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Îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòàòû òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äëÿ 5 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ ïðåïàðàòà èí-

äàïàìèä ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîôèëåé

ðàñòâîðåíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ïðè îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíîñòè è âûÿâëåíèè

êîððåëÿöèè in vivo – in vitro, à òàêæå ïðè ñîïîñòàâëåíèè äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè èç ïðåïàðàòîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñîñòàâó èëè òåõíîëîãèè.

Äëÿ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ËÔ)

òåñò “Ðàñòâîðåíèå” ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ êðèòå-

ðèåâ êà÷åñòâà. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïî-

ëüçîâàíèÿ åãî äëÿ âûÿâëåíèÿ ôàëüñèôèöèðîâàííûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) [1] è äëÿ îöåíêè áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè ËÑ. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ ËÑ

äàííûå ïî êèíåòèêå âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè, ÷åì äëÿ ïðå-

ïàðàòîâ ñ îáû÷íûì âûñâîáîæäåíèåì, è ïîçâîëÿþò çíà÷è-

òåëüíî ëåã÷å âûÿâèòü êîððåëÿöèþ in vitro – in vivo
(IVIVC) [2]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäå-

íèÿ ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå ñàìûå ðàçëè÷íûå ôàêòîðû:

ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè,

óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” (ñðåäà, àïïàðàò

è ïð.), à òàêæå òåõíîëîãèÿ ïðîèçâîäñòâà ËÑ, ñîñòàâ è êà-

÷åñòâî âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ [3]. Âëèÿíèå ñîâîêóï-

íîñòè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è òåõíîëîãèè íà äèíà-

ìèêó âûñâîáîæäåíèÿ äåëàåò âåñüìà àêòóàëüíûìè ïîäîá-

íûå èññëåäîâàíèÿ ïðè îïòèìèçàöèè ñîñòàâà è âûáîðå

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû êàê îðèãèíàëüíûõ, òàê è äæåíåðè-

êîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â çàðóáåæíûõ ôàðìàêîïåÿõ è â ðå-

êîìåíäàöèÿõ ïî ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè ËÑ îïèñàíû îáùèå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ èñïû-

òàíèé in vitro è ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçó-

ëüòàòîâ, ïîçâîëÿþùèå ïðîâîäèòü ñîïîñòàâëåíèå

ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ [4 – 7]. Â êà÷åñòâå íàèáîëåå îáú-

åêòèâíîãî êðèòåðèÿ ïðèíÿòî âû÷èñëåíèå ôàêòîðà ïîäî-

áèÿ ( f2). Ôàêòîð ïîäîáèÿ ÿâëÿåòñÿ ëîãàðèôìè÷åñêèì âû-

ðàæåíèåì ñðåäíèõ êâàäðàòîâ âåðòèêàëüíûõ ðàññòîÿíèé

ìåæäó èñïûòóåìûì è ñòàíäàðòíûì ïðåïàðàòàìè â êàæ-

äîé êîíòðîëüíîé òî÷êå.

Çíà÷èòåëüíî ðåæå èñïîëüçóåòñÿ ôàêòîð ðàçëè÷èÿ ( f1),

ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ñóììó àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé f2,

âûðàæåííóþ â ïðîöåíòíîì îòíîøåíèè ê ñóììå çíà÷åíèé

âûñâîáîæäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ïðåïàðàòà â êàæäîé êîíò-

ðîëüíîé òî÷êå.

Ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ ñ÷èòàþòñÿ ýêâèâàëåíòíûìè,

åñëè ôàêòîð ðàçëè÷èÿ íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå îò 0 äî 15, à

ôàêòîð ïîäîáèÿ — îò 50 äî 100.

Èñïîëüçîâàíèå ôàêòîðîâ ïîäîáèÿ è ðàçëè÷èÿ äëÿ

îöåíêè äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ïðèíÿòî â ðàçëè÷íûõ

ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòàõ Óïðàâëåíèÿ ïî êîíòðîëþ çà ïè-

ùåâûìè ïðîäóêòàìè è ËÑ ÑØÀ (FDA), õîòÿ ñ ìàòåìàòè-

÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âû÷èñëåíèå ôàêòîðà ïîäîáèÿ äàåò

áîëåå îáúåêòèâíóþ èíôîðìàöèþ îá ýêâèâàëåíòíîñòè

ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ, òàê êàê íå çàâèñèò îò ïåðåñòàíîâ-

êè â ôîðìóëå çíà÷åíèé âûñâîáîæäåíèÿ äëÿ ñòàíäàðòíîãî

è èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî

íîðìàòèâíàÿ áàçà FDA äëÿ îöåíêè äèíàìèêè âûñâîáîæ-

äåíèÿ äëÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ ËÔ è èññëåäîâàíèÿ êîððå-

ëÿöèè IVIVC ìàòåìàòè÷åñêèì ìåòîäîì ïðåäïîëàãàåò ñëå-

äóþùèå îáÿçàòåëüíûå óñëîâèÿ:

- íå ìåíåå 3 êîíòðîëüíûõ òî÷åê â ýêñïåðèìåíòå;

- äëÿ êàæäîé âðåìåííîé òî÷êè ïðîâîäÿò íå ìåíåå 12

ïàðàëëåëüíûõ îïðåäåëåíèé;

- äëÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé âûñâîáîæäåíèÿ êîýôôèöèåíò

âàðèàöèè â íà÷àëüíûõ òî÷êàõ íå äîëæåí ïðåâûøàòü 20 %

è íå äîëæåí ïðåâûøàòü 10 % äëÿ ïîñëåäóþùèõ êîíòðî-

ëüíûõ òî÷åê.

Çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëîæíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ âûáîð

ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ. Êàê ïðàâèëî, äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëå-

äîâàíèé, êàê äëÿ âûÿâëåíèÿ ôàëüñèôèêàòîâ, òàê è äëÿ

îöåíêè áèîýêâèâàëåíòíîñòè, èñïîëüçóþòñÿ íå ìåíåå

3 – 5 ðàçëè÷íûõ ñðåä: âîäà, ðàñòâîðû êèñëîòû õëîðèñòî-

âîäîðîäíîé è áóôåðíûå ðàñòâîðû ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíè-

ÿìè ðÍ [1, 8]. Âûáîð ñðåä ðàñòâîðåíèÿ çàâèñèò ïðåæäå

âñåãî îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ àêòèâíîé ñóáñòàí-

öèè. Íî äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé êîððåëÿöèè IVIVC

ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó áèîôàðìàöåâòè÷åñêóþ êëàñ-

ñèôèêàöèþ, ïðåäëîæåííóþ FDA. Ñîãëàñíî ýòîé êëàññè-

ôèêàöèè ëåêàðñòâåííûå ñóáñòàíöèè äåëÿòñÿ íà 4 ãðóïïû

â çàâèñèìîñòè îò èõ ðàñòâîðèìîñòè è êèøå÷íîé ïðîíè-

öàåìîñòè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü ïðîâåäåíèå ñðàâ-

íèòåëüíîé îöåíêè âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà îäíîãî íàèìåíîâàíèÿ èç òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííî-

ãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíÿåìûå ðåàãåíòû è
îáîðóäîâàíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû òàáëåòêè èí-

äàïàìèäà, àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ËÑ èç ãðóïïû ïðîèçâîä-

íûõ ñóëüôîíàìèäîâ, ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ:

1) Èíäàïàìèä ÌÂ 1,5 ìã ÇÀÎ ÌÀÊÈÇ-ÔÀÐÌÀ;

2) Ðàâåë ÑÐ 1,5 ìã ÎÎÎ “ÊÐÊÀ-ÐÓÑ”;

3) Àêðèïàìèä ðåòàðä 1,5 ìã ÎÀÎ “ÕÔÊ “Àêðèõèí”;

4) Èîíèê® ðåòàðä 1,5 ìã ÇÀÎ “Ôàðìïðåäïðèÿòèå

“Îáîëåíñêîå”;

5) Àðèôîí ðåòàðä 1,5 ìã Ñåðâüå, Ôðàíöèÿ (ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ).
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Ýôôåêò ïðîëîíãàöèè â óêàçàííûõ îáðàçöàõ äîñòèãàë-

ñÿ çà ñ÷åò ãèäðîôèëüíîé ìàòðèöû ñ èñïîëüçîâàíèåì êàê

îòå÷åñòâåííûõ, òàê è èìïîðòíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ (òàáë. 1).

Òåñò “Ðàñòâîðåíèå” ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Sotax AT 7

smart (Øâåéöàðèÿ). Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ èç-

ìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Lambda25 Perkin Elmer

(ÑØÀ). Êîíòðîëüíûå ïðîáû ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàí-

íûå ïëàñòèíû “Ìèëëèïîð” ñ äèàìåòðîì ïîð 0,45 ìêì.

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èíäàïàìèäà èñïîëü-

çîâàëñÿ îáðàçåö ôèðìû “Laboratori Alchemia S. R. L.”,

Èòàëèÿ, ñ. 3ND0504.

Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà è ìåòîäèêà
êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ èíäàïàìèäà â ðàñòâîðå

Óñëîâèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”. Àïïàðàò òèïà “Ëîïà-

ñòíàÿ ìåøàëêà”. Ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ: 1) 0,1 Ì ðàñòâîð

êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé; 2) ôîñôàòíûé áóôåðíûé

ðàñòâîð ñ ðÍ 6,8; 3) àöåòàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð ñ ðÍ

4,3. Îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ — 500 ìë. Ñêîðîñòü âðà-

ùåíèÿ — 50 îá.5ìèí. Îáúåì ïðîáû — 20 ìë (ñ âîñïîëíå-

íèåì îáúåìà ñðåäîé ðàñòâîðåíèÿ). Êîíòðîëüíûå òî÷êè —

1, 2, 3, 4, 6 ÷. Â êàæäûé ñîñóä ïîìåùàëè ïî 2 òàáëåòêè èñ-

ñëåäóåìîãî ïðåïàðàòà.

Îáùàÿ ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé
Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ èíäàïàìèäà, âûñâîáîäèâøå-

ãîñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, ïðîâîäèëîñü ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêèì ìåòîäîì. Èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè

êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà ïðîâîäèëè â ìàêñèìóìå ïîãëîùå-

íèÿ èíäàïàìèäà ïðè 240 íì. ÓÔ-ñïåêòðû èíäàïàìèäà,

ñíÿòûå â 3 óêàçàííûõ ñðåäàõ, â îáëàñòè îò 230 äî 330 íì

èìåëè ïîëíîå ñîâïàäåíèå ìàêñèìóìîâ ïîãëîùåíèÿ, êàê

ïî ðàñïîëîæåíèþ, òàê è ïî èíòåíñèâíîñòè. Ëèíåéíîñòü

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà áûëà ïðåäâàðèòåëüíî

ïðîâåðåíà äëÿ äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé îò 0,00012 äî

0,00031 %.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà ïàðàìåòðîâ ëèíåéíîé çàâèñè-

ìîñòè:

yñð = 0,151; xñð = 0,002056; a = 0,01057; b = 682,78;

S 0
2 = 0,0000106; r = 0,9993.

Íà ðèñ. 1 – 3 ïðåäñòàâëåíû óñðåäíåííûå ïðîôèëè ðàñ-

òâîðåíèÿ. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ ôàêòîðîâ ïî-

äîáèÿ è ðàçëè÷èÿ, âû÷èñëåííûå îòíîñèòåëüíî ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ Àðèôîí ðåòàðä.

Ôàêòîð ðàçëè÷èÿ ( f1) âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

f

R T

R

t t
t

n

t
i

n1
1

1

100�

�

�

�

�
�




�

�

�

�

�
�

 

�

�

�
�

�

!

!

| |

%,

ãäå n — ÷èñëî òî÷åê âðåìåíè; R è Ò — ïðîöåíòíîå ñîäåð-

æàíèå èíäàïàìèäà (ñðåäíåå çíà÷åíèå), âûñâîáîäèâøåãî-

ñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè (t ) èç

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (R ) è èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà (T ).

Ôàêòîð ïîäîáèÿ ( f2) âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:
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Ðèñ. 1. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ Èíäàïàìèäà â ñðåäå 0,1Ì
ðàñòâîðà HCl: 1 – Àêðèïàìèä ðåòàðä; 2 – Èíäàïàìèä ÌÂ;
3 – Ðàâåë ÑÐ; 4 – Àðèôîí ðåòàðä; 5 – Èîíèê ðåòàðä.

40

30

20

10

0
0 1 2 3 4 5 6 7

1

3

24 5

Âðåìÿ, ÷

Ê
î
í

ö
åí

òð
àö

è
ÿ
,
%

Ðèñ. 2. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ Èíäàïàìèäà â ôîñôàòíîì áó-
ôåðå: 1 – Àêðèïàìèä ðåòàðä; 2 – Èíäàïàìèä ÌÂ; 3 – Ðàâåë
ÑÐ; 4 – Àðèôîí ðåòàðä; 5 – Èîíèê ðåòàðä.

Ò à á ë è ö à 1
Çàÿâëåííûé ñîñòàâ ãèäðîôèëüíîé ìàòðèöû äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà

Èíäàïàìèä ÌÂ Ðàâåë ÑÐ Àêðèïàìèä ðåòàðä Èîíèê® ðåòàðä Àðèôîí ðåòàðä

Ìåòîöåëü, ëàêòîçà, àýðî-
ñèë, ìàãíèÿ ñòåàðàò

ÃÏÌÖ, ïîâèäîí, öåë-
ëàêòîçà, êðåìíèÿ àíãèä-
ðèä êîëëîèäíûé, ìàãíèÿ
ñòåàðàò

Ëóäèïðåññ, ÃÏÌÖ, àýðîñèë,
ìàãíèÿ ñòåàðàò, ìàêðîãîë
(ÏÝÃ), ãëèöåðîë, òèòàíà äè-
îêñèä, òàëüê, ëàêòîçà

Ãèïðîìåëîçà (Áåíåöåë ÌÐ),
êîëèäîí, ëàêòîçà, öåëëþëîçà
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ, àýðî-
ñèë, ìàãíèÿ ñòåàðàò

ÃÏÌÖ, ïîâèäîí, ëàêòî-
çû ìîíîãèäðàò, êðåìíèÿ
àíãèäðèä êîëëîèäíûé,
ìàãíèÿ ñòåàðàò
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ãäå n — ÷èñëî âðåìåííûõ òî÷åê; R è Ò — ïðîöåíòíîå ñî-

äåðæàíèå èíäàïàìèäà (ñðåäíåå çíà÷åíèå), âûñâîáîäèâøå-

ãîñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè (t ) èç

ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (R ) è èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà (T ).

Îòíîñèòåëüíûå ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ ñðåäíèõ çíà-

÷åíèé âûñâîáîæäåíèÿ â ïåðâîé è âòîðîé êîíòðîëüíûõ

òî÷êàõ äëÿ âñåõ ïðåïàðàòîâ íå ïðåâûøàëè 20 %, à â ïî-

ñëåäóþùèõ êîíòðîëüíûõ òî÷êàõ íàõîäèëèñü â èíòåðâàëå

îò 2,2 äî 9,6 %.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

1. Ïðè èçó÷åíèè êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ Èíäàïàìè-

äà èç ËÑ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîèç-

âîäèòåëåé áûëè âûÿâëåíû èíòåðåñíûå ðàçëè÷èÿ â õàðàê-

òåðå ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ. Íåñìîò-

ðÿ íà òî ÷òî ýôôåêò ïðîëîíãàöèè èíäàïàìèäà â ðàçëè÷-

íûõ ïðåïàðàòàõ îáåñïå÷èâàëñÿ ïî îäíîìó è òîìó æå òåõ-

íîëîãè÷åñêîìó ïðèíöèïó (ãèäðîôèëüíàÿ ìàòðèöà),

íåñîìíåííîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó âûñâîáîæäåíèÿ îêà-

çûâàþò íå òîëüêî íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â êîìïîçèöèè ìàò-

ðèöû, íî è êà÷åñòâî èñïîëüçóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ.

Äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Àðèôîí ðåòàðä â 0,01 Ì ðàñ-

òâîðå êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé è ôîñôàòíîì áóôåð-

íîì ðàñòâîðå íàáëþäàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíîå óâåëè-

÷åíèå êîíöåíòðàöèè èíäàïàìèäà âî âðåìåíè. Â àöåòàò-

íîì áóôåðíîì ðàñòâîðå íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå çàìåäëå-

íèå âûñâîáîæäåíèÿ, íà÷èíàÿ ñ 3 – 4 êîíòðîëüíîé òî÷êè.

Ñõîäíàÿ äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ â 0,01 Ì ðàñòâîðå

êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé è ôîñôàòíîì áóôåðíîì

ðàñòâîðå îòìå÷åíà òàêæå äëÿ ïðåïàðàòà Àêðèïàìèä ðå-

òàðä. Íî â àöåòàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå äèíàìèêà âû-

ñâîáîæäåíèÿ ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ — â êîíòðîëü-

íîé òî÷êå 3, ïðè ñîõðàíåíèè îáùåé ëèíåéíîñòè ãðàôèêà

îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èíäà-

ïàìèäà.

Äëÿ ïðåïàðàòà Èíäàïàìèä ÌÂ ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíîå

íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè èíäàïàìèäà íàáëþäàåòñÿ òîëü-

êî â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ÷.

À â 0,01 Ì ðàñòâîðå êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé ãðà-

ôèê âûñâîáîæäåíèÿ èìååò çíà÷èòåëüíûé îòðèöàòåëüíûé

ïðîãèá â êîíòðîëüíîé òî÷êå 3. Íî èìåííî â àöåòàòíîì

áóôåðíîì ðàñòâîðå íàáëþäàþòñÿ ñàìûå çíà÷èòåëüíûå

ðàçëè÷èÿ — ïîñëå êîíòðîëüíîé òî÷êè 3 ðåçêî óâåëè÷èâà-

åòñÿ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ èíäàïàìèäà, ÷òî îòðàæàåò-

ñÿ íà ãðàôèêå â âèäå ñêà÷êîîáðàçíîãî ïåðåãèáà.

Â ïðåïàðàòå Ðàâåë ÑÐ òàêæå îòìå÷åíû íåêîòîðûå èç-

ìåíåíèÿ â äèíàìèêå âûñâîáîæäåíèÿ èíäàïàìèäà â èí-

òåðâàëå ìåæäó êîíòðîëüíûìè òî÷êàìè 3 è 4, íî îíè âû-

ðàæåíû â ìåíüøåé ñòåïåíè è îáùóþ êàðòèíó äèíàìèêè

ìîæíî ñîîòíåñòè ñ òàêîâîé äëÿ ñòàíäàðòíîãî ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàò Èîíèê® ðåòàðä èìååò ñõîäíóþ ñî ñòàíäàðò-

íûì ïðåïàðàòîì äèíàìèêó âûñâîáîæäåíèÿ èíäàïàìèäà

òîëüêî äëÿ ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà. Â 0,01 Ì

ðàñòâîðå êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé íàáëþäàåòñÿ õà-

ðàêòåðíîå îòëè÷èå â èíòåðâàëå îò 1 äî 4 êîíòðîëüíîé

òî÷êè. Â àöåòàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå óâåëè÷åíèå êîíöåí-

òðàöèè èíäàïàìèäà ëèíåéíî óâåëè÷èâàåòñÿ â êîíòðîëüíîé

òî÷êå 6 ïðè íàëè÷èè íåçíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ â êîíò-

ðîëüíîé òî÷êå 3.

Ñîïîñòàâëåíèå îáùåãî õàðàêòåðà ïðîôèëåé ðàñòâîðå-

íèÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ñðåä ïîêàçûâàåò, ÷òî åñëè äëÿ 0,01 Ì

ðàñòâîðà êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé è ôîñôàòíîãî áó-

ôåðíîãî ðàñòâîðà ìîæíî íàéòè íåêîòîðûå êîððåëÿöèè, òî

54 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 12, 2008

Ò à á ë è ö à 2
Çíà÷åíèÿ ôàêòîðîâ ðàçëè÷èÿ è ïîäîáèÿ äëÿ èíäàïàìèäà â ïðåïàðàòàõ ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé

Èñïûòóåìûé ïðåïàðàò Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ f1 f2

Èíäàïàìèä ÌÂ 1,5 ìã
ÇÀÎ “ÌÀÊÈÇ-ÔÀÐÌÀ”

0,01 Ì ðàñòâîð êèñëîòû HCl 49,1 52,4

Ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 6,8 15,8 77,4

Àöåòàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 4,3 30,1 62,4

Àêðèïàìèä ðåòàðä 1,5 ìã
ÎÀÎ “ÕÔÊ “Àêðèõèí”

0,01 Ì ðàñòâîð êèñëîòû HCl 48,9 51,0

Ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 6,8 55,6 52,9

Àöåòàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 4,3 62,7 51,2

Èîíèê® ðåòàðä 1,5 ìã
ÇÀÎ “Ôàðìïðåäïðèÿòèå “Îáîëåíñêîå”

0,01 Ì ðàñòâîð êèñëîòû HCl 31,7 59,4

Ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 6,8 21,1 71,0

Àöåòàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 4,3 11,4 84,5

Ðàâåë ÑÐ 1,5 ìã
ÎÎÎ “ÊÐÊÀ-ÐÓÑ”

0,01 Ì ðàñòâîð êèñëîòû HCl 13,5 78,9

Ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð, ðÍ 6,8 61,5 51,4
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Ðèñ. 3. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ Èíäàïàìèäà â àöåòàòíîì áó-
ôåðå: 1 – Àêðèïàìèä ðåòàðä; 2 – Èíäàïàìèä ÌÂ; 3 – Àðèôîí
ðåòàðä; 4 – Èîíèê ðåòàðä.



ïðè èñïîëüçîâàíèè àöåòàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà íè

îäèí èç èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íå ïîêàçàë ñõîäíóþ

äèíàìèêó. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî äàííàÿ

ñðåäà âûÿâëÿåò ìàêñèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå âû-

ñâîáîæäåíèÿ ìåæäó îðèãèíàëüíûì è äæåíåðèêîâûì ïðå-

ïàðàòîì. Èíòåðåñíî, ÷òî äàííûå, ïîëó÷åííûå äëÿ èíäà-

ïàìèäà, êîððåëèðóþòñÿ ñ ïðîâåäåííûìè ðàíåå àíàëîãè÷-

íûìè èññëåäîâàíèÿìè äëÿ ïðåïàðàòîâ ãðóïï ôòîðõèíî-

ëîíîâ [9].

2. Ïðè àíàëèçå âû÷èñëåííûõ çíà÷åíèé ôàêòîðîâ ðàç-

ëè÷èÿ è ïîäîáèÿ áûëà îòìå÷åíà îäíà îáùàÿ òåíäåíöèÿ

— ôàêòîð ðàçëè÷èÿ, êàê ïðàâèëî, ïðåâûøàë ðåêîìåíäóå-

ìûå íîðìû. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿëèñü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-

íûå â àöåòàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå äëÿ ïðåïàðàòà

Èîíèê® ðåòàðä è â ðàñòâîðå êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîä-

íîé äëÿ ïðåïàðàòà Ðàâåë ÑÐ. Ñàìîå áîëüøîå çíà÷åíèå

ôàêòîðà ðàçëè÷èÿ îòìå÷åíî äëÿ ïðåïàðàòà Àêðèïàìèä

ðåòàðä, ïðè ýòîì çíà÷åíèå ôàêòîðà ðàçëè÷èÿ ïðàêòè÷åñêè

íå çàâèñåëî îò ñðåäû.

Íåñêîëüêî èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè ñîïîñòàâëå-

íèè çíà÷åíèé ôàêòîðîâ ïîäîáèÿ. Âñå ïîëó÷åííûå çíà÷å-

íèÿ ôàêòîðà ïîäîáèÿ íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ ðåêîìåíäóå-

ìûõ íîðì. Îäíàêî äëÿ ïðåïàðàòà Àêðèïàìèä ðåòàðä ñòå-

ïåíü ïîäîáèÿ áûëà ñàìàÿ íèçêàÿ. Íàèáîëåå ýêâèâàëåíòíû-

ìè ñòàíäàðòíîìó ïðåïàðàòó ïî çíà÷åíèþ ôàêòîðîâ ïîäî-

áèÿ áûëè Èíäàïàìèä ÌÂ è Èîíèê® ðåòàðä.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, áîëåå ïðèîðèòåòíûìè äëÿ ñðàâ-

íèòåëüíîé îöåíêè äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ

çíà÷åíèÿ ôàêòîðîâ ïîäîáèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè êèíåòèêè

ðàñòâîðåíèÿ ËÑ in vitro â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ áèîýêâèâàëåíò-

íîñòè ËÑ ïðîâîäèòñÿ âû÷èñëåíèå èìåííî ýòîãî êðèòåðèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, äàæå îãðàíè÷èâàÿñü âû÷èñëåííûìè

çíà÷åíèÿìè ôàêòîðà ïîäîáèÿ, íî, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå

çíà÷åíèÿ ôàêòîðîâ ðàçëè÷èÿ, ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî èç èñ-

ñëåäóåìîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ âûñâîáîæäåíèå èíäàïàìè-

äà èç ïðåïàðàòà Àêðèïàìèä ðåòàðä è Àðèôîí ðåòàðä íå-

ëüçÿ ñ÷èòàòü ýêâèâàëåíòíûì. Ýòî íå ïðîòèâîðå÷èò îá-

ñóæäàåìîìó âûøå ãðàôè÷åñêîìó ñõîäñòâó ïðîôèëåé

ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðè âíåøíåì îáùåì ñõîäñòâå

äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ â ñðåäå 0,01 Ì ðàñòâîðà êèñëî-

òû õëîðèñòîâîäîðîäíîé è ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâî-

ðà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ èíäàïàìèäà èç ïðåïàðàòà

Àêðèïàìèä ðåòàðä âûøå, ÷åì èç ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò

äîñòîâåðíî âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå âûñâîáîæäå-

íèÿ in vitro èíäàïàìèäà èç ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ ïðîèç-

âîäèòåëåé. Äëÿ îáúåêòèâíîé ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè íåîá-

õîäèìî îïèðàòüñÿ èìåííî íà ñîâîêóïíîñòü ãðàôè÷åñêèõ

è ðàñ÷åòíûõ äàííûõ.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ in vitro
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ

ïåðåä ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèé in vivo, â ÷àñòíîñòè èñ-

ñëåäîâàíèé ïî áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Äàííûé òåñò ïðè

ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèõ ýêîíîìè÷åñêèõ è âðåìåííûõ

çàòðàòàõ ìîæåò øèðîêî èñïîëüçîâàòüñÿ íà ñòàäèè ðàçðà-

áîòêè ñîñòàâà è òåõíîëîãèè âîñïðîèçâåäåííîãî ïðåïàðà-

òà. Â ñëó÷àå, êîãäà ó ðàíåå âûïóñêàâøåãîñÿ ïðåïàðàòà

ìåíÿåòñÿ ñîñòàâ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ èëè òåõíîëî-

ãè÷åñêàÿ ïëîùàäêà (ìåñòî ïðîèçâîäñòâà), äàííûé òåñò

äîëæåí áûòü îáÿçàòåëüíûì ìåòîäîì êîíòðîëÿ äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ñîõðàíåíèÿ ïàðàìåòðîâ äèíàìèêè âûñâîáîæ-

äåíèÿ.
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COMPARATIVE in vitro DISSOLUTION TESTING
OF INDAPAMIDE PROLONGED-RELEASE PREPARATIONS
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The results of dissolution testing of five modified release dosage forms of indapamide are presented. It is shown that the comparative analysis of dissolution
profiles can be used to develop in vivo – in vitro correlations and to establish the similarity of drug bioavailability in various ready-to-use dosage forms, for
which composition, technology, or scale of manufacturing may have been changed.
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