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В статье рассматривается проблема обезвреживания отходов цитостатических 
лекарственных средств. Для обезвреживания таких соединений предлагается использо-
вание химической деструкции. Объектом исследования выбран широко применяемый в 
онкологии фторурацил.

Цель работы – на основании хроматографического анализа сравнить методы 
окислительной деструкции фторурацила.

В качестве основных методов деструкции применяли окисление калия перманга-
натом и реактивом Фентона. Процесс деструкции контролировали методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии.

Полная деструкция фторурацила достигается при окислении калия пермангана-
том при нагревании. Фторурацил полностью разрушается при окислении 1% раствором 
калия перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °C в течение 1, 2 и 3 ч после 
смешивания. При использовании калия перманганата сохраняются два хроматографи-
чески детектируемых продукта деструкции. 

Окисление фторурацила реактивом Фентона при комнатной температуре и на-
гревании до 65 °C в течение 1 и 3 ч значительно снижает содержание действующего 
вещества. Полное разрушение фторурацила происходит в течение одной недели без на-
гревания и в течение одного месяца при нагревании. Продукты окисления фторурацила 
реактивом Фентона хроматографически не обнаруживаются.

Ключевые слова: цитостатические лекарственные средства, фторурацил, хи-
мическая деструкция, высокоэффективная жидкостная хроматография, окисление, 
калия перманганат, реактив Фентона.

ВВЕДЕНИЕ

Противоопухолевые лекарственные 
препараты (ЛП) широко используются в 

терапии рака, и в последние десятилетия 
их потребление неуклонно растет по мере 
увеличения числа онкологических боль-
ных во всем мире [1–3]. Большая часть ис-
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пользуемых противоопухолевых ЛП вме-
сте с выделениями человека в исходном 
виде, а также в виде метаболитов попадает 
в сточные воды больниц и затем в поверх-
ностные воды [4–8].

В качестве объекта исследования 
выбран 5-фторурацил (2,4-диоксо-5-
фторпиримидин; 5-ФУ) [1], который вклю-
чен в клинические протоколы Республики 
Беларусь для лечения рака толстой кишки, 
прямой кишки, желудка и молочной желе-
зы [9], выпускается отечественным фарма-
цевтическим предприятием РУП «Белмед-
препараты» [10] и определяется в сточных 
водах больниц в количествах до несколь-
ких сотен мкг·л–1 [11]. Только 30% фто-
рурацила удаляется при биологической 
очистке сточных вод [11, 12]. Остаточные 
количества данного лекарственного сред-
ства в сточных водах попадают в водную 
среду [1, 13]. Средняя эффективная кон-
центрация фторурацила, которая вызывает 
замедление роста Daphnia magna, состав-
ляет от 5,2 до 45 мкг·л-1 [14], что ниже кон-
центраций в сточных водах, и определяет 
экологические риски нахождения 5-фто-
рурацила в водных системах.

Согласно постановлению Министер-
ства здравоохранения Республики Бела-
русь и Министерства природных ресур-
сов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь № 137/44 от 2 сентября 
2024 г. «О порядке обращения с медицин-
скими отходами» [15], отходы цитостати-
ческих лекарственных препаратов (ЦЛП) 
обезвреживаются с использованием вы-
сокотемпературных технологий методом 
пиролитического сжигания или микро-
волнового пиролиза при температуре не 
менее 1200 °С. Однако данный метод не 
решает ряд проблем: не используется для 
очистки сточных вод; является только ко-
нечным методом обезвреживания (отхо-
ды цитостатических ЛП могут храниться 
в больницах до 6 мес. до сжигания); не 
используется для обезвреживания зна-
чительных объемов жидких фармацев-
тических отходов (особенно в условиях 
фармацевтического производства); тре-
бует наличия специальных аппаратов для 
сжигания, зарегистрированных согласно 
действующему законодательству, и не-
обходим постоянный контроль безопас-
ности выбросов в атмосферный воздух 
и оценка безопасности получаемого про-

дукта сжигания.
Следует отметить, что ряд нежелатель-

ных реакций, свойственных фторурацилу 
(анемия, нейтропения, покраснение, отек, 
боль и шелушение кожи на ладонях рук и 
замедленное заживление ран), выявлено 
у медицинского персонала не только при 
несоблюдении техники безопасности при 
работе, но и в ходе длительного хранения 
(до 6 мес.) отходов фторурацила до про-
ведения основного обезвреживания путем 
сжигания [16].

Ряд обозначенных выше недостатков 
сжигания решает химическое обезврежи-
вание, поскольку обеспечивает возмож-
ность управления реакционными про-
цессами и мониторинг состава продуктов 
деструкции, применимо для больших объ-
емов жидких сред (в т. ч. сточных вод), не 
требует специальных аппаратов и за счет 
разрушения основного фармакофора мо-
жет снижать вредное воздействие фарма-
цевтических отходов при их хранении до 
основного обезвреживания согласно дей-
ствующему законодательству.

Попытки химической деструкции фто-
рурацила с использованием окисления 
перманганатом калия и реактивом Фенто-
на предприняты учеными из Китая и Пор-
тугалии соответственно [17, 18]. Изуче-
на кинетика этих реакций и токсичность 
продуктов окисления фторурацила после 
взаимодействия с реактивом Фентона в 
условиях фотоокисления по отношению к 
Vibrio fischeri. Результаты данных исследо-
ваний указывают на перспективу исполь-
зования обоих реактивов для окислитель-
ной деструкции сточных вод, содержащих 
фторурацил. Однако до конца не понятно, 
за какой промежуток времени полностью 
разрушается фторурацил или его концен-
трация резко снижается в водных средах 
и образуются ли детектируемые продукты 
деструкции.

Цель работы – на основании хрома-
тографического анализа сравнить методы 
окислительной деструкции фторурацила.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлся кон-
центрат для приготовления раствора для 
инфузий «ФТОРУРАЦИЛ-БЕЛМЕД» с 
концентрацией 50 мг/мл (далее – исход-
ный образец). 
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Учитывая, что фторурацил является 
производным пиримидина, разрушение 
фармакофорной части (пиримидиндиона) 
рационально провести с использованием 
реакций окисления. В качестве основных 
методов выбраны окисление со свобод-
но-радикальным механизмом (реактив 
Фентона) и окисление в кислой среде ка-
лия перманганатом. Окисление реактивом 
Фентона (33% раствор пероксида водоро-
да с 5% раствором железа (II) сульфата в 
соотношении 1  : 2 по объему) проводили 
при комнатной температуре и нагревании 
на водяной бане до 65 °C в течении 1 и 3 ч 
при соотношении испытуемого образца и 
реактива 1 : 9 по объему и 1% раствором 
калия перманганата в кислой среде (соот-
ношение 1% раствора калия перманганата 
и 20% раствора серной кислоты 1  :  8 по 
объему) при нагревании на водяной бане 
до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч при соотноше-
нии испытуемого образца и реактива 1 : 9 
по объему.

Исследование степени эффективно-
сти протекания химической деструкции 
фторурацила проводили с использовани-
ем обращенно-фазовой высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
В работе использовали жидкостный хро-
матограф Ultimate 3000 с диодно-матрич-
ным и флуоресцентным детектором. Хро-
матографическое разделение выполнено 
на хроматографической колонке Hypersil 
GOLD™ C18 Selectivity, 4,6 × 250 мм,  
5 мкм. В качестве подвижной фазы ис-
пользовали смесь воды и ацетонитрила 
90  :  10 (%, об/об) в изократическом ре-
жиме элюирования. Скорость потока –  
1 мл/мин. Детектирование проводили при 
длине волны 265 нм. Температура колон-
ки – 25 °С. Скорость потока – 1 мл/мин. 
Объем инжектируемой пробы – 10 мкл 
[19]. Обработку и анализ хроматограмм 
и спектров поглощения, записанных от 
200 нм до 800 нм, проводили в програм-
ме Chromeleon 7.0 Chromatography Data 
System (CDS) Software. Анализирова-
ли времена удерживания, площади хро-
матографических пиков и спектры по-
глощения фторурацила, продуктов его 
деструкции и реагентов без добавления 
фторурацила (контрольный опыт). Хро-
матографирование проводили для исход-
ного образца и реакционных смесей сразу 
после смешения и через трое суток, одну 

неделю и один месяц.
Образцы для хроматографирования 

разводили по следующей схеме: испытуе-
мый образец разводили водой очищенной 
в соотношении 1 : 500, реакционную смесь 
разводили водой очищенной в соотноше-
нии 1  :  50. Все исследования выполняли 
три раза (n = 3; P = 95%). Результаты пред-
ставлены в виде среднего значения и по-
луширины его доверительного интервала. 
Статистическую обработку выполнили в 
программе «Microsoft Excel 2016» (пакет 
«Анализ данных»).

Критериями выбора метода окисли-
тельной деструкции фторурацила явля-
лись отсутствие хроматографического 
пика фторурацила или его минимальная 
площадь; минимальная длительность про-
текания процессов деструкции и отсут-
ствие или небольшое число детектируе-
мых продуктов деструкции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Время удерживания фторурацила со-
ставило 3,4 мин, площадь пика 508 795 ± 
44 mAU*min, в спектре поглощения обна-
ружены максимумы при длинах волн 203 и 
266 нм (рисунок 1).

Использование окисления калия пер-
манганатом в кислой среде при нагревании 
до 80 °С приводило к эффективной хими-
ческой деструкции фторурацила сразу по-
сле смешивания реактивов и нагревания в 
течение всех изученных промежутков вре-
мени (таблица 1), так как фторурацил от-
сутствовал во всех испытуемых образцах 
при последующем выдерживании реакци-
онных смесей сроком до одного месяца.

На хроматограммах реакционных 
смесей фторурацила с 1% раствором ка-
лия перманганата в кислой среде при на-
гревании до 80 °C в течение 1, 2 и 3 ч по-
сле смешения (рисунок  2) отсутствовал 
хроматографический пик фторурацила. 
Обнаружены хроматографические пики 
продуктов окисления фторурацила со вре-
менами удерживания от 2,1 до 2,2 мин и 
серной кислоты со временем удерживания 
2,5 мин (рисунок 3). В спектре продуктов 
окисления отсутствуют характерные для 
фторурацила максимумы поглощения при 
длинах волн 203 и 266 нм, но появляют-
ся при 215 и 277 нм (продукт 1) и 211 нм 
(продукт 2).
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Хроматограммы растворов 1% ка-
лия перманганата в 20% серной кислоте 
после нагревания в течение 1, 2 и 3 ч и 
реактива Фентона при комнатной тем-
пературе и после нагревания в течение 1 
и 3 ч (контрольные опыты) аналогичны 
рисунку 3.

Через один месяц во всех испытуемых 
образцах выявлены два хроматографиче-
ских пика, один из которых принадлежит 
тому же продукту деструкции фторура-
цила (рисунок 4 пик 1), который выявлен 
сразу после смешивания реактивов (рису-
нок 2 пик 1).

1 – фторурацил
Рисунок 1. – Хроматограмма и спектр поглощения исходного 

образца раствора фторурацила 

Таблица 1. – Динамика площади хроматографического пика фторурацила в ходе 
химической деструкции реактивом Фентона и калия перманганатом

Площадь пика фторурацила, mAU*min
Реакционная смесь Сразу после

смешивания
Трое суток Одна неделя Один месяц

Испытуемый образец + 
реактив Фентона
при комнатной температуре

212 820 ± 6 3 582 ± 1
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Отсутствует 
хроматогра-

фический пик
Испытуемый образец + 
реактив Фентона 
при 65 °С 1 ч

113 146 ± 3 58 422 ± 2 58 070 ± 2
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Испытуемый образец + 
реактив Фентона 
при 65 °С 3 ч

64 479 ± 3 59 100 ± 4 41 435 ± 4
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Испытуемый образец + 1% 
раствор перманганата калия в 
кислой среде
при 80 °С 1 ч

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

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

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

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

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик
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А – 1 ч; Б – 2 ч; В – 3 ч
1 – продукт деструкции 1; 2 – серная кислота; 3 – продукт деструкции 2

Рисунок 2. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца и 1% раствора калия 
перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °С в течение 1, 2 и 3 ч после смешивания 
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1 – серная кислота
Рисунок 3. – Хроматограмма 20% раствора серной кислоты

Серная кислота, обнаруженная на хро-
матограмме сразу после реакции фторура-
цила с калия перманганатом, реагировала 
с оксидом марганца (IV), который образо-
вался в результате восстановления избытка 
калия перманганата, о чем можно судить 
по отсутствию пика серной кислоты на 
хроматограммах реакционных смесей фто-
рурацила и 1% раствора калия пермангана-
та в кислой среде при нагревании до 80 °С 
в течение 1, 2 и 3 ч после выдерживания в 
течение одного месяца (рисунок 4).

Окисление реактивом Фентона при 
комнатной температуре снижало содержа-
ние фторурацила сразу после смешивания 
и через трое суток в 2,4 и 142 раза соот-
ветственно, через одну неделю фторура-
цил полностью разрушался; нагревание до  
65 °С в течение 1 ч приводило к сниже-
нию содержания сразу после смешивания 
и после одной недели от 4,5 до 8,7 раз; в 
течение 3 ч – от 7,9 до 11,3 раз. В испыту-
емых образцах с нагреванием фторурацил 
разрушался полностью в течение одного 
месяца (таблица 1). Таким образом, на-
гревание имело преимущество только при 
анализе реакционной смеси сразу после 
смешивания, что связано с увеличением 
скорости реакции при повышении тем-
пературы. При выдерживании в течение 
более длительных промежутков времени 
фторурацил разрушался быстрее в образ-
цах без нагревания, что возможно связано 
с разложением пероксида водорода. 

На хроматограммах сразу после сме-

шивания фторуацила с реактивом Фенто-
на при комнатной температуре детектиро-
вались хроматографические пики серной 
кислоты и фторурацила, через месяц – не 
обнаружено детектируемых пиков (рису-
нок 5). Следует отметить, что на хромато-
грамме образцов после одной недели вы-
держивания выявлены два детектируемых 
продукта деструкции. Отсутствие серной 
кислоты после недельного выдерживания 
на хроматограммах можно объяснить ее 
взаимодействием с оксидом железа (III), 
выделяющимся в результате окисления 
реактивом Фентона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом ВЭЖХ установлено, что 
окисление фторурацила 1% раствором ка-
лия перманганата в кислой среде при на-
гревании до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч при-
водит к деструкции исходной молекулы 
с образованием двух детектируемых про-
дуктов, которые сохраняются при выдер-
живании в течение одного месяца.

Окисление фторурацила реактивом 
Фентона при комнатной температуре и на-
гревании до 65 °C в течении 1 и 3 ч значи-
тельно снижает содержание действующе-
го вещества, полное разрушение происхо-
дит в течение одной недели без нагревания 
и одного месяца при нагревании с образо-
ванием двух детектируемых продуктов де-
струкции, которые разрушаются в течение 
одного месяца.
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А – 1 ч; Б – 2 ч; В – 3 ч. 
1 – продукт деструкции 1; 2 – продукт деструкции 2

Рисунок 4. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца и 1% раствора калия 
перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °С в течение 1, 2 и 3 ч после 

выдерживания в течение одного месяца
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А – сразу после смешения; Б – через одну неделю; В – через один месяц
1 – серная кислота; 2 – фторурацил; 3 и 4 – продукты деструкции

Рисунок 5. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца 
и реактива Фентона при комнатной температуре сразу после смешивания, 

через одну неделю и один месяц
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С точки зрения быстроты деструкции 
фторурацила рационально термическое 
окисление калия перманганатом, которое 
требует дополнительной оценки токсич-
ности двух образовавшихся продуктов. С 
точки зрения эффективности деструкции 
без образования детектируемых продук-
тов целесообразен более длительный не-
температурный метод – окисление реакти-
вом Фентона.

Работа выполнена в рамках задания 
«Провести сравнительный анализ и разра-
ботать методы экохимического обезвре-
живания отходов химиотерапевтических 
лекарственных средств» государствен-
ной программы научных исследований 2 
«Химические процессы и технологии» под-
программы 2.2 «Биологически активные 
субстанции и материалы».

SUMMARY

A. S. Melnikov, R. I. Lukashou, 
N. I. Mikhailava

COMPARATIVE ANALYSIS 
OF FLUORURACIL OXIDATIVE 

DESTRUCTION METHODS 
This study considers the issue of decon-

taminating wastes of cytostatic pharmaceu-
ticals. The use of chemical destruction is 
proposed for decontamination of such com-
pounds. Fluorouracil, widely used in oncol-
ogy, is chosen as the object of the research.

The aim of the research was to compare 
fluorouracil oxidative destruction methods 
based on chromatographic analysis.

Potassium permanganate oxidation and 
Fenton’s reagent were used as the main de-
struction methods. The destruction process 
was controlled by high-performance liquid 
chromatography.

Complete fluorouracil destruction is 
achieved by potassium permanganate oxida-
tion under heated conditions. Fluorouracil is 
fully destroyed during oxidation with a 1% 
potassium permanganate solution in acidic 
medium while heating up to 80 °C for 1, 2 
and 3 h after mixing. With the use of potas-
sium permanganate two chromatographically 
detectable destruction products are remained.

Fluorouracil oxidation with Fenton’s rea-
gent at room temperature and at heating up to 
65 °C for 1 and 3 h resulted reduces greatly 
the content of the active substance. Complete 
fluorouracil destruction occurs within one 

week without heating and within one month 
under heating. No oxidation products of fluo-
rouracil formed after treatment with the Fen-
ton’s reagent are detected.

Keywords: cytostatic drugs, fluorouracil, 
chemical destruction, high-performance 
liquid chromatography, oxidation, potassium 
permanganate, Fenton's reagent.
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