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Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества лекарственных средств»
Результаты тестирования по определению величины рН для идентификации аскорбиновой кислоты в11-м раунде Программы профессионального тестирования лабораторий
Тестовое задание по определению величины рН в рамках показателя «Идентификация» монографии «Кислота аскорбиновая» действующего издания  ГФУ/ЕФ разработано для включения в 11-й раунд Программы профессионального тестирования лабораторий. В качестве тестовых образцов была выбрана и аттестована субстанция кислоты аскорбиновой одной серии. В результате аттестации тестовых образцов доказана их однородность и стабильность, а также присвоено приписное значение величины рН. Подтверждена правильность аттестованного значения рН тестовых образцов по результатам всех участников. Исходя из задач тестирования, разработаны критерии оценивания результатов участников и форма протокола для внесения результатов участниками. Показано отсутствие систематической ошибки в результатах участников. Сделаны выводы о качестве полученных участниками результатов исходя из полученных данных о соблюдении ими фармакопейных требований и требований принятой лабораторной практики при выполнении испытания. Разработан и применен подход предоставления участникам одного образца субстанции в качестве двух тестовых образцов, что дало возможность оценить наличие случайных и систематических ошибок в результатах участников наглядным графическим методом (график Юдена).
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Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества лекарственных средств»
Обеспечение качества результатов анализа при выполнении базовых операций пробоподготовки: пипетки градуированные
На примере верификации градуированных пипеток класса А разных объемов подтверждено, что процедура верификации мерной посуды является необходимым мероприятием внутрилабораторного контроля качества в области системы обеспечения качества.Предложен подход метрологического контроля качества верификации градуированных пипеток класса А с использованием принципа незначимости. Неопределенность результатов верификации (варьирование определения объема) не должна превышать 0.32 от максимально допустимого отклонения от номинального объема.

Проведен курс обучения сотрудников фармацевтических предприятий по теме: «Базовые операции пробоподготовки в лаборатории контроля качества лекарственных средств», в ходе которого подтвердилось, что теоретическое и практическое изучение данной темы чрезвычайно актуально для фармацевтических лабораторий. Полученные экспериментальные данные показали, что при работе лаборатории в соответствии с принятой аналитической практикой при верификации градуированных пипеток объемом 1 мл достаточно проводить не более пяти параллельных определений тестируемого объема. При этом при верификации градуированных пипеток объемом 2, 5 и 10 мл достаточно проводить не более трех параллельных определений тестируемого объема. На основании полученных результатов разработаны рекомендации для прогноза неопределенности при рутинном выполнении анализа для градуированных пипеток. Данные рекомендации предложено ввести в общую статью ГФУ «Валідація аналітичних методик і випробувань» для использования при прогнозировании неопределенности результатов анализа.

Ключевые слова: верификация мерной посуды, пипетки градуированные, номинальная вместимость, неопределенность пробоподготовки, случайная составляющая неопределенности.
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Национальный фармацевтический университет
Биоаналитическая лаборатория ООО «Клинфарм»
Исследование фармакокинетики лизиноприла: аналитическая методика и математическое моделирование
Лизиноприл является эффективным антигипертензивным лекарственным средством, относящимся к группе ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Существующие методики определения лизиноприла в плазме достаточно трудоемки и требуют значительного времени, поэтому разработка более экспрессной методики, содержащей меньше промежуточных аналитических операций, является актуальной. Нами была разработана и валидирована методика определения лизиноприла в плазме крови в диапазоне от 1 нг/мл до 300 нг/мл. Методика основана на твердофазной экстракции на стандартном картридже с дальнейшим градиентным хроматографиро-ванием с использованием ультраэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-селективным детектированием. С использованием данных клинического исследования по оценке биоэквивалентности препаратов «Липрил», таблетки 20 мг, производства ЗАО НПЦ «Борщаговский химико-фармацевтический завод» и «Ацербон», таблетки 20 мг, производства AstraZeneca проведено сравнение разных методов статистической обработки, основанных на некомпартментной и однокомпартментной фармакокинетических моделях. Окончательный вывод о биоэквивалентности указанных препаратов был сделан с использованием стандартного некомпартментного непараметрического метода.

Ключевые слова: лизиноприл, фармакокинетика, ультраэффективная жидкостная хроматография с МС/МС-детектированием, компартментные модели.
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Национальный фармацевтический университет
Обоснование области рН для обеспечения стабильности лекарственного вещества кромогликат натрия в водном растворе
На этапе фармацевтической разработки глазных капель противоаллергического действия проведен анализ равновесных процессов в водных растворах лекарственного вещества кромогликат натрия в зависимости от рН среды. На основе рассчитанных молярных долей ионов обоснована оптимальная область рН от 3.5 до 7.5, при которой лекарственные вещества присутствуют в форме ионов. Результаты расчетов подтверждены изучением внешнего вида свежеприготовленных 2 % водных растворов кромогликата натрия, которое показало, что в допустимой для глазных капель области рН от 3.5 до 7.5 исследуемые растворы прозрачны. Это позволило обосновать оптимальные границы рН, при которых сохраняется стабильность лекарственных веществ в виде водных растворов. Оценка буферной емкости 2 % водного раствора кромогликата натрия выявила недостаточность его буферных свойств и необходимость введения подходящей буферной системы для обеспечения значений рН, которые гарантируют стабильность лекарственного вещества и комфортность глазных капель в процессе использования. Комплексом исследований обоснована возможность создания глазных капель на основе кромогликата натрия в физиологически приемлемой для глаза области рН в пределах от 6.5 до 7.0.

Ключевые слова: кромогликат натрия, водный раствор, константа ионизации, область рН, молярные доли ионов, стабильность, глазные капли.
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Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества лекарственных средств»
Фармакопейные требования к методам контроля качества лекарственного растительного сырья. Унифицированные ТСХ-методики идентификации
Проведена систематизация методик идентификации с использованием метода тонкослойной хроматографии (ТСХ) в монографиях на лекарственное растительное сырье (ЛРС) Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ). Выяснено, что из 149 монографий только в 5 монографиях отсутствует идентификация сырья методом ТСХ. Обычно в методиках с использованием ТСХ описывается хроматографический профиль для растворов сырья по отношению к зонам веществ-свидетелей. Вещества-свидетели могут быть той же природы, что и биологически активные вещества (БАВ) сырья, а могут быть соединениями другой природы и использоваться в качестве внешнего стандарта. Чаще всего в монографиях используется не менее 2 веществ-свидетелей, что позволяет корректно описывать положение зон на хроматограммах, а также контролировать пригодность хроматографической системы.

Обнаружено, что унифицированные методики чаще всего используются для идентификации сырья, содержащего флавоноидные соединения, фенолкарбоновые кислоты, эфирное масло, гликозидированные терпеноидные соединения и гидроксиантраценовые производные; условия хроматографирования для идентификации флавоноидов и фенолкарбоновых кислот являются унифицированными не только для идентификации указанных БАВ, а также и для других классов веществ в различных видах ЛРС.

Отмечено, что при проведении идентификации ЛРС методом ТСХ акцент делается на использовании стандартизированной процедуры. Эта процедура включает применение унифицированных подвижных фаз, веществ-свидетелей и проявителей, что обеспечивает необходимую воспроизводимость результатов анализа. Данный подход является целесообразным при разработке монографий ГФУ, поскольку он сокращает объем исследований, связанных с разработкой и валидацией методик.

Ключевые слова: Государственная Фармакопея Укра-ины, монографии на лекарственное растительное сырье, тонкослойная хроматография, унифицированные мето-дики идентификации.
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Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и медицинской продукции»
Национальный фармацевтический университет
Исследование алкилхалканоидов растений рода шелковица (Morus L.) трибы Moreae семейства тутовых–Moraceae
Проведен анализ научной литературы по вопросам ареала распространения, выделения, идентификации и перспектив применения в медицине биологически активных веществ (БАВ) растений рода шелковица (Morus L.).БАВ в растениях представлены халканоидами — производными изоликвиритигенина (2,4,4'-тригидроксихалкона) и «бутеина» (2,4,2',4'-тетрагидроксихалкона). Разнообразие халканоидов шелковицы обусловлено пренильными и геранильными заместителями у С-3 и С-3', их циклизацией с соседними фенольными гидроксигруппами, а также образованием усложненных аддуктов по типу реакции Дильса-Альдера, а также своеобразными α-С-2'-О-фуранохалконами.

Биосинтез фенольных соединений шелковицы характеризуется чрезвычайным многообразием преобразований (от халконов, флавонов, флавонолов, изофлавонов, фенилбензофуранов и стильбенов до ксантонов), замещениями пренильными и геранильными группами и образованием аддуктов.

Ключевые слова: шелковица, биологически активные вещества, флавоноиды, алкилхалканоиды, фитопрепараты.
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Национальный фармацевтический университет
Определение технологических параметров измельченных корней и корневищ некоторых лекарственных растений
В статье приведены статистические данные по варьированию следующих технологических параметров подземных органов растений с фракцией частиц (0.01-0.05) см: насыпная плотность, экстрактивные вещества, общая зола, влажность в растительном сырье, объемная плотность и коэффициент поглощения экстрагента сырьем.

Для 99 % корней и корневищ с фракцией частиц (0.01-0.05) см насыпная плотность может колебаться в пределах (0.09-0.81) г/см3; объемная плотность может колебаться в пределах (0.36-1.08) г/см3; сумма экстрактивных веществ, растворимых в 70 % этаноле, может колебаться в диапазоне почти от 0.02 г/г до 0.62 г/г сухого лекарственного растительного сырья (ЛРС); диапазон колебаний содержания зольного остатка в извлечении из растительного сырья 70 % этанолом колеблется от нуля до 0.0425 г/г сухого ЛРС; влажность колеблется в пределах (0.046-0.161) г/г ЛРС; коэффициент поглощения экстрагента корнями и корневищами после центрифугирования колеблется в пределах (0.13-1.04) г/г ЛРС.

Экспериментально найденные и теоретически рассчитанные значения количества частиц в единице массы растительного сырья кубышки желтой корня, лабазника вязолистного корня, лапчатки прямостоячей корня, ревеня корня весьма близки и отличаются друг от друга на 16, 33, 32 и 13 % соответственно, что, вероятно, связано с факторами формы частиц сырья и тем, что диапазон частиц исследуемой фракции колеблется от 0.01 см до 0.05 см. В целом, количество частиц в единице массы сырья и удельная теоретическая поверхность частиц сырья увеличиваются с уменьшением насыпной плотности сырья, как и предсказывается формулами.

Ключевые слова: технологические параметры растительного сырья, статистика.
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ООО «ФармаСтарт»
Рентгеноструктурное исследование иммобилизации летучих жидкостей в таблетки
Проведено рентгеноструктурное изучение иммобилизации летучих жидкостей в таблетку. Показано, что для иммобилизации летучих жидкостей в таблетку необходимо предварительное увлажнение водой β-циклодекстрина. Определена твердофазная структура β-циклодекстрина и изменения этой структуры при увлажнении водой и летучими жидкостями – этиловым эфиром α-бромизовалериановой кислоты и маслом мяты перечной. Показано, что при увлажнении водой происходит обратимое изменение структуры путем гидратации. При дальнейшем смешивании влажной гидратированной массы с этиловым эфиром α-бромизовалериановой кислоты и маслом мяты перечной происходят необратимые изменения структуры, приводящие к образованию стабильного комплекса. Этот комплекс содержит 86.35 % β-циклодекстрина, 12.75 % этилового эфира α-бромизовалериановой кислоты, 0.9 % масла мяты перечной. Неизменность структуры обеспечивает стабильность состава во время производства таблеток и хранения в течение трех лет. Проведенные исследования показывают, что при образовании комплекса зона аморфности не увеличивается.

Ключевые слова: β-циклодекстрин, вода, этиловый эфир α-бромизовалериановой кислоты, масло мяты перечной, рентгенограмма, структура, рентгеновский анализ.
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Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и медицинской продукции»
Изучение физико-химических и фармако-технологических свойств субстанции доксофиллина
Представлены  результаты анализа литературных источников по проблеме лечения бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких бронхолитическими средствами, препаратами ксантинового ряда. Показано, что современным эффективным и  безопасным противоастматическим препаратом в форме таблеток является доксофиллин. Проведен комплекс экспериментальных исследований по изучению фармако-технологических и физико-химических свойств субстанции доксофиллина. На основании кристаллографических исследований установлен размер и форма кристаллов порошка. Основная фракция имеет размер от 100 мкм до 200 мкм. По результатам технологических свойств субстанции определен перечень вспомогательных веществ, необходимых для создания стабильной лекарственной формы: дезинтегранты, формообразователи, повышающие устойчивость таблеток к раздавливанию, связующие вещества, антифрикционные вещества скользяще-смазывающего типа. Обоснована необходимость применения метода влажной грануляции при разработке состава и технологии таблеток из данной субстанции.

Ключевые слова: доксофиллин, кристаллографические исследования, фармако-технологические исследования, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких.
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Национальный технический университет «Харьковский политехнический институт»
Изучение адгезивных свойств бифидобактерий и лактобацилл при совместном культивировании
Показана необходимость исследования адгезивных свойств препарата, являющихся показателем эффективности лекарственного средства. Обоснована экспериментальная модель. Приведена краткая информация о составе пробиотического препарата и о технологических аспектах его получения, включающих получение маточной культуры, проведение совместного культивирования, введение пребиотического компонента, прибавление среды высушивания и лиофильное высушивание. Обоснование эффективности разработанного состава и технологии проведено в сравнении с коммерческими образцами. В модельных экспериментах показано сохранение активности адгезинов на поверхности бактерий при совместном культивировании и отсутствие отрицательного влияния на адгезивную способность микроорганизмов лиофильного высушивания в предложенных условиях.

Ключевые слова: бифидобактерии, лактобациллы, совместное культивирование, адгезивная активность, эритроциты, количество живых бактерий, активность кислотообразования, показатель адгезии.
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Национальный фармацевтический университет

Антиоксидантное действие ралейкина в условиях дексаметазонового диабета у крыс
В структуре эндокринных заболеваний сахарный диабет (СД) занимает одно из первых мест. Поэтому оптимизация терапии СД сегодня является одной из актуальных медицинских проблем. Доказано, что гипергликемия может индуцировать развитие оксидативного стресса непосредственно в панкреатических β-клетках. По данным современных исследований, важную роль в патогенезе СД обоих типов играют противовоспалительные цитокины, а именно интерлейкин-1 (ИЛ-1). Учитывая наличие у рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина определенного в предыдущих исследованиях гипогликемического действия, возник интерес изучить его антиоксидантные свойства. В работе приведены результаты экспериментального изучения влияния антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина, полученного в Санкт-Петербургском НИИ ОЧБП (Россия), на содержание первичных и вторичных продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и содержание неэстерифицированных жирных кислот и триглицеридов в сыворотке крови на модели дексаметазонового диабета у крыс. Определено, что в условиях дексаметазонового диабета у крыс ралейкин проявил выраженный антиоксидантный эффект, снижая концентрацию первичных и вторичных продуктов ПОЛ, а также проявлял антидиабетическое действие, о чем свидетельствует уменьшение содержания неэстерифицированных жирных кислот и триглицеридов в сыворотке крови экспериментальных животных. По нормализующему влиянию на вышеупомянутые показатели ралейкин не уступал референспрепарату анакинре и превышал метформин. Сочетание антиоксидантных свойств ралейкина с противодиабетическим действием является очень ценным и подтверждает перспективность дальнейшего доклинического изучения данного соединения с целью применения в комплексной терапии СД II типа.

Ключевые слова: дексаметазоновый диабет, первичные и вторичные продукты ПОЛ, антиоксидантное действие, ралейкин.
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Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и изделий медицинского назначения»
Экспериментальное обоснование состава нового препарата «Фларосукцин» в лечении заболеваний почек, мочевыводящих путей и профилактике мочекаменной болезни
Представлено экспериментальное обоснование состава нового оригинального комбинированного лекарственного средства «Фларосукцин» для лечения заболеваний почек, мочевыводящей системы, выведения и торможения образования мочевых конкрементов. В результате проведенных исследований установлено, что буферная смесь (натрия сукцинат, калия сукцинат, магния сукцинат), входящая в состав препарата «Фларосукцин», суспензия, удерживает рН мочи на уровне физиологических значений в течение 4 ч, не уступая по эффекту препарату сравнения «Блемарен» (Esparma, Германия).Вторым компонентом в разрабатываемом препарате является суммарный экстракт традиционно применяемых лекарственных растений (астрагал серпоплодный, листья березы, цветки липы). Изучение спазмолитического действия 2 образцов препарата, включающих различное соотношение количества суммарного растительного экстракта, в 3 дозах, проведенное на модели затрудненного мочеиспускания, показало, что образец препарата «Фларосукцин» из 2-й серии проявил оптимальное действие в дозе 2 мл/кг, превосходящее по эффекту на 37 % аналогичную дозу из 1-й серии, а также препарат сравнения «Фитолизин», паста (Herbapol, Польша), что послужило основанием для включения указанного соотношения экстракта из 2-й серии в состав препарата. Применение препарата «Фларосукцин» на модели уролитиаза у крыс приводит к значительному уменьшению (на 42 %) минеральной части на вшитом в мочевой пузырь диске, нормализует удельную плотность и рН мочи, а также препятствует потере массы тела крыс и способствует нормализации коэффициента массы почек на указанной модели патологии. По указанным эффектам превосходит препарат сравнения «Фитолизин», паста (Herbapol, Польша).

Ключевые слова: фларосукцин, экстракт астрагала серпоплодного, экстракт листьев березы, экстракт цветков липы, буферная смесь, уролитиаз, диуретический эффект, спазмолитический эффект.
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Национальный фармацевтический университет
Фармакогенетические аспекты эффективности и безопасности НПВС-терапии
Проведен анализ некоторых литературных данных, касающихся изучения отдельных особенностей фармакокинетики нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) и влияния полиморфизма определенных генов на безопасность применения этих препаратов. Приведенные данные позволяют под иным углом взглянуть на проблему безопасности применения некоторых препаратов этой группы. Так, например, высокую эффективность и безопасность селективных ингибиторов ЦОГ-2, в частности мелоксикама, традиционно связывают именно с избирательностью их влияния на индуцибельную изоформу ЦОГ. Однако в научной литературе на протяжении последнего времени публикуется все больше данных о роли генетических полиморфизмов, и в первую очередь полиморфизма генов системы CYP, кодирующих ключевые ферменты биотрансформации лекарственных препаратов, как факторов, в значительной мере определяющих безопасность лекарственной терапии, в том числе НПВС-терапии. В статье обсуждаются некоторые особенности биотрансформации мелоксикама, делающие более безопасным его применение у носителей отдельных полиморфизмов генов системы CYP, что может определять значительное снижение частоты осложнений, связанных с применением НПВС на уров-не популяции в целом.

Ключевые слова: фармакогенетика, нестероидные противовоспалительные средства.
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Запорожский государственный медицинский университет
Анализ современного отечественного рынка растворов для перитонеального диализа
Представлены результаты маркетингового анализа отечественного рынка растворов для перитонеального диализа. Установлено, что в Украине зарегистрированы растворы для перитонеального диализа с различным содержанием действующих веществ, общее количество которых, с учетом формы выпуска, составляет 52. Количественное и качественное разнообразие исследуемого ассортимента связано преимущественно с препаратами, которые предлагают иностранные фирмы-производители. Соотношение растворов для перитонеального диализа иностранных и отечественных производителей составляет 88.46 % к 11.54 %.

Ключевые слова: почечная недостаточность, заместительная почечная терапия, растворы для перитонеального диализа, фармацевтический рынок, маркетинговые исследования, регистрация лекарственных средств.

