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OCTATOYHBIE KOJIMYECTBA OPTAHUYECKUX PACTBOPUTEJIEN KAK O/JUH U3 IIOKA3ATEJ/IEA KAYECTBA A®H

B danHoli pabome npusedeHa Memoduka onpedesieHUsi OCMAMOYHbLIX KOAUYecme op2aHuveckux pacmeopumesell 8 Hosol
cy6cmaHyuu 3-(mpugmopoayemun)umudasof1,2-aJnupumudura memodom 2a3o8oil xpomamozpagpuu.

Katouesuwie cnoea: nokazamensv kavecmsa, akmueHblil papmayesmuyeckull uHepedueHm, pacmeop, xpomamozpaguieckas
cucmema.

BBeaeHue. B nocseanue rosapl B YKpanHe Ha6JofaeTcs npouecc pepOpMUPOBAHUA CUCTEMbl HOPMAaTHBHO-IPABOBOTO U
HOPMAaTHBHO-TEXHUYECKOr0 ymnopsjo4eHUss B ¢dapMaleBTHUYeCKOM CEeKTOpe, KOTOPbIM HampaBJeH Ha CO3/aHHe
3aKOHO/|aTe/IbHOH 6a3bl alanTHPOBAaHHOM K Tpe6oBaHusAM EBponeiickoro Cow3sa (EC). 3HauuTeIbHBIE YCIEXH JOCTUTHYThI
B BOIIpOCaxX rapMOHU3aLMHU B chepe peryJIMpoBaHUsA KOHTPOJISA Ka4eCcTBa JIeKapCTBEHHBIX CPE/ICTB.

Oco6oe MeCcTO B KOHTpOJIe KayecTBa 3aHMMaeT CTaHAApTHU3alUs HOBBIX OMOJIOTMYECKHU aKTHBHBIX COeJMHEHUH, KOTOpbIe
NepPCHeKTUBHbl KaK IMOTEeHIMa/lbHble JieKapCTBeHHble cpeAcTBa. [loJ cTaHJapTH3alMed JieKapCTBEHHBIX IpernapaToB
NOHHUMAIOT NPOLECC ONpeJiesIeHHsT KaueCTBEHHbIX MJIM KOJIMYECTBEHHBIX INOKa3aTeseH, XapaKTepU3yIMX UX CBOHCTBA.
CnefyeT OTMETHUTb, YTO OJHMM M3 CaMbIX Ba)KHBIX 3TAllOB B pa3paboTKe W BHEJPEHUM B INPOU3BOJCTBO HOBBIX
JIEKapCTBEHHBIX CPEJICTB ABJISETCA pa3paboTKa METOJUK KOHTPOJIS UX KayecTBa, KOTopasi o6ecneyrnBaeT X 6€30MacHOCTb.
OZIHMM M3 OCHOBHBIX ITOKa3aTeJsiell KauecTBa aKTUBHBIX papMaleBTHYeCKUX UHIpeaueHToB (ADH) sBseTcAa nokasaresb
«OCTaTOYHbIE KOJIMYECTBA OpraHUYECKUX pacTBopuTesiei». CoJeplKaHHe OCTAaTOYHBIX KOJIMYECTB OpPraHUYecKHX
pacTBOpHUTeNed JODKHO KOHTPOJIMPOBATbC BO BCEX JEHCTBYIOIMX U BCIOMOTATe/bHBIX BelleCTBAaX JIEKAPCTBEHHBIX
npenapaToB. JTO 06GYC/JIOBJEHO TeM, YTO B INpoOLiecce NMPOU3BOACTBA CyOCTAaHUMM M JieKapCTBeHHbIX npenapaTtoB (JIIT)
WCIOJIb3YIOT Pa3/IMYHble OPraHu4ecKre PacTBOPUTEIH, OCTATOUHbIE KOJIMYECTBA KOTOPBIX, KaK IPaBUJIO, IPUCYTCTBYIOT U B
KOHEYHOM INpoAyKTe. B cBA3M c TeM, 4TO MHOrHMe M3 OpPraHUWYECKHX PacTBOpPUTe/JeH HMeIT TOKCHYecKHe CBOMCTBa,
coJiep>KaHue UX B JIeKapCTBaX MOJJIEXKHUT 00513aTeIbHOM persiaMeHTal Uy, 4TO OTPayKeHO B MoHorpadusax ¢papMakoneu.

['®Y copepxuT cTaTbio «OCcTaTOYHbIE KOJUYECTBA OPraHUYECKUX PACTBOPUTE/IEN», B KOTOPOH periaMeHTHPYeTCs AaHHbIN
NoKasaTeJib JJs cybcTaHuuii u JII, B mporecce Npor3BOACTBA KOTOPBIX UCIIO/Ib3YIOT OpraHUYecKre pacTBOpUTeaU. JlaHHas
MoHorpadus ycTaHaBJMBaeT Ipejiesibl NpeJieJIbHOI0 COJeP)KaHUsl OpraHUYeCcKUX pacTBOpHUTeJsIel, KOTOpble Yallle BCEro
NPUMEHSIOTCSl B Mpoliecce CHHTe3a OHOJIOTMYECKH aKTUBHBIX BellecTB. /[l mpousBoguTesnedt APU o6s3aTebHBIM
SIBJISIETCSl BKJIIOUEHHE 3TOro MoKasaTeJsisl KOHTPOJIS KadecTBa B cneludUKaLMI0 METOAMK KOHTpoJss kadectBa JIII, su6o
060CHOBaHUE B CJyyae OTCYTCTBHUS JAHHOTO IOKa3aTeJsl.

Iles1bI0 AAaHHOM PAGOTHI 6bLIO ONpefiesieHHe OCTaTOYHBIX KOJIMYECTB OpraHWYecKHUX pacTBOpPUTE/ed B HOBOH Cy6CTaHLUU
3-(TpudTopoanetTnn)umuiaso[1,2-alnupuMuMHa METOJ0M ra30BoM XpoMaTorpaduu.

MaTepuajibl 1 MeTOAbI. MeToZbl KOHTPOJIsA KadecTBa APU mpoBoAuIU COTJIaCHO peKOMeH/allui, TpUuBeJeHHbIX B DY
[1-4], pasgmen «CYBCTAHLUHWN». OmpefesieHHe OCTaTOYHBIX KOJHMYECTB OPTraHUYECKHUX pacTBOpUTesed NpPOBOAMIN
MeTO/,0M I'a30BOM XpoMaTorpadumu.

OOG'bEKTOM HCCIe[IOBaHUS SABJSETCA CyOCTaHLMSA, KOTOopas 006J/iaZlaeT NPOTHUBOTPUOKOBBIM JeHCTBUEM —  3-
(Tpu-dTopo-anerun)umuzgaso[1,2-alnupuMuanH.

Pe3ysbTaThl. B cnenudukanyo mpoekTa MeTOJUK KOHTPOJIS KayecTBa Ha CyOCTAHLMIO BHECEH IOKasaTesb KayecTBa
«OcTaTo4Hble KOJIMYECTBA OPraHUYECKUX PACTBOPHUTeIei». 3aK/II0YUTENbHON CTaiuel cuHTe3a cyocTaHuu 3-(TpudTopo-
aneTw1)uMuAaso[1,2-alnupuMyuiuHa  SBJSETCA [JONOJHUTEJAbHAs OYMCTKA, NepeKpUCTalM3alydedl U3 2-NIpomaHoJa,
MO3TOMY B JJAHHOM TeCTe 11e1eC006pa3HO KOHTPOJIMPOBATD JIMIIb 2-NPONAHOJ. B COOTBETCTBUHU € TpeGOBAaHUAMH 00LIeH
cratbu ['®Y 2-nponaHoJ OTHOCHUTCA K pacTBOpUTENsIM 3 KJjacca (MaJIOTOKCUYHbIe DPAacTBOPUTENH), HOPMHUPOBAaHHE
KOHIIeHTpaI[MH KOTOPOTo 0JBKHO 6bITh MeHblIe 0.5% (5000 ppm).

C ydyetoM Tpe6oBaHWil cTaTbu 'Y ass onpeseseHUs KOJHYECTBA OCTATOYHBIX OPraHUYECKUX DPACTBOPUTENEH ObLI
npejJoXKeH MeTOJ Tra30BOM XpoMmaTorpaduu. B NpoeKT MeTOJUK KOHTpPOJSI KayecTBa 6blla BHeCEHA MeTOJMKa B
crenyolled pejakLuu:

«HcnbITaHUE IPOBOAST METO/I0M ra30BOi xpoMaTorpadru B COOTBETCTBUM C TpeboBaHUAMU [DY* 2.4.24, 5.4, 2.2.28.
Hcnetmyembtll pacmeop. Okosio 1 r (To4yHash HaBecka) CyGCTaHLMM NMOMELIAOT B MEPHY K0JIGY BMeCTUMOCTBIO 10 M,
JobaBaslT 8 Ma aAuMeTwiadopMaMuja P, mepeMelIMBAaKOT /0 IOJHOTO pacTBOpeHHUs. JoBoJAT 06beM pacTBopa
JrMeTHIdOpMaMHUIoM P 1o MeTKH U nepeMeIinBaoT. CPOK roJHOCTH UCIIBITYeMOro pacTBoOpa — 7 4acos.

Pacmeop cpasHeHus (a). B MepHy1 K010y BMecTUMOCThio 100 Ma momemiatoT 50 My guMetuadopmamMua P, 106aBASIOT
okosio 5,0 r 2-mpomaHoJsia P ¥ mepeMelIMBAIOT, AOBOJAT 06'beM pacTBopa AuMeTHaGOpMaMuioM P 0 METKH U CHOBa
nepeMennBaT.

Pacmeop cpasHerus (b). 1 Ma pacmeopa cpagHeHusi (a) epeHOCAT B MEPHYIO KOJIOY BMECTUMOCTbI0 10 MJI, 10BOJAST 06'bEM
pacTBopa AnMeTHIGOPMaMHUZOM P 10 METKH U lepeMeIlBaloT.

Pacmeop cpasHeHnus (c). 5 mu pactBopa cpasHeHus (b) mepeHOCAT B MepHYI0 K06y BMeCcTUMOCTbI0 100 M1, 10BOAAT 06'beM
pactBopa AuMeTHIdGOpMaMuZoM P 10 MeTKH U nepeMemnBaoT. CPOK roJHOCTH pacTBopa cpasHeHus (c) — 3 CYyTOK.

B kauecTBe 6/1aHK-pacTBOpa UCHOJIb3YIOT TOT Ke JUMeTHIPOpMaMHUL.

YcnoBusa xpomatorpaduu:

- netekrop [11/] (m1aMeHHO-MOHU3ALMOHHBIN);

- KOJIOHKA KBaplieBasi Kanu/uisipHas pazmepoM 30 M x 0,53 MM, ¢ TOJIIIUHON c105 1 MKM WJIM aHAJIOTUYHas;

- TeMrnepaTypa KosioHKH - 40 ° C (4 muH), npupoct Temnepatypsl 15 ° C/muH mo 120 ° C (Beigepxka 1 muH), 15 2C/MuH no
170 °C (Beizepkka 10 MuH);



- TeMnepaTypa uHxekrtopa - 200 2C;

- TeMneparypa getektopa - 250 2C;

- ras-HOCUTeJb — a30T;

- CKOpPOCTb ra3a-HOCHUTeJIsS — 5 MJI/MUH;

- JeJjieHue noToka 1: 5;

- 06'beM IPO6HI, BBOAUMOM: 1 MKJI.

[IpoBepka MpUrofHOCTH XpoMaTorpadpuiueckor cucTeMbl. XpoMaTorpadyoT pacTBoOp cpasHeHus (c) 3 pasa.
XpomaTtorpadudeckas CUCTeMa CUATAETCsl MPUTOAHOM, eC/U BbINOIHAIOTCA CAeyIoliHe YCA0BUS:

- OTHOCUTEJIbHOE CTaHAapTHOE OTKJIOHEHHUE IJIOIalel MHKa 2-IPoNaHoJIa 10/DKHO ObITh He 6oJiee 10%.

- OTHOLIeHHWe CUTHaJI/IIyM JJIsl TMKa 2-NPoMaHoJIa A0J/DKHO GbITh He MeHee 9.

XpomaTorpadyroT 6/1aHK-pacTBop (AuMeTHIGOpMaMua).

[ocnenoBaTebHO XpOMaTOrpadyrOT paBHbIe 06'bEMBI GJIaHK-PACTBOPA, pAaCTBOPA CpaBHEHHUS (C) U UCNBITYEMOTr0 pacTBopa
no 2 pasa.

Cozmep:kaHue 2-ponaHoJI B cy6cTaHuuu (X), B IPOLEHTAX, BBIUUCASIOT 110 Gopmy.Jie:

~S-m,-1-5-10-100  S-m,
S,-m-100-10-100 S,-m-20°

rze S - cpe/iHss IJIOLA b TMKA 2-PONAH0J1a, UCYMCIEHHAs C XpOMAaTOIPaMM HUCIBbITyeMOro pacTBOpa;

So - cpeiHAsA MJIOLA/Ab TMKA 2-NIPONAHOJIA, UCYUCIEeHHAsA C XpOMaTOrpaMM pacTBOpa cpaBHeHUA (c);

m - Macca HaBeCKH Cy6CTaHIMY, B TpaMMaXx;

mo — Macca HaBeCKH 2-IPOIAaHoJIa, B3ATas [/l IPUTOTOBJIEHUS pacTBOpA CpaBHEHUA (@), B rpaMMax.
CoJzepkaHue 2-poMNaHoJIa B CyOCTaHIIMYU JODKHO GBITh He 6osiee 0,5% (5000 ppm).
Pe3ysnbTaTbl MCHBITAaHUS CYMTAIOTCS JOCTOBEPHBIMM, €C/IM BBINOJHAITCA TpeboBaHus TecTa "[lpoBepka NMPUTrOAHOCTU
xpomaTorpadudeckoil cucreMmbl». C Lie/bl0 BBINOJHEHHS] TpeGOBaHUM TecTa [JONyCKaeTCsl KOPPeKTHpPOBKA YCJIOBUH
XpoMaTorpapuu».
BeiBoAbl. CTaHJapTHU3aLUs SIBJIsEeTCS HEOT'beMJEeMOM 4YacTbl0 Ha BCeX 3Tamax >KU3HEHHOr0 LMKJA JeKapCTBEHHBIX
npenapaTtoB. Ha craaumn ¢apmaneBTHYecKOM pa3paboTKH BaXXKHBIM fBJIIETCSI KOHTPOJIb KayecTBa NPUHIHUIINAJIbHO HOBBIX
dapmaneBTHUECKUX Cy6CTaHIMH, PopMUpoBaHUe cnenupukaunu. OZHUM M3 OCHOBHBIX IOKa3zaresjeid kKadectBa ADU
sBJsieTcsl TecT «OcTaTO4YHblE KOJHMYECTBA OPraHUYECKUX pacTBopuUTesiel». B paboTe MeTosoM rasoBod xpomartorpadpuu
YCTAaHOBJIEHO COZlep>KaHHe OCTAaTOYHBIX KOJIMYECTB OpPraHUYeCKUX pacTBOpUTesiell B BIlepBble CHHTE3MPOBAHHOU
cyoctaHnuu  3-(Tpundropo-auneTua)umujaszol1,2-alnupu-MuiMHa, OOHApY)KeHO, YTO COoJepkaHHWe 2-polNaHoJa He
MpeBbIIIAET JOMyCTUMBbIEe Npefeibl U cocTaBaseT 0,4%.

CITMCOK JIMTEPATYPbI
1 lFocynapcTBennass  ®apmakones Ykpaunbl / TocyzapcTtBeHHoe mnpeanpusithe «HayuHo-skcnepTHBIN
dbapmakoneiHbIi eHTp». - 1-e 3. - Xapbkos: PIPET, - 2004. - 520 c.
2 lFocypapcTBennas  ®apmakones YkpauHbl / TocygapcTtBeHHoe mpeanpusaTtve  «Hayd4Ho-skcnepTHBbIN

dapmakoneiHbli 11eHTp». — 1-e usa. — Xapokos: PIPET, 2001. - JlonosHeHue 2. - XapbKoB: ['ocyapcTBeHHOe TpeAnpuUsTHe
«HayuyHo-3kcnepTHbIN papMakonelHbll eHTp», 2008. - 620 c.

3 locynapcrBeHHass ®apmakomness YkpauHbl / TocygapcTBeHHOe MpeAnpusATHe «YKPAaWHCKUM — Hay4YHBINA
dbapMakoneHbI IEHTP KayecTBa JIEKAPCTBEHHBIX CpeAcTB». — 1l-e usj. — [JlomosnHeHue 3: Ilep. ¢ ykp. - XapbKoB:
['ocysapcTBeHHOE NpeanpusaTHe «YKPaMHCKHUH Hay4YHbIH papMakonedHbIH LIEHTP KayecTBa JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB». —
2010.-288c.

4 lFocynapcrBeHHas ®apmakomness YkpanHbl / TocygapcTBeHHOe MNpeAnpusaATHe «YKPaWMHCKUH —Hay4HbIH
dbapMakoneiHbI LEHTP KayecTBa JIEKAPCTBEHHBIX CpelAcTB». — 1-e u3fj. - Xapbkos: PIPET, 2001. - [lonosiHeHue 4. -
XapbkoB: I'ocyfapcTBeHHOe NpeANpHUATHEe «YKPAaWMHCKUM Hay4yHbIM ¢apMaKoNeHHbIH IeHTp KadecTBa JeKapCTBEHHBIX
cpenctB». — 2011. - 540 c.

0.A.3aBaja 1, U.A. ’Kypases 2
Ykpauna, Xapvkos k.
1Xapbkoe y1mmulK MeQUYUHAIbIK yHUBepcUmemi,
2Xapkosb MeduyuHaablK QUNJIOMHAH KeliiHel 6i1im 6epy akademusicybl

OPTAHUKAJIBIK EPITKIIITEPAIH KAJIABIK MOJILIEPI B®U CAIIA KOPCETKIIITEPIHIH, BIPI PETIHAE

Tytiin. Byn makanaja 3-(TpudTopo-aneTwa)uMuaaso[1,2-aJIMpUMHAMH KaHa CyOGCTaHIUsAAa OpraHUKaJIbIK epiTKIIITepAiH,
KaJIZABIK, MeJIIIepiH ra3/ibl XxpoMaTorpadus a9/iciMeH aHbIKTAy d/jicTeMeci KesTipinren.
Tyiiindi ce3dep: cana kepceTKilli, 6esiceH/ii papMalleBTHKa/IbIK HHIPEAUEHT, epiTiHAl, XpoMaTOrpadUsaIbIK Kyie.

0.A. Zavadal, L.A. Juravel2
Ukraine, Kharkov city
1Kharkov National Medical University,
2Harkov Medical Academy of Postgraduate Education



RESIDUAL QUANTITIES OF ORGANIC SOLVENTS AS AN INDICATOR OF QUALITY OF API

Resume. In this article, a procedure is given for determining the residual amounts of organic solvents in the new substance 3-
(tri-fluoro-acetyl) imidazo [1,2-a] pyrimidine by gas chromatography.
Key words: quality index, active pharmaceutical ingredient, solution, chromatographic system.



