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Створення лікарських засобів на основі діючих речовин, які не містяться в ДФУ, вимагає відповідного підходу 
до визначення властивостей субстанції, проведення кількісного та якісного аналізу, а також визначення супут-
ніх домішок й умов зберігання.

Метою роботи стало вивчення властивостей адапалену та третиноїну з урахуванням подальшої роботи з 
розроблення нових лікарських засобів місцевої та системної дії. 

Об’єктами дослідження стали субстанції, які відносяться до складу ретиноїдів (адапален та третино-
їн). Проведено аналіз наявних фармакопейних статей на субстанції провідних фармакопей світу (США (USP), 
Британська фармакопея, Європейська фармакопея). Для визначення мікроскопії діючих речовин використову-
вали мікроскоп Люмам Р1, оснащений цифровою окулярною камерою DMC 300 та програмним забезпеченням 
ScopePhoto.

На основі проведеного аналізу провідних фармакопей світу було вивчено фармакопейні статті субстанцій 
третиноїну та адапалену. Також було визначено наявність фармакопейних статей, що стосуються готових 
лікарських форм, таких як гель, крем та розчин. Отримані дані свідчать про наявність різних підходів до аналізу 
діючих субстанцій у Європейських (British Pharmacopoeia, Європейська) та Американській (USP 44) фармакопе-
ях. Основні розбіжності виявляються у визначенні домішок до діючих речовин. Також важливо відзначити, що 
ідентифікація діючих речовин різниться через використання різних методів для кількісного визначення.

Вимоги до зберігання субстанцій, таких як третиноїн та адапален, визначаються рекомендаціями всіх фар-
макопей і передбачають роботу з ними в умовах, які захищають від впливу світла та вологості. У цьому від-
ношенні Американська фармакопея рекомендує уникати впливу світла під час роботи з адапаленом. Важливо 
відзначити представлення в Британській та Американській фармакопеях статей на м’які лікарські форми.

На основі наданих даних із мікрофотографій визначено форми кристалів для третиноїну та адапалену. Тре-
тиноїн має ігольчасті та платинчасті кристали жовтого кольору, тоді як адапален відноситься до порошків із 
кубічною системою кристалів. 

Ключові слова: ретиноїди, адапален, третиноїн, фармакопея, м’які лікарські форми, субстанції.

Oksana Shtrimaitis, Oleksandr Kukhtenko, Vladislav Chueshov. Requirements of the leading 
pharmacopeias for adapalene and tretinoin

Creating medicinal products based on active substances not found in the pharmacopeia (SPhU) requires an 
appropriate approach to determining the substance's properties, conducting quantitative and qualitative analysis, as well 
as identifying accompanying impurities and storage conditions.

The aim of our work was to study the properties of adapalene and tretinoin, taking into account further work on the 
development of new local and systemic drugs.

The objects of the research were substances that belong to the group of retinoids (adapalen and tretinoin). An 
analysis of available pharmacopoeial articles on the substance of the world's leading pharmacopoeias (USP, British 
Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia) was carried out. A Lumam P1 microscope equipped with a DMC 300 digital 
eyepiece camera and ScopePhoto software was used to determine the microscopy of active substances.
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Based on the analysis of the world's leading pharmacopoeias, the pharmacopoeial articles of tretinoin and adapalene 
substances were studied. The presence of pharmacopoeial articles related to ready-made medicinal forms such as gel, 
cream and solution was also determined. The obtained data indicate the existence of different approaches to the analysis 
of active substances in the European (British Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia) and American (USP 44) 
Pharmacopoeias. The main differences are found in the definition of impurities to active substances. It is also important 
to note that the identification of active substances varies due to the use of different methods for quantification.

Storage requirements for substances such as tretinoin and adapalene are determined by the recommendations of all 
Pharmacopoeias and involve working with them in conditions that protect against exposure to light and moisture. In 
this regard, the American Pharmacopoeia recommends avoiding exposure to light when working with adapalene. It is 
important to note the presentation of articles on soft dosage forms in the British and American Pharmacopoeias.

Crystal forms for tretinoin and adapalene were determined based on the provided data from microphotographs. 
Tretinoin has needle-like and platinum-yellow crystals, while adapalene belongs to powders with a cubic crystal system.

Key words: retinoids, adapalene, tretinoin, pharmacopoeia, soft dosage forms, substances.

Вступ. Під час виробництва лікарських засо-
бів перед розробником постає багато питань, 
що пов’язані з біофармацевтичними показни-
ками майбутньої лікарської форми. Своєю чер-
гою, біофармацевтичні властивості майбутнього 
лікарського засобу залежать від технології вироб-
ництва, якісного та кількісного складу діючих 
і допоміжних речовин, фармако-технологічних 
та фізико-хімічних показників інгредієнтів [1]. 
Саме фармако-технологічні та фізико-хімічні 
показники діючих речовин формують підходи 
до вибору лікарської форми, технології вироб-
ництва, необхідності додатково введених допо-
міжних речовин тощо. Загалом такий термін, як 
LADMER (Liberation, Absorption, Distribution, 
Metabolism, Elimination, Response), характери-
зує окремі ділянки взаємодії лікарського засобу 
з організмом, тобто включає біофармацію, фарма-
кокінетику та фармакодинаміку [2] і властивості 
діючої речовини безпосередньо впливають на 
біофармацевтичні властивості лікарського засобу.

Розроблення лікарських засобів на основі 
діючих речовин, що не представлені в Державній 
фармакопеї України, вимагає ретельного підходу 
до визначення властивостей субстанції, кількіс-
ного та якісного аналізу, визначення супутніх 
домішок та умов зберігання. Визначити показ-
ники субстанцій можливо як експериментальним 
шляхом, так і використовуючи світову норма-
тивну документацію на дослідні субстанції.

Сьогодні ретиноїди є групою речовин, яка 
потребує ретельного вивчення з метою ефектив-
ного виробництва та стійкого введення їх у фарма-
цевтичний сегмент ринку України. Згідно з низкою 
проведених досліджень, визначено перелік значної 
кількості дерматологічних захворювань, терапія 
яких включає використання ретиноїдів системної 
та місцевої дії. Було визначено, що найчастіше 
для лікування дерматологічних захворювань вико-
ристовуються препарати місцевої дії: гелі, крема. 
Водночас тверда лікарська форма (таблетки та 

капсули) мають значну частку європейського фар-
мацевтичного ринку. Проаналізований фармацев-
тичний ринок України показав повну відсутність 
вітчизняних лікарських засобів із умістом ретино-
їдів. Визначено, що адапален та третиноїн мають 
найбільшу частку лікарських засобів закордонного 
виробництва на фармацевтичному ринку України 
як засобів місцевої дії [3; 4]. 

Тому метою нашої роботи стало вивчення 
фармако-технологічних та фізико-хімічних влас-
тивостей адапалену та третиноїну з урахуванням 
подальшої роботи з розроблення нових лікар-
ських засобів місцевої та системної дії.

Методи дослідження. Об’єктами дослідження 
стали субстанції, які відносяться до складу рети-
ноїдів (адапален та третиноїн). Із метою визна-
чення властивостей субстанцій був використа-
ний бібліометричний метод, який включав у себе 
аналіз публікацій у науково-практичних видан-
нях, огляд наукової літератури. Проведено ана-
ліз наявних фармакопейних статей на субстанції 
провідних фармакопей світу (США (USP), Бри-
танська фармакопея, Європейська фармакопея) 
[5–8]. Під час аналізу наукових публікацій вико-
ристано методи наукового аналізу, які сприяли 
порівнянню, аналізу, узагальненню та системати-
зації літературних даних. 

Для дослідження мікроскопії використовували 
мікроскоп «Люмам Р1», оснащений цифровою 
окулярною камерою DMC 300 та програмним 
забезпеченням ScopePhoto. Для перегляду дослі-
джуваних зразків використовували об'єктив із 10- 
та 40-кратним збільшенням. Зразки переглядали 
у світлі від галогенової лампи. Мікрофотографії 
отримували за допомогою програмного забезпе-
чення ScopePhoto. Використовували автоматичні 
настройки балансу кольору та яскравості. На 
мікрофотографії наносили шкалу порівняння за 
допомогою калібрувальної системи.

Результати дослідження. За результатами 
аналізу провідних фармакопей світу було опра-



180

Health & Education / Вип. 4, 2023

Та
бл

иц
я 

1 
В

ла
ст

ив
ос

ті
 т

ре
ти

но
їн

у 
за

 п
ро

ві
дн

им
и 

ф
ар

м
ак

оп
ея

м
и 

св
іт

у
Є

вр
оп

ей
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 1

0.
0 

(E
ur

op
ea

n 
Ph

ar
m

ac
op

oe
ia

 –
  

Te
nt

h 
ed

iti
on

 2
01

9 
р.

)

Бр
ит

ан
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 2

02
0 

(B
ri

tis
h 

Ph
ar

m
ac

op
oe

ia
 2

02
0)

А
м

ер
ик

ан
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 2

02
1 

ро
ку

 
(U

SP
 4

4 
– 

N
F 

39
)

1
2

3
О

рг
ан

ол
еп

ти
чн

і 
по

ка
зн

ик
и

ж
ов

ти
й 

аб
о 

св
іт

ло
-о

ра
нж

ев
ий

 к
ри

ст
ал

іч
ни

й 
по

ро
ш

ок
-

Зм
іс

т 
ді

ю
чо

ї 
ре

чо
ви

ни
98

,0
%

 д
о 

10
2,

0%
 (с

ух
а 

ре
чо

ви
на

)
Тр

ет
ин

ої
н 

мі
ст

ит
ь 

ві
д 

97
,0

%
 д

о 
10

3,
0%

 
тр

ет
ин

ої
ну

 у
 р

оз
ра

ху
нк

у 
на

 с
ух

у 
ре

чо
ви

ну

Ро
зч

ин
ні

ст
ь

пр
ак

ти
чн

о 
не

ро
зч

ин
ни

й 
у 

во
ді

, п
ом

ір
но

 р
оз

-
чи

нн
ий

 у
 м

ет
ил

ен
хл

ор
ид

і, 
ма

ло
ро

зч
ин

ни
й 

в 
ет

ан
ол

і (
96

%
). 

В
ін

 ч
ут

ли
ви

й 
до

 п
ов

іт
ря

, 
те

пл
а 

та
 с

ві
тл

а,
 о

со
бл

ив
о 

в 
ро

зч
ин

і

П
ра

кт
ич

но
 н

ер
оз

чи
нн

ий
 у

 в
од

і, 
по

мі
рн

о 
ро

з-
чи

нн
ий

 у
 м

ет
ил

ен
хл

ор
ид

і, 
сл

аб
о 

ро
зч

ин
ни

й 
у 

ет
ан

ол
і (

96
%

)
-

Т.
 п

л.
: б

ли
зь

ко
 1

82
°C

, з
 р

оз
кл

ад
ан

ня
м

Бл
из

ьк
о 

18
2°

C
, з

 р
оз

кл
ад

ан
ня

м
-

Ід
ен

ти
фі

ка
ці

я
П

ер
ш

оч
ер

го
ва

 
ід

ен
ти

фі
ка

ці
я:

 A
Ін

фр
ач

ер
во

на
 а

бс
ор

бц
ій

на
 с

пе
кт

ро
фо

то
ме

тр
ія

С
пе

кт
ро

ск
оп

іч
ні

 т
ес

ти
 н

а 
ід

ен
ти

фі
ка

ці
ю

, 
ін

фр
ач

ер
во

на
 с

пе
кт

ро
ск

оп
ія

В
то

ри
нн

а 
ід

ен
ти

фі
ка

ці
я

В
. Т

он
ко

ш
ар

ов
а 

хр
ом

ат
ог

ра
фі

я

С
. П

ри
бл

из
но

 5
 м

г р
оз

чи
ня

ю
ть

 у
 2

 м
л 

ро
зч

ин
у 

тр
их

ло
ри

ду
 с

ур
ми

. З
’я

вл
яє

ть
ся

 ін
те

нс
ив

не
 ч

ер
-

во
не

 за
ба

рв
ле

нн
я,

 я
ке

 зг
од

ом
 с

та
є 

фі
ол

ет
ов

им

B
. Т

ес
ти

 н
а 

сп
ек

тр
ос

ко
пі

чн
у 

ід
ен

ти
фі

ка
ці

ю
, 

С
пе

кт
ро

ск
оп

ія
 в

 У
Ф

-в
ид

им
ом

у 
ді

ап
аз

он
і

С
по

рі
дн

ен
і 

ре
чо

ви
ни

Рі
ди

нн
а 

хр
ом

ат
ог

ра
фі

я
-

В
аж

кі
 м

ет
ал

и 
ма

кс
им

ум
 2

0 
pp

m
-

-

В
тр

ат
а 

пр
и 

ви
су

ш
ув

ан
ні

ма
кс

им
ум

 0
,5

%
, в

из
на

че
но

го
 н

а 
1,

00
0 

г ш
ля

хо
м 

су
ш

ін
ня

 у
 в

ак
уу

мі
 п

ро
тя

го
м 

16
 го

д.
В

ис
уш

іт
ь 

зр
аз

ок
 п

ід
 в

ак
уу

мо
м 

пр
и 

кі
мн

ат
ні

й 
те

мп
ер

ат
ур

і п
ро

тя
го

м 
16

 го
ди

н.
 

К
ри

те
рі

ї п
ри

йн
ят

но
ст

і: 
0,

5%
Су

ль
фа

тн
а 

зо
ла

не
 б

іл
ьш

е 
0,

1%
, в

из
на

че
но

 н
а 

1,
0 

г
-

Зб
ер

іг
ан

ня
В

 а
тм

ос
фе

рі
 ін

ер
тн

ог
о 

га
зу

, у
 ге

рм
ет

ич
но

му
 к

он
те

йн
ер

і, 
у 

за
хи

щ
ен

ом
у 

ві
д 

св
іт

ла
 м

іс
ці

. 
Ре

ко
ме

нд
ує

ть
ся

 я
ко

мо
га

 ш
ви

дш
е 

ви
ко

ри
ст

ат
и 

вм
іс

т 
ві

дк
ри

то
го

 к
он

те
йн

ер
а,

 а
 н

ев
ик

ор
ис

та
ну

 
ча

ст
ин

у 
за

хи
ст

ит
и 

ат
мо

сф
ер

ою
 ін

ер
тн

ог
о 

га
зу

Зб
ер

іг
ат

и 
в 

ге
рм

ет
ич

ни
х 

ко
нт

ей
не

ра
х,

 б
аж

а-
но

 в
 а

тм
ос

фе
рі

 ін
ер

тн
ог

о 
га

зу
, у

 за
хи

щ
ен

ом
у 

ві
д 

св
іт

ла
 м

іс
ці

Д
ом

іш
ки

За
зн

ач
ен

і 
до

мі
ш

ки
: A

A
 (2

Z,
4E

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
(2

,6
,6

-т
ри

ме
ти

лц
ик

ло
ге

кс
-1

-е
ні

л)
но

на
–2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(із

от
ре

ти
но

їн
)

A
 (2

Z,
4E

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(із

от
ре

ти
но

їн
) 

 

  

B
 (2

Z,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(9

,1
3-

 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
), 

    C
 (2

Z,
4Z

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(1

1,
13

- 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
) 

 D
 (2

E,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(9
-ц

ис
-р

ет
ин

оє
ва

 к
ис

ло
та

 ) 
 F 

(2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
9-

[(
3R

S)
-3

- 
ме

то
кс

и-
2,

6,
6-

тр
им

ет
ил

ци
кл

ог
ек

с-
1-

ен
іл

] 
-3

,7
-д

им
ет

ил
но

на
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(р
ац

-4
-м

ет
ок

си
тр

ет
ин

ої
н)

  
 G

 (2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
3,

7-
ди

ме
ти

л-
9-

 
(2

,2
,6

-т
ри

ме
ти

л-
7-

ок
са

бі
ци

кл
о[

4.
1.

0]
ге

пт
-1

-іл
) 

но
на

-2
,4

,6
,8

 -т
ет

ра
єн

ов
а 

ки
сл

от
а 

 
(р

ац
-5

,6
-е

по
кс

ит
ре

ти
но

їн
) 

 

 

Н
ая

вн
іс

ть
 із

от
ре

ти
но

ін
у

A
 (2

Z,
4E

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(із

от
ре

ти
но

їн
) 

 

  

B
 (2

Z,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(9

,1
3-

 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
), 

    C
 (2

Z,
4Z

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(1

1,
13

- 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
) 

 D
 (2

E,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(9
-ц

ис
-р

ет
ин

оє
ва

 к
ис

ло
та

 ) 
 F 

(2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
9-

[(
3R

S)
-3

- 
ме

то
кс

и-
2,

6,
6-

тр
им

ет
ил

ци
кл

ог
ек

с-
1-

ен
іл

] 
-3

,7
-д

им
ет

ил
но

на
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(р
ац

-4
-м

ет
ок

си
тр

ет
ин

ої
н)

  
 G

 (2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
3,

7-
ди

ме
ти

л-
9-

 
(2

,2
,6

-т
ри

ме
ти

л-
7-

ок
са

бі
ци

кл
о[

4.
1.

0]
ге

пт
-1

-іл
) 

но
на

-2
,4

,6
,8

 -т
ет

ра
єн

ов
а 

ки
сл

от
а 

 
(р

ац
-5

,6
-е

по
кс

ит
ре

ти
но

їн
) 

 

 



Health & Education / Вип. 4, 2023

181

1
2

3

Ко
нт

ро
ль

 
до

мі
ш

ок
 у

 
су

бс
та

нц
ія

х 
дл

я 
фа

рм
ац

ев
ти

чн
ог

о 
ви

ко
ри

ст
ан

ня
: B

, 
C

, D
, F

, G

B
 (2

Z,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
(2

,6
,6

-т
ри

ме
ти

лц
ик

ло
ге

кс
-1

-е
ні

л)
но

на
–2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(9

,1
3-

ди
- ц

ис
-р

ет
ин

оє
ва

 к
ис

ло
та

),

C
 (2

Z,
4Z

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
(2

,6
,6

-т
ри

ме
ти

лц
ик

ло
ге

кс
-1

-е
ні

л)
но

на
–2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(1

1,
13

-
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
)

D
 (2

E,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
(2

,6
,6

-т
ри

ме
ти

лц
ик

ло
ге

кс
-1

-е
ні

л)
но

на
–2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(9

-ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
 )

F 
(2

E,
4E

,6
E,

8E
)-

9-
[(

3R
S)

-3
-

ме
то

кс
и-

2,
6,

6-
тр

им
ет

ил
ци

кл
ог

ек
с-

1-
ен

іл
]

–3
,7

-д
им

ет
ил

но
на

-2
,4

,6
,8

-т
ет

ра
єн

ов
а 

ки
сл

от
а 

(р
ац

-4
-м

ет
ок

си
тр

ет
ин

ої
н)

 

G
 (2

E,
4E

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
(2

,2
,6

-т
ри

ме
ти

л-
7-

ок
са

бі
ци

кл
о[

4.
1.

0]
ге

пт
-1

-
іл

)
но

на
-2

,4
,6

,8
 -т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(р

ац
-5

,6
-е

по
кс

ит
ре

ти
но

їн
)

A
 (2

Z,
4E

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(із

от
ре

ти
но

їн
) 

 

  

B
 (2

Z,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(9

,1
3-

 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
), 

    C
 (2

Z,
4Z

,6
E,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
(1

1,
13

- 
ди

- ц
ис

-р
ет

ин
оє

ва
 к

ис
ло

та
) 

 D
 (2

E,
4E

,6
Z,

8E
)-

3,
7-

ди
ме

ти
л-

9-
 

(2
,6

,6
-т

ри
ме

ти
лц

ик
ло

ге
кс

-1
-е

ні
л)

но
на

 
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(9
-ц

ис
-р

ет
ин

оє
ва

 к
ис

ло
та

 ) 
 F 

(2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
9-

[(
3R

S)
-3

- 
ме

то
кс

и-
2,

6,
6-

тр
им

ет
ил

ци
кл

ог
ек

с-
1-

ен
іл

] 
-3

,7
-д

им
ет

ил
но

на
-2

,4
,6

,8
-т

ет
ра

єн
ов

а 
ки

сл
от

а 
 

(р
ац

-4
-м

ет
ок

си
тр

ет
ин

ої
н)

  
 G

 (2
E,

4E
,6

E,
8E

)-
3,

7-
ди

ме
ти

л-
9-

 
(2

,2
,6

-т
ри

ме
ти

л-
7-

ок
са

бі
ци

кл
о[

4.
1.

0]
ге

пт
-1

-іл
) 

но
на

-2
,4

,6
,8

 -т
ет

ра
єн

ов
а 

ки
сл

от
а 

 
(р

ац
-5

,6
-е

по
кс

ит
ре

ти
но

їн
) 

 

 П
ри

мі
тк

и
В

ик
он

уй
те

 в
сі

 о
пе

ра
ці

ї я
ко

мо
га

 ш
ви

дш
е 

та
 

ун
ик

ай
те

 в
пл

ив
у 

ак
ти

ні
чн

ог
о 

св
іт

ла
; в

ик
ор

и-
ст

ов
ув

ат
и 

св
іж

оп
ри

го
то

ва
ні

 р
оз

чи
ни

В
ін

 ч
ут

ли
ви

й 
до

 п
ов

іт
ря

, т
еп

ла
 т

а 
св

іт
ла

, о
со

-
бл

ив
о 

в 
ро

зч
ин

і. 
В

ик
он

уй
те

 в
сі

 о
пе

ра
ці

ї я
ко

мо
га

 
ш

ви
дш

е 
та

 у
ни

ка
йт

е 
вп

ли
ву

 а
кт

ин
іч

но
го

 с
ві

тл
а;

 
ви

ко
ри

ст
ов

ув
ат

и 
св

іж
ов

иг
от

ов
ле

ні
 р

оз
чи

ни

Ун
ик

ай
те

 в
пл

ив
у 

си
ль

но
го

 с
ві

тл
а 

та
 в

ик
ор

и-
ст

ов
уй

те
 н

из
ьк

оа
кт

ин
іч

ни
й 

ск
ля

ни
й 

по
су

д 
дл

я 
ви

ко
на

нн
я 

на
ст

уп
ни

х 
пр

оц
ед

ур

Ф
ар

ма
ко

пе
йн

і 
ст

ат
ті

 н
а 

лі
ка

рс
ьк

і 
за

со
би

-
Ге

ль
 т

ре
ти

но
їн

у, 
ро

зч
ин

 т
ре

ти
но

їн
у, 

кр
ем

 з 
гі

др
ок

ор
ти

зо
но

м 
та

 гі
др

ох
ін

он
ом

Ро
зч

ин
 д

ля
 м

іс
це

во
го

 за
ст

ос
ув

ан
ня

 
тр

ет
ин

ої
ну

Тр
ет

ин
ої

н 
ге

ль
Тр

ет
ин

ої
н 

кр
ем

За
кі

нч
ен

ня
 т

аб
л.

 1



182

Health & Education / Вип. 4, 2023
Та

бл
иц

я 
2 

В
ла

ст
ив

ос
ті

 а
да

па
ле

ну
 за

 п
ро

ві
дн

им
и 

ф
ар

м
ак

оп
ея

м
и 

св
іт

у
Є

вр
оп

ей
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 1

0.
0 

(E
ur

op
ea

n 
Ph

ar
m

ac
op

oe
ia

 –
 T

en
th

 
ed

iti
on

 2
01

9 
р.

)

Бр
ит

ан
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 2

02
0 

(B
ri

tis
h 

Ph
ar

m
ac

op
oe

ia
 2

02
0)

А
м

ер
ик

ан
сь

ка
 ф

ар
м

ак
оп

ея
 2

02
1 

ро
ку

 (U
SP

 4
4 

– 
N

F 
39

)

1
2

3
4

А
да

па
ле

н 
(A

da
pa

le
ne

)
О

рг
ан

ол
еп

ти
чн

і п
о-

ка
зн

ик
и

бі
ли

й 
аб

о 
ма

йж
е 

бі
ли

й 
по

ро
ш

ок
-

Зм
іс

т 
ді

ю
чо

ї р
еч

о-
ви

ни
98

,0
%

 д
о 

10
2,

0%
 (с

ух
а 

ре
чо

ви
на

)
А

да
па

ле
н 

мі
ст

ит
ь 

ві
д 

98
,0

%
 д

о 
10

2,
0%

 а
да

па
ле

ну
 у

 р
оз

ра
ху

н-
ку

 н
а 

су
ху

 р
еч

ов
ин

у

Ро
зч

ин
ні

ст
ь

пр
ак

ти
чн

о 
не

ро
зч

ин
ни

й 
у 

во
ді

, п
ом

ір
но

 р
оз

чи
нн

ий
 у

 т
ет

ра
гі

др
оф

ур
ан

і, 
пр

ак
ти

чн
о 

не
ро

зч
ин

ни
й 

у 
ет

ан
ол

і (
96

%
)

-

Ід
ен

ти
фі

ка
ці

я

А
) І

нф
ра

че
рв

он
а 

аб
со

рб
ці

йн
а 

сп
ек

тр
оф

от
ом

ет
рі

я
А

) С
пе

кт
ро

ск
оп

іч
ні

 т
ес

ти
 н

а 
ід

ен
ти

фі
ка

ці
ю

-
В

) Ч
ас

 у
тр

им
ув

ан
ня

 о
сн

ов
но

го
 п

ік
у 

ро
зч

ин
у 

зр
аз

ка
 

ві
дп

ов
ід

ає
 ч

ас
у 

ут
ри

му
ва

нн
я 

ст
ан

да
рт

но
го

 р
оз

чи
ну

, о
тр

им
а-

но
го

 в
 а

на
лі

зі
С

по
рі

дн
ен

і р
еч

ов
ин

и
Рі

ди
нн

а 
хр

ом
ат

ог
ра

фі
я

-
В

аж
кі

 м
ет

ал
и 

ма
кс

им
ум

 2
0 

pp
m

-
-

В
тр

ат
а 

пр
и 

ви
су

ш
ув

ан
ні

ма
кс

им
ум

 0
,5

%
, в

из
на

че
но

го
 н

а 
1.

00
0 

г ш
ля

хо
м 

су
ш

ін
ня

 в
 д

ух
ов

ці
 п

ри
 1

05
 

°C
 п

ро
тя

го
м 

4 
го

ди
н

В
ис

уш
іт

ь 
зр

аз
ок

 п
ри

 1
05

° п
ро

тя
го

м 
4 

го
ди

н.
 К

ри
те

рі
ї 

пр
ий

ня
тн

ос
ті

: м
ак

си
му

м 
0,

6%
Су

ль
фа

тн
а 

зо
ла

ма
кс

им
ум

 0
,1

%
, в

из
на

че
но

 н
а 

1,
0 

г
-

Зб
ер

іг
ан

ня
-

-
Зб

ер
іг

ат
и 

в 
ге

рм
ет

ич
но

му
, с

ві
тл

ос
ті

йк
ом

у 
мі

сц
і

в 
ко

нт
ей

не
ра

х,
 п

ри
 к

ім
на

тн
ій

 т
ем

пе
ра

ту
рі

.
Д

ом
іш

ки
-

За
ли

ш
ок

 п
ри

 п
ро

па
лю

ва
нн

і н
е 

бі
ль

ш
е 

0,
20

%

С
пе

ци
фі

чн
і д

ом
іш

ки

А
) 2

,2
′-б

ін
аф

та
лі

н-
6,

6′
-

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а

С
) 1

-(
2-

ме
то

кс
иф

ен
іл

)
тр

иц
ик

ло
[3

.3
.1

.1
3,

7]
де

ка
н

D
) 1

,1
′-[

4,
4′

-б
іс

(м
ет

ок
си

)б
іф

ен
іл

–3
,3

′-д
ііл

]б
іс

(т
ри

ци
кл

о[
3.

3.
1.

13
,7

]
де

ка
н)

 

Сп
ец

иф
іч

ні
 

до
мі

ш
ки

 
А
) 2

,2
′-б

ін
аф

та
лі

н-
6,

6′
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а 

  С
) 1

-(
2-

ме
то

кс
иф

ен
іл

) 
тр

иц
ик

ло
[3

.3
.1

.1
3,

7]
де

ка
н 

  D
) 1

,1
′-[

4,
4′

-б
іс

(м
ет

ок
си

)б
іф

ен
іл

 
-3

,3
′-д

ііл
]б

іс
(т

ри
ци

кл
о[

3.
3.

1.
13

,7
]д

ек
ан

)  

А
) М

ет
ил

 6
-б

ро
м-

2-
на

фт
оа

т 
 

C
12

H
9B

rO
2 М

.м
. 2

65
.1

0 
   В)

 М
ет

ил
 6

-[
3-

(1
- 

ад
ам

ан
ти

л)
-4

-м
ет

ок
си

- 
фе

ні
л]

-2
-н

аф
то

ат
 

C
29

H
30

O
3 М

.м
.4

26
.5

5 
 

Ко
нт

ро
ль

 
до

мі
ш

ок
 у

 
су

бс
та

нц
ія

х 
дл

я 
фа

рм
ац

ев
ти

чн
ог

о 
ви

ко
ри

ст
ан

ня
) 

В)
 6

-[
3-

(3
-г

ід
ро

кс
ит

ри
ци

кл
о 

[3
.3

.1
.1

3,
7]

де
к-

1-
іл

)-4
-м

ет
ок

си
фе

ні
л]

  
на

фт
ал

ін
-2

-к
ар

бо
но

ва
 к

ис
ло

та
 

С
) 2

-(А
да

ма
нт

-1
-іл

) 
ме

то
кс

иб
ен

зо
л 

C 1
7H

22
O

  
М

.м
. 2

42
.3

6 
   D

) 4
,4

’-Д
им

ет
ок

си
-3

,3
’- 

ді
(а

да
ма

нт
-1

-іл
)б

іф
ен

іл
  

C
34

H
42

O
2 М

.м
. 4

82
.7

0 
    E

) 2
,2

’-б
ін

аф
ти

л-
6,

6’
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а.

  
C

22
H

14
O

4 М
.м

. 3
42

.3
4 

 

 

А
) М

ет
ил

 6
-б

ро
м-

2-
на

фт
оа

т 
C

12
H

9B
rO

2 М
.м

. 2
65

.1
0

В
) М

ет
ил

 6
-[

3-
(1

-
ад

ам
ан

ти
л)

-4
-м

ет
ок

си
-

фе
ні

л]
-2

-н
аф

то
ат

C
29

H
30

O
3 М

.м
.4

26
.5

5

Сп
ец

иф
іч

ні
 

до
мі

ш
ки

 
А
) 2

,2
′-б

ін
аф

та
лі

н-
6,

6′
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а 

  С
) 1

-(
2-

ме
то

кс
иф

ен
іл

) 
тр

иц
ик

ло
[3

.3
.1

.1
3,

7]
де

ка
н 

  D
) 1

,1
′-[

4,
4′

-б
іс

(м
ет

ок
си

)б
іф

ен
іл

 
-3

,3
′-д

ііл
]б

іс
(т

ри
ци

кл
о[

3.
3.

1.
13

,7
]д

ек
ан

)  

А
) М

ет
ил

 6
-б

ро
м-

2-
на

фт
оа

т 
 

C
12

H
9B

rO
2 М

.м
. 2

65
.1

0 
   В)

 М
ет

ил
 6

-[
3-

(1
- 

ад
ам

ан
ти

л)
-4

-м
ет

ок
си

- 
фе

ні
л]

-2
-н

аф
то

ат
 

C
29

H
30

O
3 М

.м
.4

26
.5

5 
 

Ко
нт

ро
ль

 
до

мі
ш

ок
 у

 
су

бс
та

нц
ія

х 
дл

я 
фа

рм
ац

ев
ти

чн
ог

о 
ви

ко
ри

ст
ан

ня
) 

В)
 6

-[
3-

(3
-г

ід
ро

кс
ит

ри
ци

кл
о 

[3
.3

.1
.1

3,
7]

де
к-

1-
іл

)-4
-м

ет
ок

си
фе

ні
л]

  
на

фт
ал

ін
-2

-к
ар

бо
но

ва
 к

ис
ло

та
 

С
) 2

-(А
да

ма
нт

-1
-іл

) 
ме

то
кс

иб
ен

зо
л 

C 1
7H

22
O

  
М

.м
. 2

42
.3

6 
   D

) 4
,4

’-Д
им

ет
ок

си
-3

,3
’- 

ді
(а

да
ма

нт
-1

-іл
)б

іф
ен

іл
  

C
34

H
42

O
2 М

.м
. 4

82
.7

0 
    E

) 2
,2

’-б
ін

аф
ти

л-
6,

6’
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а.

  
C

22
H

14
O

4 М
.м

. 3
42

.3
4 

 

 



Health & Education / Вип. 4, 2023

183

1
2

3
4

Ко
нт

ро
ль

 д
ом

іш
ок

 
у 

су
бс

та
нц

ія
х 

дл
я 

фа
рм

ац
ев

ти
чн

ог
о 

ви
ко

ри
ст

ан
ня

)

В
) 6

-[
3-

(3
-г

ід
ро

кс
ит

ри
ци

кл
о

[3
.3

.1
.1

3,
7]

де
к-

1-
іл

)-
4-

ме
то

кс
иф

ен
іл

] 
на

фт
ал

ін
-2

-к
ар

бо
но

ва
 к

ис
ло

та

Сп
ец

иф
іч

ні
 

до
мі

ш
ки

 
А
) 2

,2
′-б

ін
аф

та
лі

н-
6,

6′
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а 

  С
) 1

-(
2-

ме
то

кс
иф

ен
іл

) 
тр

иц
ик

ло
[3

.3
.1

.1
3,

7]
де

ка
н 

  D
) 1

,1
′-[

4,
4′

-б
іс

(м
ет

ок
си

)б
іф

ен
іл

 
-3

,3
′-д

ііл
]б

іс
(т

ри
ци

кл
о[

3.
3.

1.
13

,7
]д

ек
ан

)  

А
) М

ет
ил

 6
-б

ро
м-

2-
на

фт
оа

т 
 

C
12

H
9B

rO
2 М

.м
. 2

65
.1

0 
   В)

 М
ет

ил
 6

-[
3-

(1
- 

ад
ам

ан
ти

л)
-4

-м
ет

ок
си

- 
фе

ні
л]

-2
-н

аф
то

ат
 

C
29

H
30

O
3 М

.м
.4

26
.5

5 
 

Ко
нт

ро
ль

 
до

мі
ш

ок
 у

 
су

бс
та

нц
ія

х 
дл

я 
фа

рм
ац

ев
ти

чн
ог

о 
ви

ко
ри

ст
ан

ня
) 

В)
 6

-[
3-

(3
-г

ід
ро

кс
ит

ри
ци

кл
о 

[3
.3

.1
.1

3,
7]

де
к-

1-
іл

)-4
-м

ет
ок

си
фе

ні
л]

  
на

фт
ал

ін
-2

-к
ар

бо
но

ва
 к

ис
ло

та
 

С
) 2

-(А
да

ма
нт

-1
-іл

) 
ме

то
кс

иб
ен

зо
л 

C 1
7H

22
O

  
М

.м
. 2

42
.3

6 
   D

) 4
,4

’-Д
им

ет
ок

си
-3

,3
’- 

ді
(а

да
ма

нт
-1

-іл
)б

іф
ен

іл
  

C
34

H
42

O
2 М

.м
. 4

82
.7

0 
    E

) 2
,2

’-б
ін

аф
ти

л-
6,

6’
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а.

  
C

22
H

14
O

4 М
.м

. 3
42

.3
4 

 

 

С
) 2

-(
А

да
ма

нт
-1

-іл
)

ме
то

кс
иб

ен
зо

л 
C

17
H

22
O

 
М

.м
. 2

42
.3

6

D
) 4

,4
’-

Д
им

ет
ок

си
-3

,3
’-

ді
(а

да
ма

нт
-1

-іл
)б

іф
ен

іл
 

C
34

H
42

O
2 М

.м
. 4

82
.7

0

E
) 2

,2
’-

бі
на

фт
ил

-6
,6

’-
ди

ка
рб

он
ов

а 
ки

сл
от

а.
 

C
22

H
14

O
4 М

.м
. 3

42
.3

4

Сп
ец

иф
іч

ні
 

до
мі

ш
ки

 
А
) 2

,2
′-б

ін
аф

та
лі

н-
6,

6′
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а 

  С
) 1

-(
2-

ме
то

кс
иф

ен
іл

) 
тр

иц
ик

ло
[3

.3
.1

.1
3,

7]
де

ка
н 

  D
) 1

,1
′-[

4,
4′

-б
іс

(м
ет

ок
си

)б
іф

ен
іл

 
-3

,3
′-д

ііл
]б

іс
(т

ри
ци

кл
о[

3.
3.

1.
13

,7
]д

ек
ан

)  

А
) М

ет
ил

 6
-б

ро
м-

2-
на

фт
оа

т 
 

C
12

H
9B

rO
2 М

.м
. 2

65
.1

0 
   В)

 М
ет

ил
 6

-[
3-

(1
- 

ад
ам

ан
ти

л)
-4

-м
ет

ок
си

- 
фе

ні
л]

-2
-н

аф
то

ат
 

C
29

H
30

O
3 М

.м
.4

26
.5

5 
 

Ко
нт

ро
ль

 
до

мі
ш

ок
 у

 
су

бс
та

нц
ія

х 
дл

я 
фа

рм
ац

ев
ти

чн
ог

о 
ви

ко
ри

ст
ан

ня
) 

В)
 6

-[
3-

(3
-г

ід
ро

кс
ит

ри
ци

кл
о 

[3
.3

.1
.1

3,
7]

де
к-

1-
іл

)-4
-м

ет
ок

си
фе

ні
л]

  
на

фт
ал

ін
-2

-к
ар

бо
но

ва
 к

ис
ло

та
 

С
) 2

-(А
да

ма
нт

-1
-іл

) 
ме

то
кс

иб
ен

зо
л 

C 1
7H

22
O

  
М

.м
. 2

42
.3

6 
   D

) 4
,4

’-Д
им

ет
ок

си
-3

,3
’- 

ді
(а

да
ма

нт
-1

-іл
)б

іф
ен

іл
  

C
34

H
42

O
2 М

.м
. 4

82
.7

0 
    E

) 2
,2

’-б
ін

аф
ти

л-
6,

6’
- 

ди
ка

рб
он

ов
а 

ки
сл

от
а.

  
C

22
H

14
O

4 М
.м

. 3
42

.3
4 

 

 

Ф
ар

ма
ко

пе
йн

і с
та

тт
і 

на
 Л

З
А

да
па

ле
н 

кр
ем

А
да

па
ле

н 
ге

ль
А

да
па

ле
н 

ге
ль

 

За
кі

нч
ен

ня
 т

аб
л.

 2



184

Health & Education / Вип. 4, 2023

цьовано фармакопейні статті як на субстанції тре-
тиноїну і адапалену, визначено наявність фарма-
копейних статей на готові лікарські форми (гель, 
крем, розчин). Основні характеристики на суб-
станції наведено в табл. 1.

Згідно з отриманими даними за табл. 1 та 2, 
можна стверджувати про наявність різних під-
ходів до аналізу діючих субстанцій за Європей-
ськими (British Pharmacopoeia, Європейською) 
фармакопеями та Американською (USP 44). 
Насамперед це стосується визначення домішок до 
діючих речовин. Ідентифікація діючих речовин 
так само різниться за рахунок різних запропоно-
ваних методів кількісного визначення. 

Щодо наявності діючої речовини, то на при-
кладі третиноїну можна побачити занижені 
вимоги до вмісту активної субстанції. Якщо 
Європейські фармакопеї регламентують наяв-
ність 98,0–102,0% третиноїну, то USP допускає 
97,0–103%.

Показовою є відсутність фізичного опису суб-
станцій та даних щодо розчинності в Американ-
ській фармакопеї. 

Водночас вимоги до зберігання субстанцій 
вимагають за рекомендаціями усіх фармакопей 
працювати з третиноїном в умовах, які захищати-
муть дану субстанцію від світла та вологи. Аме-
риканська фармакопея на відміну від Європей-
ських так само рекомендує уникати світла і під 
час роботи з адапаленом.

Слід відзначити наявність фармакопейних ста-
тей у Британській та Американській фармакопеях 
на готові лікарські засоби. За наявності на фар-
мацевтичному ринку світу лікарських засобів як 
системної (капсули, таблетки) та і місцевої [3; 4; 
9] дії у фармакопеях наведено статті на м’які та 
рідкі лікарські форми (гелі, креми, розчини).

З урахуванням нерозчинності субстанцій 
у воді нами було проведено дослідження щодо 
визначення розмірів кристалів адапалену та тре-
тиноїну. Дані дослідження дадуть змогу спрог-
нозувати підходи до введення діючих речовин до 
складу як м’яких, так і твердих лікарських форм 
(необхідність суспендування, додаткового подріб-
нення тощо) [10; 11].

Мікрофотографії субстанцій наведено на 
рис. 1 та 2.

Згідно з даними, наведеними на мікрофото-
графіях, можна побачити різні форми кристалів. 
Третиноїн має ігольчасті, платинчасті кристали 
жовтого кольору. Адапален, своєю чергою, відно-
ситься до порошків із кубічною системою крис-
талів. 

Під час використання адапалену та три-
тиноїну як діючих речовин у складі м’яких 
лікарських форм із метою пролонгованості дії 
лікарських засобів необхідністю постане сус-
пендування речовин у складі крему або гелю. 
Водночас значний розмір кристалів виклика-
тиме подразнення шкіри. Тому першочерговою 
операцією у технології нових лікарських засо-
бів постане подрібнення субстанцій до нано-
розмірів [12; 13].

Подальші дослідження щодо визначення сип-
кості, вологовмісту, фракційного складу, насип-
ної щільності допоможуть визначити підходи до 
розроблення та виробництва твердих лікарських 
форм.

Висновки
За результатами проведеного аналізу про-

відних фармакопей світу (США (USP), Бри-
танська фармакопея, Європейська фармакопея) 
визначено основні показники до стандартиза-
ції субстанції адапалену, третиноїну та готових 

   
        А      В 

Рис. 1. Мікрофотографії третиноїну (А – збільшення у 10 разів, В – збільшення у 40 разів)
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лікарських і косметичних засобів на їх основі. 
Наведені дані щодо фізико-хімічних та фармако-
технологічних властивостей наведених ретиної-
дів дадуть змогу підготувати вітчизняну норма-
тивну документацію.

Рис. 2. Мікрофотографії адапалену (А – збільшення у 10 разів, В – збільшення у 40 разів)

Мікроскопічний аналіз субстанцій надав 
інформацію щодо форми і розміру кристалів та 
майбутніх підходів до введення діючих речовин 
до складу твердих, м’яких та рідких лікарських 
форм. 

 
          А      В 
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