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Резюме 
Актуальность. Капреомицин является многокомпонентным антибиотиком природного происхождения и пред-
ставляет собой смесь 4 родственных соединений (капреомицинов IA, IB, IIA и IIB). Контроль качества лекарст-
венных препаратов капреомицина по действующему веществу проводят по показателю «капреомицин I», не 
учитывая индивидуальные вклады капреомицинов IA и IB. При таком подходе не наблюдается корреляция 
между суммарным содержанием компонентов капреомицина IA и IB, установленным хроматографическими ме-
тодами, и активностью вещества, определённой микробиологическими методами. ВОЗ рекомендовала изучить 
целесообразность введения в спецификации на препараты капреомицина соотношения между капреомици-
ном IA и IB. Цель исследования — разработка методики количественной оценки отношения содержания капрео-
мицинов IA и IB в лекарственном препарате «Капреомицина сульфат» методом спектроскопии ЯМР. Объекты 
исследования. Стандартные образцы капреомицина сульфата, лекарственные препараты «Капреомицин, поро-
шок для приготовления растворов для внутривенного и внутримышечного введения» различных производи-
телей. Материал и методы. Cпектроскопия ЯМР, ВЭЖХ. Результаты. Проведена структурная интерпретация 
спектров 1Н и 13С капреомицина сульфата в растворе D₂O. В спектрах 13С выявлены характеристические сигналы 
капреомицинов IA и IB, не перекрывающиеся с сигналами минорных компонентов капреомицина и родствен-
ных примесей. На основе нормализованных интегральных интенсивностей рассчитано отношение мольных 
долей капреомицинов IA и IB (IA/IB). Результаты измерения величины IA/IB методом 13С ЯМР и ВЭЖХ практиче-
ски совпадают в том случае, когда условия хроматографирования позволяют разделить на хроматограмме сиг-
налы основных и примесных компонентов капреомицина. Заключение. Разработанная методика может быть 
использована при установлении корреляции между содержанием капреомицинов IA и IB и активностью капрео-
мицина, определённой микробиологическими методами. 
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Abstract 
Background. Capreomycin is a multicomponent natural antibiotic and is a mixture of 4 related compounds (capreomycins 
IA, IB, IIA, and IIB). Quality control of capreomycin medicinal preparations by active substance is carried out according to 
the «capreomycin I» indicator, not taking into account the individual contributions of capreomycins IA and IB. With this 
approach, no correlation is observed between the total content of capreomycin IA and IB components determined by chro-
matographic methods and capreomycin activity determined by microbiological methods. WHO recommended studying 
the feasibility of introducing the ratio between capreomycin IA and IB in the specifications for capreomycin preparations. 
The aim of the study was to develop a technique for quantitative estimation of the capreomycin IA and IB content ratio in 
the drug preparation Capreomycin sulphate using NMR spectroscopy. Objects of the study. Capreomycin sulphate standard 
samples, pharmaceutical preparations Capreomycin, powder for preparation of solutions for intravenous and intramus-
cular administration from various manufacturers. Material and methods: NMR spectroscopy, HPLC. Results. Structural in-
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Введение 
Капреомицин  — это природный многоком-

понентный полипептидный антибиотик, проду-
цируемый Streptomyces capreolus и оказывающий 
бактериостатическое действие на различные 
штаммы Mycobacterium tuberculosis. В настоящее 
время его получают путём биосинтеза [1, 2]. Ме-
ханизм действия капреомицина связан с подав-
лением синтеза белка в бактериальной клетке [3]. 
В  медицине капреомицин в  виде сульфата при-
меняют для лечения туберкулёза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. 

По своему составу капреомицин представ-
ляет смесь четырёх родственных соединений (ка-
преомицины IA, IB, IIA и IIB), в структуре которых 
присутствует пентапептидный цикл. Капреоми-
цины IA и IB, содержащие экзоциклический оста-
ток лизина (рисунок), являются основными ком-
понентами, а  их дезализиниловые аналоги IIA 
и IIB — минорными. 

Экспериментально установлено, что основные 
компоненты капреомицина значительно более ак-
тивны, чем минорные: активность капреомицина I 
против Mycobacteria в 7 раз, а против Klepsiella в 2,5 
раза выше, чем капреомицина II [4]. Как следствие, 
при стандартизации и контроле качества капрео-
мицина хроматографическими методами конт-
ролируют главным образом суммарное содержание 
капреомицинов I (норма не менее 90% в моногра-
фиях на капреомицина сульфат, представленных 
в фармакопеях США [5], Индии [6] и Китая [7]). 

Соотношение содержания капреомицинов IA 
и IB в капреомицине (IA/IB) зависит от направле-
ния биосинтеза, что существенно затрудняет 
стандартизацию препарата по этому показателю. 
Например, в литературе в различные годы были 
представлены следующие результаты измере-
ния IA/IB: 0,37 [4], 0,5 [8], 1,16 [9], 1,5 [10], 0,4–2 [11]. 
Действующие фармакопейные требования на со-
держание капреомицинов I в препаратах капрео-
мицина сульфата не предусматривают норми-
ровку показателя IA/IB. Однако в 2017 г. Комитет 
экспертов ВОЗ по спецификациям для фармацев-
тических препаратов поднял вопрос о целесооб-
разности внесения поправок в  монографию на 
капреомицина сульфат Международной фарма-
копеи, касающихся спецификации соотношения 
между капреомицином IA и IB [12, 13]. Основная 

причина этого — отсутствие корреляции между 
содержанием компонентов капреомицина, уста-
новленным хроматографическими методами, 
и  активностью вещества, определённой микро-
биологическими методами. Отсутствие такой 
корреляции может быть вызвано разницей 
между индивидуальной биоактивностью капрео-
мицинов IA и IB. В связи с этим было принято ре-
шение о необходимости получения дополнитель-
ной информации о количественном содержании 
компонентов капреомицина сульфата. 

Фармакопейным методом определения содер-
жания компонентов в капреомицина сульфате яв-
ляется метод ион-парной высокоэффективной 
хроматографии (ВЭЖХ). Следует отметить, что ре-
зультат определения компонентного состава ка-
преомицина существенно зависит от условий хро-
матографирования. Например, в  работе  [14] 
результат измерения IА/IB в  одном образце ка-
преомицина сульфата варьировал в  диапазоне 
0,56–1,19 в зависимости от используемой хромато-
графической колонки. Кроме того, количествен-
ное определение содержания методом ВЭЖХ тре-
бует калибровки с помощью стандартного образца 
капреомицина с аттестованным содержанием его 
компонентов. Актуально определять содержание 
компонентов капреомицина прямым методом, ко-
торый не нуждается в калибровке. Таким методом 
является метод спектроскопии ЯМР. Его дополни-
тельным преимуществом является тот факт, что 
неопределённость результата измерения зависит 
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terpretation of 1H and 13C spectra of capreomycin sulfate in D₂O solution was performed. 13C spectra revealed characteristic 
signals of capreomycin IA and IB, which did not overlap with the signals of minor capreomycin components and related 
impurities. On the basis of normalized integral intensities, the ratio of mole fractions of capreomycin IA and IB (IA/IB) was 
calculated. The results of IA/IB measurement using 13C NMR and HPLC practically coincide when the chromatographic 
conditions allow separating the signals of the major and impurity components of capreomycin on the chromatogram. 
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только от неопределённости измерения интег-
ральных интенсивностей [15]. В методе ВЭЖХ не-
определённость результата измерения зависит не 
только от неопределённости измерения площади 
пика на хроматограмме, но и от неопределённости 
взятия навесок испытуемого образца, а  также 
объёма растворителя. 

Цель исследования — разработка методики 
количественной оценки отношения содержания 
капреомицинов IA и  IB в  лекарственном препа-
рате «Капреомицина сульфат» методом спектро-
скопии ЯМР. 

Материал и методы 
В качестве объектов исследования использовали стан-

дартные образцы капреомицина сульфата USP Reference Stan-
dard (I) и  (II), лекарственные препараты «Капреомицин, по-
рошок для приготовления растворов для внутривенного 
и внутримышечного введения» производства ООО «Компания 
Деко», Россия (III) и АО «Биохимик», Россия (IV). 

Были использованы следующие реактивы: дейтериро-
ванные диметилсульфоксид-d6, вода-d2 и 3-(триметилсилил)-
пропионат натрия-d4 (ТСП) производства Cambridge Isotope 
Laboratories, Inc., натрия дигидрофосфат (99,9% Merck), аце-
тонитрил (для ВЭЖХ, Thermo Fisher Scientific), фосфорная кис-
лота (85%, Sigma-Aldrich), натрия гексансульфонат (99,8%, 
ROTH), метанол (для ВЭЖХ, Thermo Fisher Scientific), аммония 
бисульфат (98,0 %, Honeywell). 

Измерения методом ЯМР. Около 15 мг капреомицина 
сульфата (точная навеска не обязательна) растворяли в 0,5 мл 
дейтерированного растворителя и переносили в ЯМР-ампулы. 
При использовании D₂O к растворителю добавляли в качестве 
внутреннего стандарта следовые количества ТСП. Регистра-
цию спектров проводили на ЯМР-спектрометре Agilent DD2 
NMR System 600 (США) с 5-мм мультиядерным датчиком, осна-
щённым градиентной катушкой, используя программное обес-
печение VNMRJ, версия 4.2. Параметры 1D экспериментов: тем-
пература  — 27 и  95°С, ширина спектра  — 6009,6 Гц (1Н) 
и 37878,8 Гц (13С), угол поворота намагниченности — 45°, время 
задержки между импульсными последовательностями  — 
10 с (1Н) и 2 с (13С), количество накоплений сигнала спада сво-
бодной индукции — 8 (1Н) и 16000 (13С), число точек аналого-
цифрового преобразования — 64 К, экспоненциальное умно-
жение  — 0,3 Гц (1Н) и  2 Гц (13С), дополнение нулями 64 К, 
автоматическая коррекция базовой линии спектра, ручная на-
стройка фазы, калибровка шкалы химических сдвигов (δ) под 
сигнал триметилсилильной группы ТСП (δ=0,0 м. д.). Цифровое 
разрешение на ядре 1Н 0,09 гц, Регистрацию двумерных спек-
тров 1H-1Н gCOSY, 1H-1Н TOCSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C  gHMBC 
проводили с применением стандартных параметров. Относи-
тельные молярные количества капреомицинов IA и IB опре-
делены методом нормализации интегральных интенсивностей 
сигналов соответствующих структурных фрагментов их моле-
кул. Каждую нормализованную интегральную интенсивность 
измеряли в трёх повторностях. Расчёт отношения мольных до-
лей капреомецинов IA/IB проводили по формуле: 

IA/IB=IN
IA/IN

IB (1) 
где IN

IA и IN
IB — нормализованные интегральные интен-

сивности сигналов капреомицинов IA и IB. 
Результаты измерений IA/IB, полученные на сигналах 

различных структурных фрагментов молекул, усредняли. 
Соотношение сигнал/шум и  время продольной релак-

сации Т1 рассчитывали автоматически, используя программ-
ный модуль VnmrJ версия 4.2. 

Измерения методом ВЭЖХ. Эксперименты методом 
ВЭЖХ проводили с  использованием фармакопейной мето-

дики  [5] и  методики  [14], которая обеспечивает большую по 
сравнению с  фармакопейной эффективность разделения ос-
новных и примесных компонентов капреомицина. Около 25 мг 
капреомицина сульфата растворяли в 50 мл воды и помещали 
в хроматографические виалы. Анализ проводили на ВЭЖХ-хро-
матографе Agilent 1200 с диодно-матричным детектором на ко-
лонках Spherisorb CN (250×4,6 мм, размер частиц 5 мкм) и Acquity 
BEH C18 (150×2,1 мм, размер частиц 1,7 мкм). Для оценки воз-
можного влияния примесей анализ проводили при длине 
волны детектирования 268 нм, описанной в методиках [5, 14], 
а также при 230, 250 и 280 нм. Для каждого раствора капреоми-
цина получали не менее трёх хроматограмм. Мольное содер-
жание основных компонентов капреомицина рассчитывали ме-
тодом нормализации по хроматограмме испытуемого раствора. 

Статистическую обработку результатов, полученных ме-
тодами ЯМР и ВЭЖХ, осуществляли с помощью программы 
Microsoft Office Excel 2010 с установленным пакетом «Анализ 
данных». 

Результаты и обсуждение 
Основными этапами разработки методики 

количественного определения методом ЯМР яв-
ляются подбор условий ЯМР-эксперимента, 
структурная интерпретация спектров 1Н и 13С, вы-
явление характеристических сигналов анализи-
руемых соединений, не перекрывающихся с дру-
гими сигналами спектра и  обеспечивающих 
возможность корректного интегрирования. Сле-
дует отметить, что в литературе [15] представлены 
спектральные данные 1Н и 13С для капреомици-
нов I и II (растворитель ДМСО-d6, концентрация 
капреомицина 33 мг/мл). Наши попытки вос-
произвести эти данные не имели успеха, так как 
капреомицина сульфат очень плохо растворяется 
в ДМСО-d6 даже при повышении температуры до 
95°С. Поэтому все дальнейшие испытания мы 
проводили, используя растворы в D₂O. 

Известно, что неопределённость результата 
количественных измерений методом ЯМР менее 
1%, если соотношение сигнал/шум превышает 
150:1 [16]. Мы установили, что интегральная ин-
тенсивность сигналов в углеродном спектре со-
ответствует этому правилу при концентрации ка-
преомицина 30 мг/мл и  числе накоплений 
сигнала спада свободной индукции 16000. 

Структурное соответствие сигналов спектров 
1Н и  13С капреомецинов IА и  IВ было проведено 
путём комплексного анализа результатов двумер-
ных ЯМР-экспериментов (1H-1Н gCOSY, 1H-1Н 
TOCSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C gHMBC). В  табл. 1 
представлены спектральные характеристики ка-
преомицинов IА и IВ образца I. 

Следует отметить, что положение сигналов 
в протонном и углеродном спектрах образцов II, 
III, IV в большинстве случаев совпадают с поло-
жением сигналов образца I (отклонения значе-
ний δ в пределах ±0,1 м. д. для 1Н и ±0,5 м. д. для 
13С [17]). Исключение составляют сигналы в угле-
родном спектре метиленовой группы С  (14) Н₂ 
и карбонильной группы С (16)=О. Максимальные 
отклонения значений δ наблюдаются у С (16): бо-
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лее 0,9 м. д. для образцов II и III, 1,5 м. д. для об-
разца IV). По-видимому, это обусловлено различ-
ной пространственной ориентацией данной кар-
бонильной группы относительно плоскости 
макроцикла. В протонном спектре большинство 
сигналов капреомицинов IА и  IВ частично или 
полностью перекрывается с  сигналами минор-
ных компонентов IIA и IIB, а также с сигналами 
родственных примесей, поэтому этот спектр при-
годен лишь для быстрой приблизительной 
оценки соотношения величины IA/IB (например, 
по нормализованным интенсивностям сигналов 
С (11) Н или С (15) Н). В углеродном спектре сиг-
налы минорных компонентов и родственных при-
месей не проявляются, поэтому в  нём для каж-
дого из капреомицинов I можно выделить 
несколько характеристических сигналов, кото-
рые пригодны для корректного интегрирования. 
Это сигналы карбонильных групп С (3) (175,22 IA 
и 178,49 IВ) и С (9) (170,23 IA и 170,05 IB), а также 
α-углеродные атомы пентапептидного цикла С (2) 
(57,35 IA и 51,31 IB), С (5) (56,20 IA и 55,96 IB), С (11) 
(57,94 IA и 57,82 IB), С (15) (54,37 IA и 54,44 IB).  

В  связи с  тем, что характеристические сиг-
налы капреомицинов IA и IB в углеродном спектре 
принадлежат однотипным углеводородным фраг-
ментам, они имеют одинаковый коэффициент уси-
ления вследствие ядерного эффекта Оверхаузера 
и  их корректно интегрировать при определении 
мольного соотношения компонентов. В  соответ-
ствии с правилами прецизионного интегрирова-
ния [17] при проведении количественных измере-
ний методом ЯМР время задержки между 
импульсными последовательностями должно со-
ставлять не менее пятикратного значения времён 
продольной спин-решёточной релаксации (Т1). 
Определённые нами значения Т1 ядер 13С харак-
теристических сигналов в  молекулах капреоми-
цинов IA и IB находятся в интервалах 0,2683÷0,3608 
с для α-углеродных атомов пентапептидного цикла 
и 1,434÷2,315 с для карбонильных групп. С целью 
сокращения времени эксперимента мы ограничи-
лись корректным интегрированием только харак-
теристических сигналов α-углеродных атомов, ис-
пользуя время задержки между импульсными 
последовательностями 2 с. 
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Таблица  1. Спектральные характеристики капреомицинов IА и IВ образца I 
Table 1. Spectral characteristics of capreomycins IA and IB sample I 
№ атома                                                                                    IA                                                                                IB 
                                                                         1Н, δ, м. д.                       13С, м. д.                       1Н, δ, м. д.                       13С, м. д. 
2                                                               4,82 дд (J=4,9; 4,8)                   57,35                   4,65 дд (J=4,9; 4,8)                  51,31  
3                                                                                                                     175,22                                                                       178,49 
5                                                                           4,44 м                               56,20                               4,44 м                              55,96 
6                                                                                                                     174,76                                                                       174,74 
8                                                                                                                     107,66                                                                       107,75 
9                                                                                                                     170,23                                                                       170,05 
11                                                                  5,00 д (J=2,0)                        57,94                        4,98 д (J=2,4)                        57,82 
12                                                                                                                   173,90                                                                       173,85 
14                                                            4,04 дд (J=14,3; 4,9)                 43,601                 4,05 дд (J=14,3; 4,9)                 43,552 
                                                                3,17 дд (J=14,3; 9,9)                                              3,24 дд (J=14,3; 8,3)                        
15                                                             4,26 дд (J=9,9; 4,9)                   54,37                   4,22 дд (J=8,3; 4,9)                  54,44 
16                                                                                                                  172,543                                                                      171,814 
1’                                                                          3,77 м                               40,89                       3,70 м; 3,84 м                       40,77 
3'                                                                                                                    174,98                                                                       174,89 
4'                                                             2,68 дд (J=16,5; 8,2)                  39,57                  2,68 дд (J=16,5; 8,2)                 39,52 
                                                                2,77 дд (J=16,5; 4,7)                                              2,80 дд (J=16,5; 4,7)                        
5'                                                                          3,68 м                               51,18                               3,68 м                              51,22 
6'                                                                          1,81 м                               31,88                               1,81 м                              31,88 
7'                                                                          1,81 м                               25,64                               1,81 м                              25,64 
8'                                                                          3,06 м                               41,74                               3,06 м                              41,74 
1"                                                                          8,03 c                              138,05                              8,02 c                              137,90 
3"                                                                                                                   159,44                                                                       159,42 
1'"                                                                        4,47 м                               51,91                               4,39 м                              51,89 
3'"                                                                                                                  157,33                                                                       157,28 
5'"                                                                        3,32 м                               38,93                               3,32 м                              38,90 
6'"                                                                 1,71 м; 2,08 м                       25,72                       1,71 м; 2,08 м                       25,61 
R                                                                   3,84 м; 3,86 м                       65,25                        1,41 д (J=7,3)                        20,93 
Примечание. 1δ=43,06 м. д. для образца II, 42,73 м. д. для образца III и 43,08 м. д. для образца IV; 2δ=43,00 м. д. для 
образца II, 42,69 м. д. для образца III и 43,03 м. д. для образца IV; 3δ=171,53 м. д. для образца II, 171,58 м. д. для об-
разца III и 170,95 м. д. для образца IV; 4δ=170,80 м. д. для образца II, 170,87 м. д. для образца III и 170,25 м. д. для об-
разца IV. 
Note. 1δ=43.06 ppm for sample II, 42.73 ppm for sample III, and 43.08 ppm for sample IV; 2δ=43.00 ppm for sample II, 
42.69 ppm for sample III, and 43.03 ppm for sample IV; 3δ=171.53 ppm for sample II, 171.58 ppm for sample III, and 
170.95 ppm for sample IV; 4δ=170.80 for sample II, 170.87 ppm for sample III, and 170.25 ppm for sample IV.



В табл. 2 приведены измеренные значения 
нормализованных интегральных интенсивностей 
характеристических сигналов и определённое по 
формуле (1) отношение IA/IB в стандартном об-
разце I. Их усреднение позволяет рассчитать ве-
личины RSD и доверительного интервала резуль-
тата измерения в  рамках одного эксперимента. 
Это дополнительное преимущество метода ЯМР. 

На следующем этапе сравнили информацию 
о  содержании капреомицинов IA и  IB в  образ-
цах  I–IV, полученную методами ЯМР и  ВЭЖХ 
(табл. 3). Эксперименты методом ВЭЖХ прово-
дили с использованием двух методик. 

Из табл. 3 видно, что результаты определения 
суммарного содержания капреомицинов IA и IB 
в образцах I–IV методом ВЭЖХ с использованием 
методики [5] завышены по сравнению с резуль-
татами, полученными по методике [14]. Это объ-
ясняется лучшей способностью методики  [14] 
разделять основные и  примесные компоненты 
капреомицина. Результаты измерения величины 
IA/IB в образцах I и III методами ЯМР и ВЭЖХ (ме-
тодика [14]) практически совпадают с учётом до-
верительных интервалов, в то время как для об-
разца II результат измерения методом ВЭЖХ 
завышен. Одна из возможных причин такого за-
вышения  — наличие в  образце II родственной 
примеси, которая в хроматографической системе 
не разделяется с капреомицином IА. 

Заключение 
Таким образом, разработана методика коли-

чественного определения отношения содержания 
капреомицинов IA и IB в лекарственном препарате 
«Капреомицина сульфат» методом 13С ЯМР, которая 
позволяет оценивать этот показатель с  высокой 
точностью без использования стандартного об-
разца антибиотика и построения калибровочного 
графика. Результаты измерения величины IA/IB 
методом 13С ЯМР и ВЭЖХ практически совпадают 
в том случае, когда условия хроматографирования 
позволяют разделить на хроматограмме сигналы 
основных и  примесных компонентов капреоми-
цина. В  дальнейшем планируется использовать 
разработанную методику при установлении кор-
реляции между содержанием основных компонен-
тов капреомицина сульфата и  его активностью, 
определённой микробиологическими методами. 
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Таблица 2. Определение величины IA/IB в образце I методом 13С ЯМР 
Table 2. Determination of the IA/IB value in sample I using 13C NMR 
Характеристический сигнал                                                 IN

IA                     IN
IB                      IA/IB                       Среднее IA/IB 

C(2)                                                                                                   51,25                48,75                   1,051                         1,086±0,013 
                                                                                                           51,87                48,13                   1,078                          RSD 1,85% 
                                                                                                           52,17                47,83                   1,091                                      
C(5)                                                                                                   52,87                47,13                   1,122                                      
                                                                                                           52,15                47,85                   1,090                                      
                                                                                                           52,94                47,06                   1,125                                      
                                                                                                           51,87                48,13                   1,078                                      
C(11)                                                                                                52,55                47,45                   1,108                                      
                                                                                                           51,46                48,54                   1,060                                      
                                                                                                           51,87                48,18                   1,078                                      
C(15)                                                                                                52,25                47,75                   1,094                                      
                                                                                                           51,93                48,07                   1,080                                      
                                                                                                           52,52                47,48                   1,106 

Таблица 3. Сравнение содержания капреомицина IA и IB в образцах I–IV, полученного методами  ЯМР и ВЭЖХ 
Table 3. Comparison of the content of capreomycin IA and IB in samples I–IV, obtained using NMR and HPLC methods 
Образец                                                                               IA/IB                                                                                                    IA+IB 
                                                      ЯМР                             ВЭЖХ [5]                      ВЭЖХ [14]                   ВЭЖХ,% [5]                ВЭЖХ,% [14] 
I                                           1,086±0,013                  1,031±0,015                   1,094±0,018                   92,27±0,06                  88,38±0,19% 
                                             RSD 1,85%                    RSD 1,44%                     RSD 1,31%                    RSD 0,05%                    RSD 0,35% 
II                                         1,097±0,010                   1,102± ,013                   1,113±0,010                   97,73±0,17                    92,18±0,41 
                                            RSD  0,71%                    RSD 1,89%                     RSD 0,91%                    RSD 0,28%                    RSD 0,72% 
III                                        1,333±0,017                1,431±0,014%                 1,445±0,024                     98,2±0,02                    92,85±0,12% 
                                             RSD 2,01%                    RSD 1,57%                     RSD 1,31%                    RSD 0,02%                    RSD 0,21% 
IV                                        1,548±0,029                1,547±0,012%                 1,561±0,028                  99,13±0,007                 93,77±0,13% 
                                             RSD 1,77%                    RSD 1,21%                     RSD 1,41%                    RSD 0,39%                    RSD 0,21% 
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