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Îáðàùåíî âíèìàíèå íà ïðîòèâîðå÷èå, ñâÿçàííîå ñ îöåíêîé ñîâìåñòèìîñòè ëåêàðñòâåí-

íûõ (ËÂ) è âñïîìîãàòåëüíûõ (ÂÂ) âåùåñòâ: êàê íåñîâìåñòèìûå ðàññìàòðèâàþò òàêèå ÂÂ

è ËÂ, êîòîðûå ìîãóò õèìè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü ìåæäó ñîáîé. Â òî æå âðåìÿ â ñîñòà-

âå íåêîòîðûõ îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èìåþòñÿ ÂÂ è ËÂ, ñïîñîáíûå ê õèìè÷åñêîìó

âçàèìîäåéñòâèþ. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýòîãî ïðîòèâîðå÷èÿ ââåäåíî ïîíÿòèå “ïîòåíöèàëüíàÿ

íåñîâìåñòèìîñòü” ÂÂ è ËÂ — ñïîñîáíîñòü âåùåñòâ ê ïðÿìîìó èëè îïîñðåäîâàííîìó

õèìè÷åñêîìó èëè íåáëàãîïðèÿòíîìó ôèçè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ, êîòîðîå ïîòåíöè-

àëüíî ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ ïðè ïðîèçâîäñòâå èëè õðàíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è

îêàçàòü âëèÿíèå íà åãî êà÷åñòâî. Ïîä÷åðêíóòî, ÷òî âûâîä î íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ

ìîæíî äåëàòü òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè íå óäàåòñÿ îáåñïå÷èòü èõ ñîâìåñòèìîñòü â ëå-

êàðñòâåííîì ïðåïàðàòå. Ðàññìîòðåíû ñïîñîáû îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ: ñòðåññî-

âûå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà; ñòðåññîâûå

ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà; ýêñïåðèìåíòû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåðìè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà è êàëîðèìåòðèè. Ïðåäëîæåí è îáîñíîâàí

ñèñòåìíûé ïîäõîä “Step-by-Step Approach” ê èññëåäîâàíèþ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ, îñ-

íîâàííûé íà ýêñïðåññíîì òåñòèðîâàíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ è ËÂ íå òîëüêî â ìîäåëüíûõ

ñìåñÿõ, íî è â îáðàçöàõ ðàçðàáàòûâàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ýòî èìååò ðåøàþùåå

çíà÷åíèå äëÿ íàäåæíûõ âûâîäîâ î ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ. Îáñóæäåíû èçâåñòíûå òèïû

ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûõ âåùåñòâ, âàæíûå äëÿ ïðîãíîçà ïîòåíöèàëüíîé íåñîâìåñ-

òèìîñòè ÂÂ è ËÂ íà îñíîâàíèè îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû è õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîëåêóë.

Äàíû ðåêîìåíäàöèè, ñâÿçàííûå ñ èññëåäîâàíèåì ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîâìåñòèìîñòü; ëåêàðñòâåííûå è âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà; ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ; ñòðåññîâûå ýêñïåðèìåíòû; ïðîãíîçèðîâàíèå.

Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ (ËÂ)

è âñïîìîãàòåëüíûõ (ÂÂ) âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî

âàæíûì, íî è îáÿçàòåëüíûì ýòàïîì ïðè ðàçðàáîòêå ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì (ËÔ). Ñîâìåñòèìîñòü ËÂ è ÂÂ

(drug-excipient compatibility) äîëæíà áûòü îáîñíîâàíà

â äîêóìåíòàõ, ïîäàâàåìûõ äëÿ ðåãèñòðàöèè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ â CTD ôîðìàòå â ðàçäåëå

3.2.P.2.1.1 [1, p. 15]. Îò òîãî, êàê ïðàâèëüíî è áûñòðî

âûáðàíû ÂÂ, çàâèñÿò ôèíàíñîâûå çàòðàòû è ñðîêè

ðàçðàáîòêè ËÔ. Èññëåäîâàíèþ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è

ÂÂ ïîñâÿùåíû ñîòíè ïóáëèêàöèé, ïîèñê â Google

ôðàçû “Drug-Excipient compatibility” äàë îêîëî 14 òûñ.

ðåçóëüòàòîâ. Òåì íå ìåíåå äî ñèõ ïîð íåðåøåííûìè

îñòàþòñÿ âàæíûå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ýòîé òåìîé.

Ïðåæäå âñåãî îòìåòèì ñóùåñòâåííîå ïðîòèâîðå÷èå: ñ

îäíîé ñòîðîíû, êàê íåñîâìåñòèìûå ðàññìàòðèâàþò òà-

êèå ÂÂ, êîòîðûå ìîãóò õèìè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü

ñ ËÂ èëè ìåæäó ñîáîé [2 – 4], à ñ äðóãîé — èçâåñòíû

îðèãèíàëüíûå ïðåïàðàòû, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ËÂ

è ÂÂ, ñïîñîáíûå ê õèìè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ (áè-

ñîïðîëîë, êàðäèîìàãíèë è äð.). Òî åñòü òåðìèíîëîãèÿ,

ñâÿçàííàÿ ñ èññëåäîâàíèåì ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ

òðåáóåò óòî÷íåíèé. Âàæíîé ïðîáëåìîé îñòàåòñÿ íå-

äîñòàòî÷íàÿ íàäåæíîñòü îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è

ÂÂ, îñîáåííî â ñëó÷àå òâåðäûõ ËÔ; ýòî ïðèâîäèò ê äî-

ïîëíèòåëüíûì çàòðàòàì âðåìåíè è ôèíàíñîâ ïðè ðàç-

ðàáîòêå ËÔ. Â ëèòåðàòóðå ïî÷òè íå óäåëÿåòñÿ âíèìà-

íèå âîïðîñàì, ñâÿçàííûì ñ ïðîãíîçèðîâàíèåì ñîâìåñ-

òèìîñòè ËÂ è ÂÂ.

Öåëüþ ñòàòüè ÿâëÿþòñÿ îáñóæäåíèå óïîìÿíóòîãî

âûøå ïðîòèâîðå÷èÿ è âîçìîæíîñòè åãî èçáåæàòü; ðàñ-

ñìîòðåíèå ñïîñîáîâ èññëåäîâàíèÿ è ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ, èõ îñîáåííîñòè è îãðàíè÷å-

íèÿ, à òàêæå ðåêîìåíäàöèè âàæíûå äëÿ ïðàêòèêè.

Ïðåæäå âñåãî áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîòðèì óïîìÿ-

íóòîå âûøå ïðîòèâîðå÷èå, à òàêæå ñïîñîáû åãî óñòðà-

íåíèÿ. Çàäàäèìñÿ âîïðîñîì: åñëè ÂÂ ìîæåò õèìè÷å-

ñêè èëè íåáëàãîïðèÿòíî ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü

ñ ËÂ, çíà÷èò ëè ýòî, ÷òî òàêèå âåùåñòâà íåñîâìåñòèìû

â ËÔ? Ñ òåîðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îòâåò îäíîçíà÷åí

— äà, òàêèå âåùåñòâà íåñîâìåñòèìû. Îäíàêî ñ ïðàê-

òè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îòâåò èíîé, ìîæíî èñêëþ÷èòü
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èëè ñâåñòè ê ìèíèìóìó íåãàòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå

ÂÂ è ËÂ çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèàëüíûõ òåõíîëî-

ãè÷åñêèõ ïðèåìîâ: ðàçäåëåíèå ñëîåâ (ìíîãîñëîéíûå

òàáëåòêè); ðàçäåëüíàÿ ãðàíóëÿöèÿ; ïðèìåíåíèå îñóøè-

òåëÿ è/èëè óïàêîâêè, çàùèùàþùåé îò âîçäåéñòâèÿ ïà-

ðîâ âîäû (ýòî ñíèæàåò ñêîðîñòü õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé)

è ò.ä. Ñëåäîâàòåëüíî, íàëè÷èå õèìè÷åñêîãî èëè íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî ôèçè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ íå-

îáõîäèìûì, íî íå äîñòàòî÷íûì óñëîâèåì äëÿ âûâîäà

î íåñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ â ËÔ. Â îáùåì ñëó÷àå ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ìîãóò

óêàçàòü òîëüêî íà òî, ÷òî îòäåëüíûå ËÂ è ÂÂ ïîòåíöè-

àëüíî ìîãóò áûòü íåñîâìåñòèìû ïðè ïðîèçâîäñòâå

èëè õðàíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Èññëåäîâàòåëÿì ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ñëåäóåò

îñòîðîæíî îòíîñèòüñÿ ê âûâîäàì îá èõ íåñîâìåñòèìî-

ñòè, òåõíîëîãè ìîãóò îïðîâåðãíóòü ýòè âûâîäû, ðàçðà-

áîòàâ äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûé ïðåïàðàò, ÷òî íåîäíî-

êðàòíî íàáëþäàëîñü íà ïðàêòèêå. Íåñîîòâåòñòâèÿ ìå-

æäó ïðîãíîçîì íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ è ïðàêòèêîé

ìîæíî èçáåæàòü, åñëè èñïîëüçîâàòü ïîíÿòèå “ïîòåí-

öèàëüíàÿ íåñîâìåñòèìîñòü ËÂ è ÂÂ” — ñïîñîáíîñòü

âåùåñòâ ê ïðÿìîìó èëè îïîñðåäîâàííîìó1 õèìè÷åñêî-

ìó èëè íåáëàãîïðèÿòíîìó ôèçè÷åñêîìó âçàèìîäåéñò-

âèþ, êîòîðîå ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ ïðè

ïðîèçâîäñòâå èëè õðàíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

è îêàçàòü âëèÿíèå íà åãî êà÷åñòâî. Ââåäåíèå ïîíÿòèÿ

“ïîòåíöèàëüíàÿ íåñîâìåñòèìîñòü” ËÂ è ÂÂ äàåò âîç-

ìîæíîñòü îáîñíîâûâàòü íàëè÷èå â ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ, êàçàëîñü áû, íåñîâìåñòèìûõ, õèìè÷åñêè

ðåàãèðóþùèõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, îíî äàåò âîçìîæ-

íîñòü áîëåå òî÷íî îïðåäåëèòü çàäà÷ó èññëåäîâàíèÿ ñî-

âìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ïðè ðàçðàáîòêå ËÔ2.

Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ïðè ðàçðà-

áîòêå ËÔ — ýòî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå, íàïðàâ-

ëåííîå íà óñòàíîâëåíèå ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûõ

è ôàêòè÷åñêè íåñîâìåñòèìûõ ÂÂ. Ïîìèìî óïîìÿíó-

òûõ âûøå êàðäèîìàãíèëà (âçàèìîäåéñòâèå ËÂ — ËÂ

ïî òèïó êèñëîòà — îñíîâàíèå) è áèñîïðîëîëà (âçàèìî-

äåéñòâèå ëàêòîçû ñ ËÂ ïî òèïó ðåàêöèè Ìàéàðà [5]),

ìîæíî ïðèâåñòè åùå ìíîãî ïðèìåðîâ, êîãäà â ñîñòàâå

ïðåïàðàòîâ èìåþòñÿ ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ

è ËÂ, îäíàêî ïðåïàðàòû ñòàáèëüíû â òå÷åíèå çàÿâëåí-

íîãî ñîðîêà ãîäíîñòè. Ýòî ó÷èòûâàåòñÿ â ïðåäëàãàå-

ìîì ïîíÿòèè ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ. Ïîä ñîâìåñòè-

ìîñòüþ ËÂ è ÂÂ â ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå ñëåäóåò

ïîíèìàòü âîçìîæíîñòü èõ ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ïðè èçãîòîâëåíèè è õðàíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà, ïðîÿâëÿþùóþñÿ â ïîëó÷åíèè ïðåïàðàòà òðå-

áóåìîãî êà÷åñòâà, ñòàáèëüíîãî â òå÷åíèå çàÿâëåííîãî

ñðîêà ãîäíîñòè. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûâîä î

íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ ìîæíî äåëàòü òîëüêî â

òîì ñëó÷àå, åñëè íå óäàåòñÿ îáåñïå÷èòü èõ ñîâìåñòè-

ìîñòü â ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå.

Âîïðîñàìè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ çàíèìàþòñÿ

óæå íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ëåò. Îïóáëèêîâàíî ìíîãî ðà-

áîò, ïîñâÿùåííûõ ýòîé ïðîáëåìå, îäíàêî ëèøü íåìíî-

ãèå èç íèõ ñîäåðæàò ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ðàçðà-

áîòêè ËÔ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûäåëèì íàèáîëåå èíòåðåñ-

íûå îáçîðû ïî èññëåäîâàíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ è ñî-

âìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ è îòìåòèì îñíîâíûå âîïðîñû,

ðàññìîòðåííûå â íèõ. Â [2] ïðåäñòàâëåíû âîçìîæíûå

ìåõàíèçìû õèìè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ÂÂ è ËÂ, à

òàêæå ïðèìåðû õèìè÷åñêîé íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è

ËÂ (â âèäå áîëüøîé òàáëèöû), â [3] — ìåòîäû èññëå-

äîâàíèé ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ è óñëîâèÿ ïðîâåäå-

íèÿ ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â [4, 6, 7] — îöåíêà

õèìè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ÂÂ è ËÂ è

èõ ñîâìåñòèìîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìè÷åñêèõ è

ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà; ïðèìåðû ïðèìåíåíèÿ

ýòèõ ìåòîäîâ. Â [8] ðàññìîòðåíû ôèçè÷åñêèå è õèìè-

÷åñêèå ïðîöåññû, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîòåíöè-

àëüíîé íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ; îñîáåííîå âíèìà-

íèå óäåëåíî ôèçè÷åñêèì ïðîöåññàì. Â [9] îáñóæäàþò-

ñÿ ïðèìåðû íåáëàãîïðèÿòíûõ õèìè÷åñêèõ âçàèìîäåé-

ñòâèé ÂÂ ñ ËÂ, âñòðå÷àþùèåñÿ íà ïðàêòèêå. Ðàáîòà

[10] ïîñâÿùåíà õèìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ñìåñåé

ÂÂ ñ ËÂ, ñâÿçàííîé ñ âîçìîæíîñòüþ èõ õèìè÷åñêîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîáîé, à òàêæå ñ ðåàêöèîííî-

ñïîñîáíûìè ïðèìåñÿìè èç ÂÂ; âëèÿíèþ âîäû è pH

ìèêðîîêðóæåíèÿ èîíîâ ÂÂ (microenvironmental pH);

ìåõàíèçìàì âçàèìîäåéñòâèÿ ËÂ è ÂÂ â òâåðäîé ôàçå;

ïðîãíîçó ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ íà îñíîâàíèè êè-

íåòè÷åñêèõ ìîäåëåé. Â [11] ïðèâåäåíû õàðàêòåðíûå

îñîáåííîñòè èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-

íèÿ ËÂ è èõ ñìåñåé ñ ÂÂ; òèïè÷íûå õèìè÷åñêèå ïðî-

öåññû ðàçëîæåíèÿ ËÂ è âçàèìîäåéñòâèÿ ËÂ ñ ÂÂ; ïðè-

ìåðû íåãàòèâíûõ è ïîçèòèâíûõ ôèçè÷åñêèõ âçàèìî-

äåéñòâèé ÂÂ ñ ËÂ; íåêîòîðûå êîìïüþòåðíûå ïðîãðàì-

ìû, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîãíîçà ñî-

âìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ. Â [12] ïðåäñòàâëåíû

ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìåðû âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ è ïðè-

ìåñåé èç ÂÂ ñ ËÂ, à òàêæå õèìè÷åñêèå ñõåìû ýòèõ

âçàèìîäåéñòâèé, ïîäòâåðæäåííûå ðåçóëüòàòàìè ßÌÐ

è ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè. Â [13] ðàññìîòðåíî âçàèìîäåé-

ñòâèå ëóáðèêàíòîâ ñ ËÂ, â [14] — ñîâìåñòèìîñòü è

áåçîïàñíîñòü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñóáñòàíöèé

â ïàðåíòåðàëüíûõ (èíúåêöèîííûõ) ËÔ. Â [15] ïðèâå-

äåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è

ËÂ â ðàìêàõ òðåáîâàíèé QbD (Quality by Design) ICH,

è ïîýòîìó ýòà ïóáëèêàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò îñîáåííûé

èíòåðåñ äëÿ ñîòðóäíèêîâ R&D.

Ñïîñîáû èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ

ìîæíî óñëîâíî îáúåäèíèòü â 3 ãðóïïû: ñòðåññîâûå

ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ

ìåòîäîâ àíàëèçà (1), ñòðåññîâûå ýêñïåðèìåíòû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà (2) è

ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìè÷åñêèõ ìåòîäîâ

àíàëèçà è êàëîðèìåòðèè (3).
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Ïðèìåðû îïîñðåäîâàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ ñ ËÂ — ýòî

êàòàëèç ãèäðîëèçà èëè îêèñëåíèÿ ËÂ â ïðèñóòñòâèè ÂÂ, ñî-

äåðæàùèõ èîíû îïðåäåëåííûõ ìåòàëëîâ.

2
Çäåñü è äàëåå ðàññìàòðèâàåòñÿ ñîâìåñòèìîñòü òèïà ËÂ —

ÂÂ, ÂÂ — ÂÂ è ËÂ — ËÂ.



1. Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ

è õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà

Â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ, êàê ïðàâèëî, õðîìàòîãðà-

ôèðóþò ðàñòâîðû îáðàçöîâ, ïîëó÷àåìûõ ïîñëå ñòðåñ-

ñîâîãî âîçäåéñòâèÿ íà ËÂ, ÂÂ è èõ ñìåñè. Îñíîâíûì

êðèòåðèåì âçàèìîäåéñòâèÿ è ïîòåíöèàëüíîé íåñî-

âìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå äîïîëíè-

òåëüíûõ ïèêîâ è/èëè ðîñò ïèêîâ ïðèìåñåé íà õðîìàòî-

ãðàììàõ ñìåñåé ÂÂ ñ ËÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ õðîìàòî-

ãðàììàìè êîìïîíåíòîâ ñìåñåé. Ôèêñèðóþò òàêæå

íåãàòèâíûå ÿâëåíèÿ, òàêèå êàê èçìåíåíèå öâåòà, ÷àñ-

òè÷íîå èëè ïîëíîå ïëàâëåíèå, îñìîëåíèå è ò.ï. Äëÿ

áîëåå íàäåæíîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé

ñòðåññîâûå ýêñïåðèìåíòû öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü

òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â õðîìàòîãðà-

ôèðóåìûõ ðàñòâîðàõ áûëà áû áëèçêîé ê êîíöåíòðàöèè

ËÂ â èñïûòóåìîì ðàñòâîðå ïî ìåòîäèêå îïðåäåëåíèÿ

ïðèìåñåé.

Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ñïîñîáîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ÿâëÿåòñÿ

íàãðåâàíèå3 ÂÂ è ËÂ è èõ ñìåñåé â ïðîáèðêàõ, ìåð-

íûõ êîëáàõ, àìïóëàõ è ò.ä. â òåðìîñòàòàõ/ñóøèëüíûõ

øêàôàõ [3]. Â ñëó÷àå òâåðäûõ ËÔ ÷àñòî òåñòèðóþò áè-

íàðíûå ñìåñè (1:1), à èíîãäà çàòåì äëÿ áîëåå ðåàëè-

ñòè÷íûõ âûâîäîâ — ñìåñè ñ óñòàíîâëåííûìè ïîòåí-

öèàëüíî íåñîâìåñòèìûìè ÂÂ â ñîîòíîøåíèÿõ, ñîîò-

âåòñòâóþùèõ èõ ïëàíèðóåìîìó ñîäåðæàíèþ â ËÔ.

Çàìåòèì, ÷òî òåñòèðîâàíèå òîëüêî ñìåñåé ÂÂ è ËÂ â

ñîîòíîøåíèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ èõ ïëàíèðóåìîìó

ñîäåðæàíèþ â ËÔ, ñâÿçàíî ñ ðèñêîì òîãî, ÷òî íå áóäåò

óñòàíîâëåíà ïîòåíöèàëüíàÿ íåñîâìåñòèìîñòü íåêîòî-

ðûõ ÂÂ. Íàïðèìåð, â [15] áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè

íàãðåâàíèè ñìåñè ËÂ ñî ñòåàðàòîì ìàãíèÿ (1:1) â òå÷å-

íèå 1 ìåñ ïðè 40 °C ìåæäó íèìè ïðîòåêàåò õèìè÷å-

ñêàÿ ðåàêöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì àääóêòà. Îäíàêî ïðè íà-

ãðåâàíèè â òåõ æå óñëîâèÿõ ñìåñè, ìîäåëèðóþùåé ñî-

ñòàâ ËÔ ñî ñòåàðàòîì ìàãíèÿ (îòíîøåíèå

ÂÂ/ËÂ << 1), íå îáíàðóæèëè âçàèìîäåéñòâèå ËÂ è

ñòåàðàòà ìàãíèÿ. Åñëè ËÔ æèäêèå èëè ìÿãêèå, òî

îáû÷íî ñðàçó òåñòèðóþò ðàñòâîðû/ñóñïåíçèè ñìåñåé

ÂÂ è ËÂ â ñîîòíîøåíèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ èõ ïëàíè-

ðóåìîìó ñîäåðæàíèþ â ËÔ; ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî

â æèäêèõ è â ìÿãêèõ ËÔ ñêîðîñòü õèìè÷åñêèõ ðåàê-

öèé çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â òâåðäûõ ËÔ.

Ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íûå òåìïåðàòóðû íàãðåâàíèÿ

ÂÂ, ËÂ è èõ ñìåñåé â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ âå-

ùåñòâ, ïðåäïîëàãàåìûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ òåìïåðàòóð-

íûõ ðåæèìîâ è ò.ä., íî ÷àùå âñåãî ñòðåññîâûå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäÿò â îáëàñòè îò 40 äî 70 °C. Â ñëó÷àå

òâåðäûõ ËÔ íàãðåâàíèå âåùåñòâ è ñìåñåé ïðîâîäÿò

áåç è ñ äîáàâëåíèåì íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà âîäû.

Íåäîñòàòêîì èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ

â òåðìîñòàòàõ/ñóøèëüíûõ øêàôàõ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñò-

âèå èëè íåêîíòðîëèðóåìîå âîçäåéñòâèå ïîâûøåííîé

âëàæíîñòè. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïîëó÷àåìàÿ èíôîðìà-

öèÿ, êàê ïðàâèëî, íåíàäåæíà äëÿ ïðîãíîçà ñòàáèëüíî-

ñòè ËÔ, è, ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ïðîãíîçà ñîâìåñòèìî-

ñòè ÂÂ è ËÂ. Ïîñêîëüêó ñòàáèëüíîñòü ËÔ äîëæíà èñ-

ñëåäîâàòüñÿ ïðè êîíòðîëå òåìïåðàòóðû è âëàæíîñòè

[16], äëÿ îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ëîãè÷íî èñ-

ïîëüçîâàòü êëèìàòè÷åñêèå êàìåðû.

Â ñëó÷àå òâåðäûõ ËÔ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ïî

íàøåìó îïûòó, ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìî-

ñòè ÂÂ è ËÂ â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå ïðè 60 °C è îò-

íîñèòåëüíîé âëàæíîñòè (W) 75 %. Ñíà÷àëà èññëåäó-

þò áèíàðíûå ñìåñè ÂÂ è ËÂ â ñîîòíîøåíèè

ÂÂ/ËÂ � 1 èëè, ÷òî ñðàâíèòåëüíî ìåíåå íàäåæíî, áè-

íàðíûå ñìåñè ËÂ è ÂÂ â ñîîòíîøåíèè, ñîîòâåòñòâóþ-

ùåì èõ ïëàíèðóåìîìó ñîäåðæàíèþ â ËÔ. Ïàðàëëåëü-

íî èññëåäóþò ñîâìåñòèìîñòü ËÂ ñ ïëàöåáî, à ïðè íå-

îáõîäèìîñòè, åùå è êîìïîíåíòîâ ïëàöåáî ìåæäó

ñîáîé. Ïðè ýòîì âàæíî îáåñïå÷èòü íàäåæíûé êîíòàêò

÷àñòè÷åê ÂÂ è ËÂ â ñìåñÿõ — òåñòèðîâàòü îáðàçöû â

âèäå ïàñòîîáðàçíûõ ñóñïåíçèé ñìåñåé ÂÂ è ËÂ, îñ-

òàòêîâ ïîñëå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ èç ñóñïåíçèé ïîä

âàêóóìîì è ò.ï. (ïîäðîáíîñòè ñì. íèæå). Îáû÷íî äîñ-

òàòî÷íî âûäåðæèâàòü îáðàçöû â êëèìàòè÷åñêîé êàìå-

ðå â òå÷åíèå 7 äíåé, ÷òîáû óñòàíîâèòü ïîòåíöèàëüíî

íåñîâìåñòèìûå ÂÂ è ËÂ. Çàòåì ïîñëå òîãî, êàê âûáðà-

íû ïîäõîäÿùèå, ñ òî÷êè çðåíèÿ òåõíîëîãîâ, ÂÂ (ñðåäè

íèõ ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ), ïå-

ðåõîäÿò ê èññëåäîâàíèþ îáðàçöîâ ðàçðàáàòûâàåìîé

ËÔ, íàðàáàòûâàåìûõ òåõíîëîãàìè, áåç óïàêîâêè è â

ïëàíèðóåìûõ âàðèàíòàõ óïàêîâêè. Äëÿ ýòîãî ìîæíî

âûäåðæèâàòü îáðàçöû â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå ïðè

60 °C è W = 75 % â òå÷åíèå 15 äíåé (ýêâèâàëåíò 1 ãîäà

“åñòåñòâåííîãî õðàíåíèÿ”) è/èëè 30 äíåé (ýêâèâàëåíò

2 ëåò), çàòåì îïðåäåëÿòü â íèõ ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé

õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî ïðåä-

ëàãàåìûé àëãîðèòì èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è

ÂÂ äàåò âîçìîæíîñòü íå òîëüêî îïðåäåëÿòü ïðàêòè÷å-

ñêè âñå ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ, íî è ìèíè-

ìèçèðóåò ðèñê ïîëó÷åíèÿ íåäîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûõ

ËÔ.

Ïðèìå÷àíèå 1. Äëÿ îáðàçöîâ ËÔ äî è ïîñëå âûäåð-

æèâàíèÿ â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå ðåêîìåíäóåì îïðå-

äåëÿòü íà õðîìàòîãðàììàõ èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ îò-

íîñèòåëüíîå èçìåíåíèå ïëîùàäè ïèêà ËÂ (S
2
/S

1
) è ñî-

îòâåòñòâóþùåå èçìåíåíèå ðåçóëüòàòîâ êîëè÷åñòâåííî-

ãî îïðåäåëåíèÿ (X
2
/X

1
); çàòåì ñðàâíèâàòü S

2
/S

1
ñ X

2
/X

1
.

Åñëè ó “ñîñòàðèâøèõñÿ” îáðàçöîâ (S
2
, X

2
) îêàæåòñÿ,

÷òî S
2
/S

1
<< X

2
/X

1
, òî ýòî óêàæåò íà âîçìîæíîñòü íå-

ïîëíîé ýêñòðàêöèè ËÂ è íåîáõîäèìîñòü äîðàáîòêè

ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ïðèìåñåé.

Ïðèìå÷àíèå 2. Åñëè ïðè ñòðåññîâûõ èññëåäîâàíèÿõ

â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå îòáèðàþò è àíàëèçèðóþò îá-

ðàçöû â ïðîìåæóòî÷íûõ òî÷êàõ, òî âàæíî çíàòü, êàêî-

ìó êîëè÷åñòâó äíåé “åñòåñòâåííîãî õðàíåíèÿ” t
0

ñîîò-

âåòñòâóþò ýòè òî÷êè. Ïðè òåìïåðàòóðå â êàìåðå 60 °C

äëÿ âû÷èñëåíèÿ t
0

íàäî óìíîæèòü 24,7 (ýêâèâàëåíò-

íûé ñðîê 1 äíÿ õðàíåíèÿ ïðè 60 °C) íà êîëè÷åñòâî
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Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êîòîðûå äîëæíû õðàíèòüñÿ ïðè

ïîíèæåííîé òåìïåðàòóðå, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ýêñïåðè-

ìåíòû åùå è ïðè ïîíèæåííîé òåìïåðàòóðå, ÷òîáû êîíòðîëè-

ðîâàòü âîçìîæíîñòü íåãàòèâíûõ ÿâëåíèé: êðèñòàëëèçàöèÿ,

íåîáðàòèìîå ñòðóêòóðèðîâàíèå è ò.ä.



äíåé õðàíåíèÿ îáðàçöà â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå:

t
0

= 24,7t
Ê
.

Õàðàêòåðíî, ÷òî äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè

ËÂ è ÂÂ â êëèìàòè÷åñêèõ êàìåðàõ îáû÷íî ïðèìåíÿþò

ðåæèì óñêîðåííîãî õðàíåíèÿ ïî ICH: 40 °C è

W = 75 %, íàïðèìåð, â [15, 17] — 4 íåäåëè, â [18] — 8

íåäåëü, â [19] — 6 ìåñ (ýêâèâàëåíò 1 ãîäà äîëãîñðî÷-

íîãî õðàíåíèÿ). Ïðåèìóùåñòâîì òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿ-

åòñÿ òî, ÷òî äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíîé íåñî-

âìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ìîæíî èñïîëüçîâàòü èìåþùóþ-

ñÿ êëèìàòè÷åñêóþ êàìåðó, êîòîðàÿ ðàáîòàåò â ðåæèìå

óñêîðåííîãî õðàíåíèÿ ïî ICH, â íåé ëåæàò îáðàçöû

ïðåïàðàòîâ, ñòàáèëüíîñòü êîòîðûõ èññëåäóåòñÿ. Îäíà-

êî ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì òåñòèðîâàíèÿ ïðè

40 °C ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ýêñïåðèìåíòîâ. Íàïðèìåð, âìåñòî 4 íåäåëü òåñ-

òèðîâàíèÿ îáðàçöîâ ïðè 40 °C äîñòàòî÷íî 4,7 äíÿ ïðè

60 °C (òàê êàê ñêîðîñòü õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â ñðåä-

íåì â 6 ðàç áîëüøå ïðè 60 °C, ÷åì ïðè 40 °C [20]).

Ðàññìîòðèì îñîáåííîñòè ïðîáîïîäãîòîâêè ïðè

èññëåäîâàíèè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ â òâåðäûõ

ËÔ. Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàäåæíûõ

ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíîé íåñîâìåñòè-

ìîñòè ÂÂ è ËÂ íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü íàäåæíûé

êîíòàêò ìåæäó ÷àñòè÷êàìè ÂÂ è ËÂ. Äëÿ ýòîãî ìîæíî

èñïîëüçîâàòü ñëåäóþùèå ñïîñîáû:

Ïðèãîòîâëåíèå ñìåñåé ÂÂ è ËÂ â âèäå ïàñòîîáðàç-

íûõ ñóñïåíçèé èëè îñòàòêîâ ïîñëå óäàëåíèÿ ðàñòâî-

ðèòåëÿ èç ñóñïåíçèé ïîä âàêóóìîì. Âòîðîé ñïîñîá

èìååò ðåøàþùåå ïðåèìóùåñòâî â ñëó÷àå î÷åíü äîðî-

ãèõ ËÂ èëè òàêèõ, êîòîðûå ïðîèçâîäÿòñÿ â î÷åíü ìà-

ëîì êîëè÷åñòâå [21]. Â [21] äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèé

èñïîëüçîâàëè ýòàíîë, êîòîðûé ëåãêî óäàëÿåòñÿ ïîä âà-

êóóìîì. Îäíàêî, â îáùåì ñëó÷àå, ìîæíî ãîòîâèòü ñóñ-

ïåíçèè ñìåñåé ÂÂ ñ ËÂ â ëþáîì ðàñòâîðèòåëå, â êîòî-

ðîì ðàñòâîðÿåòñÿ ËÂ, çàòåì óäàëÿòü ðàñòâîðèòåëü. Äëÿ

óäàëåíèÿ âîäû ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü ìåòîä

ëèîôèëüíîé ñóøêè äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà äåñòðóêöèè ËÂ.

Çàìåòèì, ÷òî â ñëó÷àå ñòåàðàòà ìàãíèÿ äàæå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ñóñïåíçèé íå âñåãäà óäàåòñÿ óñòàíîâèòü

åãî ïîòåíöèàëüíóþ íåñîâìåñòèìîñòü ñ ËÂ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì, åñëè ËÂ íå ÿâëÿåòñÿ ëåãêî ãèäðîëèçóþùèìñÿ âå-

ùåñòâîì, äëÿ îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ËÂ ñî ñòåàðàòîì

ìàãíèÿ ðåêîìåíäóåì òåñòèðîâàòü ìîäåëüíûå òàáëåòêè

ñìåñåé ËÂ, áåç è ñî ñòåàðàòîì ìàãíèÿ, è èíåðòíûì ïî

îòíîøåíèþ ê ËÂ íàïîëíèòåëåì (îáû÷íî ìèêðîêðè-

ñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà — ÌÊÖ) â êëèìàòè÷åñêîé êà-

ìåðå ïðè 60 °C è W = 75 % â òå÷åíèå 15 äíåé.

Ïðèìåð ïðèãîòîâëåíèÿ è ïðåèìóùåñòâà ïàñòîîá-

ðàçíûõ ñóñïåíçèé ñìåñåé ÂÂ ñ ËÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ðàñòåðòûìè ñìåñÿìè. Îêîëî 30 ìã ñóáñòàíöèè ËÂ (ìà-

ëîðàñòâîðèìîé â âîäå) ðàñòâîðÿëè â 10 ìë ãîðÿ÷åé

âîäû, çàòåì ïðèáàâëÿëè 12 ã ÂÂ, òùàòåëüíî ïåðåìå-

øèâàëè äî îáðàçîâàíèÿ ïàñòîîáðàçíîé ñóñïåíçèè, ïðè

íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòåëüíî ïðèëèâàëè âîäó. Îá-

ðàçöû ñóñïåíçèé áèíàðíûõ ñìåñåé ÂÂ — ËÂ âûäåð-

æèâàëè â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå 7 äíåé ïðè 60 °C,

W = 75 %. Ïàðàëëåëüíî ïðè àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ

òåñòèðîâàëè ðàñòåðòûå ñìåñè ÂÂ — ËÂ. Óñòàíîâèëè,

÷òî â ðàñòåðòûõ ñìåñÿõ, ïîäâåðãíóòûõ ñòðåññîâîìó

âîçäåéñòâèþ, ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé èçìåíèëîñü î÷åíü

ìàëî. Íàïðîòèâ, â ñóñïåíçèÿõ ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ íà-

áëþäàëè îáðàçîâàíèå è çíà÷èòåëüíûé ðîñò ïðèìåñåé

— ïðîäóêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ ñ ËÂ. Äëÿ óñòàíîâ-

ëåíèÿ ïðè÷èíû îáðàçîâàíèÿ íàèáîëüøåé ïðèìåñè â

îáðàçöàõ ËÔ (ïðåâûøàþùåé íîðìó), èñïîëüçîâàëè

çíà÷åíèÿ RRT ïèêîâ ïðèìåñåé. Ñðàâíèâàëè çíà÷åíèÿ

RRT íàèáîëüøåé ïðèìåñè â îáðàçöàõ ËÔ ïîñëå ýêñ-

ïðåññíîãî òåñòèðîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ñ RRT ïðèìå-

ñåé íà õðîìàòîãðàììàõ ñóñïåíçèé ÂÂ — ËÂ, à òàêæå ñ

RRT ïðèìåñåé íà õðîìàòîãðàììàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè

ñòðåññîâûõ èñïûòàíèÿõ ñ ñóáñòàíöèåé ËÂ. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî îñíîâíàÿ ïðèìåñü — ýòî ïðîäóêò âçàèìîäåéñò-

âèÿ ËÂ ñ ÃÏÌÖ â ïðèñóòñòâèè âëàãè. Êàê ñëåäñòâèå,

çàìåíèëè âëàæíóþ ãðàíóëÿöèþ íà ïðÿìîå ïðåññîâà-

íèå è ïîëó÷èëè ñòàáèëüíûé ïðåïàðàò.

Ðàñòèðàíèå èëè “ãîìîãåíèçàöèÿ” ñìåñåé ËÂ è ÂÂ

ïóòåì ðàçìîëà [17]. Ýòîò ñïîñîá îáû÷íî ìåíåå íàäå-

æåí, ÷åì èñïîëüçîâàíèå ñóñïåíçèé (ñì. ïðåäûäóùèé

àáçàö).

Òàáëåòèðîâàíèå. Íàïðèìåð, òàáëåòèðîâàíèå ñìåñè

ïðåäïîëàãàåìûõ êîìïîíåíòîâ ïëàöåáî (îðèåíòèðîâî÷-

íûå ñîñòàâû) ñ ïîñëåäóþùèì ñòðåññîâûì èñïûòàíè-

åì â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå. Òàêèå òàáëåòêè ìîãóò

áûòü èçãîòîâëåíû äîñòàòî÷íî áûñòðî â íåáîëüøîì êî-

ëè÷åñòâå íà ðó÷íîì ïðåññå. Èõ òåñòèðîâàíèå äàåò âîç-

ìîæíîñòü ñîêðàòèòü îáúåì èññëåäîâàíèé ïîòåíöèàëü-

íîé íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ìåæäó ñîáîé, òåñòèðîâàíèå

ñìåñåé îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïëàöåáî ïîòðåáóåòñÿ

òîëüêî òîãäà, êîãäà ïðè ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ

ìîäåëüíûìè òàáëåòêàìè ïëàöåáî áóäåò óñòàíîâëåíî

âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ÂÂ.

Ïîìèìî ïðîáîïîäãîòîâêè, ðåêîìåíäóåì òàêæå îá-

ðàòèòü âíèìàíèå íà ñëåäóþùèå îáùèå ìîìåíòû, âàæ-

íûå äëÿ êîððåêòíûõ âûâîäîâ î ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è

ËÂ:

Äëÿ íàäåæíûõ âûâîäîâ î ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ,

â îáùåì ñëó÷àå, íåäîñòàòî÷íî êîíòðîëèðîâàòü òîëü-

êî èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ËÂ. Äåëî â òîì, ÷òî èçìåíå-

íèå ðåçóëüòàòà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ (ÊÎ) ìî-

æåò ñëóæèòü íàäåæíûì êðèòåðèåì ðàçëîæåíèÿ ËÂ,

òîëüêî åñëè ËÂ çíà÷èòåëüíî ðàçëàãàåòñÿ, à ýòî íå÷àñòî

âñòðå÷àåòñÿ ïðè èññëåäîâàíèè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è

ËÂ. Â òî æå âðåìÿ îáðàçîâàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ñî-

äåðæàíèÿ ïðèìåñåé — îáû÷íî äîëè ïðîöåíòà, çíà÷è-

òåëüíî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíî ê ðàçëîæåíèþ ËÂ, ÷åì

ÊÎ. Íåîáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè òåñòèðîâà-

íèè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå

óìåíüøåíèå ðåçóëüòàòà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ËÂ ìîæåò áûòü âûçâàíî íå òîëüêî ðàçëîæåíèåì ËÂ,

íî è óâåëè÷åíèåì ìàññû îáðàçöîâ èç-çà ïîãëîùåíèÿ

âëàãè. Ó÷èòûâàÿ âûøåóïîìÿíóòîå, ïðè èññëåäîâàíèè

ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäà-

âàòü îöåíêå èçìåíåíèÿ ïðîôèëÿ è ñîäåðæàíèÿ ïðèìå-

ñåé, à êîíòðîëü ñîäåðæàíèÿ ËÂ ðàññìàòðèâàòü êàê

âàæíîå äîïîëíåíèå.

Íåäîñòàòî÷íî òîëüêî ïðîâåäåíèÿ ñòðåññîâîãî ýêñ-

ïåðèìåíòà ñî ñìåñüþ ËÂ ñ ïëàöåáî, îñîáåííî ïðè ðàç-
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ðàáîòêå äæåíåðèêîâ. Íåðåäêî îøèáî÷íî ñ÷èòàþò, ÷òî,

åñëè ÂÂ óêàçàíû â ñîñòàâå îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà,

òî îíè íå ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûìè.

Êàê ñëåäñòâèå, ïðè ðàçðàáîòêå äæåíåðèêà ìîæíî

ñòîëêíóòüñÿ ñ íåîæèäàííîé ïðîáëåìîé åãî íåäîñòà-

òî÷íîé ñòàáèëüíîñòè. Ïðèâåäåì ïîêàçàòåëüíûé ïðè-

ìåð èç ýêñïåðòèçû äîñüå íà çàðóáåæíûé ïðåïàðàò. Ïðè

åãî ðàçðàáîòêå íå èññëåäîâàëè âçàèìîäåéñòâèå ÂÂ è

ËÂ â áèíàðíûõ ñìåñÿõ, à ñðàçó òåñòèðîâàëè ñîâìåñòè-

ìîñòü ËÂ ñ ïëàöåáî, ññûëàÿñü íà òî, ÷òî ýòè ÂÂ èìå-

þòñÿ â îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå. Ñäåëàëè âûâîä î ñî-

âìåñòèìîñòè âñåõ ËÂ è ÂÂ. Îäíàêî â êîíöå èñïûòà-

íèÿ ñòàáèëüíîñòè ðàçðàáàòûâàåìîãî ïðåïàðàòà, êîãäà

óæå áûëî çàòðà÷åíî ìíîãî âðåìåíè è ñðåäñòâ, â îäíîé

èç ñåðèé ïðåïàðàòà îáíàðóæèëè ïèê ïðèìåñè, ïðåâû-

øàþùåé äîïóñòèìîå ñîäåðæàíèå. Ðàññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî, ÷òî ýòîò ïèê ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì âçàèìîäåéñò-

âèÿ ËÂ ñî ñòåàðàòîì ìàãíèÿ. Îí íå áûë çàìå÷åí ïðè

èññëåäîâàíèè ñîâìåñòèìîñòè ËÂ ñ ïëàöåáî, òàê êàê

ïðåäñòàâëÿë ñîáîé íåáîëüøîé, ïðàêòè÷åñêè íåçàìåò-

íûé èçãèá íà õâîñòå ïèêà ïëàöåáî.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ âàæíî

ó÷èòûâàòü òåõíîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïîëó÷åíèÿ

ËÔ, ïðåæäå âñåãî â ñëó÷àå ìÿãêèõ è æèäêèõ ËÔ. Äëÿ

òåñòèðîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ â ìÿãêèõ ËÔ

îáû÷íî äîñòàòî÷íî èññëåäîâàòü ñìåñè ËÂ ñ ÂÂ â âèäå

ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé, ýìóëüñèé; òâåðäîôàçíûå ñìåñè,

êàê ïðàâèëî, íå èññëåäóþò. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäÿò

òàêèì æå îáðàçîì, êàê èçëîæåíî âûøå. Ïðè ïëàíèðî-

âàíèè ýêñïåðèìåíòîâ ó÷èòûâàþò òàêæå òåìïåðàòóð-

íûå è âðåìåííûå ïàðàìåòðû, èñïîëüçóåìûå ïðè èçãî-

òîâëåíèè ïðåïàðàòà. Íàïðèìåð, åñëè ñóáñòàíöèþ ïëà-

íèðóþò ââîäèòü â ðàñïëàâ ÂÂ ïðè òåìïåðàòóðå 60 °C è

ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 30 ìèí, ñîîòâåòñòâåííî ýêñ-

ïåðèìåíò äîëæåí âêëþ÷àòü íàãðåâàíèå ñìåñè ËÂ ñ ÂÂ

ïðè òåìïåðàòóðå íå ìåíåå 60 °C â òå÷åíèå íå ìåíåå

30 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì êîíòðîëåì ñîäåðæàíèÿ îñíîâ-

íîãî âåùåñòâà è ïðèìåñåé. Äëÿ âîäíûõ ñìåñåé ËÂ è

ÂÂ äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ïîëó÷àþò çà ñ÷åò

êîíòðîëÿ ðÍ.

Â ñëó÷àå ËÔ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðî-

âîäÿò ñòðåññîâûå èññëåäîâàíèÿ ñ îáðàçöàìè ðàñòâîðîâ

ïðè ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîé òåìïåðàòóðå ñòåðèëèçà-

öèè è äëèòåëüíîñòè, ïðåâûøàþùåé ïëàíèðóåìóþ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñòåðèëèçàöèè.

2. Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ

ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà

è êàëîðèìåòðèè

Òåðìè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà, òàêèå êàê äèôôåðåí-

öèàëüíàÿ ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåòðèÿ (ÄÑÊ), äèôôå-

ðåíöèàëüíûé òåðìè÷åñêèé àíàëèç (ÄÒÀ), òåðìîãðàâè-

ìåòðèÿ (ÒÃÀ), òåðìîìèêðîñêîïèÿ è êàëîðèìåòðèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè ìåòîäàìè, ïîäõîäÿùèìè äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ïðåâðàùåíèé ëþáûõ âåùåñòâ è ñìåñåé â

êîíäåíñèðîâàííûõ ôàçàõ. Îäíàêî ñóùåñòâåííûì íå-

äîñòàòêîì ìåòîäîâ òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà (ïîìèìî

ïðèñóùåé èì íèçêîé ñåëåêòèâíîñòè) ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî

ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ õèìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè,

îáû÷íî ôèêñèðóþòñÿ ïðè âûñîêîé òåìïåðàòóðå. Ýòî

äåëàåò íåíàäåæíûì ïðîãíîç î íåãàòèâíîì âëèÿíèè òà-

êèõ ïðîöåññîâ ïðè ïðîèçâîäñòâå èëè õðàíåíèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Áîëåå òîãî, ïî îïûòó àâòîðà ñòà-

òüè, ïðè èññëåäîâàíèè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ìåòî-

äàìè òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà ÷àñòî íå îáíàðóæèâàþò

âñå òå ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ, êîòîðûå óñ-

òàíàâëèâàþò íà îñíîâàíèè ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ

ñ õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè àíàëèçà. Äëÿ ýòîãî

èìåþòñÿ 2 îñíîâíûå ïðè÷èíû. Ïåðâàÿ — êðàòêîâðå-

ìåííîå âîçäåéñòâèå ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû íà ñìå-

ñè ÂÂ è ËÂ â óñëîâèÿõ òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà, âòîðàÿ

— â îáðàçöû, êàê ïðàâèëî, íå äîáàâëÿþò âîäó (äëÿ óñ-

êîðåíèÿ ïðîöåññîâ âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâ) èç-çà

îïàñåíèÿ ïåðåêðûâàíèÿ ýôôåêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ

ñ ËÂ ñèëüíûì ýíäîòåðìè÷åñêèì ýôôåêòîì èñïàðåíèÿ

âîäû, à òàêæå ðàçðûâà ïàðàìè âîäû ãåðìåòè÷íîé åì-

êîñòè ñ îáðàçîì è çàãðÿçíåíèÿ ïðèáîðà.

Íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííûå âûøå íåäîñòàòêè, òåðìè-

÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà âàæíû ïðåæäå âñåãî äëÿ óñòà-

íîâëåíèÿ íåêîòîðûõ ïðîöåññîâ (ñì. íèæå), ïðèâîäÿ-

ùèõ ê ïîòåíöèàëüíîé íåñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ.

Ïðèìåíåíèþ òåðìè÷åñêèõ è ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ

àíàëèçà, à òàêæå êàëîðèìåòðèè äëÿ èññëåäîâàíèÿ

âçàèìîäåéñòâèÿ è ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ ïîñâÿùåíû

îáçîðû [3, 4, 13]. Ðàññìîòðèì îñîáåííîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ýòèõ ìåòîäîâ.

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåò-

ðèÿ (ÄÑÊ) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé èíñòðó-

ìåíòàëüíûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ è ïî-

òåíöèàëüíîé íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ. Â ïðèáîðàõ

ÄÑÊ îáðàçöû ËÂ, ÂÂ è èõ ñìåñåé íàãðåâàþò ïî ñïå-

öèàëüíîé ïðîãðàììå (÷àùå âñåãî ëèíåéíîé) è ðåãèñò-

ðèðóþò òåïëîâûå ïîòîêè4, ñâÿçàííûå ñ ôèçè÷åñêèìè è

õèìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, â ÿ÷åéêå ñ èññëåäóåìûì îá-

ðàçöîì îòíîñèòåëüíî ÿ÷åéêè ñðàâíåíèÿ. Ñðàâíèâàþò

êðèâûå ÄÑÊ ËÂ, ÂÂ è èõ ñìåñåé. Âçàèìîäåéñòâèå ÂÂ

è ËÂ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ íà òåðìîãðàììå ÄÑÊ êîñâåí-

íî â âèäå èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû íà÷àëà è ýíòàëüïèè

ïëàâëåíèÿ ËÂ, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî: â âèäå ïîÿâ-

ëåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ïèêîâ, îòñóòñòâóþùèõ íà òåð-

ìîãðàììàõ ÂÂ è ËÂ. Ïðè ýòîì îñîáîå âíèìàíèå ñëå-

äóåò îáðàòèòü íà ýêçîòåðìè÷åñêèå ýôôåêòû (ðåàêöèè

ðàçëîæåíèÿ è/èëè âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâ) è ïîëè-

ìîðôíûå ïåðåõîäû. Âàæíî òàêæå äåòåêòèðîâàòü îáðà-

çîâàíèå ëåãêîïëàâêèõ ýâòåêòèê; íàïðèìåð, â [22] óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èáóïðîôåí îáðàçóåò ëåãêîïëàâêóþ ýâòåê-

òèêó â ïðèñóòñòâèè ñòåàðàòîâ, êîòîðàÿ ëåãêî èñïàðÿåò-

ñÿ ïðè íàíåñåíèè ïëåíêè íà ÿäðî; ýòî âåäåò ê ÷àñòè÷-

íîé ïîòåðå èáóïðîôåíà5.

Äèôôåðåíöèàëüíûé òåðìè÷åñêèé àíàëèç (ÄÒÀ)

ðàíüøå ÷àñòî ïðèìåíÿëñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòè-

ìîñòè ÂÂ è ËÂ èç-çà åãî ïðîñòîòû: íàãðåâàþò ÿ÷åéêó ñ

îáðàçöîì è ÿ÷åéêó ñðàâíåíèÿ ñ èíåðòíûì âåùåñòâîì â
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4
Â èñòèííûõ ïðèáîðàõ ÄÑÊ èçìåðÿþòñÿ òåïëîâûå ïîòîêè, à

íå ðàçíîñòü òåìïåðàòóð.

5
Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïèêîâ ÄÑÊ, îòíîñÿùèõñÿ ê ïîëèìîð-

ôíûì ïåðåõîäàì è ê ëåãêîïëàâêèì ýâòåêòèêàì, ìîæíî èñïî-

ëüçîâàòü òåðìîìèêðîñêîïèþ.



óñëîâèÿõ ëèíåéíîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ òåìïåðàòóðû.

Î ïðîòåêàíèè ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñó-

äÿò ïî ðàçíîñòè òåìïåðàòóðû òåðìîïàð, ïîìåùåííûõ

â ñåðåäèíó îáðàçöà è âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ. ×óâñòâè-

òåëüíîñòü ó ïðèáîðîâ ÄÒÀ, êàê ïðàâèëî, íàìíîãî

ìåíüøå, ÷åì ó ïðèáîðîâ ÄÑÊ, ïîýòîìó ÄÒÀ ñåé÷àñ

ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñî-

âìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ.

Èçîòåðìè÷åñêàÿ êàëîðèìåòðèÿ îòëè÷àåòñÿ îò

ÄÑÊ òåì, ÷òî íàãðåâàíèå âåùåñòâ ïðîâîäÿò â èçîòåð-

ìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

âàòü ÿ÷åéêè çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî ðàçìåðà, ÷åì â

ÄÑÊ. Â ðåçóëüòàòå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ó êàëîðèìåòðîâ,

êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ïðèáîðîâ ÄÑÊ.

Ýòî âàæíî ïðåæäå âñåãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ

âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ è ËÂ, ïðîòåêàþùèõ ñ íèçêèìè òå-

ïëîâûìè ýôôåêòàìè, íàïðèìåð, ïðîöåññîâ ñîðáöèè

ËÂ âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. Â òî æå âðåìÿ èí-

ôîðìàòèâíûå âîçìîæíîñòè ó êàëîðèìåòðèè çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ó ÄÑÊ. Ïîýòîìó äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ êàëîðèìåòðèÿ ïðèìåíÿåòñÿ

ðåäêî.

Òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèç (ÒÃÀ) — ìåòîä

òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà, ïðè êîòîðîì ðåãèñòðèðóåòñÿ èç-

ìåíåíèå ìàññû îáðàçöà â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòó-

ðû. ÒÃÀ èíîãäà ïðèìåíÿþò â ñî÷åòàíèè ñ ÄÒÀ (äåðè-

âàòîãðàôèÿ) èëè ïàðàëëåëüíî ñ ÄÑÊ äëÿ èäåíòèôèêà-

öèè íåêîòîðûõ ýôôåêòîâ íà òåðìîãðàììàõ ÄÒÀ è

ÄÑÊ, òàêèõ êàê ôàçîâûå ïåðåõîäû, èñïàðåíèå ðàçëè÷-

íûõ ôîðì âîäû è îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðè-

òåëåé, ðàçëîæåíèå ñ âûäåëåíèåì ãàçîîáðàçíûõ ïðî-

äóêòîâ è ò.ä. [23].

Òåðìîìèêðîñêîïèÿ — ìåòîä òåðìè÷åñêîãî àíàëè-

çà, ïðè êîòîðîì âåùåñòâî íàãðåâàþò â óñëîâèÿõ ëè-

íåéíî ïðîãðàììèðóåìîãî óâåëè÷åíèÿ òåìïåðàòóðû è

ôèêñèðóþò èçìåíåíèå ôîðìû, öâåòà, ðàçìåðà, ôèçè÷å-

ñêîãî ñîñòîÿíèÿ (òâåðäîå èëè æèäêîñòü) ÷àñòèö âèçó-

àëüíî è/èëè íà ôîòîêàìåðó, à òàêæå òåìïåðàòóðó íà÷à-

ëà ýòèõ ýôôåêòîâ. Òåðìîìèêðîñêîïè÷åñêèé ìåòîä ïî-

ëåçåí ïðåæäå âñåãî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ/ïîäòâåðæäåíèÿ

ïîëèìîðôíûõ ïåðåõîäîâ è îáðàçîâàíèÿ ëåãêîïëàâêèõ

ýâòåêòèê â ñìåñÿõ ÂÂ ñ ËÂ.

3. Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ

è ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà

Åñëè îñíîâûâàòüñÿ íà êîëè÷åñòâå íàó÷íûõ ïóáëèêà-

öèé, òî ìîæíî ïðèéòè ê îøèáî÷íîìó âûâîäó, ÷òî

èìåííî òåðìè÷åñêèå è ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû àíàëèçà

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè äëÿ âûáîðà ïîäõîäÿùèõ ÂÂ ïðè

ðàçðàáîòêå ËÔ. Îäíàêî íà ïðàêòèêå, íàîáîðîò, îñíîâ-

íûìè ÿâëÿþòñÿ ñòðåññîâûå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà. Â ñëó-

÷àå ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà (ÈÊ-, ßÌÐ-,

ìàññ-ñïåêòðîñêîïèÿ è ò.ä.) íå âñåãäà óäàåòñÿ èäåíòè-

ôèöèðîâàòü ñèãíàëû ïðîäóêòîâ õèìè÷åñêîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ÂÂ è ËÂ íà ñïåêòðàõ îáðàçöîâ ïîñëå ñòðåñ-

ñîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ; ïðè÷èíàìè ìîãóò áûòü íåäîñòà-

òî÷íî âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ ýòèõ ïðîäóê-

òîâ (ïðèìåñåé), òðóäíîñòü èõ èäåíòèôèêàöèè íà ôîíå

äðóãèõ ñèãíàëîâ è ò.ä. Òåì íå ìåíåå â ïóáëèêàöèÿõ äî

ñèõ ïîð ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòîâ íà ñïåêòðàõ, óêàçû-

âàþùèõ íà âçàèìîäåéñòâèå ÂÂ è ËÂ, íåðåäêî äåëàþò

âûâîä îá èõ ñîâìåñòèìîñòè, ÷òî íåêîððåêòíî è äàâíî

óæå îïðîâåðãíóòî ïðàêòèêîé. Ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû

àíàëèçà öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü êàê äîïîëíåíèå ê

îñíîâíîìó èññëåäîâàíèþ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ äëÿ

óñòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû ïðîäóêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ

ÂÂ è ËÂ — ïðèìåñåé è ìåõàíèçìîâ èõ îáðàçîâàíèÿ

[10; 12].

Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ñëåäóåò ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì èññëå-

äîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ íå äîëæíî îãðàíè÷è-

âàòüñÿ òîëüêî ìîäåëüíûìè ñìåñÿìè. Äëÿ ìèíèìèçà-

öèè ðèñêà îøèáî÷íûõ âûâîäîâ åãî öåëåñîîáðàçíî

ïðîâîäèòü â íåñêîëüêî ýòàïîâ, âêëþ÷àþùèõ ýêñïåðè-

ìåíòû ñ ËÂ, ÂÂ, èõ ìîäåëüíûìè ñìåñÿìè, à òàêæå ñ

îáðàçöàìè ËÔ. Ñõåìà ðåêîìåíäóåìîãî ïîäõîäà

(“Step-by-Step Approach”) ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Íà ïåðâîì ýòàïå (“òåñòèðîâàíèå ÂÂ, ËÂ è èõ ìî-

äåëüíûõ ñìåñåé”) çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå ïî-

òåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûõ âåùåñòâ èññëåäîâàíèåì

âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ è ËÂ â ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ. Ïðè

ýòîì îñíîâíûå âûâîäû äåëàþò íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà îáðàçöîâ äî è ïîñëå

ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ (ñðàâíèâàþò ïðîôèëè ïðèìå-

ñåé è èõ ñîäåðæàíèå). Äîïîëíèòåëüíî ïðèâëåêàþò

òåðìè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ ôà-

çîâûõ ïåðåõîäîâ, ýêçîòåðìè÷åñêèõ ðåàêöèé, îáðàçîâà-

íèÿ ëåãêîïëàâêèõ ýâòåêòèê è ò.ä. Îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî

íà ýòîì ýòàïå ÷àñòî íå óäàåòñÿ âûÿâèòü âñå ïîòåíöè-

àëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ.

Íà âòîðîì ýòàïå (“òåñòèðîâàíèå îáðàçöîâ ËÔ”)

çàäà÷àìè ÿâëÿþòñÿ îáíàðóæåíèå ïîòåíöèàëüíî íåñî-

âìåñòèìûõ ÂÂ, êîòîðûå íå áûëè âûÿâëåíû íà ïåðâîì

ýòàïå, à òàêæå óñòàíîâëåíèå òåõ ÂÂ, êîòîðûå îòâåòñò-

âåííû çà ðîñò îñíîâíûõ ïðèìåñåé â îáðàçöàõ ðàçðàáà-

òûâàåìîé ËÔ. Âòîðîé ýòàï îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ

è ËÂ ðåêîìåíäóåì ïðîâîäèòü â õîäå ýêñïðåññíîãî òåñ-

òèðîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè îáðàçöîâ ðàçðàáàòûâàåìîé

ËÔ â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå ïðè ïîâûøåííîé òåìïå-

ðàòóðå è âëàæíîñòè. Îòìåòèì, ÷òî èìåííî ýòîò ýòàï

èìååò ðåøàþùèå çíà÷åíèå äëÿ âûâîäà î ñîâìåñòèìî-

ñòè èëè íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ (òåì áîëåå, ÷òî

òåõíîëîãè, ïî ðÿäó ïðè÷èí, ÷àñòî âêëþ÷àþò â ñîñòàâ

ðàçðàáàòûâàåìûõ ËÔ íåêîòîðûå ïîòåíöèàëüíî íåñî-

âìåñòèìûå ÂÂ). Åñëè áóäåò óñòàíîâëåíî, ÷òî êàêîå-òî

ÂÂ îòâåòñòâåííî çà íåäîïóñòèìûé ðîñò ïðèìåñè â îá-

ðàçöàõ ðàçðàáàòûâàåìîé ËÔ, òî ñ áîëüøîé âåðîÿòíî-

ñòüþ áóäåò ïðèíÿòî ðåøåíèå ëèáî îá èçìåíåíèè òåõ-

íîëîãèè (íàïðèìåð, ïåðåõîä îò âëàæíîé ãðàíóëÿöèè ê

ïðÿìîìó ïðåññîâàíèþ), ëèáî îá îòêàçå îò òàêîãî ÂÂ.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå èçìåíèòñÿ îöåíêà ñîâìåñòèìîñòè

ýòîãî ÂÂ, âìåñòî “ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìîãî” îíî

áóäåò ïðèçíàíî “íåñîâìåñòèìûì”.

ÂÂ, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ðîñò îñíîâíûõ ïðèìå-

ñåé â îáðàçöàõ ËÔ, ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü çà ñ÷åò

ñîïîñòàâëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ
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Ýòàï 1

Ìîäåëüíûå ñìåñè ÂÂ è ËÂ

Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå

( = 60 °C; = 75 %)T W

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç:

êîíòðîëü ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé

Äîïîëíèòåëüíî: ìåòîäû òåðìè÷åñêîãî

àíàëèçà (äåòåêòèðîâàíèå ôàçîâûõ

ïåðåõîäîâ, ýâòåêòèê, ýêçîòåðìè÷åñêèõ

ðåàêöèé è ò.ä.)

Ïîòåíöèàëüíî

ñîâìåñòèìûå ÂÂ

Ïîòåíöèàëüíî

íåñîâìåñòèìûå

ÂÂ

Ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûå ÂÂ,

êîòîðûå ðåøèëè íå âêëþ÷àòü

â ñîñòàâ ËÔÏîïðîáîâàòü âêëþ÷èòü

â ñîñòàâ ËÔ

Ýòàï 2

Îáðàçöû ðàçðàáàòûâàåìîé ËÔ,

ñîäåðæàùèå ËÂ è âûáðàííûå ÂÂ

Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ

â õîäå ýêñïðåññíîãî òåñòèðîâàíèÿ

ñòàáèëüíîñòè îáðàçöîâ ËÔ

â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå ( = 60 °C; = 75 %)T W

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç: êîíòðîëü

ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé, æåëàòåëüíî òàêæå

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ (Assay)

Îñòàëüíûå ÂÂ

ÂÂ îòâåòñòâåííûå

çà ðîñò íàèáîëüøèõ

ïðèìåñåé

Óñòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû è ìåõàíèçìîâ

îáðàçîâàíèÿ íàèáîëüøèõ ïðèìåñåé

ñ ïîìîùüþ ñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ

àíàëèçà è õðîìàòîãðàôèè

Ñìîãëè ïîäîáðàòü

òåõíîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèå âûïîëíåíèå

òðåáîâàíèé ê ïðåïàðàòó

Íå ñìîãëè ïîäîáðàòü

òåõíîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèå âûïîëíåíèå

òðåáîâàíèé ê ïðåïàðàòó

Íå ñìîãëè ïîäîáðàòü

òåõíîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèå âûïîëíåíèå

òðåáîâàíèé ê ïðåïàðàòó

Íåñîâìåñòèìûå ÂÂ

ÂÂ, ñîâìåñòèìûå

ñ ËÂ/âåùåñòâàìè â ïðåïàðàòå

Ñìîãëè ïîäîáðàòü

òåõíîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèå âûïîëíåíèå

òðåáîâàíèé ê ïðåïàðàòó

Ýòàï 3

Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ

ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ

ÂÂ, îòâåòñòâåííûå çà íåäîñòàòî÷íîå

âûñâîáîæäåíèå ËÂ â òåñòå "Ðàñòâîðåíèå" è ò.ä.

Ñõåìà ñèñòåìíîãî ïîäõîäà ê èññëåäîâàíèþ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ è ÂÂ ïðè ðàçðàáîòêå ËÔ (“Step-by-Step Approach”).



ýòèõ ïðèìåñåé RRT
max

(õðîìàòîãðàììû âòîðîãî ýòàïà)

ñî çíà÷åíèÿìè RRT ïèêîâ ïðèìåñåé íà õðîìàòîãðàì-

ìàõ áèíàðíûõ ìîäåëüíûõ ñìåñåé ÂÂ — ËÂ (õðîìàòî-

ãðàììû ïåðâîãî ýòàïà)6. Êðîìå òîãî, ñîïîñòàâëåíèå

RRT
max

ñî çíà÷åíèÿìè RRT ïðèìåñåé, îáðàçóþùèõñÿ

ïðè ñòðåññîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ñóáñòàíöèåé ËÂ, ÷àñ-

òî äàåò âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü òèï ìåõàíèçìà îáðà-

çîâàíèÿ ïðèìåñåé â ËÔ: îêèñëåíèå; ãèäðîëèç â

êèñëîé, ùåëî÷íîé èëè â íåéòðàëüíîé îáëàñòè; òåðìî-

îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóêöèÿ; ôîòîõèìè÷åñêîå ðàçëîæå-

íèå [20]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòðóêòóðû îñíîâíûõ ïðè-

ìåñåé, îáðàçóþùèõñÿ â ËÔ ïðè èõ ïðîèçâîäñòâå/õðà-

íåíèè èñïîëüçóþò ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû àíàëèçà, ðàñ-

ñìîòðåííûå âûøå.

Íà òðåòüåì ýòàïå (äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ) ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ïðîâåäå-

íèå ñïåöèôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íàïðèìåð, ïðè ïî-

äîçðåíèè íà òî, ÷òî íèçêîå âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç ËÔ

âûçâàíî ñîðáöèåé ìîëåêóë ïðåïàðàòà âñïîìîãàòåëü-

íûìè âåùåñòâàìè. Ïðè ýòîì âîçìîæíî óñòàíîâëåíèå

ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìûõ è äàæå ôàêòè÷åñêè íå-

ñîâìåñòèìûõ ÂÂ, íå îáíàðóæåííûõ íà ïåðâûõ 2 ýòà-

ïàõ.

4. Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàêòîðíîãî

è äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

Îäíà èç ïåðâûõ ðàáîò [24], â êîòîðîé èñïîëüçîâàí

ôàêòîðíûé àíàëèç íå òîëüêî äëÿ âûáîðà ïîäõîäÿùèõ

ÂÂ, íî è äëÿ îöåíêè ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ, óïîìè-

íàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåí-

íûõ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

ïëàíèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Â ýòîé ðàáîòå ïîïàðíî

ðàññìàòðèâàëè íà óðîâíÿõ + 1 è – 1 ïî 2 íàïîëíèòåëÿ,

ëóáðèêàíòà, äåçèíòåãðàòîðà, ñâÿçóþùåãî, à òàêæå ó÷è-

òûâàëè äåéñòâèå âëàãè. Ãîòîâèëè 16 ñìåñåé ÂÂ è ê êà-

æäîé èç ñìåñåé äîáàâëÿëè ïî 10 ìã ËÂ; ñìåñè íàãðå-

âàëè ïðè 50 °C â òå÷åíèå 4 íåäåëü; êîíòðîëèðîâàëè ñî-

äåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà. Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèàëüíîé ìàòðèöåé

ïëàíèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòà; áûëè ñäåëàëè âûâîäû î

ëó÷øèõ ñìåñÿõ ÂÂ è ËÂ, à òàêæå î íàëè÷èè âçàèìî-

äåéñòâèè íåêîòîðûõ ÂÂ ìåæäó ñîáîé è ñ ËÂ.

Â [21] ïðåäëîæåí “âûñîêî ïðîèçâîäèòåëüíûé ïîä-

õîä äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòèìîñòè ËÂ ñ ÂÂ”. Ñ ïî-

ìîùüþ äîçàòîðà ïîðîøêà ïîìåùàëè îêîëî 10 – 20 ìã

ÂÂ â âèàëû 96-ìåñòíîãî ïëàíøåòà, äîáàâëÿëè â ýòè

âèàëû ïî 20 ìêë ðàñòâîðà ËÂ â ýòàíîëå, çàòåì âûäåð-

æèâàëè � 15 ìèí, ðàñòâîðèòåëü èñïàðÿëè ïîä âàêó-

óìîì. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì îáðàçöû áèíàðíûõ

ñìåñåé ËÂ (àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, ôëóîêñåòèè-

íà ãèäðîõëîðèä) ñ ÂÂ â ñîîòíîøåíèè � 1:100, à òàêæå

êîíòðîëüíûå îáðàçöû áåç ËÂ, ïîìåùàëè â 96-ìåñòíûå

ïëàíøåòû. Ïëàíøåòû ñ îáðàçöàìè ïîìåùàëè â êëèìà-

òè÷åñêèå êàìåðû è âûäåðæèâàëè ïðè 40 °C/50 °C è îò-

íîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 10 %/75 % â òå÷åíèå ðàçëè÷-

íîãî âðåìåíè (1 è 4 íåäåëè). Çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ËÂ

èç îáðàçöîâ, ôèëüòðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè ïîëó÷àå-

ìûå ðàñòâîðû ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ, îïðåäåëÿëè %

ðàçëîæåíèÿ ËÂ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâà-

ëè ìåòîäîì ANOVA (äèñïåðñèîííûé àíàëèç) è îöåíè-

âàëè âëèÿíèå íà ðàçëîæåíèå ËÂ òàêèõ ôàêòîðîâ êàê

ÂÂ (7 íàèìåíîâàíèé); òåìïåðàòóðà, îòíîñèòåëüíàÿ

âëàæíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ. Ïðåäëî-

æåííûé â [21] ïîäõîä, íåñîìíåííî, ïðèâëåêàòåëåí. Â

òî æå âðåìÿ çàìåòèì, ÷òî â ýòîé ðàáîòå íå ñëó÷àéíî

âçÿëè ËÂ, êîòîðûå ëåãêî ãèäðîëèçóþòñÿ, äîñòàòî÷íî

áûëî èñïîëüçîâàòü ýêñïðåññíûé ìåòîä êîëè÷åñòâåííî-

ãî îïðåäåëåíèÿ èç-çà çíà÷èòåëüíîãî ðàçëîæåíèÿ îáîèõ

ËÂ. Â ñëó÷àå æå áîëåå ñòàáèëüíûõ ê ãèäðîëèçó ËÂ

ïðèøëîñü áû êîíòðîëèðîâàòü ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â

îáðàçöàõ, à ýòî ïðèâåëî áû ê ñëèøêîì áîëüøèì çàòðà-

òàì âðåìåíè è ñðåäñòâ.

Â [25] èçó÷àëè ñîâìåñòèìîñòü ÂÂ ñ ËÂ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ôàêòîðíîãî àíàëèçà. Ïðè ýòîì èññëåäîâàëè

âëèÿíèå ÂÂ íà ñòàáèëüíîñòü ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìî-

äåëüíûõ ñìåñåé ÂÂ è ËÂ, ñîäåðæàùèõ 6 òèïîâ ÂÂ

(íàïîëíèòåëü, ñâÿçóþùåå, ñòàáèëèçàòîð, äåçèíòåãðà-

òîð, àíòèîêñèäàíò — îäèí èç 2 âàðèàíòîâ, à òàêæå àðî-

ìàòè÷åñêóþ äîáàâêó — ñ ìàêñèìàëüíîé è ìèíèìàëü-

íîé êîíöåíòðàöèåé). Ïðèìåíÿëè 3 ôàêòîðíûõ ïëàíà

(4 + 8 + 8 “ýêñïåðèìåíòîâ”). Â ðåçóëüòàòå áûë ïðåäëî-

æåí îïòèìàëüíûé ñîñòàâ ËÔ ñ òî÷êè çðåíèÿ åå ñòà-

áèëüíîñòè; ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî íåãàòèâíîå

âçàèìîäåéñòâèå îäíîãî èç íàïîëíèòåëåé ñî ñòàáèëèçà-

òîðîì, à òàêæå òî, ÷òî àíòèîêñèäàíò íå âëèÿåò íà ñòà-

áèëüíîñòü ñìåñåé.

Çàìåòèì, ÷òî ôàêòîðíûé è äèñïåðñèîííûé àíàëèçû –

ýòî ëèøü ñðåäñòâà ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, ïðàê-

òè÷åñêàÿ öåííîñòü âûâîäîâ, ïîëó÷àåìûõ ñ èõ ïîìî-

ùüþ, áóäåò çàâèñåòü â ïåðâóþ î÷åðåäü îò êîððåêòíî-

ñòè ïðîâåäåíèÿ ñòðåññîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

5. Èçâåñòíûå òèïû è ïðèìåðû ïîòåíöèàëüíî

íåñîâìåñòèìûõ âåùåñòâ, âàæíûå äëÿ ïðîãíîçà

ïîòåíöèàëüíîé íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ

â ðàçðàáàòûâàåìûõ ïðåïàðàòàõ

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå èîíû ùå-

ëî÷íûõ èëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ïðàâè-

ëî, ïîòåíöèàëüíî íåñîâìåñòèìû ñ ËÂ, ñîäåðæàùèìè

ãðóïïû, ñïîñîáíûå ê ãèäðîëèçó, òàêèìè êàê R-OR�,

R-SR�, R-C(=O)-OR�, R-C(=O)-NH
2

è ò.ä. Îñíîâíîé ìå-

õàíèçì äåñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñîëåé ùåëî÷-

íûõ èëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ â òâåðäûõ ËÔ

çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì: â ïðèñóòñòâèè íåáîëüøîãî

êîëè÷åñòâà âëàãè îêîëî èîíîâ ùåëî÷íûõ èëè ùåëî÷-

íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ ñîçäàþòñÿ ìèêðîîáëàñòè ñ âû-

ñîêèì çíà÷åíèåì pH (“microenvironmental pH” [26]).

Êàê ðåçóëüòàò, èîíû ãèäðîêñèëà â òàêèõ ìèêðîîáëàñ-

òÿõ óñêîðÿþò (êàòàëèçèðóþò) ãèäðîëèç ìîëåêóë ËÂ.

Òàêîå ÿâëåíèå íåîäíîêðàòíî íàáëþäàëîñü íàìè â õîäå

ðàçðàáîòêè ËÔ [20]. Íàðÿäó ñ ãèäðîëèçîì ìîëåêóë

ËÂ, ïàðàëëåëüíî ìîãóò ïðîòåêàòü äðóãèå õèìè÷åñêèå

ïðîöåññû, òàêèå êàê ïåðåãðóïïèðîâêà, äåêàðáîêñèëè-

ðîâàíèå, öèêëèçàöèÿ è ò.ä. Íàïðèìåð óñòàíîâëåíî

[27], ÷òî â ïðèñóòñòâèè ñòåàðàòà ìàãíèÿ èëè ïîäùåëà-

÷èâàþùèõ àãåíòîâ íàðÿäó ñ ðåàêöèåé ãèäðîëèçà ËÂ
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(moexipril hydrochloride) ïðîòåêàþò ïðîöåññû äåêàð-

áîêñèëèðîâàíèÿ è öèêëèçàöèè, ïðè÷åì îñíîâíàÿ ïðè-

ìåñü — ïðîäóêò äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ c öèêëèçàöèåé.

Íà îñíîâàíèè ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè ñäåëàí âû-

âîä î òîì, ÷òî â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñòåàðàòà

ìàãíèÿ ñ òàêðîëèìóñîì îáðàçóåòñÿ ïðîäóêò ïåðåãðóï-

ïèðîâêè òàêðîëèìóñà; ïðè ýòîì ïåðåãðóïïèðîâêó ìî-

ëåêóë òàêðîëèìóñà îáúÿñíÿþò âîçäåéñòâèåì èîíà ìàã-

íèÿ [28]. Ãîâîðèòñÿ îá îáðàçîâàíèè àääóêòà àöåòðèï-

òàíà (acetriptan) ñî ñòåàðàòîì ìàãíèÿ; äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ îáðàçîâàíèÿ àääóêòà èñïîëüçîâàíî ðàçäåëüíîå

ãðàíóëèðîâàíèå [15]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè

ñòåàðàòà ìàãíèÿ äåñòðóêöèÿ ËÂ ïðîòåêàåò ïî àâòîêà-

òàëèòè÷åñêîìó ìåõàíèçìó (ñ óñêîðåíèåì) [29].

Ðåäóöèðóþùèå ñàõàðà (ëàêòîçà, ãëþêîçà è äð.) ñïî-

ñîáíû õèìè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïåðâè÷íîé è

âòîðè÷íîé àìèíîãðóïïîé ËÂ ñ îáðàçîâàíèåì àääóê-

òîâ, â òîì ÷èñëå îêðàøåííûõ îñíîâàíèé Øèôôà. Ïî-

ýòîìó ðåäóöèðóþùèå ñàõàðà çàâåäîìî ïîòåíöèàëüíî

íåñîâìåñòèìû ñ ËÂ, ñîäåðæàùèìè ïåðâè÷íóþ èëè

âòîðè÷íóþ àìèíîãðóïïû. Õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé ðå-

äóöèðóþùèì ñàõàðàì ÿâëÿåòñÿ ìàííèòîë — ñàõàð, íå

îáëàäàþùèé ðåäóöèðóþùèìè ñâîéñòâàìè. Åñëè

âñå-òàêè õîòÿò èñïîëüçîâàòü ðåäóöèðóþùèé ñàõàð â

ËÔ, òî ñëåäóåò ïðèíÿòü ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè è

ñâåñòè ê ìèíèìóìó ñîäåðæàíèå âëàãè â ËÔ, èñïîëüçî-

âàòü óïàêîâêó òèïà Alu-Alu, îñóøèòåëü è ò.ä. Çàìåòèì,

÷òî îáðàçóþùèåñÿ îñíîâàíèÿ Øèôôà (ïðèìåñè) èíî-

ãäà ïðèâîäÿò ê ñòîëü èíòåíñèâíîé îêðàñêå ïðåïàðàòîâ,

÷òî îíà ïðîÿâëÿåòñÿ äàæå ïðè î÷åíü íèçêîì ñîäåðæà-

íèè ïðèìåñåé — íà óðîâíå ñîòûõ äîëåé ïðîöåíòà è

ìåíüøå. Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå, ÷òî íà íà÷àëüíîì

ýòàïå ðåàêöèè Ìàéëàðà ìåæäó ëàêòîçîé è ÂÂ ìîæåò

çàïóñêàòüñÿ ðàäèêàëüíàÿ ðåàêöèÿ: â [30] îêèñëåíèå ËÂ

îáúÿñíåíî ðàäèêàëüíûì ïðîöåññîì, çàïóñêàåìûì ïðè-

ìåñüþ â ëàêòîçå.

Îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû (ëèìîííàÿ, ôóìàðîâàÿ è

äð.), äîáàâëÿåìûå â ËÔ7 èëè â âèäå ñîëè ËÂ â êîìáè-

íèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, ìîãóò îáðàçî-

âûâàòü ýôèðû, àìèäû è àääóêòû ñ ËÂ, ñîäåðæàùèìè

ïåðâè÷íûå èëè âòîðè÷íûå àìèíîãðóïïû èëè ãèäðî-

êñèëüíûå ãðóïïû. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñ-

òè îáðàçîâàíèå ïðèìåñåé â òâåðäûõ ËÔ: ýôèðà ïðè

âçàèìîäåéñòâèè êàðâåäèëîëà ñ ëèìîííîé êèñëîòîé

[31], àääóêòà àìëîäèïèíà ñ ôóìàðîâîé êèñëîòîé â

êîìáèíèðîâàííîì ïðåïàðàòå, ñîäåðæàùåì àìëîäèïèí

è áèñîïðîëîëà ôóìàðàò [32]. Îòìåòèì, ÷òî äàæå ñòåà-

ðèíîâàÿ êèñëîòà (îáû÷íî õèìè÷åñêè èíåðòíîå âåùå-

ñòâî) ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áåíçîêàèíîì ïðè ïî-

âûøåííîé òåìïåðàòóðå ïðè èçãîòîâëåíèè ìÿãêèõ ËÔ,

à òàêæå ïðè èõ õðàíåíèè.

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèãèäðîñïèðòû (ñîðáèòîë,

ïðîïèëåíãëèêîëü è äð.) â æèäêèõ ËÔ ìîãóò âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ COOH-ãðóïïàìè ìîëåêóë ËÂ ñ îáðàçî-

âàíèåì ñëîæíûõ ýôèðîâ [33].

Ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ïðèìåñè èç âñïîìîãà-

òåëüíûõ âåùåñòâ. Â îáçîðå [34] ðàññìîòðåíû ðåàêöè-

îííîñïîñîáíûå ïðèìåñè, ïðèñóòñòâóþùèå â ÂÂ, è ìå-

õàíèçìû èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ËÂ. Ïîêàçàíî, ÷òî ôîð-

ìàëüäåãèä èç ÏÝÃ 300 è ïîëèñîðáàòà 80 ñïîñîáåí

âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ËÂ BMS204352 ïî ãðóïïå > NH

[35]. Ïðè ýòîì äàæå 8 ppm ôîðìàëüäåãèäà â ÂÂ îêàçà-

ëîñü äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ

� 1 % ïðèìåñè — ïðîäóêòà ðàçëîæåíèÿ ËÂ. Ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû ðàññëåäîâàíèÿ ïðè÷èíû îêèñëèòåëü-

íîé äåñòðóêöèè êîìïëåêñà “ôåíèëàëàíèí-ËÂ” è èçìå-

íåíèÿ îêðàñêè ïðåïàðàòà; ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå îê-

ðàñêè âûçâàíî ðåàêöèåé Ìàéëàðà ìåæäó ïðèìåñüþ

ðåäóöèðóþùåãî ñàõàðà èç ÌÊÖ è ôåíèëàëàíèíîì

[30]. Îòìå÷åíî, ÷òî ïåðîêñèäû, ñîäåðæàùèåñÿ â ïîâè-

äîíå è êðîñïîâèäîíå, ìîãóò îêèñëÿòü íå òîëüêî ïåð-

âè÷íûå è âòîðè÷íûå àìèíîãðóïïû ìîëåêóë ËÂ, íî è

òðåòè÷íûé àçîò (–N–) c îáðàçîâàíèåì N-îêñèäà [12].

Ýòî íàäî èìåòü ââèäó, ïîñêîëüêó ïðè õðàíåíèè ïîâè-

äîíà è êðîñïîâèäîíà â íèõ ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ ïå-

ðîêñèäû ïîä äåéñòâèåì êèñëîðîäà âîçäóõà.

Äâóîêèñü êðåìíèÿ (àýðîñèë è äð.) ìîæåò êàòàëè-

çèðîâàòü îêèñëåíèå ËÂ, íàïðèìåð, îêèñëåíèå äè-

ýòèëñòèëáåñòðîëà (diethylstilbestrol) [36]. Íà ïðàêòèêå

âñòðåòèëñÿ îñîáåííî èíòåðåñíûé ñëó÷àé. Â ìÿãêîé

ËÔ ñàì àýðîñèë ñëàáî êàòàëèçèðîâàë îêèñëåíèå ËÂ.

Îäíàêî â ïðèñóòñòâèè äðóãîãî, ñðàâíèòåëüíî ëåãêî

îêèñëÿþùåãîñÿ âåùåñòâà (Z; åãî òðåáóåòñÿ õðàíèòü

ïîä àçîòîì), îêèñëåíèå ËÂ óñêîðÿëîñü àýðîñèëîì áî-

ëåå ÷åì â 10 ðàç; ïðè ýòîì òðåòè÷íûé àçîò ËÂ (>N–)

îêèñëÿëñÿ äî N-îêñèäà. Â ìîäåëüíîé ñìåñè ËÂ è Z, òî

åñòü â îòñóòñòâèå àýðîñèëà, ËÂ íå îêèñëÿëîñü. Ïî-âè-

äèìîìó, îêèñëåíèå ËÂ çàïóñêàëîñü ðàäèêàëàìè, îáðà-

çóþùèìèñÿ ïðè îêèñëåíèè Z â ïðèñóòñòâèè àýðîñèëà.

Ïîëèìåðíûå ÂÂ ìîãóò ñîðáèðîâàòü ìîëåêóëû

ËÂ è òåì ñàìûì âëèÿòü íà âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç ËÔ.

Â [2, p. 7] ïðèâåäåíû ññûëêè íà ïîäîáíûå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ËÂ ñ ýóäðàãèòîì, öåëëþëîçîé, ÏÝÃ, ïîëèñîðáà-

òîì 80.

ÂÂ, ïîòåíöèàëüíî íå ñîâìåñòèìûå ìåæäó ñîáîé

Ïîâèäîí è ñòåàðèíîâàÿ êèñëîòà ñïîñîáíû âçàè-

ìîäåéñòâîâàòü ìåæäó ñîáîé è ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê

çíà÷èòåëüíîìó çàìåäëåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ

[11, 13, 37]. Çàìåäëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ áûëî îáú-

ÿñíåíî îáðàçîâàíèåì ñòåêëîîáðàçíîãî âåùåñòâà, âåäó-

ùåãî ê ñíèæåíèþ ïîðèñòîñòè ãðàíóë è, êàê ñëåäñòâèå,

— ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ ïîñëå

õðàíåíèÿ êàïñóë ñ ãðàíóëàìè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìå-

ñÿöåâ [37].

Ïàðàáåíû (êîíñåðâàíòû) ìîãóò âçàèìîäåéñòâî-

âàòü â æèäêèõ ËÔ ñ ïîëèãèäðîñïèðòàìè (ïðîïèëåí-

ãëèêîëü, ñîðáèòîë è ò.ä.) ïî ìåõàíèçìó òðàíñýòåðèôè-

êàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ýôèðîâ [38], íàïðèìåð, ñîðáè-

òîë îáðàçóåò ýôèð ñ ìåòèëïàðàáåíîì [12].

Êðîñêàðìåëîçà íàòðèÿ ìîæåò âçàèìîäåéñòâî-

âàòü ñ ÂÂ, îáëàäàþùèìè ùåëî÷íûìè ñâîéñòâàìè

[39]. Â ðåçóëüòàòå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ñêîðîñòü âû-

ñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç òàáëåòîê. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî
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Îáû÷íî îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû äîáàâëÿþò â ËÔ ñ öåëüþ óâå-

ëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ËÂ èëè äëÿ ñòàáèëèçàöèè ìîëåêóë

ËÂ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñîëü ñîîòâåòñòâóþùåé îðãàíè÷å-

ñêîé êèñëîòû.



âûçûâàåòñÿ ÷àñòè÷íûì ãèäðîëèçîì êðîñêàðìåëîçû íà-

òðèÿ ïî ýôèðíûì ñâÿçàì, ïðè ýòîì îáðàçóþùèéñÿ ïðî-

äóêò ñîçäàåò âÿçêèé áàðüåð, ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîíèê-

íîâåíèþ ìîëåêóë âîäû â òàáëåòêè ïðåïàðàòà.

6. Ïðîãíîçèðîâàíèå ïîòåíöèàëüíîé

íåñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ íà îñíîâàíèè

êèñëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè ÂÂ

Êèñëîòíîñòü ïîâåðõíîñòè ÂÂ (äàëåå pH
eq

) ìîæåò

âëèÿòü íà ñòàáèëüíîñòü ñìåñåé ÂÂ ñ ËÂ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ìîæíî èñïîëüçîâàòü äàííûå ïî pH
eq

[40] äëÿ ïðî-

ãíîçà ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ ñ ËÂ, ñîäåðæàùèìè ãðóïïû,

ñïîñîáíûå ê ãèäðîëèçó. Ïðåäâàðèòåëüíî ñëåäóåò óñòà-

íîâèòü, â êàêîé îáëàñòè pH ãèäðîëèçóåòñÿ ËÂ. Ïîêàçà-

íî, ÷òî íåñòàáèëüíûé â êèñëîé ñðåäå àòîðâàñòàòèí

ñòàáèëåí â ñìåñÿõ ñ ÂÂ, èìåþùèìè pH
eq

> 6 è íåñòà-

áèëåí â ñìåñÿõ ñ ÂÂ, èìåþùèìè pH
eq

< 3 [40].

7. Êîìïüþòåðíûå ïðîãðàììû äëÿ ïðîãíîçà

ïðîäóêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÂÂ è ËÂ

Èìåþòñÿ íåñêîëüêî êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì, êîòî-

ðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîãíîçà ïðîäóêòîâ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ [11]. Ñðåäè íèõ âû-

äåëÿåòñÿ Zeneth Chemical Degradation Prediction

Software [41]. Ýòà ïðîãðàììà äàåò âîçìîæíîñòü ââî-

äèòü ëþáûå õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû è ïðîãíîçèðîâàòü

ïðîäóêòû èõ âçàèìîäåéñòâèÿ, à òàêæå ïðîäóêòû äåñò-

ðóêöèè ËÂ âñëåäñòâèå ãèäðîëèçà, òåðìîëèçà, îêèñëå-

íèÿ, ôîòîõèìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Zeneth îêàçàëàñü

î÷åíü ïîëåçíîé ïðè èäåíòèôèêàöèè ïèêîâ íà õðîìàòî-

ãðàììàõ ïî ìàññàì ôðàãìåíòîâ ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêèõ äåòåêòîðîâ [42].

Èññëåäîâàíèþ ñîâìåñòèìîñòè ÂÂ è ËÂ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ óäåëÿþò áîëüøîå âíèìàíèå, î ÷åì ñâèäå-

òåëüñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé, ÷àñòü èç

êîòîðûõ ðàññìîòðåíà âûøå. Äàííûå è ðåêîìåíäàöèè,

ïðèâåäåííûå â ñòàòüå, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ øè-

ðîêîãî êðóãà ÷èòàòåëåé, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ðàçðà-

áîòêå, óñîâåðøåíñòâîâàíèþ è êîíòðîëþ êà÷åñòâà ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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STUDYING COMPATIBILITY OF DRUGS AND EXCIPIENTS

IN DEVELOPING MEDICINAL DOSAGE FORMS
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There is a contradiction related to assessment of the compatibility of drugs (API) and excipients (EX): EX and API that can chemically interact with each ot-

her are considered incompatible. At the same time, some original medicines contain EX and API that are capable of chemical interaction. To resolve this con-

tradiction, the notion of “otential incompatibility”between EX and API is introduced, which means the ability of substances to direct or indirect (e.g., through

catalysis) chemical or unfavorable physical interaction that can potentially occur during production or storage of a medicine and influence its quality. It is

emphasized that the final conclusion on incompatibility of EX and API can only be made if it is impossible to ensure their compatibility in a medicine. Met-

hods of assessment of the compatibility of EX and API are considered, including stress experiments with chromatographic analysis, stress experiments with

spectral analysis, and experiments using thermal methods of analysis and calorimetry. The systemic (“tep-by-step” approach to drug – excipient compatibili-

ty is proposed and justified. The step-by-step approach is based on rapid testing of EX – API interaction in both model mixtures and samples of preformulati-

on compositions. These studies are crucial for reliable conclusions about the compatibility of EX and DR. The known types of potentially incompatible subs-

tances important for the forecast of potential EX – API interactions are described based on the structural features and chemical properties of molecules. Re-

commendations concerning the compatibility of drugs and excipients are suggested.

Keywords: compatibility; parent substances and excipients; testing methods; stress experiments; prediction.
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