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OIINCAHUE U30BPETEHUA
2420-576775EA/032
CIHOCOBBI UBMEPEHUSA KAPOPUJI30MUBA
YPOBEHb TEXHUKH
[1] Touynas oLieHKa KOHLIEHTPALMN AKTUBHOTO (papMarieBTudeckoro unrpeauenra (API) B
pacTBOpe Iepen BBEACHHEM B COCTAB Ba)kHA JJIsI OOECHEeYeHHs TOro, 4TOOBI B MOJTy4YaeMbIH
coctaB ObUIO TO3MPOBAHO mpaBuibHOE KonmmuecTBO APL. Kapdumzomubd sBnsercs onoOpeHHbIM
APl 1yt neyeHHsT MHOKECTBEHHON MHEJIOMbI W pEaM3yeTcss Ha pbIHKE I0J] Ha3BaAHUEM
KYPROLIS®. Tounoe usmepenue kapduizomuda B Xo1e BBEIEHHS B COCTAB HEOOXOAMMO JIJisi
obecrieueHnss TOro, 4roObl TMONy4YaeMblii B pe3yJjbTaTe COCTAB CoOIepkKal HeoOXOmauMoe
KojuuecTBO kapdmwmomuba. Takum o0pazoMm, CymiecTByer NOTPeOHOCTH B CHocodax,
o0ecrevnBarIUX TOYHOE U3MEPEHHE conepskanus kappunzomuda B oOpasie.
CymHocTh H300peTeHus
[2] B nmaHHOM JOKyMEHTE MpPEeNyCMOTPEHbI CIOCOObI M3MEpeHHs KOHLIEHTPALUH
kappusomuba B oOpasie B XOAe BBENEHUs B cOCTaB mpemnapara kapduasommba. CriocoOb
U3MEPEHUs] KOHLEHTpaunu Kapdmmomuba B oOpasue BKIIOUAOT pasdamieHue obpasna
pazbaBuTenem, comepaumM Boxy U MeHee 50% o oObeMy aleTOHUTPHUIA, C MOJy4YeHHEM
AaHATUTHYECKOro o0pasna W MOJABEpPraHue aHAJIUTHYECKOro obOpas3ma BbICOKO3(deKkTHBHOIM
xunkocTHoi xpomarorpadguu (HPLC) ¢ monyueHnem KoHUeHTpauuu kapdunzomuda B obpasue.
B pa3nuuHbIX BapHaHTaX OCYINECTBIICHHS OOpasel] MOJyYeH B pPe3ysIbTaTe COCTABJICHUS CMECH
Ha OCHOBe Kapduiazomuba. B HEKOTOpPBIX BapHaHTAaX OCYIIECTBJIEHUS OOpas3el MOJyueH W3
HepachacoBaHHOrO pacTtBopa kapdrisomuba, momjexariero Juodgminzauud. B HEKOTOpBIX
BapUAHTaX OCYIIECTBJIEHHMs oOpasen mpeacraBisier coOoi  obpasen, momiexamui
comoOunm3anuu. B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJIEHUS OOpasel MpencTaBisieT coOoit
obpasen nocie pazdasneHus. B pasnuuHbIX ciydasx paz0aBuUTeNb conepkutT Boay u ot 0% 1o
45% 1no oObeMy aleTOHUTPHIIA. B HEKOTOPBIX Clydasix pa30aBUTENb COAEPIKUT BOAY U OT 25%
10 40% 1o o0beMy aleTOHUTPUIIA. B HEKOTOPBIX Ciiydasx pa30aBUTENb COmep:kUT Boay u 30%
no o0beMy aleTOHUTpHIa. B HEKOTOpBIX ciydasx paszbaButenb comepxkut Boay u 40% 1o
00beMy aleTOHUTpUIA. B pasauyHbIX BapuaHTaX OCYLIECTBJIEHHs CIOCOOBI MPEeayCMaTPUBAIOT
3HAYE€HUE OTHOCUTEJIBHOrO cTaHmapTHOoro otkjoHeHuss (RSD), cocraBnsiromnee menee 2%,
orpezessieMoe MO HECKOJbKUM aHAJIUTHYeCKMM oOpasuam oOpasua. B HekoTopeix cliydasix
RSD% cocrasnsier menee 1%. B nHekotopeix cnydasix RSD% cocraBnsier menee 0,5%. B
Pa3JIMUHBIX CIyYasX KOHIEHTpamnws Kapduisomuda B obpasme cOoCTaBisieT OT 3 Mr/mi 1o 8
MI/Mi1. B HEKOTOpBIX clydasix KOHIEHTpauus kapduizomuda B oOpasie CoCTaBiIseT OT 5 Mr/mi
10 6 Mr/mi. B pasnuuHbIX BapHaHTaX OCYIIECTBJCHHS TeMIlepaTypa aHaJIUTHUECKOro odpasia
nepen HPLC-anamusom cocrasisier oT 2 1o 8°C. B pasnuuHBIX BapuaHTax OCYLIECTBJIEHUS
TeMIieparypa aHamuTHueckoro obpasua mnepen HPLC-anamuzom sBisieTCss KOMHATHOMU
TEeMIepaTypoil. B pa3iuyHbIX BapHaHTAaX OCYIUECTBJICHUS CIOCOOBI, PACKPbITbIE B JaHHOM
JIOKYMEHTE, JOMOJIHUTEJIbHO BKJIIOYAIOT MPUTOTOBJICHUE JHodUiIn3aTa U3 HepachacoOBAHHOTO

pacTBopa, nojieskamero guodpunusammu. B HekoTopbIx ciydasx auodunnzar cogepskut 10 mr



kappuwsomuba. B HekoTopbix ciyuasx jmodpuiamzar couxepxkut 30 mr kapdumsomuda. B
HEKOTOPBIX clydasx juodumuszar conepkut 60 mr kapdunzomuoda.

Kpatkoe onucanue rpaguueckux MaTepuaion

[3] Ha ¢urype 1 moxa3aHbl pe3ynbTaThl B BHIE KOHLIEHTpanuu kKapduizomuOa s
0o0pa3loB, MNpPOAHAJU3UPOBAHHBIX C HCIOJb30BAHUEM psifia pazOaBUTeNel, Comep Kalux
Pa3IMYHYIO MPOLEHTHYIO OJII0 aALETOHUTPUIIA 10 00BEMY B BOJE.

[4] Ha ¢urype 2 mnoka3aHa KOHIEHTpAalMs pPacTBOPOB AHAJIMTHYECKHX OOpasLoB,
KOTOpbIe OBLIM MPUTOTOBJIEHBI ¢ IOMOLIBIO pazbaBuTens, copepskaiiero 50% 00./06. ACN, u3
00pa3LoB, XapaKTePU3YIOMIMXCS KOHIEHTpalued mnpubausuTenbHo 7,8 Mr/mi, mnpudem
TeMIiepatypa aHamutudeckoro obpasua mnepen HPLC-ananusom cocraBmsia 5°C, wu
MPOAHAJU3UPOBAHBI B ICHb | U A€HB 2.

[5] Ha ¢urype 3 mokazaHa KOHIIEHTpAlMsi PacTBOPOB OOPA3IOB, WU3MEHSIOINASICS B
auamasoHe ot 3,7 mr/mn o 7,8 MI/MJI M COOTBETCTBYIOINAs AHMANa3OHy HOMHHAJIBHON
KOHIeHTpauu crnocoba or 60% nmo 130%, mpu >ToM aHamuTU4Yeckue oOpaslbl ObLIH
NPUTOTOBJIEHBl C TOMOIIBI pa3dasureneli, comepxkamux 30% wu 40% 006./06. ACN, #u
Temneparypa aHanutryeckoro oopasua nepen HPLC-anannsom cocrasisina 5°C.

ITonpobHoe omucanue

[6] Kapdprmzomud (KYPROLIS®) onobpeH st ieueHNs] MHOKECTBEHHON MHEJIOMBI,
€ro MOJIYYaroT B BUJIE JIMO(PHIN3aTa, OJIEKAIIEr0 BOCCTAHOBJIEHUIO M MHBEKINH, BO (DJIaKOHAX
C OIHOKpPATHOW 1030#, BKOYas (uiakonbl, coxepxkamue 10 mr, 30 mr wmum 60 wr
kappumzomubda.

[7] Onpenenenne kKoHUEHTpauuu KapdrizoMuda nepen MPUroToBJIeHUEM JTHOPUII3aTa
Ha €ro OCHOBE BAXKHO VISl TOTO, YTOOBI JTMO(PUIN3AT COmEpIKall COOTBETCTBYIOINEE KOJTUYECTBO
kappmwomuba. B  1aHHOM JOKYMEHTE pacKpbITBI YIYYIIEHHbIE CHOCOOBI H3MEpEeHUs
KOHLeHTpauuu kapduazomuda B oOpasie, KOTOpble NMPEeayCMaTpPUBAIOT OoJiee TOYHYIO OLIEHKY
conepskanusi kappunzomuda B oOpasie. B HEKOTOPBIX cliyyasix KOHIEHTpalus Kappuizomuda B
obOpasue cocraBmsier or 3 wmr/mun 1o 8 wmr/mu. B HEKOTOpBIX ciydasx KOHIEHTpPALUs
KappuiazomMuda COCTaBJSIET OT S MI/MJT 10 6 MI/MIL.

[8] Cmocob6  ocymectBieHus  BHyTpunpousBoactBeHHoro  koutpois — (IPC)
HepachacoBaHHOTO (momeskarniero nuoduuzanmm) pacTtBopa kapduzomuoda,
NPEAHA3HAYEHHOTO  JJII  WMHBEKIHH, [PEACTaBJseT COOOW  aHaiM3  TOCPEICTBOM
BbICOKO3(eKTUBHON KUIKOCTHOH xpomarorpaduu (HPLC), mpumMeHsieMblil sl ONpeneseHust
KOHLEHTpalun kapdminsomuda B odpasuax 1yst ocyimectsieHus: IPC B xone coCTaBlIeHHs CMECH,
npuyYeM Kak B oOpasmax, MOAJIekKAIIUX CONMIOOMIN3alnY, TaKk U o0pas3nax Hepac(hacoBaHHOTO
pactBopa mocne pa3dasneHus. HepacdacoBaHHBI pacTBOp B THpoLecce MPOU3BOICTBA
pa30aBIsIFOT, HampuUMep, B OECATh pas, C IPUMEHEHUEM pa30aBUTENs, COCTOSINEro W3
aneronutpmwia (ACN) u Bogel. B HEKOTOpBIX BapHWaHTaX OCYLIECTBJICHUs oOOpasern
kapduiomuda pa30aBiSIFOT MO0 MEHbIIEH Mepe B JIBa pasza C UCIOJIb30BAaHUEM pa3OaBUTEIsI, a B
HEKOTOPBIX CIy4asix pa30aBislOT OT BOCBMH [0 MSTHAALATH pas, WM OT BOCBMH 0 IBEHAIATH

pa3, Wi OT ACBATU OO0 OAWHHAALATHU pPa3, HUCIOJIb3Ys pa36aBI/ITeJ'Ib. HCHOJ’IBByEMbIﬁ B JaHHOM



JIOKYMEHTE TEPMUH «aHAJIUTHYECKUH oOpasem» O3Ha4daeT oOpaser, KOTOphId ObUT pa3zdaBiieH C
UCTIOJIb30BaHUEM pa30aBUTENsE U MOXKET ObITh IpoaHanu3uposaH ¢ nomouibio HPLC. C yuerom
KOHTEKCTa CChLJIKA Ha KOHLIEHTpaLUWIO oOpaslia OTHOCHTCS K KOHLEHTpauuu Kapguizomuda B
o0paslie, OLEHEHHOH C HCHOJb30BAaHMEM aHAIMTUYECKOro oOpaslia, MPUTOTOBJIEHHOTO W3
IaHHOTO oOpasia u pa3daBUTEs.

[9] B cnocobax n3 mpenecTByOMEero YpoBHS TEXHUKHU I M3MEPEHHsI KOHLIEHTPALUH
kapdumzomuda HCIONB30BAN pa3daBUTENb ¢ COOTHOIIEHHEM oObema k 0O0bemy Boabel U ACN,
paBubM 50/50 (006./00.). B HacTosmem n3o0perernu ObLIo onpeneneHo, 4yto u3dbitok ACN B
pazbaButene (00beM > 50%) MOKET MPUBECTH K HAPYLICHHIO PACTBOPUMOCTH 00pasma, 4To
MOTEHIMAJIBHO MOXKET TOBJHATh Ha pe3yibrar anamm3a IPC. Bonee Toro, kak mompoOHO
OIMHCAHO B JaHHOM JOKYMEHTE, MPEIoiaraercs, 4To oObIuHble pa30aBUTENN ¢ COOTHOLIEHHEM
Boabl © ACN 50/50 (06./00.) 4yBCTBUTENbHBI K HEOOJBIIUM OTKJIOHEHHUSIM, KOTOpPbIE MOTYT
BJIMSATh HA KOJIMYECTBO Kapduisomuba B kakmol (a3e U, COOTBETCTBEHHO, MOTYT BJIMSTH Ha
TOYHOCTh M3MEPEHUH KOHIIeHTpamu kapunzomuda.

[10] JInst OuEeHKHM YyBCTBUTENBHOCTH HW3MEPEHHI KOHLEeHTpauuu kapdrimsomuba k
konuuectBy ACN B paszOaBuTene ObUIM MPUTOTOBJIEHBI AHAJMTHYECKHE OOpas3lbl HA OCHOBE
00pa3LoB, MOMJIeKAINX COMIOMIM3anu, U 00pa3loB HepachacOBAHHOTO PacTBOpa IOCIHE
pazbasieHus 3 HepachacoBaHHOTO (TOAJIEKAIIETO JTHOPMIM3AINK) pacTBopa Kappuizomuoda,
NpEeIHA3HAYSHHOrO JJIsl WHBEKLUH, B IMPOLIeCCe MPOM3BOACTBA B CepUM pa3daBUTENEH,
cogepxamnx ACN B quamazone ot 0% g0 60% no o0veMy, 1 MPOAHATHU3UPOBAHBI C IIOMOILBIO
HPLC ¢ npumeHeHueM aHaiu3a, Kak OMUCAHO B pas3fesie MpUMEpoB. B HEKOTOPBIX clydasx
oOpazery mojydyeH U3 HepachacOBaHHOrO pacTBOpa, NpudeM U3 HepachacoBAHHOTO
(moanexarero TUopUIM3AIUK) pacTBOpa KapPrizomMuda, MpeIHa3HAYeHHOTO IJIsi UHBEKLIUH, B
npoiecce MPOU3BOACTBA. B HEKOTOpBIX ciydasx oOpasel mpencraBisieT coboii obpaser,
noJIeXKaluil comoOunmzaunu. B HEKOTOphIX ciiydasix oOpasel mpeacrasisier cobor obpaser
nocyie pasOaBiieHus. B HEKOTOPBIX Cilydasix aHAJTUTHYECKUH OOpasel] OXJIaXKIatoT BO BpeMsi
HPLC-ananu3a wiu nepen HUM (Hanmpumep, Temreparypa coctassieT ot 2 1o 8°C). PesynbraThl
Pa3IUYHBIX YCJIOBUI ¢ TOYKM 3peHus koHueHtparmu ACN nmias obpasuos kapduizomuda
nokasaHbl Ha ¢urype 1.

[11] Ilpenmonaraercsi, 4to OOpa3ibl MOTYT OBITh COOpaHBI Ha PA3JIMYHBIX CTAJHAX
W3TOTOBJICHHSI U COCTaBJieHHs Kapduiasomuda (HampuMep, B XO€ COCTABJIEHHUS] CMECH HA OCHOBE
kapduizomuda), ¥ 4TO OMHCAHHbIE B JAHHOM JOKYMEHTE CIOCOOBI MOTYT MPUMEHSTHCS AJIS
U3MEPEHUs] KOHIIEHTpauui kappuinsomuda B 3TUX obpasuax u3 pa3anyHbIX craguii. Hampumep,
U3TOTOBJIEHHE MOJKET BKJIFOUATh OOeCredeHre COMoOmmM3amu kappuisomMiuda B COCTABIEHHOM
Hepac(aCOBaHHOM pacTBOpe, a 3areM MOXKeT BKJIYaTh paz0aBlieHHe COCTABICHHOIO
Hepac(acoBaHHOrO pacTBopa (Hampumep, MyTeM AO0aBIEHUS BOAbI JJISI HHBEKIUH) C
NOJyYeHUEM  JIEKAPCTBEHHOIO  MPOAYKTA,  CONEPIKALIEero  LENEBYH)  KOHLIEHTPALMIO
kapduizomuda, NpeaHa3HAYEHHOTO MAJsl 3aroHeHUs (PJIaKOHOB. M3MepeHus KOHLEHTpaLHH
kappuazomMuda MOKHO NPOBOAWTH B COCTaBJICHHOM Hepac(acoBaHHOM pacTBope (Hampumep,

4TOOBl  OMPEAENUTb, CKOJBKO pa30aBuUTeNst HEOOXOAUMO Ui JOCTIDKEHMs —LIeJIeBOH



KOHLIEHTPALMK B JIEKAPCTBEHHOM IMPOAYKTE) M CHOBA IMOCe pa30aBIEHUS COCTABJIEHHOTO
Hepac(acoBaHHOTO MPONAYKTa (HANpUMeEp, AJsl MPOBEPKU TOTO, YTO JIEKAPCTBEHHBIH MPOAYKT
COIEPKUT LENEBYIO KOHIEHTpaluio kapdumomuba). Mcnonb3yemslii B JaHHOM JOKYMEHTE
TEPMHUH «o0pasel, MOAJeKAIlui COMOOMIN3alum»y OTHOCUTCA K o0pasiy, coaepikaliemy
COMOOMITM3UPOBAHHBIN  Kappui3oMud, KOTOpbI eme He Obul pasOaBieH A0 LeNeBOH
KOHLIEHTPALUH JIEKAPCTBEHHOT'O MPOAYKTA.

[12] Hcnonb3yemblii B JaHHOM JOKYMEHTE TEpMHUH «oOpaszen Hepac(haCOBaHHOTO
pacTBopa Tocje pa30aBlEHHs» OTHOCUTCS K o0pasiy, coaepskaiieMmy HepachacoBaHHbBIH
pactBop kaphunzomuda u pazdasurens. Kapdhunzomud MoxkeT UMETh LENEBYHO KOHIIEHTPALIHIO
WIA MOXET OBITh TNOTEHIHMAJbHO MNPUTOAHBIM Jisi OOECHeuYeHHs IeJIeBOW KOHIEHTPALWH.
HepacdacoBanublii pacTBOp mocie pa3daBieHHs MOXKET MPeNyCMaTpUBATh JIEKAPCTBEHHbIN
NPOAYKT, KOTOPBIH HCHOJNB3YeTCs JUIsl 3amojHEHUs (JIakoHOB, Hampumep (HIaKOHOB C
OIHOKPATHOMN JO30H.

[13] Kak BugHO Ha ¢urype 1, usmepsiemMas KOHIEHTpAIHUs KapPHui3oMuda CHIKAETCS,
korma mnpoueHtHoe conepkanue ACN B pasbasutene mpesbimaer 50%. DTu  1aHHBIE
MOJYEPKUBAIOT PUCK TOTO, 4TO M30bITOK ACN B pazbaBuTese MOXKET MPHUBECTH K IMOJYYEHHIO
HETOYHOro pe3ynbrata aHanusza [IPC B Bune HU3KOro 3HaueHus. TakuM oOpa3oM, ONMHUCaHHBIE B
JAHHOM JTOKYMEHTE CIOCOOBbI BKIIOUAIOT pa3daBiieHue oOpasmna kapdrmisomuda pazdaBurenem,
KOTOpBIN comepxur Bony U MeHee 50% mo o0pemy ACN, C MojydeHHEM aHaJUTUYECKOTO
oOpa3ua. B HekoTOphIX BapuaHTax OCyLIeCTBiIeHHs pazOaButenb copepxkut ot 0,1% mo 49,9%
no o0remy ACN. B HekoTOpBIX BapmaHTax OCYLIECTBJIEHHUs pazOaButensb copepxut ot 0% 1o
45% no ob6vemy ACN. B HEKOTOPBIX BapuaHTaxX OCYIIECTBJIEHUS pa30aBUTENIb COAEPIKUT OT 25
10 40% no o6vemy ACN. B HekoTOpbIX ciydasix pazdaButensb comepxut 30% mno oobemy ACN.
B Hekoropeix ciyuasix paszbasuresnb comepxkut 40% mno o6bemy ACN. B HEKOTOpBIX Ciiydasix
paszbasurensb comepxut Meree 50%, 49%, 45%, 40% wmm 25% no oovemy ACN. B HeKOTOpBIX
cnydasx paszbaButenb comep:kut ACN, mpuuem menee 50%, 49%, 45%, 40% wmm 25% mo
00vemy ACN.

[14] Beuta mpoBeaeHa cepusi SKCIIEPUMEHTOB C IIEJIbIO ONMPEAesICHHs] aIbTEPHATHBHOTO
pasbaButens s crnocoda ocymectBienuss [PC  HepacdacoBaHHOTO  (TOIJIEKAIIETO
auo(UIIM3anu) pacTBopa KapuizomMuda, MpeqHA3HAYSHHOTO IJIsi HMHBEKLNUU, YTOOBI CHU3UTH
PHCK TOJyYeHHsT HETOYHOro pesyibrarta anainm3a IPC B Buae Hu3KoOro 3HaueHus. JlaHHbIE,
npeAcTaBiIeHHbIe HA ¢urype 1, ykasplBarOT Ha TO, 4TO pazdasurenu ¢ Oonee Hu3kUM % ACN
NPEACTABISIIOT MEHBILINI PUCK TIOJYYEHUs] HETOYHOTO pe3ynbraTta aHanusa [PC B BUae HU3KOTO
3HaYeHHs. bbUTH OLleHEeHBI /1Ba aJbTePHATUBHBIX pasdasurens, copepxkamue 30% ACN u 40%
ACN 1o obvemy. Kaxnpiii pa3baBuTens aHAIM3UPOBAIH IO TPEM PA3HBIM PENPE3EHTATHBHBIM
KOHLIEHTpaLusM o0pas3uoB st aHanu3a IPC, H3MeHAmuMes B ANana3oHe OT MPHOIU3HTENBHO
3,7 mr/mint 1o 7,8 MI/Mi1 i COOTBETCTBYIOLIUM JHANTa30Hy HOMUHAJIBHOW KOHLEHTPALUU CrIocoba
ot 60% 1o 130%. ITony4eHHble JaHHBIE KPATKO M3JI0XKEHbI B Tabmune 1. B HeKOTOpBIX cityyasix
KOHIeHTpanus: kapmmsomuda B obpasie cocrasiser or 3 mr/mi 10 8 mr/mi. B HeKOTOphIX

ClIy4asix KOHIeHTparus kaprisoMuda cocTaBiser ot S Mr/mi 10 6 MI/MiL



Tabmuna 1
AneroHutpun Yposerty CpenHsist KOHLIEHTpaLUs
KOHLEHTPaLUH % RSD
(% 00./06.) . kapduzomuda (Mr/min)
obpasua
3,68 0.1
60% 3,70 0.1
3,69 0.1
6,02 0.2
30% 100% 6,00 0,1
6,02 0.2
7,75 0.1
130% 7,76 0,1
7,77 0.1
3,70 0.1
60% 3,69 0,2
3,72 1.6
6,04 0,1
40% 100% 6,06 0.1
6,05 0.1
7,80 0.4
130% 7,80 0.1
7,78 0.1

'OTHOCHTENbHO HOMUHATBHON KOHLIEHTPALHMH CII0Co0a

[15] JAns xakmoro OIEHMBAEMOIO YCJIOBHS BCE PACTBOPBI AHATUTHUECKHX OOpPa3IOB
TOTOBHJIM C HMCIOJIb30BaHUEeM pazdaBureneit, cogepxkaiux 30% wim 40% ACN mo o0bemy, B
NPOTHBHOM CJlydae WX AaHAJIM3HPOBATH B COOTBETCTBUH C AQHAJUTHYECKHUM CIIOCOOOM,
pPacKpbITBIM B paslene IMpUMEpOB HIbKe. Pe3ynbraTbl NPOAEMOHCTPUPOBAIM  XOPOLIYIO
TOYHOCTb, O 4Y€M CBUJETENbCTBYIOT HH3KHMe 3HadeHUs: % RSD. B HekoTopeix BapuaHTax
OCYIIECTBIIEHHsI CIOCOOBI, PACKPBITbIE B HAaHHOM JOKYMEHTe, mnpeaycmarpuBaroT RSD%,
cocrapsirouii MeHee 2%. B pasnuunbix cnydasx RSD% cocrasnser menee 1%. B pa3nuanbix
ciyuasix RSD% cocrasmisier menee 0,5%.

[16] Cnenyroumum 1mmarom ObUIO TPOBEAEHO MOATBEPIKAAIOINSE HUCCISIOBAHUE, B XOME
KOTOpOro ObUTM TNpOaHANU3WpOBaHbBl ABa oOpasma it ocymectsieHus I[PC, momnexamue
conmroOmnm3anyy, U asa odpasua HepachacoBaHHOTO pacTBopa it ocymecTsiaerus [PC mocie
pa3baBiieHUsI C WCIOJNb30BaHHEM pa3basurens, copepxamiero 40% ACN mo obvemy. Bce
NPOAaHAJIM3UPOBAHHbIE AHATUTUYECKHE O0pasLibl MPOAEMOHCTPUPOBAIN XOPOIIYI0 TOYHOCTh, O

4YeM CBHJIETENbCTBYIOT HU3kue 3HadeHus % RSD, mpu 3ToM B pesynbratax He HaOIIOANIOCh



HeOJIaronpHUsITHBIX TEHACHIUH. DTH JaHHBIE KPATKO U3JIOKEHBI B Tabmuie 2.

Tabmuua 2

Cpenssisi KOHLIEHTpaLUs
Obpazen % RSD
kappunzomuda (Mr/min)

6,11 0,1
Obpa3zen 1, momesxaruii
6,09 0,3
COJTFO OMJTH3 AL H
6,09 0,1
5,94 0,1
Obpaszen 2, moanexamui
5,94 0,0
COJTFO OMTH3 AU
5,95 0,2
Obpaszern 1 5,20 0,3
HepachacoOBAaHHOTO 5,19 0,3
acTBOpa Mocye
P b 5,19 0.4
pazbaBiieHus
Obpazen 2 4,97 0,2
Hepac(hacoOBAaHHOTO 4,99 0.4
acTBOpa Mocie
b b 5,00 0,2

pazbaBieHus

[17] beina nmpoBeneHa cepusi CPABHUTEIbHBIX AHAJINU30B, B XO[€ KOTOPBIX OAUH U TOT XKe
oOpaserr ObLT MpOAHATU3UPOBAH C MOMOIIBIO criocoda ocymecTieHus: IPC ¢ ucnonp3oBaHuemM
Kaxnoro u3 pasbasuteneii, copepxkamux 50% u 40% ACN mo oObeMy, COOTBETCTBEHHO, IS
ABYX pa3HbIX mapTwii, A u B. bbuin npoaHaan3upoBaHbl aHATUTHYECKHE 00pa3Lbl KAKAOTO M3
00pa3LoB, MOMJIEKANX COMIOMIM3aU, U 00pa3loB HepachacOBAHHOIO PACTBOpa IOCIE
pa3baBnenus. Konuenrpamuu kappunsomuda, oOnpeneseHHbie C TMOMOIIBIO  Crocoda

ocywmectenenust [PC, Obutn conoctaBuMBbl B 000MX pa30aBUTENAX. DTH JaHHbIC MPUBEIEHBI B

Tabauue 3.
Tabmuna 3

[MapTus Obpazen Konnenrpanust kappunzomuda (Mr/min)
50% ACN 40% ACN

ComoOunuzanus 6,01 5,99

A HepacdacoBaHHBINA pacTBO
pact P P 5,27 5,20
nociie pa30aByieHus
B ComroOnnuzanus 6,08 6,05

HepacdacoBaHHbIl pacTBOp 5,01 5,03




nociie pa30aBiieHuUs

[18] Konuenrpaumo kapdumzomuda B obOpasle, MOAJEKaIleM COMOOMIN3ALNN, WIH
oOpa3ue HepachacoBaHHOTO pacTBOpa Tmocie pa3OaBieHUS] MOXKHO HCIOJIb30BATh IS
HAJUJIeKAINEro pacnpeneseHnsi HeoOXOAMMOro KoundecTsa Kapduiazomuda A mOJIy4aeMoro B
pe3yJbTaTe COCTaBa, HanpuMep, Juoduau3aTta Bo (IakoHe ¢ OJHOKPATHOH 1030, B HeKoTOpBIX
cnydasix juoduiusat Bo (JaKkoHe ¢ OJHOKPATHOH n030# comepxut 10 mr kapdunzomuda. B
HEKOTOpBIX Cclydasx Juodpuim3ar BO (HJIAKOHE C OJHOKpPATHON 1o030i comepxkutr 30 mr
kappuwomuba. B HekoTopwix cnyuasx juoduian3aT BO (pJaKOHE C OMHOKPATHOW 1030
comepxut 60 mr kappunzomuda.

ITpumepsnt

[19] Ananuz xonyenmpayuu rxapghunzomudba. AHamuTHUecKHid oOpaser, Ccoaep Karuii
Kappua3oMuO, OIEHHMBAJIM C TIOMOLIBIO aHajH3a IOCPEACTBOM  BBICOKO3(PeKTHBHON
xunkoctHoit xpomarorpapun (HPLC). Ananutudeckne oOpas3ipl TOTOBUJIM B TPEXKPATHOH
noBTOpHOCTH. B MepHyro konby BMecTuMocThio SO M mepenocuiu 5,0 Mt pactBopa obpasia,
pa3basisii B pazbaBuTene o0Opasia, coaepkalieM npuMeHumMoe cootromenue (00./06.) ACN u
BOIBI, U THIATeNbHO nepememmnBany. OOpas3ipl aHaNMM3MpOBaNM Ha KoJoHkKe Phenomenex
Gemini™ CI18 (50x4,6 MM, pa3mep HacTHl 3 MKM) npu Temmeparype konoHku 30°C + 2°C,
TeMIieparype aBromMarmueckoro npodoordopuuka 5°C + 3°C, niauHe BOJHBI AETEKTHPOBAHUS
220 uMm, pacxoxe 1,5 mu/muH, obbeme BBOgMMON mpoObl 10 MK ¥ OOIIeM BpeMeHH 3aIruCH
XPOMAaTOrpaMMbl 4 MUHYTHL.

[20] MHdBa pasubix oOpasua kappumomuba mist IPC omnenwBasu B OTHOIIEHUH
KOHIIEHTPALMK C HCIOJb30BAHUEM pa3MUYHbIX konudecTB Boabl U ACN B KkauecTBe
pa3baBuTensi, U pe3ysnbTaThl MokasaHbl B Tabmuue 4 Hmxke. Korma kommuectBo ACN B
pazOaBurene mpeBbimano 50%, HaOMIONANOCh 3HAYMTENBHOE CHIDKEHHE H3MEpPEHHOU

KOHLIEHTpaLuu Kapduisomuoa.

Tabnuua 4
Cocras pa3boaBures Obpaszen 1 Oopazen 2
40% ACN 6,00 5,04
50% ACN 6,03 5,04
51% ACN 5,72 5,01
52.5% ACN 5,10 4,94
55% ACN 4,29 4,14
60% ACN 2,75 2,82

[21] Eme onmun Habop o6pa3uoB kappunzomuda OLEHUBAIH B OTHOLICHHUH



KOHLIEHTPALIUH C UCIONb30BaHUEM pa3daBUTENel C pa3IUMYHBIMU KOJHMUYECTBAMHU AllETOHUTPHIIA
B BOZIE, IPU 3TOM M3MEPEHHas KOHLEHTpauus cHrokanach npu 50% aneroHuTpmia u Oojblne,

Kak IMOKa3aHo B TadyuLe 5.

Tabnuma 5
Cocras pa3baBurens Oo6pa3zen 3 Oopa3zen 4
0% ACN 6,04 5,10
10% ACN 6,06 5,15
20% ACN 6,10 5,21
30% ACN 6,11 5,23
40% ACN 6,13 5,26
50% ACN 6,08 5,26
51% ACN 5,63 5,13
52,5% ACN 4,98 4,72
55% ACN 4,12 3,98
60% ACN 2,74 2,72

Pacmeoper  obpasyos ¢ pazdasumenem, cooepocawyum 50% 00./00. ACN, npu
oxaavicoenuu HPLC-nomxka onsa o6pasyoe 0o 5°C

[22] IIpoBoamiM OLEHKY TOrO, BIUSIET JIM TEMIIEPaTypa aHAIUTHYECKOro obpasma 1o
npoBeneHus: ananusa ¢ nomompio HPLC Ha m3MepeHHyr0 KOHIEHTpauuio kappumomuda. B
cllyyae pacTBOPOB 00pa3LOB, MPUTOTOBJIEHHBIX C MCIIOJNIb30BAaHUEM pa30aBUTENs, COAEPIKALIETO
50% 00./06. ACN, mnpu xoHueHTpauuu Kappuinzomuba npubIuU3uTeNsHO 7,8  MI/MI
HaOmonamich npusHaku (asoBoro pasmenenust (¢ur. 2). B nmanHOM ciyuyae camast HU3Kas
KOHLeHTpaLus kapdrnsomuda Obuta oOHapy»KeHa NP cMeIeHny Uriibl Ha O MM (T. €. B HIDKHEH
yactu HPLC-¢nakoHa), a camast BbICOKasi KOHIEHTpauus kapdunzomuba Obiia oOHapykeHa npu
cMemennu uriabl Ha 15 MM (T. e. B BepxHedl uwactu HPLC-¢duakona). DToT rpanueHT
KOHLEHTpAMK KappuasomMuba COXPaHsJICS B COMOCTABUMOW CTEMEHH, Korna (JakoHBI
MIOBTOPHO BBOAWJIM Yepe3 eHb MOcje alukBOoTupoBanus ((ur. 2). BaskHO OTMETUTH, YTO TAKOTO
rpagfieHTa KOHLEHTpaluii He HaOMI0Janiock HH B OOHOM U3 PacTBOPOB 0OOpasLOB,
NPUTOTOBJIEHHBIX C MCIIOJIb30BaHUEM pazbaButess, conepkamero 30% 00./06. wmu 40% 00./00.
ACN, a Taxxe He ObUIO 0OHAPYKEHO HU B KAKHUX PAcTBOpax oOpasLiOB, MPOAHAIU3UPOBAHHBIX C
nomortbio HPLC-noTka amst 00pas31os, BEAEPKAHHOTO MPU KOMHATHOU TeMIIepaType.

[23] IIpennonaraercsi, 4TO 3TO pa3N4Ke BBI3BAHO (PA30BBIM pACIIEIUICHHEM, KOTOPOe
npoucxomut Mexay ACN u BOOHBIMM KOMIIOHEHTaMM pa30aBUTENs, a Takke pa3HOH
pPacTBOPUMOCTBIO Kapdmisomuda B OSTUX KOMIOHEHTaxX. M3-3a ci1aloil pacTBOPUMOCTH
kapdumzomuda B Boze OoJiee BBICOKAst €ro KOHIEHTpalus Oyner oOHapyKeHa B BepxHeM (MeHee
wiotHoMm) cioe ACN. He orpaHnymBasCh Teopuel, TMpEANnojaraeTcs, 4Yro caxap B
JICKapCTBEHHOM TPOAYKTE Ha OCHOBe Kapdrmomuda (Takod Kak MUKJIOAEKCTPUH, KOTOPBIH

MOKET HUCIIOJb30BATbCA B HCKOTOPbBIX COCTaBaX) CHOCO6CTByeT «3aCaxapUuBaHUIO», SBJICHUIO,



IpU KOTOPOM Caxap BBIIIE€ OINPENEJIEHHOrO MOpOra KOHIIEHTPALWH BBI3bIBAET IOBBIIIEHHE
koHueHTparun ACN B BepxHel opraHudeckoi dase.

[24] Bce pacTBOpBI aHAJIUTHYECKHUX OOpa3LOB, NMPHUIOTOBJIEHHBIE C HCIOJIb30BAHUEM
pazbasureneli, conepxkamux 30% 00./00. ACN u 40% 006./06. ACN, mokasanu pe3yJbTaThl C
XOpolIeH TOYHOCTBIO, O 4YeM CBHIETENbCTBYIOT HU3kMe 3HadeHus % RSD npu ananuse ¢
ucnons3oBanueM HPLC-notka s oOpasuoB ¢ temmeparypoit 5°C. OmHako HaOmonmanach
3HAYHUTENIbHAS N3MEHYHUBOCTh B CIIy4ae PaCTBOPOB aHAIUTHUUECKHX OOPa3LOB, IMPUTOTOBJIEHHBIX
C WCIMONIb30BaHMEM pa3baButensi, comepxxaiero 50% 00./06. ACN, ocobeHHO ¢ oOpa3uamu ¢
KOHIeHTpauusiMu  kapdumzomuda 60% u 7,8 mr/mn (130% OTHOCUTENIBHO HOMHUHAJIBHOM

KOHLIEHTPALUH Ccriocoda), mpuyeM B OONBIIMHCTBE 3TUX ycioBuid %o RSD > 2,0% (Tabmuna 6).

Tabnuua 6

O6pazer” Cpennsist kOHLEHTpauus kaphunzomuda (mr/mn)* % RSD
3,83 3.0%

60% koHLEeHTpaLus 3,74 2,7 *
3,71 0,2
6,09 1,1

100% xoHIEHTpaLHsI 6,05 0,0
6,06 0.5
7,76 4,4 *

130% xoHLIEeHTpaLys 7,77 2,2%
7,37 4,1%*

* Bummonnennsie pacuemut cpeone2o suavenus u % RSD exmouaiom pesyivmanol,
HOJNYYeHHvle 3a cuem NOBMOPHLIX 680008 u3z mo2o camozo HPLC-¢naxona npu paznvix
nonoocenusix HPLC-uenvt (cmewpenue uenet na 0 mm, 7,5 mm, 15 mm) ° Omnocumenso
HOMUHANIHOU KOHYeHmpayuu cnocooa
* 9% RSD >2,0%

Pacmeoper  obpasyos ¢ pasdoasumenem, cooepocawyum 40% 06./00. ACN, npu
oxaaoicoenuu HPLC-nomxka onsa o6pasyoe oo 5°C

[25] AHanuruyeckue pacTBOPbI OOPa3LOB, MPUTOTOBJICHHBIE C IMOMOIIBIO pa30aBUTEIs,
conepskamero 50% 006./06. ACN, npu aHanuze ¢ ucrnonb3opannem HPLC-notka anst oOpas3ios
npu 5°C MpOAEMOHCTPHUPOBAIHM 3HAYUTENBHYIO I'PAJaLdI0 Pe3yJbTAaTOB, B TO BPEMS Kak BCE
pacTBOpPbl  AHAIUTHYECKUX OOpas3lOB, MPHUTIOTOBJICHHBIE C TOMOIIBIO  pa3daBHUTENEH,
copepxauux 30% u 40% 006./06. ACN, nokaszanmu RSD <2,0% npu aHanmse B TeX e YCIOBUSAX.
Hannoe HaOmoneHue takke BepHO 1t HPLC-¢gnakonoB ¢ oOpa3iamMu, MOBTOPHO BBEAEHHBIX Ha
CIEAYIOIIMH JEeHb TIOCJIE€ NPUTOTOBIEHHMA. OTH JaHHbIE CBUAETENBLCTBYIOT O TOM, HYTO
yMEHblIeHne MpoueHTHoro coxepxkanuss ACN B pasbaButene Ha mo MeHblied mepe 10%

NPUBOAUT K OoJiee TOYHOMY pe3yJIbTaTy aHajlu3a B [uamnasoHe KoHeHTpauuit ot 70% mno 130%
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(OTHOCHTETPHO HOMHHAJIBHOW KOHLEHTpPaLUUU Crocoda), W 4TO NaHHBIA pPe3yJIbTaT OCTAETCS
TOYHBIM JIa)K€ TPU JUINTEIbHOM XpaHEHHH (JIakoHa B TeYeHHE 24 4YacOB HA OXJIAXKIEHHOM
HPLC-notke pans  oOpasuoB. PesynbraThl cpemHeidl KOHLeEHTpauuu kapdmisomubda u
cooTBeTCTBYIOLIME 3HaueHus % RSD mns xaknol koHLeHTpauuu odpasiia, IPUrOTOBIEHHOTO C
nomoins 30% u 40% 06./06. ACN, mpencrasnensl Ha ¢purype 3.

[26] OmnpenenenHast KoHLeHTpauusi kKapduiazomuOa CHIDKAETCs, KOrza IPOLIEHTHOE
comepkaune ACN B pasbaButene mnpesbimuaer 50%, a craOuibHble KOHLEHTpPALMU
kapdumzomuda (COMOCTaBUMbIE CO 3HAYEHUEM, MOJYYEHHBIM C UCIOJNIb30BAHUEM pa30aBUTEII,
comepskamero 50% 006./06. ACN) nmocruratorcs npu ypoBHAX % ACN, M3MEHSIOIIMXCS B
nuana3one ot 50% no 0%. PacTBopbl 00pa3lioB, MPUTOTOBJIEHHBIE C MIOMOINBIO pPa30aBUTENS,
conepskamero 40% 00./06. ACN, u HPLC-notka st oOpasuos, oxyaxkneHHoro no 5°C,
NOKA3aJii, YTO pe3yJbTaT aHajM3a OCTAETCS TOYHbIM M JOCTOBEPHBIM JUISI BCEX YEThIpEX
nporecTpoBaHHbIX 00pasnoB Kyprolis® nns ocymectsnenuss [PC. Ilpu Bcex ycCnoBusix
nocturayT % RSD <2,0% (tabnuma 7).

Tabnuma 7
KonuenTpaums % RSD Cpennsis .
Obpaszen Konba % RSD
(mr/mu) ® : KOHLIEHTPALIHsI
O6paze 1, 1 6,11 0,1
MOJIEKALIU I 2 6,09 0,3 6,10 0,2
COJ'IIO6I/IJ'II/13aI_II/II/I 3 6,09 0,1
O6paser 1 1 5,20 0,3
rocJje 2 5,19 0,3 5,19 0,3
pa36aBneHI/1;1 3 5.19 0.4
O6pazen 2, 1 5,94 0,1
[MOJIEKALIIHA 2 5,94 0,0 5,94 0,1
COJ'II06I/IJ'II/ISaLII/II/I 3 5.95 0.2
O6paser: 2 1 4,97 0.2
rnocJje 2 4,99 04 4,99 0,3
paS6aBJ'IeHI/I$I 3 5 00 O 2

* Boinonnennvie pacuemot cpeone2o suauenus u % RSD exniouaiom pesynsmamot,
NOJYyYeHHbIe 30 CcYem NOGMOPHBIX 660008 U3 mozo camo2o HPLC-¢raxona npu pasmsix
nonoocenusix HPLC-uenvt (cvewenue uenvt na 0 mm, 7,5 mm, 15 mm) ® Bomonnennvie pacyemsi
cpeonezo 3uavenua u % RSD exmouaiom pesynrsmamuol, NOTyuyeHHble ONsl 6CeX NOGMOPHBIX
660006 (cmeugenue na 0 mm, 7,5 mm, 15 Mm) u noemopueix npenapamoeé oopasyos (konba 1, 2,
3)
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Pacmeoper obpazyos ¢ pazbasumenem, cooepicawum 30%/40%/50% 06./06. ACN,
ko2oa memnepamypa HPLC-nomxka ons o0paszyoeé asisiemcs KOMHAMHOU memnepamypoi
Bce ycoBust COOTBETCTBOBANIN KPUTEpUsIM IpuemiieMocTu odpasua corimacHo % RSD,

xoraa HPLC-notok amst 00pa3noB BbIAEPKUBAIM IPU KOMHATHON TEMIIEpAType B I€Hb 1.
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OOPMYJIA N30BPETEHUA

1. Cooco0 w3mepeHusi KOHIeHTpanun Kappuinzomuda B obOpasue, copepKaieMm
KappuUI30MHO, BKITFOYAIOIMMNA cTaauu pa3dasyieHus: oOpasna pazOaBUTENEeM, COOEPKAIINM BOAY
u MeHee 50% mo o00BEMy aLETOHHUTPUIA, C MOJYYEHHEM aHAJUTUYeCKOro olpasuma u
MOJBEPraHusl AHATUTHYECKOro 0o0pasua BbICOKOA((EKTUBHON KUIKOCTHOW XpomMaTorpaduu
(HPLC) ¢ onpenesnenuem KoHUEHTpalmu Kapdumzomuda B oOpasiie.

2. Cnocob mo n. 1, rae obpasen moysydeH B pe3yJibTaTe COCTABJIEHUS CMECH Ha OCHOBE
kapdumzomubda.

3. Cnoco6 mo m 1, rme obOpasen mnonydeH wu3 HepachacOBaHHOTO PpacTBOpa
KkappuazomMuda, MoaIeKamero JHOQUIH3ALNH,

4. Cmocob mo m 1, rme oOpasen mnpexacraBisieT coOod oOpaser, MOIIeKaIIHA
COJTFO OMITH3ALIHH.

5. Cnocob mo 1. 1, rae obpasen npencrassier codboii odpasel nocjie pa3daBieHuUs.

6. Cniocob mo mrobomy u3 mm. 1-5, rae pasdaBurens comepskut Boay u ot 0% mo 45% no
00BeEMY allETOHUTPHIIA.

7. Cnocob mo m. 6, roe pazdaButenb comepuT Boxy u OT 25% mno 40% mo obwvemy
ALIETOHUTPHJIA.

8. Criocob mo 1. 7, rae pa3zbasuTenb conepskut Boay u 30% mo o0beMy alleTOHUTpPHIIA.

9. Cnoco0 mo 1. 7, e pazdasurenb conepxkut Boay u 40% no o0beMy alleTOHUTPUIIA.

10. Cmocob6 mo mobomy u3z mm. 1-9, rme cmoco® mnpeaycMarpuBaeT 3HAYSHHE
OTHOCHUTEJIbHOTO cTaHAapTHOro otkionenus (RSD), cocrasisromee menee 2%.

11. Croco6 mo n. 10, rme RSD cocrasnsier menee 1%.

12. Coco6 mo 1. 10, rme RSD cocrasnsier menee 0,5%.

13. Cnoco6 no mobomy u3 mm. 1-12, roe koHueHTpanms kapduiasomuda cOCTaBiIseT OT 3
MI/MJI 10 8 Mr/mit.

14. Crniocob mo n. 13, roe koHueHTpauus kapduazomMuda COCTaBIsieT OT 5 Mr/mi a0 6
MT/MJL.

15. Cniocob mo nmobomy u3 . 1-14, roe TemmepaTypa aHaJIUTHYECKOro oOpasia mnepen
HPLC-ananu3om cocrasmsier ot 2°C no 8°C.

16. Cnocob mo mobomy u3 . 1-14, roe TemmepaTypa aHaJIUTHYECKOro oOpasia mnepen
HPLC-ananu3om siBisieTcss KOMHATHOM TEMIIEPaTypoOil.

17. Cnoco6 mo mrbomy wu3 mm 3-16, HOMOJHUTENBHO BKJIIOYAOIIUN CTaIUIO
PUrOTOBJIeHHs Tnodrin3ara u3 odpasua.

18. Criocob mo 1. 17, roe muodunmsar conepxut 10 Mr kappunzomuda.

19. Criocob mo 1. 17, roe muodunmsar conepxut 30 Mr kappunzomuda.

20. Crocob mo 1. 17, rne nmuodunusat cogep:kut 60 mr kapdrisomuda.

ITo noBepennocTn
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