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Державне підприємство «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»

Розробка проекту монографії «Мед» Державної Фармакопеї України

Проведено огляд літературних джерел та нормативної документації з метою розробки монографії «Мед» Державної Фармакопеї України (ДФУ). Для впровадження в ДФУ монографії «Мед» були оцінені методики контролю якості, гармонізовані з вимогами монографії «Honey» Європейської Фармакопеї (ЄФ), наприклад ідентифікація методом тонкошарової хроматографії з використанням доступних національних стандартів, методики визначення показника заломлення, питомої електропровідності й оптичного обертання. Експериментальні зразки були зібрані на пасіках, розташованих в різних регіонах України, та проаналізовані з використанням сучасного лабораторного обладнання. Аналіз проводили відповідно до методик ЄФ 7.0 та ДСТУ 4497:2005. Результати оцінювали з метою виявлення тенденцій, специфічних для меду, зібраного в конкретній частині країни. Аналіз показав, що більшість зразків відповідають вимогам ЄФ. Дев’ять зразків не відповідають вимогам ЄФ і чотири зразки не відповідають вимогам національного стандарту України за показником заломлення та вмістом води. Встановлено, що вимоги ДСТУ 4497:2005 та монографії ЄФ «Honey» можуть бути використані для контролю якості меду в Україні, а запропоновані нами вимоги до вітчизняного меду можуть бути введені в ДФУ.

Ключові слова: мед натуральний, Європейська Фармакопея, контроль якості, гармонізація вимог, випробування, Державна Фармакопея України.
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Порівняльний аналіз фармакопейних методик визначення вмісту ефірної

олії в лікарській рослинній сировині

Проведено порівняльний аналіз методик визначення вмісту ефірної олії у лікарській рослинній сировині (ЛРС) провідних фармакопей світу, а саме методик ГФ XI, Державної Фармакопеї України (ДФУ) та Фармакопеї Польщі (ФП). Відзначено відмінності в ціні поділки градуйованої трубки, конструкційні особливості конденсуючих систем приладів (холодильників). Встановлена відмінність у всіх методиках щодо використання розчинника для поглинання ефірної олії. Визначено, що у методиці ФП враховуються максимально всі можливі втрати ксилолу при перегонці, ця методика відрізняється вимогами до підготовки приладу до випробування. У результаті вивчено залежність кількісного вмісту ефірної олії від конструкції приладів ДФУ та ФП. Запропоновано до загальної статті ДФУ 2.8.12. «Визначення вмісту ефірних олій у лікарських засобах рослинного походження» розробити національну частину, до якої включити опис приладу ФП.

Ключові слова: Державна Фармакопея України, фармакопейні методики, визначення вмісту ефірної олії, лікарська рослинна сировина.
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Діангелат келлактону – новий компонент коріння Seseli campestre Bess.

Із смоли коріння Seseli campestre Bess. виділений ан- гулярно конденсований діефір дигідропіранокумарину з хімічною формулою С24Н26О7 і температурою плавлення (176-177) °С. В області характеристичних частот ІЧ-спектра знайде- ні смуги поглинання δ-лактонного циклу (1730 см-1) α,β- ненасичених складноефірних груп (1718 см-1) і подвійних зв’язків (1647; 1615; 1598 см-1). У 13С ЯМР-спектрі виявляються 24 синглетних сигнали (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00; 60.00; 70.00; 78.00; 97.00; 108.00; 113.00; 114.00; 127.00; 128.00; 130.00; 138.00; 140.00; 144.00; 153.00; 157.00; 160.00; 165.05; 165.10 м.ч.). З них, згідно з 13С Dept 135 ЯМР-спектром, 14 сигналів належать протонованим атомам вуглецю, зокрема 6 сигналів — атому вуглецю в метильному радикалі (16.00; 16.05; 19.05; 20.05; 23.00; 26.00 м.ч.) і 6 сигналів — протонованим атомам вуглецю при подвійному зв’язку (–СН=, 113.00; 114.00; 130.00; 138.00; 140.00; 144.00 м.ч.). Однопротонні сигнали (6.25 м.ч., д., J = 9.65, Н-3; 7.97 м.ч., д., J = 9.65 Гц, Н-4; 6.87 м.ч., д., J = 8.27 Гц, Н-6 і 7.65 м.ч., д., J = 8.27 Гц, Н-5), що виявляються у 1Н ЯМР-спектрі, разом із сигна- лами метильных груп (1.75 м.ч., с., СН3–С=; 1.80 м.ч., с., СН3–С=; 1.85 м.ч., д., J = 7.00 Гц, СН3–СН= і 1.90 м.ч., д., J = 7.00 Гц, СН3–СН=) однозначно вказують на приналежність досліджуваної сполуки до етерифікованих двома молекулами ангелікової кислоти похідних келлактону (3,4-дигідросеселіну).

Ключові слова: Seseli campestre, дигідропіранокумарин, келлактон, ЯМР-спектроскопія, хімічний зсув.
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Обґрунтування оптимального методу інактивації клітин грибів Candida albicans та Candida tropicalis

Досліджені фізичний, хімічний та фізико-хімічний методи інактивації клітин грибів Candida albicans та C. tropicalis.

Для визначення оптимального методу інактивації клітин грибів у кожному випадку проведене висівання оброблених клітин грибів на живильне середовище Сабуро. Згідно одержаних результатів визначено, що фізико-хімічний метод забезпечує повну інактивацію клітин грибів C. albicans та C. tropicalis.

Ключові слова: кандидамікоз, інактивовані клітини, антиген, імунітет, вакцина.
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Запорізький державний медичний університет

Накопичення аукубіну в листі видів роду Plantago L. флори України

Метою роботи було кількісне визначення аукубіну в листі досліджуваних видів роду Plantago L. і дослідження накопичення цієї сполуки під час цвітіння рослин в умовах України. Об’єктом дослідження була рослинна сировина (листя) P. major L., P. lanceolata L., P. media L. та P. altissima L., яку заготовлено в різних регіонах України (2010-2013 рр.) у період цвітіння. Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту компонентів проводили за допомогою хромато-мас- спектрометрії. Встановлено присутність та кількісний вміст аукубіну в листі досліджуваних видів роду Plantago флори України. Методом газової хроматографії з мас-спектрометричним детектуванням вперше встановлено, що найвищі концентрації речовини характерні для листя P. altissima L. − до (2.57±0.13) %. Листя P. media L., P. altissima L., P. major L. перспективні для отримання протизапальних лікарських засобів.

Ключові слова: подорожник, аукубін, іридоїд, газова хроматографія з мас-спектрометричним детектуванням, гепатопротективна дія, антиоксидантна дія.
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Стандартизація трави сухоцвіту багнового згідно вимог Державної Фармакопеї України

Визначено наявність сировинної бази трави сухоцвіту багнового на території України, широкий спектр фармакологічної дії цієї рослини і використання в народній медицині, що свідчить про актуальність фармакопейної стандартизації цієї сировини. Вивчено світовий досвід стандартизації трави с. багнового та проведено експериментальні дослідження на відповідність дослідних зразків трави с. багнового вимогам статті Державної Фармакопеї СРСР ХІ вид. «Трава сушеницы топяной». Адаптовано ідентифікацію за макро- і мікроскопічними ознаками трави с. багнового. Проана- лізовано і узагальнено дані літературних джерел щодо хімічного складу рослини й обрано речовини-маркери для її стандартизації. Розроблено методику ідентифікації речовин флавоноїдної природи з використанням тонкошарової хроматографії, проведено валідацію методики, виконано необхідні випробування і кількісне визначення, а також розроблено методику визначення екстрактивних речовин. Результати проведених досліджень можуть бути використані при підготовці проекту національної монографії «Сухоцвіту багнового трава» для включення у Державну Фармакопею України.

Ключові слова: сухоцвіту багнового трава, стандартизація, Фармакопея.
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Національний фармацевтичний університет

Стандартизована процедура валідації спектрофотометричних методик кількісного визначення лікарських засобів у варіанті методу показника поглинання

Стаття продовжує серію досліджень, присвячених розробці стандартизованих процедур валідації фармакопейних методик контролю якості лікарських засобів. Розроблена метрологічно обґрунтована стандартизована процедура валідації спектрофотометричних методик кількісного визначення у варіанті методу показника поглинання. Процедура успішно апробована на фармакопейній методиці кількісного визначення субстанції преднізолону. Показана метрологічна некоректність деяких фармакопейних методик кількісного визначення у варіанті методу показника поглинання.

Ключові слова: спектрофотометрія, метод показника поглинання, валідація, кількісне визначення.
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Результати тестування за показником «Розчинення» у 10-му раунді Програми професійного тестування лабораторій

Наведено результати тестування за показником «Розчинення» для твердих дозованих лікарських форм, що одержані учасниками 10-го раунду Програми професійного тестування лабораторій контролю якості лікарських засобів. Проведено оцінювання якості результатів учасників відповідно до вимог Державної Фармакопеї України та прийнятої аналітичної практики. Визначено наявність систематичної похибки в результатах учасників та проаналізовано вірогідні причини отримання незадовільних результатів. Показано, що основною причиною незадовільних результатів є порушення фармакопейної процедури виконання тесту «Розчинення», зокрема неналежна кваліфікація обладнання або її відсутність, невиконання дегазації середовища розчинення або відхилення від фармакопейних вимог при її проведенні, недотримання вимог до невизначеності об'єму середовища розчинення, порушення допустимого часового інтервалу відбору проб та інше. Також ряд лабораторій припустилися помилок в інтерпретації та представленні результатів тестування. Результати проведеної статистичної оцінки свідчать про незадовільний стан контролю якості лікарських засобів за показником «Розчинення» для твердих дозованих лікарських форм у фармацевтичній галузі та необхідності проведення коригувальних дій. 

Ключові слова: тест «Розчинення», Програма професійного тестування, оцінка якості результатів, систематична похибка.  
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Оцінка впливу результатів випробування «Втрата в масі при висушуванні» на результати кількісного визначення методом титрування 

Проведено оцінку внеску невизначеності результатів випробування «Втрата в масі при висушуванні» в сумарну невизначеність результатів кількісного визначення субстанцій при виконанні аналізу методом титрування. На підставі одержаних результатів визначені критерії прийнятності для збіжності результатів випробування «Втрата в масі при висушуванні».

Ключові слова: втрата в масі при висушуванні, кількісне визначення, метод титрування, Державна Фармакопея України, невизначеність, збіжність.
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Верифікація методик кількісного визначення гідрохлортіазиду в таблетках та випробовування на розчинення

Робота присвячена верифікації спектрофотометричних методик кількісного визначення та тесту «Розчинення» гідрохлортіазиду в таблетках. Дані методики увійшли до проекту монографії «Гідрохлортіазиду таблетки» Державної Фармакопеї України (ДФУ), розробленого Державним підприємством «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів». Уведення монографії на таблетки гідрохлортіазиду до плану ДФУ 2-го видання є актуальною задачею, оскільки гідрохлортіазид широко застосовується у медичній практиці як діуретичний та гіпотензивний засіб. Крім того, препарат включений до Примірного переліку основних лікарських засобів Всесвітньої організації охорони здоров’я, Державного формуляра лікарських засобів, номенклатури провідних вітчизняних виробників. За результатами верифікації встановлено, що методика кількісного визначення гідрохлортіазиду в таблетках відповідає таким валідаційним характеристикам, як правильність, прецизійність і лінійність (Δz (%) = 0.60 ≤ max Δz = 2.4), δ (%) = 0.07 ≤ max δ = 0.77, a = |-2.03| ≤ max a = 3.80, r = |0.99993| ≥ min r = |0.99571|). При проведенні тесту «Розчинення» встановлено, що вимоги до правильності, прецизійності та лінійності виконуються (Δz (%) = 1.20 ≤ max Δz = 3.0, δ (%) = 0.76 ≤ max δ = 0.96, a = |-0.91| ≤ max a = 2.20, r = |0.99990| ≥ min r = |0.99864|).

Ключові слова: верифікація аналітичних методик, абсорбційна спектрофотометрія, таблетки гідрохлортіазиду, тест «Розчинення», кількісне визначення.
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ПАТ «Луганський хіміко-фармацевтичний завод»

Розробка складу та технології таблеток фозиноприлу для лікування артеріальної гіпертензії

Проведено комплекс експериментальних досліджень із вивчення фармако-технологічних і фізико-хімічних властивостей субстанції фозиноприл натрію. Експериментально обґрунтовано застосування методу вологої грануляції для одержання твердої лікарської форми на основі фозиноприлу. Вивчено вплив марки та концентрації зв'язувальних та інших допоміжних речовин на фізико-хімічні, технологічні властивості таблеткових мас і показники якості таблеток. За результатами досліджень розроблено склад і запропоновано раціональну технологію виготовлення таблеток. Вивчено фізико-хімічні властивості таблеток, стабільність препарату в упаковці з різних матеріалів у процесі збері- гання і визначено умови та термін зберігання.

Ключові слова: таблетки, фозиноприл, плинність, здатність до пресування, стабільність, технологія, гіпотензивна дія.
Шакін Є.С., Рибчук В.О., Штейнгарт М.В.

ТОВ «ФармаСтарт»

Дослідження кристалічної структури твердої лікарської форми леветирацетаму

На підставі літературних даних про кристалічні структури леветирацетаму проведено вивчення цієї речовини в комерційних лікарських засобах (ЛЗ). Для розробки технології одержання вітчизняного ЛЗ методом прямого пресування вивчена можливість зміни кристалічної структури при різних способах механічного впливу. Дослідження кристалічної структури проводилося за найбільш характерними точками дифрактограм, для чого було розроблено метод побудови штрих-дифрактограм. Показана можливість зміни структури при механічних впливах і визначена структура субстанції в таблетках, отриманих методом прямого пресування.

Ключові слова: епілепсія, субстанція, рентгеноструктурний аналіз, дифрактограма, кристалічна структура.
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Протимікробна активність іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот

Проведено скринінг протимікробної активності в ряду іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо) оцтових кислот. Чутливість мікроорганізмів до синтезованих сполук досліджували відповідно до методичних рекомендацій. Під час досліджень готували ряд дворазових серійних розведень препарату в бульйоні Мюллер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали у кожну пробірку по 0.1 мл мікробної завісі (106 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу концентрацію визначали за відсутністю видимого росту в пробірці з мінімальною концентрацією препарату, мінімальну бактерицидну / фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – за відсутністю росту на агарі після висівання з прозорих пробірок. У якості розчинника сполук у дослідженнях використовували диметилсульфоксид, вихідні розчини доводили до концентрації 1 мг/мл. Для первинного скринінгового дослідження сполук були застосовані еталонні тест-культури як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, що належать до різних за морфо-фізіологічними властивостями клінічно значущих груп збудників інфекційних захворювань. Додатково проведено контроль живильних середовищ і розчинника за допомогою загальноприйнятих методик. Із отриманих даних експерименту встановлена залежність «хімічна структура – біологічна дія» для досліджуваних сполук. Так, найбільший протимікробний ефект виявляє 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2- іл)аліліден)ацетогідразид. Виявлена сполука може бути рекомендована до подальших доклінічних досліджень в якості потенційного протимікробного засобу.

Ключові слова: іліденгідразиди, 1,2,4-тріазол, протимікробна активність.
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ПАТ «Луганський хіміко-фармацевтичний завод»

Оцінка еквівалентності in vitro генеричного лікарського засобу в формі таблеток з кандесартану цилексетилом

Проведено вивчення кінетики розчинення лікарських препаратів у формі таблеток з кандесартану цилексетилом відповідно до вимог з проведення процедури «Біовейвер» згідно з рекомендаціями Державної Фармакопеї України і вимогами Всесвітньої організації охорони здоров’я. Зроблено висновок, що профілі розчинення in vitro (кінетичні криві розчинення) оригінального лікарського засобу «Атаканд» (Atacand®), таблетки по 8 мг і 16 мг (фірма Astra Zeneca, Швеція), і препарату-генерика «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг і 16 мг, виробництва ПАТ «Луганський хіміко-фармацевтичний завод» в середовищах розчинення з рН 1.2, 4.5 і 6.8 з додаванням солюбілізатора натрію додецилсульфату еквівалентні.

Ключові слова: кандесартану цилексетил, кінетика розчинення, in vitro, біовейвер, метод абсорбційної спектрофотометрії, таблетки.
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Вплив елгацину на вікові зміни морфоструктури сім’яників та передміхурової залози щурів

Проведено вивчення впливу й тривалості дії нового антиоксидантного препарату − таблеток «Елгацин» − на зміни мор- фоструктури сім’яників та передміхурової залози щурів при старінні. Елгацин вводили щурам двома курсами по 30 діб щодобово у дозі 12 мг/кг. Перший курс – у віці 12 місяців, другий – у 15.5 місяців. Гістологічне дослідження тканин сім’яників та передміхурової залози проводили одразу після закінчення курсу елгацину і через 1 і 2 місяці після. При старінні спостерігається зниження відносної маси сім’яників та простати. Змінюється морфоструктура цих органів: поступово вгасають процеси сперматогенезу та знижується функціональна активність клітин Сертолі та Лейдига. У 18.5-місячному віці підвищується відсоток тварин з повним асперматогенезом. У просвіті окремих ацинусів простатич- них залоз накопичуються конкременти, що є відомою морфологічною ознакою старіння чоловічого організму. Профілактичне введення елгацину самцям щурів у зрілому та пізньому зрілому віці уповільнює швидкість вікових змін тканин сім’яників та простати. Тривалість дії препарату зберігається протягом двох місяців після введення елгацину, але найбільш виразна позитивна дія спостерігається при повторному введенні щурам у пізньому зрілому віці. Отримані дані свідчать про виразну геропротекторну дію елгацину та обґрунтовують доцільність його подальшого фармакологіч- ного вивчення.

Ключові слова: старіння, репродуктивна система, сперматогенез, сім’яники, передміхурова залоза, антиоксиданти, елгацин.
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Аналіз нормативно-правових та фармакотерапевтичних підходів у формуванні державних закупівель лікарських засобів для хворих на гемобластози в Україні

У статті наведені результати досліджень складу тендерних закупівель лікарських засобів, що здійснювалися протягом 2010-2013 рр. для хворих на гемобластози, за фармакотерапевтичними групами та їх відповідності вимогам Зразкового (модельного) переліку лікарських засобів Всесвітньої організації охорони здоров’я 18-ї редакції (квітень 2013 р.), а також нормам діючої нормативно-правової бази, яка регулює питання обігу препаратів в Україні та в Російській Федерації. Вставлено, що за якісним складом найменувань препаратів за МНН тендерні закупівлі лікарських засобів значно більше відповідали вимогам російської нормативно-правової бази (Перелік життєво необхідних та найважливіших лікарських препаратів та Перелік лікарських засобів, що мають стратегічне значення), ніж діючому в Україні Національному переліку основних лікарських засобів і виробів медичного призначення. У структурі закупівель лікарських засобів домінуючі позиції як за кількістю асортиментних позицій, так і вартістю їх придбання займали препарати з групи L01 «Антинеопластичні препарати». На придбання препаратів, що використовуються у симптоматичному лікуванні гемобластозів, витрачалися незначні за обсягом кошти, а закупівлі мали нерегулярний характер. За результатами проведених досліджень окреслені основні напрямки підвищення ефективності фармацевтичного забезпечення онкогематологічних хворих в Україні.

Ключові слова: гемобластоз, державна цільова програма, тендерна закупівля препаратів, онкогематологічні хворі.
