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Введение. Липофильность – фундаментальное физико-химическое свойство, определяющее растворимость 
и транспорт лекарственного средства (ЛС) через биологические мембраны, а также его поведение в организме. 
Липофильность влияет на способность ЛС связываться с белками плазмы крови и достигать соответствующих 
рецепторов. Стандартом экспериментального определения липофильности ЛС является измерение распреде-
ления между двумя несмешивающимися фазами – водной (водой и буферными растворами) и гидрофобной 
(чаще всего октанолом).
Цель исследования – экспериментальное изучение липофильности аналога соматостатина цифетрилина в те-
сте распределения в системе октанол / вода.
Материалы и методы. Липофильность цифетрилина, синтезированного в лаборатории химического синтеза 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, изучали в системе октанол / вода; для изучения спектральных характеристик 
цифетрилина и его количественного определения использовали этанол; методы – встряхивание колбы, спектро-
метрия в ультрафиолетовой (УФ) области спектра.
Результаты. Экспериментальную оценку липофильности цифетрилина проводили методом встряхивания кол-
бы в системе взаимонасыщенных воды и октанола 1:1. Поскольку цифетрилин практически нерастворим в воде, 
определяли концентрацию ЛС в октанольной фазе методом УФ-спектрометрии и рассчитывали концентрацию 
в воде по балансу масс. Липофильность выражали как десятичный логарифм отношения концентрации цифе-
трилина в октанольной фазе к его концентрации в водной фазе  (logP

o / w
). Определенное экспериментально 

значение logP
o / w

 составило 1,14.
Заключение. Липофильность цифетрилина определена экспериментально методом встряхивания колбы как па-
раметр, определяющий вероятность достижения молекулой биологической мишени. Значение logP

o / w
 состави-

ло  1,14  в  десятичной  логарифмической форме,  что  указывает  на  умеренную  липофильность  цифетрилина, 
проявляющего противоопухолевую активность при взаимодействии с рецепторами к соматостатину.
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Background. Lipophilicity is a fundamental physicochemical property that determines the solubility and transport 
of a drug through biological membranes, as well as its behavior in the body. Lipophilicity also affects the ability  
of a drug to bind to plasma proteins and reach the corresponding receptors. The standard for drug lipophilicity 
experimental  study  is measuring  the distribution between  two  immiscible phases – aqueous  (water  and buffer 
solutions) and hydrophobic (most often octanol).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


78

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  4'2024  ТОм 23    vol. 23

Краткое сообщение / Brief report

Aim.  The  experimental  study  of  somatostatin  analogue  cyphetrylin  lipophilicity  in  octanol / water  system 
distribution test.
Materials and methods. The lipophilicity of cyphetrylin, synthesized in the Laboratory of Chemical Synthesis of 
the N. N. Blokhin National Medical Research Center for Oncology of the Russian Ministry of Health, was studied in 
the  octanol / water  system;  ethanol  was  used  to  study  cyphetrylin  spectral  characteristics  and  its  quantitative 
determination; shake flask method, UV-spectrometry.
Results. The experimental assessment of cyphetrylin lipophilicity was carried out by shake flask method in a system 
of mutually saturated water and octanol 1:1. Since cyphetrylin is practically insoluble in water, the concentration 
of the drug in the octanol phase was determined by UV-spectrometry and the concentration in water was calculated 
by mass balance. Lipophilicity was expressed as the decimal logarithm of the concentration of cyphetrylin in the 
octanol  phase  to  its  concentration  in  the  aqueous  phase  (logP

o / w
)  ratio.  The  experimentally  determined  value  

of logP
o / w

 was 1.14.
Conclusion. The lipophilicity of cyphetrylin was studied experimentally by shake flask method as a parameter that 
determines the molecule probability to reach the biological target. The logP

o / w
 value 1.14 in decimal logarithmic 

form  indicates  moderate  lipophilicity  of  cyphetrylin,  which  exhibits  antitumor  activity  when  interacting  with 
somatostatin receptors.
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Введение
Липофильность – фундаментальное физическое 

свойство, которое существенно влияет на раствори-
мость и транспорт лекарственного средства (ЛС) че-
рез биологические мембраны, а также на его поведе-
ние в организме человека и животных, включая 
абсорбцию, распределение, метаболизм, выведение 
и токсичность (absorption, distribution, metabolism, 
excretion, toxicity – ADMET) [1]. Липофильность так-
же влияет на способность ЛС связываться с белками 
плазмы крови и рецепторами [2]. Высокая липофиль-
ность связана с повышенным риском токсических 
явлений, в то время как низкая – может ограничивать 
абсорбцию и метаболизм лекарственного препарата 
[3, 4].

Самым распространенным способом определения 
липофильности ЛС является измерение распределе-
ния между 2 несмешивающимися фазами – водной 
и гидрофобной [5]. В качестве водной фазы исполь-
зуют воду и буферные растворы с pH 2,0 и 7,4, моде-
лирующие среду голодного желудка и плазмы крови 
соответственно [6]. Гидрофобной фазой чаще всего 
служит 1-октанол (октанол), который благодаря сво-
ей амфифильной природе (наличие полярных «голо-
вок» и гибких неполярных «хвостов») и способности 
образовывать водородные связи достаточно хорошо 
имитирует свойства фосфолипидов биологических 
мембран [7, 8].

«Золотой стандарт» экспериментального опреде-
ления коэффициента распределения – метод встря-
хивания колбы, который представляет собой прямое 
измерение концентраций вещества в октанольной 
и водных фазах, обеспечивая корректное определение 
значений липофильности до 4,5 [9, 10]. Метод харак-

теризуется простотой исполнения и четкой связью 
коэффициента с распределением между фазами; ос-
новным недостатком метода является невозможность 
его использования для соединений с чрезвычайно 
низкими или высокими значениями ( – 3 <logP

o / w
 <4) 

[11]. Кроме того, метод достаточно трудоемкий, тре-
бует использования большого количества раствори-
теля, а образование эмульсии во время встряхивания 
и микрокапель после центрифугирования может по-
влиять на результаты измерения [9].

Количественно липофильность обычно выража-
ют как коэффициент распределения, который рас-
считывают как десятичный логарифм (logP

o / w
) от-

ношения концентрации растворенного вещества 
в конкретной форме в насыщенной водой октаноль-
ной фазе (С

o
) к его концентрации в той же форме 

в насыщенной октанолом водной фазе (С
w
) в состо-

янии равновесия (1):

                                  logP
o / w

 = log 
[С

0
]

[С
w
] . (1)

Очевидно, что более липофильные и менее полярные 
в воде соединения имеют положительные значения 
logP

o / w
, а более гидрофильные, менее полярные, облада-

ющие меньшей проницаемостью через липидный бис-
лой, – отрицательные значения logP

o / w
. Когда вещество 

равномерно распределяется между ор ганической 
и водной фазами, logP

o / w
 близок к нулю [8].

Цифетрилин – аналог соматостатина – метило-
вый эфир Nα-трет-бутилоксикарбонил-S-тетрагидро-
пиранил-L-цистеинил-L-фенилаланил-D-трипто-
фил-Nε-карбобензокси-L-лизил-L-треонина, 
синтезирован в лаборатории химического синтеза 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина [12]. Несмотря 
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на проведенные исследования физико-химических 
[13] и биофармацевтических свойств цифетрилина 
[14–16], механизм реализации его противоопухолевой 
активности и биодоступности нуждается в дополни-
тельном изучении. Одним из подходов, который по-
зволяет определить «судьбу» ЛС в организме, явля-
ется определение значения logP

o / w
, поскольку оно 

описывает способность соединения достигать наме-
ченной цели.

Цель настоящего исследования – эксперимен-
тальное изучение липофильности аналога соматоста-
тина цифетрилина в тесте распределения в системе 
октанол / вода.

Материалы и методы
Исследование липофильности цифетрилина, 

синтезированного в лаборатории химического син-
теза НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, про-
водили в системе октанол (>99 % для синтеза 
(CHEMSOLUTE®, Th. Geyer, Германия) )/ вода очищен-
ная. Для изучения спектральных характеристик цифе-
трилина и его количественного определения исполь-
зовали 95 % этиловый спирт (АО «РФК», Россия).

В работе применяли аналитические весы Sartorius 
2405 (Sartorius AG, Германия), шейкер OS-20 BioSan 
Ltd. (Латвия), cпектрофотометр Agilent Cary-100 (Agilent 
Technologies, США).

Исследование проводили методом встряхивания 
колбы, для количественного определения цифетри-
лина в октанольной фазе применяли метод УФ-спект-
рометрии.

Результаты и обсуждение
Экспериментальная оценка липофильности ЛС 

методом встряхивания колбы включала несколько 
этапов: приготовление исходных фаз, введение те-
стируемого ЛС, разделение фаз, определение кон-
центрации ЛС в октанольной и водной фазах, расче-
ты и анализ результатов [17].

Для подготовки исходных фаз водную и окта-
нольную фазы взаимно насыщали, смешивая доста-
точно большие равные объемы октанола и воды. Смесь 
растворителей встряхивали в течение нескольких ми-
нут, оставляли для разделения и осторожно собирали 
фазы – октанол, насыщенный водой (верхний слой), 
и воду, насыщенную октанолом (нижний слой).

Количество цифетрилина, необходимое для до-
стижения концентрации 1 мг / мл в октанольной фа-
зе, помещали в смесь взаимонасыщенных воды и ок-
танола 1:1, интенсивно встряхивали для достижения 
равновесия системы, переносили в делительную во-
ронку и оставляли для разделения фаз. Затем водную 
и октанольную фазы аккуратно собирали в отдельные 
конические колбы и проводили количественное опре-
деление цифетрилина.

В соответствии с требованиями руководства [17] 
концентрацию исследуемого вещества необходимо 
определять как в водной, так и в октанольной фазе. 
Однако в литературе описан целый ряд исследований, 
основанных на количественном определении в одной 
фазе (либо в октаноле, либо в воде) с последующим 
расчетом концентрации тестируемого соединения 
в другой фазе по балансу масс [9, 15, 16]. Для измере-
ния концентрации тестируемых соединений исполь-
зуют различные аналитические методы – кислотно- 
основное титрование, УФ-/ видимую спектрометрию, 
высокоэффективную жидкостную хроматографию 
и ядерно-магнитную резонансную спектроскопию 
[8, 17–20].

Ранее нами показано, что электронные спектры 
поглощения (ЭСП) растворов цифетрилина в этано-
ле пригодны для его количественного определения 
методом УФ-спектрофотометрии [21]. Для оценки 
возможности использования спектрометрии для 
определения липофильности мы проанализировали 
ЭСП растворов цифетрилина в этаноле, октаноле, 
раствора октанольной фазы, содержащей цифетри-
лин, в этиловом спирте (рис. 1, а–в) и смеси октано-
ла – этанола 1:4 (рис. 1, г) в области длин волн от 250 
до 300 нм.

На рис. 1 (а–в) видно, что положение максиму-
мов полос ЭСП 282 ± 2 и 290 ± 4 нм для исследован-
ных растворов цифетрилина совпадает. Как и в рабо-
те [21], длина волны 282 ± 2 нм выбрана в качестве 
аналитической. Отсутствие в данной области ЭСП 
максимумов для смеси растворителей октанола – эта-
нола 1:4 (рис. 1, г) свидетельствует о том, что октанол 
не будет мешать определению цифетрилина в орга-
нической фазе, и при анализе октанольной фазы 
можно использовать доступный и недорогой этило-
вый спирт.

Поскольку цифетрилин практически нераство-
рим в воде [13], его количественное определение 
проводили только в октанольной фазе, используя 
в качестве раствора сравнения этанол, параллельно 
измеряя оптическую плотность раствора стандарт-
ного образца (раствора цифетрилина в этаноле).

Количество цифетрилина, перешедшего в окта-
нольную фазу, выражали в процентах от навески ци-
фетрилина, а концентрацию цифетрилина в водной 
фазе рассчитывали по балансу масс.

Липофильность цифетрилина в виде десятично-
го логарифма рассчитывали по формуле (1).

Определенное экспериментально значение logP
o / w

 
для цифетрилина составило 1,14 (табл. 1).

Мы также рассчитали параметры липофильности 
с использованием одного из популярных компью-
терных модулей, доступных на сервере VCCLAB 
(ALOGPS2.1) [22], и по упрощенному алгоритму, ко-
торый опирается на вклад элемента и получен просто 



80

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  4'2024  ТОм 23    vol. 23

Краткое сообщение / Brief report

из молекулярной формулы препарата без учета его 
химической структуры [23]. Полученные расчетные 
значения составили 0,77 и 0,65 соответственно 
и не коррелируют с измеренными данными, что ха-
рактерно для веществ с низкой растворимостью 
и большим количеством ароматических колец [23].

Тем не менее анализ данных литературы, осно-
ванных на оценке сведений о липофильности и меха-
низмах действия большого числа фармацевтических 
субстанций, свидетельствует о том, что соединения 
с logP

o / w
 в диапазоне между 1 и 3 (по мнению других 

авторов, примерно 2) демонстрируют оптимальные 
физико-химические свойства для достижения моле-
кулярных мишеней [24, 25]. Иными словами, опре-
деленная экспериментально умеренная липофиль-
ность цифетрилина подтверждает возможность его 
взаимодействия с рецепторами к соматостатину для 
проявления противоопухолевой активности.

Заключение
Липофильность цифетрилина определена экспе-

риментально методом встряхивания колбы как па-
раметр, определяющий вероятность достижения 

Рис. 1. Электронные спектры поглощения: а – цифетрилина в этаноле; б – цифетрилина в октаноле; в – раствора октанольной фазы, со-
держащей цифетрилин, в этаноле; г – смеси октанол – спирт этиловый 1:4

Fig. 1. Electronic absorption spectra: a – cyfetrylin in ethanol; б – cyfetrylin in octanol; в – solution of octanol phase containing cyfetryline in ethanol; 
г – octanol – ethyl alcohol mixture 1:4
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Таблица 1. Результаты определения коэффициента распределения 
цифетрилина в системе октанол / вода (logP

o
 / 

w
)

Table 1. Results of determination of cyphetrylin n-octanol / water partition 
coefficient (logP

o / w
)

Опыт 
Experiment

Найдено цифетрилина, % 
Found cyphetrylin, %

С
o
 / С

w
logPв фазе 

in phase

октанольной 
octanol

водной 
aqueous

1 90,3 9,7 9,3 0,97

2 94,5 5,5 17,2 1,24

3 92,3 7,7 12,0 1,08

4 96,8 3,2 30,3 1,48

5 91,5 8,5 10,8 1,03

6 91,7 8,3 11,1 1,04

 logP = 1,14
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