твердые желатиновые капсулы с 

тиксотропной жидкостью 

 

Лекарственная форма определяется как физическая форма дозы химического 

соединения, используемого в качестве лекарственного препарата для введения и 

Продолжение таблицы 1.14 
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получения терапевтического эффекта. Чаще всего экстракты применяют в твердых 

и жидких лекарственных формах [163]. 

При изучении видов лекарственных форм, которыми представлены 

современные седативные растительные препараты, выявлено, что большинство 

препаратов выпускается в виде настоек (42,63%). Остальные лекарственные 

формы  доступны на российском фармацевтическом рынке, но в меньшем 

количестве, чем настойки [163]. Результаты представлены на рисунке 1.1. 

 

 

Рисунок 1.1 – Доля седативных препаратов растительного происхождения 

различных лекарственных форм на Российском фармацевтическом рынке 

 

Общая характеристика лекарственной формы «твердые желатиновые 

капсулы с тиксотропной жидкостью» 

 

ТЖК с тиксотропной жидкостью  – оральная  фармацевтическая лекарственная 

форма, представляющая собой капсулу и содержащая терапевтически эффективное 

количество активной субстанции;  состоит из желатиновой оболочки и заполнена 

жидким веществом (тиксотропной жидкостью), которое загустевает при 

добавлении наполнителей, таких как коллоидный диоксид кремния, воскообразное 
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или жирное вещество, требующее заполнения ТЖК составом в виде расплава 

[164,165].   

Твёрдые капсулы — это удобный способ принимать порошкообразные АФС, 

потому что они скрывают неприятный вкус или консистенцию. Недостатком 

является то, что даже большие капсулы могут содержать только от 300 до 600 мг 

порошкообразных АФС, а это означает, что иногда необходимо принимать много 

капсул для достижения адекватных доз [166]. 

Концентрированные экстракты можно использовать в капсулах вместо порошка из 

лекарственного растительного сырья. В зависимости от средней вместимости их 

выпускают восьми размеров от «000» (наибольшего) до «5» (наименьшего) [167],  

размеры и вместимости представлены в таблице 1.15. 

Таблица 1.15 – Размеры и вместимости твердых желатиновых капсул 

Номер 000 00 0 1 2 3 4 5 

Средняя вместимость 

капсулы, мл 
1,37 0,95 0,68 0,50 0,37 0,30 0,21 0,13 

 

Преимущества твердых желатиновых капсул с тиксотропной жидкостью 

Тиксотропная жидкость на основе комплексного густого экстракта 

представляла собой жидкость, вязкость которой изменялась при разных 

температурах, что обеспечило наполняемость ТЖК. Выбор тиксотропной 

жидкости для наполнения ТЖК обусловлен рядом получаемых преимуществ [168]: 

1. Для улучшения биодоступности плохо растворимых лекарств. 

2. Реализация простого состава с использованием небольшого количества 

вспомогательных веществ, способных выполнять комбинированные функции 

наполнителя, разбавителя, дезинтегранта, смазочного материала и др. 

3. Для использования густых экстрактов в твёрдой лекарственной форме. 

4. Чтобы избежать проблем с переработкой, связанных с лекарствами с низкой 

температурой плавления. 
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5. Для обеспечения однородности содержимого. 

6. Улучшить стабильность и изменить скорость высвобождения препарата. 

Разработка твердых желатиновых капсул с тиксотропной жидкостью 

Для разработки ТЖК с густыми растительными экстрактами необходимо 

изучить влияние выбранных вспомогательных веществ на эффективность, 

безопасность и стабильность растительных экстрактов. В состав массы вводят 

вспомогательные вещества для улучшения технологических свойств, например, 

для контроля консистенции массы [169]. 

При наполнении ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе ГЭ требуются 

подобранные вспомогательные вещества для достижения стабильности при 

хранении, обеспечения быстрой распадаемости и соответственно достижение 

фармакологического эффекта. Среди наполнителей следует отметить такие 

вещества, как гидрогенизированные масла, масло какао, глицерин-желатина, 

жидкие полиэтиленгликоли и др [170]. 

При приеме растительных экстрактов возникают проблемы, связанные с 

обеспечением приемлемых вкуса и запаха этих экстрактов. Чтобы решить эту 

проблему, растительные экстракты помещают в ТЖК с последующей упаковкой в 

блистер. Упаковка обеспечивает защиту препарата от света, воздуха и влаги, а 

также маскирует неприятный вкус и запах [171, 172]. 

Испытания твердых желатиновых капсул в соответствии с Государственной 

фармакопеей XV  

Все испытания, которые необходимо провести для капсул подробно описаны 

в фармакопейной статье ОФС.1.4.1.0005 «Капсулы» ГФ XV [173]. Подводя итог, 

использование технологии получения дозированной лекарственной формы - 

твёрдые желатиновые капсулы с тиксотропной жидкостью, является оптимальным 

способом, позволяющим дозировать такие субстанции, как густые экстракты, при 
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этом увеличивая биодоступность действующих веществ, а также обеспечивая их 

стабильность к воздействию внешних факторов окружающей среды. 

Твердые желатиновые капсулы с тиксотропной жидкостью на 

фармацевтическом рынке 

В настоящее время на фармацевтическом рынке применяются следующие 

твердые желатиновые капсулы с тиксотропной жидкостью, зарегистрированные в 

России и представленные в таблице 1.16. [22]. 

 

Таблица 1.16 – Твердые желатиновые капсулы с тиксотропной жидкостью, 

зарегистрированные в России 

Название Состав/Активные субстанции Производитель 

Фосфолипиды Фосфолипиды 300 мг 
Биофармкомбинат, 

ООО 

Фосфоглив® Форте 

 

Фосфолипиды 400 мг (в пересчете 

на основной компонент - 

фосфатидилхолин 300 мг), натрия 

глицирризинат 65 мг 

ОАО "Фармстандарт-

Лексредства" 

Эссенциальные фосфолипиды Липоид ППЛ-400 400 мг ОЗОН ФАРМ, ООО 

Фосфонци а ле® 

Липоид С100 200 мг (в пересчете 

на фосфатидилхолин 188 мг), 

экстракт плодов расторопши 

пятнистой 70 мг и в т. ч. сумма 

флаволигнанов в пересчете на 

силибинин 50 мг 

КАНОНФАРМА 

ПРОДАКШН, ЗАО 

Фосфоглицерр 

 

Фосфолипиды 0,065 г 

натрия глицирризинат 0,035 г 
ВИФИТЕХ, ЗАО 

Фосфоглив® 

 

Фосфолипиды (липоид С80) (в 

пересчете на основной компонент - 

фосфатидилхолин 73–79%) 65 мг 

мгнатрия глицирризинат 

ФАРМСТАНДАРТ АО 
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Название Состав/Активные субстанции Производитель 

(тринатриевая соль 

глицирризиновой кислоты) 35 мг 

Этосуксимид-натив Этосуксимид 250 мг ООО "Натива" 

СУКСИЛЕП® Этосуксимид 250 мг 
Мибе ГмбХ 

Арцнаймиттль 

 

Как видно, из представленных данных в таблице 1.16 на фармацевтическом 

рынке практически нет твердых желатиновых капсул с тиксотропной жидкостью 

на основе растительного происхождения. Имеются комбинированные 

гепатопротекторные составы, где используются сухой экстракт плодов расторопши 

пятнистой и глицирризиновая кислота (натрия глицирризинат). 

ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 1 

 

1. Проведен информационно-литературный поиск и проанализированы найденные 

данные, на основе которых был предложен состав седативного лекарственного 

растительного средства, включающего КГЭ на основе густых экстрактов травы 

пустырника, травы синюхи голубой и плодов боярышника, патентный поиск 

подтвердил возможность предлагаемой комбинации. 

2. Анализ фармакогностических и фармакологических данных показал, что 

основными биологически активными веществами потенциального состава 

лекарственного средства являются флавоноиды и сапонины, которые будут 

обеспечивать седативную активность, а также благоприятно воздействовать на 

сердечно-сосудистую систему.  

3. Стандартизация лекарственного растительного сырья, содержащего флавноиды 

и сапонины, достаточно разработана. Все предлагаемые виды лекарственного 

растительного сырья для дальнейшей работы являются фармакопейными или 

имеют проект фармакопейной статьи и для них имеются разработанные методы 

Продолжение таблицы 1.16 
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качественного и количественного анализа. Перспективными методами для анализа 

указанных групп БАВ являются спектрофотометрические и ВЭЖХ. 

4. Получение экстрактов из лекарственного растительного сырья является 

оптимальной и ресурсосберагающей технологией, предоставляющей в дальнейшем 

возможность удобно дозировать и получать ТЖК с тиксотропной жидкостью, 

позволяющие использовать в составе густые экстракты. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Оборудование 

 

1. Высокоэффективный жидкостной хроматограф с масс-спектрометриом (Agilent 

Technologies., США), включающий градиентный насос, дегазатор, автосэмплер, 

диодноматричный детектор и тройной квадрупольный масс-спектрометрический 

детектор Agilent 6430 (Agilent Technologies., США); 

2. Хроматографическая колонка Brownlee C18 (2,1×150 мм×2,7 мкм); 

3. Центрифуга c охлаждением Minispin Plus (Eppendorf, Германия); 

4. Шейкер Vortex 2 (IKA, США); 

5. Газовый хроматограф (Agilent Technologies., США), включающий градиентный 

насос, автосэмплер, пламенно-ионизационный детектор Agilent 7683 (Agilent 

Technologies., США); 

6. Headspace Agilent 7694E (Agilent Technologies., США); 

7. Весы ATL-220d4-I (Acculab, США); 

8. Хроматографическая колонка Zebron ZB-624 (30×0,32 мм×1,80 мкм); 

9. Ультразвуковая водяная баня LOIP LB- 162 (Advantage Lab, Бельгия); 

10. Газовый хроматограф (Varian 3900 Saturn 2100T., США), включающий 

градиентный насос, автосэмплер, масс-спектрометрический детектор Saturn 

2100T; 

11. Система микроволновой подготовки растворов (Milestone ETHOS-1); 

12. Атомно-абсорбционный спектрометр (Varian AA 240, GTA 120., США), 

включающий систему пламенной и электротермической атомизации; 

13. Атомно-эмиссионный спектрометр (Varian 720-ES., США), включающий 

систему индуктивно-связанной плазмы; 

14. Спектрофотометр (CARY-100 VARIAN, США); 

15. Тестер для определения распадаемости твердых дозированных лекарственных 

препаратов Sotax «DT 2»; 
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16. Система контроля растворения твердых лекарственных форм DISTEK 

«EVOLUTION 6100»; 

17. Капсулонаполняющая машина Harro Höfliger «Modu C LS» с модулями для 

наполнения порошками, пеллетами и вязкими жидкостями; 

18. Ротационный вискозиметр «Реотест-2». 

2.2 Стандартные образцы, реактивы и вспомогательные вещества 

2.2.1 Стандартные образцы 

Стандартные образцы, представленные в таблице 2.1. 

 

Таблица 2.1 – Стандартные образцы 

Наименование Производитель CAS номер 

Рутин 

Sigma-Aldrich 

207671-50-9 

Гиперозид 482-36-0 

В-эcцин 6805-41-0 

Магний 7439-95-4 

Мышьяк 7440-38-2 

Свинец 7439-92-1 

Кадмий 7440-43-9 

Мульти- элементный TraceCERT® Supelco - 

2.2.2 Реактивы 

Реактивы, представленные в таблице 2.2. 

 

 

 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=6805-41-0&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=RU&focus=product
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Таблица 2.2 – Стандартные образцы 

Наименование Производитель Каталожный номер 

Ацетонитрил ВЭЖХ-МС LiChrosolv® 1.00029.2500 

Метанол ВЭЖХ-МС OPTIMA® A456-212 

Муравьиная кислота Merck 1.11670.0250 

Этилацетат Sigma-Aldrich 319902 

Ethanol absolute Supelco 107017 

Алюминий хлористый 

безводный 
Химмед 19578 

Вода ВЭЖХ-МС OPTIMA® L-16979 

 

2.2.3 Вспомогательные вещества 

Вспомогательные вещества, представленные в таблице 2.3. 

 

Таблица 2.3 – Вспомогательные вещества 

Наименование Производитель 
Номер 

партии 

ТЖХ Капсугель 3617363 

Твердый жир Bunge Loders Crokla - 

Полисорбат 80 
GUANGDONG RUNHUA 

CHEMISTRY CO., LTD 
D1024FH115 

 

2.3 Технология получения густых экстрактов 

 

Лекарственное растительное сырье для получения экстрактов предоставлено 

ООО «Росбио», которое проводит культивирование лекарственных растений и 

получает лекарственное растительное сырье в Тульской области. 

Предоставленное лекарственное растительное сырье было проанализировано 
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согласно требованиям ГФ XIV изд. (плоды боярышника и трава пустырника), а 

также в соответсвии с требованиями нормативной документации ООО «Росбио» 

и с использованием разработанных методик и показателей качества, 

предложенных в диссертационной работе А.А. Мальцевой [7] (трава синюхи 

голубой). 

Получение ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы пустырника и ГЭ плодов 

боярышника проводили на производственной площадке и по технологии, 

предоставленной ООО «Росбио», на лабораторной модели вакуумного роторного 

испарителя Simax (Чехия).  

Воздушно сухое сырье измельчали и экстрагировали (соотношение сырье: 

экстрагент (этанол) 1:5) при постоянном перемешивании. Нагревали при 

температуре 40ºС в течение двух часов. Полученное извлечение отстаивали в 

прохладном месте в течение 2–3 суток и фильтровали. Полученное таким образом 

извлечение подвергали вакуумному сгущению при температуре 40°С (давление -

0,09- (-0,095) Мпа) в течение 24 часов. При получении извлечения из травы 

синюхи, поскольку сырье содержит сапонины, использовали пеногаситель – 

нерафинированное подсолнечное масло. Произведенные указанным способом 

густые экстракты представляли собой: густую массу темно-коричневого цвета с 

характерным запахом (трава синюхи голубой), темно-зеленовато-коричневого 

цвета с характерным запахом (трава пустырника), темно-зеленовато-коричневого 

цвета с характерным запахом (плоды боярышника). 

КГЭ получали путем смешивания ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы 

пустырника, ГЭ плодов боярышника в соотношении 70:20:10 (получили густую 

массу темно-коричневого цвета, с характерным запахом). Подобранное 

соотношение ГЭ должно обеспечивать наилучшее седативное действие и является 

результатом анализа данных литературы. 
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2.4 Статистическая обработка 

 

Статистическая обработка данных производилась с помощью программного 

обеспечения Microsoft Excel 2021. Достоверность различий между группами с 

уровнем значимости не менее 95% оценивали с помощью параметрического t-

критерия Стьюдента. 

2.5 Определение показателей качества густых экстрактов 

2.5.1 Описание 

 

Исследования проводили в  соответствии с требованиями ГФ XV 

ОФС.1.4.1.0021 «Экстракты» [174]. Указывают консистенцию, цвет, запах (при 

наличии) экстракта. 

2.5.2 Определение потери в массе при высушивании 

 

Определение потери в массе при высушивании в объектах исследования 

проводили в  соответствии с требованиями ГФ XV ОФС.1.4.1.0021 «Экстракты» 

[174], ОФС.1.2.1.0010 «Потеря в массе при высушивании» [175], ФЕАЭС 2.1.8.16 

«Потеря в массе при высушивании экстрактов» [176]. 

2.5.3 Определение остаточных органических растворителей 

 

Испытание проводят для экстрактов, при производстве которых используют 

органические растворители в  соответствии с требованиями ГФ XV 

ОФС.1.4.1.0021 «Экстракты» [174], ОФС.1.1.0008 «Остаточные органические 

растворители» [177] ФЕАЭС 2.3.2.0 «Остаточные органические растворители». 
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[178] ФС.1.2.1.2.0004 «Газовая хроматография» [179] и  ФЕАЭС 2.1.2.27. Газовая 

хроматография [180]. 

Пробоподготовка и методика анализа проведены в соответсвии с 

требованиями нормативной документации, приведенной выше, и на основе 

опубликованных данных «Quantitative determination content for the Residual 

Organic Solvents in a combined drug based on Jacob's Ladder herbs, motherwort herbs 

and hawthorn fruit by GC- FID» [224]. 

2.5.4 Изучение химического состава биологических активных веществ 

густых экстрактов 

 

Качественное определение флавоноидов методом тонкослойной 

хроматографии 

 

Определение флавоноидов в густых экстрактах проводили в  соответствии с 

требованиями ГФ XV ОФС.1.2.1.2.0003 «Тонкослойная хроматография» [181]. 

Пробоподготовка и методика анализа разработаны на основе данных, 

опубликованных в монографиях: «Основы тонкослойной хроматографии» [182], 

«Использование ТСХ для идентификации биологически активных веществ в 

некоторых видах лекарственного сырья» [183], «Сорбционные и 

хроматографические процессы» [184], «Тонкослойная хроматография. 

Теоретические основы и практическое применение Тонкослойная хроматография в 

фармации и клинической биохимии» [185]. 

Качественное определение тритерпеновых сапонинов методом 

тонкослойной хроматографии 

 

Пробоподготовка и методика анализа выполнены на основе ГФ XIV 

ОФС.2.5.0039.15 «Cинюхи голубой корневища с корнями» [186]. 
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2.5.5 Определение содержания неомыляемой фракции в густых экстрактах 

 

Пробоподготовка и методика анализа разработаны на основе данных 

«Установление подлинности растительных масел путем определения их 

стеринового состава методом ГХ-МС» [187]. 

Хроматографические условия 

Хроматографические условия, представленные в таблице 2.4. 

 

Таблица 2.4 – Хроматографические условия 

Колонка: 

Капиллярная колонка DB-5, длина 30 м, 

внутренний диаметр 0,25 мм, толщина 

фазы 0,25 мкм 

Газ-носитель Гелий 

Скорость потока  1,0 мл/мин 

Деление потока: 1:10 

Температура колонки: 

Температура термостата колонки 

начальная 60ºС в течение 3 мин, подъем 

температуры до 290 ºС со скоростью 20 

ºС/мин выдержка в течение 20 мин  

Температура инжектора:   290 ºС 

Детектор: Масс-спектрометрия 
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2.5.6 Определение содержания тяжелые металлов и мышьяка в густых 

экстрактах 

 

Определение тяжелых металлов в густых экстрактах проводили в 

соответствии с требованиями ГФ XV ОФС.1.5.3.0009 «Определение содержания 

тяжёлых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и 

лекарственных растительных препаратах» [188] и ФЕАЭС 2.1.4.8 «Тяжелые 

металлы» [189]. 

Метод атомно-абсорбционной спектрометрии 

Пробоподготовка и методика анализа взяты из статьи «комбинированная 

методика определения элементного состава лекарственного растительного 

сырья» [190]. 

2.5.7 Определение содержания макро и микроэлементов в густых экстрактах 

 

Пробоподготовка и методика анализа разработаны на основе «Особенности 

экспресс-определения микроэлементов в лекарственных и неофицинальных 

растениях» [191]. 

2.5.8 Идентификация полифенольных соединений и сапонинов в густых 

экстрактах методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-

спектрометрией 

 

Идентификация полифенольных и сапониновых соединений в объектах 

исследования проводили в соответствии с ГФ XV ОФС.1.2.1.2.0005 

«Высокоэффективная жидкостная хроматография» и ОФС.1.2.1.1.0008 «Масс-

спектрометрия» [192,194]  и ФЕАЭС 2.1.2.28. «Высокоэффективная жидкостная 
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хроматография»  [195]. Пробоподготовка и методика анализа разработаны на 

основе данных «Химический состав и биологическая активность сухого экстракта 

«розматин» из травы змееголовника Молдавского» [223]. 

Хроматографические условия 

Хроматографические условия, представленные в таблице 2.5. 

 

Таблица 2.5 – Хроматографические условия 

Колонка Brownlee SPP C18 2.1 мм×150 мм, 2.7 мкм 

или аналогичная 

Тип элюирования Градиентное элюирование: 

Время, мин ПФ А, % ПФ Б, % 

0 95 5 

5 95 5 

30 70 30 

40 30 70 

45 10 90 

47 95 5 

50 95 5 
 

Скорость потока  0,25 мл/мин 

Температура колонки  (25±2)°С 

Детектор  квадрупольный масс-спектрометрический 

(МС/МС) и УФ- на длинах волн, 290,0 и 

340,0 нм 

Объем вводимой пробы  10 мкл 

Время хроматографирования  50 мин  
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Условия МС и МС/МС детектирования 

 

Условия МС и МС/МС детектирования, представленные в таблице 2.6. 

 

Таблица 2.6 – Условия МС и МС/МС детектирования 

Ионизация  (ESI+) и (ESI-); 

Детектирование  регистрация полного ионного 

тока в диапазоне m/z 100-2000;  

Температура источников ионов 400 о С; 

Температура испарения   300 о С; 

Газ-осушитель и газ-распылитель  азот; 

Скорость газа-осушителя   2,0 л/мин; 

Скорость газа-распылителя   10,0 л/мин; 

Напряжение на капилляре  4,0 кВ; 

Напряжение на детекторе  4,5 кВ; 

Напряжение на конверсионном диноде   6,0 кВ; 

Газ столкновений (CID gas)  аргон; 

Давление газа столкновений (CID gas)  220 кПа. 

 

2.5.9 Определение содержания суммы флавоноидов в густых экстрактах 

спектрофотометрическим методом 

 

За основу взяты методики анализа ГФ XIV ОФС.2.5.0034.15 «Пустырника 

трава» [197], и подробно изложены в приложении В «Нормативные документы по 

качеству».  

Валидация методики проведена в соответствии с требованиями ГФ ХV 

ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических методик» по параметрам: 
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специфичность, линейность, правильность, повторяемость, прецизионность 

[199]. 

Результаты определения параметров валидации 

Результаты определения параметров валидации, представленные в таблице 

2.7. 

 

Таблица 2.7 – Результаты определения параметров валидации 

№ 

 
Параметр валидации Методика определения 

1 Специфичность 

УФ- спектры раствора «плацебо», 

стандартного раствора и испытуемых 

растворов в диапазоне от 300 до 600 нм. 

2 Линейность 

Построение калибровочной кривой в 

диапазоне от 10 до 120 %, определение 

коэффициентов корреляции и Y-intercept. 

3 Правильность 

Определение открываемости с 

прибавлением точного количества 

стандартного образца рутина к плацебо 

при количественном определении (при 3-х 

различных концентрациях при 9 

испытаниях) в диапазоне 10–120%. 

4 
Повторяемость 

(сходимость) 

Количественное определение суммы 

флавоноидов в пробе (n≥6). 
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2.5.10 Определение содержания суммы тритерпеновых сапонинов в густом 

экстракте синюхи голубой и в комбинированном густом экстракте 

спектрофтомметрическим методом 

Методики анализа разработаны на основе методик ГФ XIV ОФС.2.5.0039.15 

«Cинюхи голубой корневища с корнями» [200], ход определения представлен в 

приложении В «Нормативные документы по качеству».  

Валидация методики проведена в соответствии с требованиями ГФ XV   

ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических методик» по параметрам: 

специфичность, линейность, правильность, повторяемость, прецизионность, 

[199]. 

Результаты определения параметров валидации 

Результаты определения параметров валидации, представленные в таблице 

2.8. 

 

Таблица 2.8 – Результаты определения параметров валидации 

№ 

 

Параметр 

валидации 
Методика определения 

1 Специфичность 

УФ- спектры раствора «плацебо», 

стандартного раствора и испытуемых 

растворов в диапазоне от 200 до 500 нм. 

2 Линейность 

Построение калибровочной кривой в 

диапазоне от 10 до 120 %, определение 

коэффициентов корреляции и Y-intercept. 

3 Правильность 

Определение открываемости с прибавлением 

точного количества стандартного образца β-

эcцина к плацебо при количественном 
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№ 

 

Параметр 

валидации 
Методика определения 

определении (при 3-х различных 

концентрациях при 9 испытаниях) в 

диапазоне 10–120%. 

4 
Повторяемость 

(сходимость) 

Количественное определение суммы 

флавоноидов в пробе (n≥6). 

 

2.5.11 Определение реологических свойств комбинированного густого 

экстракта и капсульной массы 

 

Испытания реологических свойств проводили с помощью ротационного 

вискозиметра «Реотест-2» с цилиндрическим устройством при температуре от 40 

ºС до 35 ºС. Навеску образца от 10,0 до 20,0 (± 0,5) г (в зависимости от цилиндра, 

используемого в определении) помещали в емкость внешнего неподвижного 

цилиндра, устанавливали необходимую температуру опыта, время 

термостатированя - 30 мин. 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС, 2.1.2.8. 

«Вязкость» [201,202] и ГФ XV ОФС. 1.2.1.0015 «Вязкость» [203].  

2.5.12 Определение температуры плавления и температуры затвердевания 

комбинированного густого экстракта и капсульной массы 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС, 2.1.2.14. 

«Температура плавления - капиллярный метод» [204], 2.1.2.17. «Температура 

затвердевания» [205] и ГФ XV ОФС.1.2.1.0011 «Температура плавления» [206], 

ОФС.1.2.1.0012 «Температура затвердевания» [207]. 

Продолжение таблицы 2.8 
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2.5.13 Определение растворимости комбинированного густого экстракта 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ГФ XV ОФС. 1.2.1.0005 

«Растворимость» [208].  

2.6 Стандартизация твердых желатиновых капсул с тиксотропной 

жидкостью «Седокомб» 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ГФ XV ОФС. 1.4.1.0005 

«Капсулы» [174], готовую ЛФ стандартизовали по следующим показателям: 

описание, однородность массы единицы дозированного лекарственного 

препарата, однородность дозированных единиц, распадаемость, испытание на 

растворение для твердых дозированных лекарственных форм, 

микробиологическая чистота и количественное определение БАВ. 

2.6.1 Описание 

 

Определяли визуально, как описано в ГФ XV ОФС. 1.4.1.005 «Капсулы» 

[174]. 

2.6.2 Однородность массы единицы дозированного лекарственного препарата 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС, 2.1.9.5. 

«Однородность массы единицы дозированного лекарственного препарата» [209] 

и ГФ XV ОФС. 1.4.2.009 «Однородность массы дозированных лекарственных 

форм» [210]. 
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2.6.3 Однородность дозированных единиц 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.1.9.14. 

«Однородность дозированных единиц»  [211] и ГФ XV ОФС. 1.4.2.008 

«Однородность дозирования» [212] по способу 2 – точным определением массы 

нетто отобранной для испытания единицы препарата. 

2.6.4 Распадаемость капсул «Седокомб» 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС  2.1.9.1. 

«Распадаемость таблеток и капсул»  [213] и ГФ XV ОФС 1.4.2.0013 

«Распадаемость таблеток и капсул» [214] на приборе Sotax «DT2», методика 

изложена в приложении Г «Нормативные документы по качеству».  

2.6.5 Испытание на растворение для твердых дозированных лекарственных 

форм 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ГФ XV ОФС. 

1.4.2.0014 «Растворение для твердых дозированных лекарственных форм» [215] 

или ФЕАЭС 2.1.9.3. «Испытание на растворение для твердых дозированных 

лекарственных форм» [216] на приборе DISTEK «EVOLUTION 6100». 

Пробоподготовка и методика описаны в приложении Г «Нормативные документы 

по качеству». Методика - условия тестирования, представленные в таблице 2.9. 

  

Таблица 2.9 – Условия тестирования 

Аппарат: лопастная мешалка; 

Скорость вращения: 50 об/мин; 

Среды растворения: вода очищенная  и 3 среды растворения     
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(среды со значениями рН 1,2; 4,5 и 6,8). 

«Буферные растворы» 

- Буферный раствор рН 1,2 – это 0,1 М 

раствор хлористоводородной кислоты с 

доведённым значением рН=1,2; 

- Ацетатный буферный раствор рН 4,5;  

- Фосфатный буферный раствор рН 6,8; 

Объем среды растворения: 900 мл; 

Температура среды: (37  0,5) С; 

Время точек отбора проб:  10, 15, 20, 30, 45 и 60 минут 

 

2.6.6 Микробиологическая чистота капсул «Седокомб» 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.3.1.2. 

«Требования к микробиологической чистоте лекарственных препаратов, 

фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ для их производства»; 

ФЕАЭС 2.1.6.6 «Микробиологические испытания нестерильных лекарственных 

средств: общее количество жизнеспособных аэробных микроорганизмов  [217]; 

ФЕАЭС 2.1.6.7. «Микробиологические испытания нестерильных лекарственных 

средств на наличие отдельных видов микроорганизмов» [218] и ГФ XV ОФС. 

1.2.4.0002 «Микробиологическая чистота» [219].  

2.6.7 Количественное определение биологических активных веществ в 

капсулах «Седокомб» 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.1.2.24. 

«Абсорбционная спектрофотометрия, а ультрафиолетовой и видимой областях»  

Продолжение таблицы 2.9 
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[220] и ГФ XV ОФС 1.2.1.1.0003 «Спектрофотометрия в ультрафиолетовой и 

видимой областях» [221]. 

 

Количественное определение суммы флавоноидов в капсулах «Седокомб» 

спектрофтомметрическим методом 

 

Пробоподготовка и методика изложены в приложении Г «Нормативные 

документы по качеству». 

 

Количественное определение суммы сапонинов в капсулах «Седокомб» 

спектрофтомметрическим методом 

 

Пробоподготовка и методика изложены в приложении Г «Нормативные 

документы по качеству». 

2.7 Сроки годности 

 

На основании экспериментального изучения стабильности лекарственного 

препарата «Седокомб» в соответствии с рекомендациями НД и в соответствии с ГФ 

ХV издания был устанавлен срок годности лекарственного препарата «Седокомб» 

[222,223]. Стабильность лекарственного препарата «Седокомб» изучали 

систематически и периодически контролируя показатели качества.   
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ГЛАВА 3. ИЗУЧЕНИЕ ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА И СТАНДАРТИЗАЦИЯ 

ГУСТЫХ ЭКСТРАКТОВ ПЛОДОВ БОЯРЫШНИКА, ТРАВЫ 

ПУСТЫРНИКА, ТРАВЫ СИНЮХИ ГОЛУБОЙ И КОМБИНИРОВАННОГО 

ЭКСТРАКТА 

3.1 Изучение химического состава густых экстрактов 

3.1.1 Изучение элементного состава густых экстрактов 

Состав макро и микроэлементов, входящих в фитопрепараты, вносит вклад в 

общее фармакологическое действие [120,240]. в свяязи с чем, целесообразно было 

определение элементного состава полученных густых экстрактов для оценки 

возможности их дальнейшего использования. В результате проведенного анализа 

было установлено, что в плодах боярышника, в траве пустырника и в траве синюхи 

голубой содержатся эссенциальные элементы: Fe, Ca, K, Mg, Mn, Al, Ba, Cu, Ni, Sr, 

Zn. 

 

Таблица 3.1– Содержание макро и микроэлементов густых экстрактов методом 

(АЭС - ИСП)  

Название объекта 
Элемент (PPM) 

Fe Ca K Mg Mn Al Ba Cu Ni Sr Zn 

ГЭ травы синюхи 

голубой 
59,72 2085,24 25881,60 988,89 7,10 13,14 6,56 5,38 3,06 7,85 37,59 

ГЭ травы пустырника 31,03 1544,06 31008,23 1146,73 5,68 10,05 5,50 11,25 1,63 6,57 28,85 

ГЭ плодов 

боярышника 
29,12 1685,75 4344,36 538,20 6,41 12,56 6,65 6,87 0,63 7,57 45,41 

КГЭ 39,64 1766,11 20188,86 890,65 6,42 
12,56 6,25 7,86 

1,87 7,30 
37,39 

 

Таким образом, в результате проведенного исследования были обнаружены в 

образцах густых экстрактов плодов боярышника, травы пустырника, травы синюхи 

голубой макро и микроэлементы, являющиеся жизненно важными элементами (Ca, 
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K, Mg), остaльные элементы (Al, Ba, Cu, Ni, Sr, Zn) было незначительное 

количество. Наибольшее содержание макро- и микроэлементов наблюдается в 

траве синюхи голубой. Состав минеральных компонентов исследуемых густых 

экстрактов вносит вклад в терапевтическую активность суммарного густого 

экстракта и позволяет использовать данные субстанции в дальнейшем для их 

комплексного применения с целью создания лекарственных средств, обогощая их 

фармакологическое действие [224]. 

3.1.2 Определение неомыляемой фракции в густых экстрактах методом 

газовой хроматографии с масс-спектрометрией 

  

Для соединений неомыляемой фракции использовали стандартные образцы 

индивидуальных соединений и масс-спектральную базу данных NIST’14. В 

случае отсутствия в используемой базе данных масс-спектров обнаруженных 

компонентов установление структуры проводилось на основе характеристичных 

процессов фрагментации и данных о хроматографических свойствах изучаемых 

соединений. При определении количественного содержания токоферолов, 

стеринов и тритерпеновых спиртов в пересчете на внутренний стандарт их 

коэффициенты ионизации приравнивались [225, 228]. 

Состав неомыляемой фракции представлен токоферолами, стеринами и 

жирными спиртами. Общее содержание токоферолов - 4,6 мг/100,0 г в плодах 

боярышника, 4 мг/100,0 г в траве пустырника и 8,6 мг/100,0 г в траве синюхи 

голубой, причем большее относительное содержание из них показали формы δ-

токоферола в плодах боярышника и формы α-токоферола в траве пустырника и 

траве синюхи голубой.  Общее содержание стеринов в пересчете на внутренний 

стандарт составило 155,7 мг/100,0 г в плодах боярышника, 592,7 мг/100,0 г в траве 

пустырника и 95,9 мг/100,0 г в траве синюхи голубой; из них большее 

относительное содержание показал β-ситостерин в плодах боярышника и траве 
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пустырника, его содержание составило 83,8 мг/100,0 г и 303,9 мг/100,0 г 

соответственно. Δ7-Стигмастерин не был обнаружен в траве пустырника и в плодах 

боярышника, в то же время данное вещество является главным компонентом 

фракции в траве синюхи голубой, его содержание составило 47,4 мг/100,0 г. 

 

Таблица 3.2 – Токоферолы и стерины, входящие в состав густых экстрактов 

№ Название 

Относит. 

Время 

удерживания 

Содержание компонента. мг/100г 

ГЭ плодов 

боярышника 

ГЭ травы 

пустырника 

ГЭ травы 

синюхи 

голубой 

1 δ–Токоферол 0,88 3,6 1,1 0,1 

2 
β–Токоферол + γ–

Токоферол 
0,92 0,5 0,5 0,7 

3 α–Токоферол 0,99 0,5 2,4 7,8 

4 Холестанол (ВС) 1,00    

5 Кампестерин 1,06 Н/О 64,3 0,9 

6 Кампестанол 1,06 Н/О 1,7 Н/О 

7 Стигмастерин 1,07 Н/О 123,4 Н/О 

8 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 414 Да 
1,08 Н/О 2,2 Н/О 

9 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 400 Да 
1,08 Н/О Н/О 1,5 

10 Δ7–Кампестерин 1,10 Н/О Н/О 2,6 

11 Клеростерин 1,11 Н/О 2,8 Н/О 

12 β–Ситостерин 1,12 83,8 303,9 Н/О 

13 Δ7–Стигмастерин 1,12 Н/О Н/О 47,4 
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№ Название 

Относит. 

Время 

удерживания 

Содержание компонента. мг/100г 

ГЭ плодов 

боярышника 

ГЭ травы 

пустырника 

ГЭ травы 

синюхи 

голубой 

14 Δ5–Авен астерин 1,13 Н/О 14,1 Н/О 

15 β–Амирин 1,14 Н/О 8,5 7,1 

16 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 426 Да 
1,14 Н/О Н/О 1,3 

17 Грамистерин 1,15 Н/О 1,9 Н/О 

18 Обтусифолиол 1,17 Н/О 5,7 Н/О 

19 
α–Амирин + Δ7–

Ситостерин 
1,17 0,7 14,2 0,6 

20 Циклоартенол 1,17 9,1 5,7 Н/О 

21 Δ7–Авенастерин 1,18 Н/О 5,5 1,8 

22 24–Метиленциклоартанол 1,23 2,6 13,8 Н/О 

23 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 426 Да 
1,25 0,0 1,7 Н/О 

24 Эритродниол 1,26 2,5 4,0 Н/О 

25 Цитростадиенол 1,27 Н/О 4,2 Н/О 

26 Уваол 1,30 20,1 7,2 Н/О 

27 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 424 Да 
1,33 12,0 Н/О Н/О 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 386 Да 
1,03 Н/О Н/О 2,5 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 410 Да 
1,04 Н/О 2,8 Н/О 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 400 Да 
1,05 2,9 Н/О Н/О 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 412 Да 
1,07 Н/О Н/О 21,5 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ =  410 Да 
1,08 2,7 Н/О Н/О 

Продолжение таблицы 3.2 
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№ Название 

Относит. 

Время 

удерживания 

Содержание компонента. мг/100г 

ГЭ плодов 

боярышника 

ГЭ травы 

пустырника 

ГЭ травы 

синюхи 

голубой 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 410 Да 
1,10 2,2 Н/О Н/О 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 410 Да 
1,13 7,8 Н/О Н/О 

* 
Неидентифицированный 

компонент, ММ = 410 Да 
1,15 4,7 Н/О Н/О 

Всего стеринов и тритерпеновых спиртов 155,7 592,7 95,9 

 

 

 

Рисунок 3.1 – Хроматограммы по полному ионному току неомыляемой фракции 

ГЭ плодов боярышника (A), травы пустырника (B) и травы синюхи голубой (C), 

область элюирования токо феролов и стеринов (нумерация пиков соответствует 

нумерации веществ в таблице 3.2) 

Продолжение таблицы 3.2 
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Таким образом, полученные результаты расширяют информацию о 

компонентном составе токоферолов и стеринов в исследуемых густых экстрактах. 

Содержание витамина Е в каждом из трех густых экстрактов способствует тому, 

что КГЭ содержит значительный процент витамина Е, привносящий вклад в общую 

фармакологическую активность, и который играет важную роль в защите 

флавоноидов и сапонинов от окисления.  

Содержание стеринов в КГЭ обогощает состав биологически активных 

веществ и вносит свой вклад в суммарное фармакологическое действие. 

3.1.3 Идентификация полифенольных и терпеноидных соединений в густых 

экстрактах методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-

спектрометрией 

 

Идентификацию соединений на хроматограммах густых экстрактов плодов 

боярышника, травы пустырника и травы синюхи голубой осуществляли путем 

сравнения значений времен удерживания и масс–спектров исследуемых веществ с 

аналогичными, найденными в опубликованных научных работах, посвященных 

исследованию подобным образцам методом ВЭЖХ–МС [229]. 

Анализ густых экстрактов плодов боярышника, травы пустырника и травы 

синюхи голубой методом ВЭЖХ–МС позволил определить в составе данных 

субстанций 8, 12, и 12 полифенольных соединений соответственно, 

проявляющихся на хроматограмме при УФ–детекции, при длине волны 340 нм 

(Рисунок 3.2).  Проведена их ориентировочная идентифиция по литературным 

данным [230, 231].  Полученные данные сведены в таблицу 3.2 (нумерация 

соединений в таблице соответствует последовательности выхода соединений на 

хроматограмме). 
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Рисунок 3.2 – Типичные хроматограммы при УФ–детекции (длина волны 340 нм) 

густых экстрактов: (А) плодов боярышника, травы пустырника (B) и травы 

синюхи голубой (C) 

 

Таблица 3.3 – Компонентный состав густых экстрактов плодов боярышника, травы 

пустырника и травы синюхи голубой, установленный методом ВЭЖХ- МС 

№ Соединение 

Время 

выхода

, мин 

Структурная 

формула 

m/z, 

регистрация 

положитель

ных ионов 

m/z, 

регистрация 

отрицательны

х ионов 

Молярная 

масса, 

г/моль 

ГЭ плодов боярышника 

1 

Неохлорогеновая 

кислота (5–O– 

кофейноилхиновая 

кислота) 

5,97 C16H18O9 
163, 355, 

377, 731 

191, 353, 729 

 
354 

2 

Хлорогеновая кислота 

(3–O– 

кофейноилхиновая 

кислота) 

11,36 C16H18O9 
163, 355, 

377, 731 

191, 353, 589, 

707 
354 

3 
Идеаин (Цианидин 3–

О–галактозид) 
12,50 C21H20O11 

287, 409, 

449, 471 
169, 447 448 

 



77 
 
 

 
 

№ Соединение 

Время 

выхода

, мин 

Структурная 

формула 

m/z, 

регистрация 

положитель

ных ионов 

m/z, 

регистрация 

отрицательны

х ионов 

Молярная 

масса, 

г/моль 

4 

 

Рутин (кверцетин–3–

O–рамнози лглюкозид) 

19,89 

C27H30O16 
303, 611, 

633, 1243 
301, 609, 1219 610 

Гиперозид (кверцетин–

3–O–галактозид) 

C21H20O12 

 

249, 303, 

465 
301, 463 464 

5 
Кверцетин–3–О–

робинобио зид 
20,40 C27H30O16 

303, 611, 

633 
301, 609 611 

6 

Изокверцетин 

(Кверцетин–3–О–

глюкозид) 

20,83 C21H20O12 
303, 465, 

487, 951 
301, 463 464 

7 

Неидентифицированно

е соединение 

(производное 

кверцетина) 

22,37 ̶  

303, 405, 

551, 771, 

1139 

169, 301 ̶ 

8 Кверцетин 28,81 C15H10O7 167, 303 169, 301 302 

ГЭ травы пустырника 

1 

Хлорогеновая кислота 

(3–O– 

кофейноилхиновая 

кислота) 

11,42 C16H18O9 
163, 355, 

377, 731 

191, 353, 589, 

707 
354 

2 
Неидентифицированно

е соединение 
15,60 ̶ 

319, 447, 

514, 755 

225, 473, 613, 

753 
̶ 

3 Лавандулифолиозид 18,70 C34H44O19 
466, 628, 

756 
̶ 755 

4 

Рутин (кверцетин–3–

O–рамнозилглюкозид) 

19,89 

C27H30O16 
303, 611, 

633, 1243 
301, 609, 1219 610 

Гиперозид 

(кверцетин–3–O–

галактозид) 

C21H20O12 

 

249, 303, 

465 
301, 463 464 

5 Вербаскозид 21,09 C29H36O15 
163, 325, 

471, 642 

169, 441, 624, 

837, 1249 
625 

6 Гарпагид 26,02 C15H24O10 365 ̶ 364 

Продолжение таблицы 3.3 
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№ Соединение 

Время 

выхода

, мин 

Структурная 

формула 

m/z, 

регистрация 

положитель

ных ионов 

m/z, 

регистрация 

отрицательны

х ионов 

Молярная 

масса, 

г/моль 

7 Аджуголь 26,30 C15H24O9 349 ̶ 348 

8 Галиридозид 27,20 C15H22O9 347 ̶ 346 

9 Ацетат Гарпагида 28,84 C17H26O11 407 ̶ 406 

10 Аджугозид 30,81 C17H26O10 391 ̶ 390 

11 
Ройфолин (Апигенин 

7–О–неогесперидозид) 
31,64 C27H30O14 

271, 454, 

579 

269, 495, 577, 

1155 
578 

12 
Апигенин 7–О–

рутинозид 
32,38 C27H30O14 

271, 454, 

579 

269, 495, 577, 

1155 
578 

ГЭ травы синюхи голубой 

1 

Рутин (кверцетин–3–

O–рамнозилглюкозид) 

19,89 

C27H30O16 
303, 611, 

633, 1243 
301, 609, 1219 610 

Гиперозид 

(кверцетин–3–O–

галактозид) 

C21H20O12 

 

249, 303, 

465 
301, 463 464 

Изокарлинозид 

(лютеолин 6–C–

арабинозид 8–C–

глюкозид) 

C26H28O15 
287, 449, 

581, 1183 
285, 579, 1159 580 

2 

лютеолин 6–C–(2"–O–

бета–D–глюкозил–

альфа–L–арабинозид) 

20,87 ̶ 
287, 449, 

581, 603 
285, 579 580 

3 
Лютеолин–5–О–бета–

рутинозид 
21,16 C27H30O15 

287, 449, 

595, 617 
285, 593 

594 

 

 

4 

Неидентифицированно

е соединение 

(производный 

Лютеолин) 

21,78 ̶ 
287, 471, 

707 
285, 717 ̶ 

5 

Апигенин 7–O–(6"–O–

p–z–кумароил–бета–

D–глюкопиранозид) 

22,40 ̶ 
271, 395, 

579, 707 

269, 465, 577, 

1155 
578 

Продолжение таблицы 3.3 
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№ Соединение 

Время 

выхода

, мин 

Структурная 

формула 

m/z, 

регистрация 

положитель

ных ионов 

m/z, 

регистрация 

отрицательны

х ионов 

Молярная 

масса, 

г/моль 

6 
Диосметин 7–

неогесперидозид 
23,53 C28H32O15 

301, 463, 

609, 707 
299, 607 608 

7 

Акацетин– O–

рамнозилглюкозид –

ацетилSoph–глюкозидc 

27,68 ̶ 
285, 447, 

959 
168, 254, 957 958 

8 
Акацетин–8–C–

неогесперидозид 
28,35 C28H32O14 

285, 447, 

593, 1207 

283, 591, 637, 

805 
592 

9 
Полемониумсапонин 

2/3 изомер 
34,56 ̶ 

433, 468, 

805, 1099 

536, 991, 

1097, 1312 
1098 

10 
Полемониумсапонин 1 

изомер 
36,17 ̶ 

511, 523, 

631, 705, 

939, 1101 

547, 611, 

1033, 1099 
1100 

11 
Полемониумсапонин 

2/3 изомер 
37,07 ̶ 

433, 468, 

805, 1099 

536, 991, 

1097, 1312 
1098 

12 
Полемониумсапонин 1 

изомер 
37,93 ̶ 

511, 523, 

631, 705, 

939, 1101 

547, 611, 

1033, 1099 
1100 

 

Таким образом, полученные результаты подтвердили данные литературы по 

содержанию в химическом составе исследуемых густых экстрактов 

полифенольных соединений и тритерпеновых сапонинов: в густом экстракте травы 

пустырника найдены оксикоричные кислоты, флавоноиды (преимущественно 

флавонолгликозиды), иридоиды (гарпагид, вербаскозид и др.); в густом экстракте 

плодов боярышника обнаружены оксикоричные кислоты, флавоноиды 

(преимущественно флавонолгликозиды); в густом экстракте травы синюхи голубой 

подтвердено содержание флавноидов (флавонол гликозидов и флавонгликозидов), 

а также тритерпеновых сапонинов. 

Продолжение таблицы 3.3 
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Таким образом, в полученных густых экстрактах максимально переходят 

биологически активные вещества из сырья, обуславливающие их 

фармакологическую активность. 

3.2 Стандартизация густых экстрактов плодов боярышника, травы 

пустырника, травы синюхи голубой и комбинированного густого экстракта 

 

Выбранные густые экстракты для получения в дальнейшем комбинированного 

лекарственного средства было необходимо стандартизировать, разработать для них 

проекты нормативной документации согласно требованиями ГФ XV и ФЕАЭС для 

фармацевтических субстанций растительного происхождения.  

3.2.1 Описание 

 

В таблице 3.4 представлено описание густых экстрактов.  

 

Таблица 3.4 – Описание густых экстрактов 

Наименование экстракта Описание 

ГЭ травы синюхи голубой  
Густая масса темно-коричневого цвета, с характерным 

запахом. 

ГЭ травы пустырника  
Густая масса темно-зеленовато-коричневого цвета, с 

характерным запахом 

ГЭ плодов боярышника  
Густая масса красновато-коричневого цвета, с 

характерным запахом. 

КГЭ  
Густая масса темно-коричневого цвета, с характерным 

запахом 
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3.2.2 Идентификация 

 

Определение подлинности проводили качественными реакциями на основные 

действующие вещества густых экстрактов плодов боярышника, травы пустырника, 

травы синюхи голубой и КГЭ, а также методом ТСХ. Результаты представлены 

ниже. 

 

Качественный анализ флавоноидов в густых экстрактах (качественные 

реакции) 

Качественный анализ флавоноидов в густых экстрактах, представленные в 

таблице 3.5.   

Таблица 3.5 – Качественный анализ флавоноидов 

  
Цианидиновая 

проба 

Реакция с алюминия 

хлоридом 

Реакция с раствором 

аммиака 

Стандартный образец 

(рутин) 

Розовое 

окрашивание 
Зеленое окрашивание 

Желтое 

окрашивание 

ГЭ травы синюхи 

голубой 

ГЭ травы пустырника 

ГЭ плодов боярышника 

КГЭ 

 

Качественный анализ флавоноидов в густых экстрактах методом 

тонкослойной хроматографии 

 

Результаты хроматографического анализа флавоноидов густых экстрактов 

представлены на рисунке 3.3 и в таблице 3.6. 

Для ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ 

На хроматограмме испытуемых растворов обнаруживаются следующие зоны 

адсорбции: зона желтого цвета на уровне зоны СО рутина (Rf = 0,64 ± 0,02), зона 
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светло-зеленого выше уровня зоны СО рутина (Rf = 0,85 ± 0,02) и зона светло-

синего ниже уровня зоны СО рутина (Rf = 0,31 ± 0,02).  

Для ГЭ плодов боярышника и КГЭ 

На хроматограмме испытуемых растворов обнаруживаются следующие зоны 

адсорбции: зона желтого на уровне зоны СО гиперозида (Rf = 0,58 ± 0,02), зона 

синего выше уровня зоны СО гиперозида (Rf = 0,79 ± 0,02) и зона желтозеленого 

ниже уровня зоны СО гиперозида (Rf = 0,37 ± 0,02).  

Для ГЭ травы пустырника и КГЭ 

На хроматограмме испытуемых растворов обнаруживаются следующие зоны 

адсорбции: зона желтого на уровне зоны СО рутина (Rf = 0,64 ± 0,02), зона 

желтозеленого выше уровня зоны СО рутина (Rf = 0,80 ± 0,02) и зона светло-

коричневого ниже уровня зоны СО рутина (Rf = 0,41 ± 0,02).  

 

 

 

Рисунок 3.3 – Схема хроматограммы определения флавоноидов 
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Таблица 3.6 – Результаты хроматографического анализа флавоноидов в густых 

экстрактах 

№ Название Rf 
Цвет пятна в 

ультрафиолетовом свете  

Идентификация 

пятна 

1 СО Рутина 0,64 Желтое окрашивание 

2 СО гиперозида  0,58 Желтое окрашивание 

3 
ГЭ травы синюхи 

голубой 

0,31 Светло- синое окрашивание  

0,64 Желтое окрашивание Рутин 

0,85 Светло-зеленое окрашивание  

4 
ГЭ плодов 

боярышника 

0,37 Желтозеленое окрашивание  

0,58 Желтое окрашивание Гиперозид 

0,79 Синое окрашивание  

5 
ГЭ травы 

пустырника  

0,41 
Светло-коричневое 

окрашивание 
 

0,64 Желтое окрашивание Рутин 

0,80 Желтозеленое окрашивание  

6 
КГЭ 

 

0,31 Светло-синое окрашивание  

0,38 Желтозеленое окрашивание  

0,41 
Светло-коричневое 

окрашивание 
 

0,58 Желтое окрашивание Гиперозид 

0,64 Желтое окрашивание Рутин 

0,78 Синое окрашивание  

0,85 Светло-зеленое окрашивание  

 

Качественный анализ флавоноидов в густых экстрактах 

спектрофотометрическим методом  

Согласно литературным данным максимум поглощения комплекса рутина с 

алюминия хлоридом установлен при длине волны 411±5 нм [197]. В наших 

исследованиях получены УФ-спектры комплексов флавоноидов испытуемых 
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извлечений с алюминия хлоридом при длине волны 411 ± 5 нм (раздел 

«Количественное определение»). Результаты представлены на рисунке 3.4. 

 

 
Рисунок 3.4 – Типичные спектры (А) комплекса рутина стандартного раствора Б с 

AlCl₃, (В) комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б КГЭ с AlCl₃, (С) 

комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б ГЭ травы синюхи голубой с AlCl₃, 

(D) комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б ГЭ травы пустырника с AlCl₃ 

 

Качественный анализ сапонинов в густых экстрактах (реакция 

пенообразования) 

 

Водный раствор ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ при встряхивании образует 

обильную и стойкую пену (сапонины). 

 

Качественный анализ сапонинов в густых экстрактах методом тонкослойной 

хроматографии 

 

В ходе хроматографирования в условиях, описанных в главе 2, на 

хроматограмме были обнаружеы 3 зоны адсорбции коричневого цвета (Rf = 0,84, 

0,75, 0,61 ± 0,02) и над ними 3 зоны адсорбции розово-фиолетового цвета (Rf = 0,55, 

0,47, 0,31 ± 0,02). Причём после обработки H2SO4 кон. окраска зон адсорбции 

становилась красноватой. Результаты представлены на рисунке 3.5 и в таблице 3.7. 

ᅟ 
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Рисунок 3.5 – Схема хроматограммы определения сапонинов 

 

Таблица 3.7 – Результаты хроматографического анализа сапонинов в густых 

экстрактах 
Название Rf Цвет пятна в ультрафиолетовом свете  

ГЭ синюхи голубой 

0,31 

Розово-фиолетовое окрашивание 0,47 

0,55 

0,61 

Коричневое окрашивание 0,75 

0,84 

КГЭ 

0,31 

Розово-фиолетовое окрашивание 
0,34 

0,47 

0,55 

0,61 

Коричневое окрашивание 0,75 

0,84 
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Таким образом, в составе густых экстрактов травы синюхи голубой, травы 

пустырника, плодов боярышника и в КГЭ были обнаружены следующие зоны 

адсорбции: 3 зоны адсорбции коричневого цвета (Rf = 0,84, 0,75, 0,61 ± 0,02) и над 

ними 4 зоны адсорбции розово-фиолетового цвета (Rf = 0,55, 0,47, 0,34, 0,31 ± 0,02). 

ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ, помимо этого, содержат тритерпеновые 

сапонины, что подтверждает данные литературы. 

Качественный анализ сапонинов в густых экстрактах 

спектрофотометрическим методом  

УФ-спектры испытуемых растворов в области от 200 до 400 нм имеют 

максимум поглощения при длине волны (284 ± 2) нм (раздел «Количественное 

определение»). Результаты представлены на рисунке 3.6. 

 

 

Рисунок 3.6 – Типичные спектры (В) стандартного раствора Б стандартного образца 

β-эсцина, (С) испытуемого раствора Б КГЭ, (D) испытуемого раствора Б ГЭ травы 

синюхи голубой 

3.2.3 Потеря в массе при высушивании 

 

Подпонятием «Потеря в массе при высушивании» подразумевают потерю в 

массе за счет гигроскопической влаги и летучих веществ, которую определяют в 

Продолжение таблицы 3.7 
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веществе при высушивании до постоянной массы. Результаты представлены в 

таблице 3.8. 

 

Таблица 3.8 – Результаты определения потери в массе при высушивании густых 

экстрактов 

Наименование образца 
Статистические данные 

Х, % �̅�  % S2 S Δ�̅� Е, % 

ГЭ травы синюхи голубой 

21,94 

21,60 0,01 0,03 0,04 0,01 
21,60 

21,26 

ГЭ травы пустырника 
19,20 

19,03 0,32 0,56 0,64 0,10 19,50 

18,40 

ГЭ плодов боярышника 

15,70 

15,81 0,01 0,10 0,25 0,64 15,83 

15,90 

КГЭ 

18,92 

18,94 0,02 0,04 0,04 0,02 18,46 
19,45 

 

Таким образом, потеря в массе при высушивании находится в допустимых 

пределах, нормируемых для густых экстрактов. 

3.2.4 Изучение остаточных органических растворителей 

 

Остаточные органические растворители — летучие растворители, которые 

используются или образуются на любой стадии производства фармацевтических 

субстанций. Предельно допустимое содержание органических растворителей в 

лекарственных средствах определяется степенью их возможного риска для 

здоровья человека. Эти факторы положены в основу классификации органических 

растворителей. 
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Этанол относится к третьему классу — растворители низкой токсичности, 

содержание которых до 0,5 %  [232, 233]. Результаты, представленные в таблице 3.9. 

 

Таблица 3.9 – Результаты изучения остаточных органических растворителей в 

густых экстрактах 

Время уд., мин Вещество Площадь Асимметрия  РРМ 

Стандартный раствор 

7,088 Этанол 198,3 1,05 5000 

ГЭ травы синюхи голубой 

7,090 Этанол 11,9 1,04 300 ± 19 

ГЭ травы пустырника 

7,088 Этанол 15,24 1,05 385 ± 22 

ГЭ плодов боярышника 

7,089 Этанол 47,55 1,04 1200 ± 34 

КГЭ 

7,090 Этанол 25,4 1,03 650 ± 50 

*Примечание: даны средние значения трех определений. 
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Рисунок 3.7 – Типичные хроматограммы густых экстрактов травы синюхи 

голубой (А), травы пустырника (Б), плодов боярышника (В), КГЭ (Г) и 

стандартного раствора (Д) 

 

Таким образом, в результате исследования в соответствии с требованиями ГФ 

XV, ОФС.1.1.0008 «Остаточные органические растворители» и ОФС.1.2.1.2.0004 

«Газовая хроматография», были обнаружены остаточные органические 
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растворители (этанол) в образцах густых экстрактов плодов боярышника, травы 

пустырника, травы синюхи голубой и КГЭ, которые находятся в пределах нормы. 

3.2.5 Изучение тяжелых металлов и мышьяка 

 

В таблице 3.10 представлена информация о тяжелых металлах и мышьяке 

для густых экстрактов. 

 

Таблица 3.10 – Содержание Cd, Pb, As, Нg в густых экстрактах  

Наименование образца Cd (PPM) Pb (PPM) As (PPM) Нg (PPM) 

ГЭ травы синюхи голубой  0,029 0,294 0,448 0,520 

ГЭ травы пустырника  0,028 0,570 0,350 0,523 

ГЭ плодов боярышника  0,016 0,262 0,432 0,439 

КГЭ 0,024 0,381 0,411 0,488 

 

Таким образом, в результате проведенного анализа было установлено, что в 

образцах густых экстрактов плодов боярышника, травы пустырника, травы синюхи 

голубой содержание тяжелых металлов соответствует требованиям ГФ XV 

ОФС.1.2.2.2.0012 и ФЕАЭС 2.1.4.8. 

3.2.6 Определение микробиологической чистоты 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ГФ XV, ОФС 1.2.4.0002 

«Микробиологическая чистота» и чашечный агаровый метод ФЕАЭС, 2.1.6.6, 

2.1.6.7, 2.3.1.2.  категории 3.2. Результаты исследования представлены в таблице 

3.11. 
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Таблица 3.11 – Результаты изучения микробиологической чистоты 

Наименование 

Микроорганизмов 
Нормы Результаты 

Общее число аэробных 

микроорганизмов 
Не более 104 КОЕ Менее 103 КОЕ 

Общее число дрожжевых 

и плесневых грибов 
Не более 102 КОЕ Менее 102 КОЕ 

Энтеробактерий, 

устойчивых к желчи 
Не более 102 КОЕ Менее 102 КОЕ 

Escherichia coli 

Отсутствуют Отсутствуют Salmonella spp. 

Staphylococcus aureus 

 

Таким образом, в результате проведенного анализа было установлено, что 

образцы густых экстрактов соответствуют требованиям ГФ XV и ФЕАЭС. 

3.2.7 Количественное определение биологических активных веществ в 

густых экстрактах спектрофотометрическим методом 

 

Количественное определение суммы флавоноидов в густых экстрактах 

 

Количественное определение суммы флавоноидов в густых экстрактах травы 

пустырника, травы синюхи голубой и в КГЭ в пересчёте на рутин составляет: 1,67% 

± 0,02; 2,43% ± 0,09; 4,45 % ± 0,03 соответственно и содержание суммы 

флавоноидов в плодах боярышника в пересчёте на гиперозид составляет 0,67% ± 

0,01 [234,236]. 
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Валидация методик количественного определения суммы флавоноидов в 

густых экстратах спектрофотометрическим методом  

- Специфичность 

Для оценки специфичности методики количественного определения суммы 

флавоноидов в густых экстрактах получены спектры комплекса рутина 

стандартного раствора (Б) с алюминия хлоридом и комплексов флавоноидов 

испытуемых растворов с алюминия хлоридом. Типичные спектры раствора 

стандартного (Б) образца и испытуемых растворов приведены на рисунке 3.8.  

 

 

Рисунок 3.8 – Типичные спектры (А) комплекса рутина стандартного раствора Б с 

AlCl3, (В) комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б КГЭ с AlCl3, (С) 

комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б ГЭ травы синюхи голубой с AlCl3, 

(D) комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б ГЭ травы пустырника с AlCl3 

 

Максимумы поглощения комплекса (λ) рутина стандартного образца и 

флавоноидов испытуемых растворов с алюминия хлоридом на спектрах 

стандартного и испытуемых растворов приведены в таблице 3.12. 
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Таблица 3.12 – Специфичность методики определения суммы флавоноидов в 

густых экстрактах 

 
Стандартный 

раствор 

Испытуемый 

раствор ГЭ травы 

пустырника 

Испытуемый 

раствор ГЭ травы 

синюхи голубой 

Испытуемый 

раствор КГЭ 

λ, mAU 

411 408 99,27 409 99,51 410 99,76 

411 409 99,51 410 99,76 411 100,00 

412 408 99,03 408 99,03 411 99,76 

 

- Линейность 

Для определения линейности методики количественного определения суммы 

флавоноидов в густых экстрактах готовили серии растворов стандартного образца 

рутина в пределах от 0,02 до 0,001 мг/мл. 

Показатели линейности методики определяли методом наименьших квадратов. 

Рассчитывали коэффициент корреляции (r). В таблице 3.13 показана оценка 

линейности определения рутина в зависимости от концентрации стандартного 

образца. 

 

Таблица 3.13 – Оценка линейности определения рутина 

№ А1 А2 А3 Аср. C, мг/мл 

1 0,442 0,444 0,440 0,442 0,02 

2 0,203 0,201 0,200 0,201 0,01 

3 0,069 0,069 0,070 0,069 0,004 

4 0,028 0,026 0,027 0,027 0,002 

5 0,019 0,019 0,020 0,019 0,001 

6 0,008 0,009 0,008 0,008 0,001 
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 На рисунке 3.9 представлен график зависимости аналитического сигнала как 

функции концентрации рутина, зависимость обработана методом наименьших 

квадратов. 

 

 

Рисунок 3.9 – Линейная зависимость аналитического сигнала от концентрации 

суммы флавоноидов в густых экстрактах 

 

 Коэффициент корреляции (r) = 0,999. 

Заключение: 

1. Зависимость аналитического сигнала от концентрации суммы 

флавоноидов линейна в диапазоне 0,02 до 0,001 мг/мл. 

2. Значение коэффициентов корреляции для линейной зависимости 

составляет более 0,995, что подтверждает линейность методики количественного 

определения суммы флавоноидов в пересчете на рутин в исследуемых экстрактах. 

- Правильность 

Правильность метода количественного определения суммы флавоноидов в 

густых экстрактах подтверждали методом добавок. Результаты определения 

правильности методики количественного определения суммы флавоноидов в 

густых экстрактах в пересчете на рутин представлены в таблицах 3.14-16. 

 

 

y = 22.814x - 0.0187
R² = 0.9991

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025

A
, m
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U

C мг\мл
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Таблица 3.14 – Правильность определения рутина (масса ГЭ пустырника травы 

=0,0203 г, C мг/мл =0,00345) * 

Концентрация раствора 

добавки в образце, мкг/мл 

C мг/мл 

добавки 

C мг/мл 

Ожидаемое 

C мг/мл 

Найдено 
Открываемость, % 

2 0,0021 0,0024 0,0024 98,22 

4 0,0038 0,0032 0,0032 98,05 

8 0,0079 0,0052 0,0052 100,28 

16 0,0162 0,0089 0,0089 99,77 

*- в скобках приведены данные для суммы флавоноидов в пересчете на рутин, содержащейся в 

ГЭ травы пустырника  

 

Таблица 3.15 – Правильность определения рутина (масса ГЭ травы синюхи голубой 

=0,0209 г, C мг/мл =0,00472) * 
Концентрация раствора 

добавки в образце, мкг/мл 

C мг/мл  

Добавки 

C мг/мл  

Ожидаемое  

C мг/мл  

Найдено  

Открываемость,  

% 

2 0,0020 0,0023 0,0024 102,77 

4 0,0038 0,0035  0,0034 98,38 

8 0,0079 0,0057 0,0056 99,10 

16 0,0159 0,0091 0,0092 101,57 

*- в скобках приведены данные для суммы флавоноидов в пересчете на рутин, содержащейся в 

ГЭ травы синюхи голубой.  

 

 

Таблица 3.16 – Правильность определения рутина (масса КГЭ =0,0247 г, C мг/мл 

=0,00209) * 

Концентрация 

раствора добавки в 

образце, мкг/мл 

C мг/мл  

Добавки 

C мг/мл  

Ожидаемое 

C мг/мл  

Найдено 

Открываемость,  

% 

2 0,0019 0,0018 0,0018 100,27 

4 0,0042 0,0028 0,0028 99,82 

8 0,0080 0,0046 0,0046 99,56 

16 0,0161 0,0083 0,0084 100,47 

*- в скобках приведены данные для суммы флавоноидов в пересчете на рутин, содержащейся в 

КГЭ. 
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Заключение: 

1. Открываемость суммы флавоноидов находится в интервале 95–105 %. 

2. Коэффициент вариации определения открываемости (n=9) не превышает 

2,0%, как и требуется по критериям приемлемости. 

- Повторяемость 

Для определения повторяемости рассчитывали коэффициент вариации по 

результатам количественного определения суммы флавоноидов в густых 

экстрактах (n=6) для каждого экстракта. Результаты приведены в таблице 3.17. 

 

Таблица 3.17 – Оценка повторяемости методики количественного определения 

суммы флавоноидов в густых экстрактах 
 Х1% Х2% Х3% Х4% Х5% Х6% 

ГЭ травы синюхи голубой  

Содержание1, % 2,290 2,296 2,278  2,251 2,486 2,400 

Содержание2, % 2,317 2,324 2,278 2,251 2,513 2,372 

Содержание3, % 2,345 2,324 2,278 2,278 2,486 2,400 

Содержание ср, % 2,317 2,314 2,278 2,260 2,495 2,390 

ГЭ травы пустырника  

Содержание1, %  1,68 1,63 1,63 1,65 1,66 1,68 

Содержание2, % 1,65 1,62 1,64 1,63 1,68 1,63 

Содержание3, % 1,69 1,63 1,65 1,65 1,65 1,64 

Содержание ср, % 1,67 1,63 1,64 1,64 1,66 1,65 

КГЭ 

Содержание1, % 4,45 4,41 4,62 4,66 4,53 4,45 

Содержание2, % 4,46 4,42 4,63 4,67 4,54 4,46 

Содержание3, % 4,43 4,39 4,60 4,64 4,51 4,43 

Содержание ср, % 4,45 4,40 4,62 4,66 4,53 4,45 
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Заключение: 

Значение коэффициента вариации результатов количественного определения 

суммы флавоноидов в густых экстрактах не превышает 2,0%, как и требуется по 

критериям приемлемости. 

Валидация методики проведена в соответствии с требованиями 

ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических методик». Метрологические 

характеристики разработанной методики представлены в таблице 3.18. 

 

Таблица 3.18 – Метрологические характеристики разработанной методики 

название экстракта F �̅�, % S Р, % t (p, f) Δ�̅� Е, % 

ГЭ травы синюхи голубой  5 2,34 0,087 95 1,96 0,091 3,71 

ГЭ травы пустырника  5 1,64 0,140 95 1,96 0,015 4,49 

КГЭ 5 4,45 0,019 95 1,96 0,020 2,94 

         

 Из данных, представленных в таблице 3.18 следует, что ошибка анализа не 

превышает 5 %. 

 

Количественное определение суммы тритерпеновых сапонинов в густых 

экстрактах спектрофотометрическим методом  

 

Количественное определение суммы сапонинов в ГЭ травы синюхи голубой и 

в КГЭ в пересчёте на β-эсцин составляет (23,31 ± 0,10 %; 17,50 ± 0,05 %), 

соответственно [229]. 
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Валидация методики количественного определения суммы тритерпеновых 

сапонинов в густых экстрактах спектрофотометрическим методом  

 - Специфичность 

Для оценки специфичности методики количественного определения суммы 

тритерпеновых сапонинов в ГЭ травы синюхи голубой и в КГЭ получены спектры 

стандартного раствора (Б) и испытуемого раствора. Результаты приведены на 

рисунки 3.10. 

 

 
Рисунок 3.10 – Типичные спектры (В) стандартного раствора Б, (С) испытуемого 

раствора Б КГЭ, (D) испытуемого раствора Б ГЭ травы синюхи голубой 

 

Максимум поглощения (λ) β-эсцина на спектрах стандартного и испытуемых 

растворов приведены в таблице 3.19. 

 

Таблица 3.19 – Специфичность методики определения суммы тритерпеновых 

сапонинов в экстрактах 
 Стандартный 

раствор 

Испытуемый раствор ГЭ 

травы синюхи голубой 
Испытуемый раствор КГЭ 

λ, mAU 284 283 99,64 283 99,84 

λ, mAU 285 286 100,35 286 99,56  

λ, mAU 284 282 99,29 284 100,00  
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- Линейность 

Для определения линейности методики количественного определения суммы 

тритерпеновых сапонинов в густых экстрактах готовили серии растворов 

стандартного образца β-эсцина в пределах от 0,4 до 0,01 мг/мл. 

Показатели линейности методики определяли методом наименьших квадратов. 

Рассчитывали коэффициент корреляции (r). В таблице 3.20, показана оценка 

линейности определения β-эсцина в зависимости от концентрации стандартного 

образца. 

 

Таблица 3.20 – Оценка линейности определения β-эсцина 

№ А1 А2 А3 Аср. C, мг/мл 

1 0,897 0,902 0,895 0,898 0,40 

2 0,494 0,495 0,490 0,493 0,20 

3 0,255 0,251 0,259 0,255 0,10 

4 0,105 0,105 0,108 0,106 0,04 

5 0,061 0,066 0,068 0,065 0,02 

6 0,033 0,032 0,035 0,033 0,010 

 

 

На рисунке 3.11 представлен график зависимости аналитического сигнала как 

функции концентрации β-эсцина, зависимость обработана методом наименьших 

квадратов. 
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Рисунок 3.11 – Линейная зависимость аналитического сигнала от концентрации 

суммы тритерпеновых сапонинов в густых экстрактах 

 

Коэффициент корреляции (r) = 0,999 

Заключение: 

1. Зависимость аналитического сигнала от концентрации суммы 

тритерпеновых сапонинов линейна в диапазоне от 0,4 до 0,01 мг/мл.  

2. Значение коэффициентов корреляции для линейной зависимости составляет 

более 0,995, что подтверждает линейность методики количественного определения 

суммы тритерпеновых сапонинов. 

- Правильность 

Правильность метода количественного определения суммы тритерпеновых 

сапонинов в густых экстрактах подтверждали методом добавок. Результаты 

определения правильности методики количественного определения суммы 

тритерпеновых сапонинов в густых экстрактах к β-эсцину представлены в таблицах 

3.21–23. 

 

Таблица 3.21 – Правильность определения β-эсцина (масса ГЭ травы синюхи 

голубой =0,050 г, C мг/мл =0,0425) * 
Концентрация раствора 

добавки в образце, 

мкг/мл 

C мг/мл  

Добавки 

C мг/мл  

Ожидаемое  

C мг/мл  

Найдено  

Открываемость,  

% 

2 0,0020  0,0445 0,0452 101,12 

4 0,0038 0,0463 0,0457 98,70 

8 0,0079 0,0504 0,0498 101,20 

y = 2.2226x + 0.0239
R² = 0.998

0
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0.4
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Концентрация раствора 

добавки в образце, 

мкг/мл 

C мг/мл  

Добавки 

C мг/мл  

Ожидаемое  

C мг/мл  

Найдено  

Открываемость,  

% 

16 0,0159 0,0584 0,0575 98,45 

*- в скобках приведены данные для суммы тритерпеновых сапонинов в пересчете на β-эсцин, 

содержащейся в ГЭ травы синюхи голубой. 
 

 

Таблица 3.22 – Правильность определения β-эсцина (масса КГЭ =0,053 г, C мг/мл 

=0,0375)* 
Концентрация раствора 

добавки в образце, 

мкг/мл 

C мг/мл 

добавки 

C мг/мл 

Ожидаемое  

C мг/мл 

Найдено  

Открываемость, 

% 

2 0,0019 0,0447 0,0450 99,33 

4 0,0040 0,0453 0,0448 101,12 

8  0,0081 0,0515 0,0510 100,98 

16 0,0164 0,0595  0,0584 101,88 

*- в скобках приведены данные для суммы тритерпеновых сапонинов в пересчете на β-эсцин, 

содержащейся в КГЭ. 
 

Заключение: 

1. Открываемость суммы тритерпеновых сапонинов находится в интервале 

95–105 %. 

2. Коэффициент вариации определения открываемости (n=9) не превышает 

2,0%, как и требуется по критериям приемлемости. 

- Повторяемость 

Для определения повторяемости рассчитывали коэффициент вариации по 

результатам количественного определения суммы тритерпеновых сапонинов в 

густых экстрактах (n=6) в испытуемых растворах. Результаты приведены в таблице 

3.23. 

 

 

Продолжение таблицы 3.21 
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Таблица 3.23 – Оценка повторяемости методики количественного определения 

суммы тритерпеновых сапонинов в густых экстрактах 
 Х1% Х2% Х3% Х4% Х5% Х6% 

ГЭ травы синюхи голубой  

Содержание1, % 23,29 23,16 23,34 23,48 23,39 23,27 

Содержание2, % 23,31 23,18 23,30 23,50 23,35 23,30 

Содержание3, % 23,26 23,15 23,35 23,44 23,42 23,26 

Содержание ср, % 23,28 23,163 23,33 23,47 23,38 23,27 

КГЭ 

Содержание1, % 17,60 17,25 17,50 17,74 17,98 17,19 

Содержание2, % 17,50 17,16 17,40 17,64 17,88 17,09 

Содержание3, %  17,30 16,96 17,20 17,44 17,67 16,89 

Содержание ср, % 17,47 17,12 17,36 17,60 17,84 17,06 

 

Заключение:  

Значение коэффициента вариации результатов количественного определения 

суммы тритерпеновых сапонинов не превышает 2,0%, как и требуется по 

критериям приемлемости. 

Валидация методики проведена в соответствии с требованиями ГФ ХV 

ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических методик» по параметрам: 

специфичность, линейность, правильность, повторяемость, прецизионность. 

Метрологические характеристики разработанной методики представлены в 

таблице 3.24. 

 

Таблица 3.24 – Метрологические характеристики разработанной методики 

 F �̅�, % S Р, % t (p, f) Δ�̅� Е, % 

ГЭ травы синюхи голубой 5 23,31 0,10 95 1,96 0,083 0,44 

КГЭ 5 17,50 0,12 95 1,96 0,074 1,03 

          

Из данных, представленных в таблице 3.24 следует, что ошибка анализа не 

превышает 5 %. 
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3.2.8 Спецификация показателей качества густых экстрактов 

На основании результатов качественного и количественного исследования 

действующих веществ и свойств густых экстрактов плодов боярышника, травы 

пустырника, травы синюхи голубой и КГЭ, были определены основные показатели 

качества, представленные в таблицах 3.25–28 [238]. 

 

Таблица 3.25 – Спецификация показателей ГЭ плодов боярышника 

Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Описание Густая масса темно-коричневого 

цвета, имеет характерный запах, 

вяжущий со слегка горьким вкусом. 

Визуальный 

ГФ ОФС «Экстракты» 

Идентификация 

Флавоноиды 

 

 

 

 

 

 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должна обнаруживаться 

зона адсорбции с флуоресценцией 

желтого цвета на уровне зоны СО 

гиперозида, а также не менее двух 

зон адсорбции с флуоресценцией 

голубого цвета ниже и выше зоны 

адсорбции СО гиперозида; 

ТСХ 

ФЕАЭС 2.1.2.26. или ГФ 

РФ ОФС «Тонкослойная 

хроматография» 

 

 

 

 

 

Флавоноиды 

 

допускается обнаружение других 

зон адсорбции. 

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 250 до 500 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (411 ± 5) нм (раздел 

«Количественное определение»). 

УФ-спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ 

РФ ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

Потеря в массе п ри 

высушивании, % 

Не более 25 % Весовой ФЕАЭС 2.1.8.16. 

или ГФ, ОФС «Потеря в 

массе при высушивании» 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Спирт этиловый Спирт этиловый – не более 0,5 %  

(5000 ppm) 

 

Метод дистилляции или 

ГХ ГФ ОФС 

«Определение спирта 

этилового в 

лекарственных средствах» 

Тяжелые металлы Не более 0,001 % ФЕАЭС 2.1.4.8.  или ГФ 

ОФС «Тяжелые металлы», 

метод 1. 

Масса (объем) 

содержимого упаковки 

В соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.1.9.17. Масса 

(объем) содержимого 

упаковки или ОФС 

«Масса (объем) 

содержимого упаковки» 

Микробиологическая 

чистота 

Категория 3.2 Чашечный агаровый 

метод ФЕАЭС, 2.1.6.6., 

2.1.6.7, 2.3.1.2. или ГФ 

ОФС 

«Микробиологическая 

чистота» 

Количественное 

содержание 

флавоноидов, % 

Содержание суммы флавоноидов в 

пересчете на гиперозид и 

абсолютно сухое вещество должно 

быть не менее 0,6 %. 

 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ 

ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

 

 

 

 

Продолжение таблицы 3.25 
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Таблица 3.26 – Спецификация показателей ГЭ травы пустырника 

Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Описание Густая масса темно-коричневого 

цвета, имеет характерный запах, 

вяжущий со слегка горьким вкусом 

Визуальный 

ГФ ОФС «Экстракты» 

Идентификация 

Флавоноиды 

 

 

 

 

 

 

 

Флавоноиды 

 

 

 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должна обнаруживаться 

зона адсорбции с флуоресценцией 

желтого цвета на уровне зоны СО 

рутина, а также не менее двух зон 

адсорбции с флуоресценцией 

голубого цвета ниже и выше зоны 

адсорбции СО рутина; допускается 

обнаружение других зон адсорбции. 

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 250 до 500 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (411 ± 5) нм (раздел 

«Колич ественное определение»). 

ТСХ 

ФЕАЭС 2.1.2.26. или ГФ 

ОФС «Тонкослойная 

хроматография» 

 

 

 

 

УФ-спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ 

ОФС «Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

Потеря в массе при 

высушивании, % 

Не более 25 % Весовой 

ФЕАЭС 2.1.8.16. или ГФ, 

ОФС «Потеря в массе при 

высушивании» 

Спирт этиловый Спирт этиловый – не более 0,5 % 

(5000 ppm) 

Метод дистилляции или 

ГХ ГФ ОФС 

«Определение спирта 

этилового в лекарственных 

средствах» 

Тяжелые металлы Не более 0,001% ФЕАЭС 2.1.4.8.  или ГФ 

ОФС «Тяжелые металлы», 

метод 1. 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Масса (объем) 

содержимого упаковки 

В соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.1.9.17. Масса 

(объем) содержимого 

упаковки или ОФС «Масса 

(объем) содержимого 

упаковки» 

Микробиологическая 

чистота 

Категория 3.2  Чашечный агаровый метод 

ФЕАЭС, 2.1.6.6., 2.1.6.7, 

2.3.1.2. или  ГФ, ОФС 

«Микробиологическая 

чистота» 

Количественное 

содержание 

флавоноидов, %  

Содержание суммы флавоноидов в 

пересчете на рутин и абсолютно 

сухое вещество должно быть не 

менее 1,6  %. 

 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ 

ОФС «Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

 

 

Таблица 3.27 – Спецификация показателей качества ГЭ травы синюхи голубой 

Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Описание Густая масса темно-коричневого 

цвета, имеет характерный запах, 

вяжущий со слегка горьким 

вкусом 

Визуальный 

ГФ РФ ОФС «Экстракты» 

Идентификация 

Флавоноиды 

 

 

 

 

 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должна обнаруживаться 

зона адсорбции с флуоресценцией 

желтого цвета на уровне зоны СО 

рутина а также не менее двух зон 

адсорбции с флуоресценцией 

голубого цвета ниже и выше зоны  

 

ТСХ 

ФЕАЭС 2.1.2.26. или ГФ РФ 

ОФС «Тонкослойная 

хроматография» 

 

 

Продолжение таблицы 3.26 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

 

 

 

Сапонины 

 

 

 

 

 

 

 

Флавоноиды 

 

 

 

 

Сапонины 

 

адсорбции СО рутина; 

допускается обнаружение других 

зон адсорбции. 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должно наблюдаться не 

менее 3 зон адсорбции 

коричневого цвета и над ними не 

менее 3 зон адсорбции розово-

фиолетового цвета; допускается 

обнаружение других зон 

адсорбции.  

УФ-спектр испытуемого раствора 

в области от 250 до 500 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (411 ± 5) нм (раздел 

«Количественное определение») 

УФ-спектр испытуемого раствора 

в области от 200 до 400 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (284 ± 2) нм. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

УФ-спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ РФ 

ОФС «Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

Потеря в массе при 

высушивании 

не более 25,0 % Весовой 

ФЕАЭС 2.1.8.16. или ГФ, 

ОФС «Потеря в массе при 

высушивании» 

Спирт этиловый Спирт этиловый – не более 0,5 % 

(5000 ppm) 

 

Метод дистилляции или ГХ 

ГФ ОФС «Определение 

спирта этилового в 

лекарственных средствах» 

 Продолжение таблицы 3.27 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Тяжелые металлы Не более 0,001 % ФЕАЭС 2.1.4.8.  или ГФ 

ОФС «Тяжелые металлы», 

метод 1. 

Масса (объем) 

содержимого упаковки  

В соответствии с требованиями ФЕАЭС 2.1.9.17. Масса 

(объем) содержимого 

упаковки или ОФС «Масса 

(объем) содержимого 

упаковки» 

Микробиологическая 

чистота 

Категория 3.2  Чашечный агаровый метод 

ФЕАЭС, 2.1.6.6., 2.1.6.7, 

2.3.1.2. или  ГФ, ОФС 

«Микробиологическая 

чистота» 

Количественное 

определение 

Флавоноиды 

 

Содержание суммы флавоноидов 

в пересчете на рутин и абсолютно 

сухое вещество должно быть не 

менее 2 % 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или ГФ 

ОФС «Спектрофотометрия  

Сапонины 

 

Содержание суммы сапонинов 

в пересчете на β-эсцин и 

абсолютно сухое вещество 

должно быть не менее 20 %. 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

 

 

Таблица 3.28 – Спецификация показателей качества КГЭ  

Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

Описание Густая масса темно-коричневого 

цвета, с характерным запахом, со 

слегка горьковатым вкусом. 

Визуальный 

ГФ РФ ОФС 

«Экстракты» 

Идентификация 

Флавоноиды 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должна обнаруживаться  

ТСХ 

 

 Продолжение таблицы 3.27 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

 

 

 

 

 

 

 

 

Сапонины 

 

 

 

 

 

 

Флавоноиды 

 

 

 

 

Сапонины 

 

зона адсорбции с флуоресценцией 

желтого цвета на уровне зоны СО 

рутина и СО гиперозида а также не 

менее двух зон адсорбции с 

флуоресценцией голубого цвета 

ниже и выше зоны адсорбции СО 

гиперозида; допускается 

обнаружение других зон адсорбции. 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должно наблюдаться не 

менее 3 зон адсорбции коричневого 

цвета и над ними не менее 3 зон 

адсорбции розово-фиолетового 

цвета; допускается обнаружение 

других зон адсорбции. 

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 250 до 500 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (411 ± 5) нм (раздел 

«Количественное определение»). 

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 200 до 400 нм должен 

иметь максимум поглощения при 

длине волны (284 ± 2) нм. 

ФЕАЭС 2.1.2.26. или 

ГФ РФ ОФС 

«Тонкослойная 

хроматография» 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

УФ-спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

Потеря в массе при 

высушивании экстрактов 

Не более 25,0  % Весовой ФЕАЭС 

2.1.8.16. или ГФ, ОФС 

«Потеря в массе при 

высушивании» 

Спирт этиловый Спирт этиловый – не более 0,5 % 

(5000 ppm) 

Метод дистилляции 

или ГХ ГФ ОФС 

Продолжение таблицы 3.28 
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Показатели качества Нормы 

(допустимые пределы)* 

Ссылки на методы 

испытаний 

 «Определение спирта 

этилового в 

лекарственных 

средствах» 

Тяжелые металлы Не более 0,001 % ФЕАЭС 2.1.4.8.  или 

ГФ ОФС «Тяжелые 

металлы», метод 1. 

Масса (объем) 

содержимого упаковки 

В соответствии с требованиями 

 

 

ФЕАЭС 2.1.9.17. Масса 

(объем) содержимого 

упаковки или ОФС 

«Масса (объем) 

содержимого 

упаковки» 

Микробиологическая 

чистота 

Категория 3.2 Чашечный агаровый 

метод ФЕАЭС, 2.1.6.6., 

2.1.6.7, 2.3.1.2. или  ГФ, 

ОФС 

«Микробиологическая 

чистота» 

Количественное 

определение 

Флавоноиды 

 

Сапонины 

 

Содержание суммы флавоноидов в 

пересчете на рутин и абсолютно 

сухое вещество должно быть не 

менее 2 %. 

Содержание суммы сапонинов 

в пересчете на β-эсцин и абсолютно 

сухое вещество должно быть не 

менее 15 %.  

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

 

Для стандартизации КГЭ выбрано определение содержания флавоноидов в 

пересчете на рутин, поскольку результатами исследования показано, что данный 

Продолжение таблицы 3.28 
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метод позволяет оценить флавоноиды всех используемых моноэкстрактов. 

Содержание флавноидов в КГЭ больше, чем суммарное содержание флавоноидов 

в ГЭ травы пустырника и травы синюхи голубой. То есть, флавоноиды плодов 

боярышника тоже вносят вклад в общую сумму флавоноидов в КГЭ. Также 

экономически не целесообразно вводить две методики определения флавоноидов с 

разными стандартными образцами (рутин и гиперозид) для одного лекарственного 

средства, что также удлинит и время проведения анализа в контрольно-

аналитической лаборатории. 

Кроме того, введен еще один показатель: содержание суммы сапонинов в 

пересчёте на β-эсцин. Экспериментальные данные показывают, что количество 

сапонинов в КГЭ больше, чем в густом экстракте травы синюхи голубой (учитывая, 

что он составляет 70 % в суммарном густом экстракте). То есть, здесь тоже вносят 

вклад сапонины плодов боярышника в общую сумму сапонинов густого экстракта.  

Таким образом, выбранные два показателя позволяют оценить качество КГЭ 

и каждого компонента, включенного в его состав. 

Разработанные проекты спецификаций включают все необходимые 

показатели для проведения контроля качества и будут положены в основу проектов 

Фармакопейных статей для данных видов лекарственных средств. 

ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 3 

 

1. Изучен химический состав густых экстрактов травы синюхи голубой, травы 

пустырника и плодов боярышника и КГЭ. Методом АЭС-ИСП установлено 

преобладание микро- и макроэлементов: железа, калия, кальция, магния и 

марганца. 

2. Проанализирована неомыляемая фракция густых экстрактов методом ГХ-

МС, определено преобладающее содержание токоферолов и стеринов. Содержание 

витамина Е вносит вклад в общую фармакологическую активность и играет 

важную роль в защите флавоноидов и сапонинов от окисления. 
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3. Методом ВЭЖХ-МС подтверждено содержание флавоноидов во всех 

исследуемых густых экстрактах (преимущественно флавонолгликозиды во всех 

исследуемых густых экстрактах и флавонгликозиды в ГЭ травы синюхи голубой); 

сапонинов в ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ; иридоидов (гарпагид, вербаскозид и 

др.) в ГЭ травы пустырника; оксикоричных кислот в густых экстрактах плодов 

боярышника и травы пустырника. 

4. Разработаны спектрофотометрические методики количественного 

определения суммы флавоноидов в пересчете на рутин и на гиперозид в густых 

экстрактах; и количественного определения суммы сапонинов в пересчете на β-

эсцин в ГЭ травы синюхи голубой и в КГЭ. Проведена валидация разработанных 

методик. Относительная ошибка определения суммы флавоноидов и суммы 

сапонинов не превышает 5 %. Содержание суммы флавоноидов в пересчете на 

рутин в КГЭ составляет 4,46 % (не менее 2 %). Содержание суммы сапонинов в 

пересчете на β-эсцин в КГЭ составляет 17,50 % (не менее 15 %). 

5. Проведена стандартизация густых экстрактов и установлены показатели, 

необходимые для проведения контроля качества густых экстрактов согласно ГФ 

РФ XV и ФЕАЭС. Разработаны проекты спецификаций на все исследуемые густые 

экстракты, которые положены в основу проектов НД.   
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ ТВЕРДЫХ 

ЖЕЛАТИНОВЫХ КАПСУЛ С ТИКСОТРОПНОЙ ЖИДКОСТЬЮ НА 

ОСНОВЕ КОМБИНИРОВАННОГО ГУСТОГО ЭКСТРАКТА  

4.1 Разработка состава и технологии твердых желатиновых капсул с 

тиксотропной жидкостью 

 

Результаты изучения химического состава и седативного действия (см. Отчет 

«Исследование седативного действия лекарственного препарата «Седокомб» 

(приложение А) для исследуемых густых экстрактов свидетельствуют о 

возможности разработки на их основе седативного лекарственного препарата. В 

качестве лекарственной формы были выбраны ТЖК с тиксотропной жидкостью, 

обладающие рядом преимуществ перед другими лекарственными формами, 

наиболее важными из которых являются: повышенная биодоступность лекарств, 

повышенная скорость всасывания препаратов и стабильность препарата. 

4.2 Обоснование состава твердых желатиновых капсул с тиксотропной 

жидкостью 

4.2.1 Обоснование выбора концентрации биологических активных веществ в 

составе 

 

Содержание суммы флавоноидов в пересчете на рутин и абсолютно сухое 

вещество в КГЭ должно быть не менее 2 % согласно полученным данным и 

представленным ранее; содержание суммы сапонинов в пересчете на β-эсцин и 

абсолютно сухое вещество должно быть не менее 15 %. 

Анализируя дозировки лекарственных препаратов из изучаемого в настоящей 

работе лекарственного растительного сырья, представленные в книге 
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«Лекарственные средства» М.Д. Машковский [239], в книге «Фитотерапия и 

фитофармакология» С.Я.Соколова [240], а также данные Государственного реестра 

лекарственных средств, были подобраны оптимальные дозировки для 

разрабатываемых твердых желатиновых капсул. 

Кроме того, учитывали рекомендуемые уровни потребления, используемые 

при разработке БАД: для флавоноидов (в т.ч. флавонолы и их гликозиды) 

адекватный уровень - 30 мг и верхний допустимый уровень - 100 мг в пересчете на 

рутин в день) [235], что соответствует и теоретическим расчетам по указанным 

выше литературным данным.  

Исходя из дозировок лекарственных средств на основе лекарственного сырья 

синюхи голубой, подобраны дозы сапонинов (200 мг суммы сапонинов – суточная 

доза). 

Согласно проведенным теооретическим расчетам выбранные дозы 

обеспечиваются смешиванием густых экстрактов травы синюхи голубой, травы 

пустырника, плодов боярышника в соотношении 70:20:10. Данные подтверждены 

экспериментально при определении суммы флавоноидов в пересчете на рутин и 

суммы сапонинов в пересчете на β-эсцин в КГЭ. 

Таким образом, выбрана суточная доза полученного КГЭ – 1,22 г (содержит 

50 мг флавоноидов в пересчете на рутин, 200 мг суммы сапонинов в пересчете на 

β-эсцин). Для применения разработанной капсулы, содержащей 407 мг КГЭ, 

следует рекомендовать принимать 3 капсулы в день, чтобы достичь суточной 

дозы биологически активных веществ, содержащихся в КГЭ. 

Далее проведен анализ растворимости КГЭ в воде, водно-этанольных смесях, 

а также изучали смешиваемость КГЭ с расплавом твердого жира при температуре 

36–37  ℃. Результаты приведены в таблице 4.1. 
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Таблица 4.1 – Результаты изучения растворимости КГЭ 

№  Растворитель Условия растворения Результат 

1 Вода 

При комнатной температуре и 

перемешивании 15 мин 

Плохо растворим 

2 Этанол 40% Мало растворим 

3 Этанол 70 % Растворим 

4 Этанол 90 % Растворим 

5 Этанол 96 % Мало растворим 

6 Твердый жир 
При 37± 1°С и перемешивании 

15 мин  

Смешивается, не 

однороден 

7 Твердый жир + ПАВ 
Смешивается, 

однороден 

              

На основании результатов, предложенных в таблице  4.1, КГЭ плохо растворим 

в воде при комнатной температуре, наилучшее растворение достигается в 70–90 % 

спирте. Поскольку КГЭ имеет гидрофильную природу при смешивании его с 

твердым жиром образуется неоднородная смесь. Для получения однородной смеси 

(эмульсии) необходимо вводить поверхностно-активные вещества (ПАВ), в ходе 

анализа литературных данных и экспериментальной работы выбран неионогенный 

ПАВ (полисорбат 80). (примеры прописей представлены ниже, в таблице 4.5). 

4.2.2 Обоснование выбора вспомогательных веществ при разработке 

твердых желатиновых капсул с тиксотропной жидкостью, содержащих 

комбинированный густой экстракт 

 

Изучение физико-химических свойств субстанции при разработке твердых 

желатиновых капсул является важным фактором выбора вспомогательных веществ 

с целью обеспечения необходимых фармако - технологических свойств 

лекарственной формы. Как известно, ГЭ представляет собой концентрированное 

извлечение из лекарственного растительного сырья с содержанием влаги - не более 

25% [174]. Учитывая свойства активной фармацевтической субстанции 
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растительного происхождения и принимая во внимание фармацевтические 

факторы, влияющие на показатели качества лекарственной формы, было 

необходимо провести обоснование выбора вспомогательных веществ [241, 244]. 

На первом этапе разработки состава ТЖК исследовали динамическую 

вязкость КГЭ в зависимости от градиента скорости сдвига при разных значениях 

температуры. Испытание проводили в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ 

XV, условия проведения анализа представлены в Главе 2. Результаты представлены 

в таблицах 4.2–3 и на рисунках 4.1–2. 

 

Таблица 4.2 – Результаты напряжения сдвига (τ) и динамической вязкости (η) КГЭ 

при температуре 40 ºС 

Прямой ход 

№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) ln(η) 

1 0,33 3 23,43  7029703 -10987 31540 42527 

2 0,60 3 23,43  39,05  -0,51  31540 36648 

3 1,00 4 31,24  31,24  0,0000  34417 34417 

4 1,80 5 39,05  2169444 0,58  36648 30771 

5 3,00 6 46,86  15,62  10986 38472 27486 

6 5,40 10 78,10  1446296 16864 43580 26716 

7 9,00 15 117,15  1301667 21972 47635 25662 

8 16,20 21 164,01  1012407 27850 50999 23149 

9 27,00 32 249,92  9256296 32958 55211 22253 

10 48,60 52 406,12  8356379 38836 60066 21230 

11 81,00 77 601,37  7424321 43944 63992 20048 

12 145,80 87 679,47  4660288 49822 65213 15391 

Обратный ход 

№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) 

12 145.80 87 679,47  4660288 49822 65213 
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№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) 

11 81,00 75 585,75  7231481 43944 63729 

10 48,60 45 351,45  7231481 38836 58621 

9 27,00 26 203,06  7520741 32958 53135 

8 16,20 18 140,58  8677778 27850 49458 

7 9,00 11 85,91  9545556 21972 44533 

6 5,40 9 70,29  1301667 16864 42526 

5 3,00 6 46,86  15,62  10986 38472 

4 1,80 4 31,24  1735556 0,5878  34417 

3 1,00 4 31,24  31,24  0,0000  34417 

2 0,60 3 23,43  39,05  -0,5108  31540 

1 0,33 2 15,62  4686469 -10987 27486 

 

 
Рисунок 4.1– Реограмм течения КГЭ при температуре 40 ºС  

 

Таблица 4.3 – Результаты напряжения сдвига (τ) и динамической вязкости (η) КГЭ 

при температуре 35 ºС 

Прямой ход 

№ Dr α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) ln(η) 

1 0,33 4 31,24 93.72937 -1,09 3,44 4,54 

2 0,60 5 39,05 65.08333 -0,51 3,66 4,17 
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Продолжение таблицы 4.2 



118 
 
 

 
 

№ Dr α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) ln(η) 

3 1,00 6 46,86 46.86 0,00 3,84 3,84 

4 1,80 8 62,48 34.71111 0,58 4,13 3,54 

5 3,00 10 78,10 26.03333 1,09 4,35 3,25 

6 5,40 16 124,96 23.14074 1,68 4,82 3,14 

7 9,00 24 187,44 20.82667 2,19 5,23 3,03 

8 16,20 36 281,16 17.35556 2,78 5,63 2,85 

9 27,00 55 429,55 15.90926 3,29 6,06 2,76 

10 48,60 87 679,47 13.98086 3,88 6,52 2,63 

11 81,00 94 734,14 9.063457 4,39 6,59 2,20 

12 145,80 94 734,14 5.035254 4,98 6,59 1,61 

Обратный ход 

№ Dr а τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) 

12 145,80 94 734,14 5,03 4,98 6,59 

11 81,00 94 734,14 9,06 4,39 6,59 

10 48.60 82 640,42 13,17 3,88 6,46 

9 27,00 49 382,69 14,17 3,29 5,94 

8 16,20 32 249,92 15,42 2,78 5,52 

7 9,00 20 156,20 17,35 2,19 5,05 

6 5,40 14 109,34 20,24 1,68 4,69 

5 3,00 10 78,10 26,03 1,09 4,35 

4 1,80 8 62,48 34,71 0,58 4,13 

3 1,00 5 39,05 39,05 0,00 3,66 

2 0,60 4 31,24 52,06 -0,51 3,44 

1 0,33 1 7,81 23,43 -1,09 2,05 

 

Продолжение таблицы 4.3 
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  Рисунок 4.2 – Реограмма течения КГЭ при температуре 35 ºС  

 

Как видно из представленных результатов, КГЭ имеет достаточно большую 

вязкость, что не позволит проводить наполнение ТЖК в капсулонаполняющей 

машине.  

То есть, КГЭ представляет собой густую массу, плохо дозируемую при 

заполнении ТЖК, особенно большие трудности возникают при 

автоматизированной подаче. Поэтому необходимо было вводить вспомогательные 

вещества. 

Критерием выбора вспомогательных веществ служили их безопасность и 

соответствующее разрешение на медицинское применение, а также физико-

химическая индифферентность и совместимость с КГЭ, учитывали 

соответствующие технологические характеристики для изготовления ТЖК. 

Кроме того, вспомогательные вещества отбирались в зависимости от их 

влияния на консистенцию массы (способность улучшать технологические свойства 

КГЭ) с учетом температуры плавления массы. В таблице 4.4 представлены 

преимущества и недостатки используемых в работе вспомогательных веществ. 
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Таблица 4.4 – Преимущества и недостатки вспомогательных веществ 

Субстанция Недостатки / Преимущества 

КГЭ - Сложно контролировать консистенцию 

Масло какао 
- Явление полиморфизма 

- Химическая нестабильность (прогорклость) 

Гидрогенизированные масла 

(твёрдый жир) 

- Химическая стабильность 

- Повышение пероральной биодоступности 

- структурообразователь 

(регулирование консистенции массы капсулы)  

 

Глицерин-желатина 

 

- Склонен к бактериальной и грибковой порче, требует 

использования консервантов 

- Возможно, вызывает взаимодействия с биологическими 

активными добавками 

Жидкие полиэтиленгликоли 

- Обладает гигроскопичными свойствами  

- Вызывают негативные проявления со стороны 

пищеварительного тракта 

 

На основе полученных данных, представленных в таблице 4.4, определяли 

технологические свойства полученной капсульной массы. В связи с этим, нами 

были апробированы 6 составов с разными вспомогательными веществами.  

На этом этапе было наработано 6 разных составов ТЖК с КГЭ. Основными 

критериями выбора составов были технологические характеристики полученных 

ТЖК (внешний вид, объем капсульной массы, вязкость, однородность капсульной 

массы). Аналитическим параметром отбора служило содержания суммы 

флавоноидов и суммы сапонинов в ТЖК (количественное определение). 

Для обеспечения однородности распределения КГЭ во вспомогательных 

веществах использовали связывающее вещество, солюбилизатор (сорастворитель) 

- полисорбат 80. Экспериментальные составы предложены в таблице 4.5. 
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Таблица 4.5 – Составы модельных смесей для капсулирования 

# 
Наименование 

компонента 
Функция 

Состав 

№1  

Состав 

№2 

Состав 

№3 

Состав 

№4 

Состав 

№5 

Состав 

№6 

Мг Мг Мг Мг мг Мг 

1 КГЭ Активный ингредиент 407,0 407,0 202,6 300,0 407,0 407,0 

2 Твердый жир Наполнитель (основа) - - 399,4 - 195,0 192,0 

3 ПЭГ 1500 
пластификатор, 

связывающее вещество 
140,1 128,0 - - - - 

4 ПЭГ 400 
пластификатор, 

связывающее вещество 
54,9 54,9 - - - - 

5 Аэросил Эмульгатор - 12,1 - - - - 

6 Неусилин скользящее вещество - - - 302,0 - - 

7 
Полисорбат 

80 
Неионогенный ПАВ 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 

8 
Альфа -

Tocopherol 
Консервант - - - - - 3,0 

 

Как видно из таблицы, прописи были составлены на основе твердого жира и 

ПЭГ. Твердый жир и ПЭГ используются для получения тиксотропной жидкости, 

вязкость которой меняется в зависимости от температуры, что будет показано ниже 

для выбранного финаного состава.  

Состав №1 расслоился, хотя при смешивании и дозировании был однородной 

массой.  

Состав №2 оказался слишком вязким для дозирования в ТЖК.  

Состав №3 на основе твердого жира сохранял однородность при хранении, 

однако он содержал в два раза меньше КГЭ и увеличенное количество твердого 

жира.  

Состав №4 также сохранял однородность при хранении, содержание КГЭ в 

нем было снижено до 300 мг, поскольку неусилин имеет большую удельную 

площадь поверхности, что не позволяет получить необходимую дозировку КГЭ в 

ТЖК № 0. Неусилин в дальнейшей работе не использовали. 
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Состав №5 был выбран для дальнейших исследований, так как обладал 

оптимальной консистенцией, обеспечивающей дозирование при 

автоматизированной подаче, и сохранял однородность при хранении. 

Состав № 6 по составу был практически аналогичен составу №5, но включал 

в качестве стабилизатора альфа-токоферол. 

Наполнение ТЖК зависит от их размера.  Учитывая значения вязкости 

полученной капсульной массы (см. пункт 4.2.2) и разовую дозу препарата под 

условным наименованием «Седокомб», были выбраны ТЖК № «0» (больший 

размер ТЖК не удобен для использования, так как их трудно проглотить). 

Предложенный состав и технология получения ТЖК исключает негативное 

действие на субстанцию влаги, света, действия высоких температур (капсульная 

масса заключена в ТЖК, которая в дальнейшем будет расфасована в блистер и в 

картонную коробку; таким образом обеспечивается ограничение воздействия 

внешних факторов на субстанцию), что было подтвеврждено в ходе исследования 

стабильности (см. пункт 4.5), обеспечивает технологичность процесса, поскольку 

выбранный состав имеет хорошую однородность и вязкость, позволяющую 

проводить дозирование капсульной массы в ТЖК [245,247].  

4.3 Разработка технологии твердых желатиновых капсул с тиксотропной 

жидкостью комбинированного густого экстракта 

 

Исходя из представленных выше данных для дальнейшей разработки выбраны 

составы № 5 и 6, которые были в итоге наработаны в достаточном количестве и 

заложены на хранение. В последующем обосновании разработки лекарственной 

формы использовали состав № 5, поскольку составы № 5 и 6 похожи (отличаются 

только наличием или отсутсвием альфа-токоферола). 

Качественный и количественный состав разработанного препарата 

представлен в таблице 4.6. 
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Таблица 4.6 – Состав разработанного лекарственного препарата на одну ТЖК 

Компонент Количество,  Спецификация 

Действующее вещество: 

КГЭ 407,0 мг Проект НД 

Вспомогательные вещества:  

Твёрдый жир 193,0 мг 
Евр. Ф. *, Ф. 

США* 

Полисорбат 80 5,0 мг 
Евр. Ф. *, Ф. 

США* 

Номинальная масса содержимого капсулы 605,0 мг  

Капсула твёрдая желатиновая №0 

(АО «ЭЙ СИ Джи Лукапс», Хорватия; 

Капсугель, Бельгия) 

1 шт. (95,0 мг) 

Корпус капсулы:  

Титана диоксид (Е171) 1,333% 

Желатин до 100% 

Крышечка капсулы: 

Титана диоксид (Е171) 1,333% 

Желатин до 100% 

Номинальная масса капсулы с содержимым 700,0 мг 

*Действующее издание *-ссылки приведены на действующие издания фармакопей  

 

С целью разработки технологических режимов автоматического наполнения 

ТЖК с тиксотропной жидкостью установлены температура плавления и 

застывания и реологических свойств капсульной массы. Результаты переставлены 

в таблице 4.7.  

 

 

https://astrahleb.ru/reologicheskie-svoystva-testa/
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Таблица 4.7 – Температура плавления и температура застывания 

Капсулная масса 
Температура плавления Температура застывания 

36,4±0,3°С 34,8±0,2 °С 

 

Изучение реологических свойств 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. 

Условия проведения анализа представлены в Главе 2. Результаты представлены в 

таблице 4.8 и на рисунке 4.3. 

   

Таблица 4.8 – Результаты напряжения сдвига (τ) и динамической вязкости (η) 

капсулной массы при температуре 40 ºС 

Прямой ход 

№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) ln(η) 

1 3,00 1 5,99 1,99 1,09 1,79 0,69 

2 5,40 2 11,98 2,21 1,68 2,48 0,79 

3 9,00 2 11,98 1,33 2,19 2,48 0,28 

4 16,20 3 17,97 1,10 2,78 2,88 0,10 

5 27,00 4 23,96 0,88 3,29 3,17 -0,11 

6 48,60 5 29,95 0,61 3,88 3,39 -0,48 

7 81,00 6 35,94 0,44 4,39 3,58 -0,81 

8 145,80 9 53,91 0,36 4,98 3,98 -0,99 

9 243,00 12 71,88 0,29 5,49 4,27 -1,21 

10 437,40 17 101,83 0,23 6,08 4,62 -1,45 

11 729,00 25 149,75 0,20 6,59 5,00 -1,58 

12 1312,00 45 269,55 0,20 7,17 5,59 -1,58 

Обратный ход 

№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) 

12 1312,00 46 275,54 0,21 7,17 5,61 

https://astrahleb.ru/reologicheskie-svoystva-testa/
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№ Dr Α τ=Z*α η=τ/Dr ln(Dr) ln(τ) 

11 729,00 26 155,74 0,21 6,59 5,04 

10 437,40 18 107,82 0,24 6,08 4,68 

9 243,00 12 71,88 0,29 5,49 4,27 

8 145,80 9 53,91 0,36 4,98 3,98 

7 81,00 6 35,94 0,44 4,39 3,58 

6 48,60 5 29,95 0,61 3,88 3,39 

5 27,00 4 23,96 0,88 3,29 3,17 

4 16,20 3 17,97 1,10 2,78 2,88 

3 9,00 2 11,98 1,33 2,19 2,48 

2 5,40 2 11,98 2,21 1,68 2,48 

1 3,00 1 5,99 1,99 1,09 1,79 

 

 

Рисунок 4.3 – Реограмма течения капсулной массы при температуре 40 ºС 

 

Полученные данные указывают на то, что динамическая квязкость капсульной 

массы при повышении температуры до 40 ºС падает почти до значений 

ньютоновских жидкостей. Однако различие значений предельных напряжений 

сдвига и динамичесой вязкости на восходящей и нисходящей кривой реограмм 

указывает на то, что капсульная масса в незначительной степени еще сохраняет 
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свойства структурированных систем. Исходя из этого, нами был сделан вывод, что 

оптимальная температура наполнения капсульной массы должна быть не выше 40 

ºС, так как дальнейшее нагревание практически не будет влиять на вязкость 

системы, а энергозатраты в этом случае значительно возрастут. Аналогично была 

определена оптимальная температура капсульной массы для ввода КГЭ в твёрдый 

жир и гомогенизации капсульной массы, что соответствует 40±1 ºС. 

На основании полученных данных, отмечаются хорошо выраженные петли 

гистерезиса, при этом «восходящая» кривая, характеризующая разрушение 

системы, отличается от «нисходящей» кривой, характеризующей восстановление 

системы, и объясняется сохранением остаточной деформации после сильного 

ослабления структуры под влиянием ранее приложенного напряжения. Наличие 

восходящих и нисходящих кривых петли гистерезиса указывает на то, что 

капсульная масса обладает тиксотропными свойствами.  

С целью исследования влияния температуры и продолжительности 

перемешивания на однородность капсульной массы проводили испытание с 

помощью рамной мешалки при температурах от 35 до 45°С. Капсульная масса, 

нагретая до определенной температуры, перемешивалась в реакторе при скорости 

вращения мешалки 50 об/мин. Каждые 10 минут отбиралась проба для анализа 

однородности содержания КГЭ в количестве 605 мг из верхнего и нижнего слоя. 

После этого в емкость добавляли капсульную массу в количестве, равном массе, 

отобранной для анализа, результаты представлены в таблице 4.9. 
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Таблица 4.9 – Влияния температуры и продолжительности перемешивания на 

однородность капсульной массы  

Температура, ºС 
Время 

перемешивания, хв 

Количественное содержание 

флавоноидов и тритерпеновых 

сапонинов в пересчете на массу 

одной капсулы, мг 

Верхний слой Нижний слой 

35 

10 280 260 

20 310 340 

30 402 404 

40 405 408 

50 408 408 

60 407 408 

40 

10 330 360 

20 380 390 

30 405 405 

40 407 404 

50 405 402 

60 403 406 

45 

10 380 390 

20 405 405 

30 407 402 

40 402 406 

50 405 408 

60 403 405 

 

На основании данных, приведенных в таблице 4.9 , что при температуре 35 ºС 

однородность достигается через 40 минут перемешивания и сохраняется в течение 

часа; при 40 ºС - через 30 минут и сохраняется в течение часа; при 45 ºС - через 20 
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минут. Учитывая то, что в состав капсул входит комплексный густой экстракт, 

включающий биологически активные вещества растительного происхождения, 

целесообразно использовать по возможности самую низкую температуру и 

непродолжительное перемешивание капсульной массы, для того чтобы 

минимизировать неблагоприятное температурное воздействие на БАВ и 

предотвратить их разрушение. Таким образом, исходя из полученных данных, 

представленных в таблице 5, можно сделать вывод, что наполнение капсул следует 

проводить при температуре 40 ºС и скорости вращения мешалки 50 об/мин. КГЭ 

достаточно равномерно распределяется в капсульной массе, а оптимальное время 

перемешивания составляет 30 минут. 

Для подтверждения стабильности капсульной смеси, проведен анализ данной 

смеси после ее нагревания до 40±1 °С. Результаты анализа подтвердили 

стабильность капсульной смеси при указанной температуре, что делает возможным 

использовать данный режим в разрабатываемой технологии получения ТЖК. 

Таким образом, температура 40±1 °С оказалась наиболее подходящей для 

технологии получения ТЖК с использованием капсулонаполняющей машины 

Harro Höfliger «Modu C LS» с модулем для наполнения вязкими жидкостями. 

Указанные исследования легли в основу получения капсульной массы на 

технологическом оборудовании.  

Производство ТЖК проводится по следующей схеме: после полного 

расплавления, твердый жир с полисорбатом 80 добавляют к КГЭ, перемешивают с 

помощью верхнеприводной мешалки для равномерного распределения 

ингредиентов по всей массе смеси, гомогенизация, фасовка и упаковка. В процессе 

производства не используются производственные избытки. 

Для ТЖК установлены требования по качеству, что представлено в 

разработанном проекте НД. 

Совместимости ингредиентов лекарственной формы друг с другом, 

выбранный режим хранения, корректность упаковки доказываются 
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положительными результатами при исследовании стабильности лекарственного 

препарата «Седокомб» методом долгосрочного хранения (см. пункт 4.5) 

Стабильность препарата (ТЖК с капсульной массой, соответсвующей 

составам № 5 и 6 (Таблица 4.5) оценивали по показателям качества: Описание, 

Идентификация, Однородность дозированных единиц, Распадаемость, 

Растворение, Микробиологическая чистота и Количественное определение.  

Таким образом, были получены ТЖК, имеющие однородный внешний вид, 

необходимую однородность дозирования единиц, соответствие по разработанным 

показателям качества. Технологическая схема производства лекарственного 

препарата «Седокомб» представлена на рисунке 4.4. 

 

 

Рисунок 4.4 – Технологическая схема производства лекарственного препарата 

«Седокомб»                                                                                                                                                                                                                                                           
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Лекарственный препарат «Седокомб», получаемый по описанной выше 

технологии (рисунок 4.4), представляет собой ТЖК № 0 белого цвета, без запаха, 

заполненные тиксотропной жидкостью. На основе полученных данных 

подготовлен проект лабораторного регламента (Приложение Ж). 

4.4 Исследование кинетики растворения (in vitro) лекарственного препарата 

«Седокомб» 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. 

Условия проведения испытания укзаны в Главе 2, подразделе 2.6.5. Определяли 

количество высвободившихся флавоноидов и тритерпеновых сапонинов из ТЖК 

через 10, 15, 20, 30, 45 и 60 минут мин с помощью метода УФ-спектрофотометрии 

при максимумах поглощения для каждого активного компонента. Исследования 

проведены для ТЖК с капсульной массой, соответствующей составу №5 (Таблица 

4.5) Результаты определения представлены в таблицах 4.10–17.  

 

Таблица 4.10 – Высвобождение флавоноидов лекарственного препарата 

«Седокомб» в среде растворения – вода очищенная, (a0= 20,8 мг, А0=0,384) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,0 - 

10 62,4 60,0 64,0 70,9 60,7 66,8 64,2 4,1 6,4 

15 72,2 68,8 69,8 72,7 69,6 68,8 70,3 1,7 2,4 

20 76,1 77,1 73,8 75,9 75,3 72,9 75,2 1,6 2,1 

30  77,9 79,0 76,1 77,2 79,0 78,8 78,0 1,2 1,5 

45 80,5 81,6 79,8 83,4 80,0 82,1 81,2 1,4 1,7 

60 82,6 83,6 84,2 85,2 83,1 85,7 84,1 1,2 1,4 
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Таблица 4.11 – Высвобождение флавоноидов лекарственного препарата 

«Седокомб» в среде растворения – 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты, 

(a0= 20,8 мг, А0=0,324) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 

10 18,6 18,1 17,5 18,7 19,0 19,1 18,5 0,6 3,3 

15  23,9 23,2 23,5 23,9 25,3 25,2 24,2 0,9 3,7 

20 26,3 25,3 27,4 27,7 25,5 27,3 26,6 1,0 3,9 

30 28,8 26,7 25,2 27,8 29,6 29,8 28,0 1,8 6,4 

45 31,1 33,1 30,3 32,4 32,5 29,1 31,4 1,5 4,9 

60 32,2 33,1 32,6 33,1 32,2 33,4 32,8 0,5 1,5 

 

Таблица 4.12 – Высвобождение флавоноидов лекарственного препарата 

«Седокомб» в среде растворения – ацетатный буферный раствор рН 4,5, (a0= 20,8 

мг, А0=0,357) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 

10 24,5 23,0 24,3 26,6 26,8 25,1 25,0 1,4 5,8 

15 30,4 31,0 28,1 30,6 28,7 32,6 30,2 1,6 5,4 

20 32,9 33,2 32,2 33,9 35,7 35,4 33,9 1,4 4,2 

30 36,5 35,3 35,7 36,3 38,4 38,3 36,8 1,3 3,6 

45 39,6 39,1 40,0 38,1 38,9 40,2 39,3 0,8 2,0 

60 41,2 41,9 43,4 42,1 39,0 41,4 41,5 1,4 3,5 

 

 

Таблица 4.13 – Высвобождение флавоноидов лекарственного препарата 

«Седокомб» в среде растворения – фосфатный буферный раствор рН 6,8, (a0= 20,8 

мг, А0=0,401) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0 0 0 0 0 0 0,0 0,0 - 

10 74,0 69,4 70,0 75,5 70,1 75,0 72,3 2,8 3,9 

15 79,6 81,5 83,5 84,0 81,7 82,6 82,1 1,6 1,9 

20 87,2 83,6 86,8 86,8 86,1 86,7 86,2 1,3 1,5 

30 88,2 90,5 88,9 87,4 88,2 89,6 88,8 1,1 1,2 
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мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

45 89,7 91,7 89,5 90,7 92,0 91,1 90,8 1,0 1,1 

60 93,8 93,1 91,2 92,5 93,8 93,2 92,9 1,0 1,1 

 

На рисунке 4.5 представлен профиль высвобождения флавоноидов из ТЖК 

«Седокомб», определяемых на приборе DISTEK «EVOLUTION 6100» согласно 

требованиям ГФ XV ОФС 1.4.2.0014 и ФЕАЭС 2.1.9.3.  

 

 

Рисунок 4.5 – Профиль высвобождения флавоноидов из лекарственного 

препарата «Седокомб» от времени 

 

Таблица 4.14 – Высвобождение тритерпеновых сапонинов лекарственного 

препарата «Седокомб» в среде растворения – вода очищенная, (a0= 36,4 мг, 

А0=0,547) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0 0 0 0 0 0,0 0,0 - 

10 72,7 74,4 72,9 74,6 70,3 71,5 72,7 1,7 2,3 

15 83,2 82,0 81,5 81,3 84,1 79,9 82,0 1,5 1,8 

20 85,4 84,8 83,2 86,1 86,1 86,5 85,3 1,2 1,4 

30 87,8 87,7 87,4 88,6 84,5 87,7 87,3 1,4 1,6 

0.0

10.0

20.0

30.0

40.0

50.0

60.0

70.0

80.0

90.0

100.0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

В
ы

св
о

б
о

ж
д

е
н

и
е 

ф
л

ав
о

н
о

и
д

о
в 

, %

Время, мин

PH=1,2

PH=4,5

PH=6,8

вода очищенна

Продолжение таблицы 4.13 



133 
 
 

 
 

мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

45 89,6 89,2 90,1 89,1 91,0 89,6 89,8 0,7 0,8 

60 90,6 91,8 91,2 90,8 91,6 92,1 91,3 0,6 0,6 

 

Таблица 4.15 – Высвобождение тритерпеновых сапонинов лекарственного 

препарата «Седокомб» в среде растворения – 0,1 М раствор хлористоводородной 

кислоты, (a0= 36,4 мг, А0=0,417) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 

10 20,5 22,3 18,8 19,5 20,0 16,7 19,6 1,9 9,4 

15 28,9 29,4 28,9 24,8 26,7 27,5 27,7 1,7 6,3 

20  31,6 32,1 33,1 31,2 32,4 31,4 32,0 0,7 2,2 

30 33,3 33,4 34,2 32,9 32,8 34,4 33,5 0,7 2,0 

45 34,3 34,6 34,7 35,2 33,5 35,7 34,7 0,8 2,2 

60 35,5 37,2 35,8 36,8 36,6 38,1 36,7 1,0 2,6 

 

Таблица 4.16 - Высвобождение тритерпеновых сапонинов лекарственного 

препарата «Седокомб» в среде растворения – ацетатный буферный раствор рН 4,5, 

(a0= 36,4 мг, А0=0,535) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 

10 29,1 27,0 28,3 28,8 29,6 30,8 28,9 1,3 4,4 

15 38,5 38,7 38,6 38,8 40,1 39,3 39,0 0,6 1,5 

20 43,1 44,6 44,1 42,0 41,9 44,2 43,3 1,1 2,6 

30 47,2 45,9 46,3 47,1 47,0 46,4 46,6 0,5 1,1 

45 50,6 49,8 48,1 48,8 49,9 52,1 49,9 1,4 2,8 

60 52,8 53,4 51,8 54,8 53,3 53,3 53,2 1,0 1,8 

 

Таблица 4.17 - Высвобождение тритерпеновых сапонинов лекарственного 

препарата «Седокомб» в среде растворения – фосфатный буферный раствор рН 6,8, 

(a0= 36,4 мг, А0=0,647) 
мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

0 0,0 0 0 0 0 0 0,0 0,0 - 

10 64,5 67,4 63,9 64,4 64,1 66,8 65,2 1,5 2,3 

Продолжение таблицы 4.14 
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мин, ↓│ № → 1 2 3 4 5 6 Среднее, % RSD RSD, % 

15 77,0 78,5 78,5 74,9 75,1 77,3 76,9 1,6 2,0 

20 80,5 79,3 82,7 81,9 82,7 79,1 81,0 1,6 2,0 

30 83,0 82,4 81,6 83,2 86,7 87,6 84,1 2,4 2,9 

45 86,8 85,3 84,2 84,1 88,0 90,1 86,4 2,4 2,7 

60 89,7 88,4 88,0 90,1 94,6 93,4 90,7 2,7 3,0 

 

На рисунке 4.6 представлен профиль высвобождения сапонинов из капсул 

«Седокомб», определяемых на приборе DISTEK «EVOLUTION 6100» согласно 

требованиям ГФ XIV ОФС 1.4.2.0014.15 и ФЕАЭС 2.1.9.3. 

 

 
Рисунок 4.6 - Профиль высвобождения тритерпеновых сапонинов из 

лекарственного препарата «Седокомб» от времени 

 

Полученные данные свидетельствуют, что наибольшее высвобождение 

флавоноидов и сапонинов из разработанных ТЖК происходит в буферной среде 

при рН 8,6, что соответсвует рН кишечника. 

4.5 Определение показателей качества лекарственного препарата 

«Седокомб» 

 

На основании изложенных результатов и требований для стандартизации 

лекарственного препарата «Седокомб» могут быть использованы  следующие  

показатели  качества:  описание,  идентификация, однородность массы единицы 
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дозированного лекарственного препарата, однородность дозированния (при 

включении в проеект НД показателя «однородность массы единицы дозированного 

лекарственного препарата» данный показатель может отсутсвовать), 

распадаемость, микробиологическая чистота, растворение, содержание суммы 

БАВ. 

4.5.1 Описание 

 

Определение проводят в соответствии с требованиями ГФ XV ОФС 

«Капсулы». Визуальное наблюдение поверхности ТЖК с тиксотропной 

жидкостью: твердые желатиновые капсулы № 0 белого цвета; содержимое капсул 

– пастообразная масса от зеленовато-коричневого до коричневого цвета. 

4.5.2 Качественный анализ флавоноидов в лекарственном препарате 

«Седокомб» методом тонкослойной хроматографии 

 

Результаты хроматографического анализа флавоноидов лекарственного 

препарата «Седокомб» представлены на рисунке 4.7 и в таблице 4.18. 

На хроматограмме испытуемого раствора обнаруживаются следующие зоны 

адсорбции: зона желтого цвета на уровне зоны СО рутина (Rf = 0,64 ± 0,02), зона 

желтого на уровне зоны СО гиперозида (Rf = 0,58 ± 0,02), зона синего выше уровня 

зоны СО рутина (Rf = 0,79 ± 0,02), зона светло-зеленого выше уровня зоны СО 

рутина (Rf = 0,85 ± 0,02), зона светло- коричневого  ниже уровня зоны СО рутина 

(Rf = 0,41 ± 0,02), зона желтозеленого ниже уровня зоны СО гиперозида (Rf = 0,37 

± 0,02) и зона светло- синего ниже уровня зоны СО рутина (Rf = 0,31 ± 0,02). 
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Рисунок 4.7 – Схема хроматограммы определения флавоноидов 

 

Таблица 4.18 – Результаты хроматографического анализа флавоноидов в 

лекарственном препарате «Седокомб» 

№ Название 
Rf 

 

Цвет пятна в 

ультрафиолетовом свете  

Идентификация 

пятна 

1 СО Рутина 0,64 Желтое окрашивание 

2 СО гиперозида 0,58 Желтое окрашивание 

3 
Лекарственный 

препарат «Седокомб» 

0,31 Светло-синое окрашивание  

0,38 Желтозеленое окрашивание  

0,41 
Светло-коричневое 

окрашивание 
 

0,58 Желтое окрашивание  Гиперозид 

0,64 Желтое окрашивание Рутин 

0,78 Синое окрашивание  

0,85 Светло-зеленое окрашивание  
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4.5.3 Качественный анализ флавоноидов в лекарственном препарате 

«Седокомб» спектрофотометрическим методом 

 

УФ-спектр испытуемого раствора (комплакса флавоноидов с алюминия 

хлоридом) в области от 390 до 430 нм должен иметь максимум поглощения при 

длине волны (411 ± 5) нм (раздел «Количественное определение). 

Результаты представлены на рисунке 4.8. 

 

 
Рисунок 4.8 – Типичные спектры (А) комплекса рутина стандартного раствора Б с 

AlCl3 и (В) комплекса флавоноидов испытуемого раствора Б лекарственного 

препарата «Седокомб» с AlCl3 

4.5.4 Качественный анализ сапонинов в лекарственном препарате 

«Седокомб» методом тонкослойной хроматографии 

 

В ходе хроматографирования в условиях, описанных в главе «Материалы и 

методы», на хроматограмме было обнаружено 3 зоны адсорбции коричневого цвета 

(Rf = 0,84, 0,75, 0,61 ± 0,02) и над ними 3 зоны адсорбции розово-фиолетового цвета 

(Rf = 0,55, 0,47, 0,34, 0,31 ± 0,02). Причём после обработки H2SO4 кон. окраска 

становилась красноватой. Результаты представлены на рисунке 4.9 и в таблице 

4.19. ᅟ 
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Рисунок 4.9 - Схема хроматограммы определения сапонинов 

 

 

Таблица 4.19 – Результаты хроматографического анализа сапонинов в густых 

экстрактах 

Название 
Rf 

 

Цвет пятна в 

ультрафиолетовом 

свете  

Лекарственный препарат «Седокомб» 

 

 

 

 

0,31 

Розово-фиолетовое окрашивание 
0,34 

0,47 

0,55 

0,61 

Коричневое окрашивание 0,75 

0,84 
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4.5.5 Качественный анализ сапонинов в лекарственном препарате 

«Седокомб» спектрофотометрическим методом 

  

УФ-спектр испытуемого раствора в области от 200 до 400 нм должен иметь 

максимум поглощения при длине волны (282 ± 2) нм (раздел «Количественное 

определение»). Результаты представлены на рисунке 4.10. 

 

 
Рисунок 4.10 – Типичные спектры (В) раствора Б стандартного образца β-эсцина, 

(С) испытуемого раствора Б лекарственного препарата «Седокомб» 

4.5.6 Однородность массы единицы дозированного лекарственного препарата 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. 

Результаты представлены в таблице 4.20. 

 

Таблица 4.20 – Средняя масса лекарственного препарата «Седокомб» и отклонение 

от средней массы  

Показатель F �̅�, мг S Р, % t (p, f) Δ�̅� Е, % 

Вес капсулы, г 19 0,605 0,22 95 1,96 0,045 0,57 
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4.5.7 Однородность дозированых единиц 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. Было 

проведено количественное определние содержания суммы флавоноидов в 

пересчете на рутин и суммы тритерпеновых сапонинов в пересчете на β-эсцин в 10 

капсулах методом УФ-спектрофотометрии при максимумах поглощения, 

соответсвующих для каждого активного компонента. Результаты представлены в 

таблицах 4.21–22. 

 

Таблица 4.21 – Оценка однородности дозирования методики количественного 

определения суммы флавоноидов в лекарственном препарате «Седокомб», (a0= 

25,2 мг, А0=0,1251) 

№ А1 А2 А3 Sср. X, мг 

1 0,1173 0,1175 0,1175 0,1174 15,4 

2 0,1215 0,1217 0,1215 0,1216 16,0 

3 0,1179 0,1181 0,1179 0,1180 15,5 

4 0,1071 0,1074 0,1072 0,1072 14,7 

5 0,1247 0,1249 0,1249 0,1248 16,4 

6 0,1268 0,1268 0,127 0,1269 16,7 

7 0,1186 0,119 0,1189 0,1188 15,6 

8 0,1237 0,1235 0,1238 0,1237 16,3 

9 0,1354 0,1355 0,1354 0,1354 17,3 

10 0,1257 0,1258 0,1255 0,1257 16,5 

Среднее значение (Х), % 16,0 

Дисперсия, S2 0,57 

Коэффициент вариации, Sõ% 4,70 
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Таблица 4.22 – Оценка однородности дозирования методики количественного 

определения суммы тритерпеновых сапонинов в лекарственном препарате 

«Седокомб», (a0= 65,7 мг, А0=0,1769) 

№ А1 А2 А3 Sср, X, мг 

1 0,1768 0,1768 0,177 0,1769 64,3 

2 0,1638  0,164 0,164 0,1639 64,9 

3 0,1874 0,1871 0,1871 0,1872 68,1 

4 0,1714 0,1715 0,1714  0,1714 65,0 

5 0,1801 0,1805 0,1801 0,1802 65,5 

6 0,1817 0,1819 0,1819 0,1818 67,2 

7 0,1751 0,1752 0,1751 0,1751 63,7 

8 0,1727 0,1726 0,1726 0,1726 62,8 

9 0,1745 0,1745 0,1746 0,1745 63,4 

10 0, 1825 0,1824 0,1824 0,1824 66,3 

Среднее значение (Х), % 65,1 

Дисперсия, S2 2,86 

Коэффициент вариации, Sõ% 2,60 

 

Как видно из представленных результатов, однородность дозирования равна 

AV= 3,3 для суммы флавоноидов и 4,5 для суммы тритерпеновых сапонинов, что 

удовлетворяет требованиям ГФ XV и ФЕАЭС. 

4.5.8 Распадаемость твердых желатиновых капсул 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. 

Условия проведения анализа представлены в Главе 2. Полученные результаты 

анализа показали, что распадаемость ТЖК составляет 9–11 минут, что соответсвует 

фармакопейным требованиям [205, 206]. 
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4.5.9 Определение микробиологической чистоты 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями ФЕАЭС и ГФ XV. 

Результаты исследования представлены в таблице 4.23. 

 

Таблица 4.23 - Результаты изучения микробиологической чистоты 

Наименование 

Микроорганизмов 
Нормы Резульаты 

Общее число аэробных 

микроорганизмов 
Не более 104 КОЕ Менее 103 КОЕ 

Общее число дрожжевых и 

плесневых грибов 
Не более 102 КОЕ  Менее 102 КОЕ 

Энтеробакт ерий, 

устойчивых к желчи  
Не более 102 КОЕ Менее 102 КОЕ 

Escherichia coli 

Отсутствуют Отсутствуют Salmonella spp. 

Staphylococcus aureus 

 

Как видно из представленных результатов, разработанный лекарственный 

препарат «Седокомб» соответствует требованиям ГФ XV  и ФЕАЭС.  Аналогичные 

результаты исследования микробиологической чистоты получены и при хранении 

через 0, 3, 6, 12, 18, 24 и 25 мес. 
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4.5.10 Количественное определение биологических активных веществ в 

лекарственном препарате «Седокомб» спектрофотометрическим методом 

 

Количественное определение суммы флавоноидов в лекарственном 

препарате «Седокомб» 

 

Содержание суммы флавоноидов в лекарственном препарате «Седокомб» в 

пересчёте на рутин методом УФ-ВИД составляет 17,3 ± 1,2 мг на одну капсулу. 

Валидационные характеристики методики количественного определения суммы 

флаавоноидов в лекарственном препарате «Седокомб» в пересчете на рутин 

представлены в таблице 4.24. 

 

Таблица 4.24 – Валидационные характеристики методики количественного 

определения суммы флаавоноидов 

Характеристика Значение 

Правильность 
Открываемость методики 99,3% 

Коэффициент вариации от -1,10% до 1,15% 

Сходимость Коэффициент вариации от -1,18% до 1,46%   

Воспроизводимость Коэффициент вариации от -1,18% до 1,46%  

Минимальное значение, % 20,5  

Максимальное значение, % 16,1  

Среднее значение, % 17,3  

Значение доверительного интервала 

(Р=95 %), % 

17,3 ± 1,2  

20,5 – 16,1 

Уравнение линейности Y=21,51 X – 0,016 

R
2

  0,9981 
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Количественное определение суммы тритерпеновых сапонинов в 

лекарственном препарате «Седокомб» 

В ходе исследований установлено, что содержание суммы тритерпеновых 

сапонинов в капсуле с тиксотропной жидкостью в пересчёте на β-эсцин составляет 

67,5 ± 2,4 мг на одну капсулу. Валидационные характеристики методики 

количественного определения суммы тритерпеновых сапонинов в лекарственном 

препарате «Седокомб» в пересчете на β-эсцин представлены в таблице 4.25. 

 

Таблица 4.25 – Валидационные характеристики методики количественного 

определения суммы тритерпеновых сапонинов 

Характеристика Значение 

Правильность 
Открываемость методики 99,1% 

Коэффициент вариации от -1,14% до 1,27% 

Сходимость Коэффициент вариации от -1,24% до 1,51%   

Воспро изводимость  Коэффициент вариации от -1,24% до 1,51%  

Минимальное значение, % 69,9  

Максимальное значение, % 65,1  

Среднее значение, % 67,5  

Значение доверительного интервала 

(Р=95 %), % 

67,5 ± 2,4  

65,1 – 69,9 

Уравнение линейности  Y=17,274 X – 0,058 

R
2

  0,9901 

4.6 Установление срока годности - исследование стабильности 

 

Испытание проводят в соответствии с требованиями International Council for 

Harmonisation: ICH, нормативными документами РФ,  ФЕАЭС, ГФ XV и 

Руководства ICH Q8 «Фармацевтическая разработка», регламентирующими 

требования по стабильности [222, 223, 248, 249]. Стабильность лекарственного 
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препарата «Седокомб» (ТЖК с капсульной массой, соответсвующей составам № 5 

и 6 (Таблица 4.5) оценивали в течение 24 месяцев в условиях окружающей среды 

(при температуре 25±5°C и влажности 60±2%). В каждой контрольной точке (после 

3, 6, 9, 12, 18, 24 и 25 месяцев) были проведены испытания по всем показателям: 

описание, идентификация, однородность массы единицы дозированного 

лекарственного препарата, однородность дозированных единиц, распадаемость, 

растворение, микробиологическая чистота и количественное содержание суммы 

БАВ. Для установления срока годности ТЖК с тиксотропной жидкостью в 

упаковке (контурная ячейковая упаковка), исследовалась стабильность в процессе 

хранения в естественных условиях. Исследование стабильности методом 

«ускоренного старения» для лекарственных растительных средств согласно 

требованиям желательно не использовать, поскольку многие БАВ растительного 

происхождения не стабильны при повышенных температурах, соответсвенно 

комплекс БАВ растительных средств при воздействии температур не будет 

сохранять свой исходный состав. Стабильность определялась по показателям 

качества, установленным ранее и предложенным в проект НД (приложение Г).  

Результаты изучения стабильности при хранении представлены в приложениях М 

и Н. 

По результатам, разработанный лекарственный препарат «Седокомб» без 

консерванта и с консервантом в составе соответствует установленным требованиям 

по всем исследованным показателям качества, что свидетельствует об его 

стабильности при хранении в условиях комнатной температуры в контурной 

ячейковой упаковке и  позволяет  установить срок годности в течение 24 месяцев. 

Проведенные исследования позволяют исключить из состава консервант (α-

Tocopherol), поскольку состав разработанной тиксотропной жидкости на основе 

твердого жира сохраняет стабильность без консерванта. 
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Таким образом, в результате проведенного комплекса исследований 

предложены показатели качества лекарственного препарата «Седокомб». 

Результаты представленые в таблице 4.26.  

 

Таблица 4.26 – Спецификация показателей качества лекарственного препарата 

«Седокомб» 

Показатели качества Нормы (допустимые пределы) 
Ссылки на методы 

испытаний 

Описание 

Твердые капсулы № 0 коричневого 

цвета, содержимое капсул – 

пастообразная масса от желто-

коричневого до коричневого цвета. 

Визуальный 

ГФ, ОФС «Капсулы» 

Идентификация 

Флавоноиды 

 

 

 

 

 

 

 

Сапонины 

 

 

 

 

Флавоноиды 

 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должна обнаруживаться зона 

адсорбц ии с флуоресценцией желтого 

цвета на уровне зоны СО рутина и СО 

гиперозида а также не менее двух зон 

адсорбции с флуоресценцией голубого 

цвета ниже и выше зоны адсорбции СО 

гиперозида; допускается обнаружение 

других зон адсорбции. 

На хроматограмме испытуемого 

раствора должно наблюдаться не 

менее 3 зон адсорбции коричневого 

цвета и над ними не менее 3 зон 

адсорбции розово-фиолетового цвета; 

допускается обнаружение других зон 

адсорбции.  

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 250 до 500 нм должен иметь 

максимум поглощения при длине волны 

(411 ± 5) нм (раздел «Количественное 

ТСХ 

ФЕАЭС 2.1.2.26. или 

ГФ ОФС 

«Тонкослойная 

хроматография» 

 

 

 

 

 

 

 

УФ-

спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ ОФС 

«Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 
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Показатели качества Нормы (допустимые пределы) 
Ссылки на методы 

испытаний 

Сапонины 

определение). 

УФ-спектр испытуемого раствора в 

области от 200 до 400 нм должен иметь 

максимум поглощения при длине волны 

(282 ± 2) нм. 

 

Однородность массы 

единицы 

дозированного 

лекарственного 

препарата 

От 559,7 мг до 650,3 мг 

(605,0 мг ± 7,5 %) 

18/20 капсул - не более ± 7,5 %; 

2/20 капсул - не более ± 15 % 

ФЕАЭС, 2.1.9.5. или 

ГФ ОФС 

«Однородность массы 

дозированных 

лекарственных форм» 

Однородность 

дозирования 

Флавоноиды 

Сапонины 

 

 

AV≤15 

AV≤15 

ФЕАЭС 2.1.9.14 или 

ГФ ОФС. 

«Однородность 

дозирования»  

Распадаемость 

таблеток и капсул 

Капсулы должны полностью 

распадаться в воде за 15 минут. 

ФЕАЭС, 2.1.9.1. или 

ГФ, ОФС 

«Распадаемость 

таблеток и капсул» 

Испытание на 

растворение для 

твердых  

дозированныхлекар-

ственных форм 

Флавоноиды 

Сапонины 

Н е менее 75% в течение 30 мин 

ФЕАЭС, 2.1.9.1. или 

ГФ, ОФС. 

«Растворение» 

Микробиологическая 

чистота 
Категория 3Б 

ФЕАЭС, 2.1.6.6., 

2.1.6.7, 2.3.1.2. или  

ГФ, ОФС  

 

Продолжение таблицы 4.26 
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Показатели качества Нормы (допустимые пределы) 
Ссылки на методы 

испытаний 

  

«Микробиологи-

ческая чистота» 

Чашечный агаровый 

метод 

Количественное 

определение 

Флавоноиды 

 

Сапонины 

 

Содержание суммы флавоноидов в 

пересчете на рутин и абсолютно сухое 

вещество должно быть не менее 15  мг в 

одной капсуле. 

 

Содержание суммы сапонинов 

в пересчете на β-эсцин и абсолютно 

сухое вещество должно быть не менее 

65 мг в одной капсуле. 

 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ РФ ОФС 

«Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

 

 

Разработанный проект спецификации включает все необходимые показатели 

для проведения контроля качества ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе 

комбинированного густого экстракта и будет положен в основу проекта 

Фармакопейной статьи для данного вида лекарственных средств. 

Таким образом, была разработна технологния получения ТЖК с тиксотропной 

жидкостью на основе КГЭ; проведена их стандартизация и установлен срок 

годности – 2 года. 

В НОРЦ «Фармация» РУДН проведены доклинические исследования 

разработанных ТЖК «Седокомб» (Доклиническое исследование седативного 

действия лекарственного препарата «Седокомб»). На модели «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» проведено исследование седативной активности, а 

также изучена безопасность разработанного препарата «Седокомб» in vivo на 

лабораторных животных (крысы). Показано, что разработанный препарат 

Продолжение таблицы 4.26 
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проявляет седативную активность и не вызывает токсических явлений при 

применении в течение месяца.  

Периферическая кровь крыс всех экспериментальных групп после 30-

дневного введения испытуемого препарата по своему количественному и 

качественному составу соответствовала видовой физиологической норме. 

Результаты исследования показали, что изучаемый препарат в испытанной дозе не 

оказывают резко негативного влияния на основные биохимические показатели 

крови и активность ферментов плазмы крови. По результатам гистологического 

исследования ежедневное внутрижелудочное применение изучаемого препарата в 

течение 30 дней крысам не вызывает деструкции тканей. При пероральном 

введении исследуемого препарата не было зарегистрировано признаков местно-

воспалительной реакции слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта и 

местно-раздражающего действия (Приложение А-Б).  

ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 4 

 

1. Изучены технологические свойства КГЭ с целью дальнейшей 

разработки лекарственной формы. Определена оптимальная комбинация твёрдого 

жира и КГЭ в соотношении 1:2, которая обеспечивает необходимую консистенцию 

массы и однородность дозирования капсулы. 

2. Разработан состав и технология получения ТЖК на основе комплексного 

растительного экстракта, включающего экстракты синюхи голубой, боярышника и 

пустырника; предложена технологическая схема; подготовлен лабораторный 

регламент на получение лекарственного препарата «Седокомб». 

3. Обоснованы показатели и нормы качества лекарственного препарата 

«Седокомб». Разработаны методики качественного и количественного 

определения основных действующих вевществ (содержания суммы флавоноидов и 

тритерпеновых сапонинов). По результатам исследований разработан проект 
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нормативного документа по качественному и количественному химическому 

составу (приложении Г). 

4. Проведены исследования стабильности лекарственного препарата 

«Седокомб» в процессе хранения в естественных условиях по всем предложенным 

показателям качества.  Установлен срок годности разработанных ТЖК в блистер 

(контурной ячейковой упаковке) - 24 месяца. 

5. В НОРЦ «Фармация» РУДН проведены доклинические исследования 

разработанных ТЖК «Седокомб». Изучены седативная активность и безопасность 

разработанного препарата «Седокомб» in vivo на лабораторных животных (крысы). 

Показано, что разработанный препарат проявляет седативную активность и не 

вызывает токсических явлений при применении в течение месяца. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

1. Проведен анализ поисково-информационных данных, необходимых для 

создания КГЭ из травы пустырника, плодов боярышника и травы синюхи голубой; 

получения ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе КГЭ.   

2. Изучен химический состав ГЭ травы синюхи голубой, ГЭ травы 

пустырника, ГЭ плодов боярышника и КГЭ. Методом АЭС-ИСП установлено 

содержание микро- и макроэлементов: железа, калия, кальция, магния и марганца; 

методом ГХ-МС определено преобладающее содержание токоферолов и стеринов; 

методом ВЭЖХ-МС подтверждено содержание флавоноидов (преимущественно 

флавонолгликозиды и флавонгликозиды); сапонинов; иридоидов (гарпагид, 

вербаскозид и др.); оксикоричных кислот. 

3. Разработаны спектрофотометрические методики количественного 

определения суммы флавоноидов в пересчете на рутин и на гиперозид в ГЭ травы 

пустырника, ГЭ травы синюхи голубой и КГЭ; и количественного определения 

суммы сапонинов в пересчете на β-эсцин в ГЭ травы синюхи голубой и в КГЭ. 

Проведена валидация разработанных методик. Относительная ошибка определения 

суммы флавоноидов и суммы сапонинов не превышает 5 %. Проведена 

стандартизация густых экстрактов и установлены показатели, необходимые для 

проведения контроля качества густых экстрактов согласно ГФ РФ XV и ФЕАЭС. 

Разработаны проекты НД по качеству на все исследуемые густые экстракты. 

4. Изучены технологические свойства КГЭ с целью дальнейшей разработки 

лекарственной формы. Определена оптимальная комбинация твёрдого жира и КГЭ 

в соотношении 1:2, которая обеспечивает необходимую консистенцию массы и 

однородность дозирования капсулы. Разработан состав и технология получения 

ТЖК на основе КГЭ, включающего ГЭ синюхи голубой, ГЭ боярышника и ГЭ 

пустырника; предложена технологическая схема; подготовлен лабораторный 

регламент на получение лекарственного препарата «Седокомб». 
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5. Проведена стандартизация и разработан проект НД для лекарственного 

препарата «Седокомб» в лекарственной форме ТЖК. Изучена стабильность 

разработанного лекарственного препарата в процессе хранения в естественных 

условиях по всем предложенным показателям качества и установлен срок годности 

2 года. В НОРЦ «Фармация» РУДН подтверждена седативная активность 

разработанного КГЭ и ТЖК с тиксотропной жидкостью на его основе, доказана 

безопасность применения разработанного препарата «Седокомб» в экспериментах 

in vivo на лабораторных животных.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведённых исследований изучены густые экстракты плодов 

боярышника, травы пустырника и травы синюхи голубой, а также их комбиниция; 

полученные данные экспериментальных исследований положены в основу 

разработанных проектов НД по качеству на указанные густые экстракты. 

Проведена разработка и стандартизация лекарственного препарата «Седокомб» в 

лекарственной форме – ТЖК с тиксотропной жидкостью, подтверждена седативная 

активность. Разработаны лабораторный регламент и проект НД по качеству для 

ТЖК «Седокомб». Изучены условия хранения лекарственного препарата 

«Седокомб», установлен срок годности (2 года).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Результаты исследования расширяют знания о перспективности ГЭ плодов 

боярышника, ГЭ травы пустырника и ГЭ травы синюхи голубой, как ЛС 

растительного происхождения и их возможного использования самостоятельно и в 

комбиниции. На основе КГЭ разработан лекарственный препарат седативного 

действия «Седокомб» (ТЖК с тиксотропной жидкостью), который можно 

рекомендовать к дальнейшему исследованию и внедрению в медицинскую и 

фармацевтическую практику. Разработанные в ходе исследований подходы к 

получению и стандартизации ЛС могут быть использованы в учебном процессе по 

курсу «Фармакогнозия» и «Технология получения лекарств» для высших учебных 

заведений, а также могут быть представлены на семинарах по дополнительному 

профессиональному образованию фармацевтических работников. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Полученные в ходе диссертационного исследования данные планируется 

использовав дальнейшем для проведения доклиинических и клиничских 

исследованний с целью внедрении разработанного лекарственного препарата - 

ТЖК с тиксотропной жидкостью на основе КГЭ Седокомб в медицинскую и 

фармацевтическую практику. Разработанные подходы к технологии ТЖК с 

тиксотропной жидкостью будут использованы в курсе промышленной фармации 

для студентов фармацевтических факультетов и отделений.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ЛРС – лекарственное растительное сырьё 

ЛС – лекарственное средство 

БАВ – биологически активные вещества 

БАД – биологически активная добавка к пище 

НД – нормативная документация 

ГФ РФ – государственная фармакопея российской федерации 

BP – British pharmacopoeia 

EP – European pharmacopoeia 

USP – United states pharmacopoeia 

ОФС – общая фармакопейная статья 

ВЭЖХ –  высокоэффективная  жидкостная  хроматография 

ГХ – газовая хроматография 

ТСХ – тонкослойная хроматография 

ПИД – пламенно-ионизационный детектор 

МС – масс-спектрометрия 

ИЭР – электрораспылительная ионизация 

ИЭ – ионизация электризации 

QQQ – масс-спектрометрический детектор типа «тройной квадруполь» 

АЭС-ИСП – эмиссионная спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 

ЭТААС – атомно - абсорбционная спектрометрия с пламенной и 

электротермической атомизацией 

МВ/печь – микроволновая печь 

ПФ – подвижная фаза 

СО – стандартный образец 

SD – стандартное отклонение 

CV – коэффициент вариации 

ТЖК – твердая желатиновая капсула 
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КГЭ – комбинированный густой экстракт 

ГЭ – густой экстракт 
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ПРИЛОЖЕНИЕ М 

 

ДАННЫЕ ПО СТАБИЛЬНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА БЕЗ КОНСЕРВАНТА «СЕДОКОМБ» В 

ЕСТЕСТВЕННЫХ УСЛОВИЯХ В ТЕЧЕНИЕ ДВУХ ЛЕТ 

 

Результаты изучения стабильности лекарственного препарата «Седокомб» при хранении в блистере при температуре 

25±5°C и влажности 60±2%. 

Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Описание 

01052

1 

Твердые желатиновые капсулы №0 белого 

цвета, содержимое капсул – пастообразная 

масса от зеленовато-коричневого до 

коричневого цвета. 

Визуальный 

ГФ РФ, ОФС 

«Капсулы» 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

02062

1 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

03062

1 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

Идентификация  

 

Флавоноиды 

 

 

Сапонины 

01052

1 

УФ-спектр испытуемого раствора в области 

от 250 до 500 нм должен иметь максимум 

поглощения при длине волны (411 ± 5) нм. 

 

УФ-спектр испытуемого раствора в области 

от 200 до 400 нм должен иметь максимум 

поглощения при длине волны (282 ± 2) нм. 

УФ-

спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ РФ ОФС 

«Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой 

и видимой областях» 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

02062

1 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

03062

1 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

Однородность 

массы единицы 

дозированного 

лекарственного 

препарата 

01052

1 

От 559,7 мг до 650,3 мг (605,0 мг ± 7,5 %) 

18/20 капсул - не более ± 7,5 %; 

2/20 капсул - не более ± 15 % 

ФЕАЭС, 2.1.9.5. или 

ГФ РФ ОФС 

«Однородность 

массы дозированных 

лекарственных 

форм» 

±2,1 ±0,9 ±0,1 ±1,6 ±2,4 ±0,2 ±1,3 ±1,5 

Однородность 

дозированных 

единиц 

Флавоноиды 

Сапонины 

01052

1 

AV≤15 

AV≤15 

ГФ  РФ ОФС. 

«Однородность 

дозирования» или 

ФЕАЭС 2.1.9.14 

3,5 

4,7 

3,3 

4,2 

3,7 

4,6 

3,9 

4,7 

3,2 

4,1 

4,1 

4,9 

3,8 

4,7 

3,9 

5,1 
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Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Распадаемость 

таблеток и 

капсул 

01052

1 

Капсулы должны полностью распадаться в 

воде за 15 минут 

 

ФЕАЭС, 2.1.9.1. или 

ГФ РФ, ОФС 

«Распадаемость 

таблеток и  капсул» 

10±1 10±1 9±1 10±1 9±1 10±1 10±1 10±1 

Растворение 

Флавоноиды 

Сапонины 

01052

1 
Не менее 75%  в  течение 30 мин 

ФЕАЭС 2.1.9.3 или 

ГФ РФ, ОФС 

«Растворение»  
 

78,1 

81,5 

77,1 

82,5 

84,3 

86,4 

77,5 

84,1 

83,5 

86,7 

79,8 

81,9 

81,3 

83,6 

84,6 

86,1 

Микробиологич

еская 

Чистота 

01052

1 

02062

1 

03062

1 

Общее 

число 

аэробны

х 

микроор

ганизмов 

Не более 104 КОЕ 

ФЕАЭС, 2.1.6.6., 

2.1.6.7, 2.3.1.2. или  

ГФ РФ, ОФС 

«Микробиологическа

я чистота» 

Чашечный агаровый 

метод 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

Общее 

число 

дрожжев

ых и 

плеснев

ых 

грибов 

Не более 102 КОЕ 
соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

Энтероба

ктерий, 

устойчив

ых к 

желчи 

Не более 102  КОЕ 
соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 

Escherich

ia coli 
Отсутствуют отсут. 

отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. 

отсут

. 

Salmonell

a spp. 
Отсутствуют отсут. 

отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. 

отсут

. 
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Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Staphyloc

occus 

aureus 

Отсутствуют отсут. 
отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. 

отсут

. 

Количественное 

определение 

Флавоноиды 

 

 

Сапонины 

 

01052

1 

Содержание суммы флавоноидов в пересчете 

на рутин и абсолютно сухое вещество 

должно быть не менее 15  мг. 

 

Содержание суммы сапонинов 

в пересчете на β-эсцин и абсолютно сухое 

вещество должно быть не менее 65  мг. 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ РФ ОФС 

«Спектрофотометрия 

в ультрафиолетовой 

и видимой областях» 

16,9 

66,2 

15,8 

64,2 

16,7 

67,2 

16,4 

67,5 

16,8 

68,2 

16,1 

67,1 

15,9 

70,2 

16,9 

68,5 

02062

1 

15,9 

67,2 

15,7 

68,2 

15,9 

67,6 

16,7 

68,1 

16,4 

68,3 

16,8 

69,5 

16,5 

67,5 

15,9 

68,5 

03062

1 

16,3 

71,2 

15,0 

70,2 

15,3 

72,2 

16,8 

71,7 

16,7 

68,5 

16,1 

69,7 

16,8 

67,5 

16,3 

67,1 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Н 

ДАННЫЕ ПО СТАБИЛЬНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА С КОНСЕРВАНТОМ «СЕДОКОМБ» В 

ЕСТЕСТВЕННЫХ УСЛОВИЯХ В ТЕЧЕНИЕ ДВУХ ЛЕТ 

 

Результаты изучения стабильности лекарственного препарата «Седокомб» при хранении в блистере при температуре 

25±5°C и влажности 60±2%. 

Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Описание 

010521 
Твердые желатиновые капсулы 

№0 белого цвета, содержимое 

капсул – пастообразная масса от 

зеленовато-коричневого до 

коричневого цвета. 

Визуальный 

ГФ РФ, ОФС 

«Капсулы» 

соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

020621 соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

030621 соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

Идентификация 

 

Флавоноиды 

 

 

Сапонины 

010521 

УФ-спектр испытуемого 

раствора в области от 250 до 

500 нм должен иметь максимум 

поглощения при длине волны 

(411 ± 5) нм. 

 

УФ-спектр испытуемого 

раствора в области от 200 до 

400 нм должен иметь максимум 

поглощения при длине волны 

(282 ± 2) нм. 

УФ-

спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ РФ ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

020621 соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

030621 соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

соотв

. 
соотв. соотв. 

Однородность массы 

единицы 

дозированного 

лекарственного 

препарата 

010521 

От 559,7 мг до 650,3 мг (605,0 

мг ± 7,5 %) 

18/20 капсул - не более ± 7,5 %; 

2/20 капсул - не более ± 15 % 

ФЕАЭС, 2.1.9.5. или 

ГФ РФ ОФС 

«Однородность массы 

дозированных 

лекарственных форм» 

±2,3 ±1,9 ±1,2 ±2,6 ±1,4 ±1,2 ±2,3 ±2,5 
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Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Однородность 

дозированных единиц 

Флавоноиды 

Сапонины 

010521 
AV≤15 

AV≤15 

ГФ  РФ ОФС. 

«Однородность 

дозирования» или 

ФЕАЭС 2.1.9.14 

4,5 

3,7 

4,3 

3,2 

4,7 

4,1 

3,8 

4,4 

3,5 

4,7 

4,5 

4,1 

3,1 

4,4 

3,4 

5,8 

Распадаемость 

таблеток и капсул 
010521 

Капсулы должны полностью 

распадаться в воде за 15 минут 

 

ФЕАЭС, 2.1.9.1. или 

ГФ РФ, ОФС 

«Распадаемость 

таблеток и  капсул» 

9±1 9±1 10±1 9±1 10±1 9±1 9±1 10±1 

Растворение 

Флавоноиды 

Сапонины 

010521 Не менее 75% в  течение 30 мин 

ФЕАЭС 2.1.9.3 или ГФ 

РФ, ОФС 

«Растворение»  
 

77,1 

82,5 

79,1 

81,5 

81,3 

80,4 

79,5 

81,1 

84,5 

82,7 

77,8 

82,9 

80,3 

81,6 

82,6 

82,1 

Микробиологическая 

Чистота 

010521 

020621 

030621 

Общее число 

аэробных 

микроорганизм

ов 

Не более 104 

КОЕ 

ФЕАЭС, 2.1.6.6., 

2.1.6.7, 2.3.1.2. или  ГФ 

РФ, ОФС 

«Микробиологическая 

чистота» Чашечный 

агаровый метод 

соотв. 
соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. соотв. соотв. соотв. 

Общее число 

дрожжевых и 

плесневых 

грибов 

Не более 102 

КОЕ 
соотв. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. соотв. соотв. соотв. 

Энтеробактерий

, устойчивых к 

желчи 

Не более 102  

КОЕ 
соотв. 

соотв

. 

соотв

. 
соотв. соотв. соотв. соотв. соотв. 

Escherichia coli Отсутствуют отсут. 
отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. отсут. отсут. отсут. 

Salmonella spp. Отсутствуют отсут. 
отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. отсут. отсут. отсут. 

Staphylococcus 

aureus 
Отсутствуют отсут. 

отсут

. 

отсут

. 
отсут. отсут. отсут. отсут. отсут. 
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Показатели 

Качества 
Серия Нормы (допустимые пределы) 

Ссылки на методы 

испытаний 

Сроки хранения, мес 

0 3 6 9 12 18 24 25 

Количественное 

определение 

Флавоноиды 

 

 

Сапонины 

 

010521 

Содержание суммы 

флавоноидов в пересчете на 

рутин и абсолютно сухое 

вещество должно быть не менее 

15 мг. 

 

Содержание суммы сапонинов в 

пересчете на β-эсцин и 

абсолютно сухое вещество 

должно быть не менее 65 мг. 

Спектрофотометрия 

ФЕАЭС 2.1.2.24. или 

ГФ РФ ОФС 

«Спектрофотометрия в 

ультрафиолетовой и 

видимой областях» 

15,9 

67,2 

15,0 

67,2 

16,2 

65,2 

15,4 

66,5 

15,8 

67,2 

16,1 

68,1 

15,2 

71,2 

15,9 

67,5 

020621 
15,9 

68,2 

15,7 

69,2 

15,9 

68,6 

16,7 

68,1 

16,4 

69,3 

16,8 

68,5 

16,5 

66,5 

15,9 

67,5 

030621 
15,3 

70,2 

16,0 

67,2 

15,3 

71,2 

16,8 

72,7 

16,7 

67,5 

16,1 

68,7 

16,8 

68,5 

16,3 

68,1 


