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Метою семінару було ознайомлення з ви-
могами Державної Фармакопеї України щодо
біологічних методів контролю лікарських за-
собів у виконанні Наказу Міністерства охо-
рони здоров’я України № 95 від 12.03.2001
року “Про затвердження і введення в дію
Державної Фармакопеї України (1 видання)”
та Наказу Міністерства охорони здоров’я Ук-
раїни № 281 від 11.07.2001 року “Про запро-
вадження Державної Фармакопеї України 1
видання”.

У роботі семінару брали участь представ-
ники Державної інспекції з контролю якості
лікарських засобів МОЗ України, Державно-
го фармакологічного центру МОЗ України,
лабораторій з контролю якості лікарських
засобів, вітчизняних фармацевтичних під-
приємств.

Роботою семінару керував директор ДП
“Науково-експертний фармакопейний
центр” Георгієвський В.П.

Із доповідями на семінарі виступили Вар-
ченко В.Г., Перший заступник Головного дер-
жавного інспектора України з контролю
якості лікарських засобів, Бондарева Л.В., на-
чальник Державної інспекції з контролю
якості лікарських засобів у Харківській об-
ласті.

На семінарі були заслухані доповіді:
Біологічні методи контролю якості ліків у

Державній Фармакопеї України – загальна

характеристика та перспективи розвитку

(доповідач Чайка Л.О., провідний науковий
співробітник лабораторії фармакопейного
аналізу ДП НЕФЦ, канд. мед. наук)

Пірогени (доповідач Гомон О.М., ст. наук.
співробітник лабораторії фармакопейного
аналізу ДП НЕФЦ, канд. біол. наук)

Бактеріальні ендотоксини  (доповідач
Меркулова Ю.В., наук. співробітник лабора-
торії фармакопейного аналізу ДП НЕФЦ)

Аномальна токсичність (доповідач
Гомон О.М., ст. наук. співробітник лабора-
торії фармакопейного аналізу ДП НЕФЦ,
канд. біол. наук)

Депресорні речовини (доповідач Меркуло-
ва Ю.В., наук. співробітник лабораторії фар-
макопейного аналізу ДП НЕФЦ)

У представлених доповідях поряд з інфор-
мацією про шляхи розвитку та нові тенденції
у біологічних випробуваннях лікарських за-
собів був наданий порівняльний аналіз біоло-
гічних методів контролю якості лікарських
засобів у ДФУ та провідних Фармакопеях
світу (Американській, Європейській, Бри-
танській). Доповіді “Пірогени”, “Бактеріальні
ендотоксини”, “Аномальна токсичність”,
“Депресорні речовини” супроводжувалися
демонстрацією методології проведення наве-
дених випробувань відповідно до вимог ДФУ.

Також була заслухана доповідь Лабора-

торні тварини для біологічних методів кон-

тролю якості ліків – вимоги до утримання

(доповідач Тутов М.М., зав. віварієм ДП
НЕФЦ). Учасники семінару мали змогу прак-
тично ознайомитися з роботою віварію ДП
НЕФЦ.

В обговоренні розглянутих на семінарі пи-
тань брали участь: Гризодуб О.І., заступник
директора ДП НЕФЦ із наукової роботи, док-
тор хім. наук, професор; Хованська Н.П., зав.
лабораторією фармакопейного аналізу ДП
НЕФЦ, канд. фарм. наук, а також інші учас-
ники семінару.

Для вивчення конкретних матеріалів Дер-
жавної Фармакопеї України ДП “Науково-
експертний фармакопейний центр” планує і
надалі проводити практичні семінари з пев-
них розділів ДФУ.

4-5 êâ³òíÿ 2002 ðîêó â ì. Õàðê³â ÄÏ �Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð� ïðîâ³â
³íôîðìàö³éíî-êîíñóëüòàòèâíèé ñåì³íàð

Á³îëîã³÷í³ ìåòîäè êîíòðîëþ ÿêîñò³ ë³ê³â â³äïîâ³äíî äî âèìîã
Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Ó ÄÏ «Íàóêîâî - åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð»
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Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï.
Ïðåäñåäàòåëü Áþðî Ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû,
äèðåêòîð Ãîñóäàðñòâåííîãî ïðåäïðèÿòèÿ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»,
Äèðåêòîð Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÌÇ è ÍÀÍ Óêðàèíû,
äîêòîð ôàðì. íàóê, ïðîôåññîð, çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè è òåõíèêè Óêðàèíû,
àêàäåìèê Ìåæäóíàðîäíîé èíæåíåðíîé àêàäåìèè

Ðîëü Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû êàê îñíîâíîãî íîðìàòèâíîãî
äîêóìåíòà, ðåãëàìåíòèðóþùåãî êà÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ðàáîòå
ñïåöèàëèñòîâ ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè

( Äîêëàä íà ñåìèíàðå ðóêîâîäèòåëåé Ãîñóäàðñòâåííîé èíñïåêöèè, ëàáîðàòîðèé ïî
êîíòðîëþ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 28 - 31 ÿíâàðÿ 2002 ãîäà, ã. Õàðüêîâ )

В октябре 2001 года приказом Министра
здравоохранения Украины введено в дей-
ствие первое издание Государственной Фар-
макопеи Украины, требования которой гар-
монизированы с требованиями Европейской
Фармакопеи 3-го издания.

В соответствии с Законом Украины «Про
лікарські засоби», статья 2, «Государственная
Фармакопея Украины - это правовой акт, ко-
торый содержит общие требования к лекар-
ственным средствам и методики контроля их
качества.»

Целью Государственной Фармакопеи Ук-
раины (ГФУ) является содействие сохране-
нию здоровья граждан Украины посредством
установления необходимого уровня требова-
ний, регламентирующих качество лекар-
ственных средств. Чем выше уровень этих
требований, тем выше гарантированная госу-
дарством безопасность и качество лекарств,
которыми Украина обеспечивает своих граж-
дан.

17 мая 2001 года в Украине был утвержден
Закон «О стандартизации». В соответствии со
статьей 2 «действие закона не распространя-
ется на фармацевтическую продукцию».

Под фармацевтической продукцией пони-
мают продукцию, процессы и услуги, связан-
ные с исследованием, разработкой, испыта-
ниями, регистрацией, лицензированием, про-
изводством, хранением и распределением ле-
карственных средств, которые должны под-
лежать стандартизации, как и любая другая
продукция.

Это требует создания Государственной
системы стандартизации фармацевтической
продукции.

Учитывая стратегию интеграции Украины
в Европейское Сообщество (Постановление
Кабинета Министров № 244 от 19.03.97), эта

система должна быть гармонизирована не
только с системой стандартизации, принятой
в Украине, но также с Европейскими и дру-
гими международными нормами.

В Европейском Союзе в сфере обращения
лекарственных средств действуют следую-
щие Правила управления лекарственными
препаратами:

Том 1. Законодательство в области лекар-
ственных средств. Лекарственные препараты
для человека.

Том 2. Законодательство в области лекар-
ственных средств. Информация для заявите-
лей.

Том 2А. Процедуры предоставления торго-
вой лицензии.

Том 2В. Представление и содержание до-
сье.

Том 2С. Информация для заявителей. Рег-
ламентирующие руководства.

Том 3. Лекарственные препараты для че-
ловека: Руководства.

Том 3А. Качество и биотехнология.
Том 3В. Безопасность, окружающая среда

и информация о лекарственных препаратах.
Том 3С. Эффективность.
Том 4. Лекарственные препараты, пред-

назначенные для человека и для использова-
ния в ветеринарии. Надлежащая производ-
ственная практика.

Следует отметить, что практически все пе-
речисленные документы содержат ссылки на
Европейскую Фармакопею. Таким образом,
в Европейском Союзе построена система
стандартизации лекарственных средств, в
которую органично вписывается Европейс-
кая Фармакопея как сборник нормативов,
определяющих качество лекарственных пре-
паратов, их компонентов и контейнеров для
них, служащая для максимального облегче-
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ния движения препаратов внутри Европейс-
кого Союза.

В настоящее время рядом приказов Мини-
стерства здравоохранения, подготовленных
Государственным фармакологическим цент-
ром и зарегистрированных в Министерстве
юстиции, в Украине практически создана
правовая база для регистрации лекарствен-
ных средств (получения торговой лицензии).
Приказом Министерства здравоохранения от
14.12.01 № 506 для добровольной сертифика-
ции утверждено Руководство 42-01-2001 «Ле-
карственные средства. Надлежащая произ-
водственная практика», полностью гармони-
зированное с аналогичным документом Евро-
пейского Союза.

Государственным научным центром ле-
карственных средств по заданию Государ-
ственного департамента по контролю за ка-
чеством, безопасностью и производством ле-
карственных средств и изделий медицинско-
го назначения подготовлены к утверждению
Руководство по надлежащей производствен-
ной практике активных фармацевтических
ингредиентов и Руководство по надлежащей
практике дистрибьюции, также полностью
гармонизованные с документами Европейс-
кого Союза.

Государственной инспекцией по контро-
лю качества лекарственных средств подго-
товлен ряд документов, направленных на со-
здание правовой базы в сфере контроля об-
ращения лекарственных средств, и приказом
Министерства здравоохранения Украины
№ 497 от 12.12.01 утвержден Порядок запре-
щения (остановки) и изъятия из обращения
лекарственных средств на территории Укра-
ины.

Таким образом, можно отметить, что в Ук-
раине создание правил управления лекар-
ственными препаратами (системы стандарти-
зации) находится на достаточно высоком
уровне выполнения, и ГФУ, представляющая
собой установленный в законодательном по-
рядке, гармонизованный с Европейскими
требованиями сборник нормативных доку-
ментов, является важным компонентом об-
щей системы, включающей процессы лицен-
зирования, регистрации, инспектирования и
обращения лекарственных средств, и способ-
ствует их проведению.

Необходимо отметить, что требования Ев-
ропейской Фармакопеи применимы только к
фармацевтической продукции, производя-
щейся в соответствии с принципами и прави-

лами надлежащей производственной практи-
ки (НПП, GMP). В Украине еще не созданы
условия для перехода на обязательное выпол-
нение правил надлежащей производствен-
ной практики в сфере производства и реали-
зации лекарственных средств, что приходит-
ся компенсировать более высокими требова-
ниями к контролю качества готового продук-
та. Поэтому в ГФУ соответствующие статьи
Европейской Фармакопеи дополнены требо-
ваниями, которые учитывают специфику со-
временного состояния фармацевтического
сектора Украины. Этим объясняется постро-
ение общих статей и частных монографий
ГФУ в виде двух взаимосвязанных частей:

• первой – идентичной соответствующей
статье Европейской Фармакопеи

•второй - национальной, которая отобра-
жает национальную специфику Украины.

НАЗВАНИЕ

 (для монографий - на украинском,
латинском и английском языках)

ЧАСТЬ СТАТЬИ, ПОЛНОСТЬЮ

ИДЕНТИЧНАЯ СООТВЕТСТВУЮЩЕЙ

СТАТЬЕ ЕВРОПЕЙСКОЙ ФАРМАКОПЕИ

______________________________N

НАЦИОНАЛЬНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ

Аналогичная схема построения Фармако-
пей принята в странах Европейского содру-
жества, например, Британская, Чешская и
другие Фармакопеи.

Национальная часть статей ГФУ не проти-
воречит европейской части.

Требования национальной части не рас-
пространяются на лекарственные средства,
которые выпускаются в условиях GMP, при-
знанных в Европейском Сообществе.

В том случае, когда лекарственное сред-
ство не производится в соответствии с требо-
ваниями надлежащей производственной
практики (НПП, GMP), установленными в Ев-
ропейском Сообществе, к данному лекар-
ственному средству дополнительно могут
предъявляться требования, указанные в на-
циональной части статьи. Национальная
часть содержит также дополнительные ин-
формационные материалы и альтернативные
методики.

Такая схема построения монографий и
общих статей ГФУ позволяет поддерживать
качество препаратов на должном уровне в
период внедрения в Украине правил GMP.
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В различных документах Европейского
Союза по GMP, лицензированию, инспекти-
рованию, исследованию и контролю лекар-
ственных средств приводятся ссылки на Ев-
ропейскую Фармакопею или, в случае отсут-
ствия таких ссылок, на национальные Фарма-
копеи, потому что требования Фармакопеи
– это объективные государственные стан-
дарты качества лекарственных средств и их
компонентов. Эти стандарты являются обяза-
тельными для всех предприятий и учрежде-
ний, независимо от их формы собственнос-
ти, разрабатывающих, изготовляющих, хра-
нящих, контролирующих и применяющих
лекарственные средства, что распространя-
ется и на Украину.

Это подтверждено в письме Министер-
ства юстиции Украины от 18.12.2001 года,
№ 33-7/1473, в котором указано: «Поскольку
Государственная Фармакопея Украины 1 из-
дания состоит из фармакопейных статей, ко-
торые в соответствии с Законом Украины «О
лекарственных средствах» являются норма-
тивно-техническими документами, этот акт
не подлежит государственной регистрации в
Министерстве юстиции в соответствии с Ука-
зом Президента Украины от 3.10.92 № 493 «О
государственной регистрации нормативно-
правовых актов министерств и других орга-
нов исполнительной власти» (с изменениями
от 21.05.98  № 493), и может применяться без
государственной регистрации.

В соответствии с положением о Мини-
стерстве здравоохранения Украины, утверж-
денным Указом Президента Украины от
24.07.2000 № 918/2000, решения Минздрава
Украины, принятые в рамках его полномо-
чий, являются обязательными для выполне-
ния центральными и местными органами ис-
полнительной власти, органами местного са-
моуправления, предприятиями, учреждения-
ми, организациями всех форм собственнос-
ти и гражданами».

Учитывая вышесказанное, все специалис-
ты, работающие в фармацевтическом секто-
ре, должны использовать в своей работе ма-
териалы ГФУ. Поэтому всем специалистам,
работающим в сфере исследования, разра-
ботки, производства, хранения, распределе-
ния, экспертизы и контроля лекарственных
средств необходимо изучать и уметь пользо-
ваться Государственной Фармакопеей Укра-
ины.

Отечественные специалисты имеют мно-
голетний опыт работы с Фармакопеями и на

своем опыте убедились, что Фармакопея - это
настольная книга, постоянно необходимая в
работе.

Концепция построения ГФУ была согласо-
вана Фармакопейным центром с Европейс-
кой Фармакопеей.

Следует отметить, что структура ГФУ име-
ет много общего, как со структурой Европей-
ской Фармакопеи, так и со структурой Госу-
дарственной Фармакопеи СССР ХI издания
(ГФ ХI) и структурой Фармакопей других
стран.

ГФУ состоит из следующих разделов:
• Общие замечания
• Методы анализа:

- Оборудование
- Физические и физико-химические ме-
тоды
- Идентификация
- Испытания на предельное содержа-
ние примесей
- Методы количественного определе-
ния
- Биологические испытания
- Биологические методы количествен-
ного определения
- Фармако-технологические испытания

• Реактивы
• Общие тексты
• Монографии
• Общие статьи на лекарственные формы

и субстанции.
Однако, ГФУ имеет существенные отли-

чия от ГФ ХI в методологических подходах,
условиях проведения анализа, мотивировке
регламентации, в общих статьях по физичес-
ким и физико-химическим методам анализа,
по биологическим испытаниям и по фармако-
технологическим испытаниям.

Так, раздел ГФУ «Испытание на предель-
ное содержание примесей» отличается от
аналогичного раздела ГФ ХI не только гораз-
до большим количеством испытаний (этот
раздел содержит такие методики, как «Опре-
деление антиоксидантов в жирных маслах»,
«Свободный формальдегид», «Остаточные
количества этиленоксида и диоксана» и ряд
других определений, отсутствующих в
ГФ ХI), но и методологическими подходами к
определению предельного содержания при-
месей.

В ГФУ в отдельный раздел вынесены ме-
тодики проведения фармако-технологичес-
ких испытаний, подходы в проведении кото-
рых отличаются от ГФ ХI.
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В Раздел «Биологические испытания»
включена статья «Бактериальные эндотокси-
ны» – метод испытания, отсутствующий в
ГФ ХI.

В раздел «Методы анализа» включена ста-
тья «Валидация аналитических методик и ис-
пытаний», в которой описываются требова-
ния к валидации испытания в зависимости от
его типа и используемого аналитического
метода. Эта статья очень важна при разработ-

ке, производстве и регистрации лекарствен-
ных средств.

Учитывая различия требований ГФУ и
ГФ ХI, на которой сегодня базируется весь
массив аналитической нормативной доку-
ментации производителей, Министерством
здравоохранения принято решение посте-
пенного перехода на требования ГФУ.

1. В соответствии с Приказом Минздрава
№ 95:

'
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Ãðèçîäóá À.È.
äîêòîð õèì. íàóê, ïðîôåññîð, çàì. äèðåêòîðà ÃÏ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
ïî íàó÷íîé ðàáîòå

Ïðîáëåìû îáåñïå÷åíèÿ ôàðìàêîïåéíîãî êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñóáñòàíöèé ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïðîìûøëåííîñòè
è â óñëîâèÿõ àïòåê Óêðàèíû

( Äîêëàä íà ñåìèíàðå ðóêîâîäèòåëåé Ãîñóäàðñòâåííîé èíñïåêöèè, ëàáîðàòîðèé ïî
êîíòðîëþ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 28 - 31 ÿíâàðÿ 2002 ãîäà, ã. Õàðüêîâ )

Большинство субстанций, используемых
для производства готовых лекарственных
средств (ГЛС), ввозится в Украину из-за ру-
бежа. Таким образом, проблема обеспечения
качества этих субстанций при изготовлении
ГЛС – это проблема качества самих ГЛС.
Невозможно изготовить качественные ГЛС
из некачественных субстанций или из суб-
станций, качество которых является неопре-
деленным. К сожалению, нередко закупают-
ся субстанции с неизвестными профилями
примесей, что может влиять не только на ток-
сичность, но и на само фармакологическое
действие ГЛС. Более низкая эффективность

некоторых отечественных генериков по
сравнению с зарубежными аналогами (т.е. их
небиоэквивалентность) в значительной сте-
пени может быть вызвана именно этим фак-
тором. Известны также случаи, когда суб-
станции (и произведенные из них ГЛС) не
оказывали необходимого терапевтического
эффекта, хотя полностью соответствовали
АНД. Причина та же – неизвестный про-
филь примесей.

Поэтому, если мы хотим довести качество
отечественных ГЛС до международных тре-
бований и выйти с ними на внешний рынок,
нам необходимо решить проблему качества

- с 1 октября 2001 года предприятия могут
вносить в свои АНД требования Государ-
ственной Фармакопеи Украины.

2. В соответствии с Приказом Минздрава
№ 281:

- с 1 апреля 2002 года все вновь вводимые
или пересматриваемые АНД должны соот-
ветствовать требованиям Государственной
Фармакопеи Украины; исключение делается
для раздела 2.6.1 «Стерильность», который
вводится с 1.01.2005 года;

- действующие АНД могут не пересматри-
ваться на соответствие Государственной
Фармакопее Украины до конца срока их дей-
ствия;

- АНД бывшего СССР сохраняют свою
силу до 1 января 2004 года.

Временной промежуток между введением
в действие ГФУ и необходимостью соблюде-
ния ее требований, предусмотренный выше-
указанными приказами Министерства здра-
воохранения, дает возможность специалис-
там фармацевтического сектора изучить ма-
териалы Государственной Фармакопеи Укра-
ины и подготовиться к работе в соответствии
с ее требованиями.

Следует подчеркнуть значимость ГФУ для
подготовки провизоров всех специальностей,
работающих в аптеках, клиниках и, особен-
но, на предприятиях, производящих фарма-
цевтическую продукцию. Включение в про-
грамму обучения студентов изучения требо-
ваний ГФУ, гармонизированной с Европейс-
кой Фармакопеей, позволит сделать шаг в
подготовке специалистов Украины для рабо-
ты в создаваемой системе управления каче-
ством лекарственных средств. Иностранным
студентам это позволит по окончании Наци-
ональной фармацевтической академии Укра-
ины работать в своих странах со знанием Ев-
ропейских требований к качеству лекар-
ственных средств.

Процесс освоения Государственной Фар-
макопеи Украины специалистами-фармацев-
тами не вызовет, на наш взгляд, больших зат-
руднений, так как в ее создании принимали
участие ведущие ученые академических и
научно-исследовательских институтов, выс-
ших учебных заведений, представители пере-
довых предприятий – производителей ле-
карственных средств, руководители органи-
заций Министерства здравоохранения Укра-
ины и общественных организаций.
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субстанций. Во всех развитых странах глав-
ным инструментом решения этой проблемы
является Фармакопея – субстанции, исполь-
зуемые для производства ГЛС, должны быть
фармакопейного качества.

Основные вопросы обеспечения фармако-
пейного качества субстанций при производ-
стве отечественных ГЛС можно сформулиро-
вать следующим образом:

А. Как обеспечивается фармакопейное ка-
чество субстанций при производстве ГЛС в
странах Европейского Союза (ЕС), курс на
интеграцию в который взяла Украина?

В. Что такое субстанции «фармакопейно-
го качества» в соответствии с Государствен-
ной Фармакопеей Украины (ГФУ)?

С. Что делать в случае, когда субстанции
произведены по нефармакопейным техноло-
гиям?

D. Где мелкому производителю приобрес-
ти субстанции фармакопейного качества?

А. Основные принципы обеспечения фар-
макопейного качества субстанций в
странах ЕС

1.  Все субстанции, используемые для про-
изводства ГЛС, должны быть фармакопейно-
го качества.

2. Субстанция фармакопейного качества
– это субстанция, произведенная по «фарма-
копейным» технологиям и отвечающая тре-
бованиям соответствующей монографии Ев-
ропейской Фармакопеи (ЕФ).

3. Субстанция может производиться по
разным технологиям. Каждая технология ха-
рактеризуется своим профилем примесей.
При разработке монографии ЕФ учитывают-
ся профили примесей для технологий, инфор-
мация о которых была представлена произво-
дителями в ЕФ. Данные технологии можно
условно назвать «фармакопейными». Моно-
графия ЕФ контролирует примеси только
этих фармакопейных технологий. Данные
примеси конкретно перечислены в конце мо-
нографии ЕФ (принцип прозрачности моно-
графий).

4. Примеси других («нефармакопейных»)
технологий монография ЕФ не контролиру-
ет. Поэтому сам по себе факт соответствия
конкретной серии субстанции требованиям
монографии ЕФ еще не означает, что данная
субстанция имеет фармакопейное качество.
Необходимо доказать, что она произведена
по фармакопейной технологии.

5. Это доказательство осуществляется пу-
тем получения производителем субстанции в

ЕФ Сертификата соответствия его техно-
логии монографии ЕФ. Для этого производи-
тель представляет в ЕФ информацию о пол-
ном профиле примесей. После экспертизы
материалов ЕФ выдает Сертификат соот-
ветствия, в котором указано, что «качество
субстанции, произведенной по данной техно-
логии, может существенным образом (воз-
можны и дополнительные тесты) контроли-
роваться по данной монографии ЕФ». В слу-
чае, когда технология является нефармако-
пейной и требований монографии ЕФ недо-
статочно, в Сертификате приводятся необ-
ходимые дополнительные тесты.

А1. Вопросы регистрации субстанций в
странах ЕС

В процессе регистрации ГЛС заявитель в
регистрационном досье указывает произво-
дителей субстанции (обычно не более 4) и
представляет их Сертификаты соответ-
ствия монографии ЕФ. Регистрация субстан-
ций таких производителей проводится вмес-
те с регистрацией ГЛС. Сами по себе субстан-
ции не регистрируются.

Система Сертификатов ЕФ имеет ряд
преимуществ перед АНД на субстанции. От-
метим главное из них. Сертификаты ЕФ не
нуждаются в пересмотре. При изменении
монографии ЕФ субстанция автоматически
начинает контролироваться по новому изда-
нию монографии. Это позволяет установить
единую государственную систему обеспече-
ния фармакопейных требований к субстан-
циям, используемым для производства ГЛС.

А2. Срок годности субстанций в соот-
ветствии с практикой, принятой в
странах ЕС

Субстанции не являются готовыми лекар-
ственными средствами. Это обусловливает
коренное отличие их от ГЛС в понятии «срок
годности».

ГЛС перед употреблением больным не
контролируется, поэтому для ГЛС устанав-
ливается срок годности (shelf-life), в течение
которого производитель гарантирует соот-
ветствие его качества требованиям АНД. По
истечении этого срока ГЛС не используется
и подлежит уничтожению.

В отличие от ГЛС, субстанции обязатель-
но должны контролироваться перед исполь-
зованием для изготовления ГЛС. Поэтому для
них срок годности имеет другой смысл – это
тот срок (в принципе, он ничем не отличает-
ся от срока гарантии холодильника), в тече-
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ние которого производителю субстанции мо-
гут быть предъявлены претензии к качеству.

Субстанцию можно использовать и по ис-
течении срока годности, если они соответ-
ствует АНД. Если, например, срок годности
субстанции 2 года, а она по каким-то причи-
нам пролежала 10 лет, после этого ее проана-
лизировали и определили соответствие АНД,
такую субстанцию можно использовать для
изготовления ГЛС.

Все это верно только в том случае, если
АНД (в частности, монография) отвечает
принципу прозрачности (transparency), т.е.
она контролирует весь профиль примесей, и
эти примеси указаны в монографии. В про-
тивном случае такой подход неверен, по-
скольку в процессе хранения могут накапли-
ваться примеси, не контролируемые АНД.
Однако для субстанций фармакопейного ка-
чества этого быть не должно – в силу прин-
ципа прозрачности монографий.

А3. Микробиологическая чистота суб-
станций в соответствии с практикой,
принятой в странах ЕС

Субстанции не являются готовыми лекар-
ственными средствами, поэтому ЕФ не уста-
навливает к субстанциям конкретные требо-
вания по микробиологической чистоте
(МБЧ), которая должна быть такой, чтобы
обеспечить необходимую МБЧ конечного
продукта – ГЛС. И это правильно, посколь-
ку одни субстанции используются в больших
концентрациях для изготовления инфузион-
ных растворов, а другие в дозе 0.1 мг - для
приготовления таблеток. Естественно, что
для обеспечения необходимого качества ГЛС
требования по МБЧ для  этих субстанций раз-
ные. И каждый производитель ГЛС имеет
свои наработки, позволяющие ему устанав-
ливать эти требования.

В. Что такое субстанции «фармакопей-
ного качества» в соответствии с ГФУ?

Качество субстанций в ГФУ регулируется
требованиями общей статьи «Субстанции» и
соответствующих монографий. ГФУ гармо-
низована с ЕФ, поэтому требования общей
статьи «Субстанции» и монографий также
гармонизованы с требованиями ЕФ и с ее ос-
новными принципами обеспечения фармако-
пейного качества субстанций, изложенными
выше.

В1. Специфика отечественного рынка
субстанций

1. Украина пока не является привлекатель-
ным рынком для зарубежных производите-
лей субстанций. Это приводит к тому, что их
поставки на отечественный рынок осуществ-
ляют не производители, а посредники, кото-
рые зачастую не имеют необходимой инфор-
мации о технологии производства субстан-
ций и полном профиле примесей.

2. Сертификаты соответствия моногра-
фии ЕФ имеют единичные поставщики.

3. Отечественным предприятиям трудно
диктовать поставщикам требования к сопро-
водительной документации в силу небольшо-
го объема заказов. Поэтому обычно отсут-
ствует информация о полном профиле при-
месей, т.е. качество субстанций является нео-
пределенным. Важнейшим фактором являет-
ся цена, которая для субстанций с неопреде-
ленным качеством существенно ниже цены
субстанций фармакопейного качества.

4. Таким образом, в Украине, как правило,
не выдерживается принцип прозрачности
АНД – в большинстве случаев мы не знаем,
какие примеси реально контролирует данная
АНД.

5. В Украине действует магия «авторитет-
ных Фармакопей». Выражение «субстанция
соответствует ЕФ (или USP)» действует бе-
зотказно на всех: производителей ГЛС, реги-
стрирующие и контролирующие органы. При
этом никого не интересует, является ли тех-
нология производства данной субстанции
фармакопейной, т.е. можно ли ее контроли-
ровать по монографии данной Фармакопеи.
Объективно это было связано, прежде всего,
с отсутствием ГФУ. В этой ситуации ведущие
Фармакопеи давали хоть какую-то гарантию
качества.

В2. Подход ГФУ к обеспечению качества
субстанций в Украине

В2-1. Общая статья ГФУ «Субстанции»
В ГФУ введена национальная общая статья

«Субстанции», аналогов которой нет в других
Фармакопеях. Она построена по материалам
различных общих статей ведущих Фармако-
пей, прежде всего, ЕФ и Британской Фарма-
копеи. В этой общей статье изложены основ-
ные принципы обеспечения качества суб-
станций, перечислены показатели качества,
которые должны включаться в АНД, дана ха-
рактеристика этих показателей и рекоменда-
ции по их регламентации. Основная цель об-
щей статьи «Субстанции» – дать ориентиры
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качества субстанций для производителей
ГЛС, регистрирующих и контролирующих
органов.

В2-2. Вспомогательные вещества
В общей статье ГФУ “Субстанции” четко

указано, что требования к субстанции рас-
пространяются и на вспомогательные веще-
ства. С точки зрения требований к качеству
между ними и в самом деле нет принципиаль-
ной разницы. ЕФ предпринимает попытки со-
здать отдельную общую статью «Вспомога-
тельные вещества». Однако это очень слож-
ная задача, поскольку необходимо контроли-
ровать те характеристики вспомогательных
веществ, которые и делают их таковыми. На-
пример, инертность (для всех), разрыхляю-
щие свойства (для разрыхлителей), характе-
ристики пленки (для пленкообразователей) и
т.д. Поскольку эти характеристики являются
достаточно неопределенными, в настоящее
время целесообразнее рассматривать вспо-
могательные вещества вместе с субстанция-
ми, что и делает ГФУ.

В2-3. Остаточные количества органи-
ческих растворителей

1. Монографии ГФУ на субстанции не яв-
ляются документами прямого действия. По
ним нельзя прямо контролировать качество
субстанций, поскольку в национальную часть
почти всех монографий введен раздел «Оста-
точные количества органических растворите-
лей» со ссылкой на общую статью 5.4. В со-
ответствии с этой общей статьей в субстан-
циях регламентируется содержание 25 орга-
нических растворителей. Но методику их
анализа необходимо разрабатывать для каж-
дого конкретного случая. Если не представ-
лена никакая информация о профиле приме-
сей в субстанции, необходимо контролиро-
вать все 25 растворителей. Поэтому надо или
разрабатывать АНД на базе монографии, или
делать анализ в аккредитованной лаборато-
рии Государственной инспекции по контро-
лю качества лекарственных средств МЗ Ук-
раины (Госинспекции). Другим выходом яв-
ляется Сертификат соответствия моногра-
фии ГФУ.

2. Требование обязательного соответствия
субстанций общей статье «Остаточные коли-
чества органических растворителей», введен-
ное практически во все монографии ГФУ,
позволяет существенно «цивилизировать»
использование субстанций. Например, суб-
станция цефалексина вполне может соответ-

ствовать требованиям ЕФ и содержать 0.5%
бензола, поскольку произведена по нефарма-
копейной технологии. Монография же ГФУ
этого не допустит за счет обязательного кон-
троля остаточных растворителей.

3. В п. 5 «Общие положения» общей ста-
тьи ГФУ «Субстанции» указано, что образцы
всех серий субстанций, использованных для
изготовления ГЛС, должны храниться на
предприятии в течение не менее 2 лет после
выпуска ГЛС. Это дает возможность контро-
лирующим органам проверить их качество.

В2-4. Сертификат соответствия моно-
графии ГФУ

В настоящее время в Украине лишь еди-
ничные поставщики субстанций имеют Сер-
тификаты соответствия монографии ЕФ. По-
этому для облегчения использования моно-
графий ГФУ в общей статье «Субстанции»,
наряду с понятием «Сертификат соответ-
ствия монографии ЕФ», введено понятие
«Сертификат соответствия монографии
ГФУ».

Данный Сертификат является аналогом
Сертификата ЕФ, но выдается уполномочен-
ным органом Украины. Поэтому процедура
его получения гораздо проще. Цель Сертифи-
ката та же – доказать, что субстанция про-
изведена по фармакопейной технологии, и
поэтому ее можно контролировать по моно-
графии ГФУ.

Систему Сертификатов соответствия
монографии ГФУ надо еще создать, что невоз-
можно без тесного сотрудничества Фармако-
пейного центра, Фармакологического центра
и Госинспекции.

Сертификаты соответствия моногра-
фии ГФУ должны входить в регистрационные
досье вместо нынешних АНД. Это позволило
бы наладить государственную систему обес-
печения фармакопейного уровня требований
к качеству субстанций – изменение требо-
ваний ГФУ (дополнения к ГФУ предполагает-
ся издавать 1 раз в год) автоматически вклю-
чаются в Сертификаты соответствия. Ведь
в настоящее время требования к субстанци-
ям не изменяются в течение всего срока дей-
ствия регистрационного досье (5 лет), хотя за
это время фармакопейные требования к ка-
честву могут несколько раз (и очень суще-
ственно) повышаться.
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В2-5. Срок годности субстанций в соот-
ветствии с ГФУ

Учитывая, что принцип прозрачности
АНД в Украине пока не реализуется, введе-
ние европейского подхода к сроку годности
субстанций явно преждевременно. В то же
время нельзя мириться с устаревшими требо-
ваниями ГСТУ 42-3-93. «Лекарственные сред-
ства. Порядок установления срока годности»,
в соответствии с которыми субстанции мож-
но использовать для производства ГЛС толь-
ко в том случае, если срок их хранения не
превышает 20 %-30 % от срока годности. За-
чем тогда нужен срок годности? Поэтому в
ГФУ выбран компромиссный вариант: суб-
станции могут использоваться для изготовле-
ния ЛС на всем протяжении срока годности
при условии их соответствия АНД.

В2-6. Микробиологическая чистота суб-
станций в соответствии с ГФУ

В общей статье «Субстанции» указано, что
МБЧ субстанций должна быть такой, чтобы
обеспечить необходимую МБЧ конечного
продукта – ГЛС. Это находится в полном со-
ответствии с требованиями ЕФ. Однако в Ук-
раину ввозятся субстанции не только с неиз-
вестным профилем примесей, но и произве-
денные не в условиях GMP, МБЧ которых
может быть самой разной. Можно предста-
вить себе, к какому хаосу для производителей
ГЛС привело бы отсутствие требований по
МБЧ для таких субстанций – ведь собствен-
ных наработок по этому вопросу производи-
тели ГЛС пока, в основном, не имеют. Поэто-
му для таких субстанций (а их – подавляю-
щее большинство) в национальной части об-
щей статьи ГФУ 5.1.4. «Микробиологическая
чистота лекарственных средств» установле-
ны необходимые требования по МБЧ. Основ-
ная цель этих требований – помочь произво-
дителям ГЛС в выборе субстанций необходи-
мого качества.

С. Что делать в случае, когда субстанции
произведены по нефармакопейным тех-
нологиям?

Этот случай в Украине является практи-
чески основным, поскольку информация о
полном профиле примесей обычно отсутству-
ет. Общая статья ГФУ «Субстанции», в соот-
ветствии с подходом ЕФ, предлагает выход и
в этом случае.

1. В подразделе «Сопутствующие приме-
си» определено, что в АНД на субстанции
должны быть указаны все примеси, контро-

лируемые данной АНД. Если субстанция со-
держит другую примесь на уровне выше
0.1 %, которая не регламентируется АНД, это
может означать, что данная субстанция про-
изведена по нефармакопейной технологии.
Такая серия субстанции может использовать-
ся только после специального разрешения
уполномоченного органа, т.е. Госинспекции.

2. В подразделе «Остаточные количества
органических растворителей» указано, что в
уполномоченный орган необходимо подавать
информацию о всех растворителях, исполь-
зуемых при производстве субстанции и обо-
снование растворителей, которые контроли-
руются в АНД. Содержание остаточных ко-
личеств всех растворителей не должно пре-
вышать нормы общей статьи 5.4 «Остаточные
количества органических растворителей».
Наличие в субстанции других растворителей
на уровне выше 10% этих норм является сви-
детельством того, что субстанция произведе-
на по нефармакопейной технологии. Такая
серия субстанции может использоваться
только после специального разрешения упол-
номоченного органа, т.е. Госинспекции.

Таким образом, ГФУ предлагает путь ис-
пользования субстанций, произведенных по
нефармакопейным технологиям. При этом
ключевая роль принадлежит Госинспекции.

D. Где мелкому производителю приобре-
сти субстанции фармакопейного каче-
ства?

Полный анализ субстанций на соответ-
ствие АНД (в том числе, и ГФУ) – достаточ-
но дорогое удовольствие, поскольку при этом
обычно используются самые современные и
дорогостоящие методы (ИК-спектроскопия,
газовая и жидкостная хроматография и т.д.).
Реально такой анализ обычно могут провес-
ти только в аккредитованных лабораториях
Госинспекции и на достаточно крупных пред-
приятиях, имеющих хорошее аналитическое
оснащение. Остальные в той или иной степе-
ни работают по договорам. Стоимость полно-
го анализа субстанций может доходить до
нескольких тысяч гривен за 1 серию. Для
крупных предприятий, использующих боль-
шие количества субстанций, это обычно не
сказывается на стоимости конечной продук-
ции. В случае же мелкого, и особенно аптеч-
ного, производства стоимость полного анали-
за субстанций может очень существенно по-
вышать стоимость препарата. Для экстемпо-
рального же производства в условиях аптек
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проведение полного анализа субстанций со-
вершенно нереально.

Предложения по обеспечению фармако-
пейного качества субстанций при ап-
течном производстве ЛС

1. В соответствии с принципами GMP и
требованиями ГФУ («Субстанции»: п.4 «Об-
щие положения»), все субстанции, использу-
емые для производства ГЛС, должны анали-
зироваться перед закладкой. Как реализовать
это положение в условиях аптек? Самый оче-
видный путь – использование субстанций,
проанализированных в аккредитованных ла-
бораториях Госинспекций. Закупки таких
субстанций вполне можно было бы прово-
дить централизованно (а затем распределять

по аптекам) через региональные структуры
фармации или областные Госинспекции пря-
мо на стадии анализа в аккредитованных ла-
бораториях. В крайнем случае, аптеки могли
бы сами закупать субстанции у поставщиков,
имеющих сертификат анализа аккредитован-
ной лаборатории Госинспекции. Такой серти-
фикат мог бы быть действительным в течение
определенного времени (например, 3 меся-
ца).

2. Заводы обязаны проводить анализ суб-
станций перед производством ГЛС. Субстан-
ции с сертификатом анализа  такого предпри-
ятия (со сроком действия, например, 3 меся-
ца) также могут быть использованы для ап-
течного приготовления.

Àñìîëîâà Í.Í.
êàíä. ôàðì. íàóê, ðóêîâîäèòåëü ãðóïïû «Îáùèå ñòàòüè íà ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è
ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèå òåñòû» îòäåëà ÃÔÓ ÃÏ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Âîïðîñû êà÷åñòâà èíôóçèîííûõ ðàñòâîðîâ àïòå÷íîãî è ïðîìûøëåííîãî
ïðîèçâîäñòâà ñ òî÷êè çðåíèÿ Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû

( Äîêëàä íà ñåìèíàðå ðóêîâîäèòåëåé Ãîñóäàðñòâåííîé èíñïåêöèè, ëàáîðàòîðèé ïî
êîíòðîëþ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 28 - 31 ÿíâàðÿ 2002 ãîäà, ã. Õàðüêîâ )

Общие статьи на лекарственные формы и
субстанции Государственной Фармакопеи
Украины (ГФУ) устанавливают тот минималь-
ный уровень требований, которому должны
соответствовать лекарственные средства, на-
ходящиеся на фармацевтическом рынке Ук-
раины.

В ГФУ указано, что Государственная Фар-
макопея имеет законодательный характер. Ее
требования, предъявляемые к лекарствен-
ным средствам, являются обязательными для
всех предприятий и учреждений Украины,
независимо от их формы собственности, из-
готовляющих, хранящих, контролирующих и
применяющих лекарственные средства.

В связи с вышеизложенным, требования,
предъявляемые к качеству инфузионных ле-
карственных средств аптечного приготовле-
ния и промышленного производства, не дол-
жны отличаться.

Инфузионные лекарственные средства
описаны в статье ГФУ «Лекарственные сред-
ства для парентерального применения».

Парентеральные лекарственные средства
ГФУ определяет как стерильные лекарствен-
ные средства, предназначенные для введения

путем инъекций, инфузий или имплантаций
в организм человека или животного.

В ГФУ парентеральные лекарственные
средства классифицированы как:

- инъекционные лекарственные средства;
- внутривенные инфузионные лекарствен-

ные средства;
- концентраты для инъекционных или

внутривенных инфузионных лекарственных
средств;

- порошки для инъекционных или внутри-
венных инфузионных лекарственных
средств;

- имплантаты.
Для внутривенных инфузионных лекар-

ственных средств в ГФУ дано следующее оп-
ределение - это стерильные водные растворы
или эмульсии с водой в качестве дисперсион-
ной среды; они свободны от пирогенов и
обычно изотоничны крови. Они преимуще-
ственно предназначены для применения в
больших объемах. Внутривенные инфузион-
ные лекарственные средства не содержат
никаких антимикробных консервантов.

К внутривенным инфузионным лекар-
ственным средствам можно отнести также
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концентраты и порошки для инъекционных
или внутривенных инфузионных лекарствен-
ных средств.

Растворы для внутривенных инфузион-
ных лекарственных средств оценивают в со-
ответствующих условиях наблюдения, при
этом они должны быть прозрачными и прак-
тически свободными от частиц.

Эмульсии для внутривенных инфузий не
должны обнаруживать признаков расслое-
ния.

Концентраты для инъекционных или внут-
ривенных инфузионных лекарственных
средств представляют собой стерильные ра-
створы, предназначенные для инъекций или
инфузий после разведения. Концентраты пе-
ред применением разводят до указанного
объема соответствующей жидкостью. После
разведения полученный раствор должен со-
ответствовать требованиям, предъявляемым
к инъекционным или инфузионным лекар-
ственным средствам.

Порошки для инъекционных или внутри-
венных инфузионных лекарственных
средств представляют собой твердые сте-
рильные вещества, помещенные в контей-
нер. При встряхивании с указанным объемом
соответствующей стерильной жидкости они
быстро образуют прозрачный, свободный от
частиц раствор или однородную суспензию.
После растворения или суспендирования они
должны соответствовать требованиям,
предъявляемым к внутривенным инфузион-
ным или инъекционным лекарственным
средствам, соответственно.

Лиофильные препараты для парентераль-
ного применения рассматривают как порош-
ки для инъекционных или внутривенных ин-
фузионных лекарственных средств.

Требования к производству вышеперечис-
ленных парентеральных лекарственных
средств, в том числе и инфузий, отражены в
разделе «Производство».

Роль раздела «Производство» отмечена в
статье 1.4.»Монографии», где указано, что
информация, содержащаяся в этом разделе,
касается некоторых важных аспектов про-
цесса производства, однако она не обязатель-
но исчерпывающая. Требования, приведен-
ные в этом разделе, адресованы производи-
телю. Они могут касаться процесса производ-
ства, его валидации и контроля, постадийно-
го контроля, а также испытаний, которые
производитель обязан проводить перед вы-
пуском каждой серии продукта. Уполномо-

ченный орган может проконтролировать вы-
полнение приведенных в этом разделе требо-
ваний посредством проверки полученных от
производителя данных, при инспектирова-
нии производства или при испытании соот-
ветствующих образцов.

ГФУ обращает внимание, прежде всего, на
следующие аспекты производства паренте-
ральных лекарственных средств, в том числе
и производства инфузий:

- содержание антимикробных консерван-
тов. Следует учесть, что в разделе «Внутри-
венные инфузионные лекарственные сред-
ства» отмечено: «Внутривенные инфузион-
ные лекарственные средства не содержат ни-
каких антимикробных консервантов.»

- стерильность. Лекарственные средства
для парентерального применения изготавли-
вают с использованием материалов и мето-
дов, обеспечивающих стерильность и предот-
вращающих загрязнение лекарственных пре-
паратов и развитие в них микроорганизмов
в соответствии с требованиями статьи «Ме-
тоды приготовления стерильных продуктов»
(5.1.1).

- вода, используемая в производстве лекар-
ственных средств для парентерального при-
менения. Она должна соответствовать требо-
ваниям, указанным в статье «Вода для инъек-
ций».

Дополнительно в разделе «Внутривенные
инфузионные лекарственные средства. Про-
изводство» указано:

- при производстве внутривенных инфу-
зионных лекарственных средств, содержа-
щих диспергированные частицы, следует
предусмотреть меры, обеспечивающие необ-
ходимый размер частиц и его контроль.

- объем внутривенного инфузионного ле-
карственного средства в контейнере должен
быть достаточным для введения номинальной
дозы при обычном методе введения (2.9.17).

Качество воды для инъекций в соответ-
ствии с Европейской Фармакопеей регламен-
тируется статьей «Вода для инъекций». Эта
статья контролирует качество воды, которая
используется как растворитель для препара-
тов для парентерального применения, и каче-
ство воды «in bulk», которая используется
при производстве парентеральных лекар-
ственных средств. В процессе производства
воды для инъекций должны быть предприня-
ты меры для контроля жизнеспособных мик-
роорганизмов.
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При нормальных условиях общее количе-
ство жизнеспособных микроорганизмов, оп-
ределяемых в воде по статье 2.6.12, должно
быть не более 10 в 100 мл (определение про-
водят методом мембранной фильтрации). В
процессе производства воды для инъекций
проводят контроль электропроводности
(2.2.38) (при температуре 20 0С  она должна
составлять не более чем 1.1 µs•см-1) и конт-
роль общего органического углерода (2.2.44)
– не более 0.5 мг/л.

Основные показатели качества для воды
«in bulk» по статье «Вода для инъекций» сле-
дующие: она должна соответствовать показа-
телям качества, описанным для воды очищен-
ной, содержание бактериальных эндотокси-
нов в ней должно быть не более 0.25 МЕ/мл.
Вода очищенная – прозрачная, бесцветная
жидкость без запаха и вкуса. Контроль ко-
нечного продукта «Вода очищенная, «in bulk»
проводят по показателям: нитраты (не более
0.2 ррm), тяжелые металлы (не более 1 ррm),
алюминий (определение проводят, если вода
предназначена для растворов для диализа).

В Европейской Фармакопее 4-го изд. (ЕФ,
2002) описана вода для разбавления концент-
рированных растворов для гемодиализа. Ста-
тья на воду для разбавления концентрирован-
ных растворов для гемодиализа опубликова-
на для информации. Аналитические методы
и пределы, приведенные в этой статье, пред-
назначены для валидации систем для произ-
водства воды (например, в больницах). Эту
воду получают путем дистилляции, обратным
осмосом, методом ионного обмена либо дру-
гим валидированным методом. Условия при-
готовления, транспортирования и хранения
должны быть такими, чтобы обеспечить ми-
нимальный риск химического или микробио-
логического загрязнения. Помимо химичес-
ких показателей (кислотность, щелочность,
окисляемые вещества, хлориды, фториды,
нитраты, сульфаты, алюминий, аммоний,
кальций, магний, ртуть, тяжелые металлы,
калий, натрий, цинк), эта вода контролирует-
ся на содержание бактериальных эндотокси-
нов и микробиологическую чистоту (общее
число микроорганизмов – не более 100 в 1 мл
(метод посева на чашки)).

Показатели, приведенные в разделе «Ис-
пытания» общих статей на готовые лекар-
ственные формы, обязательны для контроля
качества лекарственной формы.

В европейской части статьи «Паренте-
ральные лекарственные средства» указаны

следующие обязательные испытания для всех
парентеральных лекарственных средств:

бактериальные эндотоксины (2.6.14)/пи-
рогены (2.6.8);

стерильность (2.6.1).
Порошки для инъекционных или внутри-

венных инфузионных лекарственных
средств дополнительно контролируют на од-
нородность содержания (2.9.6) и однород-
ность массы (2.9.5)

В национальной части перечень показате-
лей качества, по которым обычно контроли-
руют жидкие лекарственные средства для па-
рентерального применения, расширен: опи-
сание, идентификация, прозрачность, цвет-
ность, рН, сопутствующие примеси, извлека-
емый объем, стерильность, пирогены или
бактериальные эндотоксины, аномальная
токсичность, механические включения, коли-
чественное определение.

В порошках для инъекционных или внут-
ривенных инфузионных лекарственных
средств дополнительно контролируют следу-
ющие показатели: время растворения, поте-
ря в массе при высушивании или вода.

Для проведения испытаний «Прозрач-
ность», «Цветность», «рН» при контроле по-
рошков для инъекционных или внутривен-
ных инфузионных лекарственных средств
используют раствор лекарственного средства
в том растворителе и той концентрации, ко-
торые указаны в инструкции для медицинс-
кого применения, если нет других указаний
в частной статье.

Таким образом, спецификация для парен-
теральных лекарственных средств, независи-
мо от того, какие действующие вещества вхо-
дят в состав лекарственной формы и где она
приготовлена: в аптеке или на промышлен-
ном производстве, должна содержать опреде-
ленный набор показателей качества, причем
испытания на бактериальные эндотоксины
(2.6.14)/пирогены (2.6.8) и стерильность
(2.6.1) являются обязательными.

Проведение контроля качества инфузион-
ных лекарственных средств основывается
как на использовании фармако-технологи-
ческих тестов, так и на использовании других
испытаний (стерильность, бактериальные эн-
дотоксины (пирогены)).

Основные методы, описанные в общих
статьях на фармако-технологические тесты,
и указанные испытания гармонизованы сре-
ди 26 участников Европейской Фармакопеи
и используются для создания, производства
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и контроля качества лекарственных средств
в Европейском Сообществе.

Бактериальные эндотоксины (2.6.14)

Испытание на бактериальные эндотокси-
ны может заменить испытание на пирогены
в следующих случаях:

- для препаратов, включенных в Фармако-
пею, если это испытание указано в моногра-
фии.

Европейская Фармакопея не содержит
статьи на готовые лекарственные средства, за
исключением нескольких статей, которые
описывают требования к препаратам, каче-
ство которых существенно зависит от произ-
водственного процесса, например, вакцины,
сыворотки, препараты крови. В этих статьях
указано, какое испытание проводить (бакте-
риальные эндотоксины или пирогены). В ос-
новном, предпочтение отдается определению
бактериальных эндотоксинов.

- в любых других случаях, если условия и
требования испытания указаны в частной
статье (АНД).

Если указано испытание на бактериаль-
ные эндотоксины, испытание на пирогены не
проводят при отсутствии других указаний в
частной статье (АНД).

Остановимся на фармако-технологичес-
ких испытаниях, используемых для контроля
качества инфузионных лекарственных
средств по таким показателям качества, как
извлекаемый объем и механические включе-
ния.

Извлекаемый объем (2.9.17)

Для внутривенных инфузионных лекар-
ственных средств определение извлекаемого
объема проводят следующим образом.

Отбирают один контейнер. Переносят со-
держимое в сухой мерный цилиндр такой
вместимости, чтобы определяемый объем за-
полнил не менее 40 % номинального объема
цилиндра. Измеряют извлекаемый объем.
Извлекаемый объем должен быть не менее
номинального объема, указанного на контей-
нере.

В Государственной Фармакопее СССР
11-го изд. (ГФ ХI) объем цилиндра, с помо-
щью которого проводили определение извле-
каемого объема, не указывался. В статье
«Инъекционные лекарственные формы» за-
писано: «В сосудах вместимостью до 50 мл и
более наполнение проверяют калиброван-
ным цилиндром при температуре (20±2) 0С».

По ГФУ извлекаемый объем должен быть
не менее номинального объема, указанного
на контейнере. По ГФ ХI объем раствора,
выбранного из сосуда шприцем, после вытес-
нения воздуха и заполнения иглы или после
выливания в цилиндр не должен быть мень-
ше номинального. Таким образом, методика
и требования по данному показателю каче-
ства в ГФ ХI и в ГФУ не отличаются.

В ЕФ 2002 каких-либо изменений или до-
полнений по определению извлекаемого
объема для инфузионных лекарственных
средств не приведено.

Национальная часть статьи ГФУ «Извлека-
емый объем» содержит следующее дополне-
ние: каждый контейнер для инъекционных
лекарственных средств наполняют объемом,
превышающим номинальный. Рекомендо-
ванный избыточный объем приведен в табли-
це в национальной части статьи. Таблица вне-
сена в соответствии с требованиями Фарма-
копеи США и совпадает с требованиями
ГФ ХI.

Механические включения

Определение механических включений
описано в ГФУ в статьях:

2.9.19. Механические включения: невиди-
мые частицы;

2.9.20. Механические включения: види-
мые частицы;

2.9.21. Механические включения: метод
микроскопии.

Методики, приведенные в статьях 2.9.19 и
2.9.20, не отличаются от методик, указанных
в Инструкции «Контроль лекарственных
средств для парентерального применения на
механические включения» (РД 42У-001-93).

Механические включения: невидимые час-
тицы (2.9.19).

Механические включения инъекционных
и внутривенных инфузионных растворов –
это посторонние подвижные нерастворимые
частицы, за исключением пузырьков газа,
случайно присутствующих в растворах.

Лекарственные средства, для которых не-
обходимо испытание на механические вклю-
чения, и требования к содержанию механи-
ческих включений указаны в соответствую-
щей частной статье.

Для контроля невидимых частиц использу-
ют прибор, основанный на принципе светоб-
локировки, который позволяет автоматичес-
ки измерять количество и размер частиц. Из-
мерение механических включений проводят
при прохождении испытуемого раствора в
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вакууме с постоянной скоростью через кюве-
ту, расположенную между источником света
(лампа накаливания) и фотодиодом.

Прибор калибруют, используя дисперси-
онные взвеси ФСО сферических частиц раз-
мером от 5 мкм до 25 мкм. Стандартные час-
тицы диспергированы в воде, свободной от
частиц. Необходимо избегать агрегации час-
тиц дисперсионной фазы.

ФСО сферических частиц представляет
собой набор, состоящий из 3 виал по 20 мл, 2
из которых содержат стандарт (ЕР CRS) дис-
персии сферических частиц 10 мкм, и воду,
свободную от частиц. Стоимость набора
ФСО сферических частиц - 310 евро.

Воду, свободную от частиц, получают
фильтрованием воды очищенной через
фильтр с размером пор 0.22 мкм.

Контроль механических включений необ-
ходимо осуществлять в условиях, ограничи-
вающих попадание механических включе-
ний, предпочтительно в зоне ламинарного
потока воздуха.

В статье приведена методика подготовки
посуды и оборудования для проведения ис-
пытания по контролю чистоты посуды и обо-
рудования, а также само испытание. Приве-

дена методика определения механических
включений: невидимых частиц.

Механические включения: видимые части-
цы (2.9.20).

Данное испытание предназначено для ви-
зуальной оценки качества парентеральных
растворов по наличию видимых частиц. Мо-
гут быть использованы другие валидирован-
ные методы.

Оборудование для проведения испытания
состоит из устройства для просмотра, вклю-
чающего:

- матовый черный экран подходящего раз-
мера, находящийся в вертикальном положе-
нии;

- белый матовый экран соответствующего
размера, находящийся в вертикальном поло-
жении, рядом с черным экраном;

- перемещаемый плафон, снабженный
подходящим затемненным источником днев-
ного света с подходящим отражателем (осве-
титель может состоять из двух флуоресцент-
ных ламп по 13 Вт каждая, длиной 525 мм).
Интенсивность освещения в точке контроля
должна быть от 2000 люкс до 3750 люкс; для
цветных стеклянных и пластмассовых кон-

Òðåáîâàíèÿ

ÃÔÓ è ÅÔ 2002

Òðåáîâàíèÿ Èíñòðóêöèè "Êîíòðîëü êà÷åñòâà ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìå-

íåíèÿ íà ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ"

Âðåìÿ êîíòðîëÿ

5 ñ ïåðåä áåëûì ýêðàíîì;

        5 ñ ïåðåä ÷åðíûì ýêðàíîì.

Äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïóòåì ðàñòâîðåíèÿ

òâåðäîãî âåùåñòâà â àìïóëàõ  âðåìÿ ïðîñìîòðà

êàæäîãî îáðàçöà � îò 10 ñ äî 15 c;

äëÿ îêðàøåííûõ ðàñòâîðîâ � äî 30 ñ.

Òðåáîâàíèÿ ê îñâåùåíèþ

Èíòåíñèâíîñòü îñâåùåíèÿ â òî÷êå êîíòðîëÿ äîëæíà

áûòü îò 2000 ëþêñ äî 3750 ëþêñ.  

Äëÿ öâåòíûõ ñòåêëÿííûõ è ïëàñòìàññîâûõ êîíòåé-

íåðîâ ïðåäïî÷òèòåëüíû çíà÷åíèÿ, áëèçêèå ê âåðõ-

íåìó ïðåäåëó.

Îñâåùåííîñòü çîíû êîíòðîëÿ äîëæíà ñîñòàâëÿòü

íå ìåíåå 2000 ëþêñ  

Çîíà êîíòðîëÿ äîëæíà áûòü îñâåùåíà ýëåêòðè÷å-  

ñêîé ëàìïî÷êîé íàêàëèâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé  

ìîùíîñòè. Çàâèñèò îò îêðàñêè ðàñòâîðîâ

áåñöâåòíûå 60 Âò

Îñâåòèòåëü ìîæåò ñîñòîÿòü èç äâóõ ôëóîðåñöåíò-  

íûõ ëàìï ïî 13 Âò êàæäàÿ, äëèíîé 525 ìì  

îêðàøåííûå 100 Âò

Таблица
Различия в условиях определения механических включений в парентеральных лекарственных

средствах (Механические включения: видимые частицы (2.9.20))
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тейнеров предпочтительны значения, близ-
кие к верхнему пределу.

Приведена методика проведения испыта-
ния.

Проведение испытания по статье ГФУ и
описанное в Инструкции «Контроль лекар-
ственных средств для парентерального при-
менения на механические включения» (РД
42У-001-93) различаются по следующим пара-
метрам: время проведения испытания и осве-
щенность рабочего места (Табл.).

Национальная часть статей ГФУ на меха-
нические включения дополнена следующими
одинаковыми требованиями: дополнитель-
ные условия проведения испытания и нормы
контроля лекарственных средств для парен-
терального применения на наличие механи-
ческих включений указаны в соответствую-
щем нормативном документе.

В настоящее время таким нормативным
документом является Инструкция «Контроль
лекарственных средств для парентерального
применения на механические включения”»
(РД 42У-001-93). По этой Инструкции конт-
роль проводят как визуальным, так и инстру-
ментальным методом, но нормирование чис-
ла механических включений, определенных
разными методами для препаратов разных
объемов, различное.

В ЕФ 2002, в отличие от Европейской Фар-
макопеи 3-го изд. (ЕФ 1997) и ГФУ, в раздел
«Испытания» статьи «Лекарственные сред-
ства для парентерального применения»
включено испытание на механические вклю-
чения, как общее для всех парентеральных
лекарственных средств. В ЕФ 2002 в обяза-
тельных требованиях по механическим вклю-
чениям указано, что растворы для инфузий
или инъекций, применяемые для человека,
объемом более 100 мл, должны выдерживать
испытание на механические включения: не-
видимые частицы (2.9.19).

Cтатья 2.9.19 в ЕФ 2002 претерпела суще-
ственные изменения. В нее включены 2 ме-
тода определения механических включений:
метод светоблокировки, который позволяет
автоматически измерять количество и размер
частиц, и метод микроскопии. Метод микро-
скопии полностью гармонизован с требова-
ниями Фармакопеи США. В статье описана
методика определения механических вклю-
чений и даны рекомендации по подсчету ча-
стиц.

В статье 2.9.19 ЕФ 2002 приведено норми-
рование для механических включений, опре-
деляемых разными методами.

Метод светоблокировки
Тест 1А. Для инфузий и инъекций объе-

мом более 100 мл в одной испытуемой едини-
це. Среднее число частиц размером 10 мкм
или более не должно превышать 25 на 1 мл и
размером 25 мкм или более – 3 на 1 мл.

Тест 1В. Для инфузий и инъекций объе-
мом менее 100 мл в одной испытуемой едини-
це. Среднее число частиц размером 10 мкм
или более не должно превышать 6000 на кон-
тейнер и размером 25 мкм или более – 600 на
контейнер.

В соответствии с РД 42У-001-93:
- для препаратов большого объема в 1 мл

препарата число частиц размером 5 мкм и
более не должно превышать 100, в том чис-
ле, размером 25 мкм и более - 4.

- для препаратов малого объема число ча-
стиц размером 5 мкм и более, содержащихся
в одной емкости, не должно превышать
10000, в том числе, размером 25 мкм и более -
1000 частиц.

Метод микроскопии
Тест 2 А. Для инфузий и инъекций объе-

мом более 100 мл в одной испытуемой едини-
це. Среднее число частиц размером 10 мкм
или более не должно превышать 12 на 1 мл и
размером 25 мкм или более – 2 на 1 мл.

Тест 2 В. Для инфузий и инъекций объе-
мом менее 100 мл в одной испытуемой едини-
це. Среднее число частиц размером 10 мкм
или более не должно превышать 3000 на кон-
тейнер и размером 25 мкм или более – 300 на
контейнер.

Таким образом, нормирование, приведен-
ное в ЕФ 2002, более жесткое, чем в РД 42У-
001-93. Контроль препаратов больших объе-
мов на наличие механических частиц в буду-
щем необходимо будет проводить только ав-
томатическим методом, основанном на прин-
ципе светоблокировки, или методом, осно-
ванным на микроскопическом подсчете час-
тиц.

Механические включения: метод микро-
скопии (2.9.21).

Данное испытание предназначено для ус-
тановления природы частиц, которые могут
присутствовать в растворе, и для определе-
ния их характеристик. Оно может указывать
на возможный источник загрязнения. Эта
информация позволит производителю при-
нять меры для предотвращения загрязнений.

Методика проведения испытания анало-
гична методике, описанной в статье 2.9.19
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«Механические включения. Невидимые час-
тицы».

Оценка результатов. Если возможно, уста-
навливают природу обнаруженных частиц и
определяют их характеристики. При необхо-
димости число обнаруженных частиц регис-
трируют. Подробного описания как регист-
рировать частицы, в статье не приведено.

Маркировка

В статье 1.4. «Монографии» указано:
«Маркировка является предметом нацио-
нальных законодательств, а также междуна-
родных соглашений». Таким образом, инфор-
мация в разделе «Маркировка» не претенду-
ет на полноту.

Для инъекционных лекарственных
средств указывают:

на каждом контейнере название лекар-
ственного средства, его концентрацию или
активность, объем или массу, номер серии.

на этикетке дополнительно указывают:
- название и концентрацию действующих

веществ для многокомпонентных препара-
тов;

- способ введения;
- стерильно;
- апирогенен или свободен от эндотокси-

нов;
- названия вспомогательных веществ;
- срок годности;
- условия хранения.
на этикетке лекарственных средств для

парентерального применения в однодозовых
контейнерах указывают, что любая оставша-
яся порция содержимого не должна больше
использоваться для применения.

Для внутривенных инфузионных лекар-
ственных средств:

на этикетке дополнительно к маркировке,
приведенной для инъекционных лекарствен-
ных средств, указывают:

- осмоляльность (осмолярность);
- состав препарата;
- ионный состав препарата в ммоль/л.
Одним из обязательных требований мар-

кировки внутривенных инфузионных лекар-
ственных средств является указание осмо-
ляльности.

Осмоляльность – это показатель, позво-
ляющий оценить суммарный вклад различ-
ных растворенных веществ в осмотическое
давление раствора.

Приближенный расчет осмоляльности ξm

водного раствора проводят по формуле:
ξ m = υ m Ф ,

где:
υ - суммарное число ионов, образующих-

ся из одной молекулы растворенного веще-
ства в результате диссоциации. В случае, если
растворенное вещество не диссоциирует на
ионы, υ = 1;

m - моляльность раствора, т.е. число молей
растворенного вещества на килограмм ра-
створителя;

Ф - моляльный осмотический коэффици-
ент, учитывающий взаимодействие между
ионами противоположного знака в растворе
и зависящий от величины m. По мере услож-
нения состава раствора усложняется и опре-
деление величины Ф.

В настоящее время в комиссии Европейс-
кой Фармакопеи, занимающейся разработ-
кой общих статей на лекарственные формы
и фармакотехнологические испытания, нахо-
дится проект статьи «Суспензии и эмульсии
для инъекций». В ней, например, для эмуль-
сий предлагается проводить следующие ис-
пытания: определение типа эмульсии, опре-
деление стабильности с использованием ме-
тода микроскопии, определение стабильнос-
ти в зависимости от температуры, определе-
ние стабильности при центрифугировании,
определение реологических свойств (вяз-
кость (2.2.8)), консистенции (2.9.9.), определе-
ние рН, стерильности.

Таким образом, уровень требований к
контролю качества инфузионных внутривен-
ных лекарственных средств постоянно возра-
стает. Их контроль предполагает наличие
специального оборудования, специальных
условий для проведения некоторых испыта-
ний (на стерильность, на наличие механичес-
ких включений) и соответствующей квали-
фикации сотрудников.
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Âàøåìó âíèìàíèþ ïðåäëàãàþòñÿ ïðîåêòû îáùèõ ñòàòåé 5.4 �Îñòàòî÷íûå ðàñòâîðèòåëè� è
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øèðîêîãî êðóãà ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ñèíòåçà ñóáñòàíöèé, âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ïðîèç-
âîäñòâà ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàêæå êîíòðîëÿ èõ êà÷åñòâà.

Çàìå÷àíèÿ è ïðåäëîæåíèÿ ê ïðîåêòàì ñòàòåé Âû ìîæåòå íàïðàâëÿòü â àäðåñ ÃÏ �Íàó÷íî-ýêñïåðò-
íûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð� (îòäåë ÃÔÓ) èëè æóðíàëà �Ôàðìàêîì�. Ïðèãëàøàåì âñåõ çàèíòåðåñîâàí-
íûõ ëèö ê îòêðûòîìó îáñóæäåíèþ íà Ôîðóìå ñàéòà æóðíàëà «Ôàðìàêîì» Farmacomua.narod.ru.

Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

ПРОЕКТ

5.4. ÎÑÒÀÒÎ×ÍÛÅ ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÈ

Ðåãëàìåíòàöèÿ îñòàòî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé â ñóáñòàíöèÿõ,
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâàõ è ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ

Международная конференция по гармо-
низации технических требований в отноше-
нии регистрации лекарственных средств для
человека (ICH) приняла Руководство по рег-
ламентации примесей остаточных органичес-
ких растворителей, устанавливающее преде-
лы содержания растворителей, которые мо-
гут оставаться в субстанциях, вспомогатель-
ных веществах и готовых лекарственных
средствах в результате производственного
процесса. Руководство, приведенное ниже,
не распространяется на лекарственные сред-
ства, уже поступившие на рынок. Фармако-
пея, однако, применяет принципы, описан-
ные в данном руководстве, ко всем субстан-
циям, вспомогательным веществам и готовым
лекарственным средствам, независимо от
того, являются или не являются они субъек-
том монографий Фармакопеи. Все субстан-
ции и готовые лекарственные средства дол-
жны проверяться на содержание тех раство-
рителей, которые могут в них присутство-
вать.

Если, применение растворителя класса 1
оправдано и разрешено, его содержание дол-
жно контролироваться в соответствующем
разделе монографии.

Обычно монографии Фармакопеи не
включают предельные испытания для конк-
ретных растворителей класса 2, так как ис-
пользуемые в производстве растворители
могут быть различными у разных производи-
телей. Поэтому компетентные уполномочен-
ные органы должны быть информированы о
растворителях, используемых в производ-
ственном процессе. Эта информация также
должна приводиться в досье, предоставляе-
мом для получения сертификата соответ-
ствия монографии Фармакопеи, и указывать-
ся в этом сертификате.

Если в производственном процессе ис-
пользуются растворители только класса 3, для
их контроля можно применять испытание на
потерю в массе при высушивании, описанное
в монографии. Если растворитель класса 3
имеет обоснованный и разрешенный предел
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содержания более 0.5 %, для его контроля не-
обходимо использовать селективный метод
анализа. В этом случае предел содержания
растворителя должен быть приведен в моно-
графии, так как он относится к безводной и
свободной от растворителя субстанции. Во
всех случаях компетентные уполномоченные
органы должны быть информированы об ис-
пользуемых растворителях. Для растворите-

лей класса 2 такая информация приводится в
сертификате соответствия.

Для контроля остаточных растворителей
классов 1 или 2 (или класса 3 с пределом кон-
центрации более 0.5 %) следует использовать,
по возможности, методологию, описанную в
общей статье 2.4.24. В другом случае необхо-
димо применять подходящую валидирован-
ную методику.

ÏÐÈÌÅÑÈ: ÐÓÊÎÂÎÄÑÒÂÎ ÏÎ ÐÅÃËÀÌÅÍÒÀÖÈÈ ÎÑÒÀÒÎ×ÍÛÕ
ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÅÉ

(CPMP/ICH/283/95)

1. ВВЕДЕНИЕ

2. ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ РУКОВОДСТВА

3. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ

3.1. КЛАССИФИКАЦИЯ ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ ПО СТЕПЕНИ РИСКА

3.2. МЕТОДЫ УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИ-
ТЕЛЕЙ

3.3. ПОДХОДЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ СОДЕРЖАНИЯ
РАСТВОРИТЕЛЕЙ КЛАССА 2

3.4. АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДИКИ И ИСПЫТАНИЯ

3.5. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ О СОДЕРЖАНИИ ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕ-
ЛЕЙ

4. ПРЕДЕЛЫ СОДЕРЖАНИЯ ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

4.1. РАСТВОРИТЕЛИ, ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОТОРЫХ СЛЕДУЕТ ИЗБЕГАТЬ

4.2. РАСТВОРИТЕЛИ, СОДЕРЖАНИЕ КОТОРЫХ ДОЛЖНО ОГРАНИЧИВАТЬСЯ

4.3. МАЛОТОКСИЧНЫЕ РАСТВОРИТЕЛИ

4.4. РАСТВОРИТЕЛИ, ДЛЯ КОТОРЫХ ОТСУТСТВУЮТ НЕОБХОДИМЫЕ ДАННЫЕ ПО
ТОКСИЧНОСТИ

ГЛОССАРИЙ

ПРИЛОЖЕНИЕ 1. РАСТВОРИТЕЛИ, ВКЛЮЧЕННЫЕ В РУКОВОДСТВО

ПРИЛОЖЕНИЕ 2. ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

А2.1: ТРЕБОВАНИЯ К ПРЕДЕЛАМ СОДЕРЖАНИЯ ЛЕТУЧИХ ОРГАНИЧЕСКИХ РАСТВО-
РИТЕЛЕЙ В ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ

А2.2: ОСТАТОЧНЫЕ РАСТВОРИТЕЛИ В ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ

ПРИЛОЖЕНИЕ 3. МЕТОДЫ УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОСТАТОЧНЫХ
РАСТВОРИТЕЛЕЙ

1. ВВЕДЕНИЕ

Целью данного руководства является ре-
комендация приемлемых для безопасности
человека пределов содержания остаточных
растворителей в лекарственных средствах. В
руководстве рекомендуется использование
менее токсичных растворителей и описыва-

ются токсикологически обоснованные преде-
лы содержания некоторых из них.

Остаточные растворители в лекарствен-
ных средствах определяются в данном руко-
водстве как летучие органические вещества,
которые используются или образуются при
производстве субстанций, вспомогательных
веществ и готовых лекарственных средств.
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Эти растворители полностью не удаляются
при применяемом технологическом процес-
се. Выбор подходящего растворителя для
синтеза субстанции может увеличить ее вы-
ход или обусловить такие характеристики,
как кристаллическая форма, чистота и ра-
створимость. Поэтому растворитель может
иногда быть критическим параметром в про-
цессе синтеза. Данное руководство не рас-
пространяется на растворители, используе-
мые в качестве вспомогательных веществ или
входящие в состав сольватов. Однако содер-
жание растворителей в таких препаратах
должно обосновываться и определяться.

Так как остаточные растворители не име-
ют терапевтического действия, адекватного
действию лекарственного средства, они дол-
жны удаляться до такой степени, чтобы удов-
летворять требованиям спецификаций, над-
лежащей производственной практики (GMP)
или другим требованиям к качеству. Лекар-
ственные средства должны содержать те
уровни остаточных растворителей, которые
подтверждены данными по безопасности.
Следует избегать использования в производ-
стве субстанций, вспомогательных веществ и
готовых лекарственных средств некоторых
растворителей, обладающих высокой токсич-
ностью (класс 1, Табл. 1), если их применение
не может быть достаточно обосновано с точ-
ки зрения оценки “риск – польза”. Содержа-
ние некоторых растворителей, имеющих
меньшую токсичность (класс 2, Табл. 2), дол-
жно ограничиваться, чтобы исключить по-
тенциальные побочные эффекты. В тех слу-
чаях, когда это возможно практически, дол-
жны использоваться менее токсичные ра-
створители (класс 3, Табл. 2). Полный пере-
чень растворителей, включенных в данное
руководство, представлен в Приложении 1.
Этот список не является исчерпывающим, он
может дополняться другими используемыми
растворителями. Рекомендуемые пределы
содержания остаточных растворителей клас-
сов 1 и 2, а также классификация раствори-
телей могут меняться по мере поступления
новых данных по их безопасности. Обосно-
вание безопасности применения на рынке
нового лекарственного средства, содержаще-
го растворитель, отсутствующий в перечне
растворителей (Приложение 1), может осно-
вываться на концепциях этого руководства
или на концепциях квалификации примесей,
изложенных в руководствах для субстанций
(Q3A, “Примеси в новых субстанциях”) или

для готовых лекарственных средств (Q3B,
“Примеси в новых лекарственных препара-
тах”), или на концепциях, изложенных во
всех трех руководствах.

2. ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ РУКОВОДСТВА

Областью применения данного руковод-
ства являются остаточные растворители в
субстанциях, вспомогательных веществах и
готовых лекарственных средствах. Если про-
цесс производства или очистки может приво-
дить к присутствию таких растворителей, их
содержание следует контролировать. Необ-
ходимым является проведение испытаний
только для тех растворителей, которые ис-
пользуются или образуются в процессе про-
изводства или очистки субстанций, вспомо-
гательных веществ или готовых лекарствен-
ных средств. Для расчета пределов содержа-
ния остаточных растворителей возможно как
проведение испытания непосредственно ле-
карственного средства, так и применение на-
копительного метода, основанного на инфор-
мации о пределах содержания остаточных
растворителей в исходных ингредиентах, ис-
пользованных для получения данного лекар-
ственного средства. Если рассчитанные пре-
делы содержания равны или ниже значений,
рекомендованных данным руководством, не
требуется никаких испытаний лекарственно-
го средства на остаточные растворители.
Если рассчитанные пределы содержания пре-
вышают рекомендованные, следует устано-
вить, приводит ли процесс получения данно-
го препарата к снижению концентрации со-
ответствующего растворителя до приемле-
мой величины. Лекарственное средство дол-
жно также проверяться на содержание того
растворителя, который используется в про-
цессе его производства.

Данное руководство не применяется к но-
вым субстанциям, вспомогательным веще-
ствам или готовым лекарственным сред-
ствам, используемым на стадии проведения
клинических испытаний, а также к уже по-
ступившим на рынок лекарственным сред-
ствам.

Данное руководство применимо ко всем
дозированным формам и способам их приме-
нения. Более высокие пределы содержания
остаточных растворителей могут быть обо-
снованы только при краткосрочном (30 сут и
менее) или местном применении. Обоснова-
ние этих пределов должно проводиться для
каждого конкретного случая.
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Дополнительную информацию см. в При-
ложении 2.

3. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ

3.1. КЛАССИФИКАЦИЯ ОСТАТОЧНЫХ
РАСТВОРИТЕЛЕЙ ПО СТЕПЕНИ РИСКА

Для описания пределов воздействия ток-
сических веществ Международной програм-
мой по химической безопасности (IPCS) ис-
пользуется термин “допустимое суточное по-
требление” (TDI), а Всемирной Организаци-
ей Здравоохранения (ВОЗ) и другими нацио-
нальными и международными органами и
организациями здравоохранения использует-
ся термин “приемлемое суточное потребле-
ние” (ADI). Чтобы избежать путаницы в по-
хожих по определению, но различных по зна-
чению терминах, обозначающих предел воз-
действия для одного и того же вещества, в
данном руководстве вводится новый термин
- “разрешенное суточное воздействие” (PDE)
- фармацевтически обоснованное потребле-
ние остаточных растворителей.

Остаточные растворители, описанные в
данном руководстве, представлены в Прило-
жении 1 с указанием общепринятых назва-
ний и структурных формул. По их возмож-
ной угрозе здоровью человека они классифи-
цированы и разделены на три класса:

Растворители класса1. Растворители, ис-
пользования которых следует избегать.

Это растворители с известной канцеро-
генной активностью по отношению к орга-
низму человека, растворители с предполага-
емой канцерогенной активностью и раство-
рители, представляющие опасность для окру-
жающей среды.

Растворители класса 2. Растворители, со-
держание которых должно ограничиваться.

Это растворители с негенотоксичной кан-
церогенной активностью по отношению к
организму животных или растворители, ко-
торые могут вызывать другие необратимые
эффекты, такие как нейротоксичность или
тератогенность.

К этому классу относятся также раствори-
тели, для которых имеется предположение о
других выраженных, но обратимых, видах
токсичности.

Растворители класса 3. Малотоксичные
растворители.

Это растворители с низким токсическим
потенциалом по отношению к организму че-
ловека. Для них не требуется установления
пределов воздействия, обоснованных инфор-
мацией о риске для здоровья человека. Класс

3 растворителей имеет значение PDE, равное
50 мг в день и более.

3.2. МЕТОДЫ УСТАНОВЛЕНИЯ
ПРЕДЕЛОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ
ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

Метод, используемый для установления
разрешенного суточного воздействия оста-
точных растворителей, представлен в Прило-
жении 31 .

3.3. ПОДХОДЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ
УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ СОДЕРЖА-
НИЯ РАСТВОРИТЕЛЕЙ КЛАССА 2

Для установления пределов содержания
растворителей класса 2 могут быть использо-
ваны два подхода.

Подход 1. Использование пределов кон-
центраций (в ppm), представленных в Табл. 2,
которые были рассчитаны по уравнению (1),
предполагая, что назначаемая доза препара-
та составляет 10 г в сутки.

äîçà

PDE1000
(ppm) èÿÊîíöåíòðàö

⋅=

где:
PDE – разрешенное суточное воздей-

ствие, в мг/сутки;
доза – суточная доза лекарственного пре-

парата, в г/сутки.
Эти пределы концентрации остаточных

растворителей считаются приемлемыми для
всех субстанций, вспомогательных веществ и
готовых лекарственных средств. Поэтому
данный подход может применяться, когда
назначаемая суточная доза неизвестна или
ограничена. Если содержание органических
растворителей во всех вспомогательных ве-
ществах и субстанциях, входящих в состав
препарата, соответствует значениям преде-
лов концентраций, представленным в Табл. 2,
эти компоненты препарата могут использо-
ваться в любых соотношениях. Если назнача-
емая суточная доза лекарственного средства
не превышает 10 г, не требуется никаких до-
полнительных вычислений. Для лекарствен-
ных средств, суточная доза которых превы-
шает 10 г, следует использовать подход 2.

Подход 2. Не является необходимым, что-
бы содержание органических растворителей
в каждом компоненте лекарственного препа-
рата соответствовало пределам концентра-
ций, представленным для подхода 1. Для рас-

1) Краткое изложение данных по токсичности, которые
были использованы для установления пределов
воздействия, опубликованых в Pharmeuropa, Vol. 9,

№ 1, Supplement, April 1997.
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чета пределов концентраций остаточного ра-
створителя в лекарственном препарате по
уравнению (1), могут быть использованы зна-
чения PDE (мг/сутки), приведенные в Табл. 2,
и известная суточная доза препарата. Такие
пределы считаются приемлемыми при усло-
вии, что было показано, что содержание ра-
створителя снижено до практически достига-
емого минимума. Пределы должны быть ре-
алистичными по отношению к аналитичес-
кой точности, возможностям производства,
приемлемым изменениям в производствен-
ном процессе и должны соответствовать со-
временным стандартам производства.

Подход 2 заключается в суммировании
количеств остаточного растворителя, присут-
ствующего в каждом из компонентов лекар-
ственного препарата. Сумма этих значений,
рассчитанная на сутки, должна быть меньше
PDE.

Рассмотрим пример использования подхо-
дов 1 и 2 для расчета пределов содержания ос-
таточного ацетонитрила в лекарственном
средстве. Разрешенное суточное воздействие
ацетонитрила составляет 4.1 мг/сутки. При
расчетах с использованием подхода 1 получа-
ем значение предела концентрации, равное
410 ppm. Максимальная назначаемая суточ-
ная доза лекарственного препарата составля-
ет 5.0 г. Данный препарат содержит два вспо-
могательных вещества. Состав лекарственно-
го препарата и рассчитанный предел концен-
трации остаточного ацетонитрила представ-
лены в следующей таблице:

Êîìïîíåíò

Ñîäåðæà-

íèå â ïðå-
ïàðàòå

Ïðåäåë êîíöåí-

òðàöèè àöåòî-
íèòðèëà

Ñóòî÷íîå
âîçäåéñòâèå

Àêòèâíàÿ ñóá-

ñòàíöèÿ
0.3 ã 800 ppm 0.24 ìã

Âñïîìîãàòåëüíîå

âåùåñòâî 1
0.9 ã 400 ppm 0.36 ìã

Âñïîìîãàòåëüíîå

âåùåñòâî 2
3.8 ã 800 ppm 3.04 ìã

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

5.0 ã 728 ppm 3.64 ìã

Содержание органического растворителя
во вспомогательном веществе 1 соответству-
ет пределу, установленному с использовани-
ем подхода 1, но субстанция, вспомогатель-
ное вещество 2 и готовое лекарственное
средство по содержанию остаточного ацето-
нитрила в целом не отвечают пределу, уста-

новленному с использованием подхода 1. Тем
не менее содержание остаточного ацетонит-
рила в готовом лекарственном средстве соот-
ветствует пределу воздействия 4.1 мг/сут, ус-
тановленному с использованием подхода 2, и,
таким образом, соответствует рекомендаци-
ям данного руководства.

Рассмотрим другой пример для ацетони-
трила в качестве остаточного растворителя.
Максимальная назначаемая суточная доза ле-
карственного препарата составляет 5.0 г, и он
содержит два вспомогательных вещества.
Состав лекарственного препарата и рассчи-
танный предел концентрации остаточного
ацетонитрила представлены в следующей
таблице:

Êîìïîíåíò
Ñîäåðæàíèå â

ïðåïàðàòå

Ïðåäåë

êîíöåíòðàöèè

àöåòîíèòðèëà

Ñóòî÷íîå
âîçäåéñòâèå

Àêòèâíàÿ

ñóáñòàíöèÿ
0.3 ã 800 ppm 0.24 ìã

Âñïîìîãà-

òåëüíîå âåùå-
ñòâî 1

0.9 ã 2000 ppm 1.80 ìã

Âñïîìîãà-

òåëüíîå âåùå-
ñòâî 2

3.8 ã 800 ppm 3.04 ìã

Ëåêàðñòâåí-

íûé ïðåïàðàò
5.0 ã 1016 ppm 5.08 ìã

Как видно, содержание остаточного аце-
тонитрила в препарате не отвечает пределам,
установленным с использованием подхода 1
и подхода 2. Производитель может выяснить,
снижается ли концентрация остаточного аце-
тонитрила в процессе производства данного
препарата. Если концентрация остаточного
ацетонитрила не снижается в процессе про-
изводства до разрешенного предела, произ-
водитель готового лекарственного средства
должен предпринять другие меры для сниже-
ния концентрации остаточного ацетонитри-
ла. Если все эти меры не позволяют снизить
предел содержания остаточного растворите-
ля, в исключительных случаях производитель
может представить краткое изложение дей-
ствий, осуществленных с целью снижения
концентрации растворителя до требований
данного руководства, и представить резуль-
таты анализа “риск – польза” с целью полу-
чения разрешения на использование препа-
рата с более высоким содержанием остаточ-
ного растворителя.
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3.4. АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДИКИ И
ИСПЫТАНИЯ

Для определения остаточных растворите-
лей обычно используют хроматографические
методы, например, газовую хроматографию.
Для определения содержания остаточных ра-
створителей могут использоваться любые
подходящие методики, описанные в Фарма-
копеях. В противоположном случае, произво-
дитель свободен в выборе наиболее подходя-
щей валидированной аналитической методи-
ки для конкретного применения. Если при-
сутствуют только растворители класса 3, воз-
можно использование неспецифического
метода, например, определения потери в мас-
се при высушивании.

Валидация методик контроля остаточных
растворителей должна соответствовать руко-
водствам ICH “Валидация аналитических ме-
тодик” и “Валидация аналитических методик.
Дополнение.” 2 .

3.5. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ О
СОДЕРЖАНИИ ОСТАТОЧНЫХ
РАСТВОРИТЕЛЕЙ

Производителям лекарственных средств
необходима определенная информация о со-
держании остаточных растворителей во
вспомогательных веществах или субстанци-
ях, чтобы определить, отвечают ли они тре-
бованиям данного руководства. Ниже приве-
дены примеры информации, которая может
предоставляться производителю лекарствен-
ного средства поставщиками субстанций или
вспомогательных веществ. Возможен выбор
наиболее подходящего варианта:

- присутствие только растворителей клас-
са 3. Потеря в массе при высушивании со-
ставляет менее 0.5 %;

- присутствие только растворителей клас-
са 2 – X,Y, … Содержание указанных раство-
рителей удовлетворяет пределам, установ-
ленным с использованием подхода 1 (должны
быть названы растворители X,Y,…);

- присутствие только растворителей клас-
сов 2 и 3. Содержание растворителей класса
2 удовлетворяет требованиям подхода 1, а со-
держание остаточных растворителей класса
3 ниже 0.5 %.

Если возможно присутствие растворите-
лей класса 1, они должны быть идентифици-
рованы и количественно определены. Фраза
“возможно присутствие” относится к раство-
рителю, используемому на последней стадии

производственного процесса и к растворите-
лям, которые используются на более ранних
стадиях и не удаляются последовательно по-
средством валидированной процедуры.

Если растворители классов 2 и 3 присут-
ствуют в количестве, превышающем требова-
ния подхода 1 или 0.5 %, соответственно, они
должны быть идентифицированы и количе-
ственно определены.

4. ПРЕДЕЛЫ СОДЕРЖАНИЯ

ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

4.1. РАСТВОРИТЕЛИ, ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
КОТОРЫХ СЛЕДУЕТ ИЗБЕГАТЬ

Растворители класса 1 не должны исполь-
зоваться в производстве субстанций, вспомо-
гательных веществ и готовых лекарственных
средств из-за их неприемлемой токсичности
или вредного воздействия на окружающую
среду. Однако, если невозможно избежать их
использования при производстве лекарствен-
ного средства с сильно выраженным терапев-
тическим эффектом, содержание этих ра-
створителей должно ограничиваться в соот-
ветствии с требованиями Табл. 1, если нет
других указаний в частной статье. 1,1,1-три-
хлоэтан включен в Табл. 1, поскольку он пред-
ставляет опасность для окружающей среды.
Установленный для него предел содержа-
ния1500 ppm основан на обзоре данных по
безопасности.

Таблица 1
Растворители класса 1, использования которых

в производстве лекарственных средств следует

избегать

Ðàñòâîðèòåëü

Ïðåäåë êîí-

öåíòðàöèè
3

(ppm)
Õàðàêòåðèñòèêà

Áåíçîë 2 Êàíöåðîãåíåí

×åòûðåõõëîðèñòûé

óãëåðîä
4

Òîêñè÷åí è îïàñåí

äëÿ îêðóæàþùåé

ñðåäû

1,2-Äèõëîðýòàí 5 Òîêñè÷åí

1,1-Äèõëîðýòåí 8 Òîêñè÷åí

1,1,1-Òðèõëîðýòàí 1500
Îïàñåí äëÿ îêðó-
æàþùåé ñðåäû

4.2. РАСТВОРИТЕЛИ, СОДЕРЖАНИЕ
КОТОРЫХ ДОЛЖНО ОГРАНИЧИВАТЬСЯ

Содержание растворителей, представлен-
ных в Табл. 2, из-за их токсичности должно
быть ограничено в лекарственных средствах.

2) Также общей статье ГФУ 1-го изд.“Валидация
аналитических методик и испытаний”

3) Пределы концентраций остаточных растворителей в
субстанциях, вспомогательных веществах и готовых
лекарственных средствах
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Величины PDE в таблице округлены с точно-
стью до 0.1 мг/сутки, а значения концентра-
ций – с точностью до 10 ppm. Установленные
значения не связаны с требуемой точностью
анализа. Точность должна определяться как
часть валидации методики.

Таблица 2
Регламентация растворителей класса 2 в

лекарственных средствах

Ðàñòâîðèòåëü
PDE

(ìã/ñóòêè)

Ïðåäåë êîíöåíòðàöèè

(ppm)

Àöåòîíèòðèë 4.1 410

Ãåêñàí 2.9 290

N,N-Äèìåòèëàöåòàìèä 10.9 1090

N,N-Äèìåòèëôîðìàìèä 8.8 880

1,2-Äèìåòîêñèýòàí 1.0 100

1,4-Äèîêñàí 3.8 380

Äèõëîðìåòàí 6.0 600

1,2-Äèõëîðýòåí 18.7 1870

Êñèëîë* 21.7 2170

Ìåòàíîë 30.0 3000

Ìåòèëáóòèëêåòîí 0.5 50

N-Ìåòèëïèððîëèäîí 48.4 4840

Ìåòèëöèêëîãåêñàí 11.8 1180

2-Ìåòîêñèýòàíîë 0.5 50

Íèòðîìåòàí 0.5 50

Ïèðèäèí 2.0 200

Ñóëüôîëàí 1.6 160

Òåòðàëèí 1.0 100

Òîëóîë 8.9 890

1,1,2-Òðèõëîðýòåí 0.8 80

Ôîðìàìèä 2.2 220

Õëîðáåíçîë 3.6 360

Õëîðîôîðì 0.6 60

Öèêëîãåêñàí 38.8 3880

Ýòèëåíãëèêîëü 6.2 620

2-Ýòîêñèýòàíîë 1.6 160
(*) - обычно содержит 60 % м-ксилола, 14 % п-ксилола,
9 % о-ксилола и 17 % этилбензола.

4.3. МАЛОТОКСИЧНЫЕ РАСТВОРИТЕЛИ
Растворители класса 3 (Табл. 3) могут рас-

сматриваться как имеющие меньшую токсич-
ность и представляющие меньший риск для
здоровья человека. Класс 3 не включает ра-
створители, известные как вредные для здо-
ровья человека при пределах их содержания,
обычно допускаемых в лекарственных сред-
ствах. Однако, долгосрочные испытания ток-
сичности или канцерогенности для многих
растворителей класса 3 отсутствуют. Имею-
щиеся данные показывают, что они менее
токсичны в острых и краткосрочных испыта-
ниях и дают отрицательный результат в гено-
токсических испытаниях. Считается, что су-
точное воздействие этих остаточных раство-
рителей 50 мг/сутки и менее (что соответ-
ствует 5000 ppm или 0.5 % при определении

предела концентрации с использованием
подхода 1) является приемлемыми без обо-
снования. Более высокие концентрации мо-
гут быть также допустимыми при условии,
что они определяются возможностями произ-
водства и в соответствии с требованиями над-
лежащей производственной практики
(GMP).

Таблица 3
Растворители класса 3, содержание которых

должно ограничиваться требованиями GMP и

другими требованиями к качеству

Ðàñòâîðèòåëü

Àíèçîë 2-Ìåòèë-1-ïðîïàíîë

Àöåòîí Ìåòèëýòèëêåòîí

1-Áóòàíîë Ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà

2-Áóòàíîë Ïåíòàí

Áóòèëàöåòàò 1-Ïåíòàíîë

Ãåïòàí 1-Ïðîïàíîë

Äèìåòèëñóëüôîêñèä 2-Ïðîïàíîë

Èçîáóòèëàöåòàò Ïðîïèëàöåòàò

Èçîïðîïèëàöåòàò Òåòðàãèäðîôóðàí

Êóìîë Óêñóñíàÿ êèñëîòà

Ìåòèëàöåòàò Ýòàíîë

3-Ìåòèë-1-áóòàíîë Ýòèëàöåòàò

Äèìåòèëîâûé ýôèð Ýòèëîâûé ýôèð

Ìåòèëèçîáóòèëêåòîí Ýòèëôîðìèàò

4.4. РАСТВОРИТЕЛИ, ДЛЯ КОТОРЫХ
ОТСУТСТВУЮТ НЕОБХОДИМЫЕ
ДАННЫЕ ПО ТОКСИЧНОСТИ

Следующие растворители (Табл. 4) могут
также представлять интерес для производи-
телей субстанций, вспомогательных веществ
и готовых лекарственных средств. Однако,
для них нет необходимых токсикологических
данных, которыми можно обосновать PDE.
Производители должны сами представлять
обоснование пределов содержания этих оста-
точных растворителей в лекарственных сред-
ствах.

Таблица 4
Растворители, для которых отсутствуют

необходимые данные по токсичности

Ðàñòâîðèòåëü

1,1-Äèìåòîêñèìåòàí Ìåòèëèçîïðîïèëêåòîí

2,2-Äèìåòîêñèïðîïàí Ìåòèëòåòðàãèäðîôóðàí

1,1-Äèýòîêñèïðîïàí Ïåòðîëåéíûé ýôèð

Äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð Òðèõëîðóêñóñíàÿ êèñëîòà

Èçîîêòàí Òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà

ГЛОССАРИЙ

Генотоксичные канцерогены - канцероге-
ны, вызывающие рак посредством влияния
на гены и хромосомы.
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LOEL – аббревиатура минимального
уровня, при котором эффект наблюдается.

Минимальный уровень, при котором эф-
фект наблюдается – минимальная доза ве-
щества в опыте или группе опытов, которая
дает достоверное увеличение частоты или вы-
раженности любого биологического эффек-
та в организме испытуемых людей или жи-
вотных.

Корректирующий коэффициент – коэф-
фициент, определяемый обоснованным за-
ключением токсиколога и применяемый при
экстрополяции данных по безопасности, по-
лученных при испытании на животных, на че-
ловека.

Нейротоксичность – способность веще-
ства вызывать побочные эффекты в нервной
системе.

NOEL – аббревиатура уровня, при кото-
ром эффект не наблюдается.

Уровень, при котором эффект не наблю-
дается – максимальная доза вещества, кото-
рая не дает достоверного увеличения часто-
ты или выраженности любого биологическо-

го эффекта в организме испытуемых людей
или животных.

PDE – аббревиатура разрешенного суточ-
ного воздействия.

Разрешенное суточное воздействие –
максимально допустимое потребление в сут-
ки остаточного растворителя в лекарствен-
ных средствах.

Обратимая токсичность –вредный эф-
фект, вызываемый веществом, и исчезающий
после прекращения воздействия данного ве-
щества.

Вещества с предполагаемой канцероген-
ной активностью по отношению к организ-
му человека – вещества, для которых не име-
ется эпидемиологических доказательств кан-
церогенеза, но имеются положительные дан-
ные по генотоксичности и очевидные доказа-
тельства канцерогенеза на грызунах.

Тератогенность – свойство вызывать
структурные пороки развития эмбриона во
время приема вещества в период беременно-
сти.

Íàçâàíèå ðàñòâîðèòåëÿ Äðóãèå íàçâàíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà Êëàññ

Àíèçîë Ìåòîêñèáåíçîë OCH3 3

Àöåòîí 2-Ïðîïàíîí
Ïðîïàí-2-îí

ÑÍ3ÑÎÑÍ3 3

Àöåòîíèòðèë ÑÍ3ÑN 2

Áåíçîë Áåíçåí 1

1-Áóòàíîë n-Áóòèëîâûé ñïèðò
Áóòàí-1-îë

CH3(CH2)3OH 3

2-Áóòàíîë âòîð-Áóòèëîâûé ñïèðò

Áóòàí-2-îë

CH3CH2CH(OH)CH3 3

Áóòèëàöåòàò Áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû CH3COO(CH2)3CH3 3

òðåò-Áóòèëìåòèëîâûé ýôèð 2-Ìåòîêñè-2-ìåòèëïðîïàí (CH3)3COCH3 3

Ãåêñàí í-Ãåêñàí ÑÍ3(ÑÍ2)4ÑÍ3 2

Ãåïòàí í-Ãåïòàí ÑÍ3(ÑÍ2)5ÑÍ3 3

N,N-Äèìåòèëàöåòàìèä ÄÌÀ CH3CON(CH3)2 2

Äèìåòèëñóëüôîêñèä Ìåòèëñóëüôèíèëìåòàí

Ìåòèëñóëüôîêñèä

ÄÌÑÎ

(CH3)2SO 3

N,N-Äèìåòèëôîðìàìèä ÄÌÔ HCON(CH3)2 2

1,2-Äèìåòîêñèýòàí Äèìåòèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîëÿ H3COCH2OCH3 2

1,4-Äèîêñàí ï-Äèîêñàí

O

O 2

Äèõëîðìåòàí Ìåòèëåíõëîðèä ÑH2Ñl2 2

1,2-Äèõëîðýòàí ñèì-Äèõëîðýòàí

Ýòèëåíäèõëîðèä
Ýòèëåíõëîðèä

ÑÍ2ClÑÍ2Cl 1

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

РАСТВОРИТЕЛИ, ВКЛЮЧЕННЫЕ В РУКОВОДСТВО
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1,1-Äèõëîðýòåí 1,1-Äèõëîðýòèëåí
Âèíèëèäåíõëîðèä

H2C-CCl2 1

1,2-Äèõëîðýòåí 1,2-Äèõëîðýòèëåí
Àöåòèëåíäèõëîðèä

ClCH-CHCl 2

Èçîáóòèëàöåòàò Èçîáóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû ÑÍ3ÑÎÎÑÍ2ÑÍ(ÑÍ3)2 3

Èçîïðîïèëàöåòàò Èçîïðîïèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû ÑÍ3ÑÎÎÑÍ(ÑÍ3)2 3

Êñèëîë* Äèìåòèëáåíçîë CH3

H3C

2

Êóìîë Èçîïðîïèëáåíçîë
(1-Ìåòèëýòèë) áåíçîë CH3

CH3 3

Ìåòàíîë Ìåòèëîâûé ñïèðò ÑÍ3ÎÍ 2

Ìåòèëàöåòàò Ìåòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû ÑÍ3ÑÎÎÑÍ3 3

3-Ìåòèë-1-áóòàíîë Èçîàìèëîâûé ñïèðò
Èçîïåíòèëîâûé ñïèðò

3-Ìåòèëáóòàí-1-îë

(ÑÍ3)2ÑÍÑÍ2ÑÍ2ÎÍ 3

Ìåòèëáóòèëêåòîí 2-Ãåêñàíîí
Ãåêñàí-2-îí

ÑÍ3(ÑÍ2)3ÑÎÑÍ3 2

Ìåòèëèçîáóòèëêåòîí 4-Ìåòèëïåíòàí-2-îí
4-Ìåòèë-2-ïåíòàíîí

ÌÈÁÊ

ÑÍ3ÑÎÑÍ2ÑÍ(ÑÍ3)2 3

2-Ìåòèë-1-ïðîïàíîë Èçîáóòèëîâûé ñïèðò
2-Ìåòèëïðîïàí-1-îë

(ÑÍ3)2ÑÍÑÍ2ÎÍ 3

N-Ìåòèëïèððîëèäîí 1-Ìåòèëïèððîëèäèí-2-îí
1-ìåòèë-2-ïèððîëèäèíîí

CH3

N
O

2

Ìåòèëöèêëîãåêñàí Öèêëîãåêñèëìåòàí CH3 2

Ìåòèëýòèëêåòîí 2-Áóòàíîí

ÌÝÊ
Áóòàí-2-îí

ÑÍ3ÑÍ2ÑÎÑÍ3 3

2-Ìåòîêñèýòàíîë Ìåòèëöåëîçîëüâ ÑÍ3ÎÑÍ2ÑÍ2ÎÍ 2

Ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà ÍÑÎÎÍ 3

Íèòðîìåòàí ÑÍ3NO2 2

Ïåíòàí í-Ïåíòàí ÑÍ3(ÑÍ2)3ÑÍ3 3

1-Ïåíòàíîë Àìèëîâûé ñïèðò
Ïåíòàí-1-îë

Ïåíòèëîâûé ñïèðò

ÑÍ3(ÑÍ2)3ÑÍ2ÎÍ 3

Ïèðèäèí N 2

1-Ïðîïàíîë Ïðîïàí-1-îë
Ïðîïèëîâûé ñïèðò

ÑÍ3ÑÍ2ÑÍ2ÎÍ 3

2-Ïðîïàíîë Ïðîïàí-2-îë

Èçîïðîïèëîâûé ñïèðò

(ÑÍ3)2ÑÍÎÍ 3

Ïðîïèëàöåòàò Ïðîïèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû ÑÍ3ÑÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3 3

Ñóëüôîëàí Òåòðàãèäðîòèîôåí--1,1-äèîêñèä OO

S

2

Òåòðàãèäðîôóðàí Òåòðàìåòèëåíîêñèä

Îêñàöèêëîïåíòàí
O 3
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

А2.1. ТРЕБОВАНИЯ К ПРЕДЕЛАМ
СОДЕРЖАНИЯ ЛЕТУЧИХ
ОРГАНИЧЕСКИХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ В
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ

Некоторые летучие органические раство-
рители, часто используемые в производстве
лекарственных средств, внесены в качестве
токсических веществ в перечень монографии
“Критерии состояния окружающей среды”
(EHC) и в “Информационную систему сово-
купного риска” (IRIS). В задачи таких органи-
заций, как Международная программа по хи-
мической безопасности (IPCS), Агентство по
защите окружающей среды Соединенных
Штатов (US EPA) и Управление по пищевым
продуктам и лекарственным средствам Со-
единенных Штатов (US FDA) входит опреде-
ление пределов воздействия химических ве-
ществ. Их целью является защита здоровья
человека и окружающей среды от возможно-
го вредного влияния химических веществ
при их долгосрочном воздействии. Методы
оценки безопасных пределов воздействия
химических веществ обычно основаны на

долгосрочных испытаниях. В том случае, ког-
да результаты таких испытаний недоступны,
могут использоваться результаты более крат-
косрочных испытаний с модификацией под-
хода, например, использование более высо-
ких корректирующих коэффициентов. Под-
ход, описанный в данном разделе, относится,
главным образом, к долгосрочному воздей-
ствию и воздействию в течение жизни на ос-
новную часть населения таких факторов ок-
ружающей среды, как воздух, пища, питьевая
вода и т.д.

А2.2. ОСТАТОЧНЫЕ РАСТВОРИТЕЛИ В
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ

Пределы воздействия остаточных раство-
рителей в данном руководстве устанавлива-
лись на основе методологии и данных по ток-
сичности, описанных в монографиях ЕНС и
IRIS. Однако при установлении пределов воз-
действия необходимо было сделать следую-
щие предположения об остаточных раство-
рителях, используемых в производстве ле-
карственных средств:

1) Пациенты (не основная часть населе-
ния) используют лекарственные средства для
лечения заболеваний или для профилактики

Òåòðàëèí 1,2,3,4-Òåòðàãèäðîíàôòàëèí 2

Òîëóîë Ìåòèëáåíçîë CH3 2

1,1,1-Òðèõëîðýòàí Ìåòèëõëîðîôîðì ÑÍ3CCl3 1

1,1,2-òðèõëîðýòåí Òðèõëîðýòåí ÍÑCl-CCl2 2

Óêñóñíàÿ êèñëîòà Ýòàíîâàÿ êèñëîòà ÑÍ3ÑÎÎÍ 3

Ôîðìàìèä Ìåòàíàìèä HCONH2 2

Õëîðáåíçîë Cl 2

Õëîðîôîðì Òðèõëîðìåòàí CHCl3 2

Öèêëîãåêñàí Ãåêñàìåòèëåí 2

×åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä Òåòðàõëîðìåòàí CCl4 1

Ýòàíîë Ýòèëîâûé ñïèðò ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ 3

Ýòèëàöåòàò Ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû ÑÍ3ÑÎÎÑÍ2ÑÍ3 3

Ýòèëåíãëèêîëü 1,2-Äèãèäðîêñèýòàí

1,2-Ýòàíäèîë

ÍÎÑÍ2ÑÍ2ÎÍ 2

Äèýòèëîâûé ýôèð Ýòîêñèýòàí
1,1�-Îêñèáèñýòàí

ÑÍ3ÑÍ2ÎÑÍ2ÑÍ3 3

Ýòèëôîðìèàò Ýòèëîâûé ýôèð ìóðàâüèíîé êèñëîòû ÍÑÎÎÑÍ2ÑÍ3 3

2-Ýòîêñèýòàíîë Öåëîçîëüâ ÑÍ3ÑÍ2ÎÑÍ2ÑÍ2ÎÍ 2

(*) - обычно содержит 60 % м-ксилола, 14 % п-ксилола, 9 % о-ксилола и 17 % этилбензола.
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с целью предотвращения инфекций или забо-
леваний.

2) Предположение о воздействии на паци-
ентов в течении жизни не является необхо-
димым для большинства лекарственных
средств, но может оказаться полезным как
рабочая гипотеза для снижения риска для
здоровья человека.

3) Остаточные растворители являются не-
избежными компонентами в фармацевтичес-
ком производстве и часто являются частью
лекарственных средств.

4) Содержание остаточных растворителей
не должно превышать рекомендуемые преде-
лы, кроме исключительных случаев.

5) Данные токсикологических исследова-
ний, используемые для определения допусти-
мых концентраций остаточных растворите-
лей, должны быть получены с использовани-
ем соответствующих документов, описан-
ных, например, в OECD и Красной Книге
FDA.

ПРИЛОЖЕНИЕ 3

МЕТОДЫ УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ

ВОЗДЕЙСТВИЯ ОСТАТОЧНЫХ

РАСТВОРИТЕЛЕЙ

Для оценки риска канцерогенных раство-
рителей класса 1 подходит метод Гейлора-Ко-
деля (Гейлор Д.У. и Кодель Р.Л. “Алгоритм ли-
нейной интерполяции для низкодозовой
оценки токсических веществ”). Лишь при на-
личии надежных данных по канцерогеннос-
ти для установления пределов воздействия
остаточных растворителей следует использо-
вать экстраполяцию с помощью математи-
ческих моделей. Пределы воздействия для
растворителей класса 1 могут определяться
также с использованием большого коэффи-
циента корреляции (например, от 10000 до
100000) для минимального уровня, при кото-
ром эффект не наблюдается (NOEL). Обнару-
жение и количественное определение таких
растворителей должно проводиться с помо-
щью апробированных аналитических мето-
дик.

Для растворителей класса 2 пределы воз-
действия в данном руководстве были уста-
новлены с помощью вычисления значений
PDE в соответствии с методиками установле-
ния пределов воздействия для лекарственных
средств (“Pharmacopeial Forum”, Nov-Dec
1989) и методом, принятым IPCS для оценки
риска воздействия химических веществ на
здоровье человека (Критерии состояния ок-
ружающей среды, 170, ВОЗ, 1994). Эти мето-
ды подобны методам, используемым US EPA
(IRIS) и US FDA (Красная Книга) и др. Метод,

представленный здесь, дан для лучшего пони-
мания природы значений PDE. Для того, что-
бы использовать значения PDE, указанные в
разделе 4 этого документа, выполнять эти
вычисления нет необходимости.

В большинстве опытов на животных PDE
рассчитывают на основе максимального
уровня, при котором эффект не наблюдает-
ся (NOEL) или исходя из минимального уров-
ня, при котором эффект наблюдается (LOEL),
по следующему уравнению:

5F4F3F2F1F

òåëàìàññàNOEL
PDE

××××

×
=    (1)

PDE рассчитывают, главным образом, на
основе NOEL. Если NOEL не известен, ис-
пользуют LOEL. Корректирующие коэффи-
циенты, предложенные здесь для отнесения
данных по безопасности, полученных при ис-
пытании на животных, на человека, такого
же типа, как и коэффициенты неопределен-
ности, используемые в монографии “Крите-
рии состояния окружающей среды” (Всемир-
ная Организация Здравоохранения, Женева,
1994), и “корректирующие коэффициенты”
или “коэффициенты безопасности” в матери-
алах журнала “Pharmacopoeial Forum”. Во
всех вычислениях, независимо от способа
введения лекарственного средства, использу-
ется предположение, что систематическое
воздействие составляет 100 %.

Корректирующие коэффициенты пред-
ставляют собой:

F1 -  коэффициент экстраполяции между
видами:

F1 = 2 - при экстраполяции данных, полу-
ченных при испытаниях на собаках, на чело-
века;

F1 = 2.5 - при экстраполяции данных, по-
лученных при испытаниях на кроликах, на
человека;

F1 = 3 - при экстраполяции данных, полу-
ченных при испытаниях на обезьянах, на че-
ловека;

F1 = 5 - при экстраполяции данных, полу-
ченных при испытаниях на крысах, на чело-
века;

F1 = 10 - при экстраполяции данных, по-
лученных при испытаниях на других живот-
ных, на человека;

F1 = 12 - при экстраполяции данных, по-
лученных для мышей на человека.

F1 учитывает относительную площадь по-
верхности (отношение массы тела испытуе-
мого животного к массе тела человека). Пло-
щадь поверхности (S) вычисляют по форму-
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ле:
67.0

MkS ⋅=
где М – масса тела, константа k принима-

ется равной 10. Масса тела, используемая в
этом уравнении, приведена в Табл. А3.1.

F2 = 10 - учитывает индивидуальную из-
менчивость. Для всех органических раство-
рителей, используемых в данном руковод-
стве, этот коэффициент обычно составляет
10.

F3 – коэффициент изменчивости для уче-
та испытаний токсичности при краткосроч-
ной нагрузке:

F3 = 1 - для испытаний, длительность ко-
торых равна, по крайней мере, половине про-
должительности жизни животных (для гры-
зунов и кроликов – 1 год, для кошек, собак и
обезьян – 7 лет);

F3 = 1 - для испытаний репродуктивной
токсичности, охватывающих весь период ор-
ганогенеза;

F3 = 2 - для испытаний в течение 6 мес на
грызунах или в течение 3.5 лет не на грызу-
нах;

F3 = 5 - для испытаний в течение 3 мес на
грызунах или в течение 2 лет не на грызунах;

F3 = 10 - для более краткосрочных испы-
таний.

Во всех случаях для испытаний, промежу-
точных по времени, используется больший
коэффициент: например, для испытаний в те-
чение 9 мес на грызунах используется коэф-
фициент 2.

F4 –коэффициент, который может при-
меняться при высокой токсичности раство-
рителя, например, при негенотоксичной кан-
церогенности, нейротоксичности или терато-
генности. В испытаниях репродуктивной ток-
сичности используются следующие коэффи-
циенты:

F4 = 1 - для эмбриотоксичности, связан-
ной с материнской токсичностью;

F4 = 5 - для эмбриотоксичности, не свя-
занной с материнской токсичностью;

F4 = 5 - для тератогенности, связанной с
материнской токсичностью;

F4 = 10 - для тератогенности, не связан-
ной с материнской токсичностью.

F5 – переменный коэффициент, который
может применяться, если не установлен уро-
вень, при котором эффект не наблюдается.

Если известен только LOEL, может исполь-
зоваться коэффициент от 1 до 10, в зависи-
мости от вида токсичности.

Допускается, что масса тела взрослого че-
ловека (независимо от пола) равна 50 кг. Эта
относительно низкая масса тела обеспечива-

ет дополнительный коэффициент безопасно-
сти по сравнению со стандартной массой
тела человека 60 кг или 70 кг, которые обыч-
но используются при таких расчетах. При-
знано, что некоторые взрослые пациенты ве-
сят менее 50 кг; считается, что для этих паци-
ентов учитываются другие коэффициенты,
используемые при определении PDE. Если ра-
створитель присутствует в составе препара-
та, предназначенного для педиатрии, следу-
ет сделать пересчет на более низкую массу
тела.

В качестве примера применения уравне-
ния (1) рассмотрим изучение токсичности
ацетонитрила на мышах (“Pharmeuropa”,
Vol. 9, No 1, Supplement, April 1997, page S24).
Вычисленное значение для NOEL составляет
50.7 мг · кг-1 · сутки-1. В этом случае PDE для
ацетонитрила вычисляется следующим обра-
зом:

1

11

ñóòêèìã4.22
1151012

êã50ñóòêèêãìã50.7
PDE

−
−

=
××××

×⋅
=

В этом примере:
F1 = 12 - при экстраполяции данных, по-

лученных при испытании на мышах, на чело-
века;

F2 = 10 - для учета индивидуальной вари-
абельности;

F3 = 5 - при продолжительности испыта-
ний 13 недель;

F4 = 1 - если не наблюдалась выраженная
токсичность;

F5 = 1 - если не установлен уровень, при
котором эффект не наблюдается.

Таблица А3.1
Данные, использованные для вычислений в

этой статье

Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå

Ìàññà êðûñû 425 ã

Ìàññà êðûñû (áåðåìåííîé) 330 ã

Ìàññà ìûøè 28 ã

Ìàññà ìûøè (áåðåìåííîé) 30 ã

Ìàññà ìîðñêîé ñâèíêè 500 ã

Ìàññà îáåçüÿíû ðåçóñ 2.5 êã

Ìàññà êðîëèêà 4 êã

Ìàññà ñîáàêè (beagle) 11.5 êã

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà êðûñîé 290 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà ìûøüþ 43 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà êðîëèêîì 1440 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà ìîðñêîé ñâèíêîé 430 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà ÷åëîâåêîì 28800 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà ñîáàêîé 9000 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîçäóõà îáåçüÿíîé 1150 ë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîäû ìûøüþ 5 ìë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå âîäû êðûñîé 30 ìë/ñóòêè

Ïîòðåáëåíèå êîðìà êðûñîé 30 ã/ñóòêè
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Для перевода единиц концентраций, ис-
пользовавшихся в ингаляционных испытани-
ях, из ppm в мг/л или мг/м3 применяли урав-
нение состояния идеального газа PV = nRT. В
качестве примера рассмотрим влияние вды-
хания четыреххлористого углерода (молеку-
лярная масса 153.84) на репродуктивную ток-
сичность (“Pharmeuropa”, Vol. 9, No. 1,
Supplement, April 1997, page. S9).

При этом для пересчета в мг/м3: 1000 л =
1 м3.
_________________________________________N

3. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ

3.3. ПОДХОДЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ
УСТАНОВЛЕНИЯ ПРЕДЕЛОВ
СОДЕРЖАНИЯ РАСТВОРИТЕЛЕЙ
КЛАССА 2

В случае присутствия одного остаточно-
го растворителя класса 2

Подход 1. Если содержание субстанции в
единице готового дозированного лекарствен-
ного средства меньше 10 мг (D), предел кон-
центрации растворителя класса 2 для данной
субстанции (CL

x
) может быть увеличен по

сравнению с пределом концентрации (CL),
указанным в Табл.2, в К раз. К вычисляют по
формуле:

.CLCL,1Kòî,ìã10DÅñëè

%).5.0(ppm5000CL

,1
D

10

CL

CL
K

x

õ

õ

==≥

≤

+≤=

 (2)

Предел концентрации (CL
x
) остаточного

растворителя, вычисленный по уравнению
(2), не должен превышать 5000 ppm (0.5 %).

Например, если содержание субстанции в
единице готового дозированного лекарствен-
ного средства не превышает 0.5 мг, то
K = 21 ≈ 20. При этом, например, предел кон-
центрации хлороформа в ней может быть
увеличен от CL = 60 ppm (см. Табл. 3) до
CL

x
= 60·20 = 1200 ppm (0.12%).

Для инфузионных растворов, а также для
готовых лекарственных средств с суточной
дозой выше 10 г (например, сорбентов), не-
обходимо дополнительно показать, что общее
содержание остаточного растворителя в су-
точной дозе готового лекарственного сред-
ства не превышает PDE (Табл. 2).

В случае присутствия нескольких
остаточных растворителей класса 2

Если в испытуемом веществе имеется n ос-
таточных растворителей класса 2 с концент-

рациями Cxi , то величина Cxi / CLxi представ-
ляет собой долю концентрации i-ого остаточ-
ного растворителя от значения предела кон-
центрации CLxi , рассчитываемого по уравне-
нию (2). Сумма (X) всех таких долей остаточ-
ных растворителей в испытуемом веществе
не должна превышать 1, т.е.

1
CLK

C
X

n

1i i

i ≤
⋅

= ∑
=

K вычисляют по уравнению (2), а для CLi

используют данные Табл. 2.
Например, величины CLi для хлороформа,

ацетонитрила и гексана, соответственно, рав-
ны 60 ppm, 410 ppm и 290 ppm. Реальная кон-
центрация этих растворителей в субстанции
составляет, соответственно, 30 ppm, 250 ppm
и 100 ppm (т.е. субстанция выдерживает тре-
бования, приведенные в Табл. 2). Если содер-
жание субстанции в единице готового лекар-
ственного средства более 10 мг, то K = 1. В
этом случае:

Х = (30/60) + (250/410) + (100/290) =
 0.5 + 0.61 + 0.34 = 1.45 > 1,

так как Х>1, субстанция не выдерживает
требований по содержанию остаточных ра-
створителей. Если содержание субстанции в
единице готового лекарственного средства
равно, например, 5 мг, при вычислениях по
уравнению (2) K = 3, а по уравнению (3)
Х = 0.48 < 1.0, т.е. субстанция выдерживает
требования по содержанию остаточных ра-
створителей.

Подход 2. Данный подход может использо-
ваться для обоснования возможности приме-
нения субстанций и вспомогательных ве-
ществ с содержанием остаточного раствори-
теля класса 2 большим, чем предел концент-
рации, приведенный в Табл. 2. для готового
лекарственного средства. Если содержание
остаточного растворителя в готовом лекар-
ственном средстве удовлетворяет требовани-
ям настоящей статьи, это является обоснова-
нием возможности использования субстан-
ций и вспомогательных веществ с данными
пределами концентраций остаточных раство-
рителей для получения готового лекарствен-
ного средства данного состава.

4. ПРЕДЕЛЫ СОДЕРЖАНИЯ

ОСТАТОЧНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

4.2. РАСТВОРИТЕЛИ, СОДЕРЖАНИЕ
КОТОРЫХ ДОЛЖНО ОГРАНИЧИВАТЬСЯ

Содержание остаточных этиленоксида и
2-метилпиридина в субстанциях и готовых ле-
карственных средствах должно соответство-
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вать требованиям, приведенным ниже, если
нет других указаний в частной статье.

Таблица 2 (продолжение)
Регламентация растворителей класса 2 в

лекарственных средствах

Ðàñòâîðèòåëü
PDE

(ìã/ñóòêè)
Ïðåäåë êîíöåíòðàöèè

(ppm)

Ýòèëåíîêñèä - 10

2-Ìåòèëïèðèäèí - 500

ПРОЕКТ

2.4.24. ÈÄÅÍÒÈÔÈÊÀÖÈß È ÊÎÍÒÐÎËÜ ÎÑÒÀÒÎ×ÍÛÕ ÐÀÑÒÂÎÐÈÒÅËÅÉ

Методики испытаний, описанные в дан-
ной общей статье, могут быть использованы:
i. для идентификации большей части остаточ-

ных растворителей классов 1 и 2 в субстан-
циях, вспомогательных веществах и гото-
вых лекарственных средствах в тех случа-
ях, если остаточные растворители неиз-
вестны;

ii. в качестве испытаний на предельное содер-
жание растворителей классов 1 и 2, если
они присутствуют в субстанциях, вспомо-
гательных веществах и лекарственных
препаратах;

iii. для количественного определения раство-
рителей класса 2 в том случае, когда преде-
лы их содержания выше 1000 ppm (0.1 %)
или, при необходимости, для количествен-
ного определения растворителей класса 3.
Остаточные растворители классов 1, 2 и 3

перечислены в проекте статьи 5.4. «Остаточ-
ные растворители».

Для приготовления испытуемых раство-
ров ниже описаны три растворителя, а также
приведены условия введения газовых проб
при парофазной газовой хроматографии.
Хотя описаны две хроматографические сис-
темы, предпочтительнее использовать систе-
му А. Систему В применяют обычно только
для идентификации. Выбор методики приго-
товления испытуемых растворов зависит от
растворимости испытуемого вещества и, в
определенных случаях, от типа контролиру-
емого остаточного растворителя.

При обнаружении органических раство-
рителей в описанных ниже условиях паро-
фазного анализа могут возникать трудности
для следующих остаточных растворителей:
формамид, 2-этоксиэтанол, 2-метоксиэтанол,
этиленгликоль, N-метилпирролидон и суль-
фолан. Для их контроля следует применять
другие подходящие методики.

Когда описанную ниже методику испыта-
ний применяют для количественного опреде-
ления остаточных растворителей в конкрет-

ном веществе, она должна быть валидирова-
на.

МЕТОДИКА

Анализ проводят методом парофазной га-
зовой хроматографии (2.2.28).

Пробоподготовка 1. Применяют при оп-
ределении остаточных растворителей в ве-
ществах, растворимых в воде.

Испытуемый раствор (1). 0.200 г испыту-
емого образца растворяют в воде Р и доводят
объем раствора тем же растворителем до
20.0 мл.

Пробоподготовка 2. Применяют при оп-
ределении остаточных растворителей в ве-
ществах, не растворимых в воде.

Испытуемый раствор (2). 0.200 г испыту-
емого образца растворяют в N,N-диметил-
формамиде Р (ДМФ) и доводят объем раство-
ра тем же растворителем до 20.0 мл.

Пробоподготовка 3. Применяют при кон-
троле N,N-диметилацетамида и/или N,N-ди-
метилформамида, если известно или предпо-
лагается, что один или оба этих растворите-
лей присутствуют в испытуемом образце.

Испытуемый раствор (3). 0.200 г испыту-
емого образца растворяют в 1,3-диметил-2-
имидазолидиноне Р (ДМИ) и доводят объем
раствора тем же растворителем до 20.0 мл.

Если не подходит ни одна из вышепере-
численных методик пробоподготовки, необ-
ходимо показать пригодность предлагаемых
условий парофазного анализа.

Раствор остаточного растворителя (а).
1.0 мл ФСО раствора остаточного раство-
рителя класса 1 доводят водой Р до 100.0 мл.
1.0 мл полученного раствора доводят водой Р
до 10.0 мл.

Раствор остаточных растворителей (b).
Подходящее количество остаточных раство-
рителей класса 2 растворяют в диметилсуль-
фоксиде Р и доводят объем раствора водой Р
до 100.0 мл. Объем полученного раствора до-
водят водой Р до концентрации, равной 1/20
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значений пределов концентрации, указан-
ных в Табл. 1 или 2 проекта статьи 5.4. «Оста-
точные растворители».

Раствор остаточных растворителей (с).
1.00 г растворителя или растворителей, при-
сутствующих в испытуемом образце, раство-
ряют в диметилсульфоксиде Р или воде Р и до-
водят объем раствора водой Р до 100.0 мл.
Объем полученного раствора доводят тем же
растворителем до концентрации, равной 1/20
значений пределов концентрации, указан-
ных в Табл. 1 или 2 проекта статьи 5.4. «Ос-
таточные растворители».

Контрольный раствор. Готовят аналогич-
но раствору остаточных растворителей (с),
но без прибавления остаточных растворите-
лей (применяют для проверки отсутствия ме-
шающих пиков).

Испытуемый раствор. 5.0 мл раствора ис-
пытуемого образца и 1.0 мл холостого раство-
ра помещают во флакон.

Раствор сравнения (а) (класс 1). 1.0 мл ра-
створа остаточного растворителя (а) и
5.0 мл подходящего растворителя помещают
во флакон.

Раствор сравнения (а
1
) (класс 1). 5.0 мл ра-

створа испытуемого образца и 1.0 мл раство-
ра остаточного растворителя (а) помещают во
флакон.

Раствор сравнения (b) (класс 2). 1.0 мл ра-
створа остаточного растворителя (b) и 5.0 мл
подходящего растворителя помещают во
флакон.

Раствор сравнения (с). 5.0 мл раствора ис-
пытуемого образца и 1.0 мл раствора остаточ-
ного растворителя (с) помещают во флакон.

Раствор сравнения (d). 1.0 мл холостого
раствора и 5.0 мл подходящего растворителя
помещают во флакон.

Флаконы закрывают плотными резиновы-
ми мембранными пробками, покрытыми по-
литетрафторэтиленом, и для закрепления об-
жимают алюминиевыми колпачками. Встря-
хивают до получения гомогенного раствора.

Для проведения парофазного анализа мо-
гут быть использованы следующие условия:

Ìåòîäèêà
ïðîáîïîäãîòîâêèÏàðàìåòðû õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

ñèñòåìû
1 2 3

Ðàâíîâåñíàÿ òåìïåðàòóðà (
î 
Ñ) 80 105 80

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ (ìèí) 60 45 45

Òåìïåðàòóðà ëèíèè ïîäà÷è ãàçîâîé
ïðîáû (

î 
Ñ) 85 110 105

Ãàç-íîñèòåëü: àçîò äëÿ õðîìàòîãðàôèè Ð èëè ãåëèé äëÿ
õðîìàòîãðàôèè Ð ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì äàâëåíèè

Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ïîä äàâëåíèåì (ñ) 30 30 30

Ââîäèìûé îáúåì (ìë) 1 1 1

Для проведения хроматографического
анализа могут быть использованы следую-
щие системы:
Система А:

- колонка кварцевая капиллярная разме-
ром 30 м × 0.32 мм или 30 м × 0.53 мм, покры-
тая слоем поперечносшитым полимером с 6 %
полицианопропилфенилсилоксана и 94 % по-
лидиметилсилоксана, толщина слоя 1.8 мкм
или 3 мкм;

- газ-носитель: азот для хроматографии Р
или гелий для хроматографии Р;

- деление потока 1:5;
- линейная скорость газа-носителя 38 см/с;
- пламенно-ионизационный детектор (для

хлорсодержащих остаточных растворителей
класса 1 могут быть также использованы
масс-спектрометрический детектор или де-
тектор электронного захвата;

- температуру колонки программируют:
40 оС – в течение 20 мин, затем повышение
температуры со скоростью 10 оС/мин до
240 оС, при температуре 240 оС выдерживают
в течении 20 мин;

- температура блока ввода пробы – 140 оС;
- температура детектора – 250 оС.
Если возможно влияние матрицы, исполь-

зуют систему В.
Система В

- колонка капиллярная кварцевая разме-
ром 30 м × 0.32 мм или 30 м × 0.53 мм, покры-
тая макроголом 20 000 Р, толщина слоя
0.25 мкм;

- газ-носитель: азот для хроматографии Р
или гелий для хроматографии Р;

- деление потока 1:5;
- линейная скорость газа-носителя 35 см/с;
- пламенно-ионизационный детектор (для

хлорсодержащих остаточных растворителей
класса 1 могут быть также использованы
масс-спектрометрический детектор или де-
тектор электронного захвата);

- температуру колонки программируют:
50 оС – в течении 20 мин, затем повышение
температуры со скоростью 6 оС/мин до
165 оС, при температуре165 оС выдерживают
в течение 20 мин;

- температура блока ввода пробы – 140 оС;
-  температура детектора – 250 оС.
1 мл равновесной газовой фазы над ра-

створом сравнения (а) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы А, и записы-
вают хроматограмму таким образом, чтобы
можно было измерить отношение сигнал/
шум для 1,1,1-трихлорметана. Отношение



35

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2002

сигнал/шум должно быть не меньше 5. Ти-
пичная хроматограмма представлена на Рис.
2.4.24.-1.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (а1) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы А. Пики, от-
вечающие остаточным растворителям клас-
са 1, должны быть еще обнаруживаемыми.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (b) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы А, и записы-
вают хроматограмму таким образом, чтобы
можно было определить коэффициент разде-
ления пиков ацетонитрила и хлористого ме-
тилена. Хроматографическая система счита-
ется пригодной, если полученная хроматог-
рамма имеет вид хроматограммы, представ-
ленной на Рис. 2.4.24.-2, а коэффициент раз-
деления пиков ацетонитрила и хлористого
метилена должен быть не менее 1.0.

1 мл равновесной газовой фазы над испы-
туемым раствором вводят в колонку в усло-
виях, описанных для системы А. Если на по-
лученной хроматограмме нет пиков, соответ-
ствующих одному из пиков остаточных ра-

створителей на хроматограммах газовой
фазы над растворами сравнения (а) или (b),
вещество выдерживает испытание. Если ка-
кой-либо пик на хроматограмме газовой
фазы над испытуемым раствором соответ-
ствует одному из пиков остаточных раство-
рителей на хроматограмме газовой фазы над
раствором сравнения (а) или (b), следует ис-
пользовать систему В.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (а) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы В, и записы-
вают хроматограмму таким образом, чтобы
можно было измерить отношение сигнал/
шум для бензола. Отношение сигнал/шум
должно быть не менее 5. Типичная хроматог-
рамма показана на Рис. 2.4.24.-3.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (а1) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы В. Должны
обнаруживаться пики, соответствующие ос-
таточным растворителям класса 1.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (b) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы В, и записы-

Рисунок 2.4.24.-1.

Типичная хроматограмма остаточных растворителей класса 1 в условиях,

описанных для системы А и пробоподготовки 1. Пламенно-ионизационный детектор.

4 – бензол, 10 – четыреххлористый углерод, 14 – 1,2-дихлорэтан, 15 – 1,2-

дихлорэтилен, 52 - 1,1,1-трихлорэтан.
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Рисунок 2.4.24.-2.

Рисунок 2.4.24.-3.

Хроматограмма остаточных растворителей класса 2 в условиях, описанных для системы А и
пробоподготовки 1. Пламенно-ионизационный детектор.

3 – ацетонитрил, 11 – хлороформ, 13 - циклогексан, 16а - цис-1,2-дихлорэтилен, 17 – дихлорметан, 2 -

гексан, 30 – 2-гексанон, 34 – метанол, 49 – пиридин, 51 – толуол, 53 – 1,1,2-трихлорэтилен, 54 – орто-,

мета- и пара-ксилолы, 58 – хлорбензол, 61 – тетралин, 62 – метилциклогексан, 63 – нитрометан,

64 – 1,2-диметоксиэтан.

Хроматограмма остаточных растворителей класса 1 в условиях, описанных для системы В и
пробоподготовки 1. Пламенно-ионизационный детектор.

4 – бензол, 10 – четыреххлористый углерод, 14 – 1,2-дихлорэтан, 15 – 1,1-дихлорэтилен,

52 - 1,1,1-трихлорэтан.
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вают хроматограмму таким образом, чтобы
можно было определить коэффициент разде-
ления пиков трихлорэтилена и ацетонитрила.
Хроматографическая система считается при-
годной, если полученная хроматограмма име-
ет вид хроматограммы, представленной на
Рис. 2.4.24.-4, а коэффициент разделения пи-
ков ацетонитрила и трихлорэтилена должен
быть не менее 1.0.

1 мл равновесной газовой фазы над испы-
туемым раствором вводят в колонку, описан-
ную для системы В. Если на полученной хро-
матограмме нет пиков, соответствующих од-
ному из пиков остаточных растворителей на
хроматограммах газовой фазы над раствора-
ми сравнения (а) или (b), вещество выдержи-
вает испытание. Если какой-либо пик на хро-
матограмме газовой фазы над испытуемым
раствором соответствует одному из пиков
остаточных растворителей на хроматограмме
газовой фазы над раствором сравнения (а)
или (b), и это подтверждается при хроматог-

рафировании в системе А, поступают следу-
ющим образом.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (с) вводят в колонку в ус-
ловиях, описанных для системы А или систе-
мы В. Если необходимо, чувствительность си-
стемы регулируют таким образом, чтобы вы-
сота пика идентифицируемого остаточного
растворителя или растворителей составляла
не менее 50 % шкалы регистрирующего уст-
ройства.

1 мл равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (d) вводят в колонку. Не
должно наблюдаться никаких мешающих пи-
ков.

1 мл равновесной газовой фазы над испы-
туемым раствором и 1 мл газовой фазы над
раствором сравнения (с) вводят в колонку не
менее 3 раз.

Средняя площадь пика остаточного ра-
створителя или растворителей на хромато-
грамме равновесной газовой фазы над испы-
туемым раствором не должна составлять бо-

Рисунок 2.4.24.-4.

Хроматограмма остаточных растворителей класса 2 в условиях, описанных для системы В и

пробоподготовки 1.

Пламенно-ионизационный детектор.

3 – ацетонитрил, 11 – хлороформ, 13 – циклогексан, 16а - цис-1,2-дихлорэтилен, 17 – дихлорметан,

23 – 1,4-диоксан, 29 - гексан, 30 – 2-гексанон, 34 – метанол, 49 – пиридин, 51 – толуол,

53 – 1,1,2-трихлорэтилен, 54 – орто-, мета- и пара-ксилолы, 58 – хлорбензол, 61 – тетралин,

62 – метилциклогексан, 63 – нитрометан, 64 – 1,2-диметоксиэтан.
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лее половины площади пика остаточного ра-
створителя или растворителей на хромато-
грамме равновесной газовой фазы над ра-
створом сравнения (с). Результаты испыта-
ния являются достоверными, если относи-
тельное стандартное отклонение разностей
площадей пика анализируемого вещества,
полученное из трех повторных парных вве-
дений равновесной газовой фазы над раство-
ром сравнения (а) и испытуемым раствором,
не превышает 15 %.

Схема проведения испытания представле-
на на Рис. 2.4.24.-5.

Если предел содержания остаточного ра-
створителя (классов 2 или 3) составляет 0.1 %
и более, для его количественного определе-
ния может быть использован метод стандарт-
ных добавок.
_________________________________________N

Для контроля остаточных растворителей
могут быть использованы также любые дру-
гие валидированные методики.

Рисунок 2.4.24.-5.

Ход анализа при идентификации и проведении испытания на предельное содержание остаточных

растворителей
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Определение дихлорметана в таблетках,

покрытых оболочкой1

Требования к хроматографу. Может быть
использован газовый хроматограф с програм-
мированием температуры, снабженный:

- пламенно-ионизационным детектором;
- стеклянной колонкой размером 1.8 м ×

2 мм, заполненной углеродом графитизирован-
ным для хроматографии Р с минимальной
площадью 12 м2/г, содержащим 0.2 % нане-
сенного макрогола 1500 Р.

Испытуемый раствор. Около 1.0 г неиз-
мельченных таблеток (таблетки, покрытые
оболочкой предварительно надрезают) поме-
щают в коническую колбу вместимостью
50 мл с притертой пробкой, прибавляют 20 мл
воды Р, помещают колбу в ультразвуковую
баню и выдерживают до распадания табле-
ток, после чего раствор центрифугируют.
2 мл полученного раствора помещают во фла-
кон вместимостью 20 мл, снабженный рези-
новой мембранной пробкой, покрытой поли-
тетрафторэтиленом, и алюминиевым обжим-
ным колпачком, и закупоривают. Флакон по-
мещают на 20 мин в водяную баню с темпе-
ратурой 85 оС.

Раствор сравнения 1. 3.8 мкл (5 мг) дихлор-
метана помещают в мерную колбу вместимо-
стью 1000 мл, содержащую 500 мл воды Р, до-
водят объем раствора водой Р до метки и пе-
ремешивают.

Раствор используют свежеприготовлен-
ным.

Раствор сравнения 2. Раствор готовят ана-
логично испытуемому раствору, но вместо
20 мл воды Р используют 20 мл раствора срав-
нения 1.

Отбор газовой фазы осуществляют немед-
ленно.

Раствор для проверки пригодности хрома-
тографической     системы. 3.1 мкл (2.5 мг) 96 %
спирта этилового Р смешивают с 500 мл ра-
створа сравнения 1.

Раствор используют свежеприготовлен-
ным.

2 мл полученного раствора помещают во
флакон вместимостью 20 мл, снабженный ре-
зиновой мембранной пробкой, покрытой по-
литетрафторэтиленом, и алюминиевым об-
жимным колпачком, и закупоривают. Флакон

помещают на 20 мин в водяную баню с тем-
пературой 85 оС.

Отбор газовой фазы осуществляют немед-
ленно.

Проверка пригодностиПроверка пригодностиПроверка пригодностиПроверка пригодностиПроверка пригодности хроматографи-хроматографи-хроматографи-хроматографи-хроматографи-
ческойческойческойческойческой системысистемысистемысистемысистемы. 1 мл равновесной газовой
фазы над раствором для проверки пригодно-
сти хроматографической системы хромато-
графируют, получая не менее 6 хромато-
грамм в следующих условиях:

- температуру колонки программируют:
80 оC в течение 2 мин, повышение температу-
ры со скоростью 30 оС/мин до 150 оC, при
температуре 150 оC выдерживают в течение
5 мин;

- температура детектора и блока ввода
проб – 200 оС;

- скорость газа-носителя (азот) 20 мл/мин.
Хроматографическая система считается

пригодной, если выполняются следующие ус-
ловия:

- коэффициент разделения пиков дихлор-
метана и спирта этилового, расчитанный из
хроматограмм раствора для проверки пригод-
ности хроматографической системы, дол-
жен быть не менее 1.5;

- относительное стандартное отклонение,
рассчитанное для площади пика дихлормета-
на, не должно превышать 10 %;

- относительное время удерживания пика
спирта этилового по отношению к пику ди-
хлорметана должно быть около 0.8.

По 1 мл газовой фазы испытуемого ра-
створа и раствора сравнения 2 попеременно
хроматографируют, получая не менее 5 хро-
матограмм в указанных выше условиях.

Содержание     дихлорметана (Х), в ppm, вы-
числяют по формуле:

 
10

1

SS

20*5*S
X

−
= ,

где:
S

1
 - среднее значение площади пика ди-

хлорметана, рассчитанное из хроматограмм
испытуемого раствора;

S
0
 - среднее значение площади пика ди-

хлорметана, рассчитанное из хроматограмм
раствора сравнения 2.

Содержание дихлорметана в таблетках,
покрытых оболочкой, должно выдерживать
требования, указанные в Табл. 2 статьи 5.4.

1 При разработке методик использованы материалы
Фармакопеи США (24 изд.) с разрешения Фармако-
пейной Конвенции США, Инк. © Copyright 2000. The
United States Pharmacopoeial Convention, Inc.
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Î ïðîåêòàõ îáùèõ ñòàòåé ÃÔÓ
2.4.24. Èäåíòèôèêàöèÿ è êîíòðîëü îñòàòî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé è
5.4. Îñòàòî÷íûå ðàñòâîðèòåëè

Ãðèçîäóá À.È
äîêòîð õèì. íàóê, ïðîôåññîð, çàì. äèðåêòîðà ÃÏ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
ïî íàó÷íîé ðàáîòå

Представленные проекты общих статей
ГФУ разработаны для включения в Дополне-
ние к ГФУ (выпуск предполагается в 2002
году) взамен общей статьи ГФУ 5.4. «Остаточ-
ные количества органических растворите-
лей» [1], которая, в свою очередь, базирует-
ся на ГОФС 42-1-97 «Остаточные количества
органических растворителей». Необходи-
мость такой разработки связана с гармониза-
цией с Европейской Фармакопеей (ЕФ) [2],
требования которой, с одной стороны, в не-
которых случаях более жесткие (например,
для бензола), а с другой стороны, для мало-
токсичных растворителей – существенно
либеральнее. Кроме того, действующая об-
щая статья 5.4 ГФУ (и, соответственно, ГОФС
42-1-97) регламентирует содержание 25 оста-
точных растворителей (ОР), в то время как
представленный проект общей статьи 5.4 До-
полнения к ГФУ регламентирует содержание
61 ОР и описывает (без нормирования) еще
10 ОР. Фактически, делается попытка охва-
тить все ОР, используемые в производстве
лекарственных средств.

Представленные проекты общих статей
2.4.24 и 5.4 могли быть включены еще в ГФУ
1-го изд., однако статья 5.4 ЕФ [2] устанавли-
вает очень жесткие требования к содержа-
нию растворителей класса 1, которые мало
оправданы с точки зрения токсичности и не-
редко не выполнимы для отечественных про-
изводителей. Поэтому было решено отло-
жить введение статей 2.4.24 и 5.4 ЕФ до при-
нятия Дополнения к ГФУ, когда накопятся
данные об опыте применения этих требова-
ний в других странах.

Относительно термина «остаточные ра-
створители». В действующей общей статье
5.4 ГФУ используется термин «остаточные
количества органических растворителей».
Однако в оригинальном тексте ЕФ широко
применяется понятие «остаточный раствори-
тель» класса 1, 2, 3. Поэтому было решено
ввести этот термин в текст проекта статьи и,
соответственно, изменить название проекта
статьи.

Построение проектов общих статей 2.4.24
и 5.4 отличается от структуры действующей
общей статьи 5.4 ГФУ. Проект статьи 2.4.24
«Идентификация и контроль остаточных ра-
створителей» представляет собой методичес-
кую часть проекта общей статьи 5.4. «Оста-
точные растворители»: в проекте статьи
2.4.24 приведены методики идентификации и
контроля остаточных растворителей, регла-
ментация содержания которых дана в проек-
те статьи 5.4. В статье 5.4 ГФУ регламентиру-
ющая и методическая часть совмещены, что
вызывало трудности при ссылках в моногра-
фиях ГФУ, являющихся переводом ЕФ.

Проекты статей 2.4.24 и 5.4 включают ев-
ропейскую часть (являющуюся переводом
соответствующих статей 2.4.24 и 5.4 ЕФ) и
национальную часть, учитывающую отече-
ственный опыт и специфику.

Особенности проекта общей статьи
2.4.24 «Идентификация и контроль
остаточных растворителей»

Проект общей статья 2.4.24, как уже было
отмечено выше, является методической час-
тью проекта общей статьи 5.4. Приведенные
в проекте статьи 2.4.24 методики позволяют
идентифицировать и количественно опреде-
лить все ОР классов 1 и 2, описанные в про-
екте статьи 5.4. Поскольку можно использо-
вать и более простые методики анализа ОР
для конкретных лекарственных средств, в на-
циональной части приведено соответствую-
щее замечание.

Главным достоинством проекта общей
статьи 2.4.24 является единый подход, позво-
ляющий идентифицировать и количественно
определить все растворители, описанные в
проекте общей статьи 5.4. В европейской ча-
сти приведена общая схема анализа при
идентификации и проведении испытания на
предельное содержание остаточных раство-
рителей в лекарственных средствах.

Важным является вопрос необходимой
точности представленных методик анализа.
Об этом в проекте статьи 2.4.24 не говорит-
ся, что и понятно – для каждого конкретно-
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го растворителя (из 67) требования могут
быть разными. В проекте статьи 5.4 в разде-
ле 3.4 указано, что данные методики должны
быть валидированы в соответствии с руко-
водством ICH “Валидация аналитических ме-
тодик” и Дополнением к этому документу.
Поэтому предполагается валидация методики
определения ОР в каждом конкретном слу-
чае, что и отмечено во вступительной части
проекта общей статьи 2.4.24: «Когда описан-
ную ниже методику испытаний применяют
для количественного определения остаточ-
ных растворителей в конкретном веществе,
она должна быть валидирована».

Таким образом, описанные в проекте ста-
тьи 2.4.24 методики не имеют прямого дей-
ствия: для каждого конкретного лекарствен-
ного средства требуется проведение валида-
ции.

Методики, описанные в проекте статьи
2.4.24, достаточно сложны. Для конкретного
лекарственного средства или вспомогатель-
ного вещества могут быть предложены более
простые методики. Поскольку в любом слу-
чае необходимо проводить валидацию, в на-
циональную часть проекта статьи 2.4.24 вне-
сено упоминание о возможности использова-
ния любых других валидированных методик.

Из общей статьи 5.4 ГФУ в национальную
часть проекта общей статьи 2.4.24 перенесе-
на только методика определения хлористого
метилена в таблетках, покрытых оболочкой
(из USP 24), поскольку данная методика не
описана в ЕФ. Приведение остальных мето-
дик, в принципе, излишне, поскольку методи-
ки, описанные в ЕФ, носят общий характер.

Особенности проекта общей статьи
ГФУ 5.4. «Остаточные растворители»

Проект общей статьи 5.4 «Остаточные ра-
створители» неразрывно связан с проектом
общей статьей 2.4.24. «Идентификация и кон-
троль остаточных растворителей». Кроме
классификации и нормирования содержания
ОР, проект статьи 5.4 включает также боль-
шое количество информационного материа-
ла по токсикологическим аспектам пробле-
мы.

Европейская часть проекта общей статьи
5.4 является переводом соответствующей об-
щей статьи 5.4 ЕФ 4-го издания [2] . Для удоб-
ства пользования в проекте общей статьи все
ОР в пределах класса даны в порядке русско-
го алфавита, поэтому их расположение отли-
чается от ЕФ, где они приводятся в порядке
английского алфавита. ОР даны под теми же

названиями, под которыми они описаны в
ЕФ.

Основные положения проекта общей ста-
тьи 5.4 можно сформулировать следующим
образом:

1. Все растворители разбиваются на клас-
сы токсичности – классы 1, 2, 3 и раствори-
тели, для которых необходимые данные по
токсичности отсутствуют.

2. Растворители класса 1. Их применения
следует избегать в производстве субстанций,
вспомогательных веществ и готовых лекар-
ственных средств (ГЛС). Для них, независи-
мо от дозировки лекарственного средства,
регламентируется предел концентрации (в
ррm). Это означает, например, что для клофе-
лина с дозировкой в таблетках 0.1 мг и для
анальгина с дозировкой в таблетках 500 мг
предельная концентрация остаточного бензо-
ла в субстанциях одинакова – 2 ppm. Таким
образом, регламентация содержания раство-
рителей класса 1 в субстанциях не связана с
их токсичностью в лекарственных средствах
и является административным актом, имею-
щим целью запретить использование этих
растворителей в производстве. Учитывая, что
подавляющая часть субстанций ввозится в
Украину из-за рубежа, данная проблема не
является актуальной для нашей страны, но
осложняет закупку субстанций за рубежом.
Это является одной из причин, по которой
статья 5.4 ЕФ не была введена в ГФУ 1-го изд.

3. Растворители класса 2. В отличии от ра-
створителей класса 1, регламентация содер-
жания растворителей класса 2 прямо связа-
на с их максимальным суточным потреблени-
ем в ГЛС, что является несомненным досто-
инством проекта статьи 5.4. Предлагается два
способа регламентации растворителей клас-
са 2 – по предельной концентрации (полагая,
что максимальная суточная доза лекарствен-
ного средства составляет 10 г) и исходя из
разрешенного суточного воздействия (PDE)
– максимально допустимого потребления в
сутки остаточного растворителя в лекар-
ственных средствах.

4. Растворители класса 3. Их содержание
в субстанциях, вспомогательных веществах и
готовых лекарственных средствах на уровне
ниже 0.5% или 50 мг/сутки не требует обо-
снования. Возможны и более высокие кон-
центрации, но с обоснованием. Отметим, что
к этому классу относятся такие известные
растворители как ацетон, этилацетат, бута-
нол, диметилсульфоксид и т.д.
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Ïðîåêò îáùåé ñòàòüè 5.4 Ñòàòüÿ 5.4 ÃÔÓ

¹ Íàçâàíèåðàñòâîðèòåëÿ PDE

(ìã/ñóòêè)

ïðåäåë êîíöåí-

òðàöèè (ppm)

ïðåäåë êîíöåíòðàöèè

(ppm) (ïåðåñ÷åò èç %)

êîýôôèöèåíò

óæåñòî÷åíèÿ
òðåáîâàíèé

1. Ýòèëåíîêñèä - - 10 -

2. Áåíçîë - 2 100 50

3. ×åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä - 4 10 2.5

4. 1,2-Äèõëîðýòàí - 5 100 20

5. 1,1-Äèõëîðýòåí - 8 - -

6. 1,1,1-Òðèõëîðýòàí - 1500 - -

7. Àöåòîíèòðèë 4.1 410 100 0.24

8. Ãåêñàí 2.9 290 2000 6.9

9. N,N-Äèìåòèëàöåòàìèä 10.9 1090 - -

10. N,N-Äèìåòèëôîðìàìèä 8.8 880 1000 1.1

11. 1,2-Äèìåòîêñèýòàí 1.0 100 - -

12. 1,4-Äèîêñàí 3.8 380 100 0.26

13. Äèõëîðìåòàí 6.0 600 500 0.83

14. 1,2-Äèõëîðýòåí 18.7 1870 - -

15. Êñèëîë* 21.7 2170 - -

16. Ìåòàíîë 30.0 3000 1000 0.33

17. Ìåòèëáóòèëêåòîí 0.5 50 - -

18. 2-Ìåòèëïèðèäèí - - 500 -

19. N-Ìåòèëïèððîëèäîí 48.4 4840 - -

20. Ìåòèëöèêëîãåêñàí 11.8 1180 - -

21. 2-Ìåòîêñèýòàíîë 0.5 50 1000 20

22. Íèòðîìåòàí 0.5 50 - -

23. Ïèðèäèí 2.0 200 500 2.5

24. Ñóëüôîëàí 1.6 160 - -

25. Òåòðàëèí 1.0 100 - -

26. Òîëóîë 8.9 890 1000 -

27. 1,1,2-Òðèõëîðýòåí 0.8 80 100 -

28. Ôîðìàìèä 2.2 220 1000 -

29. Õëîðáåíçîë 3.6 360 - -

30. Õëîðîôîðì 0.6 60 50 -

31. Öèêëîãåêñàí 38.8 3880 - -

32. Ýòèëåíãëèêîëü 6.2 620 - -

33. 2-Ýòîêñèýòàíîë 1.6 160 - -

34. Àíèçîë - 5000 - -

35. Àöåòîí - 5000 1000 0.2

36. 1-Áóòàíîë - 5000 500 0.1

37. 2-Áóòàíîë - 5000 - -

38. Áóòèëàöåòàò - 5000 - -

39. Ãåïòàí - 5000 2000 0.4

40. Äèìåòèëñóëüôîêñèä - 5000 - -

41. Èçîáóòèëàöåòàò - 5000 - -

42. Èçîïðîïèëàöåòàò - 5000 - -

43. Êóìîë - 5000 - -

44. Ìåòèëàöåòàò - 5000 - -

45. 3-Ìåòèë-1-áóòàíîë - 5000 - -

46. Ìåòèëîâûé ýôèð - 5000 - -

47. Ìåòèëèçîáóòèëêåòîí - 5000 - -

48. 2-Ìåòèë-1-ïðîïàíîë - 5000 500 0.1

49. Ìåòèëýòèëêåòîí - 5000 - -

Таблица
Сравнение требований статьи 5.4 ГФУ и проекта общей статьи 5.4



43

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2002

5. Растворители, для которых  необходи-
мые данные по токсичности отсутствуют.
Для таких растворителей заявители должны
обосновывать пределы сами.

Сравнение требований действующей ста-
тьи 5.4 ГФУ и проекта общей статьи 5.4 пред-
ставлено в таблице.

В ЕФ не приведено нормирование содер-
жания остаточного этиленоксида (хотя есть
общая статья 2.4.25 «Определение этиленок-
сида и диоксана») и 2-метилпиридина, кото-
рое дано в общей статье 5.4 ГФУ. Поэтому в
национальную часть проекта общей статьи
5.4 внесена регламентация содержания этих
растворителей в соответствии с требования-
ми общей статьи 5.4 ГФУ. Эти требования
также отражены в таблице.

Как видно из таблицы, основные отличия
проекта общей статьи 5.4 от действующей
статьи 5.4 ГФУ следующие:

1. Требования к содержанию остаточного
бензола ужесточаются в 50 раз.

2. Требования к содержанию остаточного
1,2-дихлорэтана и 2-метоксиэтанола (метил-
целозольва) ужесточаются в 20 раз.

3. Требования к содержанию остаточного
четыреххлористого углерода и пиридина
ужесточаются в 2.5 раза.

4. Требования к содержанию остаточного
гексана ужесточаются в 6.9 раза.

5. Требования к содержанию этанола уже-
сточаются в 2 раза.

6. Требования к содержанию большой
группы остаточных растворителей (ацетона,
этилацетата, этилового эфира и т.д.) снижа-
ются в 5-10 раз.

Пределы концентраций ОР класса 2, при-
веденные в проекте общей статьи 5.4, уста-
новлены для суточной дозы ГЛС, не превы-
шающей 10 г. Поскольку для инфузионных
препаратов суточная доза значительно выше,
для них необходимо показать, что суточное
воздействие ОР не превышает PDE, приве-
денного в Табл. 2 проекта статьи 5.4. Подоб-
ная ситуация характерна и для некоторых
других ГЛС (например, сорбента «Сорбо-
гель»). Соответствующее замечание сделано
в национальной части проекта статьи 5.4.

Для установления пределов содержания
остаточных растворителей в проекте общей
статьи 5.4 предложены два подхода. Основ-
ным является подход 1, основанный на нор-
мировании пределов концентрации ОР в ис-
следуемом веществе. Предложен и подход 2,
основанный на регламентации суммарного
количества ОР в готовом лекарственном
средстве. Подход 2, несмотря на свою привле-
кательность, вряд ли применим в условиях
Украины, поскольку предполагает отсутствие
нормирования содержания ОР в субстанции.
Данный подход может стать основанием для

50. Ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà - 5000 - -

51. Ïåíòàí - 5000 2000 0.4

52. 1-Ïåíòàíîë - 5000 - -

53. 1-Ïðîïàíîë - 5000 - -

54. 2-Ïðîïàíîë - 5000 5000 1.0

55. Ïðîïèëàöåòàò - 5000 - -

56. Òåòðàãèäðîôóðàí - 5000 - -

57. Óêñóñíàÿ êèñëîòà - 5000 1000 0.2

58. Ýòàíîë - 5000 10000 2

59. Ýòèëàöåòàò - 5000 1000 0.2

60. Ýòèëîâûé ýôèð - 5000 1000 0.2

61. Ýòèëôîðìèàò - 5000 - -

62. 1,1-Äèìåòîêñèìåòàí ? ? - -

63. 2,2-Äèìåòîêñèïðîïàí ? ? - -

64. 1,1-Äèýòîêñèïðîïàí ? ? - -

65. Èçîïðîïèëîâûé ýôèð ? ? - -

66. Èçîîêòàí ? ? - -

67. Ìåòèëèçîïðîïèëêåòîí ? ? - -

68. Ìåòèëòåòðàãèäðîôóðàí ? ? - -

69. Ïåòðîëåéíûé ýôèð ? ? - -

70. Òðèõëîðóêñóñíàÿ êèñëîòà ? ? - -

71. Òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà ? ? - -

Таблица (продолжение)
Сравнение требований статьи 5.4 ГФУ и проекта общей статьи 5.4
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установления более высоких пределов содер-
жания ОР в субстанции, используемой для
производства конкретного ГЛС. Учитывая
вышеизложенное, в национальной части
дано соответствующее разъяснение.

Нормирование содержания ОР при
малых дозировках субстанции в ГЛС

Важным является случай, когда субстан-
ция содержится в ГЛС в малых дозировках
(менее 10 мг/ единицу ГЛС). Данный вопрос
освещен в национальной части проекта об-
щей статьи 5.4.

Очевидно, что для таблетки массой, напри-
мер, 100 мг и более вклад субстанции с дози-
ровкой менее 10 мг в общую загрязненность
ОР готового лекарственного средства незна-
чим. Поэтому предел концентрации ОР клас-
са 2 в таких субстанциях может быть увели-
чен в К раз, где К – коэффициент увеличе-
ния концентрации. Данный вопрос был под-
робно рассмотрен нами ранее на основе
принципа незначимости [3] и предложен обо-
снованный расчет для этого коэффициента,
приведенный в проекте общей статьи 5.4.
При этом учитываются и требования ЕФ, где
указано, что содержание ОР не должно (без
дополнительного обоснования) превышать
0.5 %. Данный подход позволяет регламенти-
ровать содержание ОР в субстанции без уче-
та конкретного состава ГЛС. Фактически, ис-
пользование коэффициента увеличения кон-
центрации является альтернативой подходу
2, который мало применим в условиях Укра-
ины.

Регламентация ОР классов 1 и 2 при их
совместном присутствии

Наиболее сложным является нормирова-
ние содержания ОР в случае их совместного

присутствия. Например, в субстанции при-
сутствуют нитрометан и хлороформ в кон-
центрациях, соответственно, 50 ppm и 60
ppm, каждый ОР соответствует требованиям,
приведенным в Табл. 2 проекта общей статьи
5.4. Однако это означает, что пациент полу-
чает токсическую дозу, в 2 раза большую, чем
при наличии только нитрометана или только
хлороформа, поскольку токсичности, как ми-
нимум, складываются. Данный вопрос был
рассмотрен нами ранее [3] и предложено со-
ответствующее решение – сумма концент-
раций всех ОР в долях от их предельной кон-
центрации не должна превышать 1, что и от-
ражено в национальной части проекта общей
статьи 5.4. Подобный подход уже был приме-
нен при разработке ВФС 42У-3/37-850-98
«Гранулы (пеллеты) омепразола».

Такой подход предложен для регламента-
ции только ОР класса 2. В принципе, его мож-
но было бы применять и для ОР класса 1, но,
как уже было сказано выше, нормирование
содержания этих растворителей является ад-
министративным актом, не связанным с их
реальной токсичностью и дозировкой суб-
станции в ГЛС. Поэтому применение описан-
ного подхода к ОР класса 1 нецелесообразно.

Нецелесообразно его применение и к ОР
класса 3, учитывая их низкую токсичность.
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Âàøåìó âíèìàíèþ ïðåäëàãàþòñÿ ïðîåêòû ìîíîãðàôèé «Ïðîäóêòû ôåðìåíòàöèè» è «Ìàêðîãî-
ëû», êîòîðûå ïëàíèðóåòñÿ âêëþ÷èòü â Äîïîëíåíèå ê Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåå Óêðàèíû (ÃÔÓ)
1-ãî èçä.

Èñõîäíûå âàðèàíòû ïðîåêòîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû â îòäåë ÃÔÓ îòâåòñòâåííûì èñïîëíèòåëåì
ïî îòäåëó ÃÔÓ � ñò. íàó÷. ñîòð., êàíä. áèîë. íàóê Òîâìàñÿí Å.Ê ñîâìåñòíî ñ ÷ëåíàìè Ðåäêîëåãèè
ÃÔÓ äîêòîðîì ôàðì. íàóê., ïðîô. Þ.Ì. Êðàñíîïîëüñêèì (âèöå-ïðåçèäåíòîì ÇÀÎ «Áèîëåê» ïî íà-
ó÷íîé ðàáîòå è êîíòðîëþ êà÷åñòâà) è êàíä. õèì. íàóê Ñ.Â.Ñóðîì (çàì. Ãëàâíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
èíñïåêòîðà Óêðàèíû ïî êîíòðîëþ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ), ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîåêòû ðåöåíçèðîâàëè ÷ëåíû Ðåäêîëåãèè ÃÔÓ êàíä. ôàðì. íàóê Âîðîáüåâ Í.Å. è êàíä. áèîë.
íàóê Êîáçàðü À.È; äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., ÷ë.-êîðð. ÍÀÍ Óêðàèíû Ëóéê À.È. è êàíä. ôàðì. íàóê
Ãåðàñèì÷óê Ò.Â, ñîîòâåòñòâåííî.

Âàøè çàìå÷àíèÿ è ïðåäëîæåíèÿ ê ïðîåêòàì ìîíîãðàôèé ïðîñèì íàïðàâëÿòü â àäðåñ ÃÏ �Íà-
ó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð� (îòäåë ÃÔÓ) èëè æóðíàëà �Ôàðìàêîì�. Ïðèãëàøàåì âñåõ
çàèíòåðåñîâàííûõ ëèö ê îòêðûòîìó îáñóæäåíèþ íà Ôîðóìå ñàéòà æóðíàëà «Ôàðìàêîì»
Farmacomua.narod.ru.

ПРОЕКТ

ПРОДУКТИ ФЕРМЕНТАЦІЇ

Вимоги даної статті поширюються на непрямі
генні продукти, одержувані ферментацією.
Вимоги даної статті не поширюються на:
– монографії Фармакопеї, що стосуються

вакцин для людини або для ветеринарії;
– продукти, одержувані з безперервних

клітинних ліній людського або тваринного
походження;

– прямі генні продукти, одержувані шляхом
транскрипції і трансляції від нуклеїнової
кислоти до білка, що піддається або не
піддається посттрансляційній модифікації;

– продукти, одержувані з продукту фермен-
тації за допомогою напівсинтезу або мето-
дом біокаталітичної трансформації;

– цільні бульйонні концентрати або сирови-
на для ферментації.

У даній статті наведені загальні вимоги до ви-
робництва і виділення продуктів ферментації.
Положення даної статті не обов’язково все-
осяжні і в певних випадках можуть бути до-
повнені в окремих статтях і вимогах компе-
тентних уповноважених органів.

ВИЗНАЧЕННЯ

У даній статті під продуктами ферментації
розуміють активні або неактивні фармацев-
тичні речовини, одержані як непрямі генні
продукти в результаті контрольованого про-
цесу ферментації. Це первинні або вторинні
метаболіти немодифікованих або модифіко-
ваних традиційними способами або методом
рекомбінантних ДНК (rDNA) мікроорга-
нізмів, таких як бактерії, дріжджі, гриби та
мікроводорості. До таких метаболітів нале-
жать вітаміни, антибіотики, амінокислоти,
алкалоїди та полісахариди.

Вони можуть бути одержані порціями або
методом безперервної ферментації з по-
дальшими стадіями екстракції, концентрації,
очищення і виділення.

ВИРОБНИЦТВО

Процес виробництва має бути валідований.
Обсяг валідаційних досліджень залежить від
ступеня критичності конкретної технологіч-
ної стадії.

ХАРАКТЕРИСТИКА МІКРООРГАНІЗМУ-
ПРОДУЦЕНТА

Історія використовуваного для виробництва
мікроорганізму має бути підтверджена доку-
ментально. Мікроорганізм має бути аде-
кватно описаний. До опису може бути вклю-
чене визначення фенотипу мікроорганізму,
мікро- і макроскопічні методи, біохімічні те-
сти і, якщо доцільно, визначення генотипу
мікроорганізму і молекулярно-генетичні тес-
ти.

ПРОЦЕСИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬ
СИСТЕМУ ВИСІВНИХ СЕРІЙ

Головний банк клітин - це гомогенна суспен-
зія або ліофілізат вихідних клітин, розфасо-
вані в окремі контейнери для зберігання. Тре-
ба підтвердити життєздатність і продук-
тивність клітин при зберіганні за обраних
умов, а також їхню здатність після зберіган-
ня ініціювати потрібний виробничий процес.

Розмноження головного банку клітин може
здійснюватися шляхом пересівань із викори-
станням робочого банку клітин.

Робочий банк клітин - це гомогенна суспен-
зія або ліофілізат клітинного матеріалу, одер-
жаного з головного банку клітин, розфасо-
вані рівними об’ємами в окремі контейнери



46

2-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

для зберігання (наприклад, у рідкому азоті).

Процес виробництва може здійснюватися
порціями або методом безперервного культи-
вування і може бути припинений за певних
умов.

Усі контейнери банку клітин зберігають в од-
накових умовах. Витягнуті зі сховища ампу-
ли, пробірки або носії з культурою повернен-
ню до банку клітин не підлягають.

ПРОЦЕСИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬ
ФАЗОВИЙ РІСТ У КУЛЬТУРАХ

Для приготування інокуляту в підхожому жи-
вильному середовищі використовують вміст
контейнера робочого банку клітин, який,
якщо необхідно, ресуспендують. Після підхо-
жого періоду росту одержану культуру вико-
ристовують для ініціювання процесу фермен-
тації, якому, якщо необхідно, передує попе-
реднє культивування у передферментаційно-
му апараті. На кожній фазі процесу культи-
вування мають бути визначені використову-
вані умови, які мають бути дотримані в
кожнім виробничім циклі.

КОНТРОЛЬ ЗМІН

Якщо внесення змін у виробничий процес
призводить до змін у профілі домішок про-
дукту, критичні стадії виробничого процесу
мають бути валідовані повторно.

Якщо мікроорганізм, використовуваний у про-
цесі виробництва, піддається змінам, що викли-
кають зміни в профілі домішок продукту, кри-
тичні стадії виробничого процесу, пов’язані з
такими змінами, особливо стадії очищення і
виділення, мають бути валідовані повторно.

Повторна валідація має показати, що нові до-
мішки, які з’явилися у продукті в результаті
змін, адекватно контролюються проведеними
випробуваннями. Якщо необхідно, треба
увести додаткові або альтернативні випробу-
вання, установити відповідні межі. Якщо
зміна виробничого процесу або мікрооргані-
зму призводить до збільшення вмісту вже
контрольованої домішки, треба обґрунтувати
прийнятність такого збільшення.

При заміні головного банку клітин повторну
валідацію критичних стадій виробничого про-
цесу треба проводити таким чином, щоб до-
вести, що при цьому не відбулося погіршен-
ня показників якості і безпеки продукту. При
уведенні у виробничий процес модифікова-
ного або нового мікроорганізму особливу
увагу треба приділяти можливим змінам
профілю домішок у продукті.

СИРОВИНА

Якість сировини, використовуваної для про-
цесів ферментації і/або на наступних стаді-
ях обробки, має відповідати її призначенню.
Сировину треба випробовувати на відпо-
відність заявленим показникам якості.

Рівень біозабруднень середовища або по-
вітря, що надходить для аерації, має бути до-
сить низьким для гарантії того, що можливе
мікробіологічне забруднення не буде нега-
тивно впливати на якість, чистоту і безпеку
продукту. Додавання у процесі ферментації
таких компонентів, як живильні речовини,
прекурсори або субстрати треба проводити з
дотриманням правил асептики.

КОНТРОЛЬ ЯКОСТІ В ПРОЦЕСІ
ВИРОБНИЦТВА

Завданням контролю в процесі виробництва є
доказ стабільності умов у процесі ферментації
та на наступних стадіях обробки, а також стаб-
ільності показників якості виділеного продук-
ту. Особливу увагу слід приділяти забезпечен-
ню того, щоб будь-яке забруднення мікроорга-
нізмами, яке негативно впливає на якість, чис-
тоту і безпеку продукту, могло бути виявлене
застосовуваними методами контролю.

Умови виробництва контролюють відповід-
ними методами, підхожими, наприклад, для
контролю:
– температури,
– рН,
– швидкості аерації,
– швидкості перемішування,
– тиску, а також визначення концентрації

одержуваного продукту.

НАСТУПНІ СТАДІЇ ОБРОБКИ

По закінченні процесу ферментації мікроор-
ганізм-продуцент інактивують або видаляють.
Подальші операції призначені для зниження
залишкових кількостей живильного середови-
ща до припустимого рівня і забезпечення ста-
більності показників якості одержуваного про-
дукту.

Має бути показано, що використовувані про-
цеси очищення (наприклад, обробка із застосу-
ванням деревного вугілля, ультра-фільтрація,
екстракція розчинниками) зводять до мінімуму
або видаляють:
– залишки мікроорганізмів-продуцентів, жи-

вильних середовищ, субстратів і прекур-
сорів;

– небажані продукти трансформації суб-
стратів і прекурсорів.

Якщо необхідно, проводять відповідні випро-
бування продукту ферментації у процесі ви-
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робництва або після його виділення.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ, ВИПРОБУВАННЯ НА
ЧИСТОТУ ТА КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Вимоги, які має задовольняти продукт протя-
гом терміну придатності, а також конкретні
методи випробування мають бути описані у

відповідних окремих статтях.

ЗБЕРІГАННЯ

Як зазначено в окремій статті.

МАРКУВАННЯ

Як зазначено в окремій статті.

МАКРОГОЛИ

Macrogola

MACROGOLS

Макроголи являють собою суміш полімерів із
загальною формулою Н-(OCH

2
-CH

2
)

n
-ОH, се-

редня відносна молекулярна маса яких відпо-
відає зазначеному номінальному числу (n).
Можливі добавки відповідного стабілізатора.

ВЛАСТИВОСТІ

Òèï
ìàêðîãîëó Îïèñ Ðîç÷èíí³ñòü

300

400
600

ïðîçîðà, â'ÿçêà,

áåçáàðâíà àáî ìàéæå
áåçáàðâíà,

ã³ãðîñêîï³÷íà ð³äèíà

çì³øóºòüñÿ ç âîäîþ Ð,

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé â
àöåòîí³ Ð, 96 % ñïèðò³ Ð

³ ìåòèëåíõëîðèä³ Ð,

ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èííèé
ó æèðíèõ ³ ì³íåðàëüíèõ

îë³ÿõ

1000 á³ëà àáî ìàéæå á³ëà,
ã³ãðîñêîï³÷íà,

âîñêîïîä³áíà àáî
ïàðàô³íîïîä³áíà

ìàñà

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé ó
âîä³ Ð, ëåãêî ðîç÷èííèé ó

96 % ñïèðò³ Ð ³
ìåòèëåíõëîðèä³ Ð,

ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èííèé

ó æèðíèõ ³ ì³íåðàëüíèõ
îë³ÿõ

1500 á³ëà àáî ìàéæå á³ëà,

âîñêîïîä³áíà àáî
ïàðàô³íîïîä³áíà
ìàñà

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé ó

âîä³ Ð ³
ìåòèëåíõëîðèä³ Ð,  ëåãêî
ðîç÷èííèé ó 96 %

ñïèðò³ Ð, ïðàêòè÷íî íå
ðîç÷èííèé ó æèðíèõ ³

ì³íåðàëüíèõ îë³ÿõ

3000

3350

á³ëà àáî ìàéæå á³ëà,

âîñêîïîä³áíà àáî

ïàðàô³íîïîä³áíà
ìàñà

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé ó

âîä³ Ð ³

ìåòèëåíõëîðèä³ Ð, äóæå
ìàëî ðîç÷èííèé ó 96 %

ñïèðò³ Ð, ïðàêòè÷íî íå

ðîç÷èííèé ó æèðíèõ ³
ì³íåðàëüíèõ îë³ÿõ

4000

6000
8000

á³ëà àáî ìàéæå á³ëà,

âîñêîïîä³áíà àáî
ïàðàô³íîïîä³áíà

ìàñà

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé ó

âîä³ Ð ³
ìåòèëåíõëîðèä³ Ð,

ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èííèé

ó 96 % ñïèðò³ Ð, æèðíèõ
³ ì³íåðàëüíèõ îë³ÿõ

20 000
35 000

á³ëà àáî ìàéæå á³ëà,
âîñêîïîä³áíà àáî

ïàðàô³íîïîä³áíà

ìàñà

äóæå ëåãêî ðîç÷èííèé ó
âîä³ Ð, ðîç÷èííèé ó

ìåòèëåíõëîðèä³ Ð,

ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èííèé
ó 96 % ñïèðò³ Ð, æèðíèõ

³ ì³íåðàëüíèõ îë³ÿõ

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

А. Субстанція має відповідати вимогам щодо
в’язкості, зазначеним у розділі «Випробуван-
ня на чистоту».

В. 1 г субстанції поміщають у пробірку, дода-
ють 0.5 мл кислоти сірчаної Р, закривають
пробірку притертою пробкою, спорядженою
зігненою відвідною трубкою, і нагрівають до
припинення виділення білих парів. Пари зби-
рають, пропускаючи їх через відвідну трубку,
занурену в 1 мл розчину ртуті(II) хлориду Р;
утворюється рясний білий кристалічний осад.

С. До 0.1 г субстанції додають 0.1 г калію тіо-
ціанату Р і 0.1 г кобальту нітрату Р, ретель-
но перемішують скляною паличкою. До одер-
жаної суміші додають 5 мл метиленхлориду Р
і струшують; рідка фаза забарвлюється в
синій колір.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Прозорість розчину     (2.2.1). 12.5 г субстанції
розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчи-
ну тим самим розчинником до 50 мл. Одержа-
ний розчин має бути прозорим.

Кольоровість розчину (2.2.2, метод II). За-
барвлення розчину, приготованого для вип-
робування “Прозорість розчину», має бути не
інтенсивнішим за еталон BY

6
.

Кислотність або лужність. 5.0 г субстанції
розчиняють у 50 мл води, вільної від вуглецю
діоксиду, Р, додають 0.15 мл розчину бромти-
молового синього Р1; з’являється жовте або
зелене забарвлення, яке переходить у синє
при додаванні не більше 0.1 мл 0.1 М розчину
натрію гідроксиду.

В’язкість (2.2.9). Значення в’язкості має відпо-
відати значенням, наведеним у Табл. 1444.-1.
При розрахунках використовують відповідні
значення густини, наведені в тій же таблиці.

ПРОЕКТ
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Таблиця 1444.-1
Òèï

ìàêðîãîëó
Ê³íåìàòè÷íà

â'ÿçê³ñòü (ìì2⋅ñ-1)
Äèíàì³÷íà
â'ÿçê³ñòü
(ìÏà⋅ñ)

Ãóñòèíà∗

(ã/ìë)

300 71 - 94 80 - 105 1.120

400 94 - 116 105 - 130 1.120

600 13.9-18.5 15 - 20 1.080

1000 20.4-27.7 22 - 30 1.080

1500 31- 46 34 - 50 1.080

3000 69  - 93 75 - 100 1.080

3350 76 - 110 83 - 120 1.080

4000 102- 158 110 - 170 1.080

6000 185 - 250 200 - 270 1.080

8000 240 - 472 260 - 510 1.080

20 000 2500 -3200 2700 - 3500 1.080

35 000 10 000 - 13 000 11 000  - 14 000 1.080

Для макроголів із відносною молекулярною
масою, що перевищує 400, визначення в’яз-
кості проводять, використовуючи розчин
50 % (м/м) субстанції.
*Густина макроголів 300 і 400. Густина роз-
чинів 50 % (м/м) субстанції для інших макро-
голів.

Температура тверднення     (2.2.18). Значення
температури тверднення має відповідати зна-
ченням, наведеним у Табл. 1444.-2.

Таблиця 1444.-2
Òèï ìàêðîãîëó Òåìïåðàòóðà òâåðäíåííÿ ( °Ñ)

600 15 - 25

1000 35 - 40

1500 42 - 48

3000 50 - 56

3350 53 - 57

4000 53 - 59

6000 55 - 61

8000 55 - 62

20 000 íå ìåíøå 57

35 000 íå ìåíøå 57

Гідроксильне число.     Значення гідроксильно-
го числа має відповідати значенням, наведе-
ним у Табл. 1444.-3. Зазначену в таблиці на-
важку субстанції поміщають у суху конічну
колбу, сполучену зі зворотним холодильни-
ком, додають 25.0 мл розчину фталевого ан-
гідриду Р і перемішують рідину обертальни-
ми рухами до повного розчинення субстанції.
Колбу поміщають на гарячу плитку, кип’ятять
зі зворотним холодильником протягом 60 хв
і охолоджують. Холодильник промивають
25 мл піридину Р, потім 25 мл води Р. До одер-
жаного розчину додають 1.5 мл розчину фе-
нолфталеїну Р і титрують 1 М розчином нат-
рію гідроксиду до появи слабко-рожевого за-
барвлення.

Паралельно проводять контрольний дослід.

Гідроксильне число обчислюють за форму-
лою:

m

)nn(1.56
12

−×
, 

де:

n
1

– об’єм 1 М розчину натрію гідроксиду,
витраченого на титрування випробову-
ваного розчину, у мілілітрах;

n
2

– об’єм 1 М розчину натрію гідроксиду,
витраченого на титрування конт-
рольного досліду, у мілілітрах;

m – маса наважки субстанції, у грамах.

Таблиця 1444.-3
Òèï ìàêðîãîëó Ã³äðîêñèëüíå ÷èñëî m (ã)

300 340 - 394 1.5

400 264 - 300 1.9

600 178 - 197 3.5

1000 107 - 118 5.0

1500 70 - 80 7.0

3000 34 - 42 12.0

3350 30 - 38 12.0

4000 25 - 32 14.0

6000 16 - 22 18.0

8000 12 - 16 24.0

20 000 - -

35 000 - -

Для макроголів із відносною молекулярною
масою більше 1000, якщо вміст води переви-
щує 0.5 %, відповідну наважку субстанції по-
передньо сушать при температурі від 100 0С
до 105 0С протягом 2 год і потім проводять виз-
начення.

Відновлюючі речовини.     1 г субстанції розчи-
няють в 1 мл розчину 10 г/л резорцину Р,
якщо необхідно обережно нагріваючи. До
одержаного розчину додають 2 мл кислоти
хлористоводневої Р; через 5 хв забарвлення
одержаного розчину має бути не ін-
тенсивнішим за еталон R

3
 (2.2.2, метод I).

Формальдегід. Не більше 0.0015 % (15 ppm).

Випробовуваний розчин. До 1.00 г суб-
станції додають 0.25 мл розчину хромотропо-
вої кислоти натрієвої солі Р, охолоджують у
льодяній бані і додають 5.0 мл кислоти сірча-
ної Р. Одержаний розчин витримують протя-
гом 15 хв і повільно доводять водою Р до об'-
єму 10 мл.

Розчин порівняння. 0.430 г розчину формаль-
дегіду Р доводять водою Р до об’єму 100 мл.
1.0 мл одержаного розчину доводять водою Р
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до об’єму 100 мл. 1.00 мл одержаного розчи-
ну поміщають у колбу місткістю 10 мл, змішу-
ють із 0.25 мл розчину хромотропової кисло-
ти натрієвої солі Р, охолоджують у льодяній
бані і додають 5.0 мл кислоти сірчаної Р.
Одержаний розчин витримують протягом
15 хв і повільно доводять водою Р до об’єму
10 мл.

Холостий розчин. 1.00 мл води Р поміщають
у колбу місткістю 10 мл, змішують із 0.25 мл
розчину хромотропової кислоти натрієвої
солі Р, охолоджують у льодяній бані і додають
5.0 мл кислоти сірчаної Р. Одержаний розчин
повільно доводять водою Р до об’єму 10 мл.

Оптична густина (2.2.25) випробовуваного
розчину, виміряна по відношенню до холос-
того розчину за довжини хвилі 567 нм, не має
перевищувати оптичну густину розчину по-
рівняння.

Етиленгліколь і діетиленгліколь.     Визначення
проводять для макроголів із відносною моле-
кулярною масою менше 1000.

Не більше 0.4 % (м/м) суми етиленгліколю і
діетиленгліколю. Визначення проводять ме-
тодом газової хроматографії (2.2.28).

Випробовуваний розчин. 5.00 г субстанції роз-
чиняють в ацетоні Р і доводять об’єм розчи-
ну тим самим розчинником до 100.0 мл.

Розчин порівняння. 0.10 г етиленгліколю Р і
0.50 г діетиленгліколю Р розчиняють в аце-
тоні Р і доводять об’єм розчину тим самим
розчинником до 100.0 мл. 1.0 мл одержаного
розчину доводять ацетоном Р до об’єму
10.0 мл.

Хроматографування проводять на газовому
хроматографі з полуменево-іонізаційним де-
тектором за таких умов:
– колонка скляна розміром 1.8 м х 2 мм, за-

повнена діатомітом силанізованим для га-
зової хроматографії Р із нанесеним 5 % (м/
м) макроголом 20 000 Р;

– газ-носій азот для хроматографії Р;
– швидкість газу носія 30 мл/хв;
– температура блока вводу проб і детектора

250 0С.

Якщо необхідно, колонку передкондиціону-
ють нагріванням при температурі 200 0С про-
тягом близько 15 год. Установлюють початко-

ву температуру колонки таким чином, щоб
час утримування піка діетиленгліколю стано-
вив від 14 хв до 16 хв.

Поперемінно хроматографують 2 мкл випро-
бовуваного розчину і 2 мкл розчину по-
рівняння, підвищуючи температуру колонки
на близько 30 0С зі швидкістю 2 0С/хв, але не
більше 170 0С. Одержують по п’ять хроматог-
рам для кожного розчину для перевірки
збіжності відгуку.

Етиленоксид і діоксан (2.4.25). Не більше
0.0001 % (1 ppm) етиленоксиду і 0.001 %
(10 ppm) діоксану.

Важкі метали     (2.4.8, метод А). Не більше
0.002 % (20 ppm). 2.0 г субстанції розчиняють
у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим
розчинником до 20 мл. 12 мл одержаного роз-
чину витримують випробовування на важкі
метали. Еталон готують із використанням
еталонного розчину свинцю (2 ppm Pb) Р.

Вода     (2.5.12). Не більше 2.0 % для субстанції
з відносною молекулярною масою, що не пе-
ревищує 1000, і не більше 1.0 % для субстанцій
із відносною  молекулярною масою, що пере-
вищує 1000. Визначення проводять із 2.00 г
субстанції.

Сульфатна зола     (2.4.14). Не більше 0.2 %. Виз-
начення проводять з 1.0 г субстанції.

МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
– тип макроголу;
– назву і вміст доданого стабілізатора.

_____________________________N

ПОЛПОЛПОЛПОЛПОЛІІІІІЕТИЛЕНГЛІКОЛЬЕТИЛЕНГЛІКОЛЬЕТИЛЕНГЛІКОЛЬЕТИЛЕНГЛІКОЛЬЕТИЛЕНГЛІКОЛЬ

Polyethylenglycolum

ПОЛІЕТИЛЕНОКСИДПОЛІЕТИЛЕНОКСИДПОЛІЕТИЛЕНОКСИДПОЛІЕТИЛЕНОКСИДПОЛІЕТИЛЕНОКСИД

Polyethylenoxidum

ЗБЕРІГАННЯ

У повітронепроникному контейнері, у сухо-
му, прохолодному місці. Краще використову-
вати контейнер з алюмінію, скла, неіржавію-
чої сталі.
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Ñåëüíèêîâà Î.Ï., Äóìàíñêèé Â.Ä., Ìîèñååâà À.Â.,
Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., Ïèîòðîâñêàÿ À.Ã., Êðóïà Í.À.
ÃÏ «Öåíòð èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ»
ÃÏ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»

Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå (áèîëîãè÷åñêèå) ïðåïàðàòû â íàöèîíàëüíûõ è
ìåæíàöèîíàëüíûõ Ôàðìàêîïåÿõ

В статье приведен сравнительный анализ и обобщение сложившегося наследия представления иммунобиологичес-
ких (биологических) препаратов в Фармакопеях бывшего СССР, а также в Европейской Фармакопее, Британской
Фармакопее и Фармакопее США того же периода. Обзор может быть использован при разработке концепции пред-
ставления иммунобиологических (биологических) препаратов в Государственной Фармакопее Украины.

Ïðîáëåìè. Ïîøóê. Ð³øåííÿ.

Принятый в Украине термин “иммунобио-
логические препараты” несколько отличен от
принятого в мире - “биологические препара-
ты”, хотя и охватывает группы препаратов,
аналогичные тем, которые определены Евро-
пейским Союзом (ЕС) и Всемирной Органи-
зацией Здравоохранения (ВОЗ).

Так, принятое в СССР и действующее до
настоящего времени определение  включает
следующий перечень основных групп меди-
цинских иммунобиологических препаратов
(МИБП): вакцины, анатоксины, лечебно-про-
филактические сыворотки, иммуноглобули-
ны и другие препараты из сыворотки крови
человека и животных, предназначенные для
лечения и профилактики инфекционных за-
болеваний, ферментные препараты микроб-
ного происхождения, бактериофаги, аллерге-
ны, диагностикумы и антигены, сыворотки,
антитела и иммуноглобулины диагностичес-
кие, тест-системы иммуноферментные, сре-
ды питательные бактериологические и диа-
гностические [1].

Согласно определению ЕС, биологические
препараты, в основном, классифицируют по
методам производства. Сюда входят лекар-
ственные средства, изготовленные следую-
щими способами:

а) культивированием микроорганизмов, за
исключением полученных по технологии ре-
комбинантной ДНК(r-ДНК);

b) культивированием микроорганизмов и
клеток, включая полученные по технологии
рекомбинантной ДНК или гибридомной тех-
нологии;

с) экстракцией из биологических тканей;
d) репродукцией живых агентов в эмбри-

онах или животных.

Биологические препараты, получаемые с
помощью этих методов, включают: вакцины,
иммунные сыворотки, антигены, гормоны,
цитокины, энзимы и другие продукты фер-
ментации (включая моноклональные антите-
ла и продукцию, полученную на основании
рекомбинантной ДНК) [2].

По определению ВОЗ процедуры регла-
ментации, необходимые для контроля биоло-
гических препаратов, большей частью опре-
деляются источниками этих препаратов и
способами их производства. Практика произ-
водства в сфере действия данных принципов
включает:

- выращивание штаммов микроорганиз-
мов и клеток эукариот;

- экстракцию веществ из биологических
тканей, включая ткани организма человека и
животных и растительные ткани (аллергены);

- технологию рекомбинантной ДНК;
- гибридомную технологию;
- посев микроорганизмов в эмбрионы или

организм животного.
Биологические препараты, производимые

такими способами, включают аллергены, ан-
тигены, вакцины, гормоны, цитокины, фер-
менты, цельную человеческую кровь и пре-
параты, получаемые из человеческой крови и
плазмы, иммунные сыворотки, иммуноглобу-
лины (включая моноклональные антитела),
продукты ферментации (включая продукты,
получаемые с помощью рекомбинантной
ДНК) и диагностические препараты для при-
менения in vitro [3].

К тому же термин биологический препа-
рат охватывает как продукт в готовой лекар-
ственной форме, так и не расфасованный



51

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2002

материал, предназначенный для получения
готовой лекарственной формы [4].

Вышеизложенные определения исчерпы-
вающе характеризуют препараты, относи-
мые к биологическим, как по перечню самих
групп препаратов, так и по источникам их по-
лучения и методам  производства. Термин
“биологические препараты”, очевидно, воз-
можно использовать в дальнейшем взамен
термина “иммунобиологические препараты”
с целью гармонизации с терминологией, при-
нятой ЕС и ВОЗ.

Прежде чем перейти к обзору зарубеж-
ных Фармакопей, считаем необходимым про-
вести обзор Фармакопей бывшего СССР,
действовавших в Украине до принятия Госу-
дарственной Фармакопеи Украины 1-го изда-
ния. Исходя из того, что рассматриваемые
препараты и относящиеся к ним положения
являются неотъемлемой частью Фармакопей
всех стран, в обзоре кратко приведены струк-
туры Фармакопей и изложение их основных
положений.

Государственная Фармакопея СССР де-
сятого издания (ГФ Х)

Часть І. Препараты (частные и групповые
статьи). Эта часть ГФ X [5] содержит статьи
на готовые лекарственные средства (ЛС), по-
лученные химическим синтезом в различных
лекарственных формах (порошок, раствор,
таблетка, драже, присыпка), субстанции,
вспомогательные вещества, лекарственное
растительное сырье, бактерийные и вирус-
ные препараты (последнее – термин, пред-
шествующий термину «иммунобиологичес-
кие препараты»).

Бактерийные и вирусные препараты пред-
ставлены следующими групповыми статьями:
аллергены бактерийные и вирусные, анаток-
сины, сыворотки и вакцины.

Групповые статьи состоят из таких разде-
лов: вводная часть (общие сведения о препа-
ратах, способах их получения, области при-
менения и др.), описание (внешний вид, фор-
ма выпуска), испытания, применение, упа-
ковка и хранение.

Групповая статья “Вакцины” дополнитель-
но содержит раздел “Признаки непригодно-
сти вакцины”.

Переходя от характеристики групповых
статей к характеристике частных статей не-
обходимо отметить, что при наличии группо-
вой статьи “Аллергены бактерийные и вирус-
ные” частные статьи на указанную группу
препаратов в ГФ Х не внесены.

Анатоксины и сыворотки представлены
частными статьями, приведенными в Табл. 1.

Вакцины представлены статьями, приве-
денными в Табл. 2.

Несмотря на отсутствие групповой статьи
“Бактериофаги”, ГФ Х содержит частные ста-
тьи на бактериофаг дизентерийный и бакте-
риофаг брюшнотифозный.

Препараты крови в ГФ Х представлены
частными статьями: “Гамма-глобулин для
профилактики кори”, “Гамма-глобулин анти-
рабический” и “Гамма-глобулин против кле-
щевого энцефалита”.

Часть ІІ. Общие методы физико-химичес-
кого, химического и биологического исследова-
ния. В этой части отдельным разделом пред-
ставлены методы анализа бактерийных пре-
паратов. Описан метод определения остаточ-
ного спирта в препаратах гамма-глобулинов
(гамма-глобулин для профилактики кори и
антирабический гамма-глобулин). В части ІІ
представлены также следующие методы ис-
следований:

•Определение формалина в бактерийных
препаратах (противоэнцефалитной вакцине,
АКДС-вакцине, АДС, АД, АС).

•Определение фенола в бактерийных
препаратах.

•Определение мертиолята в бактерийных
препаратах.

•Определение рН в вакцинных и сыворо-
точных препаратах.

•Определение окиси алюминия в бакте-
рийных препаратах, сорбированных на гид-
роокиси алюминия.

•Определение остаточной влаги в лиофи-
лизированных препаратах вакцин и сыворо-
ток.

•Определение белка по биуретовой реак-
ции в препаратах гамма-глобулинов и сыво-
ротках, очищенных по методу “Диаферм-3”.

•Испытание на электрофоретическую од-
нородность препаратов гамма-глобулинов.

Кроме того, в разделе “Испытания на сте-
рильность” отдельно описан метод “Опреде-
ление стерильности вакцин, анатоксинов и
анатоксических сывороток”, который регла-
ментирует порядок отбора проб по ходу тех-
нологического процесса.

В то же время в частных статьях на бакте-
рийные и вирусные препараты не приводят-
ся методы определения таких показателей,
как бактериологическая чистота, иммуноген-
ность, количество спор и процентное содер-
жание живых спор в ампуле, количество жи-
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вых микробов, наличие вакуума в ампуле, со-
держание активного вируса, стерильность
(хотя метод контроля и описан в ГФ Х), по-
сторонняя микрофлора, специфическая и
общая безвредность, реактогенность, морфо-
логия, дисперсность, содержание живых бак-
терий, соответствие оптическому стандарту,
отсутствие диссоциации при посеве на пита-
тельные среды, агглютинабельность, иденти-
фикация типа вируса, отсутствие посторон-
них агентов в культуре ткани, нейрови-
рулентность для обезьян, переносимость вак-
цины на людях, характер роста на специаль-
ной среде, прививаемость, термоустойчи-
вость, растворимость, специфическая актив-
ность, однако дается ссылка на регламенти-
рующие требования Межреспубликанских
технических условий, утвержденных МЗ
СССР.

Государственная Фармакопея СССР
одиннадцатого издания (ГФ ХI)

ГФ XI состоит из двух выпусков (вып. 1 и
вып. 2) [6,7].

Раздел «Общие методы анализа» (вып. 2)
содержит изложение общих методов анали-
за, где даны определения терминов “серия”,
“проба”, “выборка”, “упаковочная единица”,
“точечная проба”.

В статье “Стерилизация” описаны и клас-
сифицированы методы стерилизации “тер-
мический – паровой и воздушный”, “хими-
ческий – газовый и стерилизация раствора-
ми”, “стерилизация фильтрованием”, “ради-
ационный метод стерилизации”. В описании
методов приведены данные относительно ре-
комендуемых параметров проведения про-
цессов стерилизации в зависимости от объе-
ма (массы), тесты, подтверждающие эффек-
тивность условий проведения стерилизации
(включая биологический тест), меры предос-
торожности.

Дано определение стандартных образцов
(СО) и их классификация: Государственный
стандартный образец (ГСО), рабочие стан-
дартные образцы (РСО) и стандартные об-
разцы веществ-свидетелей (СОВС), приведе-
ны условия выпуска и аттестации СО (за ис-
ключением СО на иммунобиологические и
радиофармацевтические препараты).

Раздел “Биологические методы контроля
качества лекарственных средств” содержит
описание методов испытаний на токсичность
и пирогенность, применяемых для контроля,
в том числе, и иммунобиологических препа-
ратов. Для контроля иммунобиологических

препаратов применяется статья “Испытание
на стерильность” раздела “Методы микроби-
ологического контроля лекарственных
средств”, которая на практике дополняется
методикой, изложенной в Сборнике инструк-
ций, утвержденном приказом Минздрава
СССР № 31 от 13.01.83.

Недостаточность информации в ГФ Х и
ГФ ХІ в отношении рассматриваемых препа-
ратов восполнена изданием целого ряда нор-
мативных документов (НД) и фармакопей-
ных статей (ФС), разработанных Государ-
ственным научно-исследовательским инсти-
тутом стандартизации и контроля медицинс-
ких биологических препаратов им. Л.А. Тара-
севича. Одним из основных документов, ус-
танавливающих методы контроля МИБП, яв-
ляется “Сборник инструкций по общим ме-
тодам контроля стерильности, физико-хими-
ческих свойств, пирогенности, на отсутствие
контаминирующих агентов и токсичности
медицинских иммунобиологических препа-
ратов”, который действует с 1983 года (мето-
ды контроля, включенные в этот документ,
приведены в Приложении 1).

В дополнение к методам контроля иммуно-
биологических препаратов в последующем
была введена ФС 42-344ВС-90 “Физико-хи-
мические, химические, физические и имму-
нохимические методы контроля медицинс-
ких иммунобиологических препаратов”. ФС
содержит “Общие указания”, где определены
термины “концентрация”, “точная навеска”,
“постоянная масса”, “растворитель”, “оценка
результатов”, “квалификация реактивов”,
“приготовление моющих средств”, “конт-
рольный опыт”, “хранение растворов”,
“спирт”, дано указание об использовании от-
раслевых стандартных образцов (ОСО), со-
держатся рекомендации по применению ме-
тодов к определенной группе препаратов,
приготовлению растворов и реактивов, фор-
мулы расчета, построение калибровочных
графиков (методы контроля, изложенные в
ФС, приведены в Приложении 2).

Разработка ФС регламентировалась От-
раслевым стандартом ОСТ 42-28-6-88, содер-
жащим ссылки на методические указания  и
регламентирующие документы, касающиеся
контроля, маркировки и упаковки медицин-
ских иммунобиологических препаратов.

Европейская Фармакопея, 3-е издание
(ЕФ 1997)

Европейская Фармакопея 3-го издания [8]
состоит из издания 1997 года и ежегодных к
нему дополнений [9].
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ЕФ 1997 содержит разделы, посвященные
общим замечаниям, методам анализа, мате-
риалам контейнеров (материалам первичной
упаковки), контейнерам (первичной упаков-
ке), реактивам и др.

В разделе “Общие замечания” (General
Notices) (1) приведены аббревиатуры и опре-
деления, используемые в монографиях на
иммуноглобулины, иммунные сыворотки и
вакцины (LD50, MLD и др.), а также аббревиа-
тура, полное наименование, адреса коллек-
ций микроорганизмов.

Перечень сывороток, анатоксинов, вак-
цин приведен в Табл. 1 и 2, соответственно,
препаратов крови - в Табл. 3.

Раздел “Методы анализа” (Methods of
Analysis) (2) содержит описание методов кон-
троля в том числе и биологических препара-
тов, а именно: физические и физико-хими-
ческие методы (2.2.) (Physical and Physico-Che-
mical Methods); идентификацию (Identi-
fication) (2.3.); испытания на предельное со-
держание примесей (Limit Tests) (2.4.); мето-
ды количественного определения (Assays)
(2.5.); биологические испытания (Biological
Tests) (2.6.); биологические методы количе-
ственного определения (Biological Assays)
(2.7.); контейнеры (Containers) (3.2.).

Перечень используемых методов контро-
ля биологических препаратов, приведенных
в обзоре, содержится в Приложениях 3 и 4.
В монографиях на вакцины и сыворотки так-
же даются ссылки на материалы, изложен-
ные в разделе “Общие тексты” (General Texts)
(5.), которые касаются терминологии, прове-
дения специфических тестов на эмбрионах,
требований к перевиваемым клеткам. Раздел
содержит обширный материал, посвящен-
ный статистическому анализу результатов
биологических методов количественного оп-
ределения и испытаний (Statistical Analysis of
Results of  Biological Assays and Tests) (5.3).

Раздел “Монографии” (Monographs) пред-
ставлен статьями: “Продукты технологии ре-
комбинантной ДНК” (Recombinant  DNA
Technology, Products of) (0784), которая опре-
деляет требования к клеткам – продуктам
рекомбинантной технологии и устанавлива-
ет порядок тестирования продуктов, получен-
ных на их основе, “Аллергены” (Allergen
Products) (1063), “Иммунные сыворотки,
предназначенные для человека” (Immunosera
for human use) (0084), “Вакцины предназна-
ченные для человека” (Vaccines for Human

Use) (0153) и др., а также монографиями на
биологические препараты.

Из диагностических препаратов в ЕФ 1997
включены препараты туберкулина: “Тубер-
кулин традиционный, предназначенный для
человека” (“Tuberculin, Old, For Human Use”
(0152)), “Очищенное белковое производное
туберкулина, птичье” (“Tuberculin Purified
Protein Derivative, Avian” (0535)), “Очищенное
белковое производное туберкулина, предна-
значенное для человека” (“Tuberculin Purified
Protein Derivative For Human Use” (0151)).

Дополнение 1999 года к ЕФ 1997 содержит
изменения к требованиям, изложенным в
разделе “Биологические испытания”
(Biological Tests) (2.6.). Так, тест “Стериль-
ность” (Sterility) (2.6.1.) содержит следующие
отличия:

- срок инкубации исследуемой среды про-
длен от 7 дней до 14 дней;

- расширен спектр тест-штаммов микро-
организмов, используемых для контроля
сред. Так, для контроля тиогликолевой среды,
кроме аэробных бактерий, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis введен штамм Pseu-
domonas aeruginosa. Для контроля соево-ка-
зеиновой среды, кроме Candida albicans,
предложен штамм Aspergillus niger;

- указан рН водного раствора (7.1±0.2), ис-
пользуемого при выполнении теста на сте-
рильность методом мембранной фильтрации,
здесь же оговаривается условие нейтрализа-
ции антибиотиков в тестируемом образце,
антимикробные свойства фильтра, необходи-
мость валидации испытания с использовани-
ем мембранной фильтрации и условия вали-
дации с использованием одинаковых объе-
мов каждой из сред;

- внесены редакционные изменения, каса-
ющиеся установленного диапазона темпера-
тур инкубирования, вместо редакции «от
30 оС до 35 оС» указана средняя температура
с отклонениями «32.5 ± 2.5 оС»;

- уточнен объем вносимого для инокуля-
ции тестируемого продукта, который опреде-
лен как 10 % от объема среды, вместо соотно-
шения продукта к среде 1:10 для жидких и
1:100 - для твердых сред.

Дополнение 1999 года содержит изменен-
ные монографии на вакцины: гемофильная
типа В, конъюгированная (Hemophilus Type B
Conjugate Vaccine); против гепатита А инак-
тивированная, адсорбированная (Hepatitis A
Vaccine Inactivated, Adsorbed); коревая (жи-
вая) (Measles Vaccine, Live); коревая, паротит-
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Áðèòàíñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ Åâðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ Ôàðìàêîïåÿ ÑØÀ ÃÔ Õ

Botulinum Antitoxin (Àíòèòîê-

ñèí áîòóëèíè÷åñêèé)

Botulinum Antitoxin (Àíòè-

òîêñèí áîòóëèíè÷åñêèé)

Botulism Antitoxin (Àíòèòîê-

ñèí áîòóëèíè÷åñêèé)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷å-

ñêàÿ òèïîâ À, Â, Ñ, Å, (î÷èùåí-

íàÿ, êîíöåíòðèðîâàííàÿ)

Diphtheria Antitoxin

(Àíòèòîêñèí äèôòåðèéíûé))

Diphtheria Antitoxin

(Àíòèòîêñèí äèôòåðèéíûé)

Diphtheria Antitoxin

(Àíòèòîêñèí äèôòåðèéíûé)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ

(î÷èùåííàÿ, êîíöåíòðèðîâàííàÿ)

Diphtheria Toxoid

(Òîêñîèä äèôòåðèéíûé)

Diphtheria Toxoid Adsorbed

(Òîêñîèä äèôòåðèéíûé àä-

ñîðáèðîâàííûé)

Diphtheria and Tetanus Toxoid

(Òîêñîèä äèôòåðèéíûé è

ñòîëáíÿ÷íûé)

Àíàòîêñèí äèôòåðèéíûé (î÷è-

ùåííûé, àäñîðáèðîâàííûé ãèä-

ðîîêèñüþ àëþìèíèÿ)

Diphtheria and Tetanus Toxoid

Adsorbed (Òîêñîèä äèôòå-

ðèéíûé è ñòîëáíÿ÷íûé àä-

ñîðáèðîâàííûé)

Àíàòîêñèí äèôòåðèéíî-ñòîëá-

íÿ÷íûé (î÷èùåííûé, àäñîðáèðî-

âàííûé ãèäðîîêèñüþ àëþìèíèÿ)

Gas-gangrene Antitoxin (Novyi)

(Àíòèòîêñèí ãàçîâî-ãàíãðå-

íîçíûé (Novyi)

Gas-gangrene

Antitoxin (Novyi) (Àíòèòîê-

ñèí ãàçîâî-ãàíãðåíîçíûé

(Novyi)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ,

î÷èùåííàÿ, êîíöåíòðèðîâàííàÿ

(ïðîòèâîïåðôðèíãåíñ òèïà À,

ïðîòèâîýäåìàòèíåíñ, ïðîòèâîñåï-

òèêóì)

Gas-gangrene Antitoxin (Per-

fringens) (Àíòèòîêñèí ãàçîâî-

ãàíãðåíîçíûé  (Ïåðôðèíãåíñ)

Gas-gangrene Antitoxin (Per-

fringens) (Àíòèòîêñèí ãàçî-

âî-ãàíãðåíîçíûé (Ïåðôðèí-

ãåíñ)

Gas-gangrene Antitoxin

(Septicum) (Àíòèòîêñèí ãàçî-

âî-ãàíãðåíîçíûé (Ñåïòèêóñ))

Gas-gangrene Antitoxin

(Septicum) (Àíòèòîêñèí ãà-

çîâî-ãàíãðåíîçíûé (Ñåïòè-

êóñ))

Mixed Gas-gangrene Antitoxin

(Àíòèòîêñèí ãàçîâî-ãàíãðå-

íîçíûé ñìåøàííûé)

Gas-gangrene Antitoxin Mixed

(Àíòèòîêñèí ãàçîâî-ãàíãðå-

íîçíûé ñìåøàííûé)

Tetanus Antitoxin

(Àíòèòîêñèí ñòîëáíÿ÷íûé)

Tetanus Antitoxin for Human

Use (Àíòèòîêñèí ñòîëáíÿ÷-

íûé, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ

÷åëîâåêà)

Tetanus Antitoxin

(Àíòèòîêñèí ñòîëáíÿ÷íûé)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ

(î÷èùåííàÿ, êîíöåíòðèðîâàííàÿ)

Tetanus Toxoid

(Òîêñîèä ñòîëáíÿ÷íûé)

Tetanus Toxoid Adsorbed

(Òîêñîèä ñòîëáíÿ÷íûé àä-

ñîðáèðîâàííûé)

Àíàòîêñèí ñòîëáíÿ÷íûé (î÷è-

ùåííûé, àäñîðáèðîâàííûé ãèä-

ðîîêèñüþ àëþìèíèÿ)

Tetanus and Diphtheria Toxoid

Adsorbed for Adult use

Tuberculin (Òîêñîèä ñòîëá-

íÿ÷íûé è äèôòåðèéíûé àä-

ñîðáèðîâàííûé ñ òóáåðêóëè-

íîì äëÿ âçðîñëûõ)

Scorpion Venom Antiserum

(Àíòèñûâîðîòêà ê ÿäó ñêîð-

ïèîíà)

European Viper Venom

Antiserum (Àíòèñûâîðîòêà ê

ÿäó ãàäþêè åâðîïåéñêîé)

Viper Venom Antiserum,

European (Àíòèñûâîðîòêà ê

ÿäó ãàäþêè åâðîïåéñêîé)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà çìåè ãþð-

çû

Àíàòîêñèí ñòàôèëîêîêêîâûé (íà-

òèâíûé)

Àíàòîêñèí ñòàôèëîêîêêîâûé

(î÷èùåííûé, àäñîðáèðîâàííûé

ãèäðîîêèñüþ àëþìèíèÿ)

Antirabies Serum

(Àíòèðàáè÷åñêàÿ ñûâîðîòêà)

Таблица 1
Сыворотки и анатоксины
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Áðèòàíñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ Åâðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿr Ôàðìàêîïåÿ ÑØÀ ÃÔ Õ

Bacillus Calmette-Guerin Vaccine (Âàêöèíà

ÂÑG (ïàëî÷êà Êàëüìåòòà-Ãåðåíà)

BCG vaccine, freze-dried (Âàêöè-

íà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ, ëèî-
ôèëèçèðîâàííàÿ)

BCG Vaccine

(Âàêöèíà ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíàÿ)

Âàêöèíà ÁÖÆ äëÿ

âíóòðèêîæíîãî ïðèìå-

íåíèÿ (ñóõàÿ)

Percutaneous Bacillus Calmette-Guerin Vaccine

(×ðåñêîæíàÿ âàêöèíà ÂÖÆ)

Âàêöèíà ÁÖÆ äëÿ ïå-

ðîðàëüíîãî è íàêîæíî-
ãî ïðèìåíåíèÿ (ñóõàÿ)

Cholera Vaccine

(Âàêöèíà õîëåðíàÿ)

LIQUID VACCINE
(Æèäêàÿ âàêöèíà)

DRIED VACCINE
(Ñóõàÿ âàêöèíà)

Cholera vaccine

(Âàêöèíà õîëåðíàÿ)

Cholera Vaccine

(Âàêöèíà õîëåðíàÿ)

Âàêöèíà õîëåðíàÿ (ñó-

õàÿ)

Cholera vaccine, freze-dried

(Âàêöèíà õîëåðíàÿ, ëèîôèëèçè-
ðîâàííàÿ)

Adsorbed Diphtheria Vaccine

(Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ àäñîðáèðîâàííàÿ)

Diphtheria vaccine (adsorbed)

(Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ (àäñîð-
áèðîâàííàÿ)

Diphtheria and Tetanus

Toxoids and Pertussis
Vaccine

(Òîêñîèä äèôòåðèéíûé

è ñòîëáíÿ÷íûé è âàê-
öèíà êîêëþøíàÿ)

 Âàêöèíà êîêëþøíî-

äèôòåðèéíî-ñòîëáíÿ÷-
íàÿ (àäñîðáèðîâàííàÿ

ãèäðîîêèñüþ àëþìè-
íèÿ, ÀÊÄÑ-âàêöèíà)

Adsorbed Diphtheria Vaccine for Adults and

Adolescents (Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ àäñîðáè-
ðîâàííàÿ äëÿ âçðîñëûõ è ïîäðîñòêîâ)

Diphtheria and tetanus vaccine

(adsorbed) (Âàêöèíà äèôòåðèé-
íàÿ è ñòîëáíÿ÷íàÿ (àäñîðáèðî-

âàííàÿ)

Adsorbed Diphtheria and Tetanus Vaccine

(Âàêöèíà àäñîðáèðîâàííàÿ äèôòåðèéíàÿ è

ñòîëáíÿ÷íàÿ)

Diphtheria and tetanus vaccine

(adsorbed) for adults and

adolescents (Âàêöèíà äèôòåðèé-
íàÿ è ñòîëáíÿ÷íàÿ  (àäñîðáèðî-

âàííàÿ) äëÿ âçðîñëûõ è ïîäðî-
ñòêîâ)

Adsorbed Diphtheria and Tetanus Vaccine for

Adults and Adolescents

(Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ è ñòîëáíÿ÷íàÿ àäñîð-

áèðîâàííàÿ äëÿ âçðîñëûõ è ïîäðîñòêîâ)

Diphtheria vaccine (adsorbed) for

adults and adolescents

(Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ (àäñîð-

áèðîâàííàÿ) äëÿ âçðîñëûõ è ïîä-

ðîñòêîâ)

Adsorbed Diphtheria, Tetanus and Pertussis
Vaccine (Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ, ñòîëáíÿ÷íàÿ

è êîêëþøíàÿ àäñîðáèðîâàííàÿ)

Diphtheria, tetanus and pertussis
vaccine (adsorbed)

(Âàêöèíà äèôòåðèéíàÿ, ñòîëá-

íÿ÷íàÿ è êîêëþøíàÿ (àäñîðáè-
ðîâàííàÿ)

Inactivated Hepatitis A Vaccine (Âàêöèíà ãåïà-
òèòà À (èíàêòèâèðîâàííàÿ)

Hepatitis A vaccine (inactivated)
(Âàêöèíà ãåïàòèòà À (èíàêòè-

âèðîâàííàÿ)

Hepatitus B Virus
Vaccine, Inactivated

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ ãå-

ïàòèòà Â, èíàêòèâè-
ðîâàííàÿ)

Hepatitis B Vaccine  (r DNA) (Âàêöèíà ãåïà-

òèòà Â (r ÄÍÊ)

Hepatitis B vaccine (r DNA)
(Âàêöèíà ãåïàòèòà Â (r ÄÍÊ)

Inactivated Influenza Vaccine (Split Virion)

(Âàêöèíà ãðèïïîçíàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ)

Influenza vaccine (split viriol),

(inactivated) (Âàêöèíà ãðèïïîç-
íàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ)

Influenza Virus Vaccine

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ

ãðèïïîçíàÿ)

Inactivated Influenza Vaccine (Whole Virion)

(Âàêöèíà ãðèïïîçíàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ (öå-
ëûé âèðèîí)

Influenza vaccine (whole viriol),

(inactivated) (Âàêöèíà ãðèïïîç-
íàÿ (öåëûé âèðèîí), (èíàêòèâè-

ðîâàííàÿ)

Inactivated Influenza Vaccine (Surface Antigen)
(Âàêöèíà ãðèïïîçíàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ (ïî-

âåðõíîñòíûé àíòèãåí)

Influenza vaccine (surface
antigen), (inactivated)

(Âàêöèíà ãðèïïîçíàÿ (ïîâåðõíî-

ñòíûé àíòèãåí), (èíàêòèâèðî-
âàííàÿ)

Haemophilus Type B Conjugate Vaccine
(Âàêöèíà êîíüþãàòíàÿ ãåìîôèëüíàÿ òèïà Â)

Таблица 2
Вакцины
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Measles Vaccine, Live

(Âàêöèíà êîðåâàÿ (æèâàÿ)

Measles vaccine (live)

(Âàêöèíà êîðåâàÿ (æèâàÿ)

Measles Virus Vaccine

Live
(Âàêöèíà âèðóñíàÿ êî-

ðåâàÿ (æèâàÿ)

Measles, Mumps and Rubella Vaccine, Live

(Âàêöèíà êîðåâàÿ, ïàðîòèòíàÿ è êðàñíóøíàÿ,
æèâàÿ)

Measles, mumps and rubella

vaccine (live) (Âàêöèíà êîðåâàÿ,

ïàðîòèòíàÿ è êðàñíóøíàÿ (æè-
âàÿ)

Measles, Mumps, and

Rubella Virus Vaccine

Live (Âàêöèíà âèðóñíàÿ
êîðåâàÿ, ïàðîòèòíàÿ è

êðàñíóøíàÿ, æèâàÿ)

Measles and Rubella
Virus Vaccine Live

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ êî-
ðåâàÿ è êðàñíóøíàÿ

æèâàÿ)

Measles and Mumps
Virus Vaccine Live

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ êî-

ðåâàÿ è ïàðîòèòíàÿ
æèâàÿ)

Meningococcal Polysaccharide Vaccine (Âàêöèí
ìåíèíãîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ)

Meningococcal polysaccharide
vaccine (Âàêöèíà ìåíèíãîêîêêî-

âàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ)

Meningococcal
Polisaccharide Vaccine

Group A (Âàêöèíà ìå-

íèíãîêîêêîâàÿ ïîëèñà-
õàðèäíàÿ ãðóïïû À)

Meningococcal

Polisaccharide Vaccine
Group C (Âàêöèíà ìå-

íèíãîêîêêîâàÿ ïîëèñà-
õàðèäíàÿ ãðóïïû Ñ)

Meningococcal

Polisaccharide Vaccinr
Group A and C

Combined (Âàêöèíà ìå-

íèíãîêîêêîâàÿ ïîëèñà-
õàðèäíàÿ ãðóïïû À è

ãðóïïû Â êîìáèíèðî-
âàííàÿ)

Âàêöèíà áðóöåëëåçíàÿ
æèâàÿ (ñóõàÿ)

Mumps Vaccine, Live

(Âàêöèíà ïàðîòèòíàÿ, æèâàÿ)

Mumps vaccine (live)

(Âàêöèíà ïàðîòèòíàÿ, æèâàÿ)

Mumps Virus Vaccine

Live

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ ïà-
ðîòèòíàÿ æèâàÿ)

Âàêöèíà êîêëþøíàÿ

Pertussis Vaccine
(Âàêöèíà êîêëþøíàÿ)

PLAN VACCINE

(Æèäêàÿ âàêöèíà)
ADSORBED VACCINE

(Àäñîðáèðîâàííàÿ âàêöèíà)

Pertussis vaccine
(Âàêöèíà êîêëþøíàÿ)

Pertussis Vaccine
Adsorbed

(Âàêöèíà êîêëþøíàÿ

àäñîðáèðîâàííàÿ)

Pertussis vaccine (adsorbed) (Âàêöèíà êîêëþø-
íàÿ (àäñîðáèðîâàííàÿ))

Pertussis Vaccine Adsorbed
(Âàêöèíà êîêëþøíàÿ àäñîðáè-

ðîâàííàÿ)

Pneumococcal Polysaccharide Vaccine (Âàêöèíà

ïíåâìîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ)

Pneumococcal polysaccharide

vaccine (Âàêöèíà ïíåâìîêîêêî-
âàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ)

Âàêöèíà êëåùåâîãî ýí-

öåôàëèòà (èíàêòèâèðî-
âàííàÿ êóëüòóðàëüíàÿ)

Âàêöèíà ñèáèðåÿçâåí-

íàÿ æèâàÿ �ÑÒÈ� (ñó-
õàÿ)

Таблица 2 (Продолжение)
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Inactivated Poliomyelitis Vaccine (Âàêöèíà ïî-

ëèîìèåëèòíàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ)

Poliomyelitis vaccine (inactivated)

 (Âàêöèíà ïîëèîìèåëèòíàÿ
(èíàêòèâèðîâàííàÿ))

Âàêöèíà Ñýáèíà ïî-

ëèîìèåëèòíàÿ, æèâàÿ
(ïåðîðàëüíàÿ, òèïà ², ²²,

²²²)

Poliomyelitis Vaccine, Live (Oral) (Âàêöèíà ïî-
ëèîìèåëèòíàÿ, æèâàÿ (îðàëüíàÿ))

Poliomyelitis vaccine (oral) (Âàê-
öèíà ïîëèîìèåëèòíàÿ (îðàëü-

íàÿ)

Poliovirus Vaccine
Inactivated (Âàêöèíà ïî-

ëèîìèåëèòíàÿ èíàêòè-

âèðîâàííàÿ)

Poliovirus Vaccine Live

Oral (Âàêöèíà ïîëèîâè-

ðóñíàÿ æèâàÿ îðàëü-
íàÿ)

Poliovirus Vaccine

Inactivated
(Âàêöèíà ïîëèîâèðóñ-

íàÿ èíàêòèâèðîâàííàÿ)

Âàêöèíà òóëÿðåìèéíàÿ
æèâàÿ (ñóõàÿ)

Rabies Vaccine

(Âàêöèíà ïðîòèâ áåøåíòñòâà)

Rabies vaccine for human use

prepared in cell cultures (Âàêöèíà
ïðîòèâ áåøåíñòâà, ïðåäíàçíà-

÷åííàÿ äëÿ ÷åëîâåêà, ïðèãîòîâ-
ëåííàÿ â êóëüòóðå êëåòîê)

Rabies Vaccine

(Âàêöèíà ïðîòèâ áå-
øåíñòâà)

Âàêöèíà àíòèðàáè÷å-

ñêàÿ Ôåðìè (ñóõàÿ)

Rubella Vaccine, Live

(Âàêöèíà êðàñíóøíàÿ, æèâàÿ)

Rubella vaccine (live) (Âàêöèíà

êðàñíóøíàÿ (æèâàÿ))

Rubella and Mumps

Virus Vaccine Live

(Âàêöèíà âèðóñíàÿ

êðàñíóøíàÿ è ïàðî-
òèòíàÿ æèâàÿ)

Rubella Virus Vaccine

Live (Âàêöèíà âèðóñíàÿ
êðàñíóøíàÿ  æèâàÿ)

Tetanus Vaccine

(Âàêöèíà ñòîëáíÿ÷íàÿ)

Tetanus vaccine (adsorbed) (Âàê-

öèíà ñòîëáíÿ÷íàÿ (àäñîðáèðî-
âàííàÿ))

Adsorbed Tetanus Vaccine (Âàêöèíà ñòîëáíÿ÷-
íàÿ àäñîðáèðîâàííàÿ)

Typhoid polysaccharide vaccine (Âàêöèíà òè-

ôîçíàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ)

Typhoid Vaccine (Âàê-

öèíà áðþøíîòèôîç-
íàÿ)

Âàêöèíà áðþøíîòè-

ôîçíàÿ (ãðåòàÿ)

Typhoid Vaccine

(Âàêöèíà áðþøíîòèôîçíàÿ)

Typhoid vaccine

(Âàêöèíà áðþøíîòèôîçíàÿ)

Âàêöèíà áðþøíîòè-

ôîçíàÿ (ñïèðòîâàÿ ñó-
õàÿ)

Typhoid (Strain Ty 21a) Vaccine, Live (Oral)

(Âàêöèíà áðþøíîòèôîçíàÿ (øòàìì Òó21à),
æèâàÿ (îðàëüíàÿ))

Typhoid vaccine (live) (oral, strain

Ty 21a) (Âàêöèíà áðþøíîòè-
ôîçíàÿ (æèâàÿ) (îðàëüíàÿ,

øòàììÒó21à))

Typhoid and Tetanus Vaccine (Âàêöèíà áðþø-

íîòèôîçíàÿ è ñòîëáíÿ÷íàÿ)

Typhoid vaccine, freeze-dried

(Âàêöèíà áðþøíîòèôîçíàÿ,
ëèîôèëèçèðîâàííàÿ)

Typhus Vaccine

(Âàêöèíà ñûïíîòèôîçíàÿ)

Plague Vaccine
(Âàêöèíà ÷óìíàÿ)

Âàêöèíà ïðîòèâî÷óì-
íàÿ æèâàÿ (ñóõàÿ)

Smallpox Vaccine
(Âàêöèíà îñïåííàÿ)

Âàêöèíà îñïåííàÿ (ñó-
õàÿ)

Varicella Vaccine, Live (Âàêöèíà ãåðïåòè÷å-

ñêàÿ, æèâàÿ)

Varicella vaccine (live) (Âàêöèíà
ãåðïåòè÷åñêàÿ (æèâàÿ))

Yellow Fever Vaccine, Live (Âàêöèíà ïðîòèâ

æåëòîé ëèõîðàäêè, æèâàÿ)

Yellow fever vaccine (live)

(Âàêöèíà ïðîòèâ æåëòîé ëèõî-
ðàäêè (æèâàÿ))

Yellow fever Vaccine

(Âàêöèíà ïðîòèâ æåë-

òîé ëèõîðàäêè)

Таблица 2 (Продолжение)
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ная и краснушная  (живая) (Measles, Mumps
and Rubella  Vaccine (Live)); паротитная (жи-
вая) (Mumps Vaccine (Live); полиомиелитная
(инактивированная) (Poliomielitis Vaccine
(Inactivated); антирабическая для человека,
приготовленная в культуре клеток (Rabies
Vaccine For Human Use Prepared in Cell
Cultures); краснушная, живая (Rubella
Vaccine, Live); против желтой лихорадки
(Yellow Fever Vaccine, Live).

В дополнение 1999 года к ЕФ 1997 введе-
ны новые монографии на коклюшную вакци-
ну (ацеллюлярную, компонентную, адсорби-
рованную) (Pertussis Vaccine (Acellular,
Component, Adsorbed)) и вакцину против кле-
щевого энцефалита (инактивированную)
(Tick-Borne Encephalitis Vaccine (Inactivated)).

Британская Фармакопея, 1998 (ВР 1998)
Британская Фармакопея [10, 11] представ-

лена двумя томами (Volume I, Volumе II) и от-
дельным томом Ветеринарной Фармакопеи
(Veterinary BP).

I том содержит статьи на реактивы и хи-
мические вещества. Там же размещена ста-
тья “Требования к продукции, полученной по
технологии рекомбинантной ДНК” (Products
of Recombinant DNA Technology).

II том содержит раздел “Монографии, им-
мунологические препараты” (Momographs,
Immunological Products), в который включены
статьи на иммунные сыворотки и вакцины.

Общая статья “Иммунные сыворотки”
включает перечень препаратов и общие по-

Áðèòàíñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ Åâðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ Ôàðìàêîïåÿ ÑØÀ

Albumin Solution

(Ðàñòâîð àëüáóìèíà)

Albumin Solution, Humen

(Ðàñòâîð àëüáóìèíà, ÷åëîâå÷åñêîãî)

Albumin Human

(Àëüáóìèí ÷åëîâåêà)

Plasma for Fractionation
(Ïëàçìà äëÿ ôðàêöèîíèðîâàíèÿ)

Human Plasma for Fractionation
(Ïëàçìà ÷åëîâå÷åñêàÿ äëÿ

ôðàêöèîíèðîâàíèÿ)

Plasma Protein Fraction
(Áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ ïëàçìû)

Human Coagulation Factor IX, Freeze-Dried

(Ôàêòîð êîàãóëÿöèè IX, ÷åëîâå÷åñêèé,
ëèîôèëèçèðîâàííûé)

Anti-A Blood Grouping Serum

(Ãðóïïîñïåöèôè÷åñêàÿ

ñûâîðîòêà êðîâè  Anti-A)

Antithrombin III Concentrate

(Àíòèòðîìáèí ²²² êîíöåíòðèðîâàííûé)

Human Antithrombin III Concentrate,

Freeze-Dried

(Àíòèòðîìáèí ²²² ÷åëîâå÷åñêèé,
êîíöåíòðèðîâàííûé, ëèîôèëèçèðîâàííûé)

Anti-B Blood Grouping Serum

(Ãðóïïîñïåöèôè÷åñêàÿ

ñûâîðîòêà êðîâè  Anti-Â)

Dried Factor VII Fraction
(Âûñóøåííàÿ ôðàêöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ôàêòîð VII)

Blood Grouping Serum
(Ãðóïïîñïåöèôè÷åñêàÿ

ñûâîðîòêà êðîâè)

Dried Factor VIII Fraction

(Âûñóøåííàÿ ôðàêöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ôàêòîð VIII)

Human Coagulation Factor VIII, Freeze-

Dried

(Ôàêòîð êîàãóëÿöèè VII, ÷åëîâå÷åñêèé,
ëèîôèëèçèðîâàííûé)

Blood Grouping Serum Anti-D,

Anti-C, Anti-E, Anti-c, Anti-e

(ïðîòèâî-ãðóïïîñïåöèôè÷åñêàÿ
ñûâîðîòêà Anti-A, Anti-D, Anti-C,

Anti-E, Anti-c, Anti-e)

Dried Factor IX Fraction
(Âûñóøåííàÿ ôðàêöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ôàêòîð IÕ)

Leukocyte Typing Serum
(Ñûâîðîòêà äëÿ òèïèðîâàíèÿ

ëåéêîöèòîâ)

Dried Prothrombin Complex

(Âûñóøåííûé ïðîòðîìáèíîâûé êîìïëåêñ)

Blood Grouping Specific Sub-

stances A, B, and AB

(Ãðóïïîñïåöèôè÷åñêèå âåùåñòâà
êðîâè À, Â è ÀÂ)

Dried Fibrinogen

(Ôèáðèíîãåí âûñóøåííûé)

Human Fibrinogen, Freeze-Dried

(Ôèáðèíîãåí ÷åëîâå÷åñêèé,
ëèîôèëèçèðîâàííûé)

Red Blood Cells

(Êðàñíûå êëåòêè êðîâè)

Fibrin Sealant Ki
(Ôèáðèí)

Whole Blood
(Öåëüíàÿ êðîâü)

Platelet Concentrate

(Êîíöåíòðàò êðîâÿíûõ
ïëàñòèíîê)

Normal Immunoglobulin
(Èììóíîãëîáóëèí íîðìàëüíûé)

Human Normal Immunoglobulin
(Èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà íîðìàëüíûé)

Immune Globulin
(Èììóííûé ãëîáóëèí)

Normal Immunoglobulin for Intravenous Use
(Èììóíîãëîáóëèí íîðìàëüíûé, äëÿ âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ)

Human Normal Immunoglobulin for Intrave-
nous Administration

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí
íîðìàëüíûé, äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ)

Таблица 3
Препараты крови
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ложения, распространяющиеся на эти препа-
раты.

Общая статья “Вакцины” описывает бак-
териальные вакцины, бактериальные токсо-
иды, риккетсиозные вакцины, вирусные вак-
цины, смешанные вакцины. В разделе “Опи-
сание” изложены общие сведения о вакци-
нах, включая вакцины, полученные на осно-
ве технологии r-ДНК, приведена ссылка на
используемые термины “Терминология, ис-
пользуемая в монографиях на вакцины, пред-
назначенные для человека” (Terminology Used
in Monographs on Vaccines for human
use) (5.2.1.). Отдельно описаны бактериаль-
ные вакцины, бактериальные токсоиды и ви-
русные вакцины. Перечень монографий на
анатоксины приведен в Табл. 1, на вакцины -
в Табл. 2.

Препараты крови (Blood Products) пред-
ставлены отдельным разделом, который со-
держит монографии на препараты альбуми-

на, иммуноглобулина, фибрина, антитромби-
на и др. (Табл. 3).

Методы контроля вакцин и сывороток
(включая анатоксины) приведены в Прило-
жении 3, препаратов крови - в Приложении 4.

Для общих требований к препаратам и ме-
тодов, отсутствующих в ВР, даны ссылки на
ЕФ, например, для “Иммунных сывороток,
предназначенных для человека” (Immunosera
for human use) (84), “Вакцин, предназначен-
ных для человека (Vaccines for human
use) (153), “Статистического анализа резуль-
татов биологических методов количественно-
го определения и испытаний” (Statistical
analysis  of results of biological assays and tests)
(5.3.) и др. Диагностические препараты в Бри-
танской Фармакопее представлены аналогич-
но ЕФ.

Фармакопея США 23 издания (USP 23)
Фармакопея США и Национальный Фор-

муляр (NF) [12] 1995 года, представляет собой

Anti-D (Rho) Immunoglobulin

(Anti-D (Rho)  èììóíîãëîáóëèí)

Human Anti-D Immunoglobulin
(×åëîâå÷åñêèé Anti-D èììóíîãëîáóëèí)

Rho(D) Immune Globulin

(Rho(D) èììóííûé ãëîáóëèí)

Hepatitis A Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ  ãåïàòèòà À)

Human Hepatitis A Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ
ãåïàòèòà À)

Hepatitis B Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ãåïàòèòà Â)

Human Hepatitis B Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí  ïðîòèâ

ãåïàòèòà Â)

Hepatitis B Immune Globulin

(Èììóííûé ãëîáóëèí ïðîòèâ

ãåïàòèòà Â)

Hepatitis B Immunoglobulin for Intravenous Use
(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ãåïàòèòà Â, äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ)

Human Hepatitis B Immunoglobulin for
Intravenous Use  (×åëîâå÷åñêèé

èììóíîãëîáóëèí  ïðîòèâ ãåïàòèòà Â, äëÿ
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ)

Measles Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîêîðåâîé)

Human Measles Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí
ïðîòèâîêîðåâîé )

Rabies Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ áåøåíñòâà)

Human Rabies Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí  ïðîòèâ
áåøåíñòâà )

Rabies Immune Gglobulin

(Èììóííûé ãëîáóëèí ïðîòèâ
áåøåíñòâà)

Rubella Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîêðàñíóøíûé)

Human Rubella Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí

ïðîòèâîêðàñíóøíûé)

Tetanus Immunoglobulin
(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûé)

Human Tetanus Immunoglobulin
(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí

ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûé)

Tetanus Immune  Globulin
(Èììóííûé ãëîáóëèí,

ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûé)

Varicella Immunoglobulin

(Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèé)

Human Varicella Immunoglobulin

(×åëîâå÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí
ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèé)

Varicella Immune Globulin

(Èììóííûé ãëîáóëèí

ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèé)

Varicella-Zoster Immune Globulin

(Èììóííûé ãëîáóëèí ïðîòèâ
ãåðïåñ-çîñòåðà)

Pertussis Immune Globulin

(Èììóííûé ãëîáóëèí

ïðîòèâîêîêëþøíûé)

Anti-Human Globulin Serum

(Ñûâîðîòêà  ïðîòèâ
÷åëîâå÷åñêîãî ãëîáóëèíà)

Таблица 3 (Продолжение)
Препараты крови
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однотомное издание, периодически обновля-
емое дополнениями (Supplement USP 23-
NF 18).

Раздел “Микробиологические испытания”
(Microbiological Tests) содержит следующие
общие тесты, применяемые для анализа, в
том числе, и биологических препаратов:

• “Антимикробные консерванты - эффек-
тивность” (Antimicrobial Preservatives – Effecti-
veness) <51>;

• “Микробиологические предельные ис-
пытания” (Microbial Limit Tests) <61>;

• “Испытания на стерильность” (Sterility
Tests) <71>.
Раздел “Биологические испытания и биологи-
ческие методы количественного определе-
ния» (Biological Tests and Assays) включает:

• “Испытание на бактериальные эндоток-
сины” (Bacterial Endotoxins Test) <85>;

• “Испытания на биологическую реактив-
ность, in vitro” (Biological Reactivity Tests, in
vitro) <87>;

• “Испытания на биологическую реактив-
ность, in vivo” (Biological Reactivity Tests, in
vivo) <88>;

• “Разработка и анализ биологических ме-
тодов количественного определения” (Design
and Analysis of Biological Assays) <111>;

• “Белок - испытание на биологическое
соответствие” (Protein -  Biological Adequacy
test) <141>;

• “Испытание на пирогены” (Pyrogen Test)
<151>.

Кроме указанных микробиологических и
биологических методов испытания раздел
USP 23, посвященный общим методам испы-
таний и количественных определений, содер-
жит главу “Биопрепараты” (Biologics)
<1041>, где указано, что биологические пре-
параты – это “такие продукты, как антиток-
сины, антивенины (antivenins), кровь, препа-
раты крови, иммунные сыворотки, иммуно-
логические диагностические вспомогатель-
ные средства, токсоиды, вакцины и родствен-
ные продукты, которые производятся по ли-
цензии в соответствии с условиями Феде-
рального Закона о здравоохранении (58-682),
принятого 1 июля 1994 года». В разделе при-
ведены основы регулирования реализации
готовых фармацевтических препаратов: “Ни
один из лицензированных препаратов не мо-
жет быть продан производителем без предва-
рительного проведения полного комплекса
специфических испытаний”.

Раздел “Биотехнология: отдельные статьи”
(Biotechnology  Derived Articles) <1045> содер-
жит перечень материалов, которые определе-
ны как относящиеся к биотехнологическим:

• “Сфера биотехнологии при разработке
статей Фармакопеи” (Scope of Biotechnology in
the Development of Pharmacopeial Articles);

• “Определение биотехнологии - истори-
ческие перспективы”. (Definition of Bio-
technology – Historical Perspective);

• “Технология рекомбинантной ДНК” (r-
DNA Technology);

• “Моноклональные антитела” (Mono-
clonal Antibodies);

• “Типичные процессы производства”
(Characteristic Production Processes);

• “Производство на основе рекомбинан-
тной ДНК” (r-DNА Production);

• “Производство на основе прокариот
(бактерий)” (Prokaryotic (Bacterial)
production);

• “Производство на основе эукариот (кле-
ток млекопитающих и дрожжей)” (Eukaryotic
(Mammalian cell and Yeast)  production);

• “Производство моноклональных анти-
тел” (Monoclonal antibody production);

• “Контроль процессов ферментации и
культивирования клеток” (Control of Fermen-
tation and Cell Culture Processes);

• “Процессы ферментации (бактерии и
дрожжи)” (Fermentations (Bacteria and Yeast));

• “Культура эукариотических клеток ”
(Eukariotic cell cultures);

• “Процессы восстановления и очистки”
(Process for Recovery and Purification);

• “Контроль качества” (Quality Control);
• “Состав препарата” (Product Formu-

lation);
• “Аналитическая методология”  (Analy-

tical Methodology);
• “Вопросы, касающиеся стандартных об-

разцов” (Reference Standard Considerations);
• “Типовая методология” (Typical Metho-

dology);
• “Содержание белка” (Protein Content);
• “Аминокислотный анализ” (Amino acid

analysis);
• “Секвенирование белков” (Protein Se-

quencing);
• “Картирование белков с помощью

ВЭЖХ (высокоэффективной жидкостной
хроматографии” (Peptide mapping by HPLC);

• “Иммунологические методы количе-
ственного определения” (Immunoassays);

• “Электрофорез” (Electrophoresis);
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• “Хроматографические методы” (Chro-
matographic methods);

• “Методы количественного определе-
ния” (Quantitative Assays);

• “Определение  ДНК” (DNA Determi-
nation);

• “Определение углеводов” (Carbohydrate
Determination);

• “Определение посторонних и эндоген-
ных агентов” (Adventitious and endogenous
Agent Detection).

Перечень сывороток и анатоксинов, вак-
цин, и препаратов крови, включенных в USP
23, приведен в Табл. 1, 2 и 3, соответственно.

Дополнение 7 (15.11.97) содержит изме-
ненный раздел “Испытания на  биологичес-
кую реактивность, in vitro” (Biological Reac-
tivity Tests, in vitro) <87>.

Дополнение 8 (15.05.98) содержит измене-
ния к разделам  “Испытания на стериль-
ность” (Sterility Tests) <71>, “Испытания на
биологическую реактивность, in vivo” (Bio-
logical Reactivity Tests, in vivo) <88>. В допол-
нении требования монографий “Качество
продуктов биотехнологии: «Анализ экспрес-
сирующей конструкции в клетках, использу-
ющихся для производства белковых препара-
тов, получаемых с помощью рекомбинантной
ДНК” (Quality of Biotechnological Products:
Analisis of the Expression Construct in Cells Used
for Production of r-DNA Derived Protein Pro-
ducts) <1048>, “Качество биотехнологичес-
ких продуктов: испытания на стабильность
биотехнологических/биологических продук-
тов” (Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/Biological
products) <1049> гармонизированы в рамках
процесса ICH [13]. Дополнение содержит так-
же изменение к положению “Надлежащая
производственная практика“ (Good Manu-
facturing Practices) <1077>.

Обсуждение
В обзоре представлены наиболее общие

сведения о биологических препаратах, и, к
сожалению, он не может вместить всю широ-
кую гамму специальных вопросов, которые
могут заинтересовать специалистов по диаг-
ностическим препаратам, некоторым препа-
ратам крови, методам статистического анали-
за и другим специфическим направлениям.

Используя ту же хронологию в обсужде-
нии материалов, что и при изложении обзо-
ра, можно предположить, что развитие ГФ X
и ГФ XI во многом совпадало с зарубежными
Фармакопеями того же периода. (Обзор ма-

териалов Европейской Фармакопеи 4-го из-
дания (ЕФ 2002), Британской Фармакопеи
1999 года и 2000 года, Фармакопеи США 24
издания, касающихся иммунобиологических
(биологических) препаратов, будет представ-
лен в следующих публикациях).

Выбор зарубежных Фармакопей обуслов-
лен прежде всего тем, что Европейская Фар-
макопея, как базовый документ Европейско-
го Союза (ЕС), должна служить исходным до-
кументом в создании разделов Государствен-
ной Фармакопеи Украины по иммунобиоло-
гическим препаратам. Британская Фармако-
пея вызывает интерес в вопросе согласова-
ния национальных и Европейских требова-
ний (положений ЕС), отраженных в Фарма-
копее. Не менее интересна и Фармакопея
США, которая признана на всем североаме-
риканском континенте. Исходя из того, что в
Фармакопею США в 1998 году включены ма-
териалы International Conference on Harmo-
nisation (ICH), принятые в 1995 году, обнов-
ление Фармакопеи США происходит наибо-
лее динамично. Вероятно, что и последую-
щие, принятые ICH в отношении биотехно-
логических/биологических препаратов доку-
менты [14,15], будут включены в Фармако-
пею США и Европейскую Фармакопею.
Нельзя не сказать и о том, что термин “био-
технологические препараты” встречается
только в Фармакопее США и в документах
ICH, хотя и является широко применимым
научным термином, определяющим как спо-
собы производства, так и производимые про-
дукты.

Британская Фармакопея, как уже было от-
мечено в обзоре и видно из представленных
данных (Табл. 1, 2 и Приложения 3, 4) содер-
жит, в основном, идентичные Европейской
Фармакопее монографии на биологические
продукты и использует те же (сохраняя нуме-
рацию) методы анализа.

Особое место среди биологических препа-
ратов занимают вакцины. Тот факт, что в со-
став авторских коллективов по разработке
монографий Европейской Фармакопеи на че-
ловеческую кровь и препараты крови (Group
№ 6B), сыворотки и вакцины (Group № 15)
включены представители ВОЗ, говорит об
особом внимании ВОЗ и ЕС к этой группе
препаратов. Подавляющее число рекоменда-
ций ВОЗ в отношении характеристик вакцин,
методов их контроля, условий производства
и др., включены во все Фармакопеи. Так, ре-
комендация ВОЗ «Общие требования к сте-
рильности биологических препаратов» [16]
содержит разделы, которые присутствуют во
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Приложение 1
Методы контроля, включенные в Сборник инструкций 1983 года по общим методам контроля

стерильности, физико-химических свойств, пирогенности, на отсутствие контаминирующих агентов

и токсичности медицинских иммунобиологических препаратов

� Требование к качеству тиогликолевой среды

� Стерильность

� Ростовые свойства

� Нейтрализующие свойства

� Методика контроля качества тиогликолевой среды

� Определение стерильности

� Определение ростовых свойств

� Характеристика тест-штаммов

� Характеристика и подготовка тест-штаммов для посева в тиогликолевую среду

� Посев тест-штаммов в тиогликолевую среду

� Определение нейтрализующих свойств

� Учет результатов контроля

� Методика контроля стерильности биологических препаратов

� Правила отбора образцов препаратов для контроля стерильности

� Отбор образцов готового препарата в полуфабрикате

� Отбор образцов препарата в процессе разлива

� Отбор образцов готового (разлитого, высушенного) препарата

� Техника проведения контроля стерильности

� Схема контроля стерильности

� Учет результатов контроля стерильности

� Приложение:

� Тиогликолевая среда

� Бульон Хоттингера

� Агар Хоттингера

� Среда Романова

� Среда Тароцци

� Раствор для разведения культуры

� Среда для получения спор

� Требования, предъявляемые к боксам
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Приложение 2
Методы контроля вакцин и сывороток по ФС 42-344ВС-90

Наименование метода

• Определение белкового азота с реактивом Несслера (включая метод с использованием
трихлоруксусной кислоты, анализы препаратов с содержанием белкового азота 0.01-
0.40 мг/мл и 2.5-10.0 мкг/мл, метод с использованием  фосфорновольфрамовой кислоты)

• Определение общего азота с реактивом Несслера

• Определение белка с биуретовым реактивом

• Определение белка по методу Лоури (включая методы без предварительного осаждения
белка и без осаждения белка)

• Определение аминного азота формольным титрованием

• Определение сахаров с антроновым реактивом

• Определение О-ацетильных групп

• Определение фосфора

• Определение нуклеиновых кислот по методу Спирина

• Определение однородности сывороточных препаратов методом электрофореза на плен-
ках из ацетата целлюлезы

• Определение агрегатов и фрагментов в препаратах иммуноглобулина методом гельфиль-
трации

• Определение молекулярных параметров полисахаридов

• Определение содержания бычьего сывороточного альбумина методом ракетного имму-
ноэлектрофореза

• Определение белка в иммуноглобулинах диагностических флуоресцирующих, сухих

• Определение молярного соотношения ФИТЦ/белок в иммуноглобулинах диагностичес-
ких флуоресцирующих, сухих

• Определение степени очистки препарата от примеси свободного флуорохрома (ФИТЦ)

• Определение фенола (включая метод с реактивом Фолина и спектрофотометрический
метод)

• Определение формальдегида

• Определение мертиолята (колориметрический и полярогрофический методы)

• Определение гидроксиламина

• Определение остаточного спирта

• Определение натрия хлорида

• Определение ионов алюминия

• Определение сульфат-ионов (включая анализ препаратов с содержанием сульфат-ионов
50-450 мкг/мл и менее 50 мкг/мл)

• Определение показателей дисперсности сорбента и сорбированных препаратов

• Определение массовой доли влаги

• Определение точности разлива в лиофилизированных препаратах (включая весовой и ко-
лориметрический методы)

• Определение прозрачности и цветности

• Определение концентрации водородных ионов (рН)

• Определение равномерности разлива сорбированных препаратов
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2.2.3. Potentiometric determination of pH (Потенциометрическое определение рН)

2.2.25 Visible and ultraviolet  spectrophotometry  (Спектрофотометрия в видимой и ультра-
фиолетовой области )

2.2.30 Size-exclusion chromatography (Эксклюзивная хроматография)

2.2.34 Thermogravimetry (Термогравиметрия)

2.4.18 Free formaldehyde  (Свободный формальдегид)

2.4.19 Alkaline impurities in fatty oils (Щелочные примеси в жирных маслах)

2.5.9 Semi-micro determination of nitrogen by sulphuric acid digestion (Полумикрометод оп-
ределения азота путем растворения серной кислотой)

2.5.12 Semi-micro determination of water (Полу-микрометод определение воды)

2.5.14 Aluminium in adsorbed vaccines (Алюминий в адсорбированных вакцинах)

2.5.15 Phenol in immunosera and vaccines. Polysaccharide vaccines: (Фенол в иммуносыворот-
ках и вакцинах.  Полисахаридные вакцины)

2.5.16 - protein (белок)

2.5.17 - nucleic acids (нуклеиновые кислоты)

2.5.18 - phosphorus (фосфор)

2.5.19 - О-acetyl (О-ацетильные группы)

2.5.20 - hexosamines (гексозамины)

2.5.21 - uronic acid (уроновая кислота)

2.5.22 - methylpentoses (метилпентозы)

2.5.23 - sialic acid (сиаловые кислоты)

2.5.31 Ribose in polisaccharide vaccines   (Рибоза в полисахаридных вакцинах)

2.6.1 Sterility (Стерильность)

2.6.8 Pyrogens  (Пирогены)

2.6.9 Abnormal toxicity (Анормальная токсичность)

2.6.12 Total viable aerobic count (Общее число жизнеспособных аэробных микроорганизмов)

2.6.13 Specified micro-organisms (Отдельные виды  микроорганизмов)

2.6.14 Bacterial endotoxins (Бактериальные эндотоксины)

2.6.16 Extraneous agents in viral vaccines (Чужеродные агенты в вирусных вакцинах)

2.6.18 Neurovirulence of live viral vaccines (Нейровирулентность живых вирусных вакцин)

2.6.19 Neurovirulence of poliomyelitis vaccine (oral) (Нейровирулентность полиомиелитной
вакцины (оральной))

2.7.1 Immunochemical methods (Иммунохимические методы)

2.7.6 Assay of diphtheria vaccine (adsorbed) (Количественное определение дифтерийной  вак-
цины (абсорбированной))

2.7.7 Assay of pertussis vaccine  (Количественное определение коклюшной вакцины)

2.7.8 Assay of tetanus vaccine (adsorbed)  (Количественное определение  столбнячной вакци-
ны (абсорбированной))

5.2.1 Terminology: Vaccines (Терминология: Вакцины)

5.2.2 SPF Chicken flocks (Выводки цыплят, свободные от специфических патогенов)

5.2.3 Human diploid cell (vaccine production) (Человеческие диплоидные клетки (производ-
ство вакцин))

Приложение 3
Методы контроля вакцин и сывороток в Европейской Фармакопее и Британской Фармакопее
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всех регламентирующих материалах Евро-
пейской Фармакопеи:

«Отбор проб готовой продукции» с указани-
ем формулы расчета количества отбираемых
образцов в зависимости от объема серии;

«Инкубация» с указанием длительности и
диапазона температур инкубации.

«Жидкая среда с тиогликолятом».
«Среда из продуктов переваривания со-

евых бобов и казеина».
«Испытание на стерильность с помощью

мембранной фильтрации».
«Испытание на присутствие микоплазм».

Специальные выпуски рекомендаций ВОЗ
посвящены требованиям к конкретным вак-
цинам [17]. Эти материалы содержат, кроме
вопросов производства вакцин (весьма широ-
ко и подробно рассмотренных), требования
к контрольным испытаниям готовых препа-
ратов, что само собой подразумевает методы
контроля, вносимые в Фармакопею.

Табл. 1, 2 и 3 составлены по принципу
группировки препаратов, что дает возмож-
ность сравнить монографии, представленные
в рассматриваемых Фармакопеях.

Очевидно, что предшествовать созданию
концепции представления иммунобиологи-

2.2.3 Potentiometric determination of pH  (Потенциометрическое определение рН)

2.2.22 Atomic emission spectrometry (Атомно-эмиссионная спектрометрия)

2.2.23 Atomic absorption spectrometry (Атомно-абсорбционная спектрометрия)

2.2.24 Thin-layer chromatography  (Тонкослойная хроматография (TLC))

2.2.25 Liquid chromatography (Жидкостная хроматография)

2.2.31 Electrophoresis  (Электрофорез)

2.2.35 Osmolality  (Осмоляльность)

2.3.1. Identification reactions  (Реакции идентификации)

2.5.9 Semi-micro  determination of nitrogen by sulphuric acid digestion (Определение азота по-
лумикрометодом,  путем растворения серной кислотой)

2.5.10 Semi-micro determination of water (Определение воды полумикрометодом)

2.6.1. Sterility  (Стерильность)

2.6.8 Pyrogens (Пирогены)

2.6.15 Prekallikrein activator (Активатор прекалликреина)

2.6.16 Anticomplementary activity of  immunoglobulins (Антикомплементарная активность
иммуноглобулинов)

2.6.20 Anti-A   and   anti-B hеmagglutinins (indirect method) (Анти-А и анти-В гемаглютинины
(непрямой метод))

2.7.1 Immunochemical methoda (Иммунохимический метод)

2.7.4 Assаy of coagulation factor VIII (Количественное определение фактора коагуляции  VIII)

2.7.5 Assаy of heparin (Количественное определение гепарина)

2.7.9 Fc function of immunoglobulins  (Fc- функция иммуноглобулинов)

2.7.10 Assаy of coagulation factor VII (Количественное определение фактора коагуляции VII)

2.7.11 Assаy of coagulation factor IX (Количественное определение фактора коагуляции IX)

2.7.12 Heparin in coagulation factor concentrates  (Гепарин в концентратах фактора коагуля-
ции)

3.2.1 Glass containers for pharmaceutical use (Стеклянные контейнеры для фармацевтичес-
кого использования)

3.2.3 Sterile plastic containers for blood and blood components (Стерильные пластиковые кон-
тейнеры для крови и ее компонентов)

Приложение 4
Методы контроля препаратов крови в Европейской Фармакопее и Британской Фармакопее
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ческих препаратов в Государственной Фар-
макопее Украины должна разработка терми-
нологии, за основу которой может быть при-
нят разработанный в настоящее время в рам-
ках ICH «Медицинский словарь ICH по тер-
минологии для регулирующей деятельности»
(ICH Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Med DRA] Terminology).
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Імунобіологічні (біологічні) препарати в

національних і міжнаціональних Фармакопеях

У статті наведений порівняльний аналіз і узагаль-
нення спадку, що склався, подання імунобіологічних
(біологічних) препаратів у Фармакопеях колишнього
СРСР, а також у Європейській Фармакопеї, Бри-
танській Фармакопеї та Фармакопеї США того ж пері-
оду. Огляд може бути використаний при розробці кон-
цепції подання імунобіологічних (біологічних) препа-
ратів у Державній Фармакопеї України.
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Immonobiological (biological) preparations in national

and international Pharmacopoeias

In this article the comparative analysis and the summa-
rizing of an existing heritage of immunobiological (biolog-
ical) preparations presentation in Pharmacopoeias of former
USSR as well as in European Pharmacopoeia, British Phar-
macopoeia and US Pharmacopoeia of the same period of
time is given. The review may be used when developing the
conception of immunobiological (biological) preparations
presentation in the State Pharmacopoeia of Ukraine.
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Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., Äèõòÿðåâ Ñ.È., Ìàñëîâà Í.Ô., Ïèâåíü Å.Ï., Ñòàíäàðà Â.Ì.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ã. Õàðüêîâ

Çàùèòà ïðàâ èíòåëëåêòóàëüíîé ñîáñòâåííîñòè â îáëàñòè ñîçäàíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Определены возможные объекты защиты интеллектуальной собственности нового лекарственного средства. Пока-
зана структура объектов интеллектуальной собственности ГНЦЛС, установлены наиболее часто защищаемые. Для
принципиально нового лекарственного средства определен наиболее полный пакет охранных документов. Представ-
лены основные формы реализации инноваций в области создания лекарственных средств и факторы, влияющие на
выбор соответствующей формы.

Среди объектов интеллектуальной соб-
ственности, создаваемых творческими усили-
ями работников различных отраслей науки и
производства, особое место занимают изоб-
ретения на стыке фармации, химии и меди-
цины, связанные с разработкой, производ-
ством и использованием лекарственных
средств (ЛС).

Это обусловлено прежде всего тем, что ЛС
относятся к социально важной продукции и
играют определяющую роль в лечении и про-
филактике заболеваний населения.

Ведущей организацией по созданию ЛС в
Украине является Государственный научный
центр лекарственных средств (ГНЦЛС), в
стенах которого детально отработана и функ-
ционирует гибкая система, включающая пол-
ный цикл необходимых исследований по раз-
работке принципиально новых лекарствен-
ных средств и препаратов-генериков (прак-
тически всех фармакотерапевтических
групп), субстанций и вспомогательных ве-
ществ [1]. В соответствии с действующими
законодательными и нормативными актами
разработка нового лекарственного средства
предполагает [2]:

- поиск биологически активных веществ
(растительного и животного происхождения
или синтетических);

- разработку технологий их производства,
проведение доклинических фармакологичес-
ких и токсикологических испытаний;

- разработку новых лекарственных форм
и технологий их производства;

- разработку методов контроля качества,
аналитической и нормативно-технологичес-
кой документации на производство препара-
тов;

- клинические испытания;
- постановку препаратов на промышлен-

ное производство.

Совокупность результатов вышеперечис-
ленных исследований составляет интеллекту-
альный продукт. Его защита является одним
из обязательных этапов в системе разработ-
ки ЛС и предполагает проведение меропри-
ятий, направленных на решение вопросов
изобретательской и патентно-информацион-
ной деятельности ГНЦЛС, обеспечение пра-
вовой охраны объектов промышленной соб-
ственности, получение охранных докумен-
тов, закрепление за собой права на создан-
ный объект интеллектуальной собственнос-
ти.

Исходя из требований, предъявляемых к
созданию, производству и реализации лекар-
ственных препаратов, а также учитывая об-
ласть их применения, определены следую-
щие объекты защиты интеллектуальной соб-
ственности:

- вещество (биологически активное веще-
ство (БАВ) - субстанция или вспомогательное
вещество);

- способ получения вещества;
- готовое лекарственное средство (ГЛС)

(композиция биологически активного веще-
ства и вспомогательных веществ);

- способ получения ГЛС;
- применение вещества, известного в ка-

честве лекарственного средства, по новому
назначению;

- способ лечения;
- методы анализа веществ и ГЛС;
- устройства для получения ГЛС;
- защита названия лекарственного сред-

ства знаком для товаров и услуг;
- защита внешнего вида лекарственного

средства промышленным образцом (форма,
упаковка).

За годы 80-летней научной деятельности
ГНЦЛС разработал более 400 лекарственных
средств в виде субстанций, лекарственных
форм и изделий медицинского назначения
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(следует отметить, что средняя продолжи-
тельность разработки принципиально ново-
го лекарственного препарата в мире состав-
ляет 10-12 лет). Право интеллектуальной соб-
ственности разработок ГНЦЛС нашло отра-
жение в 360 охранных документах, среди ко-
торых объектами защиты наиболее часто вы-
ступали: способ получения лекарственных
средств (веществ и готовых лекарственных
форм) и составы лекарственных средств
(биологически активное вещество или компо-
зиция биологически активного вещества и
вспомогательных веществ) (Таблица). Это
объясняется спецификой научно-исследова-
тельской и технологической деятельности
ГНЦЛС, обусловленной разработкой и вне-
дрением в производство ГЛС, в том числе
принципиально новых, и направленной на
поиск способов получения принципиально
новых субстанций, на получение различных
лекарственных форм и создание новых пре-
паратов, на разработку ресурсосберегающих
и малоотходных технологий, в частности, при
переработке лекарственного растительного
сырья, на усовершенствование существую-
щих технологий получения препаратов с це-
лью достижения прогрессивных научно-тех-
нических решений для выпуска конкуренто-
способной продукции с низкой себестоимо-
стью.

В настоящее время в ГНЦЛС продолжает-
ся работа по защите прав интеллектуальной
собственности на свои разработки. Только в
1998 году получено 25 патентов Украины. К
началу 2000 года ГНЦЛС сам или в соавтор-
стве с заводами Украины стал обладателем

143 патентов (в т.ч. 40 патентов Российской
Федерации) на составы и способы получения
ЛС, при этом поддержание патентов осуще-
ствляется ГНЦЛС, в основном, за счет
средств, поступивших по хозяйственным до-
говорам с предприятиями-производителями
препаратов [1].

При разработке стратегии защиты интел-
лектуальной собственности ГНЦЛС в каче-
стве основных целей определены: обеспече-
ние конкурентоспособности создаваемых
инноваций и максимизация получаемого
ГНЦЛС дохода в результате их реализации.
Достижение этих целей заключается в наибо-
лее полной правовой защите созданного ин-
теллектуального продукта, обеспечении его
юридической неуязвимости, что создает на
рынке благоприятные условия для реализа-
ции и получения прибыли на протяжении
всего периода действия полученных охран-
ных документов. Для принципиально нового
ЛС формирование наиболее полного пакета
охранных документов заключается в защите
следующих объектов интеллектуальной соб-
ственности: биологически активное веще-
ство, состав лекарственного средства, способ
получения, применение по новому назначе-
нию, способ лечения, методы анализа, уст-
ройства, товарный знак, промышленный об-
разец.

В последние годы ГНЦЛС с целью более
быстрого насыщения рынка Украины жиз-
ненно необходимыми конкурентоспособны-
ми отечественными препаратами-генерика-
ми по доступным для населения ценам разра-
ботал более 150 наименований ГЛС 17 фар-

Êîëè÷åñòâî îõðàííûõ äîêóìåíòîâ
Îáúåêò èíòåëëåêòóàëüíîé ñîáñòâåííîñòè

åäèíèö %

Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (âåùåñòâ è ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì)

Ñîñòàâû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (êîìïîçèöèÿ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ)

Óñòðîéñòâà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

Ìåòîäû àíàëèçà âåùåñòâà è ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñïîñîáû ëå÷åíèÿ

233

80

23

19

5

65

22

7

5

1

Âñåãî: 360 100

Таблица
Структура объектов интеллектуальной собственности ГНЦЛС, защищенных охранными

документами (патентами и авторскими свидетельствами)
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макотерапевтических групп, импортные ана-
логи которых хорошо зарекомендовали себя
на рынке. Наибольшую часть составляют
препараты сердечно-сосудистого действия,
противовоспалительные средства, препараты
для лечения инфекционных болезней, препа-
раты для гастроэнтерологии, гепатологии,
иммунологии, аллергологии, а также препа-
раты, содержащие витамины. В процессе ис-
следований было установлено, что ряд этих
препаратов может быть защищен охранными
документами.

В качестве примера следует привести про-
тивовирусное лекарственное средство «Гер-
певир» в форме мази, разработанное в про-
цессе воспроизводства крема «Зовиракс»
(Великобритания). Активным действующим
веществом этого средства является ацикло-
вир - дорогостоящая субстанция, закупаемая
по импорту. При разработке отечественного
аналога сотрудники ГНЦЛС смогли подо-
брать такой качественный и количественный
состав вспомогательных веществ, который
обеспечил синергизм действия ацикловира:
при вдвое меньшем его количестве сохранил-
ся высокий уровень специфической активно-
сти, расширился спектр показаний, значи-
тельно сократилось количество негативных
побочных эффектов и противопоказаний.
Состав лекарственного средства «Герпевир»
защищен патентами Украины и Российской
Федерации.

При создании противогрибкового лекар-
ственного средства «Миконазол», содержа-
щего в качестве активного вещества микона-
зола нитрат (аналог «Микозолон», Венгрия),
качественный и количественный состав вспо-
могательных веществ, разработанный со-
трудниками ГНЦЛС, также позволил значи-
тельно повысить уровень и расширить спектр
специфической активности препарата, со-
кратить количество негативных побочных
эффектов и противопоказаний. Состав этого
лекарственного средства также защищен па-
тентами Украины и Российской Федерации.

При воспроизводстве составов препара-
тов-генериков возможна их защита через
способ получения готовой лекарственной
формы.

В связи с тем, что созданный интеллекту-
альный продукт в качестве товара имеет
двойственный характер, т.е. объектом прода-
жи может выступать не только лицензия на
использование научно-технических достиже-
ний, «ноу-хау», но и сама готовая продукция,

произведенная на основании разработанной
технологии, важное значение имеет выбор
формы реализации полученных в процессе
научных изысканий результатов [3, 4]. В об-
ласти создания ЛС реализация инноваций
может осуществляться через сбыт готового
препарата, произведенного в условиях соб-
ственного производства на базе разработан-
ной научно-технической документации (тех-
нологии производства ЛС), создание сов-
местного предприятия или подконтрольного
филиала по производству данной продукции,
продажу лицензии, патентов, «ноу-хау», за-
ключение хозяйственного договора на разра-
ботку препарата и др. Конечно, выбор той
или иной формы реализации инновации за-
висит от целого ряда факторов, основными из
которых являются: особенности созданного
ЛС и сегментов рынка его реализации; вид
технологии; сложившаяся на рынке
конъюнктура; наличие препаратов-аналогов;
правовая защита и конкурентоспособность
разработки; производственные и финансо-
вые возможности разработчика и покупате-
ля и т.д. При этом наиболее приоритетными
критериями выбора формы реализации ин-
новации выступают:

- недопустимость снижения конкуренто-
способных позиций разработчика в результа-
те передачи своей технологии;

- максимизация доходов от разработки пу-
тем решения оптимизационной задачи. Вы-
бирается вариант, который приносит наилуч-
шие коммерческие результаты, т.е. является
экономически наиболее эффективным;

- стремление проникнуть на новый, в том
числе зарубежный, рынок. В этом случае про-
дажа лицензии используется прежде всего
как средство освоения нового рынка.

В связи с тем, что ГНЦЛС с начала своей
деятельности является государственной на-
учной организацией, в структуре которой
производство лекарственных средств отсут-
ствует, а своих  финансовых средств для его
организации недостаточно, также как и для
проведения НИР за счет собственных резер-
вов, основными формами реализации интел-
лектуального продукта в настоящее время
являются заключение хозяйственных догово-
ров и продажа лицензий.

В целом, стратегия защиты интеллектуаль-
ной собственности и реализации инноваций
осуществляется в соответствии с общей стра-
тегией ГНЦЛС и тесно увязывается с его ос-
новными задачами и целями.
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Выводы
В результате исследований определены

возможные объекты защиты интеллектуаль-
ной собственности при разработке нового
ЛС. На основании проведенного анализа
структуры объектов интеллектуальной соб-
ственности ГНЦЛС установлено, что наибо-
лее часто объектами защиты выступают спо-
соб получения и составы лекарственных
средств. Для принципиально нового ЛС пред-
ложен наиболее полный пакет охранных до-
кументов. Сформулирована цель и определе-
на стратегия защиты интеллектуальной соб-
ственности. Установлены приоритетные кри-
терии выбора формы реализации инноваций
в области создания лекарственных средств.
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Захист прав інтелектуальної власності в галузі

створення лікарських засобів

Визначені можливі об’єкти захисту інтелектуальної
власності нового лікарського засобу. Показана струк-
тура об’єктів інтелектуальної власності ДНЦЛЗ, уста-
новлені ті, які найчастіше захищаються. Для принципо-
во нового лікарського засобу визначений найбільш по-
вний пакет охоронних документів. Представлені ос-
новні форми реалізації інновацій у галузі створення
лікарських засобів і чинники, що впливають на вибір
відповідної форми.

Summary
Georgiyevskiy V.P., Dikhtyarev S.I., Maslova N.F.,
Piven E.P., Standara V.M.

Protection of intellectual property rights in the field of

pharmaceuticals creation

The possible subjects of a new medicine intellectual
property protection are determined. The structure of SSCD
intellectual property subjects is demonstrated and the most
protected ones are established. The most complete pack-
age of protective documentation for a fundamentally new
medicine is determined. The main forms of realization of
innovations in the field of pharmaceuticals creation and the
factors influencing on the appropriate form selection are
presented.
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Óêðàèíåö È.Â., Àáäåëü Íàñåð Õ.Í. Äàêêàõ,
Áåçóãëûé Ï.À., Ãîðîõîâà Î.Â., Ñèäîðåíêî Ë.Â.
Íàöèîíàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Óêðàèíû

Ñèíòåç è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà 3',4'- äèôòîðàíèëèäîâ
1-R-2-îêñî-4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò

Изучена возможность использования N,N’-карбонилдиимидазола в синтезе 3',4'-дифторанилидов 1-R-2-оксо-4-ги-
дроксихинолин-3-карбоновых кислот, строение которых подтверждено спектроскопией ПМР и встречным синте-
зом. Приведены результаты исследования противотуберкулёзной активности синтезированных соединений.

Ñèíòåç òà âèâ÷åííÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿

При изучении противотуберкулёзных
свойств орто-, мета- и пара-монофторзаме-
щенных анилидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихи-
нолин-3-карбоновых кислот нами было уста-
новлено, что наибольший интерес для даль-
нейших исследований представляют мета-
изомеры, оказывающие in vitro выраженный
антимикробный эффект не только по отно-
шению к Mycobacterium tuberculosis H37Rν, но
и к комплексу Mycobacterium avium [1, 2].

В продолжение исследований в данной
области, настоящее сообщение, цель которо-
го – изучить влияние на противотуберкулёз-
ные свойства второго атома фтора в анилид-
ном фрагменте, посвящено 3',4'-дифторани-
лидам 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-кар-

боновых кислот. Синтез таких структур воз-
можен взаимодействием 3,4-дифторанилина
с кислотами (1), либо с их этиловыми эфира-
ми (4). Ранее нами было показано, что прямое
амидирование 1-R-2-оксо-4-гидроксихино-
лин-3-карбоновых кислот анилинами в кипя-
щем ДМФА осуществить не удается [1]. Од-
нако, после активации кислотной компонен-
ты этих соединений, например, N,N’-карбо-
нилдиимидазолом (CDI), целевые 3',4'-дифто-
ранилиды 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-
карбоновых кислот (5) могут быть получены
с препаративно высокими выходами (ме-
тод А). Указанный метод, разработанный и
описанный Штаабом [3], основан на образо-
вании ацилимидазолов (2), которые далее
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способны спонтанно реагировать с аминами,
образуя соответствующие амиды. Побочный
продукт рассматриваемой реакции – имида-
зол (3) – легко растворим как в воде, так и
во многих органических растворителях, по-
этому проблем с очисткой амидов, как прави-
ло, не возникает. При необходимости ацили-
мидазолы можно выделить в чистом виде [4],
хотя обычно их подвергают дальнейшим хи-
мическим превращениям непосредственно в
реакционной смеси. Как известно [5], подоб-
ные имидазолиды нашли широкое примене-
ние в органической химии и для других
трансформаций карбоновых кислот, так как
они по своей реакционной способности срав-
нимы с хлорангидридами, однако получают-
ся значительно легче и, кроме того, гораздо
удобнее в работе.

Тем не менее для получения анилидов (5)

более подходящим является метод Б, то есть
термолиз эквимолярных количеств анилина и
эфира соответствующей хинолин-3-карбоно-
вой кислоты (4), поскольку он позволяет ис-
ключить из синтетической схемы две стадии:
гидролиз эфиров, а затем и активацию полу-
ченных кислот (1) N,N’-карбонилдиимидазо-
лом. Во-первых, это с учётом неизбежных
потерь на каждой из стадий практически
уравнивает оба метода по выходам конечных
продуктов, а, во-вторых, без каких-либо рас-
четов вполне очевидно, что метод Б гораздо
дешевле.

Все синтезированные анилиды 5(а-к)

представляют собой бесцветные кристалли-
ческие вещества с четкими температурами
плавления, не растворимые в воде, эфире и
спирте, растворимые в ДМФА и ДМСО. Их
строение подтверждено данными элементно-

го анализа и спектрами ПМР (Табл. 1, 2), а на
отдельных примерах – встречным синтезом.

Как и в случае монофторзамещенных ани-
лидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-кар-
боновых кислот [1, 2], в спектрах ПМР соеди-
нений 5(а-к) сигналы протонов 4-ОН-групп и
N-алкильных заместителей при атоме азота
хинолонового фрагмента идентифицируются
достаточно легко (Табл. 2). Из сигналов аро-
матических протонов однозначно интерпре-
тировать удается только протоны Н-5 и Н-8
хинолонового ядра, тогда как протоны Н-7 и
Н-6 проявляются в виде двух мультиплетов с
протонами Н-2' и Н-5',6' анилида общей ин-
тенсивностью 2 и 3Н каждый (Табл. 2).

Противотуберкулёзная активность 3',4'-
дифторанилидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихино-
лин-3-карбоновых кислот 5(а-к) изучена На-
циональным институтом аллергических и ин-
фекционных заболеваний Министерства
здравоохранения США (контракт № 01-AI-
45246) радиометрическим методом [6-10].
Анализируя полученные при этом экспери-
ментальные данные (Табл. 3), а также сопос-
тавляя их с результатами предыдущих иссле-
дований [1, 2], можно сделать вывод, что в
структуре анилидов 1-R-2-оксо-4-гидрокси-
хинолин-3-карбоновых кислот наличие атома
фтора в положении 4 анилидного фрагмента
нежелательно, поскольку такая модификация
приводит либо к существенному снижению
противотуберкулёзных свойств, либо к пол-
ной их утрате.

Экспериментальная часть
Спектры ПМР синтезированных веществ

записаны на приборе Bruker АС-300 в раство-
ре ДМСО-D6, рабочая частота 300.13 МГц,

Cîå-

äèíå-

íèå
Áðóòòî-ôîðìóëà

Ò.ïë, îÑ

(ÄÌÔÀ-

ýòàíîë)
Âû÷èñëåíî, % Íàéäåíî, %

Âûõîä

ïî

ñïîñîáó,

C H N C H N %

5à C16H10F2N2O3 > 300 60.76 3.19 8.86 60.53 3.33 8.78 Á � 94

5á C17H12F2N2O3 222-224 61.82 3.66 8.48 61.90 3.52 8.54
À � 91

Á � 82

5â C18H14F2N2O3 191-193 62.79 4.10 8.14 62.88 4.21 8.02 Á � 80

5ã C19H14F2N2O3 160-162 64.04 3.96 7.86 64.19 3.78 7.74 Á � 78

5ä C19H16F2N2O3 175-177 63.68 4.50 7.82 63.51 4.42 7.97 Á � 85

5å C20H18F2N2O3 154-156 64.51 4.87 7.52 64.65 4.90 7.43 Á � 74

5æ C20H18F2N2O3 189-191 64.51 4.87 7.52 64.62 4.81 7.60 Á � 77

5ç C21H20F2N2O3 131-133 65.28 5.22 7.25 65.11 5.27 7.18 Á � 80

5è C21H20F2N2O3 135-137 65.28 5.22 7.25 65.37 5.15 7.33 Á � 88

5ê C22H22F2N2O3 132-134 65.99 5.54 7.00 65.82 5.66 7.12 Á � 83

Таблица 1
Характеристики  3',4'-дифторанилидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот (5)
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внутренний стандарт - ТМС. Все микробио-
логические исследования проведены в рам-
ках программы TAACF – Tuberculosis Anti-
microbial Acquisition & Coordinating Facility.

3',4'-Дифторанилид 1-метил-2-оксо-4-гид-
роксихинолин-3-карбоновой кислоты (5б(5б(5б(5б(5б).

Метод А. К раствору 2.19 г (0.01 моль) 1-ме-
тил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой
кислоты в 15 мл ДМФА (использован безвод-
ный ДМФА для пептидного синтеза фирмы
«Fluka») прибавляют 1.62 г (0.01 моль) N,N’-
карбонилдиимидазола и выдерживают на
песчаной бане при температуре 100 оС до
прекращения выделения СО

2
 (около 60 мин).

Прибавляют 1.29 г (0.01 моль) 3,4-дифторани-
лина и оставляют на 3-4 ч при комнатной тем-

пературе, после чего реакционную смесь раз-
бавляют водой. Выделившийся осадок анили-
да (5б) отфильтровывают, промывают водой,
сушат.

Метод Б. Смесь 2.47 г (0.01 моль) этилово-
го эфира 1-метил-2-оксо-4-гидроксихинолин-
3-карбоновой кислоты и 1.29 г (0.01 моль) 3,4-
дифторанилина выдерживают на песчаной
бане при 180 0С - 200 0С в течение 5 мин, пос-
ле чего прибавляют 50 мл этанола, тщатель-
но перемешивают и фильтруют.

Смешанная проба образцов анилида (5б),
полученного различными методами, не дает
депрессии температуры плавления, спектры
ПМР полученных образцов идентичны.

Í àðîì.Ñîåäè-

íåíèå
OH

(1H, c)

NH

(1H, c) H-5

(1H, ä)

H-7 + Í-2'

(2H, ì)

H-8

(1H, ä)

Í-6 + Í-5',6'

(3Í, ì)

R

5à 16.03 12.80 8.00 7.92-7.65 7.41 7.36-7.20 12,00 (1H, c, NH)

5á 16.22 12.79 8.17 7.90-7.75 7.62 7.40-7.22 3.72 (3H, c, Me)

5â 16.20 12.80 8.18 7.90-7.74 7.63 7.39-7.21 4.39 (2H, ê, NCH2);

1.33 (3H, ò, Me)

5ã 16.27 12.70 8.19 7.89-7.71 7.53 7.40-7.237 5.99 (1H, ì, CH=);

5.17 (2H, ì,=CH2);

4.97 (2H, ä, NCH2)

5ä 16.21 12.80 8.16 7.91-7.74 7.60 7.38-7.20 4.28 (2H, ò, NCH2);

1.74 (2H, ì, NCH2CH2);  

1.06 (3H, ò, Me)

5å 16.19 12.80 8.17 7.92-7.72 7.59 7.39-7.21 4.30 (2H, ò, NCH2);

1.71 (2H, ì, NCH2CH2);  

1.50 (2H, ì, CH2Me);  

1.00 (3H, ò, Me)

5æ 16.24 12.82 8.15 7.91-7.74 7.61 7.39-7.23 4.20 (2H, ä, NCH2);

2.21 (1H, ì, CH);

1.00 (6H, ä, Me x 2)

5ç 16.20 12.80 8.18 7.89-7.73 7.59 7.38-7.21 4.22 (2H, ò, NCH2);

1.70 (2H, êâ, NCH2CH2);  

1.41 (4H, ì, (CH2)2Me);  

0.98 (3H, ò, Me)

5è 16.21 12.81 8.19 7.91-7.75 7.55 7.37-7.22 4.30 (2H, ò, NCH2);

1.82 (1H, ì, CH);

1.60 (2H, ê, NCH2CH2);  

1.04 (6H, ä, Me x 2)

5ê 16.20 12.80 8.18 7.90-7.76 7.59 7.37-7.21 4.28 (2H, ò, NCH2);

1.70 (2H, êâ, NCH2CH2);  

1.41 (6H, ì, (CH2)3Me);  

0.92 (3H, ò, Me)

Таблица 2
Спектры ПМР синтезированных соединений, δδδδδ, м.д.
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Выводы
Изучены различные варианты получения,

и осуществлен синтез 3',4'-дифторанилидов
1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых
кислот.

На основании сравнительной оценки про-
тивотуберкулёзной активности синтезиро-
ванных соединений и их структурных анало-
гов – монофторзамещенных анилидов 1-R-2-
оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кис-
лот – установлено отрицательное влияние
атома фтора в пара-положении анилидного
фрагмента на проявлении веществами изу-
ченного класса антимикобактериальных
свойств.
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Резюме
Українець І.В., Абдель Насер Х.Н. Дакках,
Безуглий П.О, Горохова О.В., Сидоренко Л.В.

Синтез і біологічні властивості 3',4'-дифторанілідів

1-R-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот

Вивчена можливість використання N,N’-карбоніл-
діімідазолу в синтезі 3',4'-дифторанілідів 1-R-2-оксо-4-
гідроксихінолін-3-карбонових кислот, будова яких
підтверджена спектроскопією ПМР та зустрічним син-
тезом. Наведені результати дослідження протитуберку-
льозної активності синтезованих сполук.

Summary
I.V. Ukrainets, Abdel Naser H.N. Dakkah,
P.A. Bezugly, O.V. Gorokhova, L.V. Sidorenko

Synthesis and biological properties of 1-R-2-oxo-4-

hydroxyquinoline-3-carboxylic acids 3',4'-

difluoroanilides

A possibility of N,N’-carbonyldiimidazole use in the
synthesis of 3',4'-difluoroanilides of 1R-2-oxo-4-hydroxy-
quinoline-3-carboxylic acids has been studied. Their struc-
ture is confirmed by PMR spectroscopy and countersynthe-
sis. The results of the antituberculosis activity of the com-
pounds obtained study have been given.
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Mycobacterium tuberculosis

H37Rv ÀÒÑÑ 27294

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà

â êîíöåíòðàöèè 6.25

ìêã/ìë, %

ÌÈÊ,

ìêã/ìë

5à 0 �

5á 89 > 6.25

5â 0 �

5ã 61 > 6.25

5ä 0 �

5å 0 �

5æ 11 > 6.25

5ç 32 > 6.25

5è 5 > 6.25

5ê 58 > 6.25

Таблица 3
Противотуберкулёзная активность 3',4'-

дифторанилидов 1-R-2-оксо-4-

гидроксихинолин-3-карбоновых кислот (5)
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Çàéöåâ Î.².
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Проведено дослідження процесу іонного обміну розчину декаметоксину на цеоліті NaA. Встановлено, що швидкість
іонообміну залежить від кінетики хімічної взаємодії, а не від дифузії реагуючих речовин. Вивчено вплив технологіч-
них факторів на концентрацію декаметоксину в цеоліті. Засобами математичного моделювання розрахована макси-
мальна іонообмінна здатність цеоліту до декаметоксину, яка складає 0.1±0.005 % (мас) і обмежується поверхнею час-
ток цеоліту.

Синтетичні алюмосилікати (цеоліти типу
NaA) мають певні важливі властивості, які
можуть бути використані при створені
лікарських субстанцій. До таких властивос-
тей відносяться адсорбційна [1] та іонообмін-
на  здатність [2].

Іонообмінна здатність дозволяє зв’язати
активні катіони біологічно активних речовин
(БАР) і тим самим, по-перше, зменшити їх
токсичність, по-друге, відповідно до закону
діючих мас та кінетики іонного обміну, забез-
печити повільне вивільнення БАР, і тим са-
мим пролонгувати дію лікарського засобу.

Адсорбційна здатність синтетичних це-
олітів сприяє адсорбції токсинів [3].

Відповідно до зазначених властивостей
цеолітів був проведений пошук БАР, здатних
до іонного обміну. Найбільш здатні до іонно-
го обміну із синтетичним цеолітом NaA спо-
луки, що утримують іон амонію. Тому для вве-
дення до структури цеоліту був вибраний
препарат на основі органічних амонійних ос-
нов – декаметоксин.

Іонообмін найбільш доцільно проводити у
водних розчинах [4]. У процесі іонного об-
міну катіони декаметоксину з розчину об-
мінюються з катіонами натрію, які знаходять-
ся в структурі синтетичного цеоліту NaA.

На повноту іонного обміну (досягнення
максимуму концентрації декаметоксину в
цеоліті) впливають такі технологічні парамет-
ри:

- температура процесу;
- початкова концентрація декаметоксину

в розчині;
- тривалість процесу;
- співвідношення об’єму розчину та маси

цеоліту;

- інтенсивність змішування.

Експериментальна частина
Для отримання комплексної лікарської

субстанції пролонгованої дії “Декацеол” була
створена лабораторна установка, подібно [2].
Розчин декаметоксину в реактор подавали на
цеоліт. Певний час систему термостатували,
потім розділяли на вакуум-фільтрі, промива-
ли водою дистильованою і висушували на
повітрі або у сушильній шафі (при темпера-
турі 100 °С).

Коливання технологічних параметрів
здійснювали в такому інтервалі:

- температура процесу 30 °С - 95 °С ;
- початкова концентрація декаметоксину

в розчині 0.2% ÷ 2 % (мас);
- тривалість процесу 0.5 – 3 год;
- співвідношення об’єму розчину (мл) і

маси цеоліту (г): 5:1 ÷ 20:1;
- інтенсивність змішування: швидкість

обертання мішалки 0.5 об/с –10 об/с.
Після кожного досліду розчин аналізува-

ли на вміст декаметоксину відповідно з [5]; а
осад - на вміст натрію методом атомно-
абсорбційної полуменевої спектрометрії.

Обговорення результатів
Проведені дослідження показали вплив

технологічних параметрів на повноту іонно-
го обміну. На Рис.1 показана залежність кон-
центрації декаметоксину в цеоліті від трива-
лості процесу при різних температурах тер-
мостатування. Як видно, цеоліт насичується
до максимальної концентрації 0.1 % (мас) де-
каметоксину. Це пов’язано з тим, що молеку-
ли декаметоксину, маючи великі розміри, не
можуть проходити у “вікна“ цеолітових
структур і тому обмінюються іонами тільки з
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поверхневими елементарними комірками [6]
цеолітових часток.

Проведені досліди з визначення діаметра
цеолітових часток седиментаційним методом
(Табл.1) вказують на наявність у розчині час-
ток меншого діаметру, ніж у сухому стані [2].
Це пов’язано з набуханням часток цеоліту та
їх дробленням [4].

Таблиця 1
Параметри процесу осадження часток цеоліту

Ïðîáà
Ïîêàçíèê

1 2 3 4 5

Øâèäê³ñòü îñàäæåííÿ,

ìì/ãîä
3.45 2.9 3.17 2.64 3

Ä³àìåòð ÷àñòîê, ìêì ~1.2 1.1 1.15 1.05 1.12

Çíà÷åííÿ êðèòåð³þ

Ðåéíîëüäñà, Re·10
6 1.4 1.1 1.25 0.95 1.15

Визначений діаметр часток цеоліту в роз-
чині дозволив розрахувати кількість та розмір
елементарних комірок у частках цеоліту та їх
поверхню. Встановлено поверхневу іонооб-
мінну здатність цеоліту до декаметоксину,
яка складає 0.095 ÷ 0.105 % (мас) із урахуван-
ням похибки ± 5 %. Розрахований діаметр
елементарних комірок (13.18 Å) у порівнянні
з [4] дає похибку ± 7 %.

На Рис.2 представлені дані досягнення
рівноваги іонного обміну в залежності від
швидкості обертання мішалки та тривалості
процесу. Як видно, рівновага досягається

протягом однієї години. Швидкість обертан-
ня мішалки незначно впливає на кінетику.
Це, безумовно, говорить про те, що швидкість
іонообміну залежить не від дифузії, а від кіне-
тики хімічної взаємодії. Але, щоб частки цео-
літу знаходилися в суспендованому стані,
треба перемішувати розчин. Згідно з [7], оп-
тимальна швидкість обертання мішалки скла-
дає 1.61 об/с.

Тривалість процесу, год.
1                       2                    3

Рисунок 1

Залежність концентрації декаметоксину в

цеоліті від тривалості процесу при різних

температурах термостатування: o - 95°С;

∆ - 85°С; ¡ -60°С; l - 30°С
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Співвідношення реагуючих мас за зазна-
чених умов практично не впливають на зна-
чення рівноважних концентрацій, але суттє-
во змінюють в’язкість суспензій.

Із Рис. 3 видно, що при співвідношенні
об'єму розчину до маси цеоліту менше 10:1,
в’язкість зростає в квадратичній залежності,
що призводить до більших затрат енергії.

Збільшення співвідношення об’єму розчи-
ну до маси цеоліту буде призводити до
збільшення об’єму розчину, а не до зростан-
ня маси субстанції.

На Рис. 4 наведені ізотерми рівноважних
концентрацій іонного обміну, із яких видно,
що максимальні концентрації декаметоксину
в цеоліті досягаються при обробці цеоліту по-
чатковим розчином декаметоксину з концен-
трацією 0.95÷1 % (мас) та перебігу процесу
при температурі 85÷95 °С.

Висновки
1. Встановлено, що процес іонного обміну

розчину декаметоксину на цеоліті проходить
в умовах кінетики хімічної взаємодії, а не ди-
фузії реагуючих речовин.

2. Доведено, що вміст декаметоксину в це-
оліті обмежується іонообміном на поверхні
часток цеоліту і досягає максимального зна-
чення 0.1±0.05 % (мас).

3. Максимальна іонообмінна здатність це-
оліту до декаметоксину встановлюється за та-
ких технологічних умов:

- концентрація декаметоксину в початко-
вому розчині 0.95-1 % (мас);

- тривалість процесу – 1 год;
- температура процесу – 85 °С ÷ 95 °С;
- співвідношення об’єму розчину до маси

цеоліту – 10:1;
- швидкість обертання мішалки –1.6 об/с.
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Резюме
Зайцев А.И.

Изучение технологических факторов создания

комплексной лекарственной субстанции

пролонгированного действия «Декацеол» на основе

синтетических алюмосиликатов.

Проведены исследования процесса ионного обмена
раствора декаметоксина на цеолите NaA . Установлено,
что скорость ионообмена зависит от кинетики химичес-
ких взаимодействий, а не от диффузии реагирующих
веществ. Изучено влияние технологических факторов
на концентрацию декаметоксина в цеолите. Средства-
ми математического моделирования рассчитана макси-
мальная ионообменная способность цеолита к декаме-
токсину, которая составляет 0.1±0.005 % (масс) и огра-
ничивается поверхностью частиц цеолита.

Summary
Zaitsev A.I.

Investigation of complex medicinal substance with

prolonged action “Decaceol” on the basis of synthetic

aluminosilicates creation technological factors

The examinations of the ion exchange process of
decametoxine solution on zeolite NaA were conducted. It
was stated that the ion exchange rate depends on kinetics
of chemical interactions and not on the diffusion of reac-
tants. Influence of technological factors on decametoxine
quantity in zeolite was studied. By methods of mathemati-
cal modelling the maximum ion-exchange ability of zeo-
lite to decametoxine that is equal to 0.1±0.005% (m) and
restricted with a surface of zeolite particles is calculated.

Зайцев Олександр ІвановичЗайцев Олександр ІвановичЗайцев Олександр ІвановичЗайцев Олександр ІвановичЗайцев Олександр Іванович (н. 1961). Закінчив
Харківський політехнічний інститут (1983). Зав.
каф. інженерних та інформаційних технологій
НФАУ (1992). Канд. тех. наук (1987). Доцент (1991).
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Á³îòåõíîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ 591.441 + 615.361.014.413.451.16

Èâàíîâ Ë.Â., Áûçîâ Â.Â., Ñàíäîìèðñêèé Á.Ï., Ãàëü÷åíêî Ñ.Å.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ã. Õàðüêîâ
Èíñòèòóò ïðîáëåì êðèîáèîëîãèè è êðèîìåäèöèíû ÍÀÍ Óêðàèíû

Íåêîòîðûå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ýñòðàêòà
êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ êñåíîñåëåç¸íêè

Методом высокоэффективной гель-проникающей хроматографии изучено молекулярно-массовое распределение
фракций экстракта криоконсервированных фрагментов свиной селезёнки. Установлено, что основными составля-
ющими экстракта являются вещества пептидной природы и нуклеотиды. С помощью методов спиновых и флуорес-
центных зондов показано, что пептидная фракция экстракта эффективно связывается с мембранами модельных и
интактных клеток.

В настоящее время во многих странах про-
исходит бурное развитие биотехнологий, в
том числе, создание биопрепаратов на осно-
ве фетального сырья [1], а также ксеноорга-
нов: селезенки, печени, надпочечников и дру-
гих тканей и органов животных [2,3,4]. Это
связано с увеличивающимся в последние
годы интересом ученых к потенциальному
многообразию и возможностям биологичес-
ки активных веществ, содержащихся в раз-
личных тканях и органах.

Создание тканевых препаратов требует
комплексных исследований, направленных
на выделение и фракционирование биологи-
чески активных веществ (БАВ), их анализ,
изучение мембранотропных свойств [5]. В
Институте проблем криобиологии и криоме-
дицины НАН Украины получен экстракт кри-
оконсервированных фрагментов ксеноселе-
зёнки свиньи (ЭКФКС) [6].

Настоящее исследование посвящено оп-
ределению общей концентрации пептидов,
входящих в состав экстракта, изучению мо-
лекулярно-массового распределения фрак-
ций ЭКФКС, а также определению его мем-
бранотропных свойств.

Объект и методы исследования
Общую концентрацию пептидов в

ЭКФКС определяли  модифицированным
методом Лоури с помощью реактива Фолина
– Чикольте [7].

Для определения молекулярно-массового
распределения фракций препарата использо-
вали метод высокоэффективной гель-прони-
кающей хроматографии (ВЭГПХ). Для опре-
деления молекулярных масс (М.м.) пептид-
ных фракций использовали несколько репер-
ных (стандартных) веществ пептидной при-
роды: фенилаланин (М.м. 165), инсулин (сред-

няя М.м. 5600), димер инсулина (средняя
М.м 11000) и бычий сывороточный альбумин
(БСА) (средняя М.м. 65000). При этом средняя
М.м. БСА сравнима со средней М.м. многих
белков - гемоглобина, сывороточного альбу-
мина и т.д.; инсулин моделирует короткие
пептиды, ароматическая аминокислота фени-
лаланин входит в состав многих белков.

Условия анализа: прибор фирмы «Waters»,
модель «Allians», с диодно-матричным детек-
тором; колонка TSK SW 2000, размером
7 мм*600 мм. Подвижная фаза: буферный ра-
створ карбоната аммония (рН 7.0) - ацетонит-
рил (70:30). Скорость подвижной фазы -
1 мл/мин, объем пробы - 50 мкл.

Молекулярные массы пептидных фракций
изучаемого препарата устанавливали по вре-
менам удерживания вышеуказанных стан-
дартных веществ. Для установления состава
фракций препарата, отличающихся по моле-
кулярной массе, были получены УФ-спектры
в области поглощения от 220 нм до 400 нм.

Для изучения сродства пептидов ткани се-
лезенки к липосомам и эритроцитам исполь-
зовали методы спиновых и флуоресцентных
зондов [5,8,9].

Для изучения сродства БАВ ткани селезен-
ки к липосомам в качестве флуоресцентного
зонда использовали 1-анилинонафталин-8-
сульфонат(1,8-АНС) производства фирмы
«Serva» (Германия) [5, 9].

Для изучения сродства пептидов ткани се-
лезенки к эритроцитам использовали спин-
меченый прогестерон: прегн-4-ен-3,20 -
диок[17,16α] -2,2-диметилоксазолидин-нитро-
ксид [8].

Спиновые и флуоресцентные зонды вво-
дили во взвесь липосом или эритроцитов в
виде концентрированных водных (флуорес-
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центный зонд) или водно-спиртовых (спино-
вый зонд) растворов.

Концентрация спиновых зондов в образ-
цах составляла 50 мкмоль/л, а концентрация
флуоресцентных зондов - 5 мкмоль/л. Спино-
вые зонды вводили во взвесь эритроцитов в
виде водно-спиртовых растворов с конечным
содержанием спирта не более 0.5 %.

Липосомы получали путем ультразвуко-
вой обработки многослойных везикул из
фосфатидилхолина с концентрацией 0.05 %
при частоте 22 кГц в 0.1 М трис-буферном ра-
створе (рН 7.2) по методике, описанной в [10].
Эритроциты крови человека получали из
эритромассы, отмытой от плазмы центрифу-
гированием, и разбавленной в 3 раза изото-
ническим раствором, состоящим из 0.1 М ра-
створа натрия хлорида и 0.05 М фосфатного
буферного раствора рН 7.2.

Флуоресценцию зонда 1,8-АНС возбужда-
ли при длине волны 365 нм, максимальную
интенсивность флуоресценции наблюдали
при длине волны 475 нм. Сродство пептидов
к липосомам оценивали по изменению интен-
сивности флуоресценции зонда в липосомах
в присутствии изучаемых веществ.

Для оценки вращательной подвижности
спиновых зондов в исследуемых объектах
использовали параметры h

0
/h

+1
 и h

0
/h

-1
 спек-

тров электронно-парамагнитного резонанса
(ЭПР), где h

0
, h

+1
 и h

-1
 - интенсивности ком-

понентов спектра с величиной магнитного
квантового числа ядра N14 (М), соответствен-
но равной 0, +1 и –1. Эти параметры про-
порциональны времени корреляции враща-
тельной диффузии t

с
 зонда (время, за которое

спиновый зонд поворачивается на 1 радиан)
и определяются из спектров ЭПР [8].

Спектры ЭПР регистрировали с помощью
радиоспектрометра Р13-01 с термопристав-
кой при температуре 37.5 °С, спектры флуо-
ресценции регистрировали с помощью спек-
трофлуориметра «Hitachi» MPF-2А.

Спектры ЭПР регистрировали при напря-
женности магнитного поля 3448 Гс, при этом
ВЧ модуляция составляла 0.5 Гс, ширина раз-
вертки магнитного поля - 100 Гс, время про-
тяжки спектра - 200 с, постоянная времени –
0.05 мс.

В данной работе исследовался экстракт,
полученный из фрагментов селезёнки сви-
ньи, криоконсервированных в присутствии
20 % раствора ПЭО 1500 и замороженных с
медленной скоростью охлаждения.

Экстракт получали путём инкубирования
предварительно отогретых фрагментов ткани

в физиологическом растворе в течение 1 ч.
При дальнейшем инкубировании скорость
увеличения концентрации биологически ак-
тивных веществ значительно уменьшается, и
увеличение времени инкубирования свыше
1 ч не представляется целесообразным. Об-
щая концентрация пептидов в исследуемом
образце экстракта составляла 0.42 мг/мл.

Результаты и обсуждение
Результаты определения молекулярно-

массового распределения фракций ЭКФКС
при длине волны 214 нм представлены на хро-
матограмме (Рис.1). Как видно из хроматог-
раммы, в образце имеется несколько фрак-
ций пептидов с различными временами удер-
живания, соответствующими различным мо-
лекулярным массам.

Рисунок 1
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В Табл. 1 представлены некоторые количе-
ственные характеристики хроматограммы
ЭКФКС.

Таблица 1
Количественные характеристики

хроматограммы ЭКФКС

Ôðàêöèÿ

Âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ,

ìèí

Ïëîùàäü ïèêà

ôðàêöèè

Óäåëüíûé âåñ

ïëîùàäè ïèêà

ôðàêöèè, %

1 10.871 205530.00 1.21

2 11.665 191206.00 1.13

3 15.432 3109372.00 18.35

4 16.880 4453655.00 26.28

5 21.578 8044793.00 47.47

6 22.818 930722.00 5.49

7 28.957 13150.00 0.08

Для идентификации каждой фракции,
представленной на хроматограмме, были изу-
чены УФ-спектры поглощения испытуемого
раствора в области определения от 220 нм до
350 нм при временах удерживания, соответ-
ствующих максимуму каждой фракции. Дан-
ные представлены на Рис. 2.
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Анализ хроматограммы, а также данные
по временам удерживания БСА, инсулина и
фенилаланина показывают, что наиболее ин-
тенсивный пик соответствует фракции 5 со
временем удерживания 21.6 мин, площадью
пика 47.5 % и соответствует свободным ами-
нокислотам, подобным фенилаланину (время
удерживания 21.6). УФ-спектр поглощения
этой фракции (Рис. 2, кривая 6) имеет макси-
мум при длине волны 255-260 нм (260 нм для
фенилаланина), что также указывает на ами-
нокислотную природу фракции 5.

Рисунок 2
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Аналогичные выводы можно сделать и для
фракции 6 со временем удерживания
22.8 мин, площадью пика 5.5 %. УФ-спектр по-
глощения этой фракции имеет максимум при
длине волны 255-260 нм, соответствующий
максимуму УФ-спектра поглощения амино-
кислот. Возможно, различие между фракци-
ями 5 и 6 заключается в том, что фракция 6
соответствует свободным аминокислотам с
низкой молекулярной массой, а фракция 5 -
аминокислотам, содержащим ароматические
кольца.

Наиболее интересными в препарате явля-
ются фракция 4 со временем удерживания
16.9 мин, площадью пика 26.3 %, а также
фракция со временем удерживания 15.4 мин.
Учитывая, что время удерживания  инсулина
составляет 14.8 мин, фракцию 4 можно иден-
тифицировать как сумму коротких пептидов
с М.м. от 1000 до 3000, а фракцию со време-
нем удерживания 15.4 мин - как более круп-
ные пептиды с М.м. около 4000.

Следует отметить, что фракция коротких
пептидов по концентрации (площадь пика)
занимает второе место и может, в основном,

определять биологическую активность иссле-
дуемого препарата [11].

Следующей значимой по площади пика
(18.3 %) фракцией является фракция 3 с боль-
шим разбросом времен удерживания (следо-
вательно и М.м.) от 11.7 мин до 15.4 мин. Учи-
тывая, что время удерживания БСА составля-
ет 13.5 мин, а его димера -10.8 мин, фракцию
3 можно идентифицировать как сумму доста-
точно крупных белков с М.м. от 15000 до
80000.

Площади пиков фракций 1 и 2 составляют
каждая чуть более 1 % от площади всех пиков
и, по-видимому, соответствуют высокомоле-
кулярным биологическим полимерам. УФ-
спектр поглощения фракции 2 имеет макси-
мум при длине волны 280 нм, что позволяет
идентифицировать эту фракцию, как нукле-
иновые кислоты.

Таким образом, основными фракциями в
препарате являются вещества пептидной
природы с различной молекулярной массой
и нуклеотиды (Табл. 2).

Таблица 2
Состав экстракта криоконсервированных

фрагментов селезёнки свиньи по данным

ВЭГПХ

Ïðèðîäà ôðàê-

öèé

Âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ, ìèí

Ñðåäíÿÿ

ìîëåêó-

ëÿðíàÿ

ìàññà

Óäåëüíûé âåñ

ïëîùàäè ïèêà

ôðàêöèè, %

ñâîáîäíûå

àìèíîêèñëîòû
áîëåå 19 îêîëî 165 53

íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûå

ïåïòèäû
15.4-19 ìåíåå 5000 26

âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíûå ïåïòè-

äû
11.7-15.4

îò 5000 äî

80000
18

íóêëåèíîâûå

êèñëîòû
ìåíåå 11.7

áîëåå

120000
2.3

На Рис. 3 представлены спектры флуорес-
ценции зонда 1,8-АНС в липосомах в присут-
ствии БАВ, экстрагированных из ткани в раз-
ное время ее экспозиции в физиологическом
растворе (от 15 мин до 1.5 ч). Как видно из
рисунка, введение экстракта в раствор с ли-
посомами сопровождается монотонным
уменьшением интенсивности флуоресцен-
ции зонда в липосомах. Так как изучаемые
образцы не поглощают в области возбужде-
ния флуоресценции зонда (при длине волны
365 нм), уменьшение флуоресценции зонда
можно объяснить связыванием пептидов эк-
стракта с мембраной липосом, при котором
зонд вытесняется молекулами пептидов во
внешнюю среду, и происходит тушение флу-
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оресценции. При этом диапазон уменьшения
флуоресцеции зонда DF пропорционален
сродству пептидов к липосомам, а, следова-
тельно, и биологической активности этих ве-
ществ. Изменение порядка добавления зон-
да и пептидов в липосомы (введение в ра-
створ с липосомами сначала экстракта, а по-
том зонда) дало аналогичные величины гаше-
ния флуоресценции, что указывает на связы-
вание пептидов с мембраной по конкурент-
ному механизму.

Рисунок 3

Спектры флуоресценции зонда 1,8-АНС в

липосомах в присутствии водорастворимых

БАВ ткани селезенки при указанном времени

экспозиции ткани с экстрагирующим

раствором: 1 - контроль; 2 – 0.25 ч; 3 – 0.5 ч;

4 – 0.75 ч; 5 - 1 ч; 6 - 1.5 ч.

На Рис. 4 представлены спектры ЭПР ли-
пофильного спинового зонда в мембранах
эритроцитов до и после добавления экстрак-
та ткани селезенки.

Рисунок 4

Влияние водорастворимых БАВ ткани

селезенки на спектры ЭПР спин-меченого

прогестерона в эритроцитах человека

Спектр ЭПР представляет суперпозицию
широкого и узкого сигналов ЭПР, соответ-
ствующих медленной вращательной диффу-
зии зонда в мембране и быстрой вращатель-
ной диффузии зонда во внеклеточной жидко-
сти.

Добавление БАВ приводит к заметным из-
менениям в спектрах ЭПР - увеличению ин-

тенсивности узкой составляющей спектра
вследствие вытеснения зонда из мембраны
эритроцитов во внеклеточную жидкость мо-
лекулами БАВ. Это свидетельствует об эф-
фективном связывании водорастворимых
БАВ ткани с мембранами эритроцитов.

Таким образом, пептиды ткани селезенки
эффективно связываются с мембранами ли-
посом и эритроцитов по конкурентному ме-
ханизму, что позволяет предположить доста-
точную биологическую активность получен-
ного препарата [11].

Выводы
1. Установлено, что общая концентрация

пептидов в изучаемом образце ЭКФКС со-
ставляет 0.42 мг/мл.

2. Методом высокоэффективной гель-про-
никающей хроматографии изучено молеку-
лярно-массовое распределение фракций
ЭКФКС. Анализ хроматограммы препарата
показал, что основными фракциями в препа-
рате являются: фракция свободных амино-
кислот со временем удерживания более 19
мин (53 %), фракция коротких пептидов со
временем удерживания 15.4 мин - 19 мин,
М.м. 1000-3000 (26 %), фракция белков со вре-
менем удерживания 13.6 мин (18.3%), сопос-
тавимые по приведенным параметрам с БСА,
а также нуклеиновые кислоты со временем
удерживания менее 11.7 мин, М.м. более
120000 (2.3%).

3. Показано, что пептиды ткани селезен-
ки эффективно связываются с мембранами
модельных и интактных клеток по конку-
рентному механизму, что позволяет предпо-
ложить высокую биологическую активность
полученного препарата.
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Резюме
Іванов В.В., Бизов В.В.,
Сандомірський Б.П., Гальченко С.Є.

Деякі біофармацевтичні властивості екстракту

кріоконсервованих фрагментів ксеноселезінки

Методом високоефективної гель-проникної хрома-
тографії вивчено молекулярно-масовий розподіл
фракцій екстракту кріоконсервованих фрагментів сви-
нячої селезінки. Встановлено, що основними складови-
ми екстракту є речовини пептидної природи і нуклео-
тиди. За допомогою методів спинових і флуоресцентних
зондів показано, що пептидна фракція екстракту ефек-
тивно зв'язується з мембранами модельних та інтактних
клітин.

Summary
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Sandomirsky B.P., Galchenko S.E.

Some biopharmaceutical properties of xenospleen

cryopreserved extracts

The chain-length distribution of the swine spleen cryo-
preserved fractions was studied by high-performance gel-
penetrating chromatography method. It was established
that the main extract components are the substances of pep-
tide nature and nucleotides. Using the methods of spin and
fluorescent probes it was shown that peptide fraction of ex-
tract is bounded effectively with model and intact cell mem-
branes.
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Ñòàíäàðòèçàö³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

ÓÄÊ 615.324:665.214].07

Êîòîâà Ý.Ý., Çèí÷åíêî À.À., Êóëèêîâ À.Þ., Êîòîâ À.Ã., Õîâàíñêàÿ Í.Ï., Äÿ÷îê Â.Â.
ÃÏ «Íàó÷íî-ýêñïåðòíûé ôàðìàêîïåéíûé öåíòð»
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ã. Õàðüêîâ
ÀÎ «Ãàëè÷ôàðì», ã. Ëüâîâ

Ê âîïðîñó î ìåòîäàõ ñòàíäàðòèçàöèè ðûáüåãî æèðà. Îïðåäåëåíèå
æèðíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà è êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ âèòàìèíà D

3
 â

ðûáüåì æèðå

Изучена возможность количественного определения витамина D3 в рыбьем жире методом жидкостной хроматогра-
фии с использованием одной колонки; подобраны условия обращенно-фазового хроматографирования и регенера-
ции колонки. Разработана методика определения количественного содержания витамина D3 в рыбьем жире.
Предложенная методика позволяет существенно сократить время анализа, не требует применения специального до-
рогостоящего оборудования. Метрологические характеристики обеспечивают необходимую степень точности ме-
тодики. Выбраны условия определения жирных кислот в рыбьем жире методом газовой хроматографии, приведено
нормирование критериев пригодности хроматографической системы, предложена методика переэтерификации жир-
ных кислот. Разработана методика идентификации и количественного определения жирных кислот в рыбьем жире.
Предложенная методика позволяет с высокой надежностью определять жирнокислотный состав препарата и суще-
ственно сократить время анализа.

Рыбий жир получают из печени треско-
вых рыб: трески атлантической –(Gadus mor-
rhua L.), трески балтийской (Gadus morrhua
callarias L.), пикши (Melanogrammus aegle-
finus L.), путассу северной (Micromesistius
poutassou: Risso) семейства тресковых Gadi-
dae [1].

Во врачебной практике рыбий жир ис-
пользуют для профилактики и лечения гипо-
и авитаминоза А, рахита, как общеукрепля-
ющее средство, для ускорения сращения
костных переломов и при других показаниях
к применению витаминов группы А и D
[1,2].

Препараты рыбьего жира содержат вита-
мины групп А и D. Кроме того в составе ры-
бьего жира в значительном количестве содер-
жатся полиненасыщенные жирные кислоты,
которые вносят определенный вклад в биоло-
гическое действие препарата. Так, докозагек-
саеновая кислота (ДГК) необходима для нор-
мального развития мозга, нервной системы и
сетчатки глаза, эйкозапентаеновая кислота
(ЭПК) является предшественником биологи-
чески активных молекул-эйкозанидов (лей-
котриенов и простагландинов) [3]. В связи с
этим современные показания к применению
препарата значительно расширены: гиперли-
пидемия, профилактика атеросклероза и
тромбозов (в т.ч. тромбоза коронарных путей
у пациентов с нарушениями реологических
свойств крови) и др. [3].

Монографии на рыбий жир включены
практически во все ведущие Фармакопеи. В

Украине рыбий жир выпускается в соответ-
ствии с требованиями ФС 42-2772-91. В
Табл. 1 приведены требования к качеству ры-
бьего жира по основным показателям (иден-
тификация, жирнокислотный состав, количе-
ственное определение), включенные в моно-
графии Европейской Фармакопеи, Британс-
кой Фармакопеи, Фармакопеи США, Фарма-
копеи Японии, а также в ФС 42-2772-91.

Как видно из Табл. 1, методы стандартиза-
ции препарата в вышеперечисленных доку-
ментах различны. Регламентируются, во-пер-
вых, различные действующие вещества ры-
бьего жира, а, во-вторых, различные преде-
лы их количественного содержания.

Так, если витамин А контролируется и рег-
ламентируется во всех указанных докумен-
тах, то по контролю витаминов группы D не
существует единого подхода.

В Фармакопее США предложен биологи-
ческий метод определения содержания вита-
мина D

3
, который представляет собой изуче-

ние биологического действия препарата по
сравнению с биологическим действием стан-
дартного образца холекальциферола на груп-
пе животных, содержащихся определенное
время на рахитогенной диете. Содержание
витамина D

3
 в препарате регламентируется

не менее 85 МЕ/г. Данный метод достаточно
трудоемкий и длительный.

В ФС 42-2772-91 «Жир рыбий очищенный
для внутреннего применения» контролирует-
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Ïîêàçàòåëü ÅÔ 98, ÂÐ 98 ÔÑ 42-2772-91 USP 24, ñ. 461 JP XIII, ñ. 765
Èäåíòèôèêàöèÿ 1. Âèòàìèí À. ÓÔ-ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ èñïûòóåìî-  

ãî ðàñòâîðà äîëæåí èìåòü ìàêñèìóì ïðè äëèíå

âîëíû (325±2) íì (ìåòîä À).

Íà õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà äîëæåí

îáíàðóæèâàòüñÿ ïèê, âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ êîòîðîãî
ñîâïàäàåò ñî âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ ïèêà ðåòèíîëà

íà õðîìàòîãðàìììå ðàñòâîðà ÑÎ ðåòèíîëà (ìåòîä

Á).
2. Âèòàìèí D3  .   Íà õðîìàòîãðàìììå èñïûòóåìîãî 

ðàñòâîðà, äîëæåí îáíàðóæèâàòüñÿ ïèê, âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ  êîòîðîãî ñîâïàäàåò ñî âðåìåíåì
óäåðæèâàíèÿ ïèêà õîëåêàëüöèôåðîëà íà õðîìàòî-

ãðàìììå ðàñòâîðà ÑÎ õîëåêàëüöèôåðîëà.

3. Æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ. Íà õðîìàòîãðàììå  
èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà äîëæíû îáíàðóæèâàòüñÿ ïè-

êè ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ïÿòíàäöàòè æèðíûõ êèñëîò:

ìèðèñòèíîâîé, ïàëüìèòèíîâîé, ïàëüìèòîëåèíîâîé,
ñòåàðèíîâîé, îëåèíîâîé, öèñ-âàêöåíîâîé, ëèíî-

ëåâîé, ëèíîëåíîâîé, ìîðîêòèíîâîé, ãàäîëåèíîâîé,

ãîíäîåâîé, ýéêîçàïåíòàåíîâîé, öåòîëåèíîâîé,
ýðóêîâîé è äîêîçàãåêñàåíîâîé.

4. Öâåòíàÿ ðåàêöèÿ ñ ðàñòâîðîì õëîðèäà ñóðüìû.

1. Öâåòíàÿ ðåàêöèÿ ñ

ðàñòâîðîì õëîðèäà

ñóðüìû.
2. Ðàñòâîð ïðåïàðàòà â

õëîðîôîðìå ñ êîíöåí-

òðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòîé äàåò ñèíå-

ôèîëåòîâîå îêðàøè-

âàíèå, ïåðåõîäÿùåå â
áóðîå.

Öâåòíàÿ ðåàê-

öèÿ ñ ðàñòâî-

ðîì õëîðèäà
ñóðüìû.

Öâåòíàÿ ðåàêöèÿ

ñ ðàñòâîðîì õëî-

ðèäà ñóðüìû.

Æèðíîêèñëîòíûé

ñîñòàâ

Ñîäåðæàíèå æèðíûõ êèñëîò â ïðåïàðàòå, â ïðî-

öåíòàõ, äîëæíî áûòü:

ìèðèñòèíîâîé - îò 2.0 äî 6.0;
ïàëüìèòèíîâîé - îò 7.0 äî 14.0;

ïàëüìèòîëåèíîâîé - îò 4.5 äî 11.5;

ñòåàðèíîâîé - îò 1.0 äî 4.0;
îëåèíîâîé - îò 12.0 äî 21.0;

öèñ-âàêöåíîâîé - îò 2.0 äî 7.0

ëèíîëåâîé - îò 0.5 äî 3.0;
ëèíîëåíîâîé - íå áîëåå 2.0;

ìîðîêòèíîâîé - îò 0.5 äî 4.5;

ãàäîëåèíîâîé - îò 1.0 äî 5.5;
ãîíäîåâîé - îò 5.0 äî 17.0;

ýéêîçàïåíòàåíîâîé - îò 7.0 äî 16.0;

öåòîëåèíîâîé - îò 5.0 äî 12.0;

ýðóêîâîé -íå áîëåå 1.5;

äîêîçàãåêñàåíîâîé îò 6.0 äî 18.0.

Îòñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò

Êîëè÷åñòâåííîå

îïðåäåëåíèå

Âèòàìèí À  

Ìåòîä À. Ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ ïîñëå îìûëåíèÿ ïðè

äëèíàõ âîëí 300 íì, 310 íì, 325 íì è 334 íì.
Ìåòîä Â. ÂÝÆÕ. Ñîäåðæàíèå âèòàìèíà À â 1 ã

ïðåïàðàòà äîëæíî áûòü îò 600 ÌÅ äî 2500 ÌÅ.

Âèòàìèí D3    

ÂÝÆÕ. Ñîäåðæàíèå âèòàìèíà D3 â 1 ã ïðåïàðàòà

äîëæíî áûòü îò 60 ÌÅ äî 250 ÌÅ.

Âèòàìèí À Ñïåêòðî-  

ôîòîìåòðè÷åñêîå

îïðåäåëåíèå êîìïëåê-
ñà âèòàìèíà À ñ õëî-

ðèäîì ñóðüìû.

Ñîäåðæàíèå âèòàìèíà
À â 1 ã ïðåïàðàòà

äîëæíî áûòü îò 350

ÌÅ äî 1000 ÌÅ.
Âèòàìèí D2   Ñïåêòðî-  

ôîòîìåòðè÷åñêîå

îïðåäåëåíèå êîìï-
ëåêñà ýðãîêàëüöèôå-

ðîëà, âûäåëåííîãî ñ

ÒÑÕ-ïëàñòèíêè, ñ
õëîðèäîì ñóðüìû.

Ñîäåðæàíèå

âèòàìèíà D2 â 1 ã ïðå-
ïàðàòà äîëæíî áûòü îò

50 ÌÅ äî 100 ÌÅ.

Âèòàìèí À  

Ñïåêòðîôî-

òîìåòðèÿ ïðè
äëèíàõ âîëíû

310 íì, 325

íì è 334 íì.
Ñîäåðæàíèå

âèòàìèíà À â

1 ã ïðåïàðàòà
äîëæíî áûòü

íå ìåíåå 850

ÌÅ/ã.
Âèòàìèí D3    
Áèîëîãè÷å-

ñêèé ìåòîä.
Ñîäåðæàíèå

âèòàìèíà D3 â

1 ã ïðåïàðàòà
äîëæíî áûòü

íå ìåíåå 85
ÌÅ.

Âèòàìèí À  

Ñïåêòðîôîòî-

ìåòðèÿ ïðè äëè-
íàõ âîëí 310 íì,

325 íì è 334 íì.

Ñîäåðæàíèå
âèòàìèíà À â 1 ã

ïðåïàðàòà äîëæ-

íî áûòü îò 2000
ÌÅ äî 5000 ÌÅ.

Таблица 1
Требования к качеству рыбьего жира по некоторым основным показателям  в различных

нормативных документах
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ся и нормируется содержание эргокальцифе-
рола (витамина D2) от 50 МЕ/г до 100 МЕ/г.

Методика, приведенная в ФС 42-2772-91,
основана на получении неомыляемого остат-
ка препарата, осаждении из него стеринов
раствором дигитонина, выделении эргокаль-
циферола методом тонкослойной хроматог-
рафии и дальнейшем спектрофотометричес-
ком определении образующегося комплекса
эргокальциферола с раствором хлорида сурь-
мы. Недостатком данной методики является
нечеткое разделение на хроматограмме зоны
эргокальциферола от других компонентов
неомыляемого остатка препарата, а также
использование неселективной реакции для
спектрофотометрического определения: в
реакцию с хлоридом сурьмы вступают также
такие компоненты неомыляемого остатка,
как каротиноиды, витамин А, простагланди-
ны и т.п. Кроме того, данная реакция неста-
бильна во времени.

В Европейской Фармакопее регламенти-
руется содержание холекальциферола (вита-
мин D3) от 60 МЕ/г до 250 МЕ/г. Методика оп-
ределения количественного содержания хо-
лекальциферола так же основана на выделе-
нии неомыляемого остатка препарата. После-
дующее определение проводят методом жид-
костной хроматографии в два этапа. Снача-
ла хроматографирование проводят на колон-
ке, заполненной силикагелем с привитыми
нитрильными группами, и выделяют из нео-
мыляемого остатка фракцию, содержащую, в
основном, витамины группы D. Затем выде-
ленную фракцию хроматографируют на ко-
лонке, заполненной силикагелем с привиты-
ми С

18
 группами, и методом внутреннего

стандарта определяют содержание холекаль-
циферола в препарате. Данная методика по-
зволяет надежно определять содержание хо-
лекальциферола в препарате, однако она
очень длительна и трудоемка, и для ее воспро-
изведения необходим либо препаративный
жидкостный хроматограф, либо, как мини-
мум, два хроматографа.

По показателю «Жирнокислотный со-
став», как видно из Табл. 1, препарат контро-
лируется только в Европейской и Британской
Фармакопеях, несмотря на очевидное важ-
ное биологическое значение полиненасы-
щенных жирных кислот, входящих в состав
рыбьего жира. Важность данного показателя
обусловлена тем, что он характеризует,
прежде всего, подлинность препарата, а так-
же позволяет определить наличие в препара-

те других жиров. Методика определения
жирнокислотного состава препарата в этих
монографиях основана на получении летучих
эфиров жирных кислот и дальнейшем их раз-
делении методом газовой хроматографии
(ГХ). При этом регламентируются пределы
содержания в препарате 15 жирных кислот.
Методика весьма трудоемка, предусматрива-
ет сложную пробоподготовку.

Целью данной работы являлось изучение
возможности разработки более простых ме-
тодик, позволяющих достоверно контролиро-
вать качество рыбьего жира по жирнокислот-
ному составу и количественному содержа-
нию витамина D3.

Экспериментальная часть
В качестве объектов исследований нами

были взяты 5 образцов рыбьего жира различ-
ных производителей (Табл. 2).

В работе использовали реактивы и раство-
рители ведущих фирм-производителей
(“Fluka”, Германия, “Merck”, Германия), ква-
лификации «х.ч.» и «для хроматографии».

В качестве стандартных образцов исполь-
зовали EP СRS холекальциферола и EP СRS
эргокальциферола.

Исследования проводили на жидкостном
хроматографе «Hewlett Packard» НР-1050,
снабженном спектрофотометрическим де-
тектором, с использованием колонки Sym-
metry C18, размером 0.15 м × 4.6 мм, и на га-
зовом хроматографе «Shimadzu GC 14» с пла-
менно-ионизационным детектором, с исполь-
зованием колонки капиллярной кварцевой,
размером 60 м × 0.32 мм, с неподвижной фа-
зой: цианопропил- метилсилоксан (1:1).

Витамин D
3

Предлагаемая нами методика определения
витамина D

3 
в рыбьем жире, так же как и ме-

тодика Европейской Фармакопеи, основана
на выделении неомыляемых веществ препа-
рата и последующем хроматографическом
разделении компонентов неомыляемого ос-
татка на жидкостном хроматографе. Так как
витамины группы D достаточно чувствитель-
ны к воздействию света, кислорода воздуха
и других факторов [4], при разработке мето-
дики количественного содержания витамина
D

3
 немаловажным фактором стало сокраще-

ние времени анализа.
В результате многочисленных экспери-

ментов по разделению компонентов неомы-
ляемого остатка препарата, а также модель-
ных смесей витамина D

3
 с холестерином, яв-
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ляющимся основным компонентом неомыля-
емого остатка, на различных типах колонок
нами были разработаны условия хроматогра-
фирования, позволяющие отделять холекаль-
циферол непосредственно из неомыляемого
остатка препарата с использованием одной
колонки в режиме градиентного элюирова-
ния.

При этом до выхода пика холекальцифе-
рола хроматографирование проводится в
изократическом режиме с использованием
подвижной фазы ацетонитрил-вода (90:10).
После выхода пика холекальциферола приме-
няется двойной градиент подвижной фазы:
изменяется и состав (переход на чистый аце-
тонитрил), и скорость подвижной фазы.

Выбранные условия элюирования позво-
ляют не только надежно отделить холекаль-
циферол, но и за оптимальное время вымыть
из колонки остальные компоненты неомыля-
емого остатка. Так как анализируемая проба
имеет сложный компонентный состав, часть
которого может оставаться на хроматографи-
ческой колонке, нами разработаны дополни-
тельные условия по промыванию колонки
после каждого двадцатого ввода. Промыва-
ние колонки предлагаем проводить смесью
равных объемов тетрагидрофурана, ацето-
нитрила и метанола.

Идентификацию пика холекальциферола
на хроматограмме испытуемого раствора
проводили по совпадению его времени удер-
живания со временем удерживания пика хо-
лекальциферола на хроматограмме раствора
СО холекальциферола, а также по увеличе-
нию площади соответствующего пика на хро-
матограмме испытуемого раствора, в кото-
рый предварительно вносили добавки ра-
створа СО холекальциферола.

Для получения достоверных и воспроизво-
димых результатов нами были разработаны
условия проверки пригодности хроматогра-
фической системы.

Для проверки пригодности хроматографи-
ческой системы предлагаем использовать
специально приготовленный раствор, состо-
ящий из равных количеств эргокальциферо-
ла и холекальциферола с концентрациями,
близкими к концентрации холекальциферо-
ла в испытуемом растворе. Из хроматограмм
данного раствора регламентируется время
удерживания пика холекальциферола и пред-
лагаются условия корректировки состава
подвижной фазы для достижения указанно-
го времени удерживания, а также степень
разделения пиков эргокальциферола и холе-
кальциферола.

Æèðíàÿ êèñëîòà

Ðûáèé æèð

(Ãàëè÷ôàðì,

Ëüâîâ)

Ðûáèé æèð

(Ðîññèÿ,

Òâåðü,

ñ.022000)

Ðûáèé æèð

(Âåíãðèÿ)

Ðûáèé

æèð

(Èíäèÿ)

Ðûáèé æèð

(Nabras,

ñ. 814, Èíäèÿ)

Ïðåäåëû

ñîäåðæàíèÿ

(ÅÔ, 3-å èçä.)

Ìèðèñòèíîâàÿ Ñ 14:0 5.67% 3.15% 8.45% 2.4% 3.18% 2-6%

Ïàëüìèòèíîâàÿ Ñ 16:0 15.08 % 12.19% 16.93% 11.83% 10.50% 7-14%

Ïàëüìèòîîëåèíîâàÿ

Ñ 16:1 n-9
6.43% 10.04% 9.98% 4.86% 5.04% 4.5-11%

Ñòåàðèíîâàÿ Ñ 18:0 2.79% 2.34% 2.94% 2.89% 2.19% 1-4%

Îëåèíîâàÿ Ñ 18:1 n-9 17.39% 19.39% 9.34% 18.76% 17.41% 12-21%

Öèñ-âàêöåíîâàÿ

Ñ 18:1 n-11
2.89% 5.72% 2.87% 2.62% 3.89% 2-7%

Ëèíîëåâàÿ Ñ 18:2 n-9,12 7.19% 2.2% 2.34% 29.08% 4.84% 0.5-3%

Ëèíîëåíîâàÿ

Ñ 18:3 n-9,12,15
2.06% 0.94% 0.8% 1.04% 1.00% 0-2%

Ìîðîêòèíîâàÿ

Ñ 18:4 n-6,9,12,15
2.32% 2.93% 2.62% 2.1% 2.46% 0.5-4.5%

Ãàäîëåèíîâàÿ Ñ 20:1 n-9 1.24% 0.5% 0.8 0.44% 0.2% 1.0-5.5%

Ãîíäîåâàÿ Ñ 20:1 n-11 5.89% 13.66% _ 5.41% 11.02% 5-17%

Ýéêîçàïåíòàåíîâàÿ

Ñ 20:5n-5,8,11,14,17
9.57% 10.21% 19.93% 6.29% 8.91% 7-16%

Öåòîëåèíîâàÿ Ñ 22:1 n-9 5.03% 6.88% _ 3.59% 9.32% 5-12%

Ýðóêîâàÿ Ñ 22:1 n-13 0.67% 0.89% _ 0.39% 0.47% 0-1.5%

Äîêîçàãåêñàåíîâàÿ
Ñ 22:6 n-4,7,10,13,16,19 9.65% 11.66% 9.89% 5.99% 12.05% 6-18%

Таблица 2
Сравнение жирнокислотного состава различных образцов рыбьего жира
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Разработаны также требования к пригод-
ности хроматографической системы, обеспе-
чивающие точность и воспроизводимость ко-
личественного определения: эффективность
хроматографической колонки, относитель-
ное стандартное отклонение, рассчитанное
для площади пика холекальциферола, коэф-
фициент асимметрии пика, рассчитанный

для пика холекальциферола. Данные пара-
метры предлагаем контролировать из хрома-
тограмм раствора СО холекальциферола.

Перечисленный набор требований позво-
ляет стандартизовать хроматографические
условия и определять количественное содер-
жание витамина D3 с достаточной степенью

Õi f Χñð S
2

S Sõ ñð P,% t(P,f) ∆x ∆xñð å,ñð

107.5

104.7 3 108.7 12.096 3.478 1.739 95 3.182 11.067 5.533 5.089

109.8

112.9

Õi f µ Õñð S
2

S P,% t(P,f) ∆x å,%

112.30

108.70 3 112 110.02 12.86 3.59 95 3.18 11.41 10.37

105.6

113.50

Таблица 3
Метрологические характеристики среднего результата определения количественного содержания

витамина D
3

Таблица 4
Результаты определения количественного содержания витамина D

3
 методом введено-найдено

Хроматограммы СО холекальциферола (внизу) и испытуемого раствора (вверху),

полученные в условиях количественного определения витамина D
3

Рисунок 1
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точности (метрологические характеристики
приведены в Табл. 3).

Воспроизводимость и правильность разра-
ботанной методики проверяли методом доба-
вок известного содержания холекальциферо-
ла к препарату; результаты определения (ме-
тод введено-найдено) приведены в Табл. 4.
Как видно из таблицы, отсутствие системати-
ческой ошибки свидетельствует о правильно-
сти методики.

На Рис.1 представлены хроматограммы
раствора СО холекальциферола и испытуе-
мого раствора, полученные в указанных ус-
ловиях количественного определения вита-
мина D3.

Методика количественного определения
витамина D

3

4.00 г рыбьего жира помещают в кругло-
донную колбу вместимостью 200 мл, прибав-
ляют 5 мл 10 % раствора кислоты аскорбино-
вой, 10 мл 80 % раствора кали едкого и 100 мл
спирта этилового 96 %. Колбу присоединяют
к обратному холодильнику и нагревают на во-
дяной бане в течение 30 мин. К еще горяче-
му раствору прибавляют 100 мл 1 % раствора
натрия хлорида и охлаждают до комнатной
температуры. Содержимое колбы количе-
ственно, с помощью 75 мл 1 % раствора на-
трия хлорида, переносят в делительную во-
ронку вместимостью 500 мл, прибавляют 150
мл смеси равных объемов петролейного эфи-
ра с температурой кипения от 40 0С до 80 0С
и диэтилового эфира и встряхивают в тече-
ние 1 мин. После полного разделения слоев
нижний слой отбрасывают, а верхний, эфир-
ный слой, промывают сначала 50 мл 3 % ра-
створа кали едкого в смеси вода-спирт (9:1),
а затем трижды 1 % раствором натрия хлори-
да, каждый раз порциями по 50 мл. Промы-
тый эфирный слой фильтруют через бумаж-
ный фильтр «синяя лента», содержащий 5 г
безводного натрия сульфата, в круглодонную
колбу вместимостью 250 мл. Делительную
воронку промывают 10 мл вышеописанной
смеси эфиров и фильтруют через тот же
фильтр в ту же колбу. Осторожно удаляют
растворитель под вакуумом при температуре
не выше 30 0С почти досуха, затем удаляют
растворитель досуха в токе азота. Остаток
растворяют в 1.0 мл спирта изопропилового.
В случае образования нерастворимого осад-
ка, осторожно обрабатывают раствор ульт-
развуком в течение 1 мин при температуре,
не превышающей 30 0С (испытуемый ра-
створ).

По 10 мкл испытуемого раствора и раство-
ра СО холекальциферола попеременно хро-
матографируют на жидкостном хроматогра-
фе со спектрофотометрическим детектором,
получая не менее 3 хроматограмм для каждо-
го из растворов, в следующих условиях:

- колонка Symmetry C18, размером 0.15 м ×
4.6 мм, с размером частиц 5 мкм, или анало-
гичная, для которой выполняются требова-
ния теста «Проверка пригодности хроматог-
рафической системы»;

- подвижная фаза А – ацетонитрил - вода
(90:10), дегазированная любым удобным спо-
собом;

- градиентное элюирование:
Âðåìÿ,

ìèí

Ïîäâèæíàÿ

ôàçà À, %

Àöåòîíèòðèë,

%

Ñêîðîñòü

ïîäâèæíîé ôàçû,

ìë/ìèí

0 100 0 1.0

22 100 0 1.0

22.1 0 100 1.5

38 0 100 1.5

38.1 100 0 1.0

45 100 0 1.0

- температура колонки  50 0С;
- длина волны детектирования -  265 нм.
После каждого 20 анализа промывают ко-

лонку смесью равных объемов тетрагидрофу-
рана, ацетонитрила и метанола в течение 20
мин со скоростью 1.0 мл/мин.

Содержание витамина D
3
 (Х), в 1 грамме

препарата, в международных единицах (МЕ),
вычисляют по формуле:

125mS

40PmS

100150100mS

40000P122mS
X

0

01

0

01

⋅⋅
⋅⋅⋅=

⋅⋅⋅⋅⋅
⋅⋅⋅⋅⋅⋅= ,

где:
S

1
- среднее значение площадей пиков хо-

лекальциферола, вычисленное из хроматог-
рамм испытуемого раствора ;

S
0
 – среднее значение площадей пиков

холекальциферола, вычисленное из хрома-
тограмм раствора СО холекальциферола;

Р- содержание холекальциферола в СО хо-
лекальциферола, в процентах;

m
0
 – масса навески СО холекальциферо-

ла, в миллиграммах;
m – масса навески препарата, взятая для

приготовления испытуемого раствора, в
граммах.

1 мг холекальциферола соответствует
40000 МЕ.

Жирнокислотный состав
Предлагаемая нами методика определения

жирнокислотного состава препарата, так же
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как и методика Европейской Фармакопеи,
основана на получении летучих эфиров жир-
ных кислот и дальнейшем их разделении ме-
тодом ГХ, как наиболее эффективным мето-
дом разделения сложных смесей природных
жирных кислот [5].

Существует несколько способов получе-
ния летучих производных жирных кислот, из
которых наиболее распространенным явля-
ется переэтерификация триглицеридов жир-
ных кислот в их метиловые эфиры. Методи-
ка получения метиловых эфиров жирных
кислот описана в работе [6], и ее модифика-
ции ранее использовались нами для опреде-
ления жирнокислотного состава в других ме-
дицинских маслах, таких как масло облепи-
ховое, масло тыквы и др.

В отличие от методики, описанной в Евро-
пейской Фармакопее, где для получения ме-
тиловых эфиров используется щелочной ка-
тализатор - метилат натрия, в разработанной
нами методике переэтерификацию предлага-
ется проводить в среде метанола в присут-
ствии кислотного катализатора, использова-
ние которого обеспечивает полноту метили-
рования связанных жирных кислот рыбьего
жира (Рис. 2). Кроме того, получение катали-

затора осуществляется непосредственно в
реакционной смеси прибавлением хлористо-
го ацетила к метанольному раствору рыбье-
го жира. Такой подход позволяет исключить
стадию экстрагирования продуктов реакции
и тем самым снизить возможные потери. При
этом сокращается также время пробоподго-
товки и анализа в целом.

Разделение полученных метиловых эфи-
ров жирных кислот предлагаем проводить
методом ГХ на капиллярной колонке с высо-
кополярной кремнийорганической нитриль-
ной неподвижной фазой, специально пред-
назначенной для разделения метиловых эфи-
ров различных жирных кислот, в том числе
цис- и трансизомеров. Использование этой
колонки обеспечивает практически полное
разделение всех основных пиков метиловых
эфиров жирных кислот рыбьего жира. Крем-
нийорганическая нитрильная неподвижная
фаза при выбранной температуре хромато-
графирования является более устойчивой,
чем фаза (ПЭО 20М), используемая в методи-
ке Европейской Фармакопеи, поэтому такая
замена существенно продлевает срок служ-
бы колонки с одновременным сокращением
времени анализа с 60 мин до 35 мин.

Рисунок 2

Типичная хроматограмма, полученная в условиях определения

жирнокислотного состава рыбьего жира



90

2-2002              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

В качестве критерия пригодности хрома-
тографической системы предлагаем регла-
ментировать степень разделения пиков кри-
тической пары: метиловый эфир олеиновой
кислоты – метиловый эфир цис-вакценовой
кислоты, которая должна быть не менее 1.3.
При этом необходимость в использовании до-
рогостоящих стандартных образцов метило-
вых эфиров жирных кислот, предусмотрен-
ных методикой Европейской Фармакопеи,
становится не актуальной.

Поскольку количество пиков метиловых
эфиров жирных кислот на получаемых хро-
матограммах может превышать 50, считаем
целесообразным в качестве информационно-
го материала и для идентификации пиков
привести типичную хроматограмму жирно-
кислотного состава с указанием индексации
жирных кислот (Рис. 2).

Названия и индексация жирных кислот
нами предложены в соответствии с правила-
ми Женевской номенклатуры. При этом ука-
зывается количество углеродных атомов в
цепи жирной кислоты, затем количество
двойных связей и положение двойной связи,
т.е. номер атома (или атомов) углерода при
котором находится двойная связь. Нумера-
ция атомов углерода начинается от карбок-
сильной группы. Следует отметить, что в мо-
нографии Европейской Фармакопеи на ры-
бий жир приведена иная нумерация атомов
углерода, по которой отсчет начинается от
конечной метиленовой группы. Мы считаем
более целесообразным использовать Женев-
ские правила индексации жирных кислот.

Расчет содержания жирных кислот в пре-
парате предлагаем проводить методом внут-
ренней нормализации. Содержание жирных
кислот в рыбьем жире регламентируем в точ-
ном соответствии с требованиями Европейс-
кой Фармакопеи. Пределы содержания жир-
ных кислот и данные, полученные при опре-
делении жирнокислотного состава различ-
ных образцов рыбьего жира по разработан-
ной методике, приведены в Табл. 2.

Как видно из приведенных данных, иссле-
дуемые образцы значительно отличаются
друг от друга по жирнокислотному составу,
и лишь немногие удовлетворяют требовани-
ям Европейской Фармакопеи. Кроме того, об-
ращает на себя внимание тот факт, что в трех
образцах завышено содержание линолевой
кислоты (особенно в рыбьем жире производ-
ства индийской фирмы, где содержание ли-
нолевой кислоты в 10 раз превышает макси-
мально допустимое, а содержание ЭПК и ДГК

ниже нижнего предела). Это, вероятнее все-
го, объясняется тем, что препарат разбавлен
растительным маслом, в составе жирных кис-
лот которого преобладает линолевая кислота.

Полученные данные подтверждают оче-
видную необходимость контроля качества
рыбьего жира по показателю «Жирнокислот-
ный состав», что позволит установить фаль-
сифицированные образцы.

Методика определения жирнокислотного
состава

0.05 г рыбьего жира помещают в остро-
донную колбу вместимостью 10 мл, прибав-
ляют 0.5 мл эфира, 5 мл спирта метилового,
0.05 мл ацетила хлористого и перемешивают.
Колбу с полученной смесью присоединяют к
обратному холодильнику, продувают инерт-
ным газом и нагревают на глицериновой бане
при температуре (65 ± 3) оС в течение 20 мин.
Затем раствор выпаривают в токе инертного
газа до остаточного объема около 0.5 мл и ох-
лаждают до комнатной температуры. При-
бавляют 2 мл циклогексана, 1 мл воды, взбал-
тывают в течение 1 мин и выдерживают до
полного разделения слоев. Верхний, цикло-
гексановый слой, отделяют и фильтруют че-
рез 0.2 г натрия сульфата безводного (испы-
туемый раствор).

2.0 мкл испытуемого раствора хроматогра-
фируют на газовом хроматографе с пламен-
но-ионизационным детектором, получая не
менее 2 хроматограмм, в следующих услови-
ях:

- колонка капиллярная кварцевая, разме-
ром 60 м × 0.32 мм, с неподвижной фазой 50 %
цианопропил-50 % метилсилоксан, толщина
слоя 0.25 мкм;

- температуру колонки программируют:
температуру 160 0С выдерживают в течение
2 мин, затем повышают температуру со ско-
ростью 3 0С/мин до 225 0С и выдерживают в
течение 15 мин;

- температура испарителя - 240 0С;
- температура детектора - 250 0С;
- скорость газа-носителя (водород, гелий)

- 1.0 мл/мин;
- деление потока газа-носителя - 1:70.
Содержание каждой кислоты в препарате

(Х), в процентах от суммарного содержания
жирных кислот, вычисляют по формуле:

∑
=

=
n

1i

i

i

S

100*S
X ,

где:
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Si – среднее значение площадей пиков
метилового эфира соответствующей жирной
кислоты, вычисленное из хроматограмм ис-
пытуемого раствора;

Σ Si – среднее значение суммы площадей
всех пиков метиловых эфиров жирных кис-
лот, вычисленное из хроматограмм испытуе-
мого раствора.

Выводы
1. Изучена возможность количественного

определения витамина D
3
 в рыбьем жире ме-

тодом жидкостной хроматографии с исполь-
зованием одной колонки, подобраны условия
обращенно-фазового хроматографирования
и регенерации колонки. Разработана методи-
ка определения количественного содержа-
ния витамина D

3
 в рыбьем жире. Предложен-

ная методика позволяет существенно сокра-
тить время анализа по сравнению со всеми
перечисленными выше методиками, не тре-
бует применения специального дорогостоя-
щего оборудования. Метрологические харак-
теристики методики обеспечивают необхо-
димую степень точности определения.

2. На основании проведенных исследова-
ний выбраны условия определения жирных
кислот в рыбьем жире методом газовой хро-
матографии и нормирования критериев при-
годности хроматографической системы;
предложена методика переэтерификации
жирных кислот. Разработана методика иден-
тификации и количественного определения
содержания жирных кислот в рыбьем жире.
Предложенная методика позволяет с высо-
кой надежностью определять жирнокислот-
ный состав препарата, существенно сокра-
тить время анализа.
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Резюме
Котова Е.Е., Зінченко О.А., Куліков А.Ю., Котов А.Г.,
Хованська Н.П., Дячок В.В.

До питання про методи стандартизації риб’ячого

жиру. Визначення жирнокислотного складу і

кількісного вмісту вітаміну D
3
 у риб’ячому жирі

Вивчена можливість кількісного визначення вітамі-
ну D

3
 у риб’ячому жирі методом рідинної хроматографії

з використанням однієї колонки, підібрані умови обер-
нено-фазового хроматографування і регенерації колон-
ки. Розроблена методика визначення кількісного вмісту
вітаміну D3 у риб’ячому жирі. Запропонована методика
дозволяє істотно скоротити час аналізу, не потребує за-
стосування спеціального обладнання, що дорого кош-
тує. Метрологічні характеристики забезпечують необ-
хідний ступінь точності методики. Вибрані умови виз-
начення жирних кислот у риб’ячому жирі методом га-
зової хроматографії, приведено нормування критеріїв
придатності хроматографічної системи, запропонована
методика переетеріфікації жирних кислот. Розроблена
методика ідентифікації і кількісного визначення жир-
них кислот у риб’ячому жирі, яка дозволяє з високою
надійністю визначати жирнокислотний склад препара-
ту та істотно скоротити час аналізу.

Summary
Kotova E.E., Zinchenko А.А., Kulikov А.U., Kotov А.G.,
Khovanskaya N.P., Diachok V.V.

On the matter of cod-liver oil standardization method

The possibility of quantitative vitamin D3 determination
in cod-liver oil by one column liquid chromatography meth-
od was studied and the reverse-phase chromatography con-
ditions were selected. The method of quantitative determi-
nation of vitamin D3 in cod-liver oil was developed. An of-
fered method allows to diminish essentially the time of anal-
ysis and does not need in application of special expensive
equipment. Metrological behavior of the method provides
for necessary degree of accuracy. The conditions of fat ac-
ids determination in cod-liver oil by gas chromatography
method were selected, the system suitability criteria regu-
lation was given and the method of interesterification of fat
acids was suggested. The method of identification and
quantitative determination of fat acids in cod-liver oil was
developed. The offered method allows to determine a fat-
ty-acid composition of medicine with high reliability and
to diminish essentially the time of analysis.
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Êîâàëüîâà À.Ì., Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., Êîâàëüîâ Â.Ì., Êîì³ñàðåíêî À.Ì., Òèì÷åíêî Ì.Ì.
Íàö³îíàëüíà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ Óêðà¿íè
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ì. Õàðê³â
Äîñë³äíèé çàâîä ÄÍÖËÇ

Ðîçðîáêà ìåòîä³â ñòàíäàðòèçàö³¿ íîâîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó ï³ôëàì³í

Розроблені методи стандартизації нового лікарського засобу піфламін – сухого екстракту, одержаного із трави Pisum
sativum L.. Наведено обґрунтування основних методів аналізу піфламіну.

На основі сумарного комплексу біологіч-
но активних сполук із трави гороху посівно-
го Pisum sativum L. (родина Fabaceae), що міс-
тить поліфенольні сполуки, амінокислоти,
цукри, мікроелементи, нами був одержаний
сухий екстракт піфламін, який виявляє гепа-
топротекторну дію. Розроблена схема техно-
логічного процесу виробництва піфламіну,
яка складається з вальцювання сировини
(надземної частини гороху), її подрібнення ,
екстракції сировини 50 % етанолом, знежи-
рення хлороформом, упарювання до сухого
залишку [4, 8, 11, 12].

У центральній науково-дослідній лабора-
торії (ЦНДЛ) НФАУ під керівництвом проф.
Л.В. Яковлєвої виявлена антиоксидантна і ге-
патопротекторна ефективність препарату. За
результатами проведених досліджень вста-
новлено, що субстанція піфламін є високо-
ефективним антиоксидантом, який не роз’є-
днує процеси окислення та фосфорилюван-
ня мітохондрій печінки щурів у системі in
vitro. На моделях гострих токсичних гепа-
титів, а також на моделі хронічного гепатиту
у щурів піфламін у дозі 100 мг/кг (умовно те-
рапевтична) виявляє гепатопротекторну дію
на рівні стандартного препарату силібор.

Піфламін сприяє зниженню загальної кис-
лотності шлункового соку, що слід урахову-
вати при його застосуванні у людей зі зниже-
ною кислотністю; у об’єктів дослідження не
виявлено ульцерогенної дії. Піфламін є від-
носно нешкідливим і при тривалому введенні
не чинить вираженого токсичного впливу на
організм експериментальних тварин; не ви-
являє мутагенної, алергізуючої, імунотоксич-
ної, місцевої подразнюючої, гонадотоксичної,
ембріотоксичної та кумулятивної дії. Резуль-
тати фармакологічних та токсикологічних
досліджень піфламіну дозволяють рекомен-
дувати його для застосування в медичній
практиці як гепатопротектора [1, 3, 5, 6, 13].

Раніше нами був розроблений спосіб одер-
жання очищеного комплексу біологічно ак-

тивних речовин (БАР), який виявляє гіпоглі-
кемічну активність. Для піфламіну також ус-
тановлені помірно виражені гіпоглікемічні
властивості, які дозволяють рекомендувати
його не як самостійний гіпоглікемічний засіб,
а у комплексі з ефективними цукрознижую-
чими препаратами або інсулінотерапією [9].

Нами встановлено виражену інгібуючу
дію піфламіну на ферментативну активність
ліпази і фосфоліпази, що є однією з ділянок
механізму гепатопротекторної активності [7,
11].

Сировинні ресурси для виробництва пі-
фламіну практично безмежні. Горох є широ-
ко культивованою сільськогосподарською
рослиною. Посівні площі гороху посівного в
Україні займають більше 700 тис га.

Попередній фітохімічний і фармакогнос-
тичний аналіз показав наявність у піфламіні
флавоноїдних сполук. Характерними флаво-
ноїдними глікозидами є моно-, ди- і тригліко-
зиди кверцетину і кемпферолу, які часто аци-
льовані по кінцевому цукровому залишку.
Флавоноїдні сполуки зарекомендували себе
як антиоксиданти і мембраностабілізуючі ре-
човини. Дослідження флавоноїдів і поліфе-
нолів проводили за допомогою хімічних та
фізико-хімічних методів аналізу [2, 14, 15, 16,
17].

Методами паперової хроматографії (ПХ) і
тонкошарової хроматографії (ТШХ) у піф-
ламіні виявлені гуанідини, які також можуть
бути складовою частиною амінокислот (аргі-
нін), нуклеїнових кислот та протоалкалоїдів
гороху посівного. Гуанідинові похідні виді-
лені з рослинного препарату разом з аміно-
кислотами, потім були розділені на колонках
із силікагелем, із катіонно-обмінними смола-
ми та у тонкому шарі сорбенту. Використані
системи розчинників: 2 М розчин аміаку –
етиленгліколь - пропанол (3:1:6), вода - ети-
ленгліколь - пропанол - бутанол (4:1:1:4), вода
– фенол (1:4 за масою) та ін. Для ПХ гуані-
динів використані системи: н-бутанол-оцто-
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ва кислота-вода (12:3:5), фенол-вода-аміак
(5:1.25:0.9). Як хромогенні проявники засто-
совували нінгідрин, реактив Яффе (для лак-
тамів α-гуанідинкислот), ізатин, α -нафтол
(реакція Сакагутті), суміш натрію нітропру-
сид – гексаціаноферат (III) калію. Останній
реактив найбільш вибірковий: із аргініном
дає фіолетове забарвлення, гуанілсечовиною
– жовтогаряче, гуанідином – червоно-жов-
тогаряче, гуанідиноцтовою кислотою – яск-
раво-червоне. Кількісне визначення проводи-
ли за допомогою методів фотоколориметрії та
спектрофотометрії на основі визначення оп-
тичної густини утворених забарвлених ком-
плексів із міді сульфатом, нінгідрином.

Використовуючи метод лазерної мас-спек-
трометрії з регістратором на фотоплівку УФ-4
на лазерному мас-спектрометрі високого роз-
рішення по Маттеуху-Герцогу МС 3101 із
мікрофотометром реєструючим “ЕФО-451”,
були визначені макро-і мікроелементи в таб-
летках піфламіну. Виявлені такі макро- і
мікроелементи (мас %): В - 0.0056; F - 0.024;
Na - 0.3; Mg - 0.83; Al - 0.012; Si - 0.19;
P - 0.15; S - 0.53; Cl - 0.32; K - 2.64; Ca - 0.62;
Mn - 0.005; Fe - 0.03.

Якість субстанції контролювали за показ-
никами: опис, ідентифікація, важкі метали,
залишкові кількості органічних розчинників
(хлороформ і спирт етиловий), визначення
кількісного вмісту поліфенолів, флавоноїдів,
відновлюючих цукрів, амінокислот.

Експериментальна частина
Піфламін – аморфний, гігроскопічний по-

рошок світло-коричневого кольору зі спе-
цифічним приємним запахом.

Ідентифікація
До 5 мл розчину А, приготованого для

кількісного визначення, додають 1 мл розчи-
ну заліза окисного хлориду; з’являється зеле-
нувато-буре забарвлення (фенольні сполуки).

5 мл розчину А, приготованого для кількіс-
ного визначення, поміщають у пробірку і пе-
реглядають в УФ-світлі за довжини хвилі
366 нм; спостерігається блакитна флуорес-
ценція (гідроксикоричні кислоти).

До розчину в пробірці додають 3 мл 3 %
розчину алюмінію хлориду спиртового і пе-
реглядають в УФ-світлі за довжини хвилі
366 нм; спостерігається зеленувато-жовта
флуоресценція (флавоноїди).

0.5 г препарату поміщають у центрифуж-
ну пробірку, розчиняють у 5 мл води, додають
35 мл 96 % спирту, перемішують, залишають

на 10 хв до випадання осаду, і центрифугують
зі швидкістю 3000 об/хв протягом 3 хв. Надо-
садову рідину зливають, до осаду додають
10 мл води, 2 мл кислоти хлористоводневої
розведеної і нагрівають на киплячій водяній
бані при перемішуванні протягом 5 хв. До
одержаного розчину додають 10 мл реактиву
Фелінга, нагрівають на водяній бані протягом
10 хв і фільтрують крізь паперовий фільтр
“червона стрічка”; на фільтрі виявляється
осад оранжево-червоного кольору (відновлю-
ючі цукри).

0.25 г препарату поміщають у мірну колбу
місткістю 25 мл, розчиняють у 10 мл води, до-
водять об’єм розчину 96 % спиртом до познач-
ки і перемішують. На лінію старту хромато-
графічної пластинки “Силуфол” розміром
(5 × 15) см  наносять у вигляді смужки довжи-
ною 0.5 см 10 мкл одержаного розчину. Пла-
стинку поміщають у камеру із сумішшю роз-
чинників: 96 % спирт - аміаку розчин кон-
центрований (7:3) і хроматографують висхід-
ним способом. Коли фронт розчинників
пройде близько 6 см від лінії старту, пластин-
ку виймають із камери і сушать на повітрі
протягом 10 хв, потім знову поміщають в ту
саму хроматографічну камеру і хроматогра-
фують у тих же умовах. Коли фронт розчин-
ників пройде близько 12 см від лінії старту,
пластинку виймають із камери, сушать на
повітрі, обробляють розчином нінгідрину і
нагрівають у сушильній шафі при темпера-
турі 105 0С протягом 5 хв. На хроматограмі
випробовуваного розчину мають виявлятися
плями червоного кольору, Rf × 100 яких дорів-
нюють: близько 18 (аргінін), 31 (лізин), 46
(кислота глютамінова) і 55 (серин). Допус-
кається наявність додаткових плям (аміно-
кислоти).

Примітка. Приготування розчину нін-
гідрину. 0.075 г нінгідрину поміщають у мірну
колбу місткістю 25 мл, розчиняють у 10 мл
спирту н-бутилового, додають 0.75 мл кисло-
ти оцтової льодяної, доводять об’єм розчину
спиртом н-бутиловим до позначки і пере-
мішують. Термін придатності розчину 7 діб.

Залишкові кількості органічних розчин-
ників (спирт етиловий і хлороформ)

Близько 1 г (точна наважка) препарату по-
міщають у мірну колбу місткістю 10 мл, роз-
чиняють у 7 мл води, додають 1 мл розчину
внутрішнього стандарту, доводять об’єм роз-
чину водою до позначки і перемішують.

По 1 мкл одержаного розчину і розчину
стандартного зразка (СЗ) спирту етилового і
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хлороформу поперемінно хроматографують
на газовому хроматографі з полуменево-іоні-
заційним детектором, одержуючи не менше
5 хроматограм у таких умовах:

• колонка капілярна кварцева
HP-FFAP-001 фірми “Hewlett Packard” (США),
розміром 30 м × 0.53 мм, нерухома фаза –
поліетиленгліколь, модифікований терефта-
левою кислотою, із товщиною шару 1мкм;

• температуру колонки програмують:
70 0С – 4 хв, 200 /хв., 140 0С - 5 хв;

• температура випарника - 1300 С;
• температура детектора – 2200 С;
• поділ потоку – 1:5.
Вміст спирту етилового (Х1) у препараті, у

відсотках, обчислюють за формулою:

101

011

101

011

1
mB

10mB

1010mB

100101mÂ
Õ

×
××=×××

××××= ,

де:
В

1
 - середнє значення відношень площ

піків спирту етилового до площ піків ацето-
ну (внутрішній стандарт), розраховане із хро-
матограм випробовуваного розчину;

В
01

 - середнє значення відношень площ
піків спирту етилового до площ піків ацето-
ну (внутрішній стандарт), розраховане із хро-
матограм СЗ спирту етилового і хлороформу;

m
1
 - маса наважки препарату, у грамах;

m
01

 - маса наважки СЗ спирту етилового,
у грамах;

Вміст спирту етилового у препараті має
бути не більше 1.0 %.

Вміст хлороформу (Х
2
) у препараті, у

відсотках, обчислюють за формулою:
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де:
В

2   
- середнє значення відношень площ

піків хлороформу до площ піків 1,2-дихлор-
етану (внутрішній стандарт), розраховане із
хроматограм випробовуваного розчину;

В
02  

- середнє значення відношень площ
піків хлороформу до площ піків 1,2-дихлор-
етану (внутрішній стандарт), розраховане із
хроматограм розчину СЗ спирту етилового і
хлороформу;

m
1
 - маса наважки препарату, у грамах;

m
01

 - маса наважки СЗ хлороформу, у гра-
мах.

Вміст хлороформу в препараті має бути не
більше 0.005 %.

Примітки: 1. Приготування розчину внут-
рішнього стандарту. 0.5 мл ацетону поміща-
ють у мірну колбу місткістю 50 мл, додають
мікрошприцом 2.5 мкл 1,2-діхлоретану, дово-
дять об’єм розчину водою до позначки і пе-
ремішують. Термін придатності розчину
1 міс.

2. Приготування розчину СЗ спирту ети-
лового і хлороформу. 3 мл води поміщають у
мірну колбу місткістю 10 мл, додають близь-
ко 0.005 г (точна наважка) хлороформу, дово-
дять об’єм розчину водою до позначки і пе-
ремішують (розчин 1).

3 мл води поміщають у мірну колбу міст-
кістю 10 мл, додають близько 0.1 г (точна на-
важка) 96 % спирту , 1 мл розчину 1, доводять
об’єм розчину водою до позначки і перемішу-
ють (розчин 2). Термін придатності розчинів
1 і 2 – 7 діб.

3 мл води поміщають у мірну колбу міст-
кістю 10 мл, додають 1 мл розчину 2, 1 мл роз-
чину внутрішнього стандарту, доводять об’єм
розчину водою до позначки і перемішують.
Розчин використовують свіжоприготованим.

3. Перевірка придатності хроматографіч-
ної системи. Хроматографічна система вва-
жається придатною, якщо виконуються такі
умови:

- ефективність хроматографічної колонки,
розрахована за піком спирту етилового і хло-
роформу, має бути не менше 1000 теоретич-
них тарілок (ГФ ХI, вип. 1, с.105);

- ступінь розділення піків спирту етилово-
го й ацетону на хроматограмах розчину СЗ
спирту етилового і хлороформу має бути не
менше 1.8 (ГФ ХI, вип. 1, с.105);

- висота піка хлороформу на хроматограмі
розчину СЗ спирту етилового і хлороформу
має бути не менше 20 % шкали реєструючого
пристрою.

Кількісне визначення
0.12 г (точна наважка) препарату поміща-

ють у мірну колбу місткістю 25 мл, розчиня-
ють у 14 мл води, доводять об’єм розчину 96 %
спиртом до позначки і перемішують (розчин А).

Флавоноїди. 10 мл розчину А поміщають у
мірну колбу місткістю 25 мл, додають 4 мл 3 %
розчину алюмінію хлориду спиртового, дово-
дять об’єм розчину 70 % спиртом до познач-
ки і перемішують.

Через 30 хв вимірюють оптичну густину
одержаного розчину за довжини хвилі 415 нм
у кюветі з товщиною шару 10 мм. Як розчин
порівняння використовують розчин, що
містить 10 мл розчину А, доведеного у мірній
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колбі місткістю 25 мл до позначки 70 % спир-
том.

Вміст суми флавоноїдів (Х1) у препараті, у
перерахунку на рутин і суху речовину, у
відсотках, обчислюють за формулою:

)W100(m215

12500D

)W100(m10215

1002550D
Õ

1 −××
×=

−×××
×××= ,

де:
D - оптична густина випробовуваного роз-

чину;
m - маса наважки препарату, у грамах;
215 - коефіцієнт питомого поглинання ру-

тину за довжини хвилі 415 нм;
W - втрата в масі при висушуванні, у

відсотках.
Вміст суми флавоноїдів у препараті, у пе-

рерахунку на рутин і суху речовину, має бути
не менше 1.8 %.

Поліфенольні сполуки. 2 мл розчину А по-
міщають у мірну колбу місткістю
25 мл і доводять об’єм розчину 40 % спиртом
до позначки і перемішують.

Вимірюють оптичну густину одержаного
розчину на спектрофотометрі за довжини
хвилі 270 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм.
Як розчин порівняння використовують 40 %
спирт.

Вміст суми поліфенольних сполук (Х
2
) у

препараті, у перерахунку на кислоту галову і
суху речовину, у відсотках, обчислюють за
формулою:

)W100(m540

62500D

)W100(m2540

1002550D
Õ

2 −××
×=

−×××
×××= ,

де:
D - оптична густина випробовуваного роз-

чину;
m - маса наважки препарату, у грамах;
540 - коефіцієнт питомого поглинання кис-

лоти галової за довжини хвилі 270 нм;
W - втрата в масі при висушуванні, у

відсотках.
Вміст суми поліфенольних сполук у препа-

раті, у перерахунку на кислоту галову і суху
речовину, має  бути не менше 4.5%.

Відновлюючі цукри. 1 мл розчину А по-
міщають у конічну колбу місткістю 25 мл і до-
дають 20 мл ортотолуїдинового реактиву.
Колбу поміщають на киплячу водяну баню,
витримують протягом 10 хв, охолоджують до
кімнатної температури. Розчин кількісно пе-
реносять двома порціями по 5 мл 70 % спирту
в мірну колбу місткістю 25 мл, доводять об’єм
розчину 70% спиртом до позначки і пере-
мішують.

Вимірюють оптичну густину одержаного
розчину за довжини хвилі 610 нм у кюветі з
товщиною шару 10 мм. Як розчин порівнян-
ня використовують 70 % спирт. Паралельно
вимірюють оптичну густину розчину, який
містить 2.5 мл розчину СЗ глюкози, обробле-
ного аналогічно до розчину А, починаючи зі
слів: “… додають 20 мл ортотолуїдинового ре-
активу…”, використовуючи як розчин по-
рівняння 70 % спирт.

Вміст суми відновлюючих цукрів (Х3) у
препараті, у перерахунку на глюкозу і суху
речовину, у відсотках, обчислюють за форму-
лою:

)W100(mD

10050mD

)W100(25501001mD
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0
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де:
D - оптична густина випробовуваного роз-

чину;
D

0
 - оптична густина розчину СЗ глюкози;

m - маса наважки препарату, у грамах;
m

0
 - маса наважки СЗ глюкози, у грамах;

W - втрата в масі при висушуванні, у
відсотках.

Вміст суми відновлюючих цукрів у препа-
раті, у перерахунку на глюкозу і суху речови-
ну, має бути не менше 11 %.

Амінокислоти. Близько 0.12 г препарату
(точна наважка) поміщають у мірну колбу
місткістю 50 мл, розчиняють у 30 мл води, до-
водять об’єм розчину водою до позначки і
перемішують. 1 мл одержаного розчину по-
міщають у конічну колбу місткістю 50 мл, до-
дають 8 мл 0.2 % розчину нінгідрину в спирті
ізопропіловому і нагрівають на водяній бані
протягом 5 хв при температурі 80 0 С. Охолод-
жують до кімнатної температури, кількісно
переносять двома порціями по 5 мл спирту
ізопропілового в мірну колбу місткістю 25 мл,
доводять об’єм розчину спиртом ізопропіло-
вим до позначки і перемішують.

Вимірюють оптичну густину одержаного
розчину на спектрофотометрі за довжини
хвилі 573 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм.
Як розчин порівняння використовують роз-
чин, який містить 8 мл 0.2 % розчину нінгідри-
ну в спирті ізопропіловому і доведений спир-
том ізопропіловим у мірній колбі місткістю
25 мл до позначки.

Вміст суми амінокислот(Х
4
) у препараті, у

перерахунку на лейцин і суху речовину, у
відсотках, обчислюють за формулою:
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де:
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D - оптична густина випробовуваного роз-
чину;
      m - маса наважки препарату, у грамах;

862 - коефіцієнт питомого поглинання
комплексу лейцину з нінгідрином за довжи-
ни хвилі 573 нм;

W - втрата в масі при висушуванні, у
відсотках.

Вміст суми амінокислот у препараті, у пе-
рерахунку на лейцин і суху речовину, має
бути не менше 2.5 %.

Примітки: 1. Приготування 3 % розчину
алюмінію хлориду спиртового. 3.0 г алюмінію
хлориду шестиводного (ГОСТ 3759-75, х.ч.
або ч.д.а.) поміщають у мірну колбу місткістю
100 мл, розчиняють у 60 мл 96 % спирту, до-
водять об’єм розчину 96 % спиртом до познач-
ки і перемішують. Термін придатності розчи-
ну 3 міс.

2. Приготування розчину нінгідрину в
спирті ізопропіловому.  0.2 г нінгідрину по-
міщають у мірну колбу місткістю 100 мл, роз-
чиняють у 70 мл спирту ізопропілового, дово-
дять об’єм розчину тим самим розчинником
до позначки і перемішують. Термін придат-
ності розчину 3 міс.

3. Приготування розчину СЗ глюкози.
Близько 0.04 г (точна наважка) глюкози по-
міщають у мірну колбу місткістю 100 мл, роз-
чиняють у 80 мл 70 % спирту, доводять об’єм
розчину тим самим розчинником до познач-
ки і перемішують. Термін придатності розчи-
ну 3 міс.

20 мл одержаного розчину поміщають у
мірну колбу місткістю 50 мл, доводять об’єм
розчину 70 % спиртом до позначки і пере-
мішують. Термін придатності розчину 3 міс.

4. Приготування ортотолуїдинового реак-
тиву. 2 г тіосечовини (ГОСТ 6344-73. х.ч.) роз-
чиняють у 94 мл кислоти оцтової льодяної,
додають 6 мл ортотолуїдину (ТУ 6-09-2942-78)
і перемішують. Термін придатності розчину
7 діб.

Допускається використання ортотолуїди-
нового реактиву промислового виробництва
(ТУ 6-09-2164-76).

Висновки
Розроблені методи стандартизації та наве-

дено їх обґрунтування для нового лікарсько-
го фітопрепарату піфламін.
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Проведены исследования по расширению использования побочных биологических и физико-химических эффек-
тов, сопутствующих основным технологическим процессам получения гранул. В результате проведенных исследо-
ваний было выявлено, что операции увлажнения и грануляции являются благоприятными для набухания спор мик-
роорганизмов, а стадия сушки - микробной деконтаминацией, что позволяет выгодно их использовать и без услож-
нения технологического процесса получать высококачественные гранулы из растительного сырья. На основе про-
веденных исследований разработан экономичный способ сушки и деконтаминации гранул из растительного сырья,
имеющих высокий уровень микробной чистоты.

При выборе оптимальных составов вено-
тропных препаратов на основе активирован-
ных измельчением семян каштана конского,
отрубей пшеничных и сахарозы были приго-
товлены три состава А, В и С с различным со-
отношением указанных компонентов [1,2].
Различные партии растительного сырья, из
которых производили препараты, были за-
грязнены микрофлорой и содержали в 1 г от
700 бактерий до 9000 бактерий, преимуще-
ственно спорообразующих, и от 50 грибов до
800 грибов различных видов как плесневых,
так и дрожжевых. Целенаправленная декон-

таминация растительных порошков с помо-
щью консервантов, УФ - облучения и высо-
котемпературного воздействия оказалась
мало эффективной и дорогостоящей. Поэто-
му нашей целью стали исследования по рас-
ширению использования побочных биологи-
ческих и физико-химических эффектов, со-
путствующих основным технологическим
процессам получения гранул, а также выяв-
ление уязвимых сторон жизнедеятельности
микроорганизмов для более эффективного
воздействия на них  комплексом всех факто-
ров.
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При изучении литературных данных о
влиянии различных факторов и режимов тер-
мической деконтаминации растительного сы-
рья и препаратов видно, что вегетативные
формы бактерий погибают при температуре
60 °С-90 °С в течение 30-60 мин. Споровые
формы бактерий погибают при более жест-
ких режимах обработки, например, при ки-
пячении (при температуре 100°С) в течение
от нескольких минут до 3 ч. Термическая об-
работка в автоклаве (при температуре 121 °С
-132 °С) обеспечивает гибель споровых форм
в течение 20-30 мин, а сухим жаром (при тем-
пературе 160 °С –180 °С) - в течение 1-1.5 ч.
При сопоставлении двух последних способов
стерилизации видно, что с уменьшением со-
держания влаги в стерилизуемом объекте ра-
стет необходимость повышения температуры
стерилизации, и при этом увеличивается вре-
мя гибели споровых форм бактерий, что
объясняется иным механизмом окисления
макромолекул. Следовательно, содержание
влаги является существенным фактором при
выборе способа стерилизации [3, 4].

Кроме того, известно, что влага способ-
ствует набуханию и прорастанию спор мик-
роорганизмов, а процесс сушки в естествен-
ных условиях приводит к гибели вегетатив-
ных клеток вследствие обезвоживания ци-
топлазмы и деструкции белков [4]. Известно
также, что чем выше резистентность микро-
организмов, тем больше, в ряде случаев, вре-
мя гибели вегетативных и споровых форм
бактерий при действии на них различных
температур [5].

Температурные режимы термической де-
контаминации можно подразделить на 4
группы: мягкие (60 °С –90 °С), средние
(100°С), жесткие (121 °С –132 °С) и очень
жесткие (160 °С –180 °С).

Учитывая при этом значимость факторов
влажности и обезвоживания, а также воз-

можность выбора при этом менее жестких
режимов термической обработки, мы прове-
ли сравнительное изучение эффективности
деконтаминации исходных порошков семян
каштана конского и отрубей пшеничных при
их обработке в воздушном стерилизаторе в
сухом и увлажненном виде. Для этой цели
порошки разделили на две серии. Образцы
первой серии увлажняли водой до густой ка-
шицеобразной массы, помещали в чашки
Петри, выдерживали при комнатной темпе-
ратуре не более 1.5 ч с целью набухания спор
микроорганизмов. Образцы второй серии
представляли собой воздушно-сухие порош-
ки.

Воздушно-сухие, а также увлажненные
образцы порошков ставили в сушильный
шкаф, нагретый до температуры 100 °С, вы-
держивали в течение 90 мин и исследовали на
микробную чистоту. Результаты исследова-
ния представлены в Табл. 1.

Как видно из полученных результатов,
число жизнеспособных бактерий в воздуш-
но-сухих порошках, выдержанных при тем-
пературе 100 °С, незначительно уменьши-
лось, однако оставалось на высоком уровне,
в увлажненных - снизилось примерно в 5 раз
в порошке из семян каштана конского и при-
мерно в 67 раз в порошке отрубей пшенич-
ных. Термическая обработка оказалась очень
эффективной в отношении грибов в обоих
образцах. Число их не превышало допусти-
мые пределы в лекарственных средствах для
приема внутрь. Таким образом, метод, соче-
тающий увлажнение и нагревание, открыва-
ет перспективу получения более качествен-
ной по микробиологической чистоте продук-
ции, поскольку способствует набуханию спор
микроорганизмов, которые становятся более
чувствительными к нагреванию, что, в свою
очередь, обеспечивает более быструю их ги-
бель. Поскольку раздельная деконтаминация

Ñîäåðæàíèå æèçíåñïîñîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â 1 ã ïîðîøêîâ

Íåîáðàáîòàííûå

âîçäóøíî-ñóõèå ïîðîøêè

Âîçäóøíî-ñóõèå ïîðîøêè

(100 °Ñ, 90 ìèí)

Óâëàæíåííûå ïîðîøêè

(100 °Ñ, 90 ìèí)
Ñûðüå

áàêòåðèé ãðèáîâ áàêòåðèé ãðèáîâ áàêòåðèé ãðèáîâ

ïîðîøîê ñåìÿí
êàøòàíà êîíñêîãî

1870 750 1050 60 330 25

ïîðîøîê îòðóáåé

ïøåíè÷íûõ
1690 610 1160 73 25 25

Таблица 1
Результаты микробиологического анализа воздушно-сухих и увлажненных порошков семян

каштана конского и отрубей пшеничных
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порошков трудоемка, мы решили совместить
эти операции при получении гранул.

С учетом вышесказанного мы проанализи-
ровали по операциям технологию получения
гранул с тем, чтобы обоснованно и более пол-
но использовать выгодные факторы и выб-
рать эффективные, но как можно менее же-
сткие режимы термической обработки, кото-
рые обеспечивают максимальную гибель
микроорганизмов и сохранение биологичес-
ки активных веществ. Технологический про-
цесс получения гранул включает операции
увлажнения порошков, их перемешивание,
влажную грануляцию и загрузку гранул в лот-
ки для сушки. Он проходит при комнатной
температуре в течение 1-1.5 ч и может счи-
таться благоприятным как подготовительная
операция, так как за это время происходит
набухание спор микроорганизмов.

Далее происходят процессы нагревания и
испарения влаги из гранулята, которые па-
губно действуют на «пробудившуюся» веге-
тативную и споровую микрофлору. Следует
заметить, что составы А, В и С с увеличени-
ем содержания в них доли растительных по-
рошков содержат и возрастающие количе-
ства воды, пошедшие на их увлажнение (9 %,
20 % и 33 %, соответственно). Изменение со-
держания влаги в гранулах при их сушке на
лабораторном экспресс-влагомере на основе
торсионных весов ВТ-500 представлено на
Рис. 1. Из рисунка видно, что наиболее интен-
сивное испарение влаги происходит в первые
10-20 мин, потом оно падает. При этом самая
короткая и наиболее быстрая сушка до оста-
точной влажности 2 %-3 % у состава А (25
мин), затем у состава В (45 мин), а наиболее
длительная - у состава С (60 мин).

Поскольку процесс сушки и деконтамина-
ции больших количеств гранулятов с различ-
ной влажностью предусматривает использо-
вание сушильных шкафов (2Ш-0-01), в кото-
рых испарение влаги снижает температуру и
увеличивает продолжительность сушки, нами

изучено влияние изменения температуры во
время процесса испарения влаги на конеч-
ную эффективность деконтаминации гранул.

Рисунок 1
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Для этой цели влажные гранулы (масса до
500 г, толщина слоя до 1.0 см) помещали в су-
шильные шкафы, нагретые до температуры
100 °С, и через каждые 10 мин измеряли тем-
пературу. Изменение температуры представ-
лено на Рис. 2, из которого видно, что в пери-
од быстрого испарения влаги температура
сначала резко падает и тем ниже, чем выше
влажность. Затем температура начинает ра-
сти и достигает исходной тем быстрее, чем
ниже влажность.

Определение общего числа бактерий и
грибов в полученных гранулах проводили в
соответствии с требованиями ГФУ. Результа-
ты определений представлены в Табл. 2, из
которой видно, что после сушки в соответ-
ствующих интервалах температур и времени
были получены гранулы, в которых содержа-
ние жизнеспособных бактерий  в 5 -10 и бо-
лее раз меньше, чем в исходных продуктах.

Таким образом, операции увлажнения и
грануляции являются благоприятными для
набухания спор микроорганизмов, а стадия
сушки - микробной деконтаминацией, что по-

×èñëî æèçíåñïîñîáíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ â
1 ã ãðàíóë

Áàêòåðèè
Ñîñòàâ

áàêòåðèé ãðèáîâ ñåì.Enterobacteriaceae P. aeruginosa S. aureus

À 217 25 îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò

Â 234 20 îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò

Ñ 198 25 îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò îòñóòñòâóþò

Таблица 2
Микробиологическая чистота гранул составов А, В и С
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зволяет выгодно их использовать и без
усложнения технологического процесса по-
лучать высококачественные гранулы из рас-
тительного сырья.

Рисунок 2
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Выводы
1. Проведены исследования по расшире-

нию использования побочных биологических
и физико-химических эффектов, сопутству-
ющих основным технологическим процессам
получения гранул.

2. На основе проведенных исследований
разработан экономичный способ, сочетаю-
щий сушку и деконтаминацию гранул из ра-
стительного сырья, имеющих высокий уро-
вень микробной чистоты.
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Сушення та деконтамінація гранул на основі

активованих порошків насіння гіркокаштана

звичайного та висівок пшеничних

Проведені дослідження з розширення використан-
ня побічних біологічних і фізико-хімічних ефектів, суп-
ровідних основним технологічним процесам одержан-
ня гранул. У результаті проведених досліджень виявле-
но, що операції зволоження та грануляції є сприятли-
вими для набухання спор мікроорганізмів, а стадія су-
шення – мікробною деконтамінацією, що дозволяє ви-

гідно їх використовувати й без ускладнення технологі-
чного процесу одержувати високоякісні гранули з рос-
линної сировини. На основі проведених досліджень роз-
роблений економічний спосіб сушення та деконтамі-
нації гранул із рослинної сировини, що мають високий
рівень мікробної чистоти.

Summary
Spiridonov V.N., Kobzar A.I., Chueshov V.I.,
Spiridonov S.V., Belikov V.V., Shermukhamedova O.G.

Drying and decontamination of granules on basis of

activated powders of horse-chestnut seeds and wheat

bran

The investigations on extension of auxiliary biological
and physico-chemical effects accompanying the main tech-
nological processes of granule obtaining were carried out.
As a result of investigations carried out it was revealed that
the moistening and granulating operations are favorable for
swelling of microorganism spores and the drying stage - for
microbial decontamination, allowing the profitably using
of those and obtaining the high quality granules from plant
raw materials without complication of manufacturing proc-
ess. On a basis of investigations carried out the cost-effec-
tive method of drying and decontamination of granules
from plant raw materials with high microbial purity level
was developed.
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ÓÄÊ 615.281

Áåëîêîíü È. Ô.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ã. Õàðüêîâ)

Âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü
íèòàçîëà

Изучена противомикробная активность нитазола в отношении некоторых штаммов микроорганизмов-возбудите-
лей острых кишечных инфекций (ОКИ), а также влияние различных вспомогательных веществ на потенцирование
противомикробного эффекта готовых лекарственных средств, содержащих нитазол. В результате проведенных ис-
следований разработан и внедрен в промышленное производство препарат гранулы «Полидеканит», который при
минимальном содержании нитазола в дозе оказывает высокий эффект при лечении ОКИ, а также дисбактериозов,
возникших в результате антибиотикотерапии.

Борьба с кишечными инфекционными за-
болеваниями и дисбактериозом является од-
ной из важных задач отечественного здраво-
охранения. В связи с ухудшающейся эколо-
гической обстановкой, снижением уровня
жизни в странах СНГ, загрязнением пищи и
воды, кишечные инфекции становятся рас-
пространенным явлением, а инфекционные
заболевания периодически принимают угро-
жающий характер.

К этиотропным лекарственным средствам,
применяемым при кишечных инфекциях, от-
носятся различные химиотерапевтические
препараты, в том числе сульфаниламидные
препараты, антибиотики, производные нит-
рофурана, курс лечения которыми длится от
7 до 14 и более суток. При этом возникает уг-
роза развития устойчивых штаммов возбуди-
телей инфекции, что также затрудняет и уд-
линяет курс лечения больного. Недостатком
применения этих препаратов является разви-
тие таких осложнений, как тошнота, рвота,
диарея, аллергические реакции, нефропатия,
нарушения кроветворной системы (лейкопе-
ния, агранулоцитоз). Частым осложнением
интенсивной терапии антибиотиками, суль-
фаниламидными и др. препаратами является
развитие дисбактериоза, который сопровож-
дается упорными поносами, истощением,
снижением иммунного статуса организма
[1,2].

С целью уменьшения риска возникнове-
ния упомянутых побочных явлений при лече-
нии кишечных инфекционных заболеваний
широко используются препараты на основе
субстанций преимущественно природного
происхождения, таких как пектин, крахмал,
белая глина, целлюлоза и др. [3,4].

Известные зарубежные препараты «Ка-
пект», «Гелопектоза», «Каопектат» обладают
комплексным антидиарейным действием за
счет входящих в их состав как минеральных

веществ, улучшающих электролитный состав
крови, так и растительных веществ с адсор-
бирующим и обволакивающим действием,
оказывающих влияние на формирование ка-
ловых масс и уменьшающих при этом раздра-
жение слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта [5,6].

Целью наших исследований являлось со-
здание высокоэффективного противомик-
робного лекарственного препарата со сни-
женным побочным действием, применяюще-
гося для лечения острых кишечных инфек-
ций различной этиологии.

Объектом изучения был выбран нитазол
(2-ацетиламино-5-нитротиазол), который вы-
пускается промышленностью в виде таблеток
по 0.1 г, вагинальных суппозиториев по 0.12 г
и в форме аэрозолей по 60 г, содержащих
1.02 г нитазола. Эти лекарственные формы
широко применяются в медицинской практи-
ке для лечения протозойных инфекций и
обычно хорошо переносятся больными [1].

В связи с недостатком литературных дан-
ных о противомикробной активности нитазо-
ла в отношении возбудителей острых кишеч-
ных инфекций (ОКИ), нашей первоначаль-
ной задачей было изучение действия нитазо-
ла на самые распространенные штаммы мик-
роорганизмов – возбудителей ОКИ, а также
возможность потенцирования противомик-
робного действия нитазола под влиянием раз-
личных вспомогательных веществ.

В качестве вспомогательных использова-
ны вещества растительного происхождения
с адсорбирующими и обволакивающими
свойствами (пектин, целлюлоза микрокрис-
таллическая (МКЦ), крахмал и др.), корриген-
ты вкуса (сахар, глицирам), консерванты
(кислота сорбиновая, декаметоксин), а также
натрия хлорид, нормализующий электролит-
ный состав крови при острых диареях.
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Для экспериментального изучения проти-
вомикробной активности были использованы
как отдельные образцы нитазола, кислоты
сорбиновой, декаметоксина, так и их сов-
местные композиции с добавлением различ-
ных вспомогательных веществ (Табл. 1).

Исследования противомикробной актив-
ности образцов на возбудителей ОКИ прово-
дились в лаборатории клинической микроби-
ологии ХНИИМИ им. Мечникова (под руко-
водством зав. лабораторией, канд. биол. наук
Дьяченко В.Ф.).

Методы исследования
Образцы 1, 2, 3, 4, 5 предварительно раз-

бавляли теплой водой очищенной до конеч-
ной концентрации: нитазола –0.5 %, декаме-
токсина –0.01 % и кислоты сорбиновой –
0.4 %.

Образцы 6, 7, 8, 9, 10 из-за высокой вязкос-
ти растворов перед испытанием дополнитель-
но разбавляли 5-ти кратным количеством теп-
лой воды очищенной, поэтому концентрация
нитазола, декаметоксина и кислоты сорбино-
вой них в 5 раз меньше, чем в образцах 1, 2,
3, 4, 5.

Для изучения противомикробной актив-
ности  использовались музейные штаммы
микроорганизмов – наиболее распростра-
ненных возбудителей ОКИ, представителей
группы энтеробактерий и других видов мик-
роорганизмов, а также штамм неагглютини-
рующего (НАГ) холерного вибриона (Табл. 2).

Все тест-культуры микроорганизмов вы-
ращивали на плотных питательных средах в
течение 24 ч при температуре 37 оС.

Для исследования использовали только те
культуры, которые характеризовались одно-
родностью колоний, типичными морфологи-
ческими свойствами, биохимической актив-

ностью. Холерный вибрион выращивали на
щелочном агаре.

Для изучения противомикробной актив-
ности образцов суточные культуры тест-
штаммов смывали с плотной питательной
среды стерильным физиологическим раство-
ром и стандартизовали по оптическому стан-
дарту мутности ГИСК им. Л.А. Тарасевича.
Микробная нагрузка для всех тест-культур
составляла 107 КОЕ/мл.

Противомикробную активность образцов
определяли методом диффузии в агар (метод
колодцев) на плотной питательной среде, раз-
литой в чашки Петри в два слоя.

В подобранные чашки Петри (с плоским
дном), установленные на горизонтальной по-
верхности, отрегулированной по ватерпасу,
разливали по 10 мл незараженного «голодно-
го агара».

На застывший нижний слой помещали ци-
линдры из нержавеющей стали (высота
10 мм, наружный диаметр 8 мм) и в чашки за-
ливали 15 мл «зараженной» питательной сре-
ды, элективной к засеянному в нее тест-мик-
роорганизму. После застывания верхнего
слоя агара цилиндры вынимали и в образо-
вавшиеся лунки вносили исследуемые образ-
цы в количестве (0.3±0.05) г (или мл). На од-
ной чашке Петри испытывали активность
шести образцов. Посевы помещали в термо-
стат на 24 ч при температуре 37 оС. Каждое
определение повторяли 5 раз. Учет результа-
тов проводили через 24 ч путем измерения
диаметра зон задержки роста тест - микроор-
ганизмов. Результаты учитывали по диамет-
ру зоны задержки роста (включая диаметр
лунок).

Результаты изучения антибактериальной
активности исследованных образцов пред-

Таблица 1
Состав образцов (в %)

îáðàçåö íèòàçîë äåêàìåòîêñèí
êèñëîòà

ñîðáèíîâàÿ
ãëèöèðàì

íàòðèÿ

õëîðèä
ïåêòèí

öåëëþëîçà

ìèêðîêðèñòàë-
ëè÷åñêàÿ

(ÌÊÖ)

êðàõìàë ñàõàð

1 0.5 - - -     - - - - -

2 - 0.01 - -     - - - - -

3 - - 0.4 - - - - - -

4 0.5 0.01 0.4 - - - - - -

5 0.5 0.01 0.4 0.1     - - - - -

6 0.5 0.01 0.4 0.1 0.9 - - - -

7 0.5 0,01 0.4 0.1 0.9 10.0 - - -

8 0.5 0.01 0.4 0.1 0.9 10.0 10.0 - -

9 0.5 0.01 0.4 0.1 0.9 10.0 10.0 20.0 -

10 0.5 0.01 0.4 0.1 0.9 10.0 10.0 20.0 äî 100.0



103

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2002

ставлены в Табл. 2, из которой видно, что ни-
тазол в концентрации 0.5 % оказывает проти-
вомикробное действие на все изученные
штаммы микроорганизмов, за исключением
синегнойной палочки. Его активность дости-
гает значения от 13.6 мм (на протеи, йерси-
нии) до 20.2 мм (на гафнии, кишечную палоч-
ку). Активность декаметоксина в концентра-
ции 0.01 % проявляется в отношении всех
изученных микроорганизмов в значениях от
12.2 мм до 18.4 мм, в том числе, ингибирует
рост синегнойной палочки. Кислота сорбино-
вая в концентрации 0.4 % не задерживает
рост исследуемых микроорганизмов.

Состав 4, представляющий собой смесь
трех компонентов, отличается более высокой
активностью по отношению к некоторым
микроорганизмам (кишечная палочка, клеб-
сиелла, сальмонелла, гафнии) по сравнению
с отдельно взятыми нитазолом и декаметок-
сином. С введением в состав вспомогатель-
ных веществ (глицирама, пектина, МКЦ,
крахмала) наблюдается рост противомикроб-
ной активности на эти же микроорганизмы
составов 5,6,7,8 и 9.

Наиболее высокую противомикробную
активность, превосходящую по действию ни-
тазол и декаметоксин в 1.3 раза, проявил со-
став 10 (от 14.2 мм до 26.4 мм), несмотря на
низкое содержание нитазола из-за дополни-
тельного разбавления составов водой (в
5 раз).

Как видно из Табл. 2, состав 10 отличает-
ся более высокой активностью и в отноше-

нии неагглютинирующего холерного вибри-
она (22.7 мм).

Этот же состав, как наиболее оптималь-
ный и эффективный, впоследствии был ис-
пользован при создании препарата гранулы
«Полидеканит», применяемого для лечения
ОКИ.

Следует отметить, что введение в состав
гранул вспомогательных веществ обволаки-
вающего и адсорбирующего действия, таких
как крахмал, целлюлоза микрокристалличес-
кая, пектин позволило значительно повысить
его терапевтический эффект.

Проведенными экспериментальными ис-
следованиями выявлено, что глицирам, обла-
дающий поверхностно-активными свойства-
ми, в концентрации 0.1 % не только проявля-
ет стабилизирующий и корригирующий эф-
фект в смеси с сахаром, но и оказывает со-
любилизирующее действие, благодаря кото-
рому растворимость нитазола в составе гра-
нул «Полидеканит» возрастает почти в
1.5 раза по сравнению с таблетками и суб-
станцией.

Оптимальный подбор вспомогательных
веществ, обладающих адсорбирующим и об-
волакивающим действием, позволил повы-
сить специфическую активность гранул «По-
лидеканит», расширить противомикробный
спектр действия нитазола в гранулах по срав-
нению с другими его лекарственными форма-
ми, а также способствовал проявлению про-
тиводиарейного эффекта и оказанию норма-

Таблица 2
Влияние вспомогательных веществ на антибактериальную активность нитазола

Çîíà çàäåðæêè ðîñòà (ìì) ïîä âîçäåéñòâèåì èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ
Òåñò - ìèêðîîðãàíèçìû

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Echerichia coli 19.8 18.7 0 22.5 24.1 15.8 23.6 23.2 22.7 21.4

Schigella boudii 19.1 15.7 0 19.8 18.2 18.5 17.8 19.4 20.2 20.4

Salmonella enter. 16.9 16.2 0 20.1 19.7 19.4 18.9 19.6 20.1 20.0

Proteus vulgaris 14.2 15.8 0 15.6 16.1 15.8 16.2 16.9 17.4 17.8

Proteus mirab. 13.6 15.0 0 16.0 15.8 16.2 16.3 16.8 16.6 17.0

Klebsiella pneum. 18.6 14.2 0 22.1 20.9 22.4 21.8 22.6 22.9 23.1

Enterobacter aer. 12.4 12.6 0 14.2 14.0 13.8 13.4 14.0 14.2 14.2

Citrobacter diversus 18.8 15.4 0 18.0 17.8 18.2 18.4 17.6 18.0 18.8

Yersinia enteroc. 12.0 13.6 0 13.8 13.6 14.2 13.8 14.2 14.0 14.6

Serratia marces. 20.0 22.4 0 22.8 22.4 22.0 22.1 24.6 24.2 25.4

Edvardsiella tar. 16.8 15.4 0 16.8 18.2 17.6 17.4 18.5 18.4 18.2

Hafnia alvei 20.2 18.4 0 22.6 24.5 20.8 25.4 23.4 24.6 26.2

Ervinia coratovora 18.2 16.5 0 22.0 23.2 22.6 24.4 24.2 24.8 26.4

Pseudomonas aer. 0 12.2 0 12.4 12.6 13.0 13.2 13.1 15.2 15.4

Staphylococcus aureus 16.8 16.4 0 18.3 18.5 18.4 20.2 20.4 20.9 22.4

ÍÀÃ õîëåðíûé âèáðèîí 18.2 16.4 0 18.6 18.4 18.4 18.9 20.2 20.1 22.7
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лизующего действия на состав микрофлоры
кишечника.

Таким образом, в результате проведенных
научно-экспериментальных исследований
создан препарат гранулы «Полидеканит» (в
однодозовых пакетах по 3 г), содержащий в
одной дозе 0.015 г действующего вещества –
нитазола, что в 6.7 раза меньше, чем в таблет-
ках, и применяемый для лечения острых и
хронических бактериальных диарей различ-
ной этиологии, в том числе и холеры.

По результатам клинических испытаний,
проведенных в 1999 году на базах кафедры
инфекционных заболеваний, фтизиатрии и
эпидемиологии МИ УАНМ (г. Киев) и Облас-
тной клинической инфекционной больницы
(г. Харьков), установлено, что гранулы «По-
лидеканит» обладают высоким эффектом при
лечении диарей инфекционной этиологии и
дисбактериоза, вызванною антибиотикоте-
рапией. Курс лечения препаратом составля-
ет 2-3 дня.

Кроме того, дополнительные исследова-
ния препарата гранулы «Полидеканит», про-
веденные в Институте терапии  АМН (под ру-
ководством доктора мед. наук Фадеенко Г.Д.),
показали его более высокую эффективность
при комплексном лечении язв желудка и две-
надцатиперстной кишки, вызванных бакте-
риями Helicobacter pylori (Hp) по сравнению
с метронидазолом [7,8].

Гранулы «Полидеканит» внедрены в про-
мышленное производство и выпускаются
фармацевтической фирмой «Здоровье»,
г. Харьков.

Выводы
В результате проведенных исследований

выявлено противомикробное действие нита-
зола в отношении 16 штаммов микроорганиз-
мов - возбудителей ОКИ.

Изучено влияние различных вспомога-
тельных веществ на усиление противомик-
робного действия нитазола.

Разработан и внедрен в производство на
фармацевтической фирме «Здоровье» препа-
рат гранулы «Полидеканит» в однодозовых
пакетах, который при минимальном содержа-
нии нитазола (0.015 г в одной дозе) оказыва-
ет высокий терапевтический эффект при ле-
чении ОКИ (курс лечения от 1 до 3 дней).

Препарат гранулы «Полидеканит» также
нормализует полезную микрофлору кишеч-
ника, поэтому его рекомендуют для лечения
дисбактериоза, возникшего в результате ан-
тибиотикотерапии.
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Резюме
Білоконь І.Ф.

Вплив допоміжних речовин на протимікробну

активність нітазолу

Вивчена протимікробна активність нітазолу по
відношенню до деяких штамів мікроорганізмів-збуд-
ників гострих кишкових інфекцій (ГКІ), а також вплив
різних допоміжних речовин на потенціювання проти-
мікробного ефекту готових лікарських засобів, що
містять нітазол. У результаті проведених досліджень
розроблений і впроваджений у промислове виробниц-
тво препарат гранули “Полідеканіт”, що при мінімаль-
ному вмісті нітазолу в дозі виявляє високий ефект у
лікуванні ГКІ, а також дисбактеріозів, що виникли внас-
лідок антибіотикотерапії.

Summary
Belokon I.F.

Effect of excipients on antimicrobial activity of nitazol

The antimicrobial effect of nitazol in respect to some
strains  of microbial agents of acute intestinal infections
(AII), as well as effect of various excipients on potentiation
of antimicrobial effect of finished drugs containing nitazol,
were studied. As a result of  investigations carried out the
drug Polydecanit, in granules, which, at minimum content
of nitazol in the dose, shows the high effect when treating
AII as well as dysbacteriosis originated due to antibiotic
therapy, was developed and implemented into industrial
production.

Белоконь Иоана ФедоровнаБелоконь Иоана ФедоровнаБелоконь Иоана ФедоровнаБелоконь Иоана ФедоровнаБелоконь Иоана Федоровна. Работает в
ГНЦЛС (с 1978 ). Ст. науч. сотрудник. Канд. фарм.
наук (1988).



105

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2002

Ðîñëèíí³ ïðåïàðàòè òà ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íà ä³ÿ

ÓÄÊ 577.344.3:615.277.3:547.973:547.978.4:582.657.24

Àáó Çàõåð Êõàëåä, Æóðàâëåâ Í.Ñ., Ìàðòûíîâ À.Â.
Íàöèîíàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Óêðàèíû
Èíñòèòóò ìèêðîáèîëîãèè è èììóíîëîãèè èì. È.È. Ìå÷íèêîâà ÀÌÍ Óêðàèíû

Èçó÷åíèå ôîòîäèíàìè÷åñêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñóììû
êàòåõèíîâ è ëåéêîàíòîöèàíèäèíîâ âèäîâ ðîäà ùàâåëü

Изучена фотодинамическая противоопухолевая активность суммы катехинов и лейкоантоцианидинов, выделенных
из подземных органов щавелей зубчатого, красивого и пирамидального. Результаты фармакологического экспери-
мента показывают, что изучаемые суммы обладают противоопухолевой активностью по отношению к культуре ас-
цитной формы рака Эрлиха. Это позволяет считать их перспективными для создания новых лекарственных средств
противоопухолевого действия.

Одним из возможных путей повышения
эффективности лечения различных заболе-
ваний является использование препаратов,
полученных на основе лекарственного расти-
тельного сырья. В настоящее время находят
применение лекарственные препараты рас-
тительного происхождения, обладающие ци-
тостатическими свойствами [1-8].

Внимание биологов и фитохимиков давно
привлекают растения рода щавель, которые
издавна применяются в народной медицине
при различных заболеваниях [9,10]. Это обус-
ловливает интерес к изучению содержащих-
ся в них биологически активных веществ,
оказывающих слабительное, вяжущее, про-
тивовоспалительное, антисептическое, кро-
воостанавливающее, желчегонное, мочегон-
ное и др. действия [11,12].

Поэтому в качестве объектов исследова-
ния нами были выбраны щавель пирамидаль-
ный (Rumex thyrsiflorus F.) флоры Украины,
щавель красивый (Rumex pulcher L.) и щавель
зубчатый (Rumex dentatua L.) флоры Палес-
тины.

В ходе исследований вегетативных и гене-
ративных органов изучаемых видов щавелей
установлено наличие в них антрахинонов,
флавоноидов, катехинов, лейкоантоцианиди-
нов, оксикоричных кислот, дубильных ве-
ществ, аминокислот, микроэлементов, аскор-
биновой и щавелевой кислот [13-16].

Нами был модифицирован метод выделе-
ния суммы катехинов и лейкоантоцианиди-
нов из подземных органов изучаемых видов
щавеля и изучена их антиоксидантная и ан-
тиокислительная активность in vitro на базе
ГНЦЛС [17] и антиоксидантная и мембрано-

стабилизирующая активность in vivo на ка-
федре фармакологии НФАУ [18].

Целью настоящего исследования явилось
изучение фотодинамической противоопухо-
левой активности суммы катехинов и лейко-
антоцианидинов, выделенной из подземных
органов щавелей пирамидального (сумма 1),
красивого (сумма 2) и зубчатого (сумма 3) в
культуре клеток рака Эрлиха in vitro.

Материалы и методы
Исследования проводили in vitro по мето-

ду Чернова В.А. [19]. Для этого асцитную
жидкость неимбредных мышей, больных ас-
цитной аденокарциномой Эрлиха, смешива-
ли с растворами выделенных сумм катехинов
и лейкоантоцианидинов в различных разве-
дениях. Асцитная аденокарцинома Эрлиха
была предоставлена заведующей лаборато-
рией криоиммунологии Института проблем
криобиологии и криомедицины НАНУ, про-
фессором А.А. Цуцаевой. Препараты готови-
ли на растворе Хенкса. Смесь инкубировали
в термостатах в течении 2 – 4 час при тем-
пературе 37 0С. После этого асцитную жид-
кость смешивали с 2 % раствором эозина и ус-
танавливали процент поврежденных (окра-
шенных) клеток цитологическим методом.
Следует отметить, что полученные суммы
лейкоантоцианидинов и катехинов изменяли
рН среду до слабокислой.

Также исследовали фотодинамические
эффекты выделенных сумм катехинов и лей-
коантоцианидинов: клетки, обработанные
исследуемыми веществами, облучали крас-
ным лазером нетепловой мощности (длина
волны 565 нм) в пробирках (вдоль оси проби-
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рок) в течение 5 мин, потом инкубировали в
течение 30 мин и окрашивали эозином [20].

Результаты исследований приведены в
таблице.

Результаты и их обсуждение
Как видно из результатов исследования,

выделенные суммы были относительно ток-
сичными для культуры асцитной формы рака
Эрлиха, но оптимальными для исследования
были концентрации действующих веществ от
0.2 мкг/мл до 2.0 мкг/мл. Эти концентрации
являются очень низкими, но достаточными
для активации адоптоза клеток после облуче-
ния их монохроматическим светом. Наиболее
перспективной является сумма лейкоантоци-
анидинов и катехинов, выделенная из щаве-
ля красивого, которая является наименее ток-
сичной суммой и имеет наиболее фотодина-
мические свойства: при концентрации
0.2 мкг/мл и облучении лазером она приводит
к гибели 90.5% раковых клеток.

В механизме фотовозбуждения суммы ка-
техинов и лейкоантоцианидинов и последу-
ющих биохимических превращениях в тест-
культурах при световом облучении остается
много неизвестного, однако установлено зна-
чительное возрастание противоопухолевой

активности сумм катехинов и лейкоантоциа-
нидинов.

Выводы
1. Впервые изучена фотодинамическая

противоопухолевая активность суммы кате-
хинов и лейкоантоцианидинов, выделенных
из корневищ с корнями щавелей зубчатого,
красивого и пирамидального.

2. Результаты исследований показывают,
что все три изучаемые суммы обладают про-
тивоопухолевой активностью, в наибольшей
степени выраженной у суммы 2, которая в
концентрации 0.2 мкг/мл приводит к гибели
90.5% раковых клеток.

3. Результаты фитохимических и фарма-
кологических исследований щавелей зубча-
того, красивого и пирамидального показыва-
ют перспективность создания противоопухо-
левых средств на основе сумм катехинов и
лейкоантоцианидинов.
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Резюме
Абу Захер Кхалед, Журавльов М.С., Мартинов А.В.

Вивчення фотодинамічної протипухлинної

активності суми катехінів і лейкоантоціанідинів

видів роду щавель

Вивчена фотодинамічна протипухлинна активність
суми катехінів і лейкоантоціанідинів, виділених із
підземних органів щавлів зубчастого, красивого та піра-
мідального. Результати фармакологічного експеримен-
ту показують, що досліджувані суми мають протипух-
линну активність по відношенню до культур асцитної
форми рака Ерліха. Це дозволяє вважати їх перспектив-
ними для створення нових лікарських засобів протипух-
линної дії.

Summary
Abu Zakher Khaled, N.S. Zhuravlyov, A.V. Martinov

Study of antitumoral photodynamic activity of the sum

of catechins and leucoanthocyanidins species of rumex

genus

It has been studied the antitumoral  photodynamic ac-
tion of the sum of catechins and leucoanthocyanidins ob-
tained from the underground organs of Rumex dentatus,
Rumex pulcher and Rumex thyrsiflorus. The results of phar-
macological experiment show that the sums studied pos-
sess the antitumoral activity with respect to Erlich cancer
ascites form. It allows to consider those as  perspective ones
to produce the new phytoremedies with antitumoral activ-
ity.
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Завод по выпуску фармацевтических

субстанций

     Для реализации новых технологий и про-
изводства субстанций в соответствии с меж-
дународными нормами под руководством
ООО «ФАРМСИНТЕЗ» строится новый за-
вод в пригороде Санкт-Петербурга. Завод
спроектирован и строится с участием веду-
щих зарубежных и российских компаний. В
настоящее время завершается монтаж уни-
кального технологического оборудования.

Проектная мощность завода - до 20 тонн
субстанций в год.

Площадь занимаемой территории - 5 га.
На первом этапе планируется выпуск 10

видов химических субстанций. В дальнейшем
планируется освоить производство до 50 ви-
дов субстанций.

Завод по производству субстанций в Пе-
тербурге будет первым в России и одним из
немногих в мире фармакологическим произ-
водством, построенным по модульному прин-
ципу. Модульный принцип позволяет осу-
ществлять переналадку оборудования на вы-
пуск субстанции требуемого вида в течение
нескольких часов. Эта технологическая схе-
ма нова не только для России, но и для Запа-
да.

_________________________________
[Производственная база ФАРМАВИТА

ООО «ФАРМСИНТЕЗ»]

Компания «Солвей Фарма»

представляет новую современную

таблетированную форму препарата

Бетасерк, содержащую 16 мг бетагистина

дигидрохлорида

В настоящее время компания «Солвей
Фарма» представляет на фармацевтическом
рынке России новую современную таблети-
рованную форму препарата Бетасерк, содер-
жащую 16 мг бетагистина дигидрохлорида.
Новая форма выпуска препарата Бетасерк
более удобна в применении, чем форма, со-
держащая 8 мг бетагистина. Схема назначе-
ния препарата Бетасерк, содержащего 16 мг
бетагистина дигидрохлорида - 1 таблетка 3
раза в день.  Более удобная форма приема
препарата Бетасерк, 16 мг, обеспечивает бо-
лее высокую приемлемость терапии, что в
целом повышает эффективность назначенно-
го курса лечения.  Бетасерк является ориги-
нальным антагонистом Н3-гистаминовых ре-
цепторов, расположенных на пресинаптичес-

кой мембране, и имеет комплексный меха-
низм действия. Помимо периферического
действия (улучшения микроциркуляции и ре-
гионального кровотока в области внутренне-
го уха), Бетасерк обладает центральным дей-
ствием - нормализует процессы возбуждения
нейронов вестибулярных ядер, расположен-
ных в продолговатом мозге. Бетасерк отлича-
ется от всех традиционно используемых пре-
паратов для лечения вертиго тем, что воздей-
ствует на патогенетические механизмы голо-
вокружения и не вызывает седации, экстра-
пирамидных расстройств, не влияет на сис-
темное артериальное давление. Бетасерк об-
ладает высокой эффективностью и хорошей
переносимостью.  Назначение новой формы
препарата Бетасерк, содержащей 16 мг бета-
гистина дигидрохлорида, по 1 таблетке 3 раза
в день обеспечивает эффективное лечение
головокружения, хорошее самочувствие па-
циентов и быстрое восстановление работос-
пособности.

 _________________________
[http://www.solvay.pharma.ru]

Компания «Солвей Фарма» переходит к

выпуску новой микронизированной формы

препарата Дюфастон.

Введение дополнительного высокотехно-
логичного процесса микронизации препара-
та Дюфастон обеспечивает получение мелко-
дисперсных гранул, которые содержат актив-
ное вещество и заключены в специальную
оболочку.

Благодаря этому новая микронизирован-
ная форма препарата Дюфастон обладает
лучшей абсорбцией и имеет меньший размер
таблетки. Таким образом, микронизирован-
ный Дюфастон обладает быстрым эффектом
после перорального приема и более удобен
для пациенток.

Являясь пространственным изомером нату-
рального прогестерона, Дюфастон отличается
высокой терапевтической активностью, лишен
андрогенных, минералокортикоидных свойств,
хорошо переносится, безопасен для матери и
плода и показан во всех случаях недостаточно-
сти эндогенного прогестерона, включая бес-
плодие и невынашивание беременности, нару-
шения менструального цикла, эндометриоз,
предменструальный синдром и дисменорею,
заместительную гормональную терапию.

_________________________
[http://www.solvay pharma.ru]
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В 2002 году фармацевтическая компания

«Солвей Фарма» выводит на рынок препа-

рат Креон 10 000, минимикросферы, кото-

рый заменит ныне существующий препа-

рат Креон 8 000, микросферы.

Более 100 лет компания «Солвей Фарма»
совершенствует производство ферментных
препаратов поджелудочный железы. Первый
патент на технологию производства был вы-
дан еще в 1900 году. Сегодня компания пред-
ставляет на фармацевтическом рынке IV-е
поколение ферментных препаратов, содер-
жащих минимикросферы - Креон 10 000, ми-
нимикросферы.

Клиническая эффективность ферментных
препаратов поджелудочной железы на дан-
ном этапе развития технологии определяет-
ся лекарственной формой препарата, что и
привело к созданию особого микрогранули-
рованного препарата панкреатина - Креон
10 000, минимикросферы.

Именно современная лекарственная фор-
ма выгодно отличает препарат Креон 10 000,
минимикросферы от аналогичных препара-
тов. К преимуществам препарата относят:

1. Оптимальный размер минимикросфер.
2. Кислотоустойчивость минимикросфер.
3. Высокую скорость высвобождения фер-

ментов.
4. Оптимальное сочетание липазы и коли-

пазы.
5. Безопасность.
Таким образом, препарат Креон 10 000,

минимикросферы, имеет микрогранулиро-
ванную лекарственную форму, обеспечиваю-
щую идеальную фармакокинетику препара-
та. Размер желатиновой капсулы Креона
10 000, содержащего минимикросферы, на
50 % меньше, чем у Креона 8 000, при этом эф-
фективность препарата увеличилась пример-
но на 25 %, что стало возможным благодаря
внедрению новой технологии экстракции
панкреатина и его измельчения до минимик-
росфер диаметром 0.7 - 1.25 мм. Устойчивая
к воздействию желудочного сока оболочка
минимикросфер позволяет сохранять 98 %
активности ферментов при воздействии кис-
лоты в течение 2-х часов.

Высокая терапевтическая эффективность
препарата Креон 10 000 достигается за счет
широкого распределения минимикросфер в
желудочном содержимом и одновременного
поступления вместе с химусом в 12-перстную

кишку. Препарат обеспечивает быстрое выс-
вобождение более 90 % ферментов в течение
45 минут при рН 5.5 и выше, в чем превосхо-
дит другие аналоги. Препарат Креон 10 000,
минимикросферы, имеет оптимальное соче-
тание колипазы и липазы, равное 1.9, что по-
казывает высокую активность ферментной
липазы в препарате.

Кроме того, растворимая в кишечнике
оболочка минимикросфер Креон не содер-
жит сополимера метакриловой кислоты, иг-
рающего ключевую роль в развитии таких ос-
ложнений, как фиброзная колонопатия.

Благодаря оптимальной научной формуле
и высокой эффективности, Креон является
признанным лидером среди ферментных за-
местительных препаратов и занимает первое
место в мире по объему продаж в своей груп-
пе.
    Креон показан к применению при всех со-
стояниях, сопровождающихся нарушением
пищеварения при экзокринной недостаточ-
ности поджелудочной железы: хронические
панкреатиты, гастроэктомия, заболевания
печени, синдром Швахмана, опухоли подже-
лудочной железы и фатерова сосочка, на-
следственные и алкогольные панкреатиты.
   Креон 10 000, минимикросферы, является
безопасным препаратом и назначается раз-
личным группам пациентов, независимо от
пола и возраста.
    Препараты Креон 10 000 и 25 000 позволи-
ли достичь значительного прогресса в лече-
нии больных муковисцидозом или перенес-
ших панкреатотомию.

________________________

 http://www.solvay pharma.ru

Испытывается новое  средство от

атеросклероза

Вакцина от атеросклероза - одной из са-
мых страшных болезней последнего времени
- может поступить в распоряжение врачей
уже через несколько лет. В настоящий мо-
мент американские ученые из лос-анджелес-
ского медицинского центра Сидерс-Синай
(Cedars-Sinai) совместно со шведскими кол-
легами успешно опробировали разработку на
мышах с генетически обусловленным высо-
ким уровнем холестерина в крови.  Оказа-
лось, что у получивших экспериментальную
вакцину мышей на стенках сосудов отклады-
валось на 70 процентов меньше холестерино-
вых бляшек. Вакцина нацеливает иммунную
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систему на частицы, в составе которых в кро-
ви циркулирует «плохой» холестерин, точ-
нее, на белки в составе этих частиц. Их син-
тетические аналоги в сочетании с квасцами
для активирования иммунной системы вво-
дятся в кровь.  По данным исследователей,
синтез компонентов вакцины в условиях ла-
боратории не представляет серьезных труд-
ностей, и испытания на добровольцах могут
начаться в течение двух-трех лет.  Результа-
ты исследования были представлены на еже-
годном съезде Американского колледжа кар-
диологии, который проходит в Атланте.

_________
BBC News

Разработано действенное средство

против гриппа

Открыто новое средство против гриппа,
которое может использоваться как для лече-
ния, так и для профилактики. Препарат раз-
работан компаниями «Биота» (Biota) и «Глак-
со Смит Кляйн» (GlaxoSmithKline) и был
представлен на 15 Международной конфе-
ренции по противовирусным средствам, ко-
торая прошла 20 марта в Праге.

Представители компании «Биота» утверж-
дают, что новый препарат намного опережа-
ет все существующие противовирусные ле-
карства, так как его достаточно принимать
один раз в неделю для профилактики гриппа;
для лечения также достаточно одного приема
в день. Эксперименты на животных выявили
высокую эффективность нового средства.

Технология «Флунет» (FLUNET) использо-
валась для создания нового вида ингибиторов
нейраминидазы, которые могли бы задержи-
ваться в стенках дыхательных путей на такой
срок, чтобы препарат достаточно было вво-
дить один раз в неделю для профилактики,
или один раз в день для лечения гриппа.

Вслед за этим, в лабораториях компании
«Глаксо Смит Кляйн» было синтезировано
большое количество вариантов молекулы за-
намивира (использующегося в настоящее
время ингибитора нейраминидазы). Иссле-
дуя затем активность полученных молекул
против вирусов гриппа типов 1 и 2, ученые
выделили те из них, которые ингибировали
нейраминидазу в сотни раз эффективнее,
чем существующие препараты.

Исследования динамики этих молекул в
эксперименте на животных показали, что
при однократном введении концентрация в

легких составляла около 10000 нг/г, что дос-
таточно для того, чтобы эффективно защи-
щать от вирусов гриппа. В том же тесте, за-
намивир показал намного более скромные
результаты, его концентрация составила все-
го 20 нг/г.

В другом исследовании, в котором прово-
дилось лечение занамивиром (два приема в
день) и экспериментальным препаратом (од-
нократно в день, в дозах 0.1 мг/кг, 1 мг/кг и
10 мг/кг), был выявлен значительно лучший
эффект последнего.

В настоящее время «Биота» проводит по-
иск наиболее активных молекул, которые ля-
гут в основу производства нового препарата.
Биота является единственным обладателем
ингибиторов нейраминидазы «Флунет» и в
настоящее время ищет партнеров для разви-
тия технологии.

________________________
[http://www.lenta.ru/health]

Обнаружено, что анальгетики

защищают от рака простаты

Исследователи из Клиники Мэйо (США)
сообщили, что регулярный прием аспирина,
ибупрофена и других широко распростра-
ненных обезболивающих препаратов может
предотвращать рак простаты, особенно у по-
жилых пациентов.

Эти лекарства относятся к группе, извес-
тной как «нестероидные противовоспали-
тельные средства» (НПВС).

Мужчины старше 60 лет, которые ежед-
невно принимают эти лекарства, в два раза
реже болеют раком простаты, который зани-
мает второе место в структуре смертности от
злокачественных опухолей в США. Ожидает-
ся, что только за ближайший год от этой бо-
лезни в США погибнет около 30 000 человек.

В исследовании, которое продолжалось
пять с половиной лет в штате Миннесота,
было задействовано 1362 мужчины европео-
идной расы. Среди тех, кто принимал обезбо-
ливающие препараты, рак простаты развил-
ся у 4 %, в то время, как у не принимавших
он составил 9%. Исследование показало, что
защитное действие этих препаратов проявля-
ется тем сильнее, чем старше пациенты.

Однако, Розбад Робертс (Rosebud Roberts),
проводивший исследование в Клинике Мейо,
заявил, что эти результаты еще требуют тща-
тельной проверки. «Мы должны определить,
какие дозировки этих лекарств обладают за-
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щитным действием против рака простаты, а
также выяснить биологические механизмы
воздействия НПВС на рак простаты», - ска-
зал Робертс. Он добавил, что уже проводи-
лись исследования, которые выявили способ-
ность этих препаратов предотвращать злока-
чественные новообразования молочной же-
лезы.

Важно то обстоятельство, что НПВС име-
ют при постоянном приеме ряд побочных эф-
фектов, главным из которых является разви-
тие язвы желудка и/или двенадцатиперстной
кишки.

Настоящее исследование является частью
более крупномасштабного поиска и касается
исключительно мужчин европеоидной расы.
В то же время известно, что у американцев
негроидной расы рак простаты возникает
чаще. Робертс сказал по этому поводу, что
«необходимо провести дополнительное ис-
следование с целью выяснить, применимы ли
наши результаты в этой группе».

________________________
[http://www.lenta.ru/health]

Одна инъекция нового лекарства

излечивает остеопороз

Новое лекарство от остеопороза достаточ-
но вводить один раз в год, чтобы остановить
развитие болезни. Это было доказано в ходе
международного исследования, результаты
которого были опубликованы в медицинском
журнале «Новая Англия». Открытие может
ознаменовать собой прорыв в лечении осте-
опороза, которым страдают десять милли-
онов пожилых американцев, так как отпада-
ет необходимость постоянного приема дру-
гих лекарств.

Группа исследователей, возглавляемая
доктором Яном Ридом (Ian Reid) в Оклeнд-
ском университете (Новая Зеландия), обна-
ружила, что одна инъекция 4 мг золедроно-
вой кислоты в год лечит остеопороз не хуже,
чем ежедневный прием общепринятых ле-
карств.

Однако, настоящее исследование не отве-
тило на один из ключевых вопросов: предот-
вращает ли новый вид лечения переломы кос-
тей. Ответить на него позволят дальнейшие
поиски, рассчитанные на три года.

Золедроновая кислота, или золедронат,
продается под названием «Зомета» швейцар-
ской компанией «Новартис АГ» (Novartis
AG), оплачивающей исследования. Препарат
не был одобрен для лечения остеопороза. В
основном он предназначается для снижения

высокого уровня кальция в крови людей,
больных злокачественными новообразовани-
ями. На прошлой неделе Управление по пи-
щевым продуктам и лекарствам США (U.S.
Food and Drug Administration, FDA) разреши-
ло применять это лекарство и в лечении не-
которых злокачественных новообразований,
поражающих кости.
     Многие больные остеопорозом не лечатся
от него в силу расстройств пищеварения -
побочных эффектов общепринятых ле-
карств. Этим и обусловлена необходимость
новых видов лечения. Доктор Рид сказал, что
он и его коллеги были потрясены, когда уви-
дели столь долгосрочный эффект нового пре-
парата. Он добавил, что «на протяжении две-
надцати месяцев после инъекции 4 мг лекар-
ства, его действие ничуть не ослабевало. На-
против, плотность костного вещества только
увеличивалась, а также замедлялся распад
старой костной ткани».

__________________

[www.lenta.ru/health ]

США: от рака вылечит хорошее

настроение

Ученые обнаружили, что химический эле-
мент, который обеспечивает хорошее настро-
ение, также побуждает раковые клетки само-
уничтожаться. Ученые заметили, что при по-
мещении серотонина в одну пробирку с клет-
ками центральноафриканской лимфомы,
последние «убивают» себя. Руководитель ис-
следования профессор Гордон говорит: «Се-
ротонин - натуральный химический элемент,
который вырабатывается организмом и регу-
лирует настроение. Избыток серотонина
обычно влияет на сон и аппетит. Нам удалось
выяснить, что этот элемент обладает прекрас-
ной способностью приказывать некоторым
другим клеткам самоуничтожаться». Сейчас
ученые работают над изобретением метода
лечения рака на основе этого феномена. От-
чет об исследовании был напечатан в амери-
канском журнале «Blood».

_____________
«Blood»

[Likar-info.com]

Лондон: новые таблетки от ожирения

«обманывают» мышцы
Ученые изобрели таблетки, которые «об-

манывают» организм, заставляя его думать,
что мышцы тела активно работают. А на са-
мом деле человек может лежать на диване и
спокойно смотреть телевизор.
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Этот препарат разработан как возможное
средство лечения ожирения и диабета. Про-
цесс сбрасывания жира в организме, откры-
тый учеными из британского университета
Данди, теперь используется для создания но-
вого поколения лекарств от ожирения. На
сегодняшний день существует способ лече-
ния диабета, базирующийся на принципе
«обмана» организма, однако до настоящего
момента ученые до конца не понимали, каким
образом действуют препараты. Протеинки-
назные реакции (AMPK) дают команду мыш-
цам сжигать углевод и жиры, а также предот-
вращают их повторное появление в жировых
тканях. Считается, что этот процесс, который
в нормальных условиях является следствием
физической нагрузки на мышцы, помогает
бороться с простым и диабетическим ожире-
нием.

Профессор Грэм Харди из университета
Дэнди вместе с фармацевтическими компа-
ниями разрабатывает новое поколение
AMPK-активированных препаратов, эффек-
тивность которых превзойдет существующие
лекарства. «Мы обнаружили, что система
AMPK активируется в клетках в тот момент,
когда у них недостает энергии, и она приво-
дит в действие механизм метаболизма глюко-
зы и жира, - заявил профессор. – Естествен-
но, лучший способ не набрать лишний вес –
это правильное питание и умеренные физи-
ческие нагрузки, и тогда все будет в поряд-
ке. Но, например, пожилые люди не всегда
могут делать зарядку, соответственно, они
быстро поправляются, и лекарства, активиру-
ющие AMPK, станут для них прекрасной аль-
тернативой».

_____________________________
[top.rbc.ru]

Плавикс (клопидагрель) - препарат,

препятствующий адгезии тромбоцитов,

был рекомендован FDA США для лечения

острого коронарного синдрома. Плавикс

впервые был использован в 1997 году у

больных со стенокардией напряжения,

инсультом или заболеваниями

периферических артерий. Препарат

произведён «Bristol-Myers Squibb» и

«Sanofi-Synthelabo»

      Плавикс, который ингибирует агрегацию
тромбоцитов, обычно назначается в дополне-
ние к аспирину. Было показано достоверное
снижение неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых состояний у больных со стенокарди-

ей напряжения или инсультом. Теперь Пла-
викс рекомендован к использованию у паци-
ентов с нестабильной стенокардией или ин-
фарктом миокарда.

Для получения одобрения FDA «Bristol-
Myers» приведены данные исследования
CURE, опубликованные в августе 2001 г. Было
показано, что Плавикс снижает риск разви-
тия приступов стенокардии, инсультов или
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний
на 20 % по сравнению с плацебо.

Однако руководитель American Heart
Association’s Sidney Smith считает, что подоб-
ные рекомендации несколько преждевремен-
ны и требуют уточнения. В настоящий мо-
мент разрабатываются показания к примене-
нию клопидогреля, других антагонистов IIb-
IIIa рецепторов, гепарина и низкомолекуляр-
ных гепаринов. Эти рекомендации планиру-
ется выпустить через несколько месяцев.

_____________________________
«New England Journal of Medicine»

Недавно в странах Европы на прилавках

аптек появился новый препарат Propecia,

который, как утверждается, станет

настоящим спасением для мужчин,

предрасположенных к облысению

     По заявлениям медиков, прием одной та-
кой таблетки в день может полностью оста-
новить процесс выпадения волос на голове,
тогда как увеличение дозы в два-три раза мо-
жет даже стимулировать повторный рост
шевелюры. Клинические испытания, прове-
денные в Королевской больнице Хэлламшир
в Шеффилде (Великобритания) с участием
1879 добровольцев, показали, что регулярное
применение препарата в течение года в 83 %
случаев полностью останавливает процесс
облысения, а в 66 % случаев выпавшие воло-
сы начинают отрастать заново. Лечебный
эффект нового средства основан на подавле-
нии действия фермента, который превраща-
ет мужской гормон тестостерон в дигидроте-
стостерон - вещество, повреждающее струк-
туру волосяной луковицы. Расчетный курс
лечения составляет полгода, тогда как резуль-
таты становятся видны уже через два меся-
ца. Цена упаковки Propecia, которой хватит
приблизительно на тридцать дней, составля-
ет 50 долларов США.

__________________________________
[www.lenta.ru/health ]
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