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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РЕЦЕПТУР

Д.Д. Риццо1, K.Э. Чен1*

Резюме. В представленной работе описаны преимущества и важность суперчистых вспомогательных веществ для ста-
бильности, целостности и безопасности лекарственных препаратов. Показано влияние различных примесей на активные 
фармацевтические субстанции (АФС), а также на клеточное раздражение. Доказано, что хроматографически очищенные 
вспомогательные вещества имеют решающее значение для эффективности, стабильности и надежности фармацевтичес- 
ких рецептур.
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THE IMPORTANCE OF CHROMATOGRAPHICALLY PURIFIED EXCIPIENTS

G.J. Rizzo1, K.H. Chen1*

Abstract. In the present work critical importance and benefits of Super Refined excipients for drug stability, integrity and safety are 
described. It was shown, that impurities can disrupt API and cause cell irritation. It was proved, that chromatographically purified 
excipients are fundamental to develop efficient, stable and reliable pharmaceutical formulations.
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ВВЕДЕНИЕ
Еще недавно фармацевтические вспомога-

тельные вещества считали незаметными, неак-
тивными компонентами, крайне мало влияющи-
ми на безопасность и эффективность рецептур 
с активными фармацевтическими субстанциями 
(АФС). Однако сейчас мнение изменилось. Вспо-
могательные вещества приобретают все большее 
значение как функциональные компоненты, кото-
рые способствуют общему повышению фармако-
логической активности конкретной АФС. Теперь 
в фармацевтической промышленности эти ра-
нее незаметные вспомогательные вещества при-
меняют для повышения растворимости, стабиль- 
ности и эффективности, чтобы улучшить биодос- 
тупность постоянно изменяющихся современных 
АФС.

Одна из важнейших задач, которая по-
прежнему стоит перед химическим сообщест- 

вом,  – разработка стабильного, надежного и 
безопасного продукта с сохранением желае-
мых фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойств АФС. Так, вспомогательное ве-
щество может подвергаться окислению, что, 
как известно, затрудняет работу со сложными и 
чувствительными АФС. Эти трудности могут 
быть непосредственно связаны с количеством 
примесей в данном вспомогательном веществе, 
а именно: свободным этиленоксидом и 1,4-ди-
оксаном; остаточными растворителями, такими 
как этиленгликоль и диэтиленгликоль; вторич-
ными продуктами окисления, такими как фор-
мальдегид, высокомолекулярные альдегиды и 
перекиси; технологическими компонентами, та-
кими как остаточные количества катализатора 
и следовые количества металлов, и, наконец, с 
высоким содержанием влаги. Примеси, находя-
щиеся в эксципиентах, могут и будут ускорять 
разложение АФС, дестабилизировать эмуль-
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сии, вызывать раздражение кожи и клеток [1, 2] и спо- 
собствовать сшивке [3] желатина как в мягких, так и в 
твердых желатиновых капсулах, что в конечном ито-
ге приведет к снижению эффективности лекарствен- 
ного препарата. Поэтому крайне важно устранить 
или по крайней мере минимизировать, насколько 
это физически возможно, воздействие примесей на 
АФС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Посредством хроматографической очистки 

вспомогательных веществ оказалось возможным без 
нарушения химической структуры удалить многие 
типичные примеси. Хроматографический метод эф-
фективно снижает содержание и удаляет полярные 
примеси и окисляющие вещества: влагу, остаточные 
катализаторы, перекиси и молекулы с альдегидной 
функциональностью. Удаление полярных загрязне-
ний снижает взаимодействие активных веществ, что 
обеспечивает стабильность и целостность лекарст- 
венного средства. 

Для того чтобы лучше продемонстрировать важ-
ность чистоты вспомогательных веществ, исследова-
ли хроматографически очищенные (ХО) распростра-
ненные вспомогательные вещества в сравнении с их 
стандартными фармакопейными аналогами. Здесь 
описаны результаты этих исследований. Показано, как 
чистота вспомогательных веществ влияет на раздра-
жение клеток, образование формальдегида, сшивку 
желатина и стабильность АФС. Раздражение клеток из-
учали с использованием полисорбата-80. Исследова-
ния по образованию формальдегида и сшивке жела-
тина проводили на ПЭГ-400, а стабильность АФС для 
топических лекарственных форм оценивали на приме-
ре диметилизосорбида. 

РАЗДРАЖЕНИЕ КЛЕТОК
Раздражение клеток вспомогательными вещест- 

вами в рецептурах трансдермального, парентераль-
ного, местного и офтальмологического примене-
ния может оказать серьезный негативный эффект на 
функциональность тщательно разработанной ле- 
карственной формы. В таких чувствительных облас- 
тях применения определяющим параметром оцен-
ки конечного продукта будет переносимость паци-
ентом. Поэтому очень важно минимизировать раз-
дражение клеток вспомогательными веществами. 
Клеточное раздражение хроматографически очи-
щенными и стандартными фармакопейными поли-
сорбатами оценивали по трансэпителиальной прони-
цаемости (ТЭП)  [3]. Полисорбаты включили в состав 
простой системы ПАВ, которую прямо наносили на 

линию клеток почек собаки (MDCK) на 15 мин, пос- 
ле чего измеряли межклеточное затекание. Соглас-
но результатам ТЭП раздражающая способность хро-
матографически очищенного полисорбата-80 была 
меньше на 40%, чем у стандартного фармакопейного 
образца (рисунок 1).

СШИВКА ЖЕЛАТИНА
Доказано, что формальдегид, содержащийся 

в эксципиентах, сшивает желатин. Вследствие это-
го компаниям, занимающимся капсулированием, 
для рецептур твердых и мягких желатиновых кап-
сул необходимы вспомогательные вещества с низ-
ким содержанием формальдегида. Для изучения 
процесса сшивки применяли нарезанный на полос- 
ки желатин, используемый для производства мяг-
ких желатиновых капсул. Готовили растворы с со-
держанием одной части желатина (1% масс./об.) в 
воде (дистиллированной/деионизированной, ДД) и 
соответственно двух частей ХО-ПЭГ-400 либо двух 
частей ПЭГ-400 фармацевтического качества. Раст- 
воры взбалтывали в течение нескольких минут и 
оставляли стоять на 1 ч. После центрифугирования 
при 3500 об/мин в пробирках с желатином / водой / 
ПЭГ-400 фармацевтического качества обнаружили 
флокулянт, тогда как раствор в пробирках с желати-
ном / водой / ХО-ПЭГ-400 остался прозрачным. Пос- 
ле 10  мин центрифугирования при 10000 об/мин 
в пробирках с желатином / водой / ПЭГ-400 фар-
мацевтического качества обнаружили твердый 
осадок, тогда как раствор в пробирках с желати-
ном / водой / ХО-ПЭГ-400 или желатином в воде 
остался прозрачным (рисунок 2). Далее маточный 
раствор из всех пробирок анализировали мето-
дом ВЭЖХ. В результате между образцами ХО-
ПЭГ-400 и ПЭГ-400 фармацевтического качества 
выявлена существенная разница. Твердый оса-
док в пробах с ПЭГ-400 фармацевтического ка- 

Рисунок 1. Анализ ТЭП: хроматографическая очистка на 40% 
уменьшает раздражение клеток стандартным фармакопей-
ным полисорбатом-80
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чества обусловлен образованием нерастворимо-
го высокомолекулярного производного желатина 
за счет межмолекулярной сшивки. Остаточное со-
держание желатина в растворе было значительно 
меньше, и его структура отличалась от исходной (1% 
масс./об. в ДД-воде). 

ОБНАРУЖЕНИЕ ФОРМАЛЬДЕГИДА
Известно, что формальдегид не только вызыва-

ет раздражение клеток, но и обладает высокой хи-
мической активностью, участвуя в нежелательной 
сшивке желатина в мягких и твердых желатиновых 
капсулах, что было продемонстрировано выше. И ко-
личественные, и визуальные данные прямо указы-
вают на необходимость и преимущества обнаруже-
ния формальдегида и на важность ХО-эксципиентов 
для оптимальной эффективности АФИ в лекарствен-
ных средствах. Для оценки содержания формальде-
гида пробирки с ПЭГ-400 выдерживали 4 недели при 
50 °C. Содержание формальдегида измеряли на 0-й и 
4-й неделях путем дериватизации 2,4-пентандионом 
(ПДО) [4]. Обнаружено, что после 4 недель выдерж-
ки при 50 °С уровень формальдегида в ХО-ПЭГ-400 
был ниже более чем на 60% по сравнению со стан-
дартным ПЭГ-400 фармакопейного качества (рису-
нок 3). Аналогичное исследование по обнаружению 
формальдегида проводили с полисорбатом-80 и бы-
ло показано, что хроматографически очищенный по-
лисорбат-80, содержит на 81% меньше формальдеги-
да, чем стандартный полисорбат-80 фармакопейного 
качества.

СТАБИЛЬНОСТЬ АФС
Как было отмечено выше, в современном хи-

мическом сообществе стабильность многих слож-
ных химически активных молекул является абсо-

лютно необходимой для обеспечения желаемых 
фармакологических свойств АФС. В случае разложе-
ния АФС не только возникает проблема нестабиль-
ности активного компонента, но и утрачивается 
целостность композиции, снижается общая эффек-
тивность лекарственного средства и изначальная 
биодоступность.

Для исследования влияния чистоты вспомога-
тельных веществ на стабильность АФС был выбран 
диметилизосорбид (ДМИ), поскольку его обычно 
используют в качестве растворителя для АФС. ХО-
ДМИ, содержавший 1 масс. % бензокаина, сравнива-
ли со стандартными грэйдами ДМИ, содержавшими 
1 масс. % бензокаина; все растворы выдерживали 9 
недель при 50 °C. Образцы анализировали с помо-
щью ВЭЖХ на 0, 2, 4, 6 и 9 неделях. Через 2 недели 
выход бензокаина в ХО-ДМИ составил 99%, тогда 
как у трех партий ДМИ стандартного качества выход 
бензокаина был 86, 98 и 88%. Спустя 9 недель коли-
чество бензокаина в трех партиях ДМИ стандартно-
го качества еще снизилось до 78, 92 и 73%, тогда как 
выход бензокаина в ХО-ДМИ был по-прежнему 99% 
(рисунок 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования отчетливо де-

монстрируют важность чистоты вспомогательных ве-
ществ, преимущества, обеспечиваемые хроматогра-
фической очисткой, и то, как примеси могут нарушать 
параметры рецептуры при разработке. хроматогра-
фически очищенные вспомогательные вещества – от 
масел до полисорбатов, от полиэтиленгликолей до 

Рисунок 3. Обнаружение формальдегида: содержание фор-
мальдегида при выдержке 4 недели при 50 °C ниже в ХО-
ПЭГ-400, чем в ПЭГ-400 фармацевтического качества

Рисунок 2. Сшивание желатина – желатин / вода / ХО-ПЭГ-400 
и желатин / вода / ПЭГ-400 фармацевтического качества после 
центрифугирования при 10 000 об/мин
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ДМИ  – раскрывают перед разработчиками рецептур 
широкие возможности получения более стабильных 
конечных продуктов. Чистоту вспомогательных ве-
ществ необходимо рассматривать как определяющий 

параметр при планировании, разработке и создании 
новых лекарственных средств. 
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Рисунок 4. Стабильность АФС: процент высвобождения бензо-
каина из диметилизосорбида стандартного качества был зна-
чительно ниже после выдержки в течение 9 недель по сравне-
нию с ХО-ДМИ
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