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nepecyeme Ha 31eMeHMAapHOE HCea€30).
pacmeopumocme, Jisi u3yveHusi KuHemuueckux napamempos abcopbyuu
pacmeopenue. gewecmea Memodom in Vitro 6bl1 npumeHeH Memod
abcopyuoHHoU cnekmpogomomempuu 8
yaempag@uosemogoli u 8udumolli obsaacmsix Ha npubope c
/J10nacmuoli Mewakou.
Pesyabmamesl.  Ha  ocHoge  6uogapmayesmuyeckux
uccsaedosauuti memodom in-vitro pazpabomauHa mMemoduka
npogedeHuss mecma PacmeopeHue 0451 onpedeseHus
KUHemuku 8blc8060Jc0eHUs1 @ymapama Hcese3a U3
meepadoli 1ekapcmeeHHOU opMbl.
3akawouenue. Cpedoli pacmeopeHusi 04 onpedeseHus
pacmeopeHusi  ymapama  xHcesnea  u3  mabsemok,
NOKpbIMbIX  NJAEHOYHOU  0060/104KO0l, Obll  B8blOPAH
UCKYCCM@BeHHblU XHcesydoUHbI COK 6e3 nencuHa, Komopbwli
661 ModugpuyuposaH dobasseHuem ayemamHoz20 6ygepa.
Takoxce 6ObL1u MOOUPUYUPOBAHLI 8peMS pACMBOpeHUs U
cKopocmb epaweHust J10nacmuoti Meuwanku.
/JlemekmuposaHue npo8odu.10cb npu 0AUHE 801HbI 520 HM.

BBEJJEHUE

BcacbiBaHHMe aKTHUBHbIX (apMaleBTUYECKUX CYOCTaHIUH MpU MpueMe TBepAbIX
NepopajibHbIX JIeKapCTBEHHBbIX (OpM ompejesseTcsd MpOLEecCaMU BbICBOOOXKIEHUS U
pacTBOpeHHUs JeHCTBYIOIMX BellecTB B (U3UOJIOTUYECKUX YCA0BUAX. [lepuuuTt xesesa
NpU3HAH HauboJiee pacnpoCTPaHEHHBIM JeUIUTOM NMUTAHUSA B rJ1I06aJbHOM MacliTabe u
paccMaTpuBaeTCd B KadyeCcTBe BeJylled NPUYMHbI aHEMUH, 3aTParuBarlleld 0KOJIO 2 MJIPJ
yesioBek [10]. /laHHOe cocCcTOsiHMe XapaKTepU3yeTCs CHWXKeHHMEeM 3alacoB Keje3a B
OpraHv3Me, UTO NPUBOJAUT K yMEHbUIEHHWIO KOHLIEHTPALUU 3PUTPOLMTOB U reMOor001MHa B
KpoBH [3].
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[lomosiHeHHWe pedunUTa >Keje3a HCKAKWYUATENbHO 3a CYeT JUETHYeCKOro paiuoHa
ABJseTC HeaP(PeKTUBHBIM, NIOCKOJBKY NpeJie/ibHOe KOJMYeCTBO KeJjie3a, KOTOPOe MOXKeT
ObITb YCBOEHO W3 NUIM, COCTaBJsdeT Jullb 2,5 Mr/cyT [1]. JlocTUKeHHe TepaneBTUYECKOTr 0
3dpdekTa TpebyeT MOCTYMIEHHUS 3JIEMEHTApHOTrO KeJsie3a B cyTouHOH fo3e 100-300 mr, uTo
BO3MOXXHO UCKJIOYMTEJbHO [IPU MCII0Jb30BaHUU JIEKapCTBEHHBIX CpeAcTB [2]. B HacTod1ee
BpeMs ¢apMaleBTUUYECKMU pbIHOK MpeJJaraeT IWPOKUM CIEKTp IpenapaToB jKeJies3a,
BKJIOYAKOLIMX KaK MOHOKOMIIOHEHTHbIE, TaK U KOMOWHHMPOBAaHHble COeJUHEHHUS Keje3a B
pa3/MYHBbIX JIeKapCTBeHHbIX ¢opMax. PalyoHasbHOM cTpaTerueu Tepanuu SBJISETCS
IprYMeHeHNHe COBPEMEHHbIX JIEKApCTBEHHbBIX CPe/CTB, pa3paboTaHHBIX C yYeTOM NOBbIIIEHUS
OMOJOCTYIHOCTH JKeJie3a INpPH OJHOBPEMEHHOM CHHXXKEHUHW BepOSATHOCTH pa3BUTHUA
n0604YHbIX 3O PEKTOB, XapaKTepPHbIX /i1 peppoTepanuu [21].

CorsiacHo pekoMeHJanusaM BcemupHoOW opraHusauuu 3jpaBooxpaHeHus (BO3),
NpeANoYTUTEJbHBIMU SIBJASIOTCA MepopasibHble NMpenapaThl JBYXBaJIEeHTHOTrO eJse3da [23],
YTO OOYCJOBJIEHO HX BbICOKOM OHUOJOCTYNHOCTHIO, YAOOCTBOM NpHeMa U YJy4YlIeHHOU
nepeHocUMOCThl0. ONTUMa/bHasA CyTOYHas J03a MpenapaToB pPacCUUTBbIBAETCS HUCXOAS U3
co/iep>KaHUsl B HUX [IBYXBaJIeHTHOTO eJie3a [14].

[IpenapaThl ABYyXBaJIEeHTHOTO >KeJie3a MoJpa3/e/sloTcs Ha OpraHu4ecKue coeJJMHeHUs
(roirokoHaT keseza — Torema, pymapar kesnesa — Pepperab) MU HeopraHUYECKHE COJIH
(cynbdart xenesa — Copbudep, Pentonbc, Pepponsiekc, TapaudepoH; xaopup xenesa —
['emodep). UccneoBaHrs NoKa3bIBalOT, YTO OPraHUYECKHE COeJUHEHUS Kese3a (HalpuMep,
[JIIOKOHAT U ¢yMapaT) XapaKTepU3YIOTCA Jydlled NepeHOCMMOCTbI0 MO CpPaBHEHUIO C
HeOopraHWYeCKUMHU COJISIMH, TAKUMU KakK cyabdat xesie3a [15].

JlonosIHUTENIBHO, OpraHWYecKMe COeJIMHEHUs Keje3a 00J1aZjlalo0T  MeHblIel
TOKCUYHOCTBIO: OCTpasg TokcuyHocTb (LD50) cynabdara xene3a cocraBasieTr 230 Mr/kr,
raokoHata — 320 wr/kr, ¢ymapara xeneza — 630 Mr/kr, B TO BpeMs Kak JJs
HOJIMMaJIbTO3HOI'0 THAPOKCUAHOI'0 KOMIIJIEKCA JaHHBIM oKa3aTe b npeBbimaeT 2000 Mr/kr
[17].

OB30P JIUTEPATYPbI U METO0JIOTUA

B kayecTBe AaKTUBHOIO KOMIIOHEHTa pa3pabaTblBaeMOro aHTHAaHEMUYECKOIo
JIEKapCTBEHHOr'0 CpeAcTBa Obl1 BbiOpaH ¢ymapart »xesie3a (II), Ha ocHoBe koToporo
pa3paboTaHbl COCTaB M TEXHOJIOTUS MpPOU3BOJCTBa mnpenapata. ®Pymapat xesnesa (II)
npeacTaBasieT co60M OyTeHAHOaTHYI cosib (1:1), ABAAKOLIYIOCS KPacHOBATO-OpaHKeBbIM
IOPOUIKOM, KOTOPBIM NpeACTaBJseT COO0W COJib JBYXBaJIEHTHOrO jeJsie3a U $yMapoBOu
KUCJIOTbI, TMOJIyYEHHYI0O NyTEM XHWMHUYECKOro CHHTe3a. XuMuyeckas ¢opMmysa JaHHOIO
coeguHenuss — C4H,FeO,4, MonsipHas Macca coctaBisieT 169,9 r/Monb. @ymapar xesnesa (II)
o6s1afjaeT €1aboM pacTBOPUMOCTBIO B BOJie, KpailHe HU3KOM pacTBOPUMOCTbIO B 96%-M
3TaHoJie, HO XOPOIIO pacTBOpsieTCd B pa3baBJ/IeHHbIX KUCJAOTHBIX CpeJiaX, TaKHUX KakK
»KeJyJ0YHbIN coK [16].

[Io cpaBHeHUIO € JpyruMu cossiMu »kese3a (II), dymapaT »kesnesa xapakTepu3yeTcs
MOBBILIEHHOUN CTaOUJIbHOCTBIO, MEHEE BbIPpaXKEHHBIM METAJIMYeCKUM NPUBKYCOM U BBICOKOH
6uoAocTynHocThI0. /[IByxBasieHTHoe »xese3o (II) serko abcopbupyeTrcs B Keay[04HO-
KUIIEYHOM TpPaKTe, a IPUCYTCTBUE GyMapOBOU KHUCJIOThI CIOCOGCTBYET €ro BcacblBaHUIO [9].
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BaxkHOM 0COGEHHOCTbIO MpenapaToB Ha OCHOBe ¢dyMaparTa >Keje3a sIBJSETCS OTCYTCTBUE
3HAaUUMMOW CBA3U C OeJKaMHU BEPXHUX OT[eJIOB >KeJyJO4YHO-KHUIIEYHOr0 TpaKTa, 4TO
ob6ecnieyrBaeT 3¢ PEeKTUBHOE PACTBOPEHHUE B XKeylyJKe U GMOJOCTYNHOCTb, COMOCTABUMYIO C
BO/IOPACTBOPUMBIMHU COJIAMH [13].

O HUM U3 KJII0YEBBIX aCEKTOB Pa3pabOoTKU JIeKapCTBEHHBIX CPe/ICTB ABJISETCS OLleHKa
MX OUOJOCTYNHOCTH U OMO3KBUBaJIeHTHOCTU [17]. BuodapmaneBTHYECKHE HCCIeJ0BAaHUS
HamnpaBJ/ieHbl Ha HU3y4yeHUe BO3MOXKHBbIX MU3MeHEeHUHW (PpapMaKOKMHETHUYEeCKUX apaMeTpOB
npenapara. /locToBepHoe omnpejiesieHue KHUHETUKH PAaCTBOPEHHUs OCYLIECTBJISIETCS B XOJe
uccaeJoBaHUM in vitro, a ypoBHM KOHLEHTpPALUU aKTUBHOIO BelleCTBa B OMOJIOTMYECKUX
YKUJIKOCTSIX aHAJIM3UPYIOTCS B UCCIe0BaHUAX in vivo [11].

Pe3y/bTaTbl KOMIIJIEKCHBIX HCCI€L0BAaHUA O0OOCHOBBIBAIOT ($apMaKoJOTHYeCKYI0
aKTUBHOCTb U MNpOoPUJIb 06e30MacHOCTH pa3pabaTbiBaeMOro JIeKapCTBEHHOTO CpejCTBa.
[ly60KUH aHA/IM3 U KOPPEKTHOe NMPHMEHEHHUE 3TUX JAaHHBIX MO3BOJISIIOT ONTHUMHU3UPOBATH
dbapmaneBTHUiyeckue U (dapMaKOKHUHETHYECKHe XapaKTEPUCTUKU TOTOBOM TBepAOU
JIeKapCTBEHHOM GOpMbI, UYTO fBJSIETCI HEOThEMJEMOW 4YacTbl QapMaleBTHYECKOU
pa3paboTKM MHHOBALMOHHBIX IpenapaTos [18].

[Ipy aHasu3e OUOAOCTYNHOCTH pa3pabaTbiBaeMblx TabJieTUPOBAaHHbIX ¢GOpPM B
Ka4yeCcTBe OCHOBHOI'0 MeToJa in vitro ucnosb3oBajcsad TecT «PacTBopeHue». JlaHHBIN MeTOZ
M03BOJIIET OLlEHUTb KaK TEXHOJIOTUYeCKUe, TaK U 6huodapMaleBTHYECKHE XapaKTEPUCTUKU
JIeKapCTBEHHOT0 cpezcTBa. HccienoBaHHe NPOBOAUIOCH C NPUMEHEHHWEM ammnapara C
JIONACTHOW MeLlaJKOW B  COOTBETCTBUU C MPOTOKOJIOM, perJaMeHTUPOBaHHbIM
['ocypapcTBeHHOU dpapMmakoneeit Pecny6inku Y36ekucTaH [20].

MeTtonosioruss Tecta «PacTBopeHue» BKJ/OYasa MOAGOP ONTUMaJbHOM Cpefbl
pacTBOpeHHs, BbIOOp MOJXOJSALIEr0 PACTBOPUTENST M YCTAHOBJIEHHE COOTBETCTBYIOIUX
TUJPOJUHAMUYECKHUX MapaMeTpPOB, B YACTHOCTU CKOPOCTH BpallleHUsl Jionacted. Bribop
cpeZibl omnpenessica PU3NKO-XUMMUYECKUMU CBOMCTBaMHU ¢ymapara xkesesa (II), koTopbii
06/1aJlaeT OrpaHUYEeHHOW pacTBOPUMOCTbIO B BOJle, HO XOpOIIO pacTBOpseTci B
pa3baB/IeHHbIX KUCJIOTHBIX pacTBopax [7].

dapMakOKHMHETHYECKHEe HCCAe/J0BaHUs, NPOBeJeHHble B JOKJIMHUYECKUX YCIOBUSX,
pOJIEeMOHCTPUPOBAJIH, UTO NepopaibHOe BBeJeHUe pymapaTa xkese3a (1) obecneyrBaeT ero
ObICTpOE M TMOJIHOE BCacblBaHWE B JKeJYJJOYHO-KMIIEYHOM TpakTe. B coOTBeTCTBUHU C
6rvodapmaleBTUUECKON cucTeMod kaaccudpukanuu (BCS), naHHoe coegrHeHUEe OTHOCHUTCS
ko Il ky1accy, xapakTepHU3yIleMycsi HU3KOW pacTBOPUMOCTBIO B BOJIHBIX Cpe/iaX, HO BBICOKOU
IPOHUIIAEMOCThIO Yepe3 6uosiornueckue MeMo6pansl [18]. [lis BewecTB JaHHON KaTeropuu
CTaHJAPTHBIA TecT «PacTBopeHue» TpebyeT MoAUPUKALUU CpeJibl PacTBOPEHUS,
BKJIIOYAIOLIEH HCMO0Jb30BaHUE KHUCJIOTHBIX WJIU OypepHbIX pacTBOPOB B COYETAHUMU C
HU3KUMU KOHIIEHTPAIIMSIMU TOBEPXHOCTHO-aKTUBHBIX BelIeCTB, YTO ob6ecrneyuBaeT
CO3/laHMe ONTUMaJIbHbIX YCJI0BUM pacTBopeHus [5, 19].

K/toueBbIM aceKTOM TECTUPOBAHUSA SIBJISJIOCh JOCTHKEHUE MaKCHMMaJIbHOTO YPOBHS
pacTBOpeHHs], YTO Npe/noJiaraeT UCN0Jb30BaHHe 00'beMa CpeJibl HE MeHee YeM B TPHU pasa
npeBbILIAKOIETO0 00beM, HeOOXOAWMBbIA JJid  CO3JjJaHUsl  HaCBILIEHHOTO0 pacTBopa
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JIeKapCTBEHHOro BeljecTBa. ONTHUMa/bHbIA 06bEM CpeAbl ONpeJessiicsi Ha OCHOBe
nokasarTesiel 6uodpapmalLeBTUYeCKOM pacTBOpUMOCTH pyMapaTa xkesesa (II) [6, 22].

BBUy HEO0O6XOJUMOCTHU HCINOJIb30BAaHUSI 3HAUUTEJbHBIX 00bEMOB pacTBOpPUTEJsS, B
X0J/le 3KCIIepMMeHTa B KayeCTBe CpeJi pacTBOPEHUS NPUMEHSJA BOAY, WCKYCCTBEHHBIN
KeJlyJ09HbIN coK (6e3 nencuHa) U ¢pochaTHbIN 6ydep.

JKcnepUMeHTa/bHasi yCTAaHOBKAa BKJ/OYasa amnmapaT C JIOMAacTHOM MellaJKodh C
napaMeTpaMu:

e CKOPOCTb BpaluleHUs sjonactu — 50 06/MuH;
e 06beM pacTBopuTeas — 900 M.

OT60p npo6 ocymectBasacs yepes 30, 45, 60 u 75 MUHYT.

AHanv3 NoJy4YeHHbIX JAHHbIX I0Ka3aJ, YTO MPU HCXOJHBIX 3KCIIepUMEHTAaJNbHbIX
YCIOBUSIX KOJIMYECTBO JeMCTBYIOILEr0 BelllecTBa, Illepeuiejuiero B pacTBOpP, ObLIO
He3HAYMTeJbHbIM U He COOTBETCTBOBAJIO YCTAHOBJIEHHBIM Tpeb6oBaHUsIM. [IpuMeHeHUe B
KayecTBe CpeJibl pPacTBOPEHUS HCKYCCTBEHHOIO KeJyJJOYHOro coKa 0e3 MelCMHa MpHu
CKOpPOCTU BpallleHUs1 JionacTHOM Mewaaku 50 06/MHMH CIOCOOGCTBOBAJIO YBeJUYEHHIO
BbICBOOOXK/AeHUs1 dapMaleBTUYECKOM CyOCTaHLIMM, OJHAKO NOJyYeHHble pe3yJbTaThl
OCTaBaJIUCh HEYJ0OBJETBOPUTETbHBIMU.

B cBSI3M Cc 3TUM Ha BTOPOM 3Tale HCCAeloBaHUs Oblia NpoBeJeHa MoAuduUKanus
napaMeTpoB TecTa «PacTBopeHue». B 4aCTHOCTH, CKOPOCTh BpallleHUs JIONACTHOW MellaJKU
6b1a yBeauueHa go 75, 100, 150 u 200 06/MMH, a B KayeCcTBe CpeJ; pPacTBOpPEHHs
MCII0JIb30BaJIMCh HMCKYCCTBEHHBIN >KeJIyJI0YHbIA COK 6e3 mencuHa U ero Moaudukaunus c
Jlob6aBJieHUEeM aleTaTHOro 6ydepHoro pactBopa c pH 5,4.

JIsT  KOJMYeCTBEHHOM  OIleHKU  BbICBOOOXJAeHUs1  dymapaTa  Keje3a U3
TabJIeTUPOBAaHHbIX (OpPM, TMOKPBITBIX IJIEHOYHOM O0O6O0JIOUKOM, TPUMEHSJICA MEeTO/,
abcopOLMOHHOW CIEKTPOPOTOMETPUU B YJIbTPAaPUOJETOBOM U BUAUMOW 00J1aCTAX. ITOT
MeToJ, fBJAETCA MpeJNoYTUTEJbHbIM /JJId KOJHUYECTBEHHOrO0 aHajJu3a B TecCTe
«PacTBopeHue» 6Gjiarofjapsi ero BbICOKOW TOYHOCTH, BOCIHPOU3BOJUMOCTH, HAZIEKHOCTH U
IPOCTOTE BBIMOJHEHMUS.

JlOOJIHUTE/IbHO ObLJIO TNPOBEJEHO INpeJiBApUTESIbHOE HCCIe/loBaHUEe CIEKTPOB
MOTJIOLEHHUS PAcTBOPOB BCIOMOTATeJbHbIX BeUIeCTB W CTaHJapTHoro o6pasna (CO)
dymapaTa kKese3a B pacTBOpPe MCKYCCTBEHHOIO KeJyJO4YHOrO COKa 0e3 MencuHa C
JlobaBieHMEeM aneTaTHOro O6ydepHoro pactBopa (puc. 1). YcraHoBiaeHo, yTo ¢ymapat
KeJsie3a 06J1aZlaeT MaKCMMaJIbHbIM MOTJIOIeHUEM Ha AJiMHe BoJiHbI (520 * 2) HM. [Ipu aTom
BCIIOMOTraTeJibHble  BeLeCTBa, BXOJsllMe B COCTaB IpenapaTa, He MOIJIOLAIT
3JIEKTPOMAarHUTHOE H3JlydeHHe B JAHHOM JiMana3oHe, YTO HCKJYaeT UX BJIMSIHUE Ha
TOYHOCTb ONpeJie/IeHUsI KOHLIEHTPaLUK JeCTBYIOILero BelllecTBa.
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Pucynok 1. Cnekmp nozaoujeHus pacmeopa mabsaemok u CO gymapama sxcesesa

PE3YJIBTATBI

Kak BuAHO U3 guarpamMmmsl (puc.2a), Npyu NpUMMeHEHUU B Ka4eCTBE Cpe/ibl paCTBOPEHHUS
HMCKYCCTBEHHOTO >KeJYZJ0OUHOr0 COKa 6e3 NelncMHa U YBeJWYEHUH CKOPOCTH BpallleHUs
JionacTHOM Mewanku Ao 200 06/MUH ¥ BpeMeHU HabJloAeHus 40 75 MUHYT, KOHIIeHTpalUs
BbICBOOOXK/IeHUS [IeMCTBYIOILEr0 BelleCTBa BCe ellle 0CTaeTCsl HEYL0BJIETBOPUTENbHOU. [Ipu
MoaudUKalMM I3TON cpelibl [J06aBJeHHWEM alleTaTHOro Oydepa MOXKHO MPOCAESUTh
HaJJiexkalllee BbICBOOOXK/eHNe JIeMCTBYOIEero BeljecTBa npu ckopoctu 100 06/MuH yepes
60 MUHYT BpeMeHU HAOJII0IEHUSI.

YuuTbiBass pe3ysbTaTbl 3KCIepMMeHTa UM pekoMeHJauuu ['® PY3 nnaa npoBeseHus
ucnblTaHUsA «PacTBopeHue» [AJi1 peKOMeHJlyeMbIX TabJIeTOK OblLJIM BbIOpaHbI CleAylolive
ONTHUMAaJIbHBIE YCJIOBUS:

Cpepna pacTBOpeHUs — UCKYCCTBEHHBIH KeJIyZJ0UHbIN COK 0€3 MelNCHHa;

06beM cpefbl pacTBopeHus — 900 mu;

Annapat - npu60op ¢ JIonacTHON MellaJKOH;

CkopocTb BpauieHus — 100 06/MuH;

TemnepaTypa cpegpbl pactBopenus - (37,0+0.5) °C;

Bpewms pacTBopeHus - 60 MUH;

JleTeKTUpOBaHUE MPHU JJIMHE BOJHBI — 520 HM;

O6pa3el; — mo 1 TabJieTKe;

Hopwma - He meHee 75 % 4epe3 60 MUH.
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UcKyccTBeHHbIN XXenyaoYHbIA COK 6e3 necuHa
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PucyHok 2. (a) Pe3ynbTaThl U3y4eHUs KMHETHKHU PACTBOPEHUA TAGJIETOK MPU PA3/JIMYHBIX CKOPOCTAX
BpallleHHs JIonacTei B cpejie pacCTBOPEeHHUS UCKYCCTBEHHOTO XKe/IyA04YHOr0 COKa 6e3 nencuHa

UckyccTBeHHbIN Xenyao4vHbln COK 6e3 nencuHa ¢ auetaTHbIM Gycdepom
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PucyHok 2. (6) Pe3ysibTaThl M3y4YeHUS] KUHETUKU PACTBOPEHHs TaGJIETOK NMPHU Pa3/IMYHBIX CKOPOCTSIX
BpalleHus JionacTeil B MOAUPULIMPOBAHHON CpeJie PacTBOPEHUs] UCKYCCTBEHHOTO »KeJIyA0YHOr0 COKa
6€e3 nencuHa c J06aBJIeHUEeM aleTaTHOro 6ydepa

[Io fmaHHBIM Ka/JMOPOBOYHBIX pacTBOpPOB 1-12 6bLIa MOCTpoeHa KaJaubGpOBOYHas
KpHBasg, rjge KoHueHTpanuu xkese3a (1) ( B Mkr/10 mu) O6b1M yKa3aHbl Ha OCU abCcLycc U
ONTUYECKHE MJIOTHOCTU Ha OCU OpAUHAT (puc.3.)
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Pucynok 3. KaaubposoyHasi Kpugasi N0 0aHHbIM KA1UbOPOBOUYHbIX pACME0po8

JIuHeliHasi 3aBUCUMOCTb ONTHYECKOH MJIOTHOCTU PAaCTBOPOB OT KOHIIEHTPALIMHU KeJie3a
ObLa OATBEPXKAeHA B IpefesiaXx MHTepBaJa ot 2,15 x 10-2 go 5,45 x 10-2 mr/mu.

C noMoumpbio pa3pabOTaHHOM METOAWKM Obl1 MNpOBeJeH aHalu3 3 cepuM
peKoMeHJyeMbIX TabJeTOK. Bce M3yyeHHble ceprUM B BbIOPAHHbBIX YCJAOBUSX Y/IOBJETBOPSIIN
TpeboBaHusAM ['® PY3: B cpesiHeM He MeHee 75 % JIeHCTBYIOIEr0 BELIECTBA, CO/epKallerocs
B JI®, nepeiwio B cpeay pactBopeHus (TabJ. 1).

Ta6.1.1. Pe3yabTaThl aHa/IM3a CEpUH penaparTa

Cepus Ta6/1€TOK KosmyecTrBeHHOe Koaun4yecTBo
PEeKOMEeHAyeMOoro | cojep>KaHue )Keje3aB | BbICBOGOAMBILIErocs »eJjie3a
npemnapara TabGJieTKe, Mr B cpeay pacTtBopeHusd, %
010922 64,41 88,7
020922 64,74 99,1
030922 64,53 94,1
OBCYKAEHUE

BuodapmalneBTHYeCKHE UcCaeJ0BaHUA TPU pa3paboTke JIC cocTos/iv U3 onpeiesieHus
KUHETHUKH PaCTBOPEHUS U YPOBHS KOHI[EHTPAI[MU NpenapaTa B 6M0JI0rHY€eCKUX KUAKOCTSIX.

YuuTbiBasg (QU3UKO-XMMHUYECKHE OCOOEHHOCTHM aKTHUBHOro QapMaleBTHYeCKOro
MHI'PEJMEHTA, B YaCTHOCTH, CIOCOOHOCTb PpyMapaTa eJjie3a pacTBOPSATHCS B pa3baB/IeHHbIX
pacTBopax KHCJIOT, B KauecTBe CpeJAbl PAacTBOPEHHS OblI MNpeJJioKeH HCKYCCTBEHHbIU
»KeJIyJOUHbIUN COK 6e3 MencuHa.

OneHKa KUHETUYECKUX CBOUCTB pPEKOMEHJyeMbIX TabJIETOK OCYIIEeCTBJISIACh B
HECKOJIbKO 3TaMoB.

[ToagroToBKa peareHTOB:

I[IpuzomoseHue UcKyccmeeHH020 JiceaydouHo20 coka be3 nencuHa (USP 25):
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10,0 r HaTpusa xJopuAa 35 MJ KUCJAOTHI XJ0POBOAOPOAHON pacTBopsAT B 5000 M
BO/Ibl OUHIIIeHHOM.

IIpueomosaerue ayemamuozo 6ygepHozo pacmeopa c pH 5.4.

27,22 r HaTpus aleTaTa IOMEIAIT B MEPHYIO KOJIOY BMECTUMOCTBIO 1 JI, pacCTBOPSIOT
B BOJiE, I0BOJSAAT 00'bEM pacTBOpA TEM K€ PAcTBOPHUTEJEM JI0 MeTKU U nepeMeiiuBawT (0,2

M; pactBop 1).

12,0 r KHUCJOTBI YKCYCHOU JIe[ITHOW MOMEL[AI0T B MEPHYI0 KOJIOY BMECTUMOCTbIO 1 Ji,
pacTBOPSAIOT B BOAY, LOBOAAT 00beM pacTBopa TeM »Ke pacTBOpUTENeM [0 METKU HU
nepemewmnBawT (0,2 M; pactBop 2).

85,5 mu1 pacTBopa 1 cmemuBarT ¢ 14,5 mu1 pactBopa 2.

IIpueomossaerue pacmeopa bunupuduHa.

250 mr 2,2- 6unupupauna (BP, USP, Eur. ph, CP) pactBopsoT B 100 Ms1 800dbl 0uuwjeHHOL.

[loagroToBKa UCHBITYEMOTO pacTBOpa:

CpeZia pacTBOpeHHUs J0J/KHA ObITh CHayaja JerasupoBaHa YJbTPa3BYKOM B TeyeHHUeE
npuMepHo 10 muH. [Ipu goCTUXKEHUU TeMIlepaTypbl UCNIBITAHUS PACTBOPUTEJb IPOBEPSIOT
Ha HaJIM4YHMe NMy3bIPbKOB U MPU HEOOXOJUMOCTH CHOBA Jlera3upyIoT.

/1 IpoBeieHUs1 TECTA B eMKOCTb JiJIsl paCTBOPEHUS oMellarT 1 TabJieTKy.

Yepes 60 muH oToMparoT 10 MJ1 pacTBopa U3 LieHTpa cocyZa U PUIbTPYIOT, OTOpaChIBast
nepBble 5 M ¢QuiabTpaTa M IepeHOCAd OCTAaTOK (QuIbTpaTa 00paTHO B COCyA AJs
pactBopeHus. 1,0 M nosydyeHHOro GUAbTPaTa NOMEILAIOT B MEPHYIO K0OJIOY BMECTUMOCTBIO
10 M1, OBOAAT 06'bEM pacTBOpA CpefoM paCTBOPEHUS 10 METKH U lepeMelIBaeT.

2,0 MJI MOJIyYeHHOTO pacTBOpa MNOMELIAIT B MEpPHYH K0JiIOy BMeCTUMOCTbI 10 Mi,
npubasssoT 3,0 M aneTaTHoro 6ydepHoro pactBopa pH 5,4, 1,0 M1 pacTBopa 6UNIUPUAHHA,
JIOBOJISIT 06'b€M BO/Ia OUMIIEHHOM 10 METKU U IepeMellnBaloT.

BeinosiHeHuMe nporeAypbl:

M3MepsAOT ONTHUYECKYI MJOTHOCTb MCHBITYEMMOTO pacTBOpa U KaJUOPOBOUYHBIX
pacTBOpPOB (2 M3MepeHUsI HAa KaXAblK pacTBOpP) Ha CeKTPoPpOoTOMeTpe NpPU AJHUHE BOJIHBI
520 HM B KIOBeTe C TOJUUHOW ciaosl 10 MM, MCNOJIb3ys B KauyeCcTBe KOMIIEHCALMOHHOTO
pacTBOpa BOAY.

KonnuectBo xenesa (II) (X), mepemegiiee u3 TabseTtkd B 10 MJ  UCOBITYeMOro
pacTBOPa, B MPOILEHTAX, BBIYUCASAIOT 10 popMmy.ie:

€0 x 10 x 900 x 100 C X 450
~ 2x1000xa a '

rje:
C - xosinvectBo xesie3a (1) B 10 M ucnbiTyeMoro pacTBopa, B MUKpOrpaMmas;

a - 3asiBJIEHHOE coZiepkaHue xxeJse3a (II), B MusinrpamMmmax.

IIpueomosaeHue ucxodHo20 cmaHAapmMHo20 pacmeopa:

Macca HaBeckHu »xeJie3a pymapara, sKBUBaJleHTHOU 59,25 mr xkesnesa (II), momeniaoT B

MepHYy0 K0J16y BMecTUMOCTbI0 100 MJI, pacTBOpSAIOT B CpeJie pacTBOPEHMUs, JOBOAAT 00'beM
pacTBOpa TeM e pacTBOPUTEJIEM [0 METKU U llepeMelluBaloT.

1,0 MJ1 moJly4eHHOTO pacTBOpa NOMELIAlT B MepPHYH Kos6y BMecTUMocTbio 100 mu,
JIOBOJAT 00'b€M pacTBOpA CpeJoM PaCTBOPEHHS 10 METKH U lepeMeLIuBaloT.
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IIpuzomoessaeHue ocHogHblx pacmeopos A, B, C, D, E, F, G, H, ]:
1,0 M UCXOJHOTO CTaHJApPTHOrO pacTBopa TMOMELAIOT B MEpPHYK KOJIOy
BMeCcTUMOCTbI0 10 MJs, A0BOAAT 00bEM pacTBOpa Cpef0oM pacTBOpPeHHUS [0 MeTKU U

nepeMelIMBalOT (pacTBop A).

2,0 MJ HCXOAHOTO CTAaHAAPTHOTO pacTBOpa MOMEIIAIOT B MEPHYH KOJOY
BMeCcTUMOCTbI0 10 MJ, JOBOJAT 06GBbEM pacTBOpa Cpefod pacTBOpPeHHUS [0 MeTKU MU
nepemMelrBawT (pacTBop B).

3,0 MJ MCXOAHOTO CTaHAApPTHOrO pacTBOpa MOMeELAIT B MEpHYH KoJIOy
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, J0BOAAT 00BEM pacTBOpa CpefOd pacTBOpeHUs [0 METKHU U
nepememrBatoT (pactBop C).

4,0 MJ HCXOAHOrO CTaHAAPTHOTO pacTBOpa MOMeLalT B MepHYH KoJby
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, J0OBOAAT 00BEM pacTBOpa Cpefod pacTBOpeHUs [0 METKHU U
nepemelrBatoT (pactBop D).

50 MJ HMCXOJHOrO CTAaHAAPTHOTO pacTBOpa I[OMEIAIOT B MEPHYI KOJOYy
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, JOBOJAT 06GBbEM pacTBOpa Cpefod pacTBOpeHHs [0 MeTKH U
nepemewnBaloT (pactBop E).

6,0 MJ HCXOAHOrO CTAaHAAPTHOTO pacTBOpa IOMEIAIOT B MEPHYI KOJOY
BMecTUMOCTbI0 10 MJ, JJOBOAAT 06GBbEM pacTBOpa Cpelod pacTBOpeHHs [0 MeTKU MU
nepemMewnBawT (pacTtBop F).

7,0 MJ HUCXOAHOTO CTaHJAApPTHOrO pacTBopa MOMeIaldT B MEpHYI KOJIOY
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, JA0BOAAT 00BbEM pacTBOpa Cpefod pacTBOpPeHUs [0 METKHU U
nepemewnBawT (pacTtBop G).

8,0 MJ HCXOQHOrOo CTaHAAPTHOrO pacTBopa IOMeEIlaldT B MepHYI KoJby
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, JA0BOAAT 00BbEM pacTBOpa CpeAod pacTBOpeHUs [0 METKHU U
nepemeinuBaioT (pactBop H).

9,0 MJ HCXOAHOTO CTaHJApPTHOTO pacTBOpa MOMELIAIOT B MEPHYH KOJOYy
BMeCTUMOCTbI0 10 MJ, JJOBOJAT 06GBbEM pacTBOpa Cpelod pacTBOpPeHHs [0 MeTKH MU
nepemeluBaioT (pactBop J).

[IpuroToBsieHMe KaIMOPOBOYHBIX PACTBOPOB:

CooTBeTCTByWOIIMK 00beM pacTBopa (Tabs.2.) MNOMeLAlT B MEPHYK KOJOYy
BMeCTUMOCTbIO0 10 MJI, B KaXK/Ayto npr6aBasaioT o 3,0 M aleTaTHOr0 6ydepHOro pactsopa
pH 5.4, no 1,0 Mma1 pacTBopa GUNUPUJMHA, JOBOJASAT 06'b€M pacTBOpa BOJla OYMIIEHHOH /10
MEeTKHU U epeMellnBaloT.

Ta6u1.2. Kaau6poBoyHass  Ta6mna  AJjA onpeae/ieHUs KOJINYeCcTBa
BBICBOOOAMBIIIErocs >keJjie3a

Ne pacTBOpa KoHuenTpauus xeesa 06bem pacTBOpa
(II) (Mxr/10 m1)
1 1.0 2.0 MJ1 OCHOBHOTO pacTBopa A
2 2.0 2.0 mJ1 ocHOBHOTO pacTtBopa B
3 3.0 2.0 mus1 ocHOBHOTrO pactBopa C
4 4.0 2.0 M1 ocHOBHOTO pactBopa D
5 5.0 2.0 Ms1 ocHOBHOTO pacTtBopa E
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6 6.0 2.0 mu1 ocHOBHOTO pactBopa F
7 7.0 2.0 ms1 ocHOBHOTO pactBopa G
8 8.0 2.0 mJs1 ocHOBHOTO pacTBopa H
9 9.0 2.0 MJ1 OCHOBHOTO pacTBopa J
10 10.0 2.0 MJ1 KiCXO4HOTO pacTBOpa
11 11.0 2.2 MJ1 UCXO4JHOTO pacTBOpa
12 12.0 2.4 MJI1 ICXO4HOTO pacTBOpa

3AK/IIOYEHUE

Ja 6rodapManeBTUYECKON OLlEHKM peKOMeHJyeMOoro IpenapaTa MeToJAOM in vitro
pa3paboTaHa aHa/JMTH4YeCKasd MeTOJMKa, INO3BOJIAKLAA C BbICOKOHM [JOCTOBEPHOCTBIO U
TOYHOCTBIO KOHTPOJIMPOBATh COZep>KaHUe aKTUBHOIO BellleCTBa B cpefe pacTBopeHus. Ha
OCHOBAaHHUM MOJYYEHHbIX 3KCIIepPUMEHTaJIbHbIX JJaHHbIX pa3paboTaHa MeTOJMKa NPOBeJeHUs
ucnblTaHusa «PacTBopeHue» A ¢papMalleBTUYeCKOM KOMIIO3ULIMU B ¢opMe TabJIeTOK Ha
OCHOBe pyMapara xeJjie3a

JKCcneprUMeHTa/IbHOE U3Y4YeHHe I10 NoKa3aTeJ M cequdruiecKkas akTUBHOCTb U 0CTpas
TOKCUYHOCTb PEKOMEeH/lyeMOro IpenapaTa B CpaBHeHHM c npenapaTtoM @Pepperab Ko,
npousBoAcTtBa G.L.Pharma GmbH, ABcTpus mnokasano, 4YTO npemnapaTbl SBUJIHCh
O6M0JI0TUYECKH IKBUBAJIEHTHBIMU.
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