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Представленная работа посвящена экспериментальному подбору реактивов из группы окислителей для осу-
ществления полной химической деструкции фторурацила. Методом ВЭЖХ определено, что наиболее значимое 
и быстрое снижение концентрации фторурацила наблюдается в случае его взаимодействия с 1 %-ным раствором 
перманганата калия в кислой среде при нагревании на водяной бане до 80 °C в течении 1, 2 и 3 и с 5 %-ным рас-
твором пероксодисульфата калия в щелочной среде при нагревании на водяной бане до 65 °C, 80 °C и 95 °C 
в течении 1 ч. В обоих случаях фторурацил разрушался полностью сразу после проведения реакции. При ис-
пользовании реактива Фентона при комнатной температуре деструкция полностью протекает за одну неделю, 
при нагревании до 65 °C в течении 1 и 3 ч – за один месяц. Таким образом, все указанные реактивы полностью 
разрушали фторурацил, однако перманганат калия и пероксидисульфат калия приводили к деструкции бы-
стро, реактив Фентона вызывал более длительный процесс разрушения. Все реактивы можно рекомендовать 
для деструкции химической структуры фторурацила.
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Введение. В настоящее время актуален 
в аспекте минимизации экологических рисков 
вопрос эффективной и безопасной утилиза-
ции медицинских отходов, в том числе фар-
мацевтических отходов, из-за их негативного 
воздействия на окружающую среду и челове-
ка при некорректном обезвреживании. Сооб-
щения о присутствии лекарственных средств 
в сточных водах и природных водоемах по-
явились еще в 1977 г., до сих пор эти факты 
имеют место [1; 2], что указывает на необхо-
димость поиска новых методов утилизации 
лекарственных средств.

Лекарственные средства, детектируемые 
в природе, можно отнести к новому классу 
экополлютантов ввиду их всеобщего использо-
вания, кумулятивной способности и высокой 
биологической активности. Данные о послед-
ствиях воздействий часто используемых ле-
карственных средств на организмы разного 
уровня (от бактерий до человека) представля-
ют фундаментальный интерес и имеют боль-
шое практическое значение. Меры, направлен-
ные на снижение количества лекарственных 
средств, бесконтрольно попадающих в окру-
жающую среду, способствуют улучшению 
экологической обстановки и стабильности 
в биологических популяциях [3; 4]. 

Цитостатические лекарственные препара-
ты не только вызывают серьезные побочные 
эффекты при медицинском применении, но 
и представляют угрозу для здоровья меди-

цинских работников, подвергающихся про-
фессиональному риску при хранении данной 
группы отходов до термической утилизации. 
С 1970-х гг. в многочисленных отчетах из раз-
ных стран задокументировано загрязнение ра-
бочих мест цитостатическими лекарственны-
ми препаратами и наличие этих препаратов  
и/или их метаболитов в моче или крови меди-
цинских работников, что указывает на целе-
сообразность разработки новых методов их 
обезвреживания [5].

К наиболее частым побочным явлениям,  
характерным для фторурацила, относят: ин
фекции, миелосупрессию, нейтропению, тром
боцитопению, лейкопению, агранулоцитоз, 
анемию, панцитопению, бронхоспазм, имму
носупрессию с повышенным риском инфеци
рования, гиперурикемию, ишемические из
менения на ЭКГ, мукозит (стоматит, эзофагит,  
фарингит, проктит), анорексию, диарею, тош
ноту, рвоту, алопецию, синдром ладонно-по
дошвенной эритродизестезии (при длительной  
непрерывной инфузии высоких доз), замед
ленное заживление ран, носовые кровотече
ния, усталость, общую слабость, недостаток 
энергии [6].

Важным аспектом химической деструк-
ции является создание безопасных, энерго-
эффективных и экономичных технологий, 
способных обеспечить полное разрушение ак-
тивных веществ без образования вредных по-
бочных продуктов,  интеграция этих техноло-
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гий в системы утилизации фармацевтических 
отходов.

Цель работы – экспериментально подо-
брать реактив для химического обезврежива-
ния фторурацила.

Материалы и методы. Объект исследова-
ния – концентрат для приготовления раство-
ра для инфузий «ФТОРУРАЦИЛ-БЕЛМЕД» 
с концентрацией 50 мг/мл (далее – испытуе-
мый образец). 

Для химической деструкции использова-
ны следующие подходы: 

• с реактивом Фентона (33 %-ный раствор 
перекиси водорода в комбинации с 5 %-ным 
раствором сульфата железа (II) в соотноше-
нии 1 : 2) при комнатной температуре и наг
ревании на водяной бане до 65 °C в течении  
1 и 3 ч соответственно при соотношении ис-
пытуемого образца и реактива 1 : 9; 

• с 5 %-ным раствором пероксодисуль-
фата калия в щелочной среде (соотношение  
5 %-го раствора пероксодисульфата калия 
и 40 %-го раствора гидроксида натрия 1 : 45) 
при нагревании на водяной бане до 65 °C, 80 °C 
и 95 °C в течении 1 ч при соотношении испы-
туемого образца и реактива 1 : 9;

• с 1 %-ным раствором калия пермангана-
та в кислой среде (соотношение 1 %-го раство-
ра калия перманганата и 20 %-го раствора сер-
ной кислоты 1 : 8) при нагревании на водяной 
бане до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч при соотно-
шении испытуемого образца и реактива 1 : 9.

Исследование степени протекания химиче-
ской деструкции фторурацила проводили с ис-
пользованием обращено-фазовой высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
В работе использовали высокоэффективный 
жидкостной хроматограф Ultimate 3000. Об-
работку и анализ хроматограмм проводили 
в программе Chromeleon Chromatography Data 
System (CDS) Software 7.0.

При анализе использовали колонку Hy
persil GOLD™ C18 Selectivity, 4,6 × 250 мм, 
5 мкм. В качестве подвижной фазы исполь-
зовался элюент состава вода: ацетонитрил 
в соотношении 90 : 10 (% об.) при изократи-
ческом элюировании. Детектирование прово-
дили при длине волны 265 нм. Температура 
колонки – 25 °С. Скорость потока – 1 мл/мин. 
Объем вводимой пробы – 10 мкл [7].

Образцы для хроматографирования разво-
дили по следующей схеме: образец разводили 

водой, очищенной в соотношении 1 : 500, реак-
ционную смесь разводили водой, очищенной 
в соотношении 1 : 50.

Анализ хроматограмм проводили путем 
сопоставления площадей и времен удержива-
ния хроматографических пиков фторурацила 
и продуктов его деструкции.

Уменьшение площади хроматографиче-
ского пика рассчитывали для хроматограмм 
с образцами, где сохранялся хроматографиче-
ский пик фторурацила, и выражали в процен-
тах. Расчет производили по формуле:

∆S = (S0 – S) / S0*,

где ∆S – уменьшение площади, %; S0 – пло-
щадь исходного хроматографического пика 
фторурацила; S – площадь хроматографиче-
ского пика фторурацила после деструкции. 

Статистическую обработку данных про-
водили при помощи пакета «Анализ данных» 
программы Microsoft Excel 2016. Результаты 
исследования представляли в виде среднего 
значения и полуширины его доверительного 
интервала (р = 95 %; n = 3). 

Результаты и их обсуждение. Хромато-
грамма исходного образца раствора фторура-
цила представлена на рис. 1. Площадь пика 
50,8795 ± 0,044 mAU*min при времени удер-
живания, равном 3,4 мин. 

Результаты изменения площади пика фто-
рурацила в динамике: сразу после проведения 
реакции, через три дня, через одну неделю, 
через один месяц и через два месяца представ-
лены в таблице.

Из табл. 1 видно, что при использовании 
реактива Фентона как деструктирующего 
агента при используемых условиях прове-
дения реакции сразу после ее проведения 
уменьшение площади хроматографического 
пика происходило в диапазоне от 58 до 87 %; 
на третий день – от 88 до 99 %; через одну 
неделю от 88 до 92 % и через месяц хрома-
тографический пик полностью исчезал. Наи-
большая деструкция наблюдалась при ком-
натной температуре. 

На хроматограмме смеси исходного образ-
ца с реактивом Фентона при комнатной темпе-
ратуре сразу после проведения реакции (рис. 2)  
можно обнаружить хроматографические пи
ки, соответствующие фторурацилу и серной 
кислоте (время удерживания – 3,4 и 3,1 мин 
соответственно).
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Рис. 1. Хроматограмма исходного образца раствора фторурацила

Т а б л и ц а  –  Динамика площади хроматографического пика при химической деструкции фторурацила

Площадь пика фторурацила, mAU*min
Сразу после  

реакции
Через три  

дня
Через одну  

неделю
Через один  

месяц

Испытуемый образец + реактив Фентона  
при комнатной температуре 21,2820 ± 0,006 0,3582 ± 0,001 Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + реактив Фентона при 65 °С 1 ч 11,3146 ± 0,0003 5,8422 ± 0,0002 5,8070 ± 0,0002 Нет пика
Испытуемый образец + реактив Фентона при 65 °С 3 ч 6,4479 ± 0,0003 5,9100 ± 0,0004 4,1435 ± 0,0004 Нет пика
Испытуемый образец + 1 %-ный раствор  
перманганата калия в кислой среде при 80 °С 1 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + 1%-ный раствор перманганата 
калия в кислой среде при 80 °С 2 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + 1 %-ный раствор  
перманганата калия в кислой среде при 80 °С 3 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + 5 %-ный раствор  
пероксидисульфата калия в щелочной среде при 65 °С 1 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + 5 %-ный раствор  
пероксидисульфата калия в щелочной среде при 80°С 1 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Испытуемый образец + 5 %-ный раствор  
пероксидисульфата калия в щелочной среде при 95°С 1 ч Нет пика Нет пика Нет пика Нет пика

Рис. 2. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при комнатной температуре 
сразу после выполнения реакции
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Рис. 3. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при комнатной температуре 
через один месяц после выполнения реакции

Рис. 4. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при нагревании до 65 °С 
в течении 1 ч сразу после выполнения реакции

Через один месяц после проведения реак-
ции с реактивом Фентона при комнатной тем-
пературе наблюдается отсутствие хромато-
графических пиков серной кислоты и фтору-
рацила (рис. 3). 

На хроматограмме смеси исходного об-
разца с реактивом Фентона при нагревании 
до 65 °С в течение 1 ч сразу после реакции 
(рис. 4) можно обнаружить хроматографиче-
ские пики, соответствующие фторурацилу 
(время удерживания – 3,4 мин) и серной кис-
лоте (время удерживания – 3,1 мин.).

Через месяц после проведения реакции 
с реактивом Фентона при нагревании до 65 °С 
в течение 1 ч наблюдается только хроматогра-
фический пик серной кислоты и отсутствует 

хроматографический пик, соответствующий 
фторурацилу (рис. 5).

На хроматограмме смеси исходного об-
разца с реактивом Фентона при нагревании 
до 65 °С в течение 3 ч сразу после реакции 
(рис. 6) можно обнаружить хроматографиче-
ские пики, соответствующие фторурацилу 
(время удерживания – 3,4 мин) и серной кис-
лоте (время удерживания – 3,1 мин.).

Через месяц после проведения реакции 
с реактивом Фентона при нагревании до 65 °С 
в течение 3 ч наблюдается пик серной кисло-
ты и отсутствие пика, соответствующего ис-
ходному образцу (рис. 7).

На хроматограммах смеси исходного об-
разца с 1 %-ным раствором перманганата 
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Рис. 5. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при нагревании до 65 °С 
в течении 1 ч через один месяц после выполнения реакции

Рис. 6. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при нагревании до 65 °С 
в течении 3 ч сразу после выполнения реакции

Рис. 7. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и реактива Фентона при нагревании до 65 °С 
в течении 3 ч через один месяц после выполнения реакции
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калия в кислой среде при нагревании до 80 °C  
в течении 1, 2 и 3 ч сразу после реакции 
(рис. 8, 9 и 10) отсутствовал хроматографи-
ческий пик, соответствующий фторурацилу. 
Так же на этих хроматограммах можно обна-
ружить продукты окисления фторурацила 
(время удерживания от 2,0 до 2,6 мин.).

Через месяц во всех испытуемых образ-
цах можно заметить два хроматографических 
пика со временем удерживания 2,6 и 3,0 мин. 
(рис. 11, 12 и 13).

Хроматографический пик 1 предположи-
тельно принадлежит серной кислоте, хромта-
ографический пик 2 продукту окисления фто-

рурацила, что подтверждается спектром его 
поглощения (рис. 14).

На хроматограммах смеси исходного об-
разца с 5 %-ным раствором пероксидисульфа-
та калия в щелочной среде при нагревании до 
65 °C, 80 °C и 95 °C в течении 1 ч сразу после 
выполнения реакции отсутствовали хромато-
графические пики, соответствующие фтору-
рацилу. Так же отсутствовали продукты окис-
ления фторурацила. Хроматограммы смеси 
через месяц после проведения деструкции 
исходного образца с 5 %-ным раствором пе-
роксидисульфата калия в щелочной среде при 
нагревании до 65 °C, 80 °C и 95 °C в течении 1 ч, 

Рис. 8. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 1 ч сразу после выполнения реакции

Рис. 9. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 2 ч сразу после выполнения реакции
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Рис. 10. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 3 ч сразу после выполнения реакции

Рис. 11. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 1 ч через один месяц

Рис. 12. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 2 ч через один месяц
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Рис. 13. Хроматограмма реакционной смеси исходного образца и 1 %-го раствора перманганата калия  
в кислой среде при нагревании до 80 °С в течении 3 ч через один месяц

Рис. 14. Спектры поглощения фторурацила (А) и продукта его окисления (Б)

показали, что с течением времени отсутствова-
ли новые хроматографические пики, что указы-
вает на отсутствие новых продуктов реакции.

Заключение. Методом ВЭЖХ определено, 
что наиболее значимое и быстрое снижение 
концентрации фторурацила наблюдали в слу-
чае его взаимодействия с 1 %-ным раствором 
перманганата калия в кислой среде при нагре-
вании до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч и с 5 %-ным 
раствором пероксодисульфата калия в щелоч-
ной среде при нагревании на водяной бане до 
65 °C, 80 °C и 95 °C в течении 1 ч. В обоих 
случаях фторурацил не обнаружен сразу по-

сле выполнения реакции. При использовании 
реактива Фентона при комнатной температу-
ре и нагревании до 65 °C в течении 1 и 3 ч про-
исходит снижение содержание фторурацила, 
при комнатной температуре деструкция пол-
ностью протекают за одну неделю, при нагре-
вании до 65 °C в течении 1 и 3 ч – за один ме-
сяц. Соответственно, перечисленные реактивы 
можно использовать для химической деструк-
ции фторурацила. Для быстрой деструкции 
преимущественно использовать перманганат 
калия и пероксидисульфат калия, для более 
длительной – реактив Фентона.
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EXPERIMENTAL JUSTIFICATION OF THE CHOICE OF A REAGENT  
FOR THE CHEMICAL NEUTRALIZATION OF FLUOROURACIL

Lukashou R.I., Melnikov A.S., Danchenko A.D.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

The presented work is devoted to the experimental selection of reagents from the oxidizing group for the complete 
chemical destruction of fluorouracil. Using the HPLC method, it was determined that the most significant and rapid decrease 
in the concentration of fluorouracil is observed in the case of its interaction with a 1% solution of potassium permanganate  
in an acidic medium when heating in a water bath to 80 °C for 1, 2 and 3 and with a 5% solution of potassium peroxodisul-
fate in an alkaline medium when heating in a water bath to 65 °C, 80 °C and 95 °C for 1 hour. When using Fenton’s reagent 
at room temperature, destruction occurs completely within one week, when heating to 65 °C for 1 and 3 hours - within one 
month. Thus, all the indicated reagents completely destroyed fluorouracil, however, potassium permanganate and potassium 
peroxydisulfate led to destruction quickly, Fenton’s reagent caused a longer process of destruction. All the indicated rea
gents can be recommended for the destruction of the chemical structure of fluorouracil.

Keywords: cytostatic drugs; fluorouracil, chemical destruction; HPLC; completeness of destruction.


