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Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî öåëåíàïðàâëåííàÿ ðàçðàáîòêà ñïåöèàëüíûõ ìåòîäèê, ðåãëàìåíòè-

ðóþùèõ ìåòîäû àíàëèòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äàðóíàâèðà (ÄÐÂ), ïî-

çâîëÿåò èçáåæàòü èñïîëüçîâàíèÿ äîðîãîñòîÿùèõ èìïîðòíûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÑÎ).

Â ñîîáùåíèè I îïèñàíû òàêèå ìåòîäèêè è ðåçóëüòàòû èõ âàëèäàöèè. Ïðåäíàçíà÷àëèñü

îíè äëÿ ðàçäåëîâ “Ïîäëèííîñòü”, “Òàëüê, êðåìíèÿ äèîêñèä, òèòàíà äâóîêèñü” è “Ðàñòâî-

ðåíèå” ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîíîãðàôèé. Â ñîîáùåíèè II ïðîäîëæåíî ðàññìîòðåíèå ìåòî-

äèê, íå òðåáóþùèõ èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ, ïðåäëàãàåìûõ äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ðàçäåëû ìîíîãðà-

ôèé “Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè” è “Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå”. Îöåíêó ñîäåðæàíèÿ ïî-

ñòîðîííèõ ïðèìåñåé ïðåäëîæåíî ïðîâîäèòü ìåòîäîì ÂÝÆÕ â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå.

Íèæíèé ïðåäåë îïðåäåëÿåìîãî ñîäåðæàíèÿ îòäåëüíîé ïðèìåñè ïî îòíîøåíèþ ê ÄÐÂ ðà-

âåí 0,02 %, îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (RSD ) ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ïðè-

ìåñåé íå ïðåâûøàåò 10 %. Â ðàçäåëå “Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå” êîíöåíòðàöèþ ÄÐÂ

ïðåäëîæåíî îïðåäåëÿòü ìåòîäîì ïðÿìîé ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè â ðàñòâîðå àíàëèòà

(ðÍ ~ 9) ïî ìåòîäèêå, ïðèìåíåíèå êîòîðîé ïîòðåáîâàëî ïðåäâàðèòåëüíîãî ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëîùåíèÿ ÄÐÂ (A
1

1

ñì

%
) â âîä-

íî-ìåòàíîëüíûõ ðàñòâîðàõ (ðÍ ~ 9) â ìàêñèìóìå ïðè äëèíå âîëíû 267 íì. Íàéäåííîå

çíà÷åíèå A
1

1

ñì

%
= 393,4 ñì

– 1
(RSD < 1 % ïðè ñòåïåíè íàä¸æíîñòè 
 = 0,05). Ñëåäîâàòåëü-

íî, âåëè÷èíà A
1

1

ñì

%
ÿâëÿåòñÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé êîíñòàíòîé. Å¸ èñïîëüçîâàíèå îáåñïå÷è-

âàåò ïðè êîëè÷åñòâåííûõ îïðåäåëåíèÿõ ÄÐÂ ìåòîäîì ïðÿìîé ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè

ñíèæåíèå RSD ðåçóëüòàòîâ äî 1 % è ñîêðàùåíèå çàòðàò âðåìåíè â 2 – 3 ðàçà ââèäó îòñóò-

ñòâèÿ íåîáõîäèìîñòè ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà è èçìåðåíèÿ èõ îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîíîãðàôèÿ; äàðóíàâèð (ÄÐÂ); ÄÐÂ ýòàíîëÿò; ÄÐÂ àìîðôíûé; ñòàí-

äàðòíûé îáðàçåö (ÑÎ); ìåòîä ÃÆÕ; ïðèìåñè; óäåëüíûé ïîêàçàòåëü ïîãëîùåíèÿ (A
1

1

ñì

%
);

àêòèâíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ (ÀÔÑ); ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ; âàëèäàöèÿ.

Îäíèì èç ëó÷øèõ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêè ýôôåêòèâ-

íûõ èíãèáèòîðîâ ÂÈ× ïðîòåàçû ÿâëÿåòñÿ [(3R,3aS,6aR )-

ãåêñàãèäðîôóðî[2,3-b ]ôóðàí-3-èë]-N-[(1S,2R )-3-[[(4-

àìèíîôåíèë)ñóëüôîíèë](èçîáóòèë)àìèíî]-1-áåíçèë-2-

ãèäðîêñèïðîïèë]êàðáàìàò, ïîëó÷èâøèé ÌÍÍ “Äàðó-

íàâèð” (ÄÐÂ) [1, 2].

ÄÐÂ ñîäåðæèòñÿ â òàáëåòêàõ KEMERUVIR â ôîðìå

íåñîëüâàòèðîâàííîãî àìîðôíîãî âåùåñòâà, à â òàáëåòêàõ

PREZISTA — â ôîðìå êðèñòàëëè÷åñêîãî ýòàíîëÿòà [2].

Ýìïèðè÷åñêàÿ ôîðìóëà ÄÐÂ ýòàíîëÿòà –
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OH; ìîëåê. ìàññà ÄÐÂ ýòàíîëÿòà –

593,7.

Â ðàáîòå [1] ïîêàçàíî, ÷òî öåëåíàïðàâëåííàÿ ðàçðà-

áîòêà ñïåöèàëüíûõ ìåòîäèê äëÿ âêëþ÷åíèÿ èõ â ðàçäå-

ëû ìîíîãðàôèé, ðåãëàìåíòèðóþùèõ ìåòîäû êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÄÐÂ, ïîçâîëÿåò èñêëþ-

÷èòü èñïîëüçîâàíèå äîðîãîñòîÿùèõ ñòàíäàðòíûõ îá-

ðàçöîâ (ÑÎ). Ïðè ýòîì áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè,

ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ðàçäåëû “Ïîäëèí-

íîñòü”, “Òàëüê, êðåìíèÿ äèîêñèä, òèòàíà äâóîêèñü” è

“Ðàñòâîðåíèå”. Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëå-

íû ìåòîäèêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ðàç-

äåëû “Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè” è “Êîëè÷åñòâåííîå îï-
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ðåäåëåíèå”. Îíè òàêæå íå òðåáóþò èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ

è, ñ ó÷¸òîì ñâîèõ âàëèäàöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê [3, 4],

ïðèãîäíû äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ìîíîãðàôèè, ðåãëàìåíòè-

ðóþùèå êîíòðîëü êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñî-

äåðæàùèõ ÄÐÂ â êà÷åñòâå àêòèâíîé ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ñóáñòàíöèè (ÀÔÑ).

Ðàçäåë “Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè”. Îïðåäåëåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ïðèìåñåé ïðîâîäÿò ìåòîäîì ÂÝÆÕ [5]. Íà

îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ âàëèäàöèè â ìîíîãðàôèþ ââå-

äåíà ñëåäóþùàÿ ìåòîäèêà:

Êîëîíêà Xbridge C18 3,5 ìêì

4,6 � 150 ìì

Òåìïåðàòóðà êîëîíêè 40 °C

Ðàñõîä ïîäâèæíîé ôàçû (ÏÔ) 1,3 ìë/ìèí

ÑÔ äåòåêòîð � 264 íì

Ïðîãðàììà “âðåìÿ — ñîñòàâ ÏÔ” ïðåäñòàâëåíà â

òàáë. 1.

Êîìïîíåíò À ÏÔ. Ïîìåùàþò 0,77 ã àììîíèÿ àöåòà-

òà â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 1 ë, äîáàâëÿþò

600 ìë âîäû, ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíèÿ. Ïîä ïî-

òåíöèîìåòðè÷åñêèì êîíòðîëåì ïðè ïåðåìåøèâàíèè

äîâîäÿò pH ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà äî 9,6 äîáàâëåíèåì

25 – 30 êàïåëü ðàñòâîðà àììèàêà êîíöåíòðèðîâàííîãî

25 %. Îáú¸ì ðàñòâîðà â êîëáå äîâîäÿò âîäîé äî ìåòêè,

ïåðåìåøèâàþò è ôèëüòðóþò ÷åðåç ñòåêëÿííûé ôèëüòð

¹ 3, çàòåì äåãàçèðóþò (ñðîê ãîäíîñòè êîìïîíåíòà À

ÏÔ — 1 ñóò).

Êîìïîíåíò Â ÏÔ. Àöåòîíèòðèë äëÿ õðîìàòîãðà-

ôèè.

Áëàíê-ðàñòâîð. Â êîíè÷åñêóþ êîëáó ñ ïðèò¸ðòîé

ïðîáêîé âìåñòèìîñòüþ 250 ìë âíîñÿò ïî 100 ìë êîì-

ïîíåíòîâ À è Â ÏÔ, ïåðåìåøèâàþò (ñðîê ãîäíîñòè

áëàíê-ðàñòâîðà — 1 ñóò).

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð. Ïîìåùàþò 50 ìã ïîðîøêà

ðàñò¸ðòûõ òàáëåòîê â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ

25 ìë, ïðèáàâëÿþò 12,5 ìë àöåòîíèòðèëà (ò.å. êîìïî-

íåíòà Â ÏÔ), ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ îáðàáàòûâàþò

óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 10 ìèí è ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äîâîäÿò å¸ îáú¸ì äî ìåòêè

êîìïîíåíòîì À ÏÔ, ïåðåìåøèâàþò è ôèëüòðóþò ÷å-

ðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,45 ìêì

(ïåðâûå 2 ìë ôèëüòðàòà îòáðàñûâàþò). Ôèëüòðàò èñ-

ïîëüçóþò â êà÷åñòâå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà (ñðîê ãîä-

íîñòè — 8 ÷).

Ïðèìå÷àíèå. Íàâåñêà ðàññ÷èòàíà â ïðåäïîëîæåíèè,

÷òî 1 ã òàáëåòî÷íîé ìàññû ñîäåðæèò ~ 0,50 ã ÄÐÂ.

Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåðêè ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè-

÷åñêîé ñèñòåìû. Ïîìåùàþò 1 ìë èñïûòóåìîãî ðàñòâî-

ðà â êîíè÷åñêóþ êîëáó ñ ïðèò¸ðòîé ïðîáêîé âìåñòè-

ìîñòüþ 10 ìë, ïðèáàâëÿþò 4 ìë 1 Ì ðàñòâîðà õëîðè-

ñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, ïåðåìåøèâàþò. Êèñëûé ðàñ-

òâîð âûäåðæèâàþò 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå îò 95 äî

100 °C, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïðè-

áàâëÿþò ê íåìó 4 ìë 1 Ì ðàñòâîðà íàòðèÿ ãèäðîêñèäà,

ïåðåìåøèâàþò (ñðîê ãîäíîñòè ðàñòâîðà äëÿ ïðîâåðêè

ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû — 8 ÷).

Ïðèìå÷àíèå. Â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íî ïðîõî-

äèò ãèäðîëèç ÄÐÂ ñ îáðàçîâàíèåì ýêâèìîëåêóëÿðíûõ

êîëè÷åñòâ ñóëüôàíèëîâîé êèñëîòû è [(3R,3aS,6aR )-

ãåêñàãèäðîôóðî[2,3-b ]ôóðàí-3-èë]-N-[(1S,2R )-3-[(èçî-

áóòèë)àìèíî]-1-áåíçèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë]êàðáàìàòà.

Îáà ïðîäóêòà èìåþò ôåíèëüíûé õðîìîôîð, ñëåäîâà-

òåëüíî, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ñóììà èõ ìîëÿðíûõ ïîêà-

çàòåëåé ïîãëîùåíèÿ äîëæíà áûòü ðàâíà ìîëÿðíîìó

ïîêàçàòåëþ ïîãëîùåíèÿ ÄÐÂ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïî-

êàçàíî, ÷òî â ïåðåñ÷¸òå íà ðàâíûå êîëè÷åñòâà õðîìàòî-

ãðàôèðóåìûõ âåùåñòâ ïëîùàäü åäèíñòâåííîãî ïèêà

ÄÐÂ (S ) íà ðèñ. 1, á è ñóììà ïëîùàäåé 3 ïèêîâ ("S ) íà

ðèñ. 2 îòëè÷àþòñÿ îò èõ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (S + "S )/2

íå áîëåå ÷åì íà 5 %.

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ. Ïîìåùàþò 1 ìë èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 100 ìë, äîâî-

äÿò îáú¸ì ðàñòâîðà äî ìåòêè áëàíê-ðàñòâîðîì, ïåðå-

ìåøèâàþò. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð â îáúåìå 1 ìë ïîìå-

ùàþò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 10 ìë, äîâîäÿò

îáú¸ì ðàñòâîðà äî ìåòêè áëàíê-ðàñòâîðîì, ïåðåìåøè-

âàþò (ñðîê ãîäíîñòè ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ — 8 ÷).

Ïîðÿäîê õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ. Õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêóþ êîëîíêó êîíäèöèîíèðóþò íå ìåíåå 10 ìèí (ðàñ-

õîä ÏÔ 1,3 ìë/ìèí ïðè îáú¸ìíîì îòíîøåíèè êîìïî-

íåíòîâ ÏÔ À è Â 9:1).

Ïîñëåäîâàòåëüíî õðîìàòîãðàôèðóþò (ïî 20 ìêë)

áëàíê-ðàñòâîð (íå ìåíåå 1 ðàçà), ðàñòâîð äëÿ ïðîâåðêè

ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû (íå ìåíåå 1

ðàçà), ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ (íå ìåíåå 2 ðàç), èñïûòóåìûé

ðàñòâîð (íå ìåíåå 3 ðàç). Òèïè÷íûå õðîìàòîãðàììû

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è 2.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ñèñòåìà ñ÷èòàåòñÿ ïðèãîä-

íîé, åñëè:

íà õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà äëÿ ïðîâåðêè ïðèãîäíî-

ñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû (ðèñ. 2) âåëè÷èíà

ðàçðåøåíèÿ ìåæäó ïèêîì ÄÐÂ (îñíîâíîé ïèê) è áëè-

æàéøèì ê íåìó ïèêîì ïðîäóêòà ðàçëîæåíèÿ � 2;

íà õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà âåëè÷èíà

õâîñòîâîãî ôàêòîðà ïèêà ÄÐÂ (îñíîâíîé ïèê) íå ïðå-

âûøàåò 1,7;

ýôôåêòèâíîñòü êîëîíêè ïî ïèêó ÄÐÂ íå ìåíüøå

5000 òåîðåòè÷åñêèõ òàðåëîê;

îòíîøåíèå ïëîùàäåé ïèêîâ ÄÐÂ íà õðîìàòîãðàì-

ìàõ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ê ïëîùàäÿì åãî ïèêîâ íà

õðîìàòîãðàììàõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñòâîðîâ ñðàâíå-

íèÿ íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò 800 äî 1200.

Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè äîïóñêàåòñÿ êîððåêòèðîâ-

êà óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ â öåëÿõ äîñòèæåíèÿ

ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû.
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Ò à á ë è ö à 1

Ïðîãðàììà “âðåìÿ – ñîñòàâ”

Âðåìÿ, ìèí Êîìïîíåíò À ÏÔ, % Êîìïîíåíò Â ÏÔ, %

0 # 25 90 # 58 10 # 42

25 # 30 58 42

30 # 40 58 # 30 42 # 79

40 # 50 30 70

50 # 51 30 # 90 70 # 10



Ðàñ÷åò. Ñîäåðæàíèå ëþáîé ïðèìåñè â ïðåïàðàòå

(X
i
) â îòí. % îò ñîäåðæàíèÿ â í¸ì ÄÐÂ âû÷èñëÿþò ïî

ôîðìóëå:

X
S

S
i

i
�

�0 1

0

,
;

ãäå S
i
— ïëîùàäü ïèêà i-òîé ïðèìåñè íà õðîìàòîãðàì-

ìå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà; S
0

— ïëîùàäü ïèêà ÄÐÂ íà

õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ.

Ïèêè ïðèìåñåé, äëÿ êîòîðûõ âåëè÷èíà X
i
< 0,02 %,

ïðè ðàñ÷¸òå ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé íå ó÷è-

òûâàþòñÿ.

Ñîäåðæàíèå ëþáîé åäèíè÷íîé ïðèìåñè â ïðåïàðàòå

â îòí. % ê ÄÐÂ íå äîëæíî ïðåâûøàòü 0,2 %, ïðè ýòîì

èõ ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå â ïðåïàðàòå ("X
i
) íå äîëæ-

íî ïðåâûøàòü 0,5 %.

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ñ÷èòàþòñÿ äîñòîâåðíûìè,

åñëè õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ñèñòåìà ïðèçíàíà ïðèãîä-

íîé ê èñïîëüçîâàíèþ.

Âàëèäàöèÿ. Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ïîñòîðîííèõ

ïðèìåñåé â òàáëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ ÄÐÂ â êà÷åñòâå

ÀÔÑ, áûëà ýêñïåðèìåíòàëüíî âàëèäèðîâàíà ïî ñëå-

äóþùèì õàðàêòåðèñòèêàì [3]: ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ

(÷óâñòâèòåëüíîñòü); ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-

ëåíèÿ; àíàëèòè÷åñêàÿ îáëàñòü; ëèíåéíîñòü; ïðàâèëü-

íîñòü; ïðåöèçèîííîñòü (ïîâòîðÿåìîñòü, èíà÷å ñõîäè-

ìîñòü; ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöèçèîííîñòü). Èñïîëüçîâà-

ëèñü æèäêîñòíûå õðîìàòîãðàôû Alliance (Waters,

CØÀ) è Agilent 1200 (Agilent Technologies, CØÀ).

Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ (÷óâñòâèòåëüíîñòü). Â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêîé äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ èñïûòóåìûé ðàñòâîð

ðàçáàâëÿþò â 1000 ðàç. Ñëåäîâàòåëüíî, ïëîùàäü îñ-

íîâíîãî ïèêà íà õðîìàòîãðàììå ýòîãî ðàñòâîðà äîëæ-

íà ñîñòàâëÿòü ~ 0,1 % îò ïëîùàäè ïèêà ÄÐÂ íà õðîìà-

òîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà (ðèñ. 1, õðîìàòîãðàì-

ìû à è á ). Ïðè ýòîì ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî

íà õðîìàòîãðàììàõ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ìîãóò ôèê-

ñèðîâàòüñÿ ïèêè, ïî ïëîùàäè ñîñòàâëÿþùèå ~ 0,01 %

îò ïëîùàäè îñíîâíîãî ïèêà. Ìû ðàññìàòðèâàåì ýòó

âåëè÷èíó êàê ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðèìå-

ñåé ïî ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêå, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ êðèòå-

ðèåì ïðèåìëåìîñòè ïîñëåäíåé ïî õàðàêòåðèñòèêå

“Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ (÷óâñòâèòåëüíîñòü)”.

Ïðåäåëû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ. Ñ ó÷¸òîì

èçëîæåííîãî íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè

ñîäåðæàíèÿ îòäåëüíîé ïðèìåñè ïðèíèìàåòñÿ ðàâíûì

0,02 %. Ïðè ýòîì âåðõíèé ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ ñîäåð-

æàíèÿ îòäåëüíîé ïðèìåñè ìû ôîðìàëüíî ïðèíèìàåì

ðàâíûì 1 %. Ðåàëüíî âåðõíèé ïðåäåë íå ñëåäóåò îãðà-

íè÷èâàòü, ïîñêîëüêó, êàê óêàçàíî âûøå, ñîäåðæàíèå

ëþáîé åäèíè÷íîé ïðèìåñè â ïðåïàðàòå â îòí. % ê ÄÐÂ

íå äîëæíî ïðåâûøàòü 0,2 %. Â ïðèíöèïå, ïðè íàëè÷èè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î ïðèãîäíîñòè âàëèäèðóå-

ìîé ìåòîäèêè äëÿ íàä¸æíîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ

îòäåëüíûõ ïðèìåñåé, ëåæàùåãî êàê íèæå, òàê è âûøå

äîïóùåííîé äëÿ êàæäîé èç íèõ íîðìû, îïðåäåëÿòü ïðå-

äåëû îáíàðóæåíèÿ íåò íåîáõîäèìîñòè [3].

Àíàëèòè÷åñêàÿ îáëàñòü. Â äàííîì ñëó÷àå àíàëèòè-

÷åñêàÿ îáëàñòü ìåòîäèêè äëÿ îòäåëüíîé ïðèìåñè ëå-

æèò âûøå 0,02 % îò õðîìàòîãðàôèðóåìîãî êîëè÷åñòâà

ÄÐÂ, ðàâíîãî ~ 20 ìêã, ÷òî ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿåò

òðåáîâàíèÿì ê êðèòåðèÿì ïðèãîäíîñòè ìåòîäèêè ïî

õàðàêòåðèñòèêå âàëèäàöèè “Ïðåäåëû êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ”.

Ëèíåéíîñòü è ïðàâèëüíîñòü. Ïîäòâåðæäåíèåì

òîãî, ÷òî ïî õàðàêòåðèñòèêàì “Ëèíåéíîñòü” è “Ïðà-

âèëüíîñòü” ìåòîäèêà óäîâëåòâîðÿåò íåîáõîäèìûì òðå-

áîâàíèÿì, ñëóæèò áëèçêàÿ ê 1000 (ò.å. ê ñòåïåíè ðàç-

áàâëåíèÿ) âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ ( j ) ïëîùàäåé ïèêîâ

ÄÐÂ íà õðîìàòîãðàììàõ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ê ïëî-

ùàäÿì åãî ïèêîâ íà õðîìàòîãðàììàõ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ðàñòâîðîâ ñðàâíåíèÿ. Ïðè ýòîì óðàâíåíèå ãðàôè-

êà çàâèñèìîñòè ïëîùàäè ïèêà (S ) îò ìàññû ÄÐÂ â çàêî-

ëå (m, ìêã) ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíûì. Ïðè îáðàáîòêå [4]

ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (ÌÍÊ) äàííûõ õðîìà-

òîãðàìì, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 1, á è 2, âû÷èñëåíî:

S = 1366268m + 3007, R = 1,0000

(àáñöèññû â ìêã: m
1

= 0; m
2

= 0,0192; m
3

= 19,2).

Àáñîëþòíóþ âåëè÷èíó ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

âåëè÷èíû j îò 1000 ïðè ýòîì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

êðèòåðèé ñîîòâåòñòâèÿ âàëèäèðóåìîé ìåòîäèêè òðåáî-

âàíèÿì õàðàêòåðèñòèê “Ëèíåéíîñòü” è “Ïðàâèëü-

íîñòü”. Äëÿ âåëè÷èíû j äîëæíî áûòü ñïðàâåäëèâî íå-

ðàâåíñòâî: | j – 1000| � 100 %/1000 � 20 %. Äëÿ 10 ïà-

ðàëëåëüíûõ îïðåäåëåíèé âåëè÷èíà | j – 1000| � 100 %/

1000 íå ïðåâûøàëà 20 %. Íàïðèìåð, äëÿ õðîìàòî-

ãðàìì à è á (ðèñ. 1) j = 26235349/32250 = 813,4,

|813,4 – 1000| � 100 %/1000 = 18,7 %, ò.å. � 20 %. Åñëè

æå âû÷èñëÿòü S
2

ïî óðàâíåíèþ S = 1366268m + 3007

ïðè m
2

= 0,0192, òî j = 26235349/29239 = 897,3, è òîãäà

ïîëó÷èì: |897,3 – 1000| � 100 %/1000 � 10 %.

Òàêèì îáðàçîì, ïî õàðàêòåðèñòèêàì “Ëèíåéíîñòü”

è “Ïðàâèëüíîñòü” ìåòîäèêà ïðèãîäíà äëÿ âêëþ÷åíèÿ â

ìîíîãðàôèè.

Ïðåöèçèîííîñòü. Ïðèìåíèòåëüíî ê âàëèäèðóåìîé

ìåòîäèêå ýòó õàðàêòåðèñòèêó íàäëåæèò îöåíèâàòü íà 2

óðîâíÿõ:

– êàê ïîâòîðÿåìîñòü (ñõîäèìîñòü);

– êàê ïðîìåæóòî÷íóþ ïðåöèçèîííîñòü.

Ïîâòîðÿåìîñòü (ñõîäèìîñòü) õàðàêòåðèçóåò ïðå-

öèçèîííîñòü àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè ïðè îäèíàêî-

âûõ óñëîâèÿõ èñïûòàíèÿ â îòäåëüíî âçÿòîé ëàáîðàòî-

ðèè â ïðåäåëàõ êðàòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè (îäèí è

òîò æå èñïîëíèòåëü, îäíî è òî æå îáîðóäîâàíèå, îäèí

è òîò æå íàáîð ðåàêòèâîâ).

Ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöèçèîííîñòü õàðàêòåðèçóåò

âëèÿíèå íà ïðåöèçèîííîñòü àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè

ôàêòîðîâ âàðüèðîâàíèÿ óñëîâèé (ðàçíûå äíè ïðîâåäå-

íèÿ èñïûòàíèé, èñïîëíèòåëè, ïðèáîðû). Èññëåäîâà-

íèå âëèÿíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ ìîæåò ïðîâî-

äèòüñÿ îäíîâðåìåííî.

Âàëèäèðóåìàÿ ìåòîäèêà ïðåäïèñûâàåò ðåãóëÿðíóþ

ïðîâåðêó ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû

ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû.
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Â ïðîöåññå âàëèäàöèè êðèòåðèåì ïðèãîäíîñòè ïî

õàðàêòåðèñòèêå “Ïðåöèçèîííîñòü” ÿâëÿåòñÿ âåëè÷èíà

îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD) ïëî-

ùàäåé ïèêîâ ÄÐÂ íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâîðîâ ñðàâ-

íåíèÿ. Óñðåäí¸ííîå çíà÷åíèå ýòîé âåëè÷èíû íå äîëæ-

íî ïðåâûøàòü 10 %.

Ïåðâûé ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ ïàðàëëåëüíî 2 èñ-

ïîëíèòåëÿìè íà ïðîòÿæåíèè 5 ðàáî÷èõ äíåé ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ðàñòâîðîâ ñðàâíåíèÿ, ïðèãîòîâëåííûõ èç

ïðåïàðàòà 3 ðàçëè÷íûõ ñåðèé. Ïîëó÷åíû äàííûå äëÿ

îöåíêè ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè, ïðèâåäåííûå

â òàáë. 2.

Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ äàííûõ âàëèäèðóåìàÿ

ìåòîäèêà ìîæåò áûòü âêëþ÷åíà â ìîíîãðàôèþ, ïî-

ñêîëüêó âûïîëíåíèå íåðàâåíñòâà RSD � 10 % äëÿ ïëî-

ùàäåé ïèêîâ ÄÐÂ íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâîðîâ ñðàâ-

íåíèÿ ïîäòâåðäèë ýêñïåðèìåíò. Ïðè ðåàëüíî íàéäåí-

íîì çíà÷åíèÿ ýòîãî êðèòåðèÿ (RSD < 5 %) ñîäåðæàíèå

îòäåëüíîé ïðèìåñè, ðàâíîå ~ 0,2 %, ìîæåò îïðåäå-

ëÿòüñÿ ñ RSD � 2,5 %, à ðàâíîå ~ 0,05 % — ñ RSD

� 10 %, åñëè ñ÷èòàòü óðîâåíü “øóìà”, íå ïðåâûøàþ-

ùèì 3 % îò ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ïëîùàäè ïèêà

íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ, ïîëó÷åííûõ

ïðè ïðîâåðêå ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòå-

ìû.

Âî âòîðîì ýêñïåðèìåíòå äëÿ îäíîé ñåðèè òàáëåòîê

ÄÐÂ (0,5 ã ÄÐÂ â 1 ã òàáëåòî÷íîé ìàññû) ïðîâåäåíî 5

ïàðàëëåëüíûõ îïðåäåëåíèé ïðèìåñåé. Íàéäåííûå âå-

ëè÷èíû X
i
, îòâå÷àþùèå óñëîâèþ X

i
< 0,02 %, ïðèâåäå-

íû â òàáë. 3.

Äëÿ ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé "X
i
â äàííîì

ñëó÷àå â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïðèãîäíîñòè ìåòîäèêè

ïðèíÿòî óñëîâèå: RSD "X
i
íå äîëæíî ïðåâûøàòü 10 %.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ïðèìåñåé

óäîâëåòâîðÿåò íåîáõîäèìûì òðåáîâàíèÿì ïî õàðàêòå-
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á

Name RT Area Height % Area USP Plate Count USP Resolution USP Tailing

1 Darunavir 18,194 32250 4566 100,00 1,506227e+ 005 1,159846+ 000

Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðîâ ÄÐÂ: à — èñïûòóåìîãî (~ 19,2 ìêã ÄÐÂ) è á — ñðàâíåíèÿ (~ 0,0192 ìêã ÄÐÂ).

à

Name RT Area Height % Area USP Plate Count USP Resolution USP Tailing

1 14,638 13319 1661 0,05 8,637483e+ 004 1,417036e+ 000

2 16,412 5970 713 0,02 9.823241e+ 004 8,199167e+ 000 8,538859e– 001

3 Darunavir 18,186 26235349 2976032 99,58 1,287581e+ 005 8,233150e+ 000 1,173209e+ 000

4 19,962 19324 1846 0,07 8,461945e+ 004 7,392545e+ 000 2,267029e+ 000

5 22,237 26724 2163 0,10 7,311277e+ 004 7,497444e+ 000 1,068151e+ 000

6 31,127 16259 759 0,06 4,840277e+ 004 1,861386e+ 001 9,652479e– 001

7 37,031 23195 3270 0,09 6,161997e+ 005 1,449510e+ 001 1,128458e+ 000

8 37,939 6937 749 0,03 3,554658e+ 005 4,053845e+ 000 1,070428e+ 000



ðèñòèêå “Ïðåöèçèîííîñòü” â öåëîì è ìîæåò áûòü

âêëþ÷åíà â ìîíîãðàôèþ.

Ðàçäåë “Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå”. Äëÿ êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÄÐÂ èëè ÄÐÂ ýòàíîëàòà â

ïðåïàðàòå ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ìåòîä ÓÔ-ñïåê-

òðîôîòîìåòðèè [6, 7]. Äàííûå ïðåäñòàâëÿþò â ïåðå-

ñ÷¸òå íà ÄÐÂ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ âàëèäàöèè

ìåòîäèêà ìîæåò áûòü ââåäåíà â ìîíîãðàôèþ â ðåäàê-

öèè:

Ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ. 25 ìë áóôåðíîãî ðàñòâîðà ðÍ

9,0 (1) (ÃÔ XIII, ò. I, ÎÔÑ.1.3.0003.15, ñ. 1450) ïîìå-

ùàþò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 500 ìë, ïðèáàâ-

ëÿþò 400 ìë ìåòàíîëà è ïåðåìåøèâàþò. Ïîñëå îõëàæ-

äåíèÿ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû îáú¸ì ðàñòâîðà äî-

âîäÿò ìåòàíîëîì äî ìåòêè, ïåðåìåøèâàþò (ñðîê

ãîäíîñòè ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ 7 ñóò).

Èñïûòóåìûé ðàñòâîð. Îêîëî 0,15 ã (òî÷íàÿ íàâåñ-

êà) ïîðîøêà òàáëåòîê, ðàñò¸ðòûõ â àãàòîâîé ñòóïêå,

ïîìåùàþò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 100 ìë, ïðè-

áàâëÿþò 70 ìë ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ, ïîëó÷åííóþ ñóñ-

ïåíçèþ îáðàáàòûâàþò óëüòðàçâóêîì (5 ìèí), îõëàæäà-

þò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, äîâîäÿò å¸ îáú¸ì ðàñ-

òâîðîì ñðàâíåíèÿ äî ìåòêè, ïåðåìåøèâàþò è

ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì

ïîð 0,45 ìêì. Ïåðâóþ ïîðöèþ ôèëüòðàòà (~ 10 ìë) îò-

áðàñûâàþò.

2 ìë ïîëó÷åííîãî ôèëüòðàòà ïîìåùàþò â ìåðíóþ

êîëáó âìåñòèìîñòüþ 100 ìë, äîâîäÿò îáú¸ì ðàñòâîðà

ðàñòâîðîì ñðàâíåíèÿ äî ìåòêè, ïåðåìåøèâàþò (ñðîê

ãîäíîñòè èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà — 6 ÷).

Èçìåðåíèÿ. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà èçìåðÿþò íà ñïåêòðîôîòîìåòðå îòíîñèòåëü-

íî ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ â ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ ïðè

äëèíå âîëíû (267 � 2) íì â êþâåòå ñ òîëùèíîé ñëîÿ

1 ñì.
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C
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H
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N
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7
S (ÄÐÂ) è ñðåäíþþ ìàññó òàáëåòêè âû÷èñ-

ëÿþò ïî ôîðìóëå:
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ãäå A — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà;

A
1

1

ñì

%
— óäåëüíûé ïîêàçàòåëü ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðà äà-

ðóíàâèðà â ñðåäå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ ñ pH ~ 9

(A
1

1

ñì

%
= 392,6 ñì– 1); à — íàâåñêà ïîðîøêà ðàñò¸ðòûõ

òàáëåòîê, ã; m
c

— ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòêè, ã.

Ñîäåðæàíèå C
27

H
37

N
3
O

7
S � C

2
H

5
OH (ÄÐÂ ýòàíîëà-

òà) â òàáëåòêå (Õ, ìã) â ïåðåñ÷¸òå íà C
27

H
37

N
3
O

7
S

(ÄÐÂ) è ñðåäíþþ ìàññó òàáëåòêè äîëæíî áûòü â ïðå-

äåëàõ � 5 % îò íîìèíàëüíîãî.
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Âåëè÷èíû RSD ïëîùàäåé ïèêîâ ÄÐÂ íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâîðîâ ñðàâíåíèÿ

Äåíü ïî ïîðÿäêó (ñåðèÿ).

Èñïîëíèòåëü

Êîëè÷åñòâî ðàñòâîðîâ ×èñëî ïîëó÷åííûõ

õðîìàòîãðàìì äëÿ êàæäîãî

ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ

RSD, %

èñïûòóåìûõ ñðàâíåíèÿ

1 (1) Ïåðâûé 1 2 3 4,8

2 (2) Âòîðîé 1 2 3 2,9

3 (3) Ïåðâûé 1 2 3 5,1

4 (2) Ïåðâûé 1 2 3 4,4

5 (3) Âòîðîé 1 2 3 3,6

Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà RSD â % è å¸ äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë — 95 % äîâåðèòåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü; ÷èñëî ñòåïåíåé

ñâîáîäû (6 � 5
– 4

) = 26

4,2 � 0,4

Name RT Area Height % Area USP Plate Count USP Resolution USP Tailing

1 14,146 280434 47348 7,95 1,294747e+ 005 1,124053e+ 000

2 16,839 587025 77879 16,64 1,181259e+ 005 1,494479e+ 000

3 Darunavir 18,218 2659323 380420 75,40 1,556013e+ 005 7,104654e+ 000 1,142247e+ 000

Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ðàñòâîðà äëÿ ïðîâåðêè ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû (~ 1,9 ìêã â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó èñõîäíîãî ÄÐÂ).



Âàëèäàöèÿ. Ïðèâåäåííàÿ ìåòîäèêà âàëèäèðîâà-

ëàñü ïî ñëåäóþùèì õàðàêòåðèñòèêàì [3]: ñïåöèôè÷-

íîñòü; àíàëèòè÷åñêàÿ îáëàñòü; ëèíåéíîñòü; ïðàâèëü-

íîñòü; ïðåöèçèîííîñòü.

Èñïîëüçîâàíèå ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêè è å¸

âàëèäàöèÿ òðåáîâàëè òî÷íîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî îïðå-

äåëåíèÿ óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëîùåíèÿ ÄÐÂ, ðàñ-

òâîð¸ííîãî â ñðåäå, âåëè÷èíà ðÍ êîòîðîé íå äîïóñêàåò

åãî ïðîòîíèðîâàíèÿ. Â òàêîé ñðåäå ïðè âûáðàííîé

äëèíå âîëíû âåëè÷èíà óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëîùå-

íèÿ ìàêñèìàëüíà, äàæå åñëè áàòîõðîìíûé ñäâèã ðàáî-

÷åãî ìàêñèìóìà ïîãëîùåíèÿ íå íàáëþäàåòñÿ. Ðàáîòà

ïî îïðåäåëåíèþ âåëè÷èíû óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïî-

ãëîùåíèÿ ðàñòâîðîâ ÄÐÂ ïðîâîäèëàñü ïî òîé æå ñõå-

ìå, ÷òî è ïðè å¸ îïðåäåëåíèè äëÿ ðàñòâîðîâ ÄÐÂ â ñðå-

äå ðàñòâîðåíèÿ [1]. Ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòå äàí-

íûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4 è íà ðèñ. 3.

Ñïåöèôè÷íîñòü. Ìåòîäèêà âàëèäèðîâàëàñü ïî ýòîé

õàðàêòåðèñòèêå â ðàçäåëå “Ïîäëèííîñòü” (ðèñ. 1) [1].

Áûëî íàéäåíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ íå èçìåíÿåò õàðàêòåð ÓÔ-ñïåêòðà ðàñòâîðà ïðå-

ïàðàòà â ñðàâíåíèè ñ ÓÔ-ñïåêòðîì ðàñòâîðà ÀÔÑ ÄÐÂ

ýòàíîëÿòà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì ïðèãîäíîñòè ìåòî-

äèêè ïî õàðàêòåðèñòèêå “Ñïåöèôè÷íîñòü”.

Àíàëèòè÷åñêàÿ îáëàñòü, ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü,

ïðåöèçèîííîñòü

Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåí ãðàôèê ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (À) ðàñòâîðîâ ñ èçâåñòíîé êîí-

öåíòðàöèåé ÄÐÂ (ñ, ã/100 ìë) â ñðåäå ðàñòâîðà ñðàâíå-

íèÿ ñ pH ~ 9. Ïðè ýòîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÍÊ [4] â

ñîîòâåòñòâèè ñ òàáë. 4 íàéäåíî: A
1

1

ñì

%
= 392,58 (ðèñ. 3).

Òàáë. 3 è ïîñòðîåííûé íà å¸ îñíîâå ãðàôèê (ðèñ. 3)

îáîáùàþò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà ïðîòÿæåíèè

6 ìåñ 4 ðàçíûìè èñïîëíèòåëÿìè ïðè ðàáîòå íà 2 ðàç-

íûõ ñïåêòðîôîòîìåòðàõ, Carry 50 Scan UV-VIS (ÑØÀ)

è Adgilent 8453 UV-VIS (ÑØÀ), ñ èñïîëüçîâàíèåì äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ìîäåëüíûõ ðàñòâîðîâ 7 îáðàçöîâ ÄÐÂ

ýòàíîëÿòà, ïîëó÷åííûõ èç 5 èñòî÷íèêîâ. Äëÿ òî÷íîãî

ðàñ÷¸òà êîíöåíòðàöèè ñïåêòðîôîòîìåðèðóåìûõ ðàñ-

òâîðîâ ñîäåðæàíèå ÄÐÂ âî âñåõ îáðàçöàõ ÄÐÂ ýòàíî-

ëÿòà ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëÿëîñü èõ òèòðîâàíèåì ïî

ïåðâè÷íîé àðîìàòè÷åñêîé àìèíîãðóïïå, êàê óêàçàíî â

ðàçäåëå “Ðàñòâîðåíèå” [1]. Ñ ó÷¸òîì âñåõ ïîëó÷åííûõ

äàííûõ çíà÷åíèå óãëîâîãî êîýôôèöèåíòà ëèíåéíîé çà-

âèñèìîñòè A = A
1

1

ñì

%
� x + b ìåòîäîì ÌÍÊ [4] áûëî íàé-

äåíî ðàâíûì 392,59 ñì–1, å¸ ñâîáîäíûé ÷ëåí b ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò íóëÿ, êîýôôèöè-

åíò êîððåëÿöèè R ðàâåí 0,99955, à äîâåðèòåëüíûé

èíòåðâàë �A
1

1

ñì

%
ëåæàë â ïðåäåëàõ � 2,4 ñì– 1 ( � 0,6 %

îòíîñèòåëüíûõ) ïðè ñòåïåíè íàä¸æíîñòè 
, ðàâíîé

0,05.

Êîíöåíòðàöèÿ ÄÐÂ â èñïûòóåìîì ðàñòâîðå äîëæíà

áûòü � 0,00192 %. Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü òàêîãî ðàñ-

òâîðà ðàâíà � 0,755. Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷¸òîì ïîäòâåð-

æä¸ííîé ñïåöèôè÷íîñòè ìåòîäèêè (ðèñ. 1, [1]) å¸ ïðè-

ãîäíîñòü ïî õàðàêòåðèñòèêàì àíàëèòè÷åñêàÿ îáëàñòü

(ãðàôû 1, 2 òàáë. 3), ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü

(ãðàôà 3 òàáë. 3) äîêàçàíà. Ìåòîäèêà ìîæåò áûòü

âêëþ÷åíà â ìîíîãðàôèè íà ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå

ÄÐÂ è ÄÐÂ ýòàíîëÿò â êà÷åñòâå ÀÔÑ.

Íà îñíîâàíèè èçëîæåííîãî âêëþ÷åíèå ïðåäëàãàå-

ìûõ ìåòîäèê â ìîíîãðàôèè, ðåãëàìåíòèðóþùèå êà÷å-

ñòâî ñîäåðæàùèõ ÄÐÂ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëÿåò ïîëíî-

ñòüþ èñêëþ÷èòü íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ

ïðè àíàëèçå òàêèõ ïðåïàðàòîâ.

Â ðàçäåëå “Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè” äëÿ îöåíêè ÷èñ-

òîòû ïðåïàðàòîâ ÄÐÂ ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ìåòîä

ÂÝÆÕ [5]. Ïðîâåðêó ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîé ñèñòåìû ïðîâîäÿò ïî âåëè÷èíå ðàçðåøåíèÿ ìåæ-

äó ïèêîì ÄÐÂ (îñíîâíîé ïèê) è áëèæàéøèì ê íåìó

ïèêîì ïðîäóêòà ãèäðîëèçà íà õðîìàòîãðàììàõ ðàñòâî-

ðà äëÿ ïðîâåðêè ïðèãîäíîñòè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

ñèñòåìû. Ýòà âåëè÷èíà äîëæíà áûòü � 2. Óêàçàííûé

ðàñòâîð è ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ ãîòîâÿò íåïîñðåäñòâåííî

èç èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà, ÷òî èñêëþ÷àåò íåîáõîäè-

ìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ. Ìåòîä âàëèäèðîâàí.

Â ðàçäåëå “Ïîäëèííîñòü” [1] ïðåäëîæåíî èñïîëüçî-

âàòü ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ

ÄÐÂ â ïðåïàðàòå. Â ðàçäåëàõ “Ðàñòâîðåíèå” [1] è “Êî-

ëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå” òàêæå ïðèìåí¸í ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä — ïðè âû÷èñëåíèè êîíöåí-

òðàöèé èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ ñîîòâåòñòâåííî èñ-

ïîëüçîâàíû ðàçíûå çíà÷åíèÿ óäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé

ïîãëîùåíèÿ ÄÐÂ: A
1

1

ñì

%
= 359,6 è A

1

1

ñì

%
= 392,6. Îíè ñî-

îòâåòñòâóþò âåëè÷èíàì ðÍ èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ â

òåñòå “Ðàñòâîðåíèå” ðÍ � 3, â òåñòàõ “Ïîäëèííîñòü” è

“Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå” ðÍ � 9.

Íàäî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÑÎ ïðè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêîì îïðåäåëåíèè ïîäëèííîñòè èçâåñò-

íûõ âåùåñòâ íåðàöèîíàëüíî, ò.ê. õàðàêòåðèñòè÷åñêèå

çíà÷åíèÿ àáñöèññ ýêñòðåìóìîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ

ýëåêòðîííûõ è êîëåáàòåëüíûõ ñïåêòðàõ èìåþò ôèêñè-

ðîâàííûå çíà÷åíèÿ ïðè ñîáëþäåíèè ïðåäïèñàííûõ óñ-

ëîâèé ýêñïåðèìåíòà [6, 7]. Ïðè ýòîì îòêàç îò èñïîëü-

çîâàíèÿ ÑÎ ìèíèìóì â 2 ðàçà ñîêðàùàåò ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü è çàìåòíî ïîâûøàåò òî÷íîñòü àíàëèçà:

âåëè÷èíà RSD ðåçóëüòàòà îòäåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ íå

ïðåâûøàåò 2 %.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäèêè

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÄÐÂ, ïîäòâåðæäàþò,

÷òî â ÎÔÑ [6] èìåþòñÿ î÷åâèäíûå îøèáêè, ïåðå÷èñ-
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Ò à á ë è ö à 3

Ïðîâåðêà ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè

Îïðåäåëå-

íèå

Íàéäåííûå çíà÷åíèÿ X
i
, % Ñóììà

ïðèìåñåé

("X
i
), %i = 1 i = 2 i = 3 i = 4

1 0,12 0,12 0,06 0,06 0,36

2 0,11 0,13 0,06 0,07 0,37

3 0,10 0,14 0,05 0,05 0,34

4 0,13 0,14 0,07 0,06 0,40

5 0,11 0,12 0,06 0,07 0,36

Ñðåäíåå 0,114 0,130 0,060 0,062 0,37

RSD, % 10,00 7,69 11,78 13,50 5,97

Ïðèìå÷àíèÿ. Îïðåäåëåíèÿ 1 – 3 è 4, 5 âûïîëíÿëèñü â ðàçíûå äíè è ðàç-

íûìè èñïîëíèòåëÿìè. Èñïîëüçîâàëèñü òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé,

ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ “Òåõíîëîãèÿ ëåêàðñòâ”, ñîäåðæàùèå àìîðôíûé

ÄÐÂ.



ëåííûå ðàíåå [1]. Å¸ ñëåäóåò ïðèâåñòè â ñîîòâåòñòâèå

ñ ÎÔÑ “Îïðåäåëåíèÿ, îñíîâàííûå íà èçìåðåíèè ïî-

ãëîùåíèÿ ñâåòà”, âêëþ÷¸ííîé â ÃÔ ÑÑÑÐ Õ èçäàíèÿ

(1968 ã.) [7]. Â ïîñëåäíåé óêàçàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâà-

íèè èçâåñòíîãî çíà÷åíèÿ óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëî-

ùåíèÿ îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêèõ îïðåäåëåíèé êîíöåíòðàöèè èíäèâèäóàëüíûõ ñî-

åäèíåíèé � 2 %. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñïóñòÿ 50 ëåò,

áëàãîäàðÿ óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà èñïîëüçóåìûõ ïðèáî-

ðîâ è îáîðóäîâàíèÿ, ýòà âåëè÷èíà ðåäêî ïðåâûøàåò

1 % (òàáë. 4). Íåñìîòðÿ íà ýòî, â ÎÔÑ [7] áåçäîêàçà-

òåëüíî óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî èñïîëüçîâàíèå çíà÷åíèé

óäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé ïîãëîùåíèÿ ïðè êîëè÷åñòâåí-

íûõ îïðåäåëåíèÿõ ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ðåçóëüòàòîâ

ñ îòíîñèòåëüíîé îøèáêîé ~ 10 %.

Ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå ðåçóëüòàòû ïîäòâåð-

æäàþò íåîáõîäèìîñòü ïðåêðàùåíèÿ â ÐÔ ïðàêòèêè öå-

ëåíàïðàâëåííîãî ëîááèðîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ äîðîãî-

ñòîÿùèõ èìïîðòíûõ ÑÎ ïðè ðàçðàáîòêå íîðìàòèâíûõ

äîêóìåíòîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ êà÷åñòâî ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ. Òàêàÿ ïðàêòèêà íå òîëüêî àíòèíà-
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À ñ

R

R

= 392,57694 + 0,00046

= 0,99910

= 0,99955

2

Êîíöåíòðàöèÿ, %

Ðèñ. 3. Ãðàôèê ëèíåéíîé ôóíêöèè À = f (c). Óäåëüíûé ïîêàçàòåëü ïîãëîùåíèÿ ÄÐÂ A
1

1

ñì

%
â ìàêñèìóìå ïðè 268 íì ðàññ÷èòàí ÌÍÊ.

Íàéäåíî: A
1

1

ñì

%
= 392,58; êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè R = 0,99955. Ñðåäà — ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ, ò.å. ìåòàíîë, ñîäåðæàùèé 5 îá. % áó-

ôåðíîãî ðàñòâîðà ðÍ 9,0 (ïåðâûé ðàñòâîð ïî ÃÔ XIII, ÎÔÑ.1.3.0003.15).

Ò à á ë è ö à 4

Äàííûå ýêñïåðèìåíòà (ñ è À) ïî èçó÷åíèþ çàâèñèìîñòè À = f (c) äëÿ ðàñòâîðîâ ÄÐÂ

Êîíöåíòðàöèÿ ÄÐÂ (ñ),

ã/100 ìë

èëè %

Îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü (À)

Åäèíè÷íîå.

çíà÷åíèå

A
1

1

ñì

%
¹ ëîòà

Èñïîëíèòåëü

(1, 2, 3 èëè 4)

Ïðîèçâîäèòåëü

ÄÐÂ

0 0 - - - -

0,001464 0,569 385,25 629 1 Nanjing

0,001114 0,436 391,30 694 1 Sicemo

0,002227 0,869 390,21 694 2 Sicemo

0,0008278 0,333 402,27 694 3 Sicemo

0,001656 0,659 397,95 694 4 Sicemo

0,002362 0,948 401,30 745 4 Mylan

0,001091 0,423 397,70 804 3 Laurus

0,002182 0,851 390,00 804 3 Laurus

0,001430 0,558 390,21 909 4 Mylan

0,002860 1,115 389,86 909 3 Mylan

0,001334 0,517 387,50 975 3 Mylan

0,002668 1,037 388,60 975 3 Mylan

0,0009482 0,367 388,69 975 1 Mylan

0,001896 0,738 389,24 975 1 Mylan

0,001228 0,489 398,20 1007 2 ÈÈÕÐ*

0,002457 0,979 398,45 1007 3 ÈÈÕÐ

0,0008816 0,349 395,87 1007 4 ÈÈÕÐ

0,001763 0,702 398,18 1007 4 ÈÈÕÐ

A
1

1

ñì

%
ñðåäíåå = 393,37 � 2,4 (ñî ñòåïåíüþ íàä¸æíîñòè 
, ðàâíîé 0,05); RSD = � 0,6 %

* ÀÎ “Èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò õèìè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ” (Õèìêè).



ó÷íà, îíà âðåäíà ýêîíîìè÷åñêè è ïîäðûâàåò ëåêàðñò-

âåííóþ áåçîïàñíîñòü ñòðàíû.
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It was previously shown that purposeful development of special analytical methods to be included into pharmacopoeial monographs on the quality of daruna-

vir (DRV) preparations allows eliminating the use of expensive imported standard sample (SS) for the drug analysis. These methods and their validation are

described in Part I of the present work for monograph sections “Authenticity,” “Talc, Silica, Titania” and “Dissolution.” The present article continues with

considering methods not requiring using SS for monographs on “Foreign Impurities” and “Quantitative Determination.” It is proposed to analyze foreign im-

purities by HPLC in the gradient elution mode. Lower limit of separate impurity content relative to DRV is recommended to be 0.02%, and the relative error

of the total content of impurities must not exceed RSD = 10%. The “Quantitative Determination” section proposes the DRV concentration to be determined

by direct UV spectrophotometry of analyt solution at pH ~ 9 using the experimentally measured specific absorbance � of the spectral peak at 267 nm. The es-

tablished value of � = 393.4 � 2 cm
–1

(RSD < 1% at confidence level of a = 0.05) is a physicochemical constant. Its use provides a relative error below 1%

and ensures up to three-fold reduction in the time of analysis because there is no need in preparing SS solutions and measuring their optical density.

Keywords: pharmacopoeial monograph; darunavir; darunavir ethanolate; amorphous darunavir; standard sample; gas-liquid chromatography; impurities;

specific absorbance; active pharmaceutical substance; UV spectrophotometry; validation of method.
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