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Ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ êîíòðîëåì ñðîêîâ ãîäíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ), ÿâ-

ëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ è ìîãóò áûòü ðåøåíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ äèô-

ôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ). Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëå-

äîâàíèþ èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñóáñòàíöèè ïèðàöåòàìà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ. Àíàëèç

ïîëó÷åííûõ ÄÑÊ äàííûõ ïîêàçàë âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ìåòîäèêè îáúåêòèâíîãî îïðå-

äåëåíèÿ ðåñóðñà ñðîêà ãîäíîñòè ËÏ. Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ÄÑÊ ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî

îïðåäåëèòü ðåñóðñ ñðîêà ãîäíîñòè, íåçàâèñèìî îò óñëîâèé õðàíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóáñòàíöèÿ ïèðàöåòàìà, ñòàáèëüíîñòü, ìåòîä ÄÑÊ.

Ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ êîíòðîëåì ñðîêîâ ãîäíîñòè

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç

íàèáîëåå àêòóàëüíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ [1, 2]. Îäíàêî

êàêèå-ëèáî ñðåäñòâà èëè ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå îïåðà-

òèâíî è îáúåêòèâíî îïðåäåëèòü ðåñóðñ ñðîêà ãîäíîñòè

ãîòîâûõ ôîðì ËÏ è ñóáñòàíöèé, íàõîäÿùèõñÿ â ñôåðå

ïðèìåíåíèÿ, íåçàâèñèìûõ îò óñëîâèé èõ õðàíåíèÿ, â

ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòüÿõ ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóþò. Ïðî-

áëåìà ìîæåò áûòü ðåøåíà ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ äèô-

ôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ).

Ìåòîäû ÄÑÊ íà÷èíàþò ïðèìåíÿòüñÿ â ôàðìàöåâòè-

êå, ýôôåêòèâíî äîïîëíÿÿ àðñåíàë ñóùåñòâóþùèõ

ñðåäñòâ [3 – 8]. Îäíàêî èñïîëüçóþòñÿ äàëåêî íå âñå

âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ìåòîäîâ, â ÷àñòíîñòè,

ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ðàáîòû â îáëàñòè êîëè÷åñò-

âåííîãî àíàëèçà. Ïðÿìîå èçìåðåíèå óäåëüíîé ýíåðãèè

ïëàâëåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà è òåìïåðàòóðû

ïëàâëåíèÿ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî èäåíòèôèöèðîâàòü ýòî

âåùåñòâî, íî è îïðåäåëèòü åãî êîíöåíòðàöèþ, ïî îò-

êëîíåíèþ êîòîðîé ìîæíî îöåíèòü ïîòåðè àêòèâíîãî

âåùåñòâà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ è åãî ðåñóðñ ñðîêà ãîä-

íîñòè. Èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå, êàê è â ñóáñòàíöèè,

òàê è â ãîòîâûõ ôîðìàõ ËÏ, â ïðîöåññå õðàíåíèÿ, ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì èõ ñîñòàâà è ñîîòâåòñò-

âóþùèì èçìåíåíèåì òåïëîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ [9].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå ñâÿçè ïà-

ðàìåòðîâ ÄÑÊ òåðìîãðàììû ñóáñòàíöèè ïèðàöåòàìà,

îòðàæàþùèõ èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â

ïðîöåññå õðàíåíèÿ, è íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ñîçäàíèå ìåòîäèêè îáúåêòèâíîãî îïðåäåëåíèÿ ðå-

ñóðñà ñðîêà ãîäíîñòè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îá-

ðàçåö ñóáñòàíöèè ïèðàöåòàìà, ïðåäñòàâëåííûé îòäå-

ëîì ìåäèöèíñêîé õèìèè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî

öåíòðà ïî àíòèáèîòèêàì, ïðèíÿòûé â êà÷åñòâå ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà (CO). Äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçìå-

íåíèÿ ðåñóðñà ñðîêà ãîäíîñòè ÑÎ èñïîëüçîâàëàñü âðå-

ìåííàÿ èíñòðóêöèÿ ïî ïðîâåäåíèþ ðàáîò ñ öåëüþ îï-

ðåäåëåíèÿ ñðîêîâ ãîäíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà

îñíîâå ìåòîäà “óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ” ïðè ïîâûøåí-

íîé òåìïåðàòóðå (È-42-2-82).

Îáðàçåö äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåðìåòè÷íî çàêóïîðè-

âàëñÿ â òåìíóþ ñòåêëÿííóþ òàðó, è õðàíèëñÿ â òåð-

ìîøêàôó ïðè òåìïåðàòóðå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õðàíå-

íèÿ 60 
 0,5 °C â òå÷åíèå 91 ñóò. Ñðîê ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî õðàíåíèÿ ïðè ýòîì ñîãëàñíî èíñòðóêöèè

ñîñòàâèë 4 ãîäà, ïðè ðåêîìåíäóåìîé òåìïåðàòóðå

20 
 2 °C è ñðîêå ãîäíîñòè 3 ãîäà. Ïåðèîäè÷íîñòü êîí-

òðîëÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ñîñòàâèëà 11,5 ñóò, ÷òî ñî-

îòâåòñòâîâàëî 6 ìåñ õðàíåíèÿ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà

êîíòðîëèðîâàëèñü ñóùåñòâåííûå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà

îáðàçöà: êîíöåíòðàöèÿ ñîäåðæàíèÿ, òåìïåðàòóðà è

óäåëüíàÿ ýíåðãèÿ ïëàâëåíèÿ.

Ïðîáû ïî 5 
 0,5 ìã ïîìåùàëè â ñòàíäàðòíûå àëþ-

ìèíèåâûå êþâåòû, êîòîðûå çàïå÷àòûâàëèñü ñ ïîìî-

ùüþ ïðåññà. Âçâåøèâàíèå ïðîâîäèëîñü íà âåñàõ ìîäå-

ëè Sartorius R200D, êîòîðûå èìåþò ìàêñèìàëüíóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü 0,2 ìêã.

Òåðìîãðàììû ïîëó÷åíû íà îòå÷åñòâåííîì ìèêðî-

êàëîðèìåòðå ÄÑÌ-10ÌÀ ïðîèçâîäñòâà ÈÁÏ ÐÀÍ (Ïó-

ùèíî). Òåìïåðàòóðíàÿ øêàëà ìèêðîêàëîðèìåòðà êà-

ëèáðîâàëàñü ïî ñòàíäàðòàì òåìïåðàòóð è ýíåðãèè

ïëàâëåíèÿ íàôòàëèíà (80,28 
 0,2 °C, 150 Äæ/ã), èíäèÿ

(156,45 
 0,2 °C, 28,44 Äæ/ã) è îëîâà (231,75 
 0,3 °C,

60,67 Äæ/ã), ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ÌÈ

496-84. Çà òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìîíîãðàôèåé [10], ïðèíèìàëàñü òåìïåðàòóðà íà÷àëà

ïèêà ïëàâëåíèÿ, îïðåäåëÿåìàÿ êàê òî÷êà ïåðåñå÷åíèÿ

ýêñòðàïîëèðîâàííîé ïðÿìîé áàçîâîé ëèíèè è ýêñòðà-

ïîëèðîâàííîãî îòðåçêîì ïðÿìîé ïåðåäíåãî ñêëîíà

ïèêà ïëàâëåíèÿ. Òåðìîãðàììû, äëÿ êàëèáðîâêè ìèê-

ðîêàëîðèìåòðà è îáðàçîâ ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ñêîðî-

ñòè ñêàíèðîâàíèÿ 8 Ê/ìèí è 1 äèàïàçîíå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ïî òåïëîâîìó ïîòîêó â òåìïåðàòóðíîì äèàïàçî-

íå îò 20 äî 200 °C, èñïîëüçîâàëàñü òåðìîýëåêòðè÷å-

ñêàÿ ñèñòåìà îõëàæäåíèÿ ÿ÷ååê êàëîðèìåòðè÷åñêîãî
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áëîêà. Äëÿ äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé êàæ-

äîãî èññëåäóåìîãî îáðàçöà (äëÿ êàæäîé òî÷êè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî õðàíåíèÿ), ïîëó÷àëè íå ìåíåå 10 òåð-

ìîãðàìì.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì ïàêå-

òà Microsoft Office XP — Excel ñîãëàñíî ÔÑ: “Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ õèìè÷åñêîãî ýêñïåðè-

ìåíòà è áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé” (ÃÔ XI).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîëèìîðôíîé ïðèíàäëåæíîñòè èñ-

ñëåäóåìîé ñóáñòàíöèè ïèðàöåòàìà ïðîáó íàãðåâàëè â

äèàïàçîíå òåìïåðàòóð îò 20 äî 200 °C, îõëàæäàëè è,

àíàëîãè÷íî, ìíîãîêðàòíî íàãðåâàëè. Ðåçóëüòàòîì èç-

ìåðåíèé ÿâëÿåòñÿ ðÿä òåðìîãðàìì ìíîãîêðàòíîãî

ïëàâëåíèÿ, ïðèâåäåííûõ íà ðèñ. 1, êîòîðûå îòðàæàþò

ïîâåäåíèå ïîëèìîðôèçìà.
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Ðèñ. 2. ÄÑÊ òåðìîãðàììû ïëàâëåíèÿ ÑÎ ïèðàöåòàìà â ïðîöåññå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õðàíåíèÿ; 1 — èñõ., 2 – 6, 3 – 12, 4 – 18,

5 – 24, 6 – 30, 7 – 36, 8 – 42 ìåñ.

Ïàðàìåòðû êà÷åñòâà ÑÎ ïèðàöåòàìà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ

Ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå

õðàíåíèå,

ìåñ

ïèê À ïèê Â ïèê Ñ

Ò
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, °C Ò
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Ò
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, °C Ò
ìàêñ

, °C q, Äæ4ã ñ, %
Ò

ïë

, °C Ò
ìàêñ

, °C q, Äæ4ã ñ, %

0 114,89 122,38 12,77 100 138,58 141,72 10,67 100 152,13 154,97 170,59 100

6 115,01 122,63 12,51 97,96 139,03 142,36 10,02 93,91 152,43 155,16 162,36 95,18

12 114,93 123,54 12,16 95,22 139,11 141,19 9,86 92,41 152,66 155,26 157,51 92,33

18 118,71 122,67 12,03 94,21 139,65 142,15 9,74 91,28 153,04 155,81 155,62 91,22

24 115,82 122,41 11,92 93,34 139,82 142,29 9,61 90,07 153,48 155,98 153,11 89,75

30 116,25 123,97 11,81 92,48 139,77 142,37 9,57 89,69 153,74 156,04 151,32 88,70

36 115,6 123,6 11,76 92,09 140,78 142,41 9,43 88,38 154,05 156,10 149,70 87,75

42 123,82 125,1 11,17 87,47 140,42 142,47 9,38 87,91 154,31 156,16 147,74 86,61



Òåðìîãðàììà ïåðâîãî ïëàâëåíèÿ (1) ñîäåðæèò 3 ýí-

äîòåðìè÷åñêèõ ïèêà:

ïèê À, ðàñòÿíóòûé ïèê ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ

Ò
ïë

= 114,89 °C;

ïèê Â, áîëåå êîìïàêòíûé ïèê ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâ-

ëåíèÿ Ò
ïë

= 141,72 °C;

ïèê C ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ Ò
ïë

= 152,63 °C è

áîëüøåé óäåëüíîé ýíåðãèåé ïëàâëåíèÿ.

Ïèêè À è Â îòíîñÿòñÿ ê ïðèìåñíûì ïîëèìîðôíûì

ôîðìàì ïèðàöåòàìà [11]. Ïèê Ñ, êàê ïî òåìïåðàòóðå,

òàê è óäåëüíîé ýíåðãèè, èäåíòèôèöèðóåòñÿ êàê ïèðà-

öåòàì â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå [12, 13].

Ïðè ïîñëåäóþùèõ öèêëàõ îõëàæäåíèÿ è íàãðåâà-

íèÿ (òåðìîãðàììû 2, 3, 4) ïèêè À è Â íå ïîÿâëÿþòñÿ, à

ñòàáèëüíî âîñïðîèçâîäèòñÿ ïèê D. Ýòîò ïèê ÿâëÿåòñÿ

ðåçóëüòàòîì ïëàâëåíèÿ ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî ïðè

êðèñòàëëèçàöèè ïèðàöåòàìà èç ðàñïëàâà â ïðåäûäó-

ùåì öèêëå íàãðåâà — îõëàæäåíèÿ. Ýòî óæå äðóãàÿ ïî-

ëèìîðôíàÿ ôîðìà, áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîé

íå èñïûòûâàëàñü. Äëÿ íåå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ òåìïåðà-

òóðû ïëàâëåíèÿ 146,43 °C, óäåëüíîé ýíåðãèè ïëàâëå-

íèÿ 124,61 Äæ4ã.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñîäåð-

æàíèÿ ÑÎ ïèðàöåòàìà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ èñïîëüçî-

âàëè èçâåñòíóþ ôîðìóëó [6], ðàñ÷åò ïðîâîäèëñÿ äëÿ

ïèêà Ñ:

c
q

q
�

0

100 %, (1)

ãäå ñ — êîíöåíòðàöèÿ ïèðàöåòàìà â ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå, %; q — óäåëüíàÿ ýíåðãèÿ ïëàâëåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû, ñîäåðæàùåé ïèðàöåòàì (èññëåäóåìîãî

îáðàçöà), Äæ4ã; q
0

— óäåëüíàÿ ýíåðãèÿ ïëàâëåíèÿ ÷èñ-

òîãî ïèðàöåòàìà, ïðèíÿòîãî çà ýòàëîí, Äæ4ã.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èññëåäî-

âàííûé ÑÎ ïèðàöåòàìà ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôíûì è ñî-

äåðæèò 3 ôîðìû, 2 èç êîòîðûõ (ïèêè À è Â, ðèñ. 1) ïî

êîëè÷åñòâó ìàëû è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðèìå-

ñè. Òðåòüÿ ôîðìà, ïèê Ñ, ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ îñíîâíîé,

èìåííî îíà èññëåäîâàíà êàê ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

è ïðèìåíÿåòñÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå. Ïîñëå

ïëàâëåíèÿ è êðèñòàëëèçàöèè ýòîé îñíîâíîé ôîðìû

îáðàçóåòñÿ íîâàÿ, ÷åòâåðòàÿ ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà, ïèê

D. Äëÿ ýòîé ôîðìû òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ 147,39 °C,

óäåëüíàÿ ýíåðãèÿ ïëàâëåíèÿ 129,27 Äæ4ã. Ïðè ïîñëå-

äóþùèõ öèêëàõ ïëàâëåíèÿ — êðèñòàëëèçàöèè ýòà

ôîðìà ñîõðàíÿåòñÿ.

Çà ïåðèîä ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õðàíåíèÿ â 4 ãîäà, â

äèàïàçîíå òåìïåðàòóð îò 20 äî 200 °C íà òåðìîãðàì-

ìàõ (ðèñ. 2) äëÿ âñåõ ïðîá ðåãèñòðèðóþòñÿ òå æå 3 ýí-

äîòåðìè÷åñêèõ ïèêà. Ïåðâûé è âòîðîé ïèêè ÿâëÿþòñÿ

ïðèìåñíûìè ïîëèìîðôíûìè ôîðìàìè ïèðàöåòàìà.

Òðàíñôîðìàöèÿ îñíîâíîé ôîðìû â èññëåäóåìîì îá-

ðàçöå â êàêóþ-ëèáî äðóãóþ ôîðìó â ïðîöåññå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî õðàíåíèÿ íå íàáëþäàåòñÿ. Ïðîèñõîäèò

óìåíüøåíèå óäåëüíîé ýíåðãèè ïëàâëåíèÿ ïèêà ïèðà-

öåòàìà (ðèñ. 3), ñâèäåòåëüñòâóþùåå î “ïîòåðå ìàññû”

çà ñ÷åò ðàçëîæåíèÿ. Ýòà ïîòåðÿ õàðàêòåðíà è äëÿ ïðè-

ìåñíûõ ôîðì (òàáëèöà). Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò

ïëàâíîå óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ïèêà îñ-

íîâíîé ôîðìû ïèðàöåòàìà (ðèñ. 4) è ïèêîâ ïðèìåñíûõ

ôîðì. Ýòîò ýôôåêò ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè ñòå-

ïåíè ÷èñòîòû ïðåïàðàòîâ â ïðîöåññå õðàíåíèÿ, âñëåä-

ñòâèå òîãî, ÷òî ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ ñîáñòâåííûõ ïðèìå-

ñåé, âíåäðåííûõ â ñòðóêòóðó ýòèõ ôîðì ïðåïàðàòà âûøå,

÷åì ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ “ìàòåðèíñêîãî” âåùåñòâà.

Çà ïåðèîä âðåìåíè, ïðèíàäëåæàùèé ðåñóðñó ñðîêà

ãîäíîñòè â 3 ãîäà, îáðàçåö ïèðàöåòàìà “òåðÿåò” ïî

êîíöåíòðàöèè 12,246 %, à çà âåñü ïåðèîä ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî õðàíåíèÿ 13,39 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ïàðàìåòðîâ êà÷åñòâà ñâåäåíû â

òàáëèöó.

Ïîëó÷åííûå çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè

â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðîâåñòè èíñòðóìåí-

òàëüíîå îáúåêòèâíîå îïðåäåëåíèå ðåñóðñà ñðîêà ãîä-

íîñòè ëþáîãî ïðåäúÿâëåííîãî äëÿ èñïûòàíèé ïðåïà-

ðàòà ïèðàöåòàìà.
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Ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå äîñòàòî÷íî áîëüøîãî êîëè-

÷åñòâà ïîëèìîðôíûõ ôîðì, êîòîðûå ìîãóò áûòü èäåí-

òèôèöèðîâàíû ìåòîäàìè ÄÑÊ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõî-

äèìî óêàçûâàòü äëÿ ïðåïàðàòà åãî ïîëèìîðôíóþ ôîð-

ìó, èäåíòèôèöèðóÿ åå ïî òåìïåðàòóðå è óäåëüíîé

ýíåðãèè ïëàâëåíèÿ. Ýòà ôîðìà äîëæíà ñîîòâåòñòâî-

âàòü ïðîøåäøåé âåñü öèêë ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé.
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DSC MONITORING OF PYRACETAM CONCENTRATION STABILITY

DURING EXPERIMENTAL STORAGE
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Problems related to the control of expiration date of ready-to-use drugs and substances are always topical. The problem can be solved by differential scanning

calorimetry (DSC). This method was used to monitor changes in the concentration of pyracetam parent substance during experimental storage. An analysis of

the DSC data showed that this technique can be used for objectively determining the expiration date of the drugs irrespective of the storage conditions.

Key words: Pyracetam parent substance, stability on storage, differential scanning calorimetry (DSC)
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