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Ïðèâåäåíà ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðèìåñåé â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ õè-

ìè÷åñêîãî è ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðåäñòàâëåíû îáùèå ïîäõîäû ê ñòàíäàðòè-

çàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé õèìè÷åñêîãî è ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïî
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ñ ó÷¸òîì òðåáîâàíèé ìèðîâîé è îòå÷åñòâåííîé ôàðìàêîïåéíîé ïðàêòèêè
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Ñîâðåìåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà õàðàêòåðèçó-

þòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ ñîîòâåòñòâèÿ

òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê èõ êà÷åñòâó, ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. Ñîãëàñíî äîêóìåíòàì Âñå-

ìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ, êà÷åñòâî ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îöåíèâàåòñÿ ïî åãî ñîîòâåòñò-

âèþ òðåáîâàíèÿì ñòàíäàðòà êà÷åñòâà, ïîä êîòîðûì

ïîäðàçóìåâàåòñÿ ôàðìàêîïåéíûé ñòàíäàðò êà÷åñòâà, â

÷àñòíîñòè, ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ è/èëè íîðìàòèâíàÿ

äîêóìåíòàöèÿ/íîðìàòèâíûé äîêóìåíò (ÍÄ). Ñîãëàñíî

Ôåäåðàëüíîìó çàêîíó Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 12 àï-

ðåëÿ 2010 ã. ¹ 61-ÔÇ “Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ” (â ïîñëåäíåé ðåäàêöèè îò 29.12.2015) ê ëå-

êàðñòâåííûì ñðåäñòâàì îòíîñÿòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèå

ñóáñòàíöèè è ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè — ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà â âèäå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ áèîëîãè÷åñêî-

ãî, áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî, ìèíåðàëüíîãî èëè õèìè÷å-

ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäàþùèå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïðîèçâîäñò-

âà, èçãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è

îïðåäåëÿþùèå ýôôåêòèâíîñòü.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííîãî îïðåäåëåíèÿ, ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íîå

ïðîèñõîæäåíèå è íàõîäèòüñÿ â ðàçíûõ àãðåãàòíûõ ñî-

ñòîÿíèÿõ (ðèñ. 1, 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçëè÷èè

òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê èõ êà÷åñòâó.

Òàê êà÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àÿ è èñ-

õîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, áèîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ ðåãëàìåíòèðóþòñÿ îáùåé ôàðìàêî-

ïåéíîé ñòàòüåé (ÎÔÑ) “Áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà” è äðóãèìè ÎÔÑ â çàâèñèìîñòè îò ãðóïïû è

ïîäãðóïïû ýòîé êàòåãîðèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Êà-

÷åñòâî ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ðåãëàìåíòèðóåòñÿ ÎÔÑ “Ëåêàðñòâåí-

íîå ðàñòèòåëüíîå ñûðü¸. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàí-

öèè ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ”. Îñíîâíûå

òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñóá-

ñòàíöèÿì õèìè÷åñêîãî è ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, ïðåäñòàâëåíû â ÎÔÑ.1.1.0006.15 “Ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèå ñóáñòàíöèè”. Òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó êîíêðåòíîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, êàê ïðàâèëî îòðàæåíû

â ñîîòâåòñâóþùåé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå (ÔÑ).

ÔÑ — äîêóìåíò, óòâåðæäåííûé óïîëíîìî÷åííûì

ôåäåðàëüíûì îðãàíîì èñïîëíèòåëüíîé âëàñòè è ñî-

äåðæàùèé ïåðå÷åíü ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà è ìåòîäîâ

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà, âêëþ÷àåìûå â ÔÑ è/èëè ÍÄ

íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ õèìè÷åñêîãî èëè

ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ìîæíî óñëîâíî ðàçäå-

ëèòü íà òðè ãðóïïû: ïîäëèííîñòü, ÷èñòîòà è êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå. Èñïûòàíèÿ ïîäëèííîñòè ïîçâî-

ëÿþò ïîäòâåðäèòü ñîîòâåòñòâèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè åå íàèìåíîâàíèþ, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäå-

ëåíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïîçâîëÿåò ãàðàíòèðî-

âàòü äîñòèæåíèå òðåáóåìîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà èëè ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, à

èñïûòàíèÿ ÷èñòîòû ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî åå ýôôåêòèâíîñòü â ñîñòàâå

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàò, íî è åå áåçîïàñíîñòü.

×èñòîòà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè õàðàêòåðè-

çóåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ïðîôèëåì ïðèìåñåé è èõ ñîäåð-

æàíèåì. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì, äàííûì â ðóêîâî-

äñòâå ÂÎÇ ïî “Íàäëåæàùåé ôàðìàêîïåéíîé ïðàêòè-

êå”, à òàêæå Ãàðìîíèçèðîâàííîìó òð¸õñòîðîííåìó

ðóêîâîäñòâó Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ïî ãàðìî-

íèçàöèè (ICH) “Ïðèìåñè â íîâûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

ñóáñòàíöèÿõ” (Q3A) [1] è “Ðóêîâîäñòâî ïî îñòàòî÷íûì

ðàñòâîðèòåëÿì” (Q3C) [2] è äð., ïðèñóòñòâóþùèå â

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ ïðèìåñè ìîæíî â ïåð-

âîì ïðèáëèæåíèè ïîäðàçäåëèòü íà 3 îñíîâíûå ãðóï-
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ïû: îðãàíè÷åñêèå ïðèìåñè, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ

ÿâëÿåòñÿ ðîäñòâåííûìè; íåîðãàíè÷åñêèå ïðèìåñè;

ðàñòâîðèòåëè — âîäà è îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñ-

òâîðèòåëè, ïðèìåñè áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû è íåêîòî-

ðûå äðóãèå. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé îðãàíè÷åñêîé ïðèðîäû õà-

ðàêòåðíî ïðèñóòñòâèå âñåõ 3 ãðóïï ïðèìåñåé, îäíàêî

íåîðãàíè÷åñêèå ïðèìåñè â íèõ íàèìåíåå âûðàæåíû.

Íåîðãàíè÷åñêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè êàê

õèìè÷åñêîãî, òàê è ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñî-

äåðæàò ïðåèìóùåñòâåííî íåîðãàíè÷åñêèå ïðèìåñè,

âîäó è â ðÿäå ñëó÷àåâ îñòàòêè îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðè-

òåëåé.

Îáùåïðèíÿòàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðèìåñåé ïîäðàçäå-

ëÿåò èõ íà îáùèå, õàðàêòåðíûå äëÿ ðàçëè÷íûõ ñóá-

ñòàíöèé, è ñïåöèôè÷åñêèå, ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ îáó-

ñëîâëåíî ïðèðîäîé è ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ êîíêðåòíîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. Êðîìå òîãî, ïðèìåñè

ìîãóò áûòü äîïóñòèìûìè, â ýòîì ñëó÷àå èõ ñîäåðæà-

íèå ñòðîãî ðåãëàìåíòèðîâàíî, è íåäîïóñòèìûìè. Ïðè-

ñóòñòâèå íåäîïóñòèìûõ ïðèìåñåé ìîæåò ïðèâåñòè íå

òîëüêî ê ñíèæåíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, íî è ê íåæåëàòåëüíîìó ïî-

áî÷íîìó äåéñòâèþ.

Òàê, íàïðèìåð, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè Êà-

ëèÿ õëîðèä äëÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ íåäîïóñòèìî ïðèñóòñòâèå èîíîâ íàòðèÿ, òàê êàê

îíè ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ

íà ñåðäå÷íóþ ìûøöó.

Â ÔÑ èëè ÍÄ íà ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè îð-

ãàíè÷åñêîé ïðèðîäû, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àåòñÿ èñïû-

òàíèå ïîä íàçâàíèåì “Ðîäñòâåííûå ïðèìåñè”, ïðåäíà-

çíà÷åííîå äëÿ êîíòðîëÿ ðîäñòâåííûõ îðãàíè÷åñêèõ

ïðèìåñåé [3], ÿâëÿþùèõñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè [4, 5]. Òà-

êèå ïðèìåñè ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà 2 áîëüøèå ãðóï-

ïû: òåõíîëîãè÷åñêèå ïðèìåñè, îáóñëîâëåííûå ïðîöåñ-

ñîì ïðîèçâîäñòâà, è ïðèìåñè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

ïðîäóêòû ðàñïàäà (äåãðàäàöèè) ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè, òî åñòü ïðèìåñè, îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåñ-

ñå åå õðàíåíèÿ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ,

íàïðèìåð, òåìïåðàòóðû, ñâåòà, ðÍ ñðåäû èëè âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ìàòåðèàëîì ïåðâè÷íîé óïàêîâêè.

Ê òåõíîëîãè÷åñêèì ïðèìåñÿì îòíîñÿòñÿ:

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû — èñõîäíûå ìàòåðèàëû èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñèí-

òåçà äðóãèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Î÷åâèäíî,

÷òî îíè äîëæíû áûòü ïî âîçìîæíîñòè îòîáðàíû è

ïðîâåðåíû òàê, ÷òîáû èõ âëèÿíèå íà ïîäëèííîñòü,

÷èñòîòó è êà÷åñòâî ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â

ïîñëåäóþùåì áûëî íåçíà÷èòåëüíûì.

Ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû (èíòåðìåäèàòû) — îð-

ãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåññå

ñèíòåçà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. Ê íèì îòíî-

ñÿòñÿ:

ïðèìåñè â ðåçóëüòàòå ðåàêöèé ïåðåãðóïïèðîâêè;

ïðèìåñè â ðåçóëüòàòå ëîêàëüíûõ (in situ) ðåàêöèé;

ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû;

ïðèìåñè áèñ-ñîåäèíåíèé (îáðàçîâàíèå äèìåðîâ).

Ïîáî÷íûå (ñîïóòñòâóþùèå) ïðîäóêòû (ñóáïðîäóê-

òû) — ïðèìåñè, èìåþùèå ñòðóêòóðó, ïîäîáíóþ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, è âêëþ÷àþò â ñåáÿ:

ïðîäóêòû íåïîëíûõ ðåàêöèé;

íåðåàêöèîííîñïîñîáíûå ïðîäóêòû;

ïðîäóêòû ïðîäîëæåíèÿ ðåàêöèé;

ïðîäóêòû ðåàêöèé èçîìåðèçàöèè;

ïðîäóêòû íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ìåæäó èñõîäíû-

ìè ìàòåðèàëàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè, õèìè-

÷åñêèìè ðåàãåíòàìè èëè êàòàëèçàòîðàìè.

Ïðîäóêòû ïðåîáðàçîâàíèÿ (òðàíñôîðìàöèè) ïî-

áî÷íûõ ïðîäóêòîâ, â òîì ÷èñëå ïðîèçâîäíûå ïîáî÷-

íûõ ïðîäóêòîâ.

Ïîëèìîðôíûå ôîðìû.

Õèðàëüíûå ïðèìåñè:

ýíàíòèîìåðû;

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 8, 2018 57

Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïî ïðîèñõîæäåíèþ.



äèàñòåðåîìåðû.

Ðåàêòèâû, ëèãàíäû è êàòàëèçàòîðû è äð.

Ïðîäóêòû ðàñïàäà (äåãðàäàöèè) ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè, âîçíèêàþùèå â ïðîöåññå åå õðàíåíèÿ â

ðåçóëüòàòå ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé óñëîâèé

ñðåäû, êàê òî:

– ãèäðîëèçà, êîòîðîìó ïîäâåðæåíû, íàïðèìåð, ïðî-

èçâîäíûå êàðáîíîâûõ êèñëîò; ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæà-

ùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê êè-

ñëîòíî-ùåëî÷íîìó ãèäðîëèçó (íàïðèìåð, àöåòèëñàëè-

öèëîâàÿ êèñëîòà, àòðîïèí è õëîðàìôåíèêîë);

– îêèñëåíèÿ, ê êîòîðîìó îòíîñèòñÿ àâòîîêèñëåíèå

â ðåçóëüòàòå öåïíîãî, ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ïðîöåñ-

ñà. Íàïðèìåð: ìåòîòðåêñàò, àäèíàçîëàì, êàòåõîëàìè-

íû, ñîïðÿæåííûå äèåíû (ðåòèíîëà àöåòàò), íèòðîçî- è

íèòðîïðîèçâîäíûå;

– ôîòîëèçà, ïîä êîòîðûì ïîíèìàþò ðàñùåïëåíèå

êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîä âîçäåéñòâè-

åì ÓÔ-èçëó÷åíèÿ (íàïðèìåð, öèïðîôëîêñàöèí);

– äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ — óòðàòû êàðáîíîâûìè êè-

ñëîòàìè äèîêñèäà óãëåðîäà èç êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï

ïðè íàãðåâàíèè;

– ýêñòðåìàëüíûõ çíà÷åíèé ðÍ, ïðè êîòîðûõ ïðîèñ-

õîäèò êèñëûé èëè ùåëî÷íîé ãèäðîëèç;

– âçàèìîäåéñòâèÿ ñ óïàêîâî÷íûì ìàòåðèàëîì.

Ïîñêîëüêó ñõåìû ñèíòåçà è î÷èñòêè õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè, ìèðîâàÿ ôàðìàêî-

ïåéíàÿ ïðàêòèêà âñå ÷àùå îáðàùàåòñÿ ê ïðèíöèïó

âêëþ÷åíèÿ â ìîíîãðàôèè/ÔÑ íà ôàðìàöåâòè÷åñêèå

ñóáñòàíöèè ìàêñèìàëüíîãî ÷èñëà âîçìîæíûõ ïðèìå-

ñåé ñ òåì, ÷òîáû ïðè ñîñòàâëåíèè ÍÄ íà ñóáñòàíöèþ

ïðîèçâîäèòåëü ìîã îòîáðàçèòü â íåé òå ïðèìåñè, êîòî-

ðûå õàðàêòåðèçóþò èñïîëüçóåìóþ ñõåìó ñèíòåçà è

î÷èñòêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîäãîòîâëåíà ÎÔÑ “Îð-

ãàíè÷åñêèå ïðèìåñè â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ

è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ”, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â Ãîñóäàðñòâåííóþ ôàðìàêîïåþ (ÃÔ) ÐÔ.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîôèëÿ âñåõ âîçìîæíûõ ïðèìåñåé

âî âíîâü ðåãèñòðèðóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-

öèÿõ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ñòðåññîâûõ

èñïûòàíèé [6]. Çíà÷åíèå òàêèõ èñïûòàíèé ìíîæåñò-

âåííîå:

âî-ïåðâûõ, èäåíòèôèöèðóþòñÿ âñå âîçìîæíûå ïðî-

äóêòû ðàñïàäà;

âî-âòîðûõ, îïðåäåëÿþòñÿ ïóòè ðàñïàäà;

â-òðåòüèõ, îöåíèâàåòñÿ ñòàáèëüíîñòü ìîëåêóëû ñóá-

ñòàíöèè.

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ñòðåññîâûõ

èñïûòàíèé ñîäåéñòâóþò ðàçðàáîòêå àíàëèòè÷åñêèõ

ìåòîäèê îöåíêè ñòàáèëüíîñòè è âíîñÿò âêëàä â ñêðè-

íèíã ïîòåíöèàëüíûõ ãåíîòîêñèíîâ.

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ñ ïîìîùüþ ñòðåññî-

âûõ èñïûòàíèé ïî îòäåëüíîñòè èëè êîìïëåêñíî äîëæ-

íî áûòü èçó÷åíî âëèÿíèå íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóá-

ñòàíöèþ:

òåìïåðàòóð, ïðåâûøàþùèõ òåìïåðàòóðû õðàíåíèÿ

ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì åå ïîâûøåíèåì íà 10 °C (íàïðè-

ìåð, 50, 60 °C è ò.ä.);

ïîâûøåííîé âëàæíîñòè (íàïðèìåð, îòíîñèòåëüíîé

âëàæíîñòè 75 % è âûøå);

îêèñëåíèÿ, ïðè íåîáõîäèìîñòè;

ôîòîëèçà, ïðè íåîáõîäèìîñòè;

ãèäðîëèçà â øèðîêîì èíòåðâàëå çíà÷åíèé ðÍ, åñëè

äåéñòâóþùåå âåùåñòâî íàõîäèòñÿ â âèäå ðàñòâîðà èëè

ñóñïåíçèè.

Ïðè ýòîì óñëîâèÿ ñòðåññîâûõ èñïûòàíèé ÿâëÿþòñÿ

áîëåå æåñòêèìè îòíîñèòåëüíî óñëîâèé èñïûòàíèÿ ñòà-

áèëüíîñòè ñ ïîìîùüþ óñêîðåííûõ èñïûòàíèé.

Ïðàâèëüíûé âûáîð àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëè-

çà ïðèìåñåé íåîáõîäèì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ äîñòîâåðíî-

ñòè ïîëó÷àåìûõ äàííûõ. Ïðè ýòîì ðàçðàáàòûâàåìûå

ìåòîäû äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòüþ äëÿ îïðåäåëåíèÿ íèçêèõ óðîâíåé çíà÷èìûõ ïðè-

ìåñåé.

Â êà÷åñòâå ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïðèìåñåé íà ïåð-

âîì ìåñòå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî ÷àñòîòå ïðèìåíåíèÿ

íàõîäÿòñÿ ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå ìåòîäû: ÓÔ-ñïåêòðî-

ìåòðèÿ è ñïåêòðîìåòðèÿ â âèäèìîé îáëàñòè, ÈÊ-ñïåê-

òðîìåòðèÿ ñ Ôóðüå-ïðåîáðàçîâàíèåì, ßÌÐ-ñïåêòðî-

ñêîïèÿ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ (ÌÑ).

Äëÿ ðàçäåëåíèÿ ñóììû ïðèìåñåé èñïîëüçóþòñÿ:

òîíêîñëîéíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÒÑÕ), ãàçîâàÿ õðîìàòî-

ãðàôèÿ (ÃÕ), âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìà-

òîãðàôèÿ (ÂÝÆÕ), êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç (ÊÝ),

ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÑÆÕ).

Âñ¸ ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ êîìáèíèðîâàííûå ìåòîäû

ðàçäåëåíèÿ è äåòåêòèðîâàíèÿ: ÃÕ-ÌÑ, æèäêîñòíàÿ

õðîìàòîãðàôèÿ (ÆÕ)-ÌÑ (ýëåêòðîñïðåé), ÆÕ-ÌÑ ñ

äèîäíî-ìàòðè÷íûì äåòåêòèðîâàíèåì (ÄÌÄ),

ÆÕ-ßÌÐ, ÆÕ-ßÌÐ-ÌÑ ñ ÄÌÄ.

Äëÿ âûäåëåíèÿ ïðèìåñåé ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå

ïðåïàðàòèâíûå ìåòîäû: òâåðäîôàçíàÿ ýêñòðàêöèÿ;

æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ; óñêîðåííàÿ ýêñòðàêöèÿ ðàñ-

òâîðèòåëÿìè; ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ æèäêîñòíàÿ ýêñòðàê-

öèÿ; êîëîíî÷íàÿ õðîìàòîãðàôèÿ; ôëýø-õðîìàòîãðà-

ôèÿ.

Ñîçäàâàåìûé ñ ïîìîùüþ íàçâàííûõ ìåòîäîâ ïðî-

ôèëü ïðèìåñåé äîëæåí îòîáðàæàòü âñå ïðèìåñè â åäè-

íîé ôîðìå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êîíòðîëÿ ëþáûõ èçìåíå-

íèé â í¸ì. Ïðîôèëü ïðèìåñåé äîëæåí îòîáðàæàòü êàê

ïðèìåñè, ñâÿçàííûå ñ ïðîöåññîì ñèíòåçà, òàê è ïðèìå-
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Ðèñ. 2. Êëàññèôèêàöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïî ñî-

ñòîÿíèþ.



ñè, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòàìè ðàñïàäà è/èëè âçàèìîäåé-

ñòâèÿ.

Ê íåîðãàíè÷åñêèì ïðèìåñÿì îòíîñÿòñÿ ðåàêòèâû,

ëèãàíäû è êàòàëèçàòîðû; òÿæåëûå ìåòàëëû èëè äðóãèå

îñòàòî÷íûå ìåòàëëû; íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè; äðóãèå âå-

ùåñòâà (íàïðèìåð, ôèëüòðóþùèå ìàòåðèàëû, äðåâåñ-

íûé óãîëü) [3]. Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, íåîðãàíè÷åñêèå

ïðèìåñè áîëåå õàðàêòåðíû äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóá-

ñòàíöèé íåîðãàíè÷åñêîé ïðèðîäû, îñîáåííî ìèíå-

ðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òàê êàê ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ

èç ïðèðîäíûõ ìèíåðàëîâ è äðóãèõ ïðèðîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ (íàïðèìåð, éîäà èç ïðîìûâíûõ âîä íåôòÿíûõ

ñêâàæèí) è ïîñëåäóþùåé î÷èñòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðåèìóùåñòâåííî íåîðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò, îñíîâàíèé, ñîëåé è ò.ä.

Ïðèìåñè íåîðãàíè÷åñêèõ ñîëåé ìîãóò ïîäðàçäå-

ëÿòüñÿ íà àíèîíû è êàòèîíû, êàê ìàëî-, òàê è âûñîêî-

òîêñè÷íûå. Ê ÷èñëó îáùèõ ïðèìåñåé êàòèîíîâ ÷àùå

âñåãî îòíîñÿòñÿ èîíû Na+, K+, NÍ
4
+, Ña2+, Âa2+. Ê îá-

ùèì ïðèìåñÿì àíèîíîâ ìîæíî îòíåñòè Cl–, SO
4
2+,

NO
2
–, NO

3
–.

Ïðèìåñè äðóãèõ àíèîíîâ è êàòèîíîâ ÷àùå âñåãî îò-

íîñÿòñÿ ê ñïåöèôè÷åñêèì.

Â ðàçëè÷íûõ ðàçäåëàõ ÃÔ XIII èçäàíèÿ ïðåäóñìîò-

ðåíî îïðåäåëåíèå 15 àíèîíîâ è 17 êàòèîíîâ. Ê àíèî-

íàì îòíîñÿòñÿ êàðáîíàòû, îêñàëàòû, ïåðîêñèäû, ñóëü-

ôàòû, ñóëüôèòû, òàðòðàòû, ôåððîöèàíèäû, ôîñôàòû,

õëîðèäû, áðîìàòû, áðîìèäû, éîäèäû, íèòðàòû, íèòðè-

òû, ñóëüôèäû. Ê êàòèîíàì ïðèíàäëåæàò àëþìèíèé,

æåëåçî, êàëèé, êàëüöèé, ìàãíèé, ìåäü, ñåðåáðî, öèíê,

êàäìèé, ìàðãàíåö, ìîëèáäåí, íèêåëü, îëîâî, ïàëëàäèé,

ðòóòü, ñâèíåö, õðîì.

Ñîîòâåòñòâóþùèìè ÎÔÑ ðåãëàìåíòèðîâàíî ñîäåð-

æàíèå ñóììû òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ è ìûøüÿêà, ïðèâåäå-

íû ìåòîäû èõ îïðåäåëåíèÿ [7, 8].

Êàê ïðàâèëî, ñîäåðæàíèå òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ íå

äîëæíî ïðåâûøàòü 0,001 %, åñëè íåò äðóãèõ óêàçàíèé

â ÔÑ èëè ÍÄ.

Ìûøüÿê îïðåäåëÿþò â òîì ñëó÷àå, êîãäà èñõîäíîå

ñûðüå èëè ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè ìîæåò ïðåä-

ïîëàãàòü íàëè÷èå As. Ñîäåðæàíèå ìûøüÿêà, êàê ïðà-

âèëî, íå äîëæíî ïðåâûøàòü 0,0001 % [3]. Îäíàêî ïðè

íàëè÷èè â ÍÄ äðóãèõ íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèé, áîëåå

âûñîêèõ, îöåíèâàåòñÿ äîïóñòèìàÿ òîêñè÷íîñòü ýòèõ

ñîåäèíåíèé, èñõîäÿ èç ðàçîâîé, ñóòî÷íîé è êóðñîâîé

äîçû ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Íàïðèìåð,

êðèòåðèè íîðìèðîâàíèÿ äîïóñòèìîãî ñîäåðæàíèÿ òÿ-

æ¸ëûõ ìåòîëîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ïðè î÷èñòêå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ðàçëè÷-

íûìè ìåòîäàìè, âêëþ÷àÿ ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ, èñ-

ïîëüçóþò âîäó î÷èùåííóþ èëè ðàçëè÷íûå îðãàíè÷å-

ñêèå ðàñòâîðèòåëè.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ âîäû îñóùåñòâëÿþò ìåòî-

äîì Ôèøåðà (ÎÔÑ “Îïðåäåëåíèå âîäû”). Ñîäåðæàíèå

âîäû ðåãëàìåíòèðóåòñÿ è â ïîñëåäóþùåì ñòðîãî êîí-

òðîëèðóåòñÿ.

Îáùàÿ çîëà èëè ñóëüôàòíàÿ çîëà õàðàêòåðèçóåò

îáùóþ ìèíåðàëèçàöèþ ñóáñòàíöèè. Êàê ïðàâèëî,

ñóëüôàòíàÿ èëè îáùàÿ çîëà íå äîëæíà ïðåâûøàòü

0,1 % [3].

Èñïûòàíèÿ “Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè”

èëè “Âîäà” ïðîâîäÿò äëÿ êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ ëåòó-

÷èõ âåùåñòâ è âëàãè â ñóáñòàíöèè. Òðåáîâàíèÿ ê ïðî-

âåäåíèþ èñïûòàíèÿ ðåãëàìåíòèðóþòñÿ â ÎÔÑ “Ïîòå-

ðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè” è ÎÔÑ “Îïðåäåëåíèå

âîäû”. Åñëè ñóáñòàíöèÿ íå ÿâëÿåòñÿ êðèñòàëëîñîëüâà-

òîì, ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè íå äîëæíà ïðå-

âûøàòü 0,5 – 1,0 %.
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Ò à á ë è ö à 1

Êðèòåðèè íîðìèðîâàíèÿ äîïóñòèìîãî ñîäåðæàíèÿ òÿæåëûõ

ìåòàëëîâ

Ñóòî÷íàÿ äîçà,

ã/äåíü

Äëèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ, äíè

Ââåäåíèå ïîêàçàòåëÿ “Òÿæåëûå ìåòàëëû”

è óñòàíàâëèâàåìûé ïðåäåë, ppm

> 0,5 < 30 Ââîäèòñÿ ïîêàçàòåëü “Òÿæåëûå ìåòàë-

ëû”, ïðåäåë — 20

> 0,5 > 30 Ââîäèòñÿ ïîêàçàòåëü “Òÿæåëûå ìåòàë-

ëû”, ïðåäåë — 10

< 0,5 > 30 Ââîäèòñÿ ïîêàçàòåëü “Òÿæåëûå ìåòàë-

ëû”. Åñëè ñóáñòàíöèÿ ïðåäíàçíà÷åíà

äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïàðåíòåðàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, òî ïðåäåë — 10, â äðóãèõ ñëó-

÷àÿõ — 20.

< 0,5 < 30 Ïîêàçàòåëü “Òÿæåëûå ìåòàëëû” íå ââî-

äèòñÿ.

Ò à á ë è ö à 2

Ïðåäåëüíî äîïóñòèìîå ñîäåðæàíèå â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñò-

âàõ îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé 2 êëàññà òîêñè÷-

íîñòè.

Ðàñòâîðèòåëü
Ïðåäåëüíîå ñîäåð-

æàíèå, ìã/ñóò

Ïðåäåëüíîå ñîäåð-

æàíèå, 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

1,2-Äèõëîðýòåí 18,7 1870

Êñèëîë 21,7 2170

Ìåòàíîë 30,0 3000

Ìåòèëáóòèëêåòîí 0,5 50

Ìåòèëåíõëîðèä 6,0 600

N-Ìåòèëïèððîëèäîí 5,3 530

Ìåòèëöèêëîãåêñàí 11,8 1180

2-Ìåòîêñèýòàíîë 0,5 50

Íèòðîìåòàí 0,5 50

Ïèðèäèí 2,0 200

Ñóëüôîëàí 1,6 160

Òåòðàãèäðîôóðàí 7,2 720

Òåòðàëèí 1,0 100

Òîëóîë 8,9 890

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



Îñòàòî÷íûå êîëè÷åñòâà îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðè-

òåëåé. Â äàííîì ðàçäåëå óêàçûâàþòñÿ íàèìåíîâàíèÿ

îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü

â òåõíîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ïîëó÷åíèÿ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ñóáñòàíöèè, è íîðìû (äîïóñòèìûå çíà÷åíèÿ) èõ

ñîäåðæàíèÿ. Íàëè÷èå â ñóáñòàíöèè äðóãèõ ðàñòâîðè-

òåëåé â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ 10 % îò ðåãëà-

ìåíòèðóåìûõ ñòàòüåé, ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì èñïîëüçî-

âàíèÿ íåçàðåãèñòðèðîâàííîé òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà

ñóáñòàíöèè. Îïðåäåëåíèå íàëè÷èÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñ-

òâîðèòåëåé â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ è íîðìè-

ðîâàíèå èõ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ðåãëàìåíòè-

ðóåòñÿ ÎÔÑ “Îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòå-

ëè” [9]. Ïðè ýòîì íîðìèðîâàíèå áîëüøèíñòâà ðàñòâî-

ðèòåëåé ââîäèòñÿ ñ ó÷¸òîì èõ òîêñè÷íîñòè (òàáë. 2).

Ê ïðèìåñÿì áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû ñëåäóåò îòíå-

ñòè êàê ïàòîãåííûå, òàê è íå ïàòîãåííûå ìèêðîîðãà-

íèçìû, ïðîäóêòû èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ãðèáû. Â

ñëó÷àå ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïðèðîäíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ñëåäóåò èçó÷àòü âèðóñíóþ áåçîïàñ-

íîñòü è ãóá÷àòóþ ýíöåôàëîïàòèþ.

Êîíòðîëü ýòèõ ïðèìåñåé îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ÎÔÑ:

ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà;

ñòåðèëüíîñòü;

áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû;

âèðóñíàÿ áåçîïàñíîñòü;

ãóá÷àòàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ è äð.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ íàó÷-

íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷åòà

ÍÈÐ ÀÀÀÀ-À18-118021590049-0).
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Modern classification of impurities of chemical and mineral origins in pharmaceutical substances is presented. General approaches to the standardization of

pharmaceutical substances with respect to purity are outlined depending on the production technology, the origin of possible impurities, and requirements of

the international and domestic pharmacopoeial practice.
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