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В статье представлены результаты исследования процессов химической деструкции производных 5-нит
роимидазола на примере метронидазола с применением метода высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Актуальность работы обусловлена необходимостью уменьшения остаточных количеств антимикробных 
лекарственных препаратов в окружающей среде. В качестве объекта исследования использовалась фармацев-
тическая субстанция метронидазола, подвергнутая воздействию различных деструктивных факторов: гидро-
лизу (в нейтральной, кислой, слабокислой, щелочной и слабощелочной среде) и окислению (с применением 
пероксида водорода 3 % и 30 % в нейтральной, слабокислой и слабощелочной среде, реактива Фентона, ги-
похлорита натрия и персульфата калия). Установлено, что наибольшую эффективность разрушения нативной 
структуры метронидазола обеспечивают гидролиз раствором гидроксида натрия, разведенного при комнатной 
температуре, окисление 3 %-ым раствором пероксида водорода в слабощелочной среде, использование реак-
тива Фентона и комбинация персульфата калия с сульфатом железа (II). Выявлено, что некоторые способы 
(в частности, окисление гипохлоритом натрия и пероксидом водорода 30 %) приводят к неполному разруше-
нию нативной структуры молекулы. Полученные данные могут быть использованы при разработке эффектив-
ных способов обезвреживания фармацевтических отходов, содержащих метронидазол.

Ключевые слова: метронидазол; 5-нитроимидазол; химическая деструкция; высокоэффективная жид-
костная хроматография; реактив Фентона; окисление; гидролиз.

Метронидазол, представитель данной группы  
лекарственных средств, получил широкое рас
пространение в клинической практике благода-
ря большому спектру показаний к применению 
как в качестве синтетического химиотерапев-
тического средства (терапия инфекционных за-
болеваний, вызванных Bacteroides spp., Eubac
terium spp., Clostridium spp., Peptococcus niger, 
Peptostreptococcus spp., Helicobacter pylori), 
так и в качестве противопротозойного лекар
ственного средства (лечение лямблиоза, трихо-
мониаза, кишечного и внекишечного амёбиаза, 
балантидиаза). Используется в комплексной 
эрадикационной терапии язвенной болезни же-
лудка, входит в Республиканский формуляр 
и перечень основных лекарственных средств, 
а также в перечень лекарственных средств, реа
лизуемых из аптеки без рецепта врача [4; 5; 6].

Остаточные содержания метронидазола 
в продукции животного происхождения не до
пускаются в связи с возможным генотокси-
ческим и канцерогенным эффектом. Однако 
было показано, что в ряде водоемов концен-
трация метронидазола превышала безопас-
ные пределы (до 300 раз в отдельных регио-
нах Индии) [3]. Вышеизложенное указывает 
на необходимость совершенствования спосо-
бов обезвреживания отходов метронидазола.

Введение. Активные фармацевтические ин-
гредиенты лекарственных средств (далее – ЛС), 
обнаруживаемые в окружающей среде, пред-
ставляют новый класс экополлютантов ввиду 
их широкого применения в медицине и вете-
ринарии, стойкости нативных молекул, высо-
кой биологической активности и способности 
к кумулированною в тканях. Меры, направ-
ленные на снижение количества ЛС, бесконт
рольно попадающих в окружающую среду, 
будут способствовать улучшению экологиче-
ской обстановки и сохранению постоянства  
биологических популяций [1; 2]. Согласно иссле-
дованию ученых Йоркского университета, анти-
бактериальные лекарственные препараты обна-
ружены в 66 % исследуемых реках в 72 странах 
мира. 111 исследуемых объектов окружающей 
среды содержали концентрации активных 
фармацевтических ингредиентов, признанные 
AMR Industry Alliance (организацией, создан-
ной для принятия решений по предотвраще-
нию формирования резистентности к антими-
кробным препаратам) небезопасными [3]. 

Производные 5-нитроимидазола – анти
микробные лекарственные препараты с высо
кой активностью и широким спектром дей-
ствия в отношении инфекций, вызванных 
анаэробными бактериями и простейшими. 
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Цель исследования – при помощи метода 
высокоэффективной жидкостной хроматогра
фии сравнить эффективность протекания про
цессов химической деструкции производных 
5-нитроимидазола на примере метронидазола.

Материалы и методы исследования. 
В качестве объекта исследования использова-
ли субстанцию метронидазола (Wuhan Wuyao 
Pharmaceutical Co., Ltd., Китай). Концентра-
ция испытуемого вещества в рабочем раство-
ре составила 0,5 %. 

Использовали следующие подходы к хи-
мической деструкции метронидазола: 

– гидролиз при pH = 6,5 в водном растворе 
без добавления реактивов, при pH = 4 в рас-
творе лимонной кислоты, при pH = 2 в раство-
ре кислоты хлористоводородной разведенной, 
при pH = 8 в растворе натрия гидрокарбона-
та, при pH = 10 в растворе натрия гидроксида 
разведенного. Образцы выдерживались при 
комнатной температуре, их также подвергали 
нагреванию при температуре 60 °С и 100 °С 
в течение трех часов, после остывания образ-
цы хранили при комнатной температуре; 

– окисление в растворе пероксида водоро-
да 3 %-го в нейтральной среде, слабокислой 
(в присутствии кислоты хлористоводород-
ной, разведенной до pH = 5,5), слабощелочной  
(в растворе натрия гидроксида разведенного, 
pH = 8) при комнатной температуре, а также 
при нагревании при температуре 60 °С в тече-
ние 1 часа, после остывания образцы хранили 
при комнатной температуре;

– окисление в растворе пероксида водоро-
да 30 %-го в нейтральной среде, слабокислой 
(в присутствии кислоты хлористоводородной 
разведенной, до pH = 5,5), слабощелочной  
(в растворе натрия гидроксида разведенного, 
pH = 8) при комнатной температуре;

– окисление реактивом Фентона (суль-
фат железа (II), пероксид водорода 30 %-ый) 
при комнатной температуре.

– окисление в растворе персульфата калия 
5,3 % при комнатной температуре, при нагре-
вании при температуре 60 °С в течение 1 часа, 
после остывания образцы также хранили при 
комнатной температуре;

– окисление в растворе персульфата калия 
5,3 %-го в присутствии сульфата железа (II) 
при комнатной температуре, а также при на-
гревании при температуре 60 °С в течение  
1 часа, после остывания образцы хранили при 
комнатной температуре.

– окисление в растворе персульфата ка-
лия 5,3 % в присутствии сульфата железа II  
при комнатной температуре, а также при на-
гревании при температуре 60 °С в течение  
1 часа, после остывания образцы также хра-
нили при комнатной температуре;

– окисление в присутствии гипохлори- 
та натрия. 

В качестве контрольного образца исполь-
зовали свежеприготовленный 0,5 %-ый вод
ный раствор метронидазола.

Экспозицию реакционной смеси осущест-
вляли в течение 30 суток. Анализ проводили 
на 1, 7, 14, 30 сутки протекания реакции.

Исследование степени протекания хими
ческой деструкции метронидазола проводили 
с использованием высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) с использова-
нием жидкостного хроматографа UltiMate3000 
с флуориметрическим и диодноматричным 
детекторами. Обработка данных проводилась 
в программе «Chromeleon 7».

Хроматографическое разделение проводи-
ли на колонке ZORBAX SB-C18 длиной 250 мм 
и внутренним диаметром 4,6 мм, заполненной 
силикагелем октадецилсильным для хромато-
графии с размером частиц 5 мкм. 

Условия проводимого хроматографирова-
ния соответствовали методике для определения 
сопутствующих примесей статьи 07/2016:0675, 
приведенной в Государственной Фармакопее 
Республики Беларусь [7]. Используемая под-
вижная фаза представляла собой смесь ме-
танола и раствора калия дигидрофосфата  
1,36 г/л в соотношении 30 : 70 соответственно, 
скорость подвижной фазы составила 1 мл/мин. 
Детектирование осуществляли при длине вол-
ны 315 нм.

Для оценки влияния различных условий 
воздействия на нативную структуру метро-
нидазола было рассчитано процентное изме-
нение площади хроматографического пика, 
отражающее относительное изменение коли-
чества исходного вещества (формула 1):

	
	 (1)

где Аи.о. – площадь хроматографического пика 
испытуемого образца; А исх.о. – площадь хрома-
тографического пика исходного контрольного 
образца; X – процентное изменение площади 
хроматографического пика.
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Оценка количества продуктов деструкции 
проводилась с использованием расчёта их про-
центного содержания по отношению к неизме-
ненному веществу, согласно формуле (2):

	
	 (2)

где Аи.о. – площадь хроматографического 
пика испытуемого образца; Аисх.о. – площадь 
хроматографического пика исходного конт
рольного образца; Z – процентное содер-
жание продукта деструкции по отношению 
к исходному образцу.

Результаты и обсуждение. Спектр ис-
ходного образца метронидазола характери-
зуется наличием трех основных максимумов 
поглощения при длинах волн 197 нм, 230 нм 
и 319 нм (рис. 1). Указанные максимумы по-
глощения характерны для данной молекулы 
и служат маркерами ее химической структуры.

На рис. 2 представлена хроматограмма 
исходного раствора метронидазола. Площадь 
пика составила 263,5 mAU*min при времени 
удерживания, равном 4,5 мин.

Результаты хроматографического анализа 
показали, что спустя 1 месяц экспозиции не 
наблюдалась деструкция нативной структуры 
метронидазола в ходе гидролиза без добав-
ления реактивов, в растворе кислоты хлори-
стоводородной разведенной, гидрокарбоната 
натрия, кислоты лимонной при всех темпера-
турных режимах.

В ходе гидролиза в растворе гидроксида 
натрия разведенного происходит полное раз-
рушение метронидазола уже на первые сутки 
экспозиции реакционной смеси, однако обра-

зуется большое число продуктов деструкции 
(с площадью пика меньше 1), не разделяемых 
в исследуемой подвижной фазе. Установлено, 
что нагревание до 100 °С не ускоряет процесс 
химической деструкции метронидазола, вид 
хроматограмм образцов, которые подвергались 
нагреванию при температуре 60 °С и 100 °С, 
не различается. Гидролиз в растворе натрия 
гидроксида, разведенного при комнатной 
температуре, также приводит к полному раз-
рушению нативной структуры метронидазо-
ла, и образованию меньшего числа побочных 
продуктов деструкции (табл. 1).

При окислении метронидазола раствором 
пероксида водорода 3 -го% к 30-ым суткам 
наблюдалось снижение содержания метрони-
дазола в реакционной смеси при нейтральном 
рН как при комнатной температуре (на 44,9 %), 
так после нагревания при 60 °С в течение  

Рис. 1. Спектр поглощения исходого контрольного 
образца метронидазола

Рис. 2. Хроматограмма исходного контрольного раствора метронидазола
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одного часа (47,0 %), однако нативная структу-
ра метронидазола и его спектральные и хрома-
тографические характеристики соответствова-
ли аналогичным у контрольного свежеприго-
товленного раствора. 

При окислении метронидазола пероксида 
водорода раствором 3 % в слабокислой среде 
при комнатной температуре содержание метро-
нидазола снизилось на 5,08 %, так, после нагре-
вания при 60 °С в течение 1 часа – на 14,4 %, 
что указывает на более высокую стабильность 
молекулы в кислой среде. При этом увеличе-
ние концентрации пероксида водорода в реак-
ционной смеси до 30 % не привела к интенси-
фикации окисления метронидазола, хромато-
графические и спектральные характеристики 
также соответствовали таковым у контроль-
ного раствора метронидазола, содержание 
испытуемого образца в реакционной смеси 
уменьшилось лишь на 18,8 %. 

В процессе окисления метронидазола рас-
твором пероксида водорода 3 %-го в слабо-
щелочной среде образуется продукт деструк-
ции с временем удерживания 2,3 и площа-
дью хроматографического пика 14,57 mAU*min  
(рис. 3, 4). Содержание метронидазола сни-
зилось на 99,8 %, что указывает на проте-
кание полного разрушения его нативной 
структуры.

Т а б л и ц а  1  –  Хроматограммы продуктов деструкции, образовавшихся при гидролизе метронидазола 
в растворе гидроксида натрия, разведенного при разных температурных режимах

Время  
экспозиции

Гидролиз в растворе гидроксида натрия 
разведенного при комнатной температуре

Гидролиз в растворе гидроксида натрия 
разведенного при 60 °С

Гидролиз в растворе гидроксида натрия, 
разведенного при 100 °С

1 сутки

7 суток

14 суток

30 суток

Рис. 3. Спектр поглощения основного продукта 
деструкции метронидазола, образовавшегося  

при его окислении раствором пероксида водорода 3 %-го 
в слабощелочной среде
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Образование основного продукта деструк-
ции происходило в первые сутки реакции, 
экспозиция до месяца не приводила к увеличе-
нию его содержания в реакционной смеси. Ди-
намика уменьшения содержания метронидазо-
ла в реакционной смеси представлена в табл. 2. 

Т а б л и ц а  2  –  Динамика уменьшения  
содержания метронидазола в реакционной смеси 

при его окислении раствором  
пероксида водорода 3 %-го в слабощелочной среде

Время  
экспозиции

% уменьшения площади 
хроматографического 
пика при окислении 

раствором пероксида 
водорода 3 %-го 

в слабощелочной среде 
при комнатной  

температуре

% уменьшения площади 
хроматографического пика 
при окислении раствором 

пероксида водорода 3 %-го 
в слабощелочной среде 

после нагревания в течение 
1 часа при температуре 

60 °С

1-е сутки 87,0 98,6
7-е сутки 99,7 99,2
14-е сутки 99,9 99,9
30-е сутки 99,8 99,9

Полученные результаты указывают на то, 
что нагревание до 60° С в течение часа позво-
ляет интенсифицировать процесс деструкции 
в 1 сутки, однако альтернативой нагреванию 
является экспозиция раствора в течение 7 су-
ток, спектральные и хроматографические ха-
рактеристики указывают на аналогичность 
процессов.

При увеличении содержания пероксида 
водорода в растворе до 30 % в слабощелоч-
ной среде образование продукта деструкции, 
представленного выше, происходило в следо-
вых количествах, однако полнота деструк-
ции протекала с меньшей степенью (сниже-
ние содержания метронидазола в реакци-
онной смеси составило 92,2 %), в течение 
месяца экспозиции реакционной смеси су-
щественной динамики изменения содержа-
ния исследуемого соединения не наблюдает-
ся (рис. 5, табл. 3).

Рис. 4. Хроматограмма  продуктов деструкции метронидазола, образовавшихся при его окислении раствором 
пероксида водорода 3 %-го в слабощелочной среде

Рис. 5. Хроматограмма продуктов деструкции метронидазола, образовавшихся при его окислении раствором 
пероксида водорода 30 %-го в слабощелочной среде
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Т а б л и ц а  3  –  Динамика уменьшения содержания 
метронидазола в реакционной смеси  

при его окислении раствором  
пероксида водорода 30 %-го в слабощелочной среде

Время  
экспозиции

% уменьшения площади хроматографического пика 
при окислении раствором пероксида водорода  

30 %-го в слабощелочной среде

1-е сутки 90,3
7-е сутки 91,6
14-е сутки 92,8
30-е сутки 92,2

Персульфат калия не приводил к разруше-
нию нативной структуры метронидазола, спу-
стя месяц экспозиции реакционной смеси все 
спектральные и хроматографические характе-
ристики сохранялись. Нагревание при темпера-
туре 60 °С в течение 1 часа интенсифицировало 
процесс деструкции (динамика процесса пред-
ставлена в табл. 4), к 30-м суткам снижение со-
держания метронидазола в исследуемом образ-
це составило 52,4 %, однако нативная структура 
испытуемого вещества не была разрушена. 

Т а б л и ц а  4  –  Динамика уменьшения содержания 
метронидазола в реакционной смеси  

при его окислении раствором персульфата калия

Время  
экспозиции

% уменьшения площади хроматографического пика 
при окислении раствором персульфата калия  

после нагревания в течение 1 часа при температуре 60 °С

1-е сутки 12,5
7-е сутки 20,2
14-е сутки 34,9
30-е сутки 52,4

Введение в реакционную смесь сульфата 
железа (II) интенсифицировало процесс хими-
ческой деградации метронидазола, снижение 

содержания испытуемого образца к 30 суткам 
составило 89,5–90,2 %. Температурное воз-
действие не приводило к существенной ин-
тенсификации протекающих в реакционной 
смеси процессов (табл. 4).

Т а б л и ц а  4  –  Динамика уменьшения содержания 
метронидазола в реакционной смеси при его 

окислении раствором пероксида водорода 30 %-го 
в слабощелочной среде

Время  
экспозиции

% уменьшения площади 
хроматографического 
пика при окислении 

раствором персульфата 
калия в присутствии 
сульфата железа (II)

% уменьшения площади  
хроматографического пика
при окислении раствором 

персульфата калия в присут-
ствии сульфата железа (II) 
после нагревания в течение  

1 часа при температуре 60 °С

1 сутки 47,9 48,8
7 сутки 63,3 66,3
14 сутки 81,6 82,3
30 сутки 89,5 90,2

Окисление метронидазола реактивом Фен
тона (рис. 6) приводит к практически полно-
му разрушению нативной структуры молеку-
лы (снижение его содержания в реакционной 
смеси составило 99,9 %). 

Продукты деструкции образуются в сле-
довых количествах и имеют схожую структу-
ру, представленную на рис. 7. При этом про-
цесс деструкции прошел полностью спустя 
сутки после начала реакции. 

Использование гипохлорита натрия в ка-
честве реагента для химической деструкции 
метронидазола привелу к разушению его 
нативной структуры на 93,39 % на 7-е сутки 
после старта реакции, экспозиция реакцион-
ной смеси до 30 суток не приводила к более  

Рис. 6. Хроматограмма продуктов деструкции метронидазола, образовавшихся  
при его окислении реактивом Фентона
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глубокому протеканию процессов разруше-
ния молекулы метронидазола (рис. 8).

Заключение. Исследование методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
показало, что не приводит к существенному 
разрушению структуры метронидазола гид
ролиз без добавления реактивов, гидролиз 
в растворе кислоты хлористоводородной раз-
веденной, гидрокарбоната натрия, кислоты 
лимонной при всех температурных режи-
мах, а также окисление пероксидом водорода 
в нейтральной и слабокислой среде и окисле-
ние персульфатом калия без нагревания.

Показано, что в качестве перспективных 
способов химической деструкции метронида-
зола могут быть использованы гидролиз рас-
твором гидроксида натрия, разведенного при 
комнатной температуре, окисление перокси-
дом водорода 3 %-го в слабощелочной среде, 
персульфатом калия при нагревании реакци-
онной смеси до в течение  часа при темпера-
туре 60 °С, персульфата калия в присутствии 
сульфата железа (II), а также окисление реак-
тивом Фентона. Использование пероксида во-

дорода 30 %-го в слабощелочной среде, а так-
же гипохлорита натрия приводит к неполному 
разрушению нативной структуры метронида-
зола, что, ввиду наличия более эффективных 
подходов к химической деструкции, указыва-
ет на нерациональность их применения. 

Рис. 7. Спектр поглощения основного продукта 
деструкции метронидазола реактивом Фентона

Рис. 8. Хроматограмма  продуктов деструкции метронидазола, образовавшихся  
при его окислении гипохлоритом натрия

Список цитированных источников

1. Фармацевтические соединения на основе азотсодержащих гетероциклов – новый класс загрязнителей окру-
жающей среды (обзор) / А.Н. Мухутдинова, М.И. Рычкова, Е.А. Тюмина, Е.В. Вихарева // Вест. Пермск. ун-та. Се-
рия: Биология. – 2015. – № 1. – С. 65–76.

2. Pharmaceuticals and their metabolites in the marine environment: sources, analytical methods and occurrence /  
L.M. Madikizela [et al.] // Trends in Environmental Analytical Chemistry. – 2020. – V. 28. – P. 1–79.

3. Klampfl, C.W. Metabolization of pharmaceuticals by plants after uptake from water and soil: a review / C.W. Klampfl // 
Trends in Analytical Chemistry. – 2019. – V. 111. – P. 13–26.

4. Шестопалов, А.Е. Метронидазол в антибактериальной терапии гнойно–септических заболеваний в абдо-
минальной хирургии / А.Е. Шестопалов, А.В. Бутров, А.Ю. Борисов // Русский медицинский журн. – 2007. – Т. 1. –  
№ 1. – С. 61–68.

5. Кочеровец, В.И. Актуальные вопросы теории и практики применения топических препаратов метронидазо-
ла в дерматологии / В.И. Кочеровец // Антибиотики и химиотерапия. – 2019. – Т. 64. – № 7–8. – С. 38–43. 



636

БГМУ в авангарде медицинской науки и практики Выпуск 15

6. Пашанова, О.В. Эффективность комбинаций лекарственных препаратов в эрадикационной терапии язвенной 
болезни желудка, ассоциированной с Helicobacter pylori / О. В. Пашанова // Вест. новых медицинских технологий. 
Электронное издание. – 2023. – Т. 17. – № 2. – С. 7–20. – DOI 10.24412/2075-4094-2023-2-1-1.

14. Государственная фармакопея Республики Беларусь: (ГФ Республики Беларусь II): разработана на основе 
Европейской Фармакопеи. В 2 т. Т. 2. Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и ле-
карственного растительного сырья / М-во здравоохр. Респ. Беларусь, УП «Центр экспертиз и испытаний в здраво-
охранении»; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. – C 679–680.

USING HIGH-PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY 
IN CONTROLLING THE PROCESSES OF CHEMICAL DESTRUCTION  
OF 5-NITROIMIDAZOLE DERIVATIVES USING METRONIDAZOLE

Mikhailava N.I., Lukashov R.I.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

This study investigates the chemical degradation of 5-nitroimidazole derivatives using metronidazole as a model com-
pound. High-performance liquid chromatography (HPLC) was employed to assess the efficiency of hydrolysis and oxidation 
under various conditions. The most effective methods for degrading the native structure of metronidazole were alkaline 
hydrolysis with diluted sodium hydroxide at room temperature, oxidation with 3 % hydrogen peroxide in a mildly alkaline 
medium, Fenton’s reagent, and potassium persulfate in the presence of iron(II) sulfate. Some methods, such as oxidation 
with 30 % hydrogen peroxide and sodium hypochlorite, resulted in incomplete degradation. The findings highlight promis-
ing approaches for reducing pharmaceutical residues in the environment

Keywords: metronidazole; 5-nitroimidazole; chemical destruction; high-performance liquid chromatography; Fenton 
reagent; oxidation; hydrolysis.


