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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIUCUIOKCAH

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. kun. — TemmnepaTypa KUIiHHS

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

IJT — ryxpoBuit qiabet

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCY TPOTOHHMI
AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

DM — JlekcTtpomeTopdan

Hal — ranoren

J, 'l — 3HaUeHHs KOHCTAHTH CIIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TepIn

MOR - pu-opioid receptor


https://en.wikipedia.org/wiki/Mu-opioid_receptor

BCTVII

Axmyanvnicme  memu. Jlekctpometopdpan (DM) — 1e CHHTETUUHHUI
JIKapChKUH 3aci0, KU 32 XIMIYHOIO CTPYKTYPOIO BIIHOCUTHCS A0 JieBop(aHoiB. 3a
xiMiyHOlO ~ HoMmeHknatypotro  [FOITAK  mae  wHazBy  (+)-3-merokcu-17-
metmii(9a,13a,14a)-mopdinan abo (4bS,8aR,9S)-3-meTokcu-11-metun-
6,7,8,88,9,10-rekcarinpo-5H-9,4b-(eniminoerano)penanrper. € nmpaBoodepTarOIUM

13omepom Mopdinany. Jlekctpomeropdan € aroHictomM ol- Ta G2-0OmiaTHHUX

pelenTopiB Ta iHridITOPIB 3BOPOTHOTO 3aXOIUICHHS CEpPOTOHIHY,
anTaronictom rimyramatHux NMDA-peuentopis Ta ,3f3,4-HIKOTUHOBUX
pelenTopis.

B ocHoBi Monekyn sieBophaHOIIB JIEKUTh KOHJEHCOBAHA TETPAIlMKIIIUuHA
apomaThyHa cucrtemMa (QeHaHTpeHi30XiHOMiHY. Taka CTpykTypa mpuTamaHHa
baratpoM OPUPOJHUM  aJKajoinam, AKI €  XIMIYHUMH  IIOXIJHUMH
dbenanTpenizoxinomny. [Ipu nepego3yBanHi geKcTpoMeTopdaHy CIIOCTEPIraloThCs
HeOaxkaHl eeKTH: 3amaMOpOYeHHs, aJepridHi peakilli, MKIpHUN BUCHI, HAOPIK
KBinke, rinepemis mkipu, OuUTb y JKHBOTI, apTepiajibHa TinmoTeH3is. MokiuBe

BUHUKHEHHS ehdopii, raaronuHamii.

[lepenozyBanns abo HeMEAUYHE 3aCTOCYBaHHS MPHU3BOJUTH JO BTPATH
CIPHUHHSTTS BIACHOT 0COOM Ta yacy, JUisl OTpPUMaHHS HAPKOTUYHOTO cIl'ssHiHHS. [Ipn
HEMEAUYHOMY 3aCTOCYBaHHI CIIOCTEPIrat0ThCs NapaHOIAAIbHUN CUHIIPOM,
BUpaXK€Ha 3arajibHa CcJIa0KICTh, IMAHKPEATUT, TOKCUYHUM TENaTUT, PO3BUTOK
Jienpecie, 3aroCTpeHHs BHUPA3KOBOI XBOpoOW. HamokCcOH — € aHTHUIOTOM Tpu

nepeno3yBanHi npenaparty[1-10].

DM BUKOPHUCTOBYIOTH JUIsi 3HEOOJCHHS Y OHKOXBOPHX, JJISl JIIKYBaHHS
HerporokcuuHocTi.  Jlekctpomeroppan (DM) mposiBisge — mpoTH3anaibHi
BrnactuBocTi. Busineno BB DM npu nikyBaHH1 1iykpoBoro aiadety (L1). Ilpu

BUKOpUCTaHHI y JikyBaHHI I[IJ y iH}iKOBaHUX MHUIIEH OTPUMAHO HACTYMHHI
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pe3ysbTaTH: NIABUIIEHO pPIBEHb BH)KMBAHHSA 1H()IKOBAaHUX TBApPUH, KUIbKICTb
OakTepiil cTana HUKYOK I THX TBAapuH, SkUX JikyBaau DM. JlikyBanus LIb
3ano0irajgo NomMUpeHHo 6akTepiil y kposi. [Ipu oMy 3HHKYBaNIKCS CUPOBATKOBI
piBHI TMpo3amnajibHUX MHUTOKIHIB iHTepielkiny-6 (IL-6). 3a momomororo DM
ypakeHHsl Me4iHKu Oyno 3MeHueHo. Y uuomy, DM 3menHmrye 3ananbHi peaxiiii.
DM pekoMeHayeThCsl SIK JOMOMDKHMIM 3ac10 y KOMO1HaIli1 3 aHTUO10TUKAaMU, TPOTH

OakTepianbHOi iHpekil [11-14].

BBenenns menaToHiHy 3amo0irajio 3aroCTpeHHI0 MEXaHIYHOI ayUIoJiHIT 3
napajejIbHUM TOKpallleHHSM CTaHy jemnpecii. BuBYaBcs BIUIMB JIIKyBaHHS
menatoHiHoM 3 DM y mypiB WKY Ha posButok 6omt0. DM 6yB edekTuBHUM y
no3ax 15, 30 a6o 60 mr/kr, mpu 1IbOMY 3MEHIITyBaIacs TEpMIUHa rinepanresis, a npu
no3ax 30, 60 wmr/kr 3MmeHmyBmacs amioniHis. KomOiHOBaHe 3acToCyBaHHS
MenatoHiny Ta DM edekTuBHe npu TepMIiyHIN Tinepanresii Ta Mpu MEXaHIYHOMY
ajuIoiHi0. Pe3ynbraty miATBEpKYIOTH TOM (hakT, 1m0 KOMOIHAIlIS aHTAroHICTY

peuentopy NMDA 3 menatoHiHOM € eeKTUBHOIO ISl JIIKYBaHHSI HEMPOMATUYHOTO

oomro [15-17].

Jleopdanonu € mosiyHKITIOHAIBHI OpraHiuHi CIIOJYKH. MOJEKYIH MICTSTh
dapmakodopHi yrpynyBaHHs, (QYHKI[IOHAIBHI TPYNU — QJIKOKCH, CMIMIHO-, aJIKiJI

pajuKany.

Moxna mnepenbayatu y cyOcTaHiii (GopMyBaHHS HOBUX 3B SI3KiB,
BHYTPIIIHBOMOJICKYJIIPHY B3a€MOJIII0, pEaKIiiiHy 3/1aTHICTh (DYHKIIIOHATBHUX TPYII

Y peaKIisix 3aMilIeHHS.

[Tin wac cuHTe3y jeBopdanonmy abdo (4bS,8aR,9S)-3-merTokcu-11-merni-
6,7,8,8a,9,10-rekcarigpo-5H-9,4b-(enimiHoeTano ) peHaHTPEHY YTBOPIOIOTHCS
moO1YHI MPOYKTH PeakKiliid, HEMPHUITYCTUMI1 JTOMIIITKA — CYMPOBIAHI PEYOBUHU a00
CIOpiIHEH1 peuoBUHU. Bce 1ie BIMBae Ha sKICTh cyOcTaHilii. Tomy, po3mupeHHs

KOJIa IHCTPYMEHTAJIbHUX METO/IIB JIJIsl aHAIII3Y I[i€l CyOCTaHI1i, OKpPIM TUX METO/IB,



K1 pekoMeHaoBaHo dapmakomnesmu, AYKE€ BaXXJIMUBE JJIsI MIABUIIECHHS SIKOCTI

aHamizy.

Ak noxkazano Buie, DM nocuth 4acTo 3aCTOCOBYIOTH y KOMOiHAIli 3
IHIIUMHU JIIKADCBKUMU PEYOBUHAMH. Y SAKOCTI JOJATKOBHX KOMIIOHEHTIB Y
(apMalneBTUUHUX KOMIO3ULIAX JeKTpoMeTropdany MoxyTh OyTtu aesiki BAP,

HaIpUKIIaJ, T1APOKOPTU30H.

['i1poKOpTHU30H BIIHOCUTHCS HETANOT€HI30BAaHUM KOPTHUKOCTEPOINOM, Mae
NpOTHU3ANANbHY, MPOTUHAOPSKOBY Ta MPOTUCBEPOKHY A110. SIKIIIO 3aCTOCOBYBATH
TIIPOKOPTU30H Yy PEKOMEHJOBAHMX J03aX, TO HE BiIOYBA€ThCS NPUTHIYEHHS

rinorajgamo-TinogizapHo-HaTIHUPKOBO3AIO3HOI CHCTEMHU.

VY pa3i He KOpPEeKTHO po3poOJIeHHX YMOB XpomaTtorpadyBaHHS MiJ Yac
MPOBEACHHS XpoMarorpadiuHuX JOCTIPKeHb KOMOIHOBaHUX (hapMalleBTUYHUX
KOMIIO3UIII MOXKYTh IPU3BOAUTH 10 Jerpajiallii riapoKOPTU30HY, K T0AATKOBOTO

KOMIIOHCHTY KOMITOHECHTIB.

Tomy, akTyaaTpHUM 3aBIaHHSM € pO3pO0Ka Ta aganTailis XxpoMaTorpadiqHuX
ymoB MeTosioM BEPX, ski 103BOJIATE 30€epiratu CTPYKTYypy KOMIIOHEHTIB XIMI4HOT
cyMmini (apMareBTHUHUX KOMITO3HIIIN JIeKCTpoMeTopdaHy Ta TiIPOKOPTH3OHY iX

MOTIBIIO0 1IeHTUDIKAITI].

Mema i 3a80amns  Oocniodcenns. Memorw eKkcnepumMeHmanibHo20
oocniddicenHss € po3poOKa Ta ajmamTailisi XpoMarorpadiuHux yMmMOB TpH aHami3i
meronoM BEPX dapmaneBtnanoi kommno3uilii nekctpometTopdany 3 101aTKOBUM
KOMIIOHEHTOM — TIAPOKOPTU30HOM, fKI JO3BOJSATH 30€perTd CTPYKTYpPY
KOMITOHEHTIB XIMIYHOI cyMimii ¢apMarieBTUIYHUX KOMIO3UIlINA 3aXUCTUTH HOTO

XIMIYHY CTPYKTYpY Bij JAerpaaarii.
3asoanns excnepumeHmaibHO20 00CHIOHNCEHHS

-  pO3pOoOUTH Ta aganTyBaTHU KOPEKTHI YMOBHU XpoMaTorpadyBaHHS METOJIOM



BEPX komno3unii aexctpoMmeropdaHy cyOCTaHIli 3 KOMIIOHEHTOM —
TIPOKOPTU30HOM 3 METOIO0 BU3HAYEHHSI CYMPOBIIHUX PEUOBUH Ta JOMIIIOK
Ta 3aXUCTYy CTPYKTYPH T'IPOKOPTU30HY BiJ JIerpaalii;

- po3pobuTH MeToauKy XxpomarorpadysanHs MerogaoM BEPX komno3sumii
nekctpoMetropdany cyoCTaHIlli 3 KOMIIOHEHTOM — TPOKOPTHU30HOM,;

- mpoBecTH xpomaTorpadiude gociimkenHs metogom BEPX BunpoOyBaibHUX
3pa3KiB y MOPIBHSAHHI 31 CTaHJAPTHUMH 32 PO3pOOJIEHOI0 METOJUKOI0 Ta
IHTEpIpPETyBAaTH OTPUMaHI pe3yiabTaTH.

Memoou  Oocnioaxcenns. BucokoepekTuBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® gerextopom, kononka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5; koM’ foTepHuit aHaji3 3a nporpamoro OpenLab CDS.

Hosusna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAJIbHOTO  JIOCHIUKEHHS MOJsrae po3poOll  creliaJbHUX YMOB
xpomarorpadyBanas Merogom BEPX  kommosuiii gekctpomeropdany 3
JOJATKOBUM KOMIIOHEHTOM — TIAPOKOPTHU30HOM, fIKI JTO3BOJIATH 30€perta ioro

XIMIYHY CTPYKTYpY BiJl Aerpajaarfii.

Anpobayis pezyremamie docniodcenns. Pe3ynpratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHApOAHIA HAyKOBO-TIpaKTU4YHIA KoH(pepeHmii «OcBiTa 1 Hayka B Tepiof
riobanbHux Kpu3 Ta KOHPIKTIB y XXI cTomitti» (Cekuist «IIpupoanndi HayKn),
HAH BO VYkpainu, m. Kuis, 08-09 rpynusa 2023 poky.
Ilybnikayii: 3a maTtepiamaMu JTOCHIIDKEHHS ToJaHi M0 myOmikamii 1 Te3m
JIOTIOBIII.
Cmpyxkmypa po6omu: 3araibHy KIIBKICTh CTOPIHOK — 41, KiNBbKICTh PO3ALTIB

— 3, KUIbKiCTh 0J1aTKIB — 1, KibKiCTh BUKOpUCTaHUX mkepen — 30.



SUMMARY

Beley Valeriya
STUDY BY HPLC OF THE ACTIVE INGREDIENT DEXTROMETHORPHAN
HYDROBROMIDE FOR THE PRESENCE OF HYDROCORTISONE ADMIXTURE

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

Keywords: hydrocortisone, dextromethorphan, HPLC, admixture.

Introduction. Compared to morphine, levorphanol does not have complete cross-tolerance,
it has intrinsic activity on the p-opioid receptor (MOR). The duration of action is long compared
to other similar analgesics and varies in the range of 4-15 hours. For this reason, levorphanol is
useful for the relief of chronic pain and similar conditions. The ratio of oral to parenteral efficacy
of levorphanol is 2:1, which is the most favorable among potent drugs. The novelty of the
experimental research is the development of special conditions for HPLC chromatography of the
composition of dextromethorphan with an additional component - hydrocortisone, which will
allow preserving its chemical structure from degradation.

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

Results. Adapted developed conditions of chromatographic study by HPLC method of
pharmaceutical composition of dextromethorphan substance with hydrocortisone in order to
protect hydrocortisone structure from degradation. Techniques for performing HPLC
chromatography, methods for preparing test solutions of the pharmaceutical composition of
dextromethorphan substance with hydrocortisone, placebo solution were developed: mixture of
solvents - acetonitrile for HPLC: water for HPLC (80:20 v/v).

Conclusions. A chromatographic study by the HPLC method of the pharmaceutical
composition of the dextromethorphan substance with hydrocortisone was carried out, as a result of
which it was found that the chromatographic conditions and research methods were developed
correctly: the hydrocortisone peak is located with Rt in the interval 24.398-24.570 min, compared
to the standard value (Rt 24.401-24.566 min), as well as 2 unspecified unidentified impurity 1
(Rt=10.101 min), impurity 2 (Rt=13.266 min) were detected.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	- розробити та адаптувати коректні умови хроматографування методом ВЕРХ композиції декстрометорфану субстанції з компонентом – гідрокортизоном з метою визначення супровідних речовин та домішок та захисту структури гідрокортизону від деградації;
	- розробити методику хроматографування методом ВЕРХ композиції декстрометорфану субстанції  з  компонентом – гідрокортизоном;
	- провести хроматографічне дослідження методом ВЕРХ випробувальних зразків у порівнянні зі стандартними за розробленою методикою та інтерпретувати отримані результати.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ детектором, колонка – INERTSIL ODS-3V, 250х4,6х5; комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на міжнародній науково-практичній конференції «Освіта і наука в період глобальних криз та конфліктів у ХХІ столітті» (Секція «Природничі науки), НАН ВО України, м. Київ, 08-09 грудня 2...
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  41, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 30.
	ДОДАТОК 1
	Публікації, участь у роботі конференцій, симпозіумів.
	1. Вельчинська О., Белей В., Кузко А. Переваги методу високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ)  в аналізі фармацевтичних композицій. Міжнародна науково-практична конференція «Освіта і наука в період глобальних криз та конфліктів у ХХІ столітті» ...

