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Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ñðàâíåíèÿ îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ è èõ àíàëîãîâ
(«äæåíåðèêîâ») íà îñíîâå ñîïîñòàâëåíèÿ ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé ïðèìåñåé,
âûäåëåííûõ èç îáðàçöîâ ìåòîäàìè ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé ýêñòðàêöèè è
æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ãàçîâîé õðîìàòî-ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè ñ ýëåêòðîííîé èîíèçàöèåé (ÝÈ) è ôîòîõèìè÷åñêîé èîíèçàöèåé
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (ÔÕÈÀÄ). Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðåäëîæåí-
íîãî ñïîñîáà àíàëèçà âñåãî êîíöåíòðàòà èç îðãàíè÷åñêîãî ýêñòðàêòà ïîçâîëÿåò
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü ÷èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé. Ïðåäëîæåííûé
ïîäõîä ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü àóòåíòè÷íîñòü èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ôàðìïðåïà-
ðàòîâ, à òàêæå ïðîâåñòè ñîïîñòàâëåíèå êà÷åñòâà îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ
è äæåíåðèêîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïðèìåñè â ôàðìïðåïàðàòàõ, äæåíåðèêè, ÃÕ/ÌÑ, ðåàêöèîí-
íàÿ ÃÕ/ÌÑ, ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ ýêñòðàêöèÿ, æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ, ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèÿ ñ ôîòîõèìè÷åñêîé èîíèçàöèåé ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ê îðèãèíàëüíûì ôàðìïðåïàðàòàì (îðèãèíàëàì) îòíîñÿòñÿ çàïàòåíòîâàííûå
ïðåïàðàòû, êîòîðûå èñïûòàíû íà îñíîâíîå äåéñòâèå è ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà
òûñÿ÷àõ áîëüíûõ è äîáðîâîëüöåâ, ïðîøëè âñå èññëåäîâàíèÿ íà ñîäåðæàíèå ïðèìå-
ñåé è àêòèâíîãî âåùåñòâà ïðè èñïîëüçîâàíèè îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ êîíòðîëÿ è
äëÿ êîòîðûõ èçó÷åíû ôàðìàêîêèíåòèêà, áèîäîñòóïíîñòü è ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíå-
íèè. Äæåíåðèêè, ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîìó ìíåíèþ, — ýòî êîïèè îðèãèíàëîâ (ñ
òî÷êè çðåíèÿ ïðèñóòñòâèÿ îäíîãî è òîãî æå àêòèâíîãî âåùåñòâà). Â ñâÿçè ñ ýòèì
â íèõ êîíòðîëèðóåòñÿ â îñíîâíîì òîëüêî ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà è ðåæå —
íåñêîëüêèõ ïðèìåñåé, áèîäîñòóïíîñòü (ðàñòâîðèìîñòü ïðåïàðàòà âî âðåìåíè ïðè
îïðåäåëåííîì pH âîäíîãî ðàñòâîðà), ðåäêî (òàê êàê íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì)
ïðîâîäèòñÿ ñîïîñòàâëåíèå êðèâûõ ôàðìàêîêèíåòèêè (áèîýêâèâàëåíòíîñòü) äëÿ
îðèãèíàëà è äæåíåðèêîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàëîé ãðóïïû äîáðîâîëüöåâ (18 ÷åë.)
è åùå ðåæå — ñîïîñòàâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè îðèãèíàëà è äæå-
íåðèêîâ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñîñòàâîâ ïðèìåñåé ïðèíèìàþò âî âíèìàíèå êîìïî-
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íåíòû, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ íå ìåíåå 0,05—0,10 %; äëÿ ýòèõ ïðèìåñåé æåëàòåëüíî
ïðîâåäåíèå èäåíòèôèêàöèè. Îäíàêî òàêîå ñîïîñòàâëåíèå ÷àùå âñåãî ïðîâîäèòñÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) è
ñîâñåì ðåäêî — ñî÷åòàíèÿ ÂÝÆÕ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé (ÂÝÆÕ/ÌÑ). Ïðè àíàëèçå
ñóáñòàíöèé è ôàðìïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþò ðàñòâîðû, ïîëó÷åííûå ïîñëå ðàñòâîðå-
íèÿ ñóáñòàíöèé â îïðåäåëåííîì ðàñòâîðèòåëå, ëèáî ýêñòðàêòû èç ôàðìïðåïàðàòîâ
â òîì æå ðàñòâîðèòåëå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûì ìíåíèåì îá ýêâèâàëåíò-
íîñòè îðèãèíàëîâ è äæåíåðèêîâ ïðàâèòåëüñòâà ìíîãèõ ñòðàí óäåëÿþò áîëüøîå
âíèìàíèå çàìåíå îðèãèíàëîâ äæåíåðèêàìè, òàê êàê ïîñëåäíèå ìíîãî äåøåâëå (â
2—4 ðàçà). ×èñëî è ñîñòàâ ïðèìåñåé, ïðèñóùèõ îðèãèíàëó è äæåíåðèêàì, ñóùå-
ñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Â ñâÿçè ñ òÿæåëûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè
(âïëîòü äî ëåòàëüíûõ), íàáëþäàþùèìèñÿ ÷àùå äëÿ äæåíåðèêîâ, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ
ñîïîñòàâëåíèå ïðîôèëåé ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè äëÿ
îáîèõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäîëîãèè ñîïîñòàâëåíèÿ êà-
÷åñòâà îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ, îñíîâàííîé íà ñðàâíåíèè
ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé ïðèìåñåé, ñîäåðæàùèõñÿ â ýòèõ ïðåïàðàòàõ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ:
— ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ ýêñòðàêöèÿ (ÑÔÝ) áåç èñïîëüçîâàíèÿ ðàñòâî-

ðèòåëÿ ñ ïåðåâîäîì âñåãî êîíöåíòðàòà (à íå ìàëîé åãî ÷àñòè — 0,0010,01) â
àíàëèòè÷åñêèé ïðèáîð òåðìîäåñîðáöèåé [1];

— æèäêîñòíàÿ ýêñòðàêöèÿ (ðàçëè÷íûìè ðàñòâîðèòåëÿìè) ñ ïîñëåäóþùèì ñîðá-
öèîííûì êîíöåíòðèðîâàíèåì àíàëèòîâ èç ïîòîêà ñôîðìèðîâàííîé ïàðîãàçîâîé
ñìåñè è ïåðåâîäîì âñåãî èõ êîíöåíòðàòà, ñâîáîäíîãî îò ðàñòâîðèòåëÿ, â àíàëèòè-
÷åñêèé ïðèáîð òåðìîäåñîðáöèåé [2].

Àíàëèç âñåãî êîíöåíòðàòà, âûäåëåííîãî ÑÔÝ è ÆÝ, ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ãàçîâîé
õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ ýëåêòðîííîé èîíèçàöèåé (ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ)), õðîìàòî-
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ ôîòîõèìè÷åñêîé èîíèçàöèåé ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè
(ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ)), ðåàêöèîííîé ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ, õèìè÷åñêàÿ èîíèçàöèÿ — ÕÈ),
ðåàêöèîííîé ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ).

Îáîðóäîâàíèå è ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà

Ðàáîòó ïðîâîäèëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñëåäóþùåãî îáîðóäîâàíèÿ: õðîìàòî-
ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ôèðìû Agilent ìîäåëè «5973N» â ñî÷åòàíèè ñ ãàçîâûì õðîìà-
òîãðàôîì ìîäåëè «6890N», ôèðìû Thermo Scientific ìîäåëè «DSQ» â ñî÷åòàíèè ñ
ãàçîâûì õðîìàòîãðàôîì ìîäåëè «Trace GC Ultra» è ôèðìû Leco ìîäåëè «TruTOF»
â ñî÷åòàíèè ñ ãàçîâûì õðîìàòîãðàôîì ôèðìû Agilent ìîäåëè «7890À». Êðîìå
òîãî, â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòð ìîäåëè «4021» ôèðìû
Finnigan ñ èñòî÷íèêîì ôîòî- è ôîòîõèìè÷åñêîé èîíèçàöèè ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè [3]. Ýòîò èñòî÷íèê èîíèçàöèè îáåñïå÷èâàë âîçìîæíîñòü ðåãèñòðàöèè
ìàññ-ñïåêòðîâ êîìïîíåíòîâ, ñîñòîÿùèõ òîëüêî èç îäíîãî ìîëåêóëÿðíîãî (M)
ëèáî äâóõ èîíîâ (M è MH). Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè ïðè èñïîëüçîâàíèè êàïèë-
ëÿðíûõ êîëîíîê ôèðìû Restek ìîäåëè «RTX-1MS» äëèíîé 30 ì, âíóòðåííèì
äèàìåòðîì 0,32 ìì è òîëùèíîé íåïîäâèæíîé ôàçû 0,25 ìêì è ïðîãðàììèðîâà-
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Íîâûé ïîäõîä ê ñîïîñòàâëåíèþ îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ,
îñíîâàííûé íà ñðàâíåíèè ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé ïðèìåñåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ, ÆÝ è ¾

íèÿ òåìïåðàòóðû òåðìîñòàòà êîëîíîê. Òåìïåðàòóðíûé äèàïàçîí è ñêîðîñòü ïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ òåìïåðàòóðû âûáèðàëè â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå, òàê êàê ñî-
ñòàâ àíàëèçèðóåìûõ ñìåñåé, êàê ïðàâèëî, íå áûë èçâåñòåí. Ââîä ïðîáû ðàñòâîðà
(ýêñòðàêòà) ïðîâîäèëè â ðåæèìàõ áåç äåëåíèÿ è ñ äåëåíèåì ïîòîêà. Îáúåì æèä-
êîé ïðîáû ñîñòàâëÿë 1 ìêë. Â ñëó÷àå êîíöåíòðèðîâàíèÿ ïðèìåñåé èç ïðîäóêòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ (â îòñóòñòâèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ) êîíöåíòðàò ïå-
ðåâîäèëè â ïðèáîð ÃÕ/ÌÑ èç êàðòðèäæà ñ ñîðáåíòîì òåðìîäåñîðáöèåé â ïîòîêå
ãåëèÿ [1].

ÑÔÝ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè ìîäåëè «SFC-300» ôèðìû
Carlo Erba ïîñëå îïòèìèçàöèè óñëîâèé ýêñòðàêöèè ïðèìåñåé. Â êà÷åñòâå ýêñòðàãåíòà
èñïîëüçîâàëè ñâåðõêðèòè÷åñêèé (ÑÊ) CO2 (÷èñòîòà 99,995 %). Íàâåñêà îáðàçöà
íå ïðåâûøàëà 0,1 ã. Êàðòðèäæ çàïîëíÿëè êîìáèíèðîâàííûì ñîðáåíòîì, ñîñòîÿ-
ùèì èç ñâåðõòîíêîãî êâàðöåâîãî âîëîêíà è ñîðáåíòà Tenax TA 60/80 (Supelco,
ÑØÀ). Æèäêîñòíóþ ýêñòðàêöèþ èç îáðàçöîâ ñóáñòàíöèé è ôàðìïðåïàðàòîâ ïðî-
âîäèëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåëÿ (óêàçàííîãî â ôàðìà-
êîïåå) ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî èçìåëü÷åíèÿ òàáëåòîê (ëèáî êðèñòàëëè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ) è èõ ðàñòèðàíèÿ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýêñòðàêöèþ ïðèìåñåé èç ïîëó÷åííîãî
ïîðîøêà ïðîâîäèëè ðàñòâîðèòåëåì, íå ðàñòâîðÿþùèì îñíîâíîé êîìïîíåíò, è âû-
äåëåíèå ïðèìåñåé èç ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà îñóùåñòâëÿëè ñîðáöèåé èç ïîòîêà
ïàðîãàçîâîé ñìåñè, ñôîðìèðîâàííîé èç ïîòîêà ýëþåíòà è èíåðòíîãî ãàçà, è ïðî-
âîäèëè ïåðåâîä âñåãî êîíöåíòðàòà àíàëèòîâ òåðìîäåñîðáöèåé â ïîòîêå ãàçà-íî-
ñèòåëÿ â îòñóòñòâèå ðàñòâîðèòåëÿ [2]. Íàâåñêà îáðàçöà íå ïðåâûøàëà 1,5 ìã. Èîíè-
çàöèþ êîìïîíåíòîâ ñìåñåé îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðîííûì óäàðîì (ýíåðãèÿ
èîíèçèðóþùèõ ýëåêòðîíîâ — 70 ýÂ). Äèàïàçîí ñêàíèðîâàíèÿ 100  600 à.å.ì.
Ñêîðîñòü ñêàíèðîâàíèÿ ìàññ-ñïåêòðîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-
àíàëèçàòîðà — 2 ñêàíà/ñ, à âðåìÿïðîëåòíîãî — 20 ñêàíîâ/ñ. Ïðè ââîäå æèäêèõ
ïðîá îáúåì ïðîáû ñîñòàâëÿë îò 1 äî 500 ìêë (â çàâèñèìîñòè îò ýêñòðàêòà).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðèçíàêàìè ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ èç èññëåäîâàííûõ ôàðìïðåïàðàòîâ, áûëè:
âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ ïðè ðåãèñòðàöèè ñóììàðíîãî òîêà ñ ýëåêòðîí-
íîé èîíèçàöèåé (ÃÕ/ÌÑ/ÝÈ), ìàññ-ñïåêòðû ýëåêòðîííîé èîíèçàöèè (ÝÈ), èíòåí-
ñèâíîñòü ïèêà, çàðåãèñòðèðîâàííîãî â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ñóììàðíîãî èîííîãî
òîêà (ÝÈ), ìàññ-ñïåêòðû õèìè÷åñêîé èîíèçàöèè (ÃÕ/ÌÑ/ÕÈ), ìàññ-õðîìàòîãðàììû,
çàðåãèñòðèðîâàííûå äëÿ ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ), è èíòåíñèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ
ïèêîâ, ìàññ-ñïåêòðû ÔÕÈÀÄ, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ, çàðåãèñòðèðî-
âàííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåàêöèîííîé ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ, ÕÈ, ÔÕÈÀÄ), è ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ìàññ-ñïåêòðû. Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ÷èñëó çàðåãèñòðèðî-
âàííûõ ëåòó÷èõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 1 äàííûõ, ÷èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðî-
âàííûõ â îäíîì èç äæåíåðèêîâ (3-1) îðèãèíàëà I (3-0), çíà÷èòåëüíî ìåíüøå (82),
÷åì â îðèãèíàëå (95). Âî âòîðîì äæåíåðèêå (3-2) ÷èñëî ëåãêîëåòó÷èõ ïðèìåñåé
(132) áîëüøå, ÷åì â äæåíåðèêå (3-1) è îðèãèíàëå (3-0). Ïî ÷èñëó çàðåãèñòðèðî-
âàííûõ ïðèìåñåé ýòè ôàðìïðåïàðàòû ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäóþùåé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè: (3-1)  (3-0)  (3-2). Îöåíêà ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ïðèìåñåé ñîñòàâëÿëà îò 106 äî 0,1 %.

Â ñëó÷àå ïðîäóêòà II íàèìåíüøåå ÷èñëî ïðèìåñåé (58) çàðåãèñòðèðîâàíî â
îðèãèíàëüíîì ôàðìïðåïàðàòå (2-0) è íàèáîëüøåå (121) — â äæåíåðèêå (2-1).
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Äèàïàçîí ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé ñîñòàâèë îò 0,15 % äî 0,36 % â çàâè-
ñèìîñòè îò ïðîäóêòà.

×èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ ìåòîäàìè ÑÔÝ è ÆÝ èç ïðîá îðè-
ãèíàëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâëåííûõ èíñòèòóòîì Ðîñçäðàâíàä-
çîðà è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ), ïðèâåäåíî â òàáëèöå 2.

Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 2, âèäíî, ÷òî ÷èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðî-
âàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ), ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì â ñëó÷àå
ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ). Ýòî ðàçëè÷èå ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî êàê áîëåå âûñîêîé ïîëíî-
òîé èçâëå÷åíèÿ â ñëó÷àå ÑÔÝ, òàê è ìåíüøåé âåëè÷èíîé àíàëèçèðóåìîé ïðîáû â
ñëó÷àå ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýêñòðàêòû, ïîëó÷åííûå ìåòîäàìè
ÑÔÝ è ÆÝ, îòëè÷àëèñü íå òîëüêî ïî ÷èñëó, íî è ïî ñîñòàâó çàðåãèñòðèðîâàííûõ
ïðèìåñåé.

Â òàáëèöå 3 ïðèâåäåíî ÷èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ÆÝ è çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ïðåïàðàòàõ (3-0), (3-1) è (3-2) è ïðåïàðàòàõ
(2-0), (2-1) è (2-2) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ).

Èç òàáëèöû 3 âèäíî, ÷òî ÷èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â
ñëó÷àå îðèãèíàëà (3-0) è äæåíåðèêîâ (3-1) è (3-2), áûëî ïðèìåðíî îäèíàêîâûì,
òàê æå êàê è äèàïàçîí çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ (168-434). Â ñëó÷àå
æå ïðîäóêòà II ÷èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â îðèãèíàëå (2-0), íåñêîëüêî
ìåíüøå, ÷åì â äæåíåðèêàõ (2-1) è (2-2), è, ÷òî ñóùåñòâåííî, íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷èå â
äèàïàçîíàõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ äëÿ ýòèõ ïðîäóêòîâ.

Òàáëèöà 1

Ðåçóëüòàòû ÃÕ/ÌÑ îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà ëåòó÷èõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, âûäåëåííûõ
ÑÔÝ èç êîäèðîâàííûõ îðèãèíàëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ äæåíåðèêîâ, ïîñòàâëåííûõ èíñòèòóòîì Ðîñçäðàâíàäçîðà

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðîäóêò Êîä ×èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé

Ïðîäóêò I (îðèãèíàë) 3-0 95

Ïðîäóêò I (äæåíåðèê) 3-1 82

Ïðîäóêò I (äæåíåðèê) 3-2 132

Ïðîäóêò II (îðèãèíàë) 2-0 58

Ïðîäóêò II (äæåíåðèê) 2-1 121

Ïðîäóêò II (äæåíåðèê) 2-2 90

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðîäóêò Êîä
×èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé

ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ*

Ïðîäóêò I (îðèãèíàë) 3-0 95 37

Ïðîäóêò II (îðèãèíàë) 2-0 63 32

* Ïðîáà æèäêîãî ýêñòðàêòà — 1 ìêë.

Òàáëèöà 2

Ðåçóëüòàòû ÃÕ/ÌÑ îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ ìåòîäàìè
ÑÔÝ è ÆÝ èç ïðîá îðèãèíàëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâëåííûõ

èíñòèòóòîì Ðîñçäðàâíàäçîðà è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÕ/ÌÑ/ÝÈ
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Íîâûé ïîäõîä ê ñîïîñòàâëåíèþ îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ,
îñíîâàííûé íà ñðàâíåíèè ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé ïðèìåñåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ, ÆÝ è ¾

Â òàáëèöå 4 ïðèâåäåíû äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ ÷èñëà ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé,
çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ýêñòðàêòàõ, âûäåëåííûõ ÆÝ è ÑÔÝ, ìåòîäîì ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ)
â ñåìè ðàçëè÷íûõ ôàðìïðåïàðàòàõ. Äèàïàçîí ñîäåðæàíèé ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ
ìåòîäîì ÆÝ, ñîñòàâëÿë îò 104 äî 102%, à âûäåëåííûõ ÑÔÝ — 106102% (â
ñëó÷àå ÆÝ àíàëèçèðîâàëè ìàëóþ ÷àñòü ýêñòðàêòà — 1 ìêë, à â ñëó÷àå ÑÔÝ — âåñü
êîíöåíòðàò àíàëèòîâ).

×èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ),
ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò ÷èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ), îäíàêî èõ ñîñòàâû íå ñîâïàäàþò, ÷òî ãîâîðèò î íåîáõîäèìîñòè
ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ.

Íàìè áûëî ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ÷èñëà ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûõ â îäíîì è òîì æå ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå, âûïóñêàåìîì äâóìÿ
îòäåëåíèÿìè îäíîé è òîé æå ôèðìû â ðàçíûõ ñòðàíàõ, è â ñîîòâåòñòâóþùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ) è ÆÝ/
ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ) (ñì. òàáëèöó 5).

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé
×èñëî Äèàïàçîí çàðåãèñòðèðîâàííûõ

ïðîäóêò
Êîä çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ ïðèìåñåé,

ïðèìåñåé à.å.ì

Ïðîäóêò I (îðèãèíàë) 3-0 85 168 434

Ïðîäóêò I (äæåíåðèê) 3-1 86 168 434

Ïðîäóêò I (äæåíåðèê) 3-2 86 168 434

Ïðîäóêò II (îðèãèíàë) 2-0 23 226 426

Ïðîäóêò II (äæåíåðèê) 2-1 27 166 408

Ïðîäóêò II (äæåíåðèê) 2-2 26 188 494

* Ïðîáà æèäêîãî ýêñòðàêòà — 1 ìêë.

Òàáëèöà 3

×èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ ÆÝ èç êîäèðîâàííûõ ïðîá îðèãèíàëüíûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâëåííûõ èíñòèòóòîì Ðîñçäðàâíàäçîðà

è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ)*

Òàáëèöà 4

Ðåçóëüòàòû ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ) îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà ñðåäíåëåòó÷èõ îðãàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé,
âûäåëåííûõ ÑÔÝ è ÆÝ èç ôàðìïðåïàðàòîâ

Ôàðìïðåïàðàò ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ

I 3 24

II 7 40

III 6 24

IV 8 52

V 9 38

VI 10 16

VII 7 26
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Òàáëèöà 5

×èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ
(ÝÈ) è ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ) â îäíîì è òîì æå ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå,

âûïóñêàåìîì äâóìÿ îòäåëåíèÿìè îäíîé è òîé æå ôèðìû â ðàçíûõ ñòðàíàõ,
è â ñîîòâåòñòâóþùåé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

Äèàïàçîíû ñîäåðæàíèé ïðèìåñåé — îò 107 äî 102%. Äèàïàçîíû ìîëåêóëÿðíûõ
ìàññ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ðàññìàòðèâàåìûõ â òàáëèöå 5 ôàðìïðîäóêòàõ
è ñóáñòàíöèè, ñîñòàâëÿëè 162 353, 162  265 è 168  353 ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íåêîòîðîé îáùíîñòè è â òî æå âðåìÿ ðàçëè÷èè ñîñòàâîâ ïðèìåñåé.

Äëÿ îäíîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà è äâóõ äæåíåðèêîâ áûëî ïðîâåäåíî ñî-
ïîñòàâëåíèå ÷èñëà çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé è òðèìåòèëñè-
ëèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ìàëîëåòó÷èõ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ æèäêîñòíîé ýêñòðàê-
öèåé èç ôàðìïðåïàðàòîâ. Ñîîòâåòñòâóþùèå äàííûå ïðèâåäåíû â òàáëèöå 6.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû 6, íàèìåíüøåå ñóììàðíîå ÷èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ
ïðèìåñåé (ýêñòðàãèðîâàííûõ è ïðîèçâîäíûõ) ñîäåðæèòñÿ â äæåíåðèêå 2.

Íàìè áûë èçó÷åí ñîñòàâ ïðèìåñåé, âûäåëåííûõ æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèåé (ñ
âûñàëèâàíèåì) èç âîäíîé ôðàêöèè îäíîãî îðèãèíàëüíîãî ôàðìïðåïàðàòà è ÷åòûðåõ
äæåíåðèêîâ è çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ) (ñ âðåìÿïðî-
ëåòíûì ìàññ-àíàëèçàòîðîì). Â ýòîì ñëó÷àå îáúåì àíàëèçèðóåìîé ïðîáû ýêñòðàêòà
ñîñòàâëÿë 10 ìêë (êîíöåíòðèðîâàíèå àíàëèòîâ ñ óäàëåíèåì îðãàíè÷åñêîãî
ýêñòðàãåíòà è ââîä âñåãî êîíöåíòðàòà àíàëèòîâ â ÃÕ/ÌÑ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðàçðàáîòàííûì ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ðàáîòå [2]). Èñïîëüçîâàíèå ïðî-
ãðàììû Chroma TOF äëÿ àâòîìàòè÷åñêîãî ïîèñêà êîìïîíåíòîâ ïîçâîëèëî îáíà-
ðóæèòü áîëüøåå ÷èñëî ïðèìåñåé (ïî ñðàâíåíèþ ñ ðó÷íîé îáðàáîòêîé äàííûõ).
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðèâåäåíû â òàáëèöå 7.

Èññëåäóåìûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðîäóêòû ïî ÷èñëó çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñðåäíå-
ëåòó÷èõ ïðèìåñåé ìîãóò áûòü ðàñïîëîæåíû â ñëåäóþùèé ðÿä: îðèãèíàë  äæåíå-
ðèê 2  äæåíåðèê 3  äæåíåðèê 4  äæåíåðèê 1.

Òàáëèöà 6

×èñëî ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå è åãî äæåíåðèêàõ ïðè
àíàëèçå ÌÒÁÝ ýêñòðàêòà è ðåàêöèîííîé ñìåñè ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðîäóêò
×èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé

ÑÔÝ/ÃÕ/ÌÑ ÆÝ/ÃÕ/ÌÑ (ÔÕÈÀÄ)

Îáðàçåö, ïðåäîñòàâëåííûé FDA 107 84

Ñîîòâåòñòâóþùàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ
ñóáñòàíöèÿ (FDA) 27 74

Òîò æå ïðîäóêò, êóïëåííûé â ìîñêîâñêîé
àïòåêå 59 70

Ôàðìïðåïàðàò
Êîëè÷åñòâî ïðèìåñåé

Ýêñòðàêöèÿ Äåðèâàòèçàöèÿ

Îðèãèíàë 11 28

Äæåíåðèê 1 16 35

Äæåíåðèê 2 11 15
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Íîâûé ïîäõîä ê ñîïîñòàâëåíèþ îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ,
îñíîâàííûé íà ñðàâíåíèè ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé ïðèìåñåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÔÝ, ÆÝ è ¾

¹ Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ, tóä, ìèí Ìàññ-ñïåêòð (ÝÈ)

1 17,18 123, 151, 179(100), 214

2 29,90 310, 321, 338, 352, 366(100), 380, 394(70), 395, 396

3 37,70 282, 294, 324(20), 338(20), 366(30), 395(100)

Òàáëèöà 8

Ïðèìåñè, çàðåãèñòðèðîâàííûå ïðè àíàëèçå ýêñòðàêòà èç íàâåñêè äðîòàâåðèíà ìåòàíî-
ëîì, ðàñòâîðÿþùèì àêòèâíîå âåùåñòâî. Îáúåì ïðîáû 1 ìêë

Îáû÷íûé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ ñîñòàâà ïðèìåñåé â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-
öèÿõ îñíîâàí íà ðàñòâîðåíèè íàâåñêè ñóáñòàíöèè ðàñòâîðèòåëåì, ðàñòâîðÿþùèì
àêòèâíûå âåùåñòâà, è àíàëèçå ìàëîé ÷àñòè ðàñòâîðà ñîîòâåòñòâóþùèì ìåòîäîì
(÷àùå âñåãî — ÂÝÆÕ). Îäíà èç öåëåé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå
âîçìîæíîñòåé ïðèìåíåíèÿ ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ, ÔÕÈÀÄ) äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ êà÷åñòâà
îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòîâ (ñóáñòàíöèé) è ñîîòâåòñòâóþùèõ äæåíåðèêîâ íà
îñíîâàíèè çàðåãèñòðèðîâàííîãî ÷èñëà ïðèìåñåé äëÿ êàæäîãî èç ïðîäóêòîâ. Àíà-
ëèç ïðèìåñåé â ôàðìñóáñòàíöèÿõ (ôàðìïðåïàðàòàõ) ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóä-
íîñòè äëÿ õðîìàòîãðàôèè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà íà
ìíîãèå ïîðÿäêè ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèè ïðèìåñåé.

Íàìè áûëà èçó÷åíà âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ ñåëåêòèâíîñòè âûäåëåíèÿ ïðè-
ìåñåé èç ôàðìñóáñòàíöèé çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ ýêñòðàãåíòà, íå ðàñòâîðÿþùåãî
îñíîâíîé êîìïîíåíò (àêòèâíîå âåùåñòâî), è âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé çà ñ÷åò êîíöåíòðèðîâàíèÿ àíàëèòîâ èç îðãàíè÷åñêîãî
ýêñòðàêòà è àíàëèçà âñåãî êîíöåíòðàòà (ñì. [2]).

Ïðèìåñè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ôàðìñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà äðîòàâåðèí ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè îáû÷íîãî ïîäõîäà è ïðåäëîæåííîãî íàìè, ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 8 è 9

Òàáëèöà 9

Ïðèìåñè, çàðåãèñòðèðîâàííûå ïðè àíàëèçå ýêñòðàêòà èç íàâåñêè äðîòàâåðèíà
ìåòèëòðåòáóòèëîâûì ýôèðîì, íå ðàñòâîðÿþùèì àêòèâíîå âåùåñòâî.

Îáúåì ïðîáû 500 ìêë

¹
Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ,

Ìàññ-ñïåêòð (ÝÈ)tóä, ìèí

1 11,52 77(90), 79(70), 91(50), 105(100), 123(50)

2 12,45 110(100), 166(85)

3 13,97 78, 124, 152, 180(70)

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðîäóêò Îðèãèíàë Äæåíåðèê 1 Äæåíåðèê 2 Äæåíåðèê 3 Äæåíåðèê 4

×èñëî çàðåãèñòðèðîâàí-
íûõ ïðèìåñåé 60 400 90 250 350

Òàáëèöà 7

×èñëî ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â èññëåäóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðîäóêòàõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ) ñ âðåìÿïðîëåòíûì ìàññ-àíàëèçàòîðîì



À.È. Ðåâåëüñêèé, È.Í. Ãëàçêîâ, Þ.Ñ. ßøèí,
Ä.À. ×åïåëÿíñêèé, À.Ñ. Ñàìîõèí, Ä.À. Áóðìûêèí, È.À. Ðåâåëüñêèé

«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 6. ¹ 4. 201158

ñîîòâåòñòâåííî. Èõ ñîïîñòàâëåíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðèìåñè, íàéäåííûå ïðè îáû÷-
íîì àíàëèçå, îáíàðóæåíû è ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäëîæåííîãî íàìè íîâîãî ïîä-
õîäà, íî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå çàðåãèñòðèðîâàíî åùå 10 ïðèìåñåé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè îáíàðóæåíèÿ ÷èñëà ïðèìåñåé â ôàðìà-
öåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ è ñóáñòàíöèÿõ, îñíîâàííîãî íà èçâëå÷åíèè ìåòîäàìè æèä-
êîñòíîé ýêñòðàêöèè (ÆÝ) è ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé ýêñòðàêöèè ñ ïîñëå-
äóþùèì àíàëèçîì ÷àñòè ëèáî âñåãî êîíöåíòðàòà ìåòîäàìè ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ), ÃÕ/ÌÑ
(ÔÕÈÀÄ) è ðåàêöèîííîé ÃÕ/ÌÑ (ÝÈ). Ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ÷èñëà ëåòó÷èõ
è ñðåäíåëåòó÷èõ ïðèìåñåé, îáíàðóæåííûõ â îðèãèíàëüíûõ ôàðìïðåïàðàòàõ è ñîîò-
âåòñòâóþùèõ äæåíåðèêàõ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñðàâíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà
îñíîâàíèè ñîïîñòàâëåíèÿ ìíîãîìåðíûõ ïðîôèëåé çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðèìåñåé
(âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ, ñïåêòðû ÝÈ, ñïåêòðû ÔÕÈÀÄ, ìîëåêóëÿðíûå ìàññû, ÷èñëî
ëåòó÷èõ è òåðìîñòàáèëüíûõ ïðèìåñåé è ÷èñëî ïðîèçâîäíûõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå
äåðèâàòèçàöèè ïðèìåñåé (öåëåíàïðàâëåííîé õèìè÷åñêîé ðåàêöèè, ïðîäóêòàìè
êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ òåðìîñòàáèëüíûå è ëåòó÷èå âåùåñòâà).

Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò íàèáîëåå äîñòîâåðíî óñòàíîâèòü àóòåíòè÷íîñòü èññëå-
äóåìûõ ïðåïàðàòîâ è îöåíèòü êà÷åñòâî ïðîäóêöèè ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé
(îðèãèíàëîâ è äæåíåðèêîâ).
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¹
Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ,

Ìàññ-ñïåêòð (ÝÈ)tóä, ìèí

4 15,50 130

5 17,12* 123, 151, 179(100), 214

6 20,01 106(10), 134(20), 162(40), 190(35), 219(100), 220(60), 260(10)

7 28,06 245, 263, 280(100), 338, 352, 366

8 28,41 185(100)

9 29,99* 310, 321, 338, 352, 366(100), 380, 394(70), 395, 396

10 30,76 192(100)

11 32,59 298, 326, 338, 354(40), 366(100), 383, 412(20)

12 34,27 280, 296, 309, 324, 338(60), 352(50), 364(75), 366(70), 380(100), 410(60)

13 37,71* 282, 294, 324(20), 338(20), 366(30), 395(100)

* Âûäåëåííûì øðèôòîì óêàçàíû âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ïðèìåñåé, îáíàðóæåííûõ
â îáîèõ ýêñòðàêòàõ äðîòàâåðèíà.
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A NEW APPROACH TO THE COMPARISON OF ORIGINAL
PHARMACEUTICALS AND GENERICS, BASED ON COMPARISON

OF MULTIDIMENSIONAL IMPURITY PROFILES USING
SUPERCRITICAL FLUID EXTRACTION, LIQUID EXTRACTION

AND GC-MS
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The possibility of comparison of original pharmaceuticals and their generics, based
on multidimensional profiles of impurities isolated from different samples by supercriti-
cal fluid extraction and liquid extraction and registered by gas-chromatography/mass-
spectrometry with electron ionization (EI) and atmospheric pressure photochemical
ionization (APPCI) is investigated. The utilization of the suggested approach allows
one to increase of the number of registered impurities and, thus, to identify the authenti-
city of pharmaceutical samples and to compare the quality of original pharmaceuticals
and their generics.
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