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Введение 
Создание новых, эффективных лекарственных 

препаратов на основе известных фармакологиче-
ских веществ, а также включения (инкапсуляции) их 
в липосомы считается приоритетным направлением 
для медицины, животноводства и ветеринарии [1, 
2]. Это позволит целенаправленно доставлять ле-
карственные вещества к клеткам – мишеням, умень-
шить дозу веществ и тем самым снизить их токсич-
ность. Одним из путей является создание новых 
форм лекарственных средств путем включения ле-
карственных веществ в различные микрокапсулы и 
нанокапсулы [3, 4, 5] Такой препарат может быть по-
лучен на основе комплексных соединений янтарной 
кислоты или ее солей и оротата калия, инкапсулиро-
ванных в липосомы [6]. 

Интерес к оротовой кислоте (4-карбоксиурацил 
или 2,6-диоксипиримидин-4-карбоновая кислота) 
обусловлен тем, что она и ее соли обладают высо-
кой биологической активностью, стимулируют об-
мен веществ и процессы роста живых организмов. 
По химической структуре оротовая кислота является 
пиримидиновым соединением, проявляющим про-
тивовоспалительную, противовирусную, антигипо-
ксическую, иммуномодулирующую и др. актив-
ность. Оротат калия или калиевая соль оротовой 
кислоты так же, как и урацил может находиться 
в двух таутомерных формах – кетонной и енольной, 
имеющих различную биологическую активность. 
Установлено, что биологической активностью 

обладает кето–форма [7]. На переход урацилов из 
кето в енольную форму влияет кислотность среды 
[8]. 

Оротовая кислота и оротаты калия и магния 
имеют низкую растворимость в воде [9]. Согласно 
ФС (фармакопейная статья) на оротат калия он легко 
растворим в 10 % NaOH. Однако растворы с такой 
концентрацией щелочи недопустимы для паренте-
рального применения. Ввиду этого щелочные рас-
творы необходимо нейтрализовать кислотами до 
нейтральных показателей pH. В качестве такой кис-
лоты целесообразно использовать янтарную кис-
лоту. 

Янтарная кислота, так же, как и оротат калия 
стимулирует рост и развитие тканей, обладает спо-
собностью повышать активность клеточного дыха-
ния и обеспечивает энергетическую поддержку ор-
ганизма [10]. Экспериментальные данные, получен-
ные за последнее время, указывают на то, что янтар-
ная кислота, помимо усиления клеточного дыхания, 
является и метаболическим сигналом, включающим 
различные механизмы адаптации [11-13]. 

Таким образом, совместное применение оро-
тата калия и янтарной кислоты может привести к 
взаимному усилению их иммуностимулирующего 
действия.  

Целью работы было изучение поведения оро-
тата калия в нейтральных и щелочных растворах, 
комплексообразования оротата калия с янтарной 
кислотой с целью повышения биологического дей-
ствия.  

Материалы и методы 
Навески оротата калия и янтар-

ной кислоты растворяли в 50 мл ди-
стиллированой воды при помощи 
магнитной мешалки. Процесс зани-
мал 2…4 ч. 

Водные растворы оротата калия 
и янтарной кислоты исследовали ме-
тодами ультрафиолетовой и инфра-
красной спектрометрии. Исследова-
ние проводили на ИК-Фурье спектро-
метре thermo fisher scien�fic nicolet 
is10. Приставка с германиевым кри-
сталлом. Обработку спектральных 
данных осуществляли программным 
пакетом OMNIC и УФ спектрофото-
метре Эковью УФ-6100 в кварцевых 
кюветах l = 1,0 см. Исследовали ИК 
спектры водных растворов в области 

 

Рис. 1. Спектры поглощения ультрафиолетового излучения рас-
творов оротата калия  
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500–4000 см−1. УФ спектры – в об-
ласти 200-280 нм [14]. 

Водные растворы сукцината и 
оротата калия и их комплексы изу-
чали при концентрациях 10-5-10-4 
моль×л-1.  

Результаты 
Анализ кето-енольного рав-

новесия оротата калия  
Возможность реакции ком-

плексообразования оценивали по 
таутомерной форме оротата калия 
в растворе, которые определяли 
по УФ спектрам (рис. 1). 

В УФ спектрах нейтрального 
раствора оротата калия имеются 
характерные полосы поглощения 
при ≈255 и ≈200 нм, характеризу-
ющие наличие группировки ато-
мов С=С-С=О оротата калия и 
группы С=О. Это свидетельствует о 
том, что оротат калия находится 
в кето-форме, обладающей фи-
зиологической активностью [10].  

В УФ спектрах щелочного рас-
твора оротата калия (pH≈12,5) от-
сутствуют характерные полосы по-
глощения УФ излучения, что сви-
детельствует о нахождении оро-
тата калия в енольной форме.  

Анализ комплексообразова-
ния оротата калия и янтарной 
кислоты 

На рис. 2 представлены ре-
зультаты исследования ИК спек-
тров водных растворов оротата ка-
лия, сукцината и сукцината сов-
местно с оротатом калия.  

Водный раствор оротата калия 
содержит специфические компоненты поглощения ИК 
излучения (табл.), проявляющиеся при 1649,22, 1492,08, 
1376,29, 1224,24, 1004,26, 920,14, 907,44, 770,93 см-1. 

Водные растворы янтарной кислоты имеют 
пики поглощения излучения (табл.), проявляющиеся 
при 3840,31, 3724,47, 2925,22, 2854,56, 2105,31, 
1642,27, 1456,15, 1177,12, 1086,77 нм, показываю-
щие наличие –СН2– валентные асимметричные ко-
лебания в алканах, валентные С–С в гетероаромати-
ческих соединениях, деформационные связи СН в -
СН2-, плоскостные деформационные колебания С-Н. 

Водный раствор, содержащий оротат калия и 
янтарную кислоту, имеет пик поглощения инфра-
красного излучения ≈1642 нм, характеризующий 
наличие группы атомов C=N в цикле. У этого рас-
твора отсутствуют пики поглощения ИК излучения, 
характерные для оротата калия и янтарной кислоты, 
за исключением пика ≈1642 нм. Такой характер 
спектра раствора оротата калия и янтарной кислоты 
свидетельствует об образовании комплексного 

соединения оротата калия с янтарной кислотой. Ве-
роятно, снижение pH среды способствует существо-
ванию оротат аниона в кето -форме, проявляющего 
максимальную биологическую активность. 

Обсуждение 
В ветеринарной медицине одно из главных 

мест занимает проблема лечения ран. В естествен-
ных условиях существования организмов мощней-
шими иммуностимуляторами являются микроорга-
низмы. При этом запускаются механизмы иммуни-
тета, направленные не только на удаление генетиче-
ски чужеродных субстанций, но и на регенерацию 
поврежденных тканей. Реализация таких механиз-
мов напрямую связана с цитокинами. В настоящее 
время цитокины и цитокиновую сеть выделяют 
с особую систему регуляции функций в организме, 
наряду с нервной и эндокринной системами. Цито-
кины – белковые медиаторы, управляющие защит-
ными механизмами [21]. 
  

 

Рис. 2. Спектры поглощения инфракрасного излучения раство-
рами оротата калия, янтарной кислоты + оротат калия и янтарной кис-
лоты.  
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Для ускорения этого процесса предложен пре-
парат, содержащий липосомы с инкапсулирован-
ным оротатом калия. При использовании этого сред-
ства происходит стимуляция иммунной системы [6] 
и, как следствие, увеличивается скорость регенера-
ции тканей.  

В последнее время широко используются ком-
бинированные лекарственные препараты (fixed-
dose combina�ons – FDCs), которые превосходят по 
своей эффективности и удобству использования од-
нокомпонентные [18].Создание новых, лекарствен-
ных препаратов на основе известных фармакологи-
ческих веществ, инкапсулированных в липосомы, 
является актуальным направлением медицины и ве-
теринарии. Дальнейшее увеличение эффективности 
этого средства возможно путем комбинации оротат 
калия с широко известным соединением – янтарной 

кислотой, обладающей сигнальным действием на 
иммунную систему [19]. 

Оротат калия – известный адаптоген, стимули-
рующий иммунную систему и процессы регенера-
ции [20]. Однако это вещество обладает малой рас-
творимостью, и его биологическая активность зави-
сит от кислотности среды.  

Повысить растворимость оротата калия воз-
можно путем его растворения в 10% растворе NaOH. 
Однако при этом его биологическая эффективность 
будет крайне мала. Ее повышение основано на 
нейтрализации щелочной среды. Для этого предло-
жено использовать янтарную кислоту, являющуюся 
химическим сигналом, активирующим процессы ре-
генерации тканей.  

Изучению взаимодействия оротата калия и ян-
тарной кислоты посвящена настоящая статья. 

Таблица. Пики поглощения ИК излучения и характерные колебательные частоты связей в оротате калия и 
янтарной кислоте 

Оротат калия 

№ 
Диапазон пика, 
см−1 Peak range, 

cm−1 
Диапазон частот (см-1), интенсивность 

полос поглощения Группы атомов и типы колебаний 

1 1376,29 
1385-1370 
1385-1370 
1350-1180 
1390-1350 

-CH3 
C(CH3)2 

-N3 (азиды) 
N=C=O (изоцианаты) 

2 1492,08 - - 

3 1649,22 
1680-1620 
1660-1640 
1665-1635 
1650-1580 

C=C несопряж. 
RR’C=CH2 

HRC=CR’H цис- 
Полиены 

4 1224,24 
1350-1180 
1225-1175 

 
1230-1140 

-N3 (азиды) 
1,2-, 1,4- и 1,2,4-замещ. в бензоле 

фенол 

5 1004,26 
1020-1000 
1070-1000 

 
1075-1000 

-CH2- в циклопропане 
1,2-, 1,4- и 1,2,4-замещ. в бензоле 

Первичные спирты 

6 920,14 
920-800 

 
950-860 

Алифатические -С-О-С- трет С3С-О- 
Циклические эфиры 
Эпоксисоединения 

Эфиры с большими циклами 
Кетали, 
ацетали 

-С-О-С-О-С- 

7 907,44 
920-800 

 
950-860 

Алифатические -С-О-С- трет С3С-О- 
Циклические эфиры 
Эпоксисоединения 

Эфиры с большими циклами 
Кетали, 
ацетали 

-С-О-С-О-С- 

8 770,93 
770-730 
770-735 
800-770 

Монозамещенные в бензоле 
1,2-замещ. в бензоле 

1,2,3-замещенные в бензоле 
Янтарная кислота Succinic acid 

№ 
Диапазон пика, 
см−1 Peak range, 

cm−1 

Диапазон частот (см-1), интенсивность 
полос поглощения Frequency range 
(cm-1), intensity of absorp�on bands 

Группы атомов и типы колебаний Groups of atoms 
and types of vibra�ons 

1 2925,22 2940-2915 –СН2– валентные асимм. в алканах CH2– valence 
asymmetries. in alkanes 

2 2854,56 2870-2845 –СН2– валентные симм. в алканах CH2– valence 
simms. in alkanes 

3 2105,31 - - 
4 1642,27 1660-1480 C=N в цикле 
5 1456,15 1475-1450 Деформационные связи СН в -СН2- Deforma�on 

bonds in СН- and СН2- 
6 1177,12 1110-1070 Плоскостные деформационные колебания С-Н 

Planar deforma�on vibra�ons C-H 
7 1086,77 1110-1070 Плоскостные деформационные колебания С-Н 

Planar deforma�on vibra�ons C-H 
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В результате проведения опытов установлено, 
что в водных растворах с нейтральной реакцией 
среды оротат калия находится в кето-форме, прояв-
ляющей биологическую активность. Например, на 
неодинаковую биологическую активность различ-
ных таутомеров оротовой кислоты указано в рабо-
тах [15, 16, 17]. В растворе со щелочной pH оротат 
калия имеет высокую растворимость, но присут-
ствует в форме енольного соединения. Для нейтра-
лизации щелочной среды предлагается использо-
вать янтарную кислоту. 

Янтарная кислота и оротат калия образуют ком-
плексное соединение. Комплексное соединение 
оротата калия с янтарной кислотой имеет формулу: 

 

Биологическая эффективность полученного со-
единения требует дальнейшего изучения. 

Заключение 
В результате исследований установлено, что 

нейтрализация щелочной реакции среды возможна 
янтарной кислотой, при этом оротат калия образует 
с ней комплексное соединение, требующее даль-
нейшего изучения 
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