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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBna dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJT — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® - Hepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MAarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTHIICIIaH

TI'® — terpariapodypan



T. xur. — TemrnepaTypa KUMiHHS

T. 1. — remneparypa IUIaBJICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
Alk — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

CG — xJIOpreKcuIuH

Hal — ranoren

J, I'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBOI B3a€MO/I1i, TePIIH



BCTVII

Axmyanvuicms memu. Xnoprexkcuaun (a6o CHX, CHG, 1,6-6ic(4-xmopo-
¢enunOiryanigo)rekcan — 1€ JAe31HQIKYIOUHNd, AHTUCENTUYHUN 3acid, sSKui
BUKOPUCTOBYETbCS Il JAe3lH(EKIli IMIKIpH, JJIsS CTepuiizalii XIpypriuHux
IHCTPYMEHTIB, Ui OUYMUIEHHS paH, JIKyBaHHS APDKIDKOBUX I1HQEKII poTOoBOi

nopoxuuuu [1-3].

XJIOpreKCuIuH BUKOPUCTOBYIOTh Y BUTJISIAL PIIMHU 200 MOPOIIKY, ¥ hopMi
COJIl — TJIIOKOHAT abo amerar. B OCHOBI MOJNEKYNl XJIOPreKCUIUHY JIEKHUTb
KOH/ICHCOBAaHA CHCTEMa, sSKa CKIAJaeTbcs 13 TpboX (parMeHTiB — OiryaHiny,
rekcametuieny, 4-xmopdeniny. Ile cucrema 6ic, sika o0eaHYy€ BCl TpH QparMeHTH

IIB141.

bakrepunnnny eheKTUBHICTh T'yaHIIHMX, OIryaHiTHUX 1 OicOIryaHIZHUX
areHTiB BUBYAJIM HAa IHTAKTHUX C()OpPMOBAaHUX OJSAIIOK YOTUPHOX OPAIBHUX
(bskoyTBOpIOIOUMX)  MiKpoopraHisMis:  Streptococcus mutans, S. sanguis,
Actinomyces viscosus i A. naeslundii. AKTUBHICTb ITUX CIIOJIYK JOCIIJDKYBaJld Ha
mificTaBl 0coOJMBOCTEM iX MoJeKysapHOi KoHirypartii. JlocmipKeHHsT moKa3alu,
mo Oic- Ta OiryaHimHi KoH@irypailii € OuIbIl €()EKTUBHUMH, OCKUIBKH Malld
JIOCTATHIO IOBXKMHY aJIKUIBHOTO O14HOTO JaHIora. HeoO6xigHo BKazaTw, 110 Hi OJUH

CTPYKTYpHHH ()parMeHT OKPEMO HE BU3HaUa€ ¢(PEKTUBHICTb.

BuBueno niro ryaHigHux, OiryaHigHux Ta OicOIryaHIIHMX areHTiB s
BHU3HAYCHHS MIHIMAJIIBHUX YMOB (KOHIICHTpAIIi1, TPUBAJIOCTI Ta YACTOTH) JIIKYBaHHS,
ix xkmiHiyHOT edexTuBHOCTI. ['yaHinHi, 6iryanigHi Ta 6icOiryaHigai 3acodu MaroTh
Oinpry e(heKTHBHICTh, HDK Mpenapar MOPIBHHHS — XJIOPTEKCUANHY JUTTIOKOHAT.
Busnayeno OaxkTepunuaHui 1HAEKC 3yOHOTO HAJIbOTy JUISI HAWCHIIBHINIAX
nochipkyBaHux areHTiB. [lopiBHAHHS 3 OaKTepUIIMIHUMHU BIACTUBOCTSIMHU

XJIOPTCKCUIMHY BUPAKEHO K XJIOPreKCHInHOBH KoedimieHT [4, 5].



XJMOprekCUuauH €  OTOTOKCMYHMM  JIIKapChbKUM  3acobom.  Skmio
XJIOPTeKCUIMH TOTPAIUISAI0 Y CIYXOBHM MpoOXia 13 TpICHYTOK OapabaHHOIO
MEPETUHKOI0, TO MOXKE PO3BUBATHUCS TIIyXOTa. XJIOPTeKCHIWH HE BiAIOBiIae
CydyaCHUM €BpPONEHCHKUM BHMOTaM [0 Je€31H(}IKYyI0Uoro 3acody s pyK.
Menuunuii nentp Xantepa Xonmca Makl'yaiipa (CIHA) BusBMB mig yac
JOCHTIKEHB, IO MiJ Yac MIOACHHOTO BHUKOPUCTAHHS XJIOPTEKCUAMHY TIIOKOHATY
U KynaHHS (HAHOCUTHCS Ha MOYANKY) 3HIDKYE PU3HUK BHYTPIIIHBOITIKAPHIHUX

1HeKIIii.

[luTaHHs 1100 KOHUEPOTE€HHOTO NOTEHIaly XJOPreKCHIUHY W Aoci
3’SICOBYEThCS. YTPABIIHHA 3 KOHTPOJIIO 3a SKICTIO XapuOBUX TMPOAYKTIB 1
meaukamentiB  CIIA pexoMeHaye o0OMeEXEHHS BHUKOPUCTAHHS PIAMHH IS

ITOJIOCKaHHA pOTOBO'l' IMMOPOKHUHHU XJIOPIT'CKCUAWHY I''TFTOKOHATY.

[Ipy mnomamanHi BHYTPIIHBO JO OPraHi3My XJIOPIeKCUIUH IOTaHO
BcMokTyeThest B LIIKT, Moxke BUKIMKATH TOApa3HEHHS MIIyHKa abo HYIOTY.
Bumanku acmipaiiii XJIOpreKCUJIMHY B JIET€HI MOK€ MPHU3BECTH 10 JIETAJbHOTO

pE3yNIbTATy Yepe3 BUCOKUN PU3UK TOCTPOTO PECHIPATOPHOTO AUCTPEC-CUHAPOMY.

[IpoBeneHna ominka eeKTUBHOCTI XJIOPTEKCUAMHY SK OMOJIICKYBada POTOBO1
MOPOXXHUHM XJIOPTEKCHAWHY SK JIOMOBHEHHS JO MEXaHIYHUX MPOIEAYp Tiri€Hd
POTOBO1 TIOPOKHMHHU. BHWBUaBCSA KOHTPOJIb TIHTIBITY Ta 3yOHOro HaJbOTY,
MOPIBHIHO 3 MEXaHIYHUMHU TPOIIEIypaMH TIri€HH POTOBOI MOPOKHUHU. MeXaHiuH1
MPOIICAYPH TIiri€HU TOPOXHUHU POTA II€ YHUIIEHHS 3yOiB, YHMINCHHS MDK3yOHHX
MIPOMIDKKIB, TpodeciiiHe YUIIeHHs 3yOiB/MiKyBaHHS MapoI0HTy.BcTaHoBieHO, 110
XJIOPTEKCUIMH PEKOMEH/IOBAHO BHKOPUCTOBYBATH Y SKOCTI OIMOJICKyBaya JIUIIIE
OJIMH pa3 Ha JIeHb. He peKOMEHI0BaHO BUKOPUCTOBYBATH XJIOPTEKCHJIUH JIBA Pa3H

Ha JE€Hb.

TakuM YMHOM, XJIOPTEKCHIWH BITHOCHUTHCS 10 HEOE3MEYHUX JTIKAPChKUX
3aco0iB, TOMY, KOHTPOJb SIKOCTI LbOTO Mpenapary € BaKJIUBUM [JIsl 3aXUCTY

3I0pOB’SI Ta KUTTS MAIlIEHTOB.



XnoprekcuIuH € moniyHKI[IOHaJbHA OpraHiyHa croayka. Momekyna
MICTATh (papMako(OpHi yrpymyBaHHSA, (YHKLIOHAJIbHI T'PYyNH — TajoreH (XJop),
aMmiHo TpynH, GpeHin pagaukany, moaABiKHI 3B/s3ku. CyOCTaHIIIS XJIOPTeKCUIUHY MOXKE
JAOCTIIKYBATUCS SIK XIMIYHMMU METOJIaMU, TaK, i 1HCTPYMEHTaJIbHUMHU METOJaMHU.
MosxHa nepenbauntu GpopMyBaHHs y CyOCTaHLIi BHYTPIIIHbOMOJICYJISPHUX 3BA3KIB
3a paxXyHOK BUIBHHUX aMiHO TpyI, peakuiil Aerpagauii MoJeKy HUIIXOM TiApOII3Y,

eJIIMIHYBaHHS aTOMIB TaJIOTEHY.

[lin 4Yac cuHTE3y XJIOPTeKCHUAMHY MOXYTh  YTBOPIOBAaTHUCA MOOI4HI1
MPOAYKTH, HENPUIYCTHMI JOMIIIKKM — CYNPOBIJHI PEYOBUHU abO CHOPITHEHI

PEUYOBUHH, K1 OYyTh BIUIUBATH HA SIKICTb CYOCTAHIIII.

ToMmy, BaxJIMBO BBOAUTH VY (apMaleBTUUHUM aHaii3 cyOcTaHIii
XJIOTEKCUANHY CYYacHI I1HCTPYMEHTaJbHI METOJIM, OKpIM THUX METOMIB, SKI

pexkoMmenoBaHo dapmakonesmu, 1J1sl TABUIIEHHS PIBHIO SKOCTI aHAI3Y.

VY pa3i He KOpPEeKTHO po3poOJIeHHX YMOB XpomaTtorpadyBaHHS MiJ Yac
POBEACHHS XpoMaTorpadiyHuX JOCTIIKEHb, TPOOOIIATOTOBKH 3pa3KiB, METOIUK
CHEKTPaJIbHOTO JIOCIIIPKEHHST MOXKIIMBE OTPUMaHHS HE KOPEKTHUX Pe3yJIbTaTiB

JIOCIIIPKEHHS.

Tomy, akTyaapHUM 3aBIaHHSIM € po3poOka XxpomaTorpadiuHHX yMOB IpHU
JMOCHIJDKeHH1 — cyOcranmii  xmoprekcuaumHy  merogom  BEPX,  meromuk
MPOOOMIATOTOBKM 3pa3KiB MPU JOCHIHKEHHSAX CICKTPAIbHUMH METOJaMU, SKi
JI03BOJIATH TMPABWIBHO ITHTEPIPETYBATH PE3yNbTaTH Ta 3pOOUTH BUCHOBKHU IOJI0

SIKOCTI JOCITIJIPKYBAHOT'O 3pa3Ky.

Mema i 3a80anns  Odocnioxcenua. Memolo exkcnepumMeHmanbHO20
oocnidoicenHs € po3poOKka yMOB XxpomarorpadyBanHs npu a”anizi merogom BEPX
Tta abcopOmiitHoi cmektpodoromerpii B [Y-obmacti 3pasky cyOcTaHIii

XJIOPTeKCUIUHY, SIK1 JO3BOJIATH 3pOOUTH BUCHOBOK IIOJIO i1 SIKOCTI,



3asoanns excnepumMeHmanbHo20 00CHIOHCEHH S

po3pobut  ymoBM XpomarorpadyBanus wmerogom BEPX cyOcranmii
XJIOPT€KCUIMHY 3 METOIO0 BU3HAYEHHS CYNPOBIIHUX PEYOBUH Ta JIOMIIIOK;
po3pobuTH MeToAMKy xpomartorpadyBanHs MerogoM BEPX ta mertonuky
CHEKTPAIBHOIO JOCIIKEHHS METOJOM a0COpOLIHHOI cIeKTpO(hOTOMETpIi B
[Y-o6nacti cyOcTaHIlii XJIOPTeKCUIUHY;

OPOBECTU ITHCTPYMEHTAJbHI JIOCHIIPKEHHS BHUIPOOYBaNbHUX 3pa3KiB Yy
NOpIBHSIHHI 31 CTaHJApTHUMHU 32  pO3pOOJIEHOI0  METOAMKOI  Ta
IHTEpNpPETYBAaTH OTPUMaHI pe3yabTaTH.

Memoou  Oocnioaxcenns. BucokoepekTuBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha

xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 YO getexTopom, komorka — INERTSIL

ODS-3V, 250x4,6x5; abcopbmiiina crnektpodoromerpis B [Y-o6macTi

(ciektpometp Specord M-80); koM’ roTepHHMit aHaii3 3a mporpamoro OpenlLab
CDS.

Hosuszna  ma  3nauenns  odepycanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna

eKCMEPUMEHTAJIBLHOT0 JOCTIKEHHS TOJsrae po3podIll yMOB XpoMaTorpadyBaHHs

metogoM BEPX Ta criekTpaibHUX JOCTIKEHb CyOCTaHII1 XJIOPTreKCUANHY 3 METOIO

MiATBEPKEHHS 11 TKOCTI.

Anpobayis pezynomamie docniodcenns. Pe3ynbprar 1ociiKeHb anpoOoBaHO

Ha MDKHApOAHIA HAyKOBO-TIpaKTW4YHIA KOH(pepeHiii «OcBiTa 1 Hayka B Tepiof

riobanbHuX Kpu3 Ta KOHPIKTIB y XXI ctomitti» (Cekuist «IIpupoaundi HayKn),

HAH BO VYkpainu, m. Kuis, 08-09 rpynusa 2023 poky.

Ilybnixayii: 3a maTtepiaiaMu TOCHTIDKEHHS TOJaHi 10 myOmikamii 1 te3m

JIOTIOBIII.

Cmpykmypa pobomu. 3araibHy KIUIbKICTh CTOPiHOK — 43, KIIBKICTh PO3/IiJIiB

— 3, KUIBKICTh 0JIaTKIB — 1, KiIJIBKICTh BUKOPUCTAHUX JKepen — 34.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI XJIOPTEKCUINHY

1.1. Ocob6auBocTi XIMI4HOI Oy0BH XJIOPTEeKCUIUHY

XJoprekcuauH Mae XiMiuHy HoMmeHkjnatypHy Ha3By [FOITAK 1,6-6ic(4-
xJiopo-peHIoIryanino)rekcad. XJIIOPTeKCUIMH BUKOPUCTOBYIOTH y (hopMi cosieid:
[JIFOKOHAT, JUTJIFOKOHA, arerar, jgianerar. Mosekyna ckiagaerbess 13 Oic-
¢dbparmeHTiB Ta, 0JHOYACHO, (hapMakodopiB: OIryaHil, TeKcaMeTulieH, 4-x10pdeHi.
Monekyna XJOPTeKHCUAMHY — II€¢ apoMaTHYHAa CHCTeMa 3 JEJIOKai30BaHOIO
eIEKTPOHHOI0 T'YCTUHOIO, MAa€ OCHOBHI BJIACTUBOCTI 32 PaXxyHOK HPHUCYTHOCTI Y
OinukmiyHiA cucrema 10 amiHo rpymn. MoJekyia XJOPreKCUANHY — 1€ CIpsKeHa
cucrema. CripsikeHHsI B1IOYBa€TbCs 32 PaXYHOK MEPEKPUTTS €IEKTPOHHOI TYCTUHU
MOJBIMHUX 3B’A3KIB HE HUKJIIYHUX (parMeHTiB Ta MOABIMHHMX 3B’S3KiB (heHlI

pamukams (puc. 1.1.1,1.1.2) .

hex amethylane
HN’}}_ ; ; NH
biguanide HN M N NH  biguanide
HN H H NH
Cl Cl
4-chloropheny!| 4-chlorophenyl

Pucynoxk 1.1.1. Ximiuna popmyna ximoprekcuanHy i3 BkazaHumu apmakodopamu.



Cl

HiM.. .MNH
Cl HM MH
MH NH

Pucynok 1.1.2. XimiuHa popmysa XJTOPreKCUIuHY.

XJOpreKCUuHy areTaT BUKOPUCTOBYIOTh SIK 3arajJibHUH aHTUCEINTUK Y
po3uunax 0,05% Tta 0,1%. Moro 3acToCOBYIOTH JIsl OUYHUINIEHHS paH, JAe3iH(exii

paH, aHTHcenTu4HOi 00poOkM omikiB (puc. 1.1.3).

N

. HyH
N_N__N
o x S
HNH HNH Hy =~ pNH
H

Pucynoxk 1.1.3. Ximiuna popmyna XJIOpreKCHINHY aleTaTy.

3aci6 mna gesindexmii mkipu «0,5% xmoprekcuanHy riaokoHaT y 70%
criupti» (0,5% CHG-70% alc), sk cTano BioMO, MOKE CIPUYMHHUTH YPaKCHHSI
IKipu y HepoHomenux aiteid. Tomy, 0,2% po3dnH XJTOPTreKCHINHY TIIOKOHATY B
anetati (0,2% CHG-aretaT) BBEZICHO B SKOCTI J1€31H(DIKYIOUOTO0 3ac00y M1 IIKIpU

JITeH Y BIAAICHHSIX IHTEHCUBHOT Tepariii HOBOHAPOKEHUX.
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Buxopucranna 2% xnoprekcuauny rintokoHaty (CHG) 3Hmxye piBeHb
1H}eKI1I1i, ToB’s13aH0i 3 HeHTpaabHuM KpoBoTOokoM (CLABSI), Ha 40%. HaBmaxu,
KyIaHHs 3 XJoprekcuanHoM He 3Hkye piBeHb CLABSI. JlocnimkeHHs BKIIOYaIu
pEe3yNIbTAT YaCTOTH 1H(DIKYBaHHS KPOBOTOKY. YOTHUPH JOCIIIKEHHS OYIM BKIIOUYEHI
B METa-aHaJli3 HACIIJKIB NEpBUHHUX 1H(PEKIIH KpOBOTOKY. Bu3HaueHO BiIHOCHUI
pmuk 0,46 3 95% nosipuum intepsaiom (0,34-0,63). CyrreBuii epekt BUIHO 3a
3arajgbHuUM z-mokazHukom 4,84 (P < 0,0001). IlpoBenenuii Mera-aHami3
niaTBepKkye, o 2% CHG 3umxye CLABSI. Heo6xinHo 3ayBaXuTH, 110 BapTICTh
onHoro CLABSI B 10 pa3iB mnepeBulllye BapTiCTb BUKOPHUCTAHHS TKaHUH,
npocoucHux 2% CHG [6-9].

Po3uuH XJOpPrekCcuanHy HAWIIIOKOHATYy — 1€ KaTIOHHMA aHTHO10THK
IMIMPOKOTO CHEKTpYy Aii cimelicTtBa Oic(6iryaHiniB). BiH € AoCTymHHM y pPI3HUX
KOHIEHTpAIIsX, OEe3MeYHO BUKOPUCTOBYEThCS MpoTarom mnoHaa 40 pokiB. Mae
cnenugiyHe BUKOPUCTaHHS U JOTJIALYy 3a mynoBuHow Yy dopmi 7,1%
xnoprekcununy aurirokonaty (CHX). V 2013 poui BOO3 pomanma CHX no
MoJiepHOro CIMCKy OCHOBHUX JIIKapChbKUX 3ac001B Ju1st AiTei; a y 2014 BumycTuiia
HOBY HAaCTaHOBY 111010 OISy 32 IIYIIOBUHOIO 3 O(IIIITHOIO PEKOMEHIALIETO 111010
BUKOPUCTaHHS XJIOPT€KCUINHY.

XJOpPreKCUuHy TUTIIOKOHAT — 11€ AHTHCENTUK LIMPOKOIo CHEKTPY Ail.
Mexanizm #oro mii: mecrabimizailis 30BHIMIHBOI OakTepiaabHOi MeMmOpanu. Bin
eheKTUBHUN i1 TPaMIO3UTHUBHUX Ta TpaMHETaTUBHUX OakTepiil, Mae
OaKkTepUIUIHUA Ta OaKTeplOCTaTHUYHHMK MeXaHi3MHU Jii. MexaHi3sMoM 1ii €
pyiiHyBaHHs MeMOpaHHu, a He iHakTuBaIlisi AT®. 3acid Moke OyTH KOPUCHHUM MPOTH
rpudKiB 1 BIpyCiB 3 OOOJIOHKOI. XJIOPTreKCUIWH MIKIJUIMBUH Yy BHCOKHX
KOHIGHTpAIifX. 1oro MOXHAa O3MeYHO BHKOPHUCTOBYBATH B  HH3BKHX

KOHI_IeHTpaI_IiﬂX y piI[I/IHaX AJIA IIOJIOCKAHHA POTa Ta PO3UMHAX OJIA KOHTAKTHHUX JIH3

(puc. 1.1.4).
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Pucynoxk 1.1.4. XimiuHa opmyiia XJIOPreKCUANHY JUTTIOKOHATY.

XJIOPreKCUIUHY TIIFOKOHAT BUKOPUCTOBYIOTh JIJISl TIOJIOCKAHHS TTOPOKHUHU
pOTa 3 METOIO JIIKYBaHHS T1HTIBITY (HAOPSIK, MOYEPBOHIHHS, KPOBOTOUYUBICTH SICEH).
Le#t mikapchkuii 3acid Mpu3HAYae CTOMATOJOT. XJIOPTEKCHIWHY TIIOKOHAT HE

MIAXOIUTH JIJIS JIIKYBaHHS BCIX THIIB THTIBITY (puc. 1.1.5).

cl
2 B W NH NH O/
Y \/\/\/\NJLN)LN
HO HO O O OH OH
HO o HOW/OH
HO HO OH OH

Pucynoxk 1.1.5. Ximiuna hopmymna XJIOpPreKCHINHY TIIOKOHATY.
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1.2.bionoriyHa akTUBHICTh XJIOPTEKCUAUHY

byna nocnimkena antubakTepiaibHa aKTUBHICTH HAHOEMYJIhCIi 3 €dipHOIO
omiero (EO) xopumi (Cinamomum cassia) sk pigdHH JJIS TOJOCKAaHHS poTa.
['oTyBanu HaHOEMYJbCIH 3 1BOMA TUIIAMU IMOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEUYOBHH, Tween

80, coeBuM nerutuHOM, EO Kopwuii.

JlikyBaHHS MOPIBHIOBAIM 3 XJIOPTEKCUANHOM (KOHTPOJIb) 32 MIHIMAIbHUMU
iHri0iTopHUME Ta 6akTepuuaHuMu KonuenTpauiasmu (MIC ta MBC), cuneprismom
MDK JIIKYBaHHSIMU Ta KIHETUKOIO aHTUMIKpPOOHOI aKTUBHOCTI MpoTH Streptococcus
mutans. IlpoBeneHo ximiuHy XapakTtepucTuky EO KOpHUIl Ta XapaKTepUCTUKY

HAHOEMYJIbCIH.

Hanoemynbcii mokazanu antumikpoOHy aktuBHicTh y MIC 1 CBM 0,625 mr
mi-1 mpotu Streptococcus mutans ta 0,01 mr mia-1 xnoprekcununy. He BusBieno

CHUHEPTi3My MK KOXKHOIO HaHOeMYyJIbciero EO kopuili Ta XJI0preKCUIuHOM.

[lopiBHIOOUM edeKTUBHICTh HaHOEeMYJbCid 3 0,12% XJIOpPreKCUANHOM Yy
KUIbKICHOMY BU3HA4Y€HHI, 3pO0JICHO BHCHOBOK, IO iX €(EKTHUBHICTH JIIKyBaHHS

PUOJIM3HO OJTHAKOBOT'O PIBHS.

JlonomixkHe JIIKyBaHHS ITAPOJIOHTO3Y 3aJICKUTh Bl OarathoX dakTopiB. Tak,
NPOBEJICH1 JOCTIKEHHsI, TIPU SIKUX MopiBHIOBaM eekTtuBHICTh 0,12% po3unny

XJIOPreKCUINHY Ta eipHUX 0Nl PH JIKYBaHHI XPOHIYHOTO MEPIOTOHTHUTY.

3HIKEHHS CTaHy MapOJOHTa BUMIPIOBAIIH 32 JOTIOMOTOO IMTAPOJIOHTATHHOTO
30HJa NUIAXOM aHalli3y 3HAaueHb TNIMOWHU 30HJA Ta PIiBHS KJIIHIYHOTO BBEICHHS
gepe3 3-5 micsriB. CTaTUCTUYHUN aHATI3 MPOTPecy MPOBOIUBCS 3a JOMOMOTOIO

tecTiB CThlofieHTa., Anova Ta ThIoKi 3 piBHeM 3HadymiocTi < 0,05.

Pesynmpratn  gocmimkens mokazanu, 0,12% xmoprekcuamH €  OUThII
e(EeKTUBHUM, TOJIl SIK CYTTEBOI PI3HUII MIXK €(QIPHUMU ONISIMU T4 KOHTPOJIHHOIO

rpymnoro He Oyno. XnoprekcuauH y konuenTpaiii 0,12%, nos’sa3anuii 13 JylIeHHSIM
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KOPEHIB, € KpaluluM, HDK Teparis epipHUMU MAacllaMy NP JIKyBaHHI XPOHIYHOIO

nepionontuty [10-15].

Takum unnom, xsoprekcuaud (CHX) € eQexkTuBHIIIUM aHTUCENTHUKOM IS
nosiockanHs pota. Edipai omii (TUMoi) MaroTh 1HTIOyO4y Ta OlOLMIHY [0 Ha
il psna Oakrepiid. [lnaHyBanocs mMpoBECTH AOCHIIKEHHS BIUIMBY PIIAWHU JUIS

MOJIOCKAaHHA poTa, aka MicTuTh CHX Ta TMMO, Ha JIIKyBaHHS T1HTIBITY.

[IpoBoawiu noaBidiHE clline paHAOMI30BaHE KIIIHIYHE JOCIiIKeHHsS Ha 60
narfientax 3 riurigitoMm: rpyna [ (CHX/TumonoBa pignHa ajis nojgockanss pora-Vi-
one) i rpyna Il (CHX piguna nns nosiockanHsi pota-Behsa). [lamieHTu B KOXHIN
rpyni IpORIUIH MPOILEAYPY BUAANECHHS 3y01B, IJIaHYBaHHS KOPEHIB 1 OJIpyBaHHS.
[Tonmockanu por 60 cexyHj nBi4i Ha JAeHb, BpaHIll 1 BBedepi. [HAeKC 3yOHOTO
HAJIBOTY, 1HJIEKC SCEH, 1HAEKC KPOBOTOUMBOCTI Ta IHJEKC IUIIMU OIIHIOBAJIM HA
MOYaTKY JOCIHIJKEHHS Ta yepe3 14 nHiB. AHaI3 JaHUX MPOBOIUIM 32 IOTIOMOTOI0

SPSS Bepcii 21.

Pe3ynbTaTi mokasanm, mo iHAeKC 3yOHOT0 HAIBOTY Ta T1HTIBAIBHHM 1HACKC
smMeHImwIMCs  y 1Box rpymax (p<0,001). Ilpore rpyma [ ©Oyma 3HayHO

edexTuBHimorw, Hix rpyna II (p<0,001, p=0,021 BiamoBiaHO).

[Toxi6H1 pe3yabTaTH CIIOCTEPIraIuCs MO0 1HICKCY KPOBOTEY1 — JIB1 IPYIH
ICTOTHO He BiApi3HsUIMCS oaHa Bim oxHoi (p=0,879). OOuumBi Tpynu 3HAYHO

30UIBIIWIINA 1HIEKC TUISM.

Ha migcraBi pe3ynbTaTiB IIbOTO JOCHIIHKEHHS 3pOOJIEHO BHCHOBOK, IIIO
oroJickyBay st potoBoi mopoxxHUHU CHX/TMON € O6unbil eeKTUBHUM Ta HOTO

MO>XHA PEKOMEH/IyBaTH IMAIlIEHTaM i3 TIHT1BITOM, CIPUYMHEHUM 3YOHHM HAJIHOTOM

[16-21].
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAJI3Y XJIOPTEKCUAMHY

2.1.Cunres, ¢papmakoneiiHi BAMOTY J0 aHaJI3y AKOCT1 XJOPreKCUIUHY

Crnoci6 oTpuMaHHSI CHOJYKHA XJIOPreKCHAMHY BKJIIOYA€ HACTYIHI CTaiil:
peaxilisi TreKCaMeTHJICHIWLIAHOTYaHIIMHY Ta TIAPOXJIOPUAY XJIOpPAaHUIIHY SK
cupoBUHU.BUKOpPUCTOBYIOTH e(dip TIuikoi0 abo HOpMalbHUA OyTaHON SK
PO3UMHHUK.

Ockinbku edip riaikono abo 3BHYalHMIA OyTaHOJ BUKOPUCTOBYIOTHCS SIK
PO3UMHHUK, BIUIMB TOKCHYHHX €QEKTiB PO3UYMHHUKA HAa OpPraHi3M JIOJUHU
3MEHIIYETHCS. 3MEHIIYEThCS 3a0pYyIHEHHS HABKOJIUITHBOTO CEPETOBHUIIIA.

Karanizatop He BUKOPHCTOBYETHCA B MpOIECi CHUHTE3Y, TOMY, MPOIIEC
nojaneiioi oOpoOku crpomyeThesi. Buxin kiHieBoro mnpoaykty csirae 84,7%.
YucroTa KiH1IEBOTO MPOAYKTY 97%.

3a IHIIMUM CIOCOOOM, XJIOPT€KCHJIMH CHHTE3YEThCS B3Aa€EMOJIEIO0 JIBOX

MOJIEKYyJIaX TpPOryaHily, 3'€THAHWX TeKCaMETUJICHI1aMIHOBUM creiicepoM (puc.

2.1.1).

Pucynok 2.1.1. Cxema CuHTE3y XJIOPTEKCUIUHY.
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Ha npyriii craaii cMHTE3y BUKOPUCTOBYIOTH Mapa-XJIOpaHLUIiH, AKUI BCTYIA€e

B PEakKIIiio 3a paXyHOK BUIbHOI aMiHO rpyn. e — 1ie peakitist KoHAeHcaIlii.

CuHTe3 XJOPreKCUJMHY IOJIArae B peaKkilii B €TaHOJl 32 JONOMOIOIO
TIAPOXJIOPUAY aMily n-XJIOpOEH30MHOI KHUCJIOTU Ta AUWIlIaHlaMily HaTpiko.
OTpuMyIOTh  TPOMIKHY  CHOJIyKy, fAKa  pearye 3  TiAPOXJIOPHAOM

reKkcaMeTuJIeHA1aMiHy NPy NOBTOPHOMY HarpiBaHHA B 0Jii MipOaHy.

[Ipu 4yomy, TokcHUHUN NOOIYHUN e(EeKT BEIMKUU Bl 3aCTOCYBaHHA OJii
MipOany. ['00BHE, 110 YTBOPIOIOTHCS MOOIYHI MPOJYKTH, IO HETATUBHO BILIMBAE

Ha MPOMUCIIOBE 3aCTOCYBaHHSI XJIOPreKCuauny [22-25].

OnucaHo KOJIOpUMETPUYHE BUSHAYCHHSI XJIOPTEeKCHINHY, SIKE 3aCHOBaHE Ha
YTBOPEHHI KOBTOT0 KOMILIEKCY MK IpErnapaToM Ta OpPOMKpPE30JIOBUM 3EJICHUM.
YTBOpEHHIA KOMIUIEKC EKCTParyrTh XiopodopMoM. Ilik MOTIMHAHHS I[HOTO
KOMIUIEKCY 3HaxoauThes npu 410 M. JliHilHA BiANOBINb qOoCcsATaeThes Bia 2,5 1o 30

MKT XJIOPTE€KCHIUHY/MI.

TouHICTB 1 BIATBOPIOBAHICTh I[LOT'O METOAY POOJSATH HOTO KOPUCHUM JIJIst

BHU3HAYCHHS XJIOPTEeKCUIUHY TPH KOHTPOJI (hapMalleBTUIHUX CYMIIIICH.

CnextpodoToOMETpHYHE BU3HAUCHHS CII1IOBUX KUIBKOCTEH XJIOPTeKCUIUHY
IIPOBOJIUIIN PITMHHO-PIIMHHOKO eKCTpakiliero. BukopucroByBaim 6poM@eHoI0BHit

CUHBIN3 MPOTOYHOIO CUCTEMOIO.

Byno MoxnuBUM BU3HAYEHHS XJIOPreKCUANHY B Aiana3oHi Big 1 x 10(-4) no
1 x 10(-5) M npu gactoti Bigdbopy 40 mpo6 Ha roguHy. MeToa BIIHOCUTHCS 10
3aIOBUTBHUX  JUIS  3aCTOCYBaHHS TPH  BHU3HAYECHHI  XJIOPTEKCUAMHY Y

dbapmareBTHIHNX Mpenaparax.

[IpocTuii  creKTpopOTOMETPUUHUN MeTOoJ OyB  pO3pOOJEeHHUHA IS
BU3HAYCHHS XJIOPTEKCUINHY (CH) 3 KOMIUJIEKCOM o-

riapokcuriapoxinonedranein(QP)-mapraneun(Il). Monsipue norauHaHHS — Ta
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BiIHOCHE cTaHjapTHe BiaxuieHHs 11t 50,6 Mxr CH cranoBunm 5,88x104 1 monp—1
cM—1 1 0,47% (N=8). lleit meton OyB po3poOnenuii s BuzHaueHHss CH y
HIMPOKOMY CIEKTp1 (papMalleBTUUHUX MpenapaTiB. 3 TEPMOJAUHAMIYHUX [TapaMeTpiB
(AG=-5,49 kkxan momp—1, AH=0,04 xkan moiap—1 1 AS=18,60 xam momp—1 K—1),
oTpuMaHux 3a rpadikom Baut-I'odda, 3B's3yBanns mik CH 1 QP-Kommuekc

mapranuo(1l) BBaxkascs rigpodoOoHuM.

XJIOpFeKCI/IJII/IH MOZKHa aHaJ’IiZ’;yBaTH 3a JOITIOMOTI' OO pi3HI/IX MCTOI[iB aHaHi?)y,

onHak BEPX € HaliOu1b11 €()EKTUBHUM METOJIOM.

Po3pobneno npocTi, cnenudiyHi, TOYHI Ta CHEKTPOPOTOMETPUYHI METOIU
BU3HAYEHHS XJIOpreKcuauny riatokoHaty (CG) y mpuCyTHOCTI HOTO AOMIIIOK Ta/abo

NPOAYKTIB po3naay: napa-xiaop-aniiain (PCA).

Meron A € cnekrpodporomerpuynuM, ge CG  BHU3HAYAEThCSA
CHEKTPOPOTOMETPUYHUM METOJIOM Mepinoi moxigHoi D1 y npucyTHOCTI MPOIYKTY
posmaxy PCA (opu 272 um). PCA BusHayaetbes B mnpucytHocti CG

CHEKTPOGOTOMETPUYHUM METOAOM Apyroi noxiguoi D2 (npu 248,6 um).

Meton B € mepiioro moxigHoO Bia CIEKTPOGOTOMETPil CHiBBITHOIICHHS

CHEKTPiB, sika BuzHayae CG mpu 266,8 um, PCA npu 328 um.

Meton C — cnektpodoToMeTpis 3 MoABIHHOIO NToBxkUHOIO XBUii (DWS) 3
nBoMa gorxkuHaMu XBuii. 233 1253 um mst CG. 253,8 1262 am g PCA — pizHuts

B MOTJIMHAHHI TOBUHHA OyTH HYJIHOBOIO IS IPYTOT0 KOMIIOHEHTY.

Meron D — me cnektpodoToMeTpis 3 BiJHIMAHHSM CIIBBIIHOIIEHHS Ta
cnektpodoromerpis (EXRS). CG BuzHauatoTh NUISIXOM JUICHHS CIIEKTPY CyMilIli Ha
KoHmeHTparito aitbHuKa 5 MKr mi-1 PCA. PCA MoxHa BH3HAYUTH IILIIXOM
TUTICHHS CTIEKTPY cyMinri KoHreHTpamieto aimbauka 50 mxr mi-1 CG. Crnenudiky

X METOMIB JOCITIDKEHO aHaIi30M BUroToBiIeHuX cymimeid X1 ta [TKA.
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3HAaueHHs CTAaHAAPTHOIO BIAXWIECHHS — MeHIIe 1,5 mnpu aHaji3i CUPOBUHHU
ta TabneTok. [IpoBeaeHO CTaTHCTHMYHE MOPIBHSHHS BCIX METOAIB: 0€3 iCTOTHOT
PI3HUII Y TOYHOCTI, 110 3a0e3meuye X 3aCTOCOBHOCTI MPU aHaIIi31 KOHTPOJIIO SIKOCTI

JIKapChKOro 3aco0y xyoprekcuauny [22-25].

Po3po0neHo cunTe3, AOCHIAKEHO KPUCTAIIYHY CTPYKTYPY Ta aHTUMIKPOOHY
e(eKTUBHICTh HOBOI KOMITO3MI11ii, IKa MICTUTh CIIBBIAHOLIEHHS |:2 XJIOPreKCUIUHY

(CHX) no N-mukinorekcuiacyiabhamaTy (IITYIHOTO MiICOI0KyBaya).

XiMiYHa  CTPYKTypa BH3HAYae€Thcsl 32  JOMOMOTOK  KOMOiHamii
peHTreHiBcbkoi  audpakuii MoHokpucTtamiB (SC-XRD), ionizamiiiHoi Mac-
cnexktpomerpii 3 enekrpoposmwieHHsM (ESI-MS), cnekrpockomnii 1H snepHoro
Mar"iTHoro pesoHancy (SAMP), xopensuiinoi cnekrpockonii (COSY) Ta

iHpadyepBoHa ciekTpockoriga Dyp'e 3 ocnabieHnM NOBHUM BijtoOpaxeHHsM (ATR-

FTIR).

Hosa xommno3zwuitis xmoprekcuauny (CHX) ta N-nukiorekcuiacynbpamary
MICTUTh BQXJIMBUH TNPOTUMIKPOOHHMI mpenapar XJIOPreKCUAMH; TMPOSBIsE
AHTUMIKPOOHY MIiF0 B KOHIICHTpAIIIsAX MEHIIe 15 MKr/mi; 3a0e3nedye yHiIKaabHUN
Croci0 JOCTaBKM OCHOBHOT'O aKTHBHOTO (hapManeBTHYHOTO IHTpemieHTa (API).
3amMiHa HEaKTMBHOI'O TJIIOKOHAaTy Ha OI0AKTUBHUM IMKJIAMAaTHHM MPOTHIOH
3abe3reuyye  JIOJATKOBY  IepeBary  TMOKpAIIeHHS  CMakKoBOro  mpodisro

XJIoprekcuanny [26-32].

[IpotumikpoOHuii 3acid XJTOPTEeKCHIUH BBAXKAETHCA CTAaHAAPTOM B
ctomarosnorii. Tumon - 1ie ¢eHo, SKuii MiICTUTHCS B €(PipHHUX OJisAX PI3HUX BHIIIB

POCIIMH Ta Ma€ aHTUMIKPOOHHI TTOTESHITIal.

Cunepriuni eeKTH MOXKYTh OyTH JOCSITHYTI MPU CIUIBHOMY 3aCTOCYBaHHI
[IUX AKTUBHHUX (DapMareBTUYHUX IHTPEHIEHTIB Yy TEXHOJOTIYHUX MPOAYKTAX, Y
BUTJISIII  MIKPOYACTUHOK 13 KOHTPOJbOBAHUM BHUBUIbHEHHsIM. Po3po0Orena

aHaJITHYHA METOJIOJIOTIST 13 3aCTOCyBaHHSAM Jau3aiiHy bokca-benkena Ta
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BUKOpUcCTaHHsM Metony BEPX, ska jgomomarae KUIBKICHO BH3HA4aTu

XJIOPT€KCHJIMH 1 TUMOJI OJJHOYACHO B MaTpHL 3 (hapMalleBTUYHUMU EKCIUITIEHTAMU.

Pyxoma ¢aza cknananacs 3 meranony ta 0,03 M 0qHOOCHOBHOTO HaTpiid-
dbocharnoro Oydepa (60:40). Hepyxoma daza — 0,4% Tpuerunaminy Ta
OKTWJICHJIaHY. METO/T BUSIBUBCSI CEJIEKTUBHUM Yy TMPUCYTHOCTI MPOAYKTIB PO3Maay

XJIOPTEKCHJIUHY Ta TUMOJTY.

s xnoprekcuaudy meroi OyB JiHiiHuUM Bin 4,8 mo 19,2 mxr/mn. Jlns

tumodny Bif 8,0 1o 32,0 MKr/mit.

Tounicts — g0 100%, a omiHKa TOYHOCTI Majla 3HauYeHHs KoedilieHTa

Bapiarii <5%.

Ockinbku MeTOJT Oa3yBaBcs Ha qu3aitHi Box-Behnken, Bin OyB HagiitHUM Ta
KOPUCHUM SIK JIOIIOMDKHHMM Yy TIpollecax KOHTPOJIO SKOCTI IIUX aKTHBHHUX

(hapManeBTUYHUX 1HTpeaieHTiB (puc. 2.1.2).
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Pucynok 2.1.2. AHani3 XJIOPreKCUIMHY.
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CuHre3 010J10TYHO ME30MOPUCTUX OPraHOKPEMHIEBUX HAHOAHTUCENTHKIB 3

XJIOPT€KCUIUHOM TTOKAa3aHO HAa pUCYHKY 2.1.3.

<4 TEOS
< BTES
4 CHX

| Bectera

Daad
Bactona

S CHX@MONs

GSH-sensitive
Degradation

One-pot Synthesis

Antl-bacterial
Effect

GSH-sensitive
CHX Reloase

-~

Pucynok 2.1.3. CxeMa cHHTE3y HAHOCENTHKIB 3 XJIOPTeKCUIUHOM.

Po3pobneno  GionoriuHO  po3KiIajaHi  ME30MOPUCTI  HAHOYACTUHKHU
kpemuesemy (MON), BukopuctoByroun CHX sik 01 yHKI[IOHATBHHIA areHT.

XJIOpreKCUIuH He Ji€ K KaTiOHHA MaTpuIl Juisi (GOpMyBaHHS CTPYKTYpHU
ME30110p, OJIHAK, BIH CIY>KUTh aHTHUCENTHUKOM IIMPOKOTO CHEKTpy Ail. OTpumaHi
HAHOMENTHKUA JAEMOHCTPYIOTh BHcCOkui BMicT CHX, ioro BuBinpHeHHS CHX.
Pearye na rayrarion (GSH) 3a gomoMoror MexaHi3My, KOHTPOJIBOBAHOTO
nerpanamiero matpuii. lle mpu3BOAUTH 10 TMOPIBHSAHHUX aHTHOAKTEPiaIbHUX
edextie 3 CHX na Escherichia coli, na Staphylococcus aureus.

EdextuBna antubaktepianbHa koHueHTpariss CHX@MONs nemoHcTpye
MEHIITY [IUTOTOKCUYHICTD JUII HOpMaIbHUX KITHH. LI MOCTiKEHHS JOTOMOXYTh

30upImMTH BuKOpucTanHs CHX sk anTHCcenTHKA.
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Ha pucynky 2.1.4 noka3aHo cXeMy CUHTE3Y XJIOPTeKCUAUHY TJIFOKOHATY.

D=C=N@C@N=C=D +  HO—(CH,CH,CH,CH,C)—H
H, m

3 MDI PTMO
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ﬁ o
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Pucynok 2.1.4. Cxema CUHTE3y XJIOPTEKCUUHY TIIOKOHATY.

Ha pucynky 2.1.5 mnpeacraBieHO Xpomarorpamy XJIOPreKCUAUHY,
130JIbOBAHOTO T11JT YaC XIMIKO-TOKCHKOJIOTTYHUX TOCIIKEHbB 13 Tu1a3Mu KpoBi. Yac
YTPUMaHHS XJOPTeKCUIAUHY Ta EeKCTPAKTy KpOBI OJM3BKUNA, TOMY CKJIQJIHO

1ICHTU(IKYBATH CUTHA XJIOPTEKCUTUHY.
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Pucynok 2.1.5. Xpomarorpama xioprekcuauny (Rt 3.34 xB), ekctpakr i3 kpoBi (Rt

3.42 xB).
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SIxkuo posrasgatu XJIOPTEeKCUAMH SIK JIIKAPCbKY PEYOBUHY — CyOCTaHIIiIO
11l IpoBeieHHs (hapMaiieBTUUHOro aHamiizy, To DY He pernaMmeHntye aHami3 miel
peuoBunu [33]. €Bpomeiickka Dapmakones [34] permamerye anami3
XnoprekcuauHy — Jianerary, — XJIOPTeKCHAWHY  AITTIOKOHATYy  PO3YHHY,
XJOpreKCUuauHy TUT1IPOXIOPHIY.
XJAOpreKCuuHy JUTiApOXIOPU]] — i€ KPUCTATIYHUHN MOPOILIOK O6110r0 abo
Maiike 01710r0 Koiabopy. M.m. 578 4.
Moro ximiuna HoMeHKnaTypHa Hasea 3a IFOITAK — 1,6-6Gic(4-xmopo-

¢eninbiryanimo)rekcan (puc.2.1.5).

HN ; : NH
HN.  »—NH HN—4  NH
NH HN

HN NH

Cl Cl

Pucynok 2.1.5. Ximiuna popMynna XJIOpreKCUIuHY.

Xnoprekcuauny aurigpoxiopua. Yucrora 98,0-101,0% (cyxa peuoBuHa).
Cy6craniis nyxe 1o0pe pozunnHa y Boai P ta 'y eranomni (96%) P, nobpe po3unHHa
y IPOMiJIeH TIIKOMI.

3a Eur.Ph. XnoprekcuauHy IUTiAPOXIOPUAY iMCHTU(DIKYETHCS METOJIOM
abcopomiitaoi [Y-cnekrpodoTtomerpii (2.2.24), BignmoBigHicTIO crektpy DC3
xyoprekcuauny aurigpoxnopuay, TIHIX (cyOcraHIiro po34yuHSIOTH Y METaHOII),
XIMIYHIM METOJOM — peakimissMu Ha xiopuau (2.3.1). BusBnsarots nomimky P
(xmopaninin) 3a MeTooM 2.2.25 — curnan npu 556 HM.

[nenTudikaniro CynpoBIAHUX JOMIIIOK cyOcTaHiii XJIOPreKCUuJIuHy

TUT1APOXJIOPUIY IPOBOASITH MeTogoM PX (2.2.29).
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TecToBHI1 pO3UMH TOTYIOTh y pyXoMii (a3t A.

JUist mpuroTyBaHHs pyxoMoi Ga3u A BUKOPUCTOBYIOTb CYMIII PO3YMHHHKIB!
Tpudyopoalerara kuciota P — anetoHitpui P — tpudiyopoaneratia kuciaora P
y Boi st xpomatorpadysanns, 0,1% P (20 : 20 : 80, VIVIV).

Jlist mpuroTyBaHHs pyxoMoi ¢a3u B BUKOPHUCTOBYIOTh CyMilll PO3UYMHHUKIB:
Tpudayopoaneratia kuciora P — TpudiayopoaineratHa kuciota Py Boml s
xpomarorpadyBanus P — tpudyopoarieratia kuciota Py aneronitpuni P (10 :
10 : 90, VIVIV).

Y®-nerexktyBaHHs npu 254 HM.
Crnemudikosani nomimku — A, B, H, J, K, N, O.

XJ0prekcuauHy AIrIOKOHATy po3unH. M.m. 898.

Yucrora 190,0 r/n — 210,0 r/n. Po3unn 6e36apBHUt 200 KOBTYBATHIA.

Po3unH 3MmimmyeThcss 3 BOJIOK; 3MIMIYEThCA 13 HE OUIbIIe, HDK 3-Ma
YaCTUHAMHM alleTOHY; 3MIIIYEThCS 13 HE OUTbINE, HDK 5-Ma YacTMHAMU €TaHOIY
(96%).

3a Eur.Ph. XnoprekcuauHy MAirJOKOHATy pO3YHMH 1IeHTH(DIKYETHCSA
meroaoM abcopoOiiiinoi [Y-ciekrpodoromerpii (2.2.24), BIAMOBIAHICTIO CHEKTPY
®C3 xjnoprexkcuauny airmtokonary, THIX (2.2.27), ximiuaum mertomom — 1)
peakKIlisl 3 TUTaHY JKOBTUM; OCaJI, III0 BUIIAJIa€ PEKPUCTANI3YIOTh, cymaTh npu 100-
105 °C. Bu3Ha4aroTh TeMIepaTypy IUIaBiIeHHsS CyXoro 3anumky mpu 132-136°C; 2)
peaxiiis 3 ueTpumizoM P, 3 HaTpiro rigpOKCUIOM PO3UYHHOM Ta OPOMHOIO BOJOKO —
CIIOCTEPIraeThCs TIMOOKE YePBOHE 3a0apBICHHS.

Businstors nomimky P (xsopaninin) 3a metogom 2.2.25 — curnan mpu 556
HM.

Inentudikamiro CympoBiIHMX JOMIMIOK CyOcTaHIii XJIOPreKCUIUHY
IUT1APOXJIOPUIY IPOBOASITH MeTogoM PX (2.2.29).
TecToBUl pO3YMH FOTYIOTh y pyxoMmill (a3l A.

JI71s1 npUroTyBaHHS pyXoMoi pa3u A BUKOPUCTOBYIOTh CyMIII PO3YMHHHKIB:

Tpudyopoalerara kuciora P — anetonitpui P — tpudiiyopoaneratia kuciaora P
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y Boai i xpomarorpadysanns, 0,1% P (20 : 20 : 80, VIVIV).

Jlist mpurotyBaHHsA pyxoMoi ¢a3u B BUKOPUCTOBYIOTh CyMilll PO3YMHHUKIB!
Tpudayopoaneratia kuciora P — TpudiayopoaleratHa kuciota Py Bonal s
xpomarorpadyBanus P — tpuduyopoarieratia kuciiota Py aneronitpuni P (10 :
10: 90, VIVIV). YO-nerexkryBauHs npu 254 HM.

CnemudikoBani qomimku — A, B, F, G, H, |, J, K, L, N, O. Q — necnenudikoBana

JOMIIIKa, CTPYKTypa He BiloMa.

Xnoprekcuauny paianerar. M.m. 626. lle MIKpOKpUCTAIIYHUI MOPOIIOK
6u10r0 2060 Maike O6UIOr0 KOJIbOPY.

Yuctora 98,0-101,0% (cyxa peuouna). CybOcTaHIis go0pe po3uyMHHA Yy
BoA1 P Ta 'y eranodi (96%) P, nerko po34ynHHA Yy MPOMiJIEH TJIKOJII Ta TIIIEPHHI.

3a  Eur.Ph. Xnoprekcumuny pgianeraT iIeHTH(QIKYETBCS METOJAOM
abcopo6miitnoi [Y-cnexkrpodotomerpii (2.2.24), BimmosigHicTio crektpy DC3
xnoprekcuauny giarerary, THIX (2.2.27) — cyOcTaHI[ii0 pO3UYHHSIOTh Y METAHOII,
pyxoma (a3za: 6e3BoHa MypaiirHa kuciota P — Boja P — etanon (96%) P — meTuiieH
xmopun P (7 : 10 : 40 : 50, VIVIVIV).

BussnsaroTe nomimky P (xiopaninin) 3a Mmetogom 2.2.25 — curHai mpu 556
HM.

InenTudikaiiro CynpoBiTHUX JOMIMIOK cyOcTaHIii  XIJIOPreKCUIuHY
nsfwtnfne mpoBoasTs MeTogom PX (2.2.29).

TecToBHil po34uH TOTYIOTh y pyXoMii (asi A.

Jlyist mpuroTyBaHHsS pyXxoMoi a3 A BUKOPUCTOBYIOTh CyMIIll PO3UYNHHUKIB:
TpudryopoaneraTHa kuciora P — anetonitpun P — Tpudiayopoarieratia kuciora P
y BoAi st xpomarorpadysanss, 0,1% P (20 : 20 : 80, VIVIV).

Jlist mpuroTyBaHHS pyXxoMoi ¢a3u B BUKOPHUCTOBYIOTH CyMilll PO3UYNHHUKIB:
Tpudryopoaneratia kuciora P — tpudmyopoareratHa kuciota Py Boal mis
xpomarorpadyBanHs P — tpuduryopoarieratna kuciiota Py ameronitpwri P (10 :
10 : 90, VIVIV). YO-nerexkryBaHHs nipu 254 HM.

Crnemudikosani nomimku — A, H, I, K, N, O, P.
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PO3ALI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTUHA

Hepxxapna dapmakorniess YKpaiHu HE pErVIaMEHTYE aHaji3 XJIOPIeKCUIAUHY
cyOcraniii. €Bponeilicbka ®apmakomnes  [34] BuUCyBae€ TEBHI BUMOTH [0
dbapManeBTUYHOTO aHalli3y JIKapChKUX 3aco0iB: XJOPreKCUIUWHY aAlalerary,
XJIOpPTeKCUIUHY AIrTIOKOHATY PO3YHMHY, XJIOPTEKCUIUHY JAUTIAPOXIOPUIY.

B naniit po6oTi AOCTIKEHHS XJIOPTEKCUIMHY CyOCTaHIlll, OMUpaloynuch Ha
dapmakoneitHi METOIU, BUKOHYETHCS Ta OTIMCYETHCS BIICPIIIC.

CyOcraHiiisi XJOPreKCUIMHY Ma€ pI3HY pPO3UYMHHICTh y OpraHiyHUX Ta
HEOPraHIYHUX PO3YMHHUKAX: JIOOPE PO3UMHSETHCA y TOJSAPHUX PO3UYMHHHUKAX —
BOJI1, €TaHOJI1; Y OpraHIYHUX PO3YMHHUKAX — TTIIEPUHI, MPOMUICH TITIKOJIO.

Yucrora. 98.0-101.0% (miarBepmxerHs Mmetogom BEPX).

[nenTudikarris MIPOBOJUTHCS 3a METOIOM [Y-aGcopOiitHoT
criekTpodoromMeTpii, xpomatorpadiyHumM MeTooM. [IOpiBHSHHS TPOBOIUTHCS 13
cTangapToM xjoprekcuauaom CRS.

CriopigHeH1 CHONYKH JOCIIKYIOTBCS METOJOM PIAUHHOI XpomaTorpadii
(PX), (2.2.29). Cy0Ocraniuito pO3YUHAIOTH Yy  CyMIlll  PO3YHMHHUKIB:
TpudayopoaleraTna kuciora P — arnieToHiTpui P — tpudiyopoanieratia kuciaora P
y Boal i xpomartorpadyBaHHA abo TpudayopoareratHa Kuciaota P —
Tpudayopoaleratna kuciora Py Boal i xpomarorpadyBaHHI P —
TpudryopoareraTHa kuciaora Py anetonitpuni P.

Cepen peritamentoBanux EUr. Ph. cmenmdikoBanux ta HecrenugikoBaHUX
JToMIIIoK cyOcranIii ximoprekcuauny 16 pewosun: A, B, C, D, E, F, G, H, |, J, K| L,
N, O, P, Q. lomimka P (xmopaninin) — cnerudikoBana. Jlomimka Q — gomimnika
HeileHTH(IKOBaHA 13 HEBIIOMOIO CTPYKTYPOIO.

Eur.Ph. BctaHOBIIOIOTHCS JTIIMITH HA JOMIIIKHA:

- mmit ma gomimkd H — 0.5%
- mmit ma gomimka K — 0.4%
- mmit mg gomimok |, O - 0.4%
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- mmMit gag gomimok A, N — 0.15%

s HecnenugikoBanux gomimok Jimit 0.10%, pazom — 1.0%.

Kontpons cnenudikoBaHux [TOMIIIOK BHKOHYEThCA MeTogoM PX. XimiuHi

dbopMynu JOMIIIOK y CyOCTaHIIiT XJIOPreKCUANHY MTOKa3aHo y Tabuuii 3.1.

Tabmuus 3.1. XiMiuH1 GOpMYIIH JOMIIIOK XJIOPT€KCUAUHY.

B Cl
NH
HN—”—NHZ
C Ci
NH  NH g
HNJJ—NJ—H 2
D al
NH  NH H I\||HH ?
H SN N NH
HN—“—N—“—H ?
E Cl
o)
HN—”—NH2
F al
NH  NH H N|H
H  —
HN—"—N—"—N/\/\/\/N N—CN
G
Q NH NH H hH NHH
PP N
N N N H
H H H
Cl

Hamu mpoBeneno xpomatorpadiuHe AOCIHIIKEHHS 3a JOMOMOTOI0 METOMY

BEPX cy0OcTaHIiii XJIOPreKCUJIUHY 3 METOI PO3pOOKM Ta OMNpallOBaHHS YMOB

xpoMarorpadyBaHHs Ta METOAMK MPOBEJACHHS NPOLEIYp JTOCHIIKEHHS.
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Jlma  mpoBeneHHs

Marepiaiu Ta meroau.

iHCTp}IMCHTaJ'IBHI/IX I[OCJIiJ_I)KeHB BUKOPHUCTOBYBAJIN

xpomarorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom; koionka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5 3 remnepatypotro — 25°C.

YMoBU XxpomaTorpadyBaHHS:

- yac xpomarorpadysanHs — 60 xB;

- notok — 1,0 mi/xB

- nerektyBaHHS — Y@ nipu 254 HM

- 00’eM 1mxekmii — 10 MK

- pyxoma (aza A — cymim po3unHHUKIB Ju1st BEPX: TpudnyopoaneraTHa kuciora

P — aneronitpun P — TtpudayopoareratHa kKuciota Py Boal s

xpomatorpadysanns, 0,1% P (20 : 20 : 80, V/IVIV);

- pyxoma (aza B — cymim pozunnnukiB it BEPX: tpuduyopoaneratna kuciora

P — tpudnyopoaneratna kuciora P y Bomai s XxpomatorpadyBaHHsS P —

tpudayopoaneraTaa kuciora Py aneronitpmm P (10 : 10 : 90, V/IVIV).

I'pagient- pyxoma ¢asza A, pyxoma dasa B (tadim. 3.2).

Tabmums 3.2. ['pangienr.

Yac Pyxoma ¢aza A (% Pyxoma ¢a3a B (%
(XBHJIMHH) vIv) vIv)
0-2 100 0
2-32 80 20
32-47 80 20
37-47 70 30
47-54 70 30
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Memoouka npucomyeanHs mecmogoco po3uuHy:
J1o 0,20 r cyocranmii nogaBanu 1 mut HCI R, mepeminryBanu, po3soauiau g0 30 M
BoJ0I0 R 10 oTpumanHs mipo3oporo po3uuny. JlomaBamu 5 ma (103 1/m) p-Hy
XJIOpOBOAHEBOI KucaoTu R, 0,35 Mi HiTpito HITpUTY po3uuny R, 2 mi (50 r/n) p-ny
amoHito cynbdamary R, 5 mu (1 r/1) p-ny Hadrunermnengiaminy HCI R, 1 mn

etanoxy (96%) R, nepenocunu y MipHy Kooy, toBoauiau a0 S0 mi Bogoro R.

Memoouka npuecomyeants mecmogo2o po3uuHy:
PosBoaste 0,13 1 cyOcTaniii y pyxomiii ¢aszi A, nooawmu 10 100,0 Myt pyxoMoro
dazoro A.
Memoouxa npuecomysanus cmaHOapmHo20 po34uHy (a):
CranmapTHUM PO3YMH XJIOPTEKCUANHY (a):
Touny HaBaxky 5 wMr ¢apMakonelHoro craHgapTHOro 3pas3ka JlepikaBHOT

®dapmaxomnei YKpaiHu XJIOPreKCUIMHY pO3unHAIOThH y 1,0 M1 pyxomoi dasu A.

Memoouxa npuecomyeanmsi cmanoapmuoco pozuuny (b):
Cranmaptauii po3unH xioprekcuauny (b):
Po3BomsiTe 1 MJI cTaHAApPTHOTO PO3YMHY  XJOpreKcuauH 10 o0’emy 100 wmu
pyxoMoto ¢azorw A.
Komm’roTepuuii anaii3 3a gonomororo mporpamu OpenlLab CDS.
Jlst BU3HAYEHHS CTOPOHHIX aoMimok metonomM BEPX BukopucroByBamm
PEaKTUBU:
- anetoHitpua (uuctotu aist BEPX),
- Boja (uuctotu 111 BEPX),
- TpudayopoaneraTHa Kuciaora (YucToTH st BEPX).
OTpumaHi pe3yJbTaTH.
[Tpu mocnimkenni cranmaptHux 3paskiB JIdY B(1), B (2), po3uunis

JOCTIDKYBaHHUX 3pa3kiB 1, 2 oOTpuMaHO HACTYIHI pe3yabTaTH (Tadi. 3.3, 3.4).
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Tabnuus 3.3. Po3unHu cTaHAApTHUX PEYOBHH.

CranaapTt B (1) ‘ CranaapTt B (2)
XAOPTEKCUANH
RT Area RT Area
2,901 59,837 2,897 62,047
2,917 61,500 2,914 63,333
2,917 59,467
Cepenne 2,914 | 60,268 2,909 | 62,690
SD 0,093 1,083 0,070 0,909
RSD(<2.0%) 0,38% 1,80% 0,30% 1,45%

Po3zuunu cmanoapmni:

Xnopeexcuoun, cmanoapm B (1):

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBami 2,901-2,917 xs;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEpBail 2,914 xB;
TUIOIIMHA ITiKa Ha XpOMaTorpami KOJIMBa€eThCs B iHTepBaii 59,467-61,500;
CepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHM MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 60.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Xnopeexcuoun, cmanoapm B (2):

3HavueHHS Rt 3HaXoauThCA B iHTEpBaii 2,897-2,914 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBaii 2,909 xB;
TUTOIITMHA TTiKa Ha XpOMAaTorpaMi KOJIMBa€ThCs B iHTEepBai 62,047-63,333;
CepelHE 3HA4YCHHS TUIONIMHHU MKy Ha XpOoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 62.690;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;
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- RSD Rt (<2.0%) 0.30%:
- RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Tabnuus 3.4. Po3unHu BUNpoOyBagbHOTO 3pa3Ky.

3pa3ok
Jlomiwka P
(napa-
). R R
XJIOPAHITIH): Tlomiuka |
Xnopeexcuoun (emunnapabom)
RT RT RT
2,818 4,401 5,090
2,919 4,300 8,6 5,260 7,2
2,380 4,267 5,198

Pozuun 3pasky I

Xnopeexcuoun, 3pasox 1:

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBaii 2,818-2,919 xs;
cepeaHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBali 2,908 xB;
IJIONIMHA TIIKa Ha XpomaTorpaMi KOJuBaeTbcsl B iHTepBaii 35992,141-

35999,784;

CepelHE 3HAYCHHS IUIONIMHHM MKy Ha XpoMaTorpami CTaHAapTHOTO

3pazky 35995,000;

Jomiwka P (napa-xnopaninin).

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 4,101-4,300 xs;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEpBaii 4,299 xB;
TUTOIITMHA TTiKa Ha XpOMaTorpaMi KoJMBaeThes B iHTepBati 36,364-37,330;
CepelHE 3HA4YCHHS TUIONIMHHM MKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO

3pa3ky 36,883;

Homiwka 1 (emunnapabon):

3HaueHHs Rt 3HaxXoauThCs B iHTEpBaii 5,090-5,260 xB;

cepeaHe 3HaueHHs Rt ctanaaptiB 3HaxXoauThCs B iHTEpBali 5,194 xB;
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- IUIONIMHA TIKa Ha XpoMaTorpamMi KOJIUBa€eThes B iHTepBaii 63,970-64,577,

- CepelHE 3HAa4YeHHs IUIOUIMHU MIKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO

3pa3ky 64.259;
Taxum unHOM, BUsiBJIeHa cnienidikoBana gomimka P (rmapa-xiopaHiniin) Ta

HecnenudikoBana /Jomiwxa 1 (emunrnapabon).

Xpomarorpamu npeacTaBieHo Ha pucyHkax 3.1, 3.2.

(5
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Pucynoxk 3.1. XpomaTorpama cTraHaapTHOTo 3pa3ky: xioprekcuaua (Rt=2,919 xs).
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Pucynoxk 3.2. XpomaTorpama J0CiIKyBaHOro 3pa3Kky: xjaoprekcuann (Rt=2,380
XB), cnerudikoBana gomiika P (mapa-xmnopaninin) (Rt=4,300 xB), HenpumycTuma

aomimika 1 (etrmapadon) (Rt=5,090 xB).

3 MeTorw JoCHiKeHHs 3MiH y [Y-criekTpi XJoprekcuauHy cyOcTaHIli 3
HEMPUITYCTUMOIO JIOMIIIKOK0 1 'y CBOEMY CKJaJai, METOJOM aOcopOIiiHOi
cuektpodorometpii B IU-o6macrti (cekrpomerp Specord M-80) orpumano IY-
CIIEKTP JOCTIKYBaHOT CyOCTaHIIT XJIOPTEKCUIUHY.

[Y-cnekTpu 3paskiB 3anucyBanu y Buai tabnerok 3 KBr. Ilorim 3pa3ku
MOMIIIIAJTM B TpUMAad 3pa3KiB IPHIIATY.

[Y-ciekTp  XJOPreKCUAMHY  XapaKTepHU3YyEThCS OCHOBHHUMH  TiKaMu
MOTTMHAHHS (DYHKITIOHATLHUX TPYT TPU:

2542,2956,67 cm* (NH, cinb BropunHOro aminy), 1519,80 cm* (NH, Bropunnuii

apoMatuunuii amin), 1259,43 cm* (C—N, Bropunnmii apomMaTrunmii amin), 1022,20,

1155,28 e (CN) (puc. 3.3).
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Pucynoxk 3.3. [U-criekTp IOCHIIKYBAHOTO 3pa3Ky XJIOPTEKCUANHY.

B Ttabnumi 3.5 mnpencraBiieHa MOPIBHSJIbHA XapaKTEPUCTHUKA CHUTHAIB
(YHKITIOHATBHUX TPYN MOJIEKYJIH XJIOPTeKCUANHY (CTaHIapT) Ta JOCIHIKYBaHOTO
3pa3Ky XJIOPTeKCUANHY.

Tabmums 3.5. IlopiBHsnbHA xapaktepucTuka [Y-cnekTpiB cTaHAapTy Ta 3pasKy

XJIOPTEKCUIMHY CYOCTaHIIII.

[Y-cniekTp XI0preKCuauny OyHKIIIOHAIBHA [Y-cniextp
(crangapr), cM 2, rpymna XJIOPTEeKCUJIUHY
3CN, NH, vCN, NH (3pa3oK), cM 7,
O0CN, NH, vCN, NH
2240-2260 CN 1022,20,
CepenHsl IHTCHCUBHICTD 1155,28
1250-1180 CN, 1259,43
CepenHsi IHTEHCUBHICTD BTOPUHHUI
apoMaTUYHUHN aMiH
1580-1625 NH, 1519,80
CepenHs IHTEHCUBHICTb BTOPUHHUU
apoOMaTUYHUIN aMiH
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3500 NH, 2542,

2956,67

CepenHsi IHTEHCUBHICTb CUIb BTOPUHHOTO

amiHy

TakuM 4YMHOM, MOXKHa CIIOCTEPIraTd 3MIMICHHS BaJCHTHUX KOJUBaHb
¢ynkuioHansHux Trpyn CN, NH, mo noBsizaHo 13 HasgBHICTIO y cyOcTaHIil
HENPUITYCTUMOI ~ JOMIIIKK 1.

konuBanHts oNH  garoTb

Hedopmartiiiai
HEXapaKTEPUCTUYHI CMYTH IOMIpHOT iHTEHCHBHOCTI B 0oOmacti 1580-1625 cm?, B
TOM yac, K y 3pazky aedopmaiiiini konmuBanHsg 6NH po3TamoByoTbest B 001aCTi

1519,80 cm .

XJoprekcuuH (3MiHM, 110 BinOynucs y xpomaTtorpadiyHiid KapTUH1):

Xnopeexcuoun, cmanoapm B (1):

Xnopeexcuoun, 3pasox 1:

3HayeHHss Rt 3Haxomutbcs B
iaTepBani 2,901-2,917 xB;

cepenHe 3HadeHHs RU cranmapTis
3HaXOJUTHCA B iHTEpBasi 2,914 xB,;
IUIONIMHA I1iKa Ha XpoMarorpami
KOJMBA€ThCsl B iHTEepBami 59,467-
61,500;

CepelHE 3HAYCHHS IUIOMMHUA TIKY
HAa XpomaTorpami
3pasky 60.268;

SD Rt 0.093,;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;
RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

CTaHJAPTHOTO

3HaueHHs Rt  3HaxXomWThCA B
iaTepBani 2,818-2,919 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt cranmapris
3HaXOJUThCS B iHTEpBali 2,908 xB;
IJIOIIMHA TIiKa Ha XpoMarorpami
KOJIUBA€ThCs B iHTepBaii 35992,141-
35999,784;

CepCAHE 3HAYCHHA IIJIOIINHA Hle Ha

XpoMaTorpami CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky

35995,000.
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BUCHOBKH

1. Po3poOneHo ymoBu XpomaTorpadiyHoro pociimxkeHHs Mmerogom BEPX
cyOcTaHIlii XJIOPTeKCUANHY 3 METOI0 BH3HAUYEHHS CYMPOBITHUX PEYOBUH Ta
JTOMIIIIOK.

2. Po3poOsieH0 MeTOAWKH Ui BUKOHAHHS XpoMmaTorpadyBaHHS METOJIOM
BEPX, wMeTonuMku nOpUroTyBaHHS CTAaHJAPTHUX Ta BUIPOOYBAIBHHUX
po3uMHiB: pyxoma ¢aza A — cymim po3uuHHUKIB ana  BEPX:
tpudmyopoaneratia kuciaora P — anetoHitpun P — TpudmayopoareTaTHa
kuciota Py Boai mias xpomatorpadysanns, 0,1% P (20 : 20 : 80, VIVIV);
pyxoma ¢aza B — cymim poszunmnnukiB st BEPX: tpudmnyopoanerarna
kuciota P — tpuduryopoarneratHa kuciiota Py Boai A XxpoMaTorpadyBaHHS
P — tpudayopoaneratHa kuciora Py aneronitpmm P (10 : 10 : 90, V/IV/IV),
METOAUKY  CIEKTPaJIbHOTO  JIOCHIIKEHHS  METOJAOM  abcopOIiiHOl
crektpodoTomeTpii B [H-001acTi cyOCTaHIIIT XJIOPreKCUANHY (CIICKTPOMETP
Specord M-80), B pe3ynbraTi 4Oro MOPIBHSIHO CIEKTPH CTaHIAPTHOIO Ta
JOCJTJPKYBAHOTO 3pa3KiB XJIOPTEeKCUIANHY.

3. IlpoBenene xpomatorpadiune (BEPX) Ta cmekrpaiibHe IOCIIIKCHHS
cyOcTaHIli  XJIOPreKCHAWHY, B  pe3yibTaTi 4YOro, BHSBIEHO, IO
xpomaTtorpadidyHi YMOBU Ta METOJUKU JOCTIIKEHHS PO3POOJIEHO KOPEKTHO:
MK XJIOPTreKCHIUHY po3TamoByeThest 3 Rt y inTepBam 2,818-2,919 xs,
nopiBHSHO 13 craHgaptHuM 3HadyeHHsM (Rt 2,901-2,917 xB), BUABICHO
HenpumyctuMy nomimky 1 (etmnmapabon) (Rt=5,090 xB), B [U-cmextpi
criocTepiraTé 3MIlIEHHST BaJCHTHUX KOJWBaHb (yHKIioHamsHUX Tpym CN,
NH,, tak, nedopmarriitai komuBanHs cNH maBanm HexapakKTepuCTUYHI CMYTH
IOMIipHOi iHTeHCcUBHOCTI B obyacti 1580-1625 cm, B Toii yac, sk y 3pasky

nedopmaniiini konusanHs cNH posramosyrotses B o6macti 1519,80 cm 2.
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SUMMARY

Avramchuk Oleksandra

MODIFICATION OF THE HPLC TECHNIQUE FOR STUDING THE PURITY OF
THE CHLORHEXIDINE SUBSTANCE AS A REPRESENTATIVE OF A NUMBER OF
BIS-(CHLOROPHENYL)-(IMIDODICARBAMIDE-DIAMIDE)-S

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: PhD (Biol), as. Meleshko R.A.

Keywords: chlorhexidine, 4-para-chloroaniline, HPLC, admixture.

Introduction. Chlorhexidine is a dangerous drug, therefore, quality control of this drug is
important to protect the health and life of patients. Chlorhexidine is a multifunctional organic
compound. During the synthesis of chlorhexidine, by-products, unacceptable impurities can be
formed - accompanying substances or related substances, which will affect the quality of the
substance. Therefore, it is important to introduce modern instrumental methods into the
pharmaceutical analysis of the chlorhexidine substance, in addition to the methods recommended
by Pharmacopoeias, to improve the quality of the analysis.

Materials and methods. Research object are chlorhexidine, standard samples. Research
subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of chlorhexidine. Methods:
HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector), column INERTSIL ODS-3V,
250x4,6x5; spectral method -IR-absorbtion spectrophotometry (Specord M-80); computer
analysis using the OpenLab CDS program.

Results. Techniques for performing HPLC chromatography, methods for preparing standard
and test solutions were developed: mobile phase A - a mixture of solvents for HPLC, a technique
for spectral research by absorption spectrophotometry in the IR region of the chlorhexidine
substance (Specord M-80 spectrometer), as a result of which compared spectra of standard and
studied samples of chlorhexidine.

Conclusions. A chromatographic (HPLC) and spectral study of the chlorhexidine substance
was carried out, as a result of which it was found that the chromatographic conditions and research
methods were developed correctly: the peak of chlorhexidine is located with Rt in the interval
2.818-2.919 min, compared to the standard value (Rt 2.901-2.917 min ), an inadmissible impurity
1 (ethylparabon) was detected (Rt=5.090 min), in the IR spectrum, a shift in the valence vibrations
of functional groups CN, NH, was observed, yes, the deformation vibrations of cNH gave
uncharacteristic bands of moderate intensity in the region of 1580-1625 cm-1, while in the sample
the cNH deformation vibrations are located in the region of 1519.80 cm—1.
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	Хлоргексидину диглюконат – це  антисептик широкого спектру дії. Механізм його дії: дестабілізація зовнішньої бактеріальної мембрани. Він ефективний для грампозитивних та грамнегативних бактерій, має бактерицидний та бактеріостатичний механізми дії. Ме...
	Рисунок 1.1.4. Хімічна формула хлоргексидину диглюконату.
	Хлоргексидину глюконат використовують  для полоскання порожнини рота з метою лікування гінгівіту (набряк, почервоніння, кровоточивість ясен). Цей лікарський засіб призначає стоматолог. Хлоргексидину глюконат не підходить для лікування всіх типів гінгі...
	Рисунок 1.1.5. Хімічна формула хлоргексидину глюконату.
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ХЛОРГЕКСИДИНУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості хлоргексидину
	Спосіб отримання сполуки хлоргексидину включає наступні стадії:  реакція гексаметилендиціаногуанідину та гідрохлориду хлораніліну як сировини.Використовують ефір гліколю або нормальний бутанол як розчинник.
	Оскільки ефір гліколю або звичайний бутанол використовуються як розчинник, вплив токсичних ефектів розчинника на організм людини зменшується. Зменшується забруднення навколишнього середовища.
	Каталізатор не використовується в процесі синтезу, тому, процес подальшої обробки спрощується. Вихід кінцевого продукту сягає 84,7%. Чистота кінцевого продукту 97%.
	За іншим способом, хлоргексидин синтезується взаємодією двох молекулах прогуанілу, з'єднаних гексаметилендіаміновим спейсером (рис. 2.1.1).
	Рисунок 2.1.1. Схема синтезу хлоргексидину.
	Рисунок 2.1.2. Аналіз хлоргексидину.
	Синтез біологічно мезопористих органокремнієвих наноантисептиків з хлоргексидином показано на рисунку 2.1.3.
	Рисунок 2.1.3. Схема синтезу наносептиків з хлоргексидином.
	Розроблено біологічно розкладані мезопористі наночастинки кремнезему (MON), використовуючи CHX як біфункціональний агент.
	Хлоргексидин не діє як катіонна матриця для формування структури мезопор, однак, він служить антисептиком широкого спектру дії. Отримані наномептики демонструють високий вміст CHX, його вивільнення CHX. Реагує на глутатіон (GSH) за допомогою механізму...
	Ефективна антибактеріальна концентрація CHX@MONs демонструє меншу цитотоксичність для нормальних клітин. Ці дослідження допоможуть збільшити використання CHX як антисептика.
	На рисунку 2.1.4 показано схему синтезу хлоргексидину глюконату.
	Рисунок 2.1.4. Схема синтезу хлоргексидину глюконату.
	На рисунку 2.1.5 представлено хроматограму хлоргексидину, ізольованого під час хіміко-токсикологічних досліджень із плазми крові. Час утримання хлоргексидину та екстракту крові близький, тому складно ідентифікувати сигнал хлоргексидину.
	Рисунок 2.1.5. Хроматограма хлоргексидину (Rt 3.34 хв), екстракт із крові (Rt 3.42 хв).
	Якщо розглядати Хлоргексидин як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то ДФУ не регламентує аналіз цієї речовини [33]. Європейська Фармакопея  [34] регламетує аналіз Хлоргексидину діацетату, Хлоргексидину діглюконату ...
	Хлоргексидину дигідрохлорид – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 578,4.
	Його хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК – 1,6-біс(4-хлоро-фенілбігуанідо)гексан (рис.2.1.5).
	Рисунок 2.1.5. Хімічна формула хлоргексидину.
	Хлоргексидину дигідрохлорид. Чистота 98,0-101,0% (суха речовина). Субстанція дуже добре розчинна у воді Р та у етанолі (96%) Р, добре розчинна у пропілен гліколі.
	За Eur.Ph. Хлоргексидину дигідрохлориду ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ хлоргексидину дигідрохлориду, ТШХ (субстанцію розчиняють у метанолі), хімічним методом – реакціями на хлориди (2.3.1)...
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції Хлоргексидину дигідрохлориду проводять методом РХ (2.2.29).
	Тестовий розчин готують у рухомій фазі А.
	Для приготування рухомої фази А використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – ацетонітрил Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування, 0,1% Р (20 : 20 : 80, V/V/V).
	Для приготування рухомої фази В використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування Р – трифлуороацетатна кислота Р у ацетонітрилі  Р (10 : 10 : 90, V/V/V).
	Хлоргексидину діглюконату розчин. М.м. 898.
	Чистота 190,0 г/л – 210,0 г/л. Розчин безбарвний або жовтуватий.
	Розчин змішується з водою; змішується із не більше, ніж 3-ма частинами ацетону; змішується із не більше, ніж 5-ма частинами етанолу (96%).
	За Eur.Ph. Хлоргексидину діглюконату розчин ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ хлоргексидину діглюконату, ТШХ (2.2.27), хімічним методом – 1) реакція з титану жовтим; осад, що випадає рекриста...
	Виявляють домішку Р (хлоранілін) за методом 2.2.25 – сигнал при 556 нм.
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції Хлоргексидину дигідрохлориду проводять методом РХ (2.2.29). (1)
	Тестовий розчин готують у рухомій фазі А. (1)
	Для приготування рухомої фази А використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – ацетонітрил Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування, 0,1% Р (20 : 20 : 80, V/V/V). (1)
	Для приготування рухомої фази В використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування Р – трифлуороацетатна кислота Р у ацетонітрилі  Р (10 : 10 : 90, V/V/V). УФ-детектування при 254 нм.
	Хлоргексидину діацетат. М.м. 626. Це  мікрокристалічний порошок білого або майже білого кольору.
	Чистота 98,0-101,0% (суха речовина). Субстанція добре розчинна у воді Р та у етанолі (96%) Р, легко розчинна у пропілен гліколі та гліцерині.
	За Eur.Ph. Хлоргексидину діацетат ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ хлоргексидину діацетату, ТШХ (2.2.27) – субстанцію розчиняють у метанолі, рухома фаза: безвона мурашина кислота Р – вода Р ...
	Виявляють домішку Р (хлоранілін) за методом 2.2.25 – сигнал при 556 нм. (1)
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції Хлоргексидину дsfwtnfne проводять методом РХ (2.2.29).
	Тестовий розчин готують у рухомій фазі А. (2)
	Для приготування рухомої фази А використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – ацетонітрил Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування, 0,1% Р (20 : 20 : 80, V/V/V). (2)
	Для приготування рухомої фази В використовують суміш розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування Р – трифлуороацетатна кислота Р у ацетонітрилі  Р (10 : 10 : 90, V/V/V). УФ-детектування при 254 нм. (1)
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України не регламентує аналіз хлоргексидину субстанції. Європейська Фармакопея  [34] висуває певні вимоги до фармацевтичного аналізу лікарських засобів: Хлоргексидину діацетату, Хлоргексидину діглюконату розчину, Хлоргексидину дигі...
	В даній роботі дослідження хлоргексидину субстанції, опираючись на фармакопейні методи, виконується та описується вперше.
	Субстанція хлоргексидину має різну розчинність у органічних та неорганічних розчинниках: добре розчиняється у полярних розчинниках – воді, етанолі; у органічних розчинниках – гліцерині, пропілен гліколю.
	Чистота. 98.0-101.0% (підтвердження методом ВЕРХ).
	Ідентифікація проводиться за методом ІЧ-абсорбційної спектрофотометрії, хроматографічним методом. Порівняння проводиться із стандартом хлоргексидином CRS.
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Субстанцію розчиняють у суміші розчинників: трифлуороацетатна кислота Р – ацетонітрил Р – трифлуороацетатна кислота Р у воді для хроматографування або трифлуороацетатна ки...
	Серед регламентованих Eur. Ph. специфікованих та неспецифікованих домішок субстанції хлоргексидину 16 речовин: А, В, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, N, O, P, Q. Домішка Р (хлоранілін) – специфікована. Домішка Q – домішка неідентифікована із невідомою ст...
	Eur.Ph. встановлюються ліміти на домішки:
	- ліміт для домішки H – 0.5%
	- ліміт для домішки K – 0.4%
	- ліміт для домішок I, O - 0.4%
	- ліміт для домішок A, N – 0.15%
	Для неспецифікованих домішок ліміт 0.10%, разом – 1.0%.
	Контроль специфікованих домішок виконується методом РХ. Хімічні формули домішок у субстанції хлоргексидину показано у таблиці 3.1.
	Таблиця 3.1. Хімічні формули домішок хлоргексидину.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції хлоргексидину з метою розробки та опрацювання умов хроматографування та  методик проведення процедур дослідження.
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку: хлоргексидин (Rt=2,919 хв).
	Рисунок 3.3. ІЧ-спектр досліджуваного зразку хлоргексидину.
	В таблиці 3.5 представлена порівняльна характеристика сигналів функціональних груп молекули хлоргексидину (стандарт) та досліджуваного зразку хлоргексидину.
	Таблиця 3.5. Порівняльна характеристика ІЧ-спектрів стандарту та зразку хлоргексидину субстанції.
	Таким чином, можна спостерігати зміщення валентних коливань функціональних груп CN, NH, що повязано із наявністю у субстанції неприпустимої домішки 1. Деформаційні коливання σNH дають нехарактеристичні смуги помірної інтенсивності в області 1580-1625 ...
	ВИСНОВКИ
	1. Розроблено умови хроматографічного дослідження методом ВЕРХ субстанції хлоргексидину з метою визначення супровідних речовин та домішок.
	2. Розроблено методики для виконання хроматографування методом ВЕРХ, методики приготування стандартних та випробувальних розчинів: рухома фаза А – суміш розчинників для ВЕРХ: трифлуороацетатна кислота Р – ацетонітрил Р – трифлуороацетатна кислота Р у ...
	3. Проведене хроматографічне (ВЕРХ) та спектральне дослідження субстанції хлоргексидину, в результаті чого, виявлено, що хроматографічні умови та методики дослідження розроблено коректно: пік хлоргексидину розташовується з Rt у інтервалі 2,818-2,919 х...
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