
никотиновая кислота, амид никотиновой кислоты, а также слизь и различные сахара 
Данное сырье используется прежде всего как горечь, В корне горечавки нет в больших 
количествах дубильных веществ, что позволяет избегать вяжущего и раздражающего же­
лудок эффекта, проявляется только тонизирующий эффект горьких веществ

ИМБИРЬ
Имбирь лекарственный (Zingiber officinale ROSC.) относится к семейству имбир­

ных. Точное происхождение кустов имбиря и добываемой из его корней пряности не­
известно. Но достоверно то, что он был известен в Китае еще 3 ООО лет назад. Антич­
ные врачи использовали имбирь как лекарство против различных болезней; от вздутия 
живота до укусов змей. Сегодня имбирь культивируется почти во всех тропических ре­
гионах - на Ямайке, в Бразилии, центральной Африке и юго-восточной Азии. Пряность 
имбирь добывают из корня куста, имеющего южноазиатское происхождение. Но самый 
лучший имбирь добывают на Ямайка Осенью растение теряет свои листья, Именно в 
это время собирают корень, бросают в кипящую воду и сушат на солнце. Имбирь имеет 
незаурядно большое количество эфирного масла (1,5-4%); основными составными час­
тями являются (-) цингиберен и аг-куркумен, (3-бисабол, а-фарнесол, нерал и гераниал.

Хочется подчеркнуть наличие нелетучих гингеролов, которые по эффективности и 
химической структуре подобны аспирину и ответственны за болеутоляющее действие 
имбиря, В одном из исследований в университете Майами экстракт имбиря способст­
вовал уменьшению болей у пациентов с артритом в коленных суставах, А в традицион­
ной китайской медицине корень имбиря уже с давних пор используется как средство 
против мигрени. Кроме того, гингеролы в желудочно-кишечном тракте являются анта­
гонистами гормона серотонина. Поэтому имбирь причисляют к вспомогательным сред­
ствам против тошноты, метеоризма, спазмов кишечника. Спазмолитический эффект 
осуществляется за счет линалола (он содержится также в базилике),

Гингеролы вместе с шонгаодами относятся к острым веществам, которые даже при 
варке улетучиваются в незначительном количестве. Они усиливают слюно- и потоотде­
ление, а также способствуют интенсивному ощущению тепла, раздражая тепловые ре­
цепторы в желудке. Имбирь повышает тонус кишечной мускулатуры и активизирует 
перистальтику

ГОРЬКИЙ ТРАВЯНОЙ ТОНИК -  ПРОВЕРЕННОЕ СРЕДСТВО 
Горький травяной тоник (Шведская горечь) представляет собой традиционное ле­

карственное средство, достойное внимания и проверенное временем.
Благодаря антиоксидантному действию, горький травяной тоник «Доктор Тайсс 

Шведская горечь» -  это эффективное натуральное средство при отсутствии аппетита, 
ощущении переполнения желудка, спазмах, синдроме раздражении желудка, а также 
для очищения крови, нормализации функций печени и желчного пузыря.

УДК 547.722.5:615.07.
АНАЛИТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

ГРУППЫ 5-НИТРОФУРАНА 
Часть I. Номенклатура и идентификация лекарственных 
соединений 5-нитрофуранового ряда (обзор литературы)

О.О. Новиков, А.Б. Коноваленко
Кафедра фармации БелГУ

В течение последних десятилетий в научной литературе опубликовано большое ко­
личество работ, посвященных 5-нитрофурановым соединениям [2,4,8,9]. Интерес к 5- 
нитрофурановым соединениям обусловлен, прежде всего, тем, что они обладают бакте- 
риостатическими и бактерицидными свойствами, которые впервые были установлены в
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1944 г., отличающимися по механизму действия на микроорганизмы от антибиотиков и 
сульфаниламидных препаратов [37].

Экспериментальное изучение производных 5-нитрофурана в СССР в основном 
проводилось в Академии наук Латвийской ССР, где было синтезировано и изучено бо­
лее 300 производных нитрофурана [21]. Синтез и клиническое изучение 5- 
нитрофурановых производных продолжается и в настоящее время [22]. При активном 
производстве и использовании существующих (таблица 1), ведется создание новых ле­
карственных форм 5-нитрофуранов [39].

В связи с широким внедрением 5-нитрофурановых соединений в медицинскую и 
ветеринарную практики аналитические методы их определения имеют большое значе­
ние. Они необходимы широкому кругу фармацевтов, клиницистов, ветеринарных вра­
чей, работников контрольно-аналитических лабораторий и других специалистов, при­
меняющих эти препараты.

В группу 5-нитрофурана входят следующие отдельные лекарственные соединения, 
используемые в моно- и поликомпонентных препаратах:

НС — с o c /Nxc o1C — С и у  у
-Ч  С =  С-С =N-N— снО, N1 .

0 н н н

фурагин (N-[P- (5'-нитро-2'-фурфурил) акрилиден]-1-аминогидантоин);
Таблица 1

Производители и лекарственные формы соединений группы 
5-нитрофурана в соответствии с регистром лекарственных средств России 1997/1998 [20]

№ Стра­
п/п Препарат,

н д
Производители Лекарственные формы ница

реги­
стра

1 2 3 4 5
1 Фурагин, Дальхимфарм таблетки 0,05 г 321

ФС 42-1977-96 Олайнфарм, Латвия - I I - 350
Тюменский ХФЗ - I I - 371

2 Фурагин
растворимый 10% с 
натрия хлоридом, 

ВФС 42-1389-83

Олайнфарм, Латвия порошок-субстанция 350

3 Фурадонин, Акрихин таблетки 0,1 г 302
ГФ X, ст. 299 Борисовский ЗМП,Беларусь 

Марбиофарм
таблетки 0,05 г 314

Олайнфарм, Латвия таблетки 0,05 г 
таблетки 0,05 г
таблетки 0,1 и 0,05 г, кишечнорас­
творимые таблетки, покрытые

334

350
Тюменский ХФЗ оболочкой 0,1 г 

таблетки 0,05 г 371
4 Фуразолидон, Акрихин таблетки 0,05 г 302

ГФ X, ст. 301 Борисовский ЗМП, 
Беларусь

таблетки 0,05 г 314

Борщаговский ХФЗ таблетки 0,05 г 316
Ирбитский ХФЗ таблетки 0,05 г 326
Марбиофарм таблетки 0,05 г 334
Олайнфарм, Латвия таблетки 0,05 г 350
Тюменский ХФЗ таблетки 0,05 г 371
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Продолжение табл. 1
1 2 3 4 5
5 Фурацилин, 

ФС 42-2522-88
Акрихин
Борисовский ЗМП,

мазь «Фастин-1» 302

Беларусь таблетки 0,1 г 314
Борщаговский ХФЗ мазь 2% 316
Дальхимфарм таблетки 0,2 г

для наружного применения
порошок-субстанция

321
331

Кристалл
Лубныфарм, паста, фурапласт, мазь «Фастин-
Беларусь 1»

порошок-субстанция, таблетки
332

Олайнфарм, Латвия 0,1 г, таблетки 0,2 г
для наружного применения 
мазь 2%

350
358

Санитас
Т атхимфармпрепараты таблетки 0,2 г

для наружного применения
таблетки 0,2 г

366

Тюменский ХФЗ для наружного применения 371

НС— с о с ^ с о
0 2N— ILQJ — C=N — N— с н 2

фурадонин (N-(5' -нитро-2' -фурфурилиден)-1 -аминогидантоин);
Ннс—с

0 ,N — Ч  c = N _ N_ c o _ NH
2 О Н Н 2

фурацилин (N-(5'-нитро-2'-фурфурилиден) семикарбазон);
Н __„0.

НС С ОС СН2

0,N— I C = N- N СН.
I
— СК,

О Н 2
фуразолидон (N-(5' -нитро-2'-фурфурилиден)-3-амино-2-оксазолидон) [12].

Кроме того, существуют 5-нитрофурановые составляющие комплексных препара­
тов импортного производства эрсефурил и макмирор. 5-нитро-фурановым компонен­
том эрсефурила является нифуроксазид:

Н
X .

НС
О 2N

с — С НС

А :^н
" 8  я

нифуроксазид (4-гидроксибензойной кислоты [(5-нитро-2-фуранил)
метилен] гидразид).

Надо отметить, что фурагин и фурадонин рассматриваются в аналитических целях 
и как производные гидантоина.

Для испытания подлинности препаратов нитрофуранового ряда одни авторы реко­
мендуют общую цветную реакцию с водным раствором натрия гидроксида [171]. Пред­
полагают, что при этом происходит расщепление фуранового цикла по схеме:
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о
общая формула и
производных (J
5-нитрофурана 
с образованием альдегида.

Более характерными по мнению других авторов являются реакции данной группы 
препаратов со спиртовым раствором калия гидроксида в среде диметилформамида или 
со смесью ацетона и калия гидроксида [15]. Другой реакцией, характерной для всех 5- 
нитрофурановых соединений, является образование аммиака при обработке их щелоч­
ных растворов цинковой пылью при нагревании.

Все производные 5-нитрофурфурола и его винилогов при взаимодействии с фенил- 
гидразином, димедоном или 2,4-динитрофенилгидразином образуют соответствующие 
гидразоны, которые могут быть идентифицированы по температуре плавления [29]. Ря­
дом исследователей предложено идентификацию 5-нитрофуранов проводить на основе 
реакции взаимодействия 2,4-динитрофенилгидразина с продуктом гидролитического 
расщепления фуранового цикла, наиболее легко протекающего в растворах кислоты 
серной [13]. Реакция взаимодействия фурадонина с 2,4-динитрофенилгидразином ис­
пользована также для обнаружения его в извлечениях из биоматериала [34].

Разработан метод идентификации фурадонина, основанный на взаимодействии 
продукта восстановления его с n-диметиламинобензальдегидом. Образующееся в ре­
зультате реакции основание Шиффа окрашено в красный цвет [55]. Фурадонин опреде­
ляют по синей окраске слоя толуола, которая возникает при экстракции продукта взаи­
модействия фурадонина с 2,4-динитрофенилгидразином в среде кислоты серной кон­
центрированной [46]. Кроме того, предложено устанавливать полинность фурадонина 
по характерной окраске, возникающей при взаимодействии его с водным раствором ме- 
тахлортетраметиламиногидроксида [53].

Для определения фурадонина в порошках предлагается реакция образования ком­
плекса с меди сульфатом в пиридине. Продукт реакции экстрагируют хлороформом, 
который окрашивается при этом в зеленый цвет [10].

Описаны реакции идентификации 5-нитрофуранов, основанные на взаимодействии 
их с пергидролем и 30% раствором натрия гидроксида, с 5% раствором натрия нитропрус - 
сида. По мнению авторов, предложенные реакции пригодны для идентификации 5- 
нитрофурановых препаратов в порошках и таблетках. Чувствительность реакции 1 мг оп­
ределяемого соединения в пробе [28].

Для идентификации 5-нитрофурановых препаратов нашли применение также реак­
ции осаждения их солями ртути, кобальта, никеля [17]. Также предложено проводить 
идентификацию 5-нитрофуранов по температурам плавления препаратов, а также про­
дукта их взаимодействия с 2,4-динитрофенилгидразином в щелочной среде [49].

В анализе лекарственных соединений широко используются хромогенные реакции. 
К ним относятся реакции образования полиметиновых красителей, азокрасителей, ин­
дофеноловых или азометиновых красителей [18,24,25]. Полиметиновые красители об­
разуются при окислительном расщеплении пиридинового или фуранового циклов до 
глутаконового альдегида, который затем конденсируется с соединениями, содержащи­
ми первичную или вторичную ароматическую аминогруппу [15].

Физико-химические методы идентификации препаратов 5-нитрофуранового ряда 
также получили широкое распространение [5,6,16].



Отмечено, что в УФ-спектрах растворов лекарственных производных 
5-нитрофурана, в этаноле наблюдаются интенсивные полосы поглощения с максиму­
мами в области 333-385 нм [3].

Описаны УФ-спектры ряда производных 5-нитрофурана и, по мнению авторов, для 
аналитических целей приемлемым является максимум в коротковолновой области 
спектра [44]. Строение и электронные спектры 5-нитрофуранов в различных системах 
растворителей исследованы в других работах и представлены в атласе электронных 
спектров органических соединений [30,31]. Нитрофурал, фурадонин, фуразолидон и 
фурагин идентифицировали спектрофотометрически по реакции их взаимодействия с 
2,4-динитрофенилгидразином и определяли содержание в них свободных альдегидов 
[50].

Наиболее полную информацию о структурных элементах молекулы можно полу­
чить из инфракрасных спектров веществ. Поэтому метод ИК-спектроскопии находит 
все более широкое применение в фармацевтическом анализе для идентификации лекар­
ственных соединений [14]. Отдельные полосы поглощения в ИК-спектрах характерны 
для конкретных производных 5-нитрофурана [11]. Метод ИК-спектроскопии принят 
рядом зарубежных фармакопей для подтверждения подлинности фурадонина 
[32,51,52].

Делались попытки использовать спектрофотометрические методы для идентифика­
ции возможных метаболитов фурадонина, выделейных из биоматериала. Однако эти 
попытки успехом не увенчались, что, по мнению авторов, связано с трудностью подго­
товки извлечения из биологического материала к анализу, а также с нестабильностью 
предполагаемых метаболитов в биологических средах [33].

Некоторые авторы для идентификации фурадонина, фурагина, фуразолидона и фу- 
рацилина рекомендуют использовать метод парамагнитного резонанса, который трудно 
реализуем в условиях практических лабораторий [7].

Одними из наиболее широко используемых для идентификации лекарственных со­
единений являются методы хроматографии.

Хроматография на бумаге и в тонком слое сорбента (ТСХ) используется при обна­
ружении 5-нитрофурановых производных в чистом виде, в лекарственных формах, в их 
смесях, а также для определения полупродуктов их синтеза или побочных продуктов, 
содержащих в молекуле нитрофурановый цикл [5,32]. Однако применение бумажной 
хроматографии в анализе 5-нитрофурановых соединений описано лишь в нескольких 
работах. В одной из них ее использовали для отделения сопутствующих веществ, иска­
жающих результаты количественного определения фурацилина в кормах. Применяя 
систему амиловый спирт-вода (1:1), авторы идентифицировали фурацилин по желтому 
пятну с Rf=0,3 в присутствии пигментов и рибофлавина. Детекция проводилась в ульт­
рафиолетовом свете [42].

Для формирования тонкого слоя рекомендуют использовать силикагель, алюминия 
оксид, смесь алюминия оксида с крахмалом (85:15) и другие сорбенты [15,23]. В каче­
стве подвижной фазы применяют смеси различных спиртов, водных растворов кислот 
или оснований со спиртами [10,51,52]. Расположение пятен 5-нитрофуранов на пла­
стинках определяют без проявления, по люминисценции, возникающей в ультрафиоле­
товом свете, а также по окраске, возникающей после обработки их 50% раствором ще­
лочи, после проявления их парами иода или раствором хлороводородного фенилгидра- 
зина [35,38,48]. Например, фурацилин, фуразолидон и фурагин идентифицировали в 
мазях и суппозиториях методом восходящей ТСХ в незакрепленном слое оксида алю­
миния, используя в качестве подвижных фаз смеси этанола с ацетоном (1:1), ацетон, 
смесь ацетона с этилацетатом (7:3), этилацетат, хлороформ. Расположение пятен ком­
понентов анализируемой смеси определяли без проявления, по окраске, возникающей 
после обработки пластин 50% раствором щелочи или по люминесценции, возникающей
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при просматривании пластинок в УФ-свете [1]. Открываемый минимум фурагина со­
ставляет около 5 мкг. Методика отличается значительной трудоемкостью.

На стадии государственного контроля коллективом авторов была проведена оценка 
уровня требований и методик анализа, включенных в зарубежные фармакопеи на пре­
параты 5-нитрофуранового ряда, в сравнительном аспекте с фармакопеями СССР 1968 
г. и ЧСФР 1987 г. [15]. На основании проведенных исследований рассмотрен и предло­
жен набор подвижных фаз и сорбентов, позволяющих выбрать оптимальные условия 
проведения анализа в зависимости от стоящих задач: для идентификации и разделения 
или для определения чистоты исследуемых лекарственных веществ. Установлено, что 
чувствительность обнаружения 5-нитрофурфурола при использовании в качестве реа­
гента раствора фенилгидразина 0,4% составила 0,01 мкг, при просматривании хромато­
грамм в УФ-свете при длине волны 254 нм - 0,02 мкг. Поэтому в дальнейшем для обна­
ружения примеси нитрофурфурола в исследуемых препаратах был использован указан­
ный выше реагент.

Имеются сообщения, в которых обнаружение 5-нитрофуранов методом тонкослой­
ной хроматографии сочетается со спектрофотометрическими или полярографическими 
методами дальнейшего их обнаружения и количественного определения [26,41]. Одна­
ко, эти методики сложны в исполнении.

Следует отметить, что метод газожидкостной хроматографии не нашел широкого 
применения в анализе производных 5-нитрофурана, что связано с большими трудно­
стями перевода их в газообразное состояние из-за высокой температуры плавления. 
Тем не менее, фурадонин определяют с помощью газожидкостной хроматографии в на­
тивном виде или после перевода его в летучие производные под действием химических 
реагентов [48].

По мнению ряда авторов, более перспективным для идентификации 5- 
нитрофуранов является метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ), проводимый на колонках, заполненных прямофазными или обращеннофаз- 
ными сорбентами [43,45,56]. Детекцию в большинстве случаев осуществляют с помо­
щью УФ-детекторов [57].

Хроматографический метод анализа использовался также для обнаружения произ­
водных 5-нитрофурана и их возможных метаболитов в объектах биологического про­
исхождения. Так, фурагин был идентифицирован после его выделения из крови и мочи 
методом тонкослойной хроматографии, а затем количественно определен фотометри­
ческим методом [27]. В целом ряде работ обнаружение и количественное определение 
производных 5-нитрофурана в объектах биологического происхождения проводят с 
помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии [36,40,47,54]. Однако это 
связано с трудностями в пробоподготовке.

Обобщая вышеизложенное, следует отметить, что для идентификации соединений 
группы 5-нитрофурана предложено крайне малое количество цветореагентов, что не 
позволяет достичь необходимого уровня селективности. Использование инструмен­
тальных методов анализа не полностью решает данную проблему, так как методики за­
частую связаны с длительной очисткой проб и, чаще всего, базируются на детекции в 
УФ-спектре. Последняя не решает проблемы селективности анализа изучаемой группы со­
единений. Поэтому разработка методик идентификации лекарственных соединений груп­
пы 5-нитрофурана до сих пор является актуальной задачей фармацевтического анализа.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ ГРУППЫ 5-НИТРОФУРАНА

Часть II. Химические и физико-химические методы в количественном анализе 
лекарственных соединений 5-нитрофуранового ряда

А.Б. Коноваленко, О.О. Новиков
Кафедра фармации БелГУ

В литературе приводятся предложения по предварительному восстановлению нитро- 
, нитрозо- и других соединений с последующим анализом по Кьельдалю, обеспечи­
вающих достоверные результаты при аналитическом определении ароматических нит­
росоединений, производных гидразина, азотсодержащих гетероциклических соедине­
ний и др. [28]. Примером является модифицированная методика Кьельдаля для количе­
ственного определения производных 5-нитрофурана, основанная на предварительном 
восстановлении нитрогруппы кислотой йодистоводородной [38]. Методика отличается 
большой трудоемкостью и сложностью выполнения в присутствии возможных приме­
сей.

Разработана методика количественного определения 5-нитрофуранов с использо­
ванием в качестве титранта раствора церия сульфата: анализируемый порошок 5- 
нитрофурана растворяли при нагревании в водном растворе натрия гидроксида, добав­
ляли разбавленную кислоту серную и избыток водного раствора церия сульфата, кипя­
тили, смесь охлаждали до комнатной температуры и избыток церия сульфата оттитро- 
вывали иодометрическим способом. Относительная ошибка метода не превышает 
±0,6% [54].

Для экспрессного определения содержания фурацилина в его растворах (1:5000) 
предложен иодометрический метод, на основании которого было разработано количе­
ственное определение фурацилина в субстанции и в лекарственных формах [11,22]. Не­
достатком метода является то, что для получения удовлетворительных результатов сле­
дует строго соблюдать соотношения количеств иода и фурацилина, так как большой 
избыток йода обусловливает возникновение и протекание побочных реакций.

Предложен способ определения производных 5-нитрофурана, заключающийся в 
нагревании анализируемого соединения до 100°С в 50% растворе кислоты серной и же­
леза хлорида, прибавлении 3% растворов аминазина и метилпиридинийхлорида и тит­
ровании полученной смеси раствором натрия нитрита 0,05М [28].

Наличие имидного водорода в гидантоиновой группе соединений позволяет при­
менить алкалиметрические методики для определения соединений, содержащих эти 
группы (фурадонин, фурагин). Присутствие нитрофурановой группы в молекуле уси­
ливает кислотные свойства имидного водорода, и в результате нейтрализации образу­
ются достаточно стабильные соли щелочных металлов, постоянные даже в водных рас­
творах. Так как растворы нитрофурановых соединений этого типа окрашены, алкали- 
метрическое титрование в присутствии обычных цветных индикаторов, как, например, 
фенолфталеина, в данном случае невозможно [64]. Для определения этих соединений 
пригодными оказались электрохимические методы, как, например, потенциометриче­
ское или кондуктометрическое титрование [22].

При проведении потенциометрического титрования, использующего скачкообраз­
ное изменение электродного потенциала в процессе титрования, важными моментами 
являются подбор оптимального для данной системы электрода, а также оптимальной 
среды [39].
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