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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.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTHUBOCTI JIEBOP®AHOJIY TA MOT'O ITOXIJIHUX

1.1. OcobnuBocTi XiMI4YHOT OyA0BU JeBOPhaHOTY
Jlesopdpanon abo gexkcrpomeTopdaH — mpaBooOepTaIbHUN  130Mep
Mop(hiHaHy BIZHOCUTHCA J0 KJIACYy F€TEPOLMKIIB 3 KOHJEHCOBAHOIO apOMaTHYHOIO
noJyiicuctemoro. 3a ximiuHowo HomeHkatypor [FOITAK mae a3y (+)-3metokcu-17-

metui(9a,13a,14a)-mopdinan. Ha pucynky 1.1.1 300pakena ximiuna Qopmyna

48

Pucynok 1.1.1. Jlekctpomeropdan, ximiuaa popmya.

aekcTpomeTopdany.

—N

B ocHOBi cTpykTypHu nekcTpoMeTopdaHy JeKHUTh KIJIblle 130X1HOJNIHY abo

0enzoizoxinominy (puc. 1.1.2, 1.1.3).

NN

=

Pucynox 1.1.2. [30xiHOMIH.



\

Pucynok 1.1.3. beH30130X1HOJIIH.

Cepen mpupoOJHHMX alKAJIOiMIB — MOXITHUX 130XIHOJIHY MOKHA 3rajlaTu
mopin (puc.1.1.4). Kpim mopodiny, o miei rpynu BAP BigHOCATBCS TepoiH,
riipomMopdoH, T1IPOKOJI0H, OKCUKOI0H. MeTuiyBaHHsIM MOp(iHy oTpuMytoTh BAP

Ta JIKapChKUM 3aCci0 — KOJIETH.

Pucynok 1.1.4. ®opmyna mopdiny.
Jlesski aHamorun MopdiHy BHUCTYIAIOTh Yy POJII  aHTArOHICTIB OMIOiTHUX
penenTopiB, MOXKYTh 0JIOKyBaTu ab0 ycyBaTH Ait0 omiaTiB. HamokcoH BiTHOCUTHCS

710 OTIOITHUX aHTArOHICTIB. BiH CHHTE3YETHCS NIISIXOM 3aMIHH METUJI-paJUKaTy Ha

ami-panukan (CH,CH=CH,) [18-20].

B MenmuuHili TpakTUIll BUKOPUCTOBYIOTH IHINI TOXIiAHI JIeBOp(haHOIY:

HapIieiH, HOCKAaIiH, MCKOHOBA KUCI0Ta Toio [21, 22].

Ankanoinu, Taki SK OOJIMH, KOJEIH, HapleiH 1 MOpdiH, € aKTHBHUMH
dbakTopaMu BIUTMBY Ha penienTopu. bonauH Mae MopdiHOMOAI0H1 BIACTUBOCTI Ta
Jie Ha omioigHi peuenTopu. OCKUIBKKA OONAUH MOXHA PO3MISIAATH MPU PO3BUTKY

JMIKyBaHHS HApKOTHYHOI 3ayiexkHocTl. KopaeiH 3B'SI3yeTbcsi 3 OmiaTHUMHU
10



peuentopamu, sl 3MEHIIEHHs OponxianbHOi cekpemii. Koxpein  moxe
BUKOPUCTOBYBATHUCS K 3aci0, 1[0 MPUTHIYYE Kalledb MPH All HA LUEHTpP JAOBracToro
MO3Ky. Mop¢in Ta HapueiH AioTh Ha -omiaTHi Ta [-peuentopu. lle Bimomi
aHAJBIC€TUKH, BUKOPUCTOBYIOThCS sIK OoJsie3acnokiiiamBi  3acobu. Hapiein

BUKOPHUCTOBYETHCS JIs JTIKyBaHHs Kauuio (puc.1.1.5).

H,CO

H,CO

Papaverine (34)
M: 339 OCH;,

Morphi
g

H,CO

Narcotine (36) OCH,
M: 413 o OCH’
<0
o
H,CO
o]
Narhc"e: l:: 5(3?] HO,C OCH,

Pucynox 1.1.5. IToxignai neBopdanony.

[lopiBasiHO 3 MoOpdiHoM, seBopdaHONT HE Ma€ TIOBHOI IEepPEeXpecHOi
TOJICPAHTHOCTI, Ma€ BHYTPIIIHIO aKTUBHICTH monxo p-opioid receptor (MOR).

TpuBanicTe il BelMKa MOPIBHSHO 3 IHIIMMM AHAJOTITYHUMH aHaJbreTUKaMU 1

11


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

BapllO€ThCA y 1HTEpBai 4-15 roaus.

3 1i€i IpUYUHM JIEBOP(PAHOJ KOPUCHUH JIs MOJIETIIEHHS XPOHIYHOTO OOJII0
Ta noAi0HMX cTaHiB. CHIBBIIHOIIEHHS MEpPOPaJbHOI Ta NapeHTEepPaIbHO1
edexTuBHOCTI JieBop(aHOIy CTaHOBUTH 2:1, 110 € HAWOLIBIIUM 13 CHPUSTIUBUX
cepell CUJIbHUX HAapKOTHUKIB.

Horo anrtaromism mono penentopa NMDA, moniGuumii 1o omioimiB 3
BIIKPUTUM JIQHIIOTOM  (eHUIrenTuiaamMiny (IK MeTaJoH, (EeHUIIINepuanH
KeTOOeMiIoH) poOuTh JieBop(aHOI KOPUCHHUM [IJIi TUX THUIIB OO0JIIO, MPOTH SIKUX
1HIII1 AaHAJIBIETUKU MOXYTh OyTH HE €()EKTUBHUMH.

BuxntouHo Bucoka 3HeOomtoBaibHAa €(QEKTHBHICTH JieBOp(daHoay mpu
JIKyBaHHI HEBPOINATHYHOTO OO0 HAAAETHCS HOTrO [i€I0 Ha TpPaHCIOPTEpHU
CEPOTOHIHY Ta HOpAJPEHANIIHY Ta B3aEMHO JIOMTOBHIOE 3HEOOTIOBAIbHUM €(eKT Horo

anTaronizmy 1o peuentopie NMDA.

1.2.bionoriuHa akTUBHICTH JieBopdaHOoIy

3aranbHa KapTUHAa TOKCUYHOCTI MOp(iHY 3MIHIOETBCS 3aJIeKHO BiJ[ BHIY
TBapHH, 10 MATBEPKEHO 1 1151 JieBopdanoiry. OCKiIbKY JieBajgopdaH CTPYKTYPHO
TICHO TIOB’s3aHUM 3 JeBOpGaHOIOM, MOXXHA OYyJ0 OYIKyBaTH, IO iX TOKCHUYHI
e(heKTH Ha Pi3HI BUIW TBAPUH OYyAYyTh MOMIOHUMHU.

VY mumieit neBangopdan mpu BHYTPIIITHLOBEHHOMY BBEJICHHI B CyOJIeTaTbHUX
703aX BUKJIMKAE YTPYIHEHE IUXaHHS Ta CylOMHU. TumoBwii (peHOMEH XBOCTa
tpayba, xapakTepHuil mia npemnapariB MopdiHy, OYEBHAHHUI JHINE TpU
TOKCUYHHUX JI03aX.

3 iHmoro OOKy, y IIypiB peakilis Mojsrae B JAENpecii, sk y BUOAAKY 3
neBopdanonom. Kponwku micis TOKCHYHUX 03 JieBalopdaHy KOJAnCyrTh 3
OITICTOTOHYCOM 1 Tpu3MoM. [Ipu cMmepTenbHii MiAMKIpHIA 7031 TBAPUHU TUHYTh
MICHs Tapaiidy, a mMpyu BHYTPINTHBOBEHHIW — Big cymom. Kimku pearyroTh Ha
BHCOKI MEPOPaNIbHI JO03U KJIOHIYHUMHU CYJTOMaMHU.

OnucaHo yTBOPEHHS JBOX MOT0 OCHOBHMX MeTaboiiTiB Mophiny — M6G 1
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M3G. Metabonism BinOyBaeThes y mnedidii. Merabomt M6G crnpudnHioe
aHanres3iro pa3zoM 13 nobiyHuMu epekramu. M6G ctanoButh 5% -15% merabomiTiB
Mopdiny. Merabomit M3G (50% i3 meTaboiTIB) HE Ma€ OIMIOITHOTO aroHi3MYy, aje
BUKIIUKA€E €(EeKTH, SIKI MPOTUIIIOTh aHAITeTUYHINA A1i MOpdiHy. Buibim Bucokui
piBeHb M3G 1 M6G yTBOPIOETHCS MIPU MEPOPATLHOMY NPUIOMI MOPPIHY.

[To3aneuinkoBuil MeTabo13M MOP(]PiHY BIIOYBAETHCS B €MITENI] ILTYHKY, Y
KUIIKIBHUKY. [ TIOKYpOHIAM MOKYTh NiuiAratu aekon toramii. Hakonuuenns M6G
1 M3G Moxe OyTH TOKCUYHHM.

HuknonentanonepriipoeHaHTPEHU YTBOPIOIOTHCS Ha OCHOBI HACUYEHOIO
(eHaHTpeHY, KOHJIEHCOBAHUM 13 IIMKJIONEHTAHOBUM LUKIOM. /0 TakMX CHOIyK
BIJTHOCSITHCSI CTATEB1 Ta aIpPEHOKOPTUKAIIbHI TOPMOHH, KOBYH1 KUCIIOTH, BiTaMiH D

1 crepunu (puc.1.2.1).

Pucynok 1.2.1. Ctepoin — 3aransha hopmyia.

VY 1mukIoneHTaHonepriipoPpeHaHTPEHOBOMY UKL € IIICTh ACUMETPUYHUX
Kap6onoBux 11eHTpiB. Y mpupoii 3ycTpidaroTbes Moro i3omepu mo nosuilii C5.

OKCHKOJIOH — II¢ HAIiBCHHTETHYHMI aroHicT omiatiB. Moro oTpuMyoTh 3
ankanoiny TebaiHy. OKCHKOIOH BHKOPHCTOBYETHCS SIK 3HEOONIOBAIBHUMN
nmikapchkuii 3aci6. loro BHITYCKalOTh y BHIVIAII TAabJETOK i3 KOHTPOIHOBAHUM
BUBUIBHEHHSM, Y KOMOIHAIII1 3 aCTIipHHOM a00 areTaMiHOPEHOM.

CunTeTnyHl oOmMioign MOAU(IKYIOTh MUISXOM 3MEHIICHHS KUIBKOCTI
KOHJICHCOBaHMX IUKJIIB HA ()EHAHTPEHOBIN YaCTHHI.

Tebain mae 3HE0OJIIOBaNIbHI BJIACTUBOCTI, ajieé € MOIMEPEJHUKOM CHUIIbHOI

aHaJIreTUYHO1 CIIOJIYKH OKCHUKOOOHY Ta AHTaroHICTOM HAaJIOKCOHY.

13



PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAIJI3Y JIEBOP®AHOJIIB

2.1.Cunres, ¢papmMakoneiiHi BAMOTH JI0 aHAJI3Y SIKOCT1
neBopdaHoiB
JleBopdanon Ta #oro moxiAHI CHUHTE3YIOTh KIACHYHUMH Ta Cy4acCHUMHU
meroaamu. Krnacuunuii Meton cuHTe3y JieBOopdaHOHY — 1€ KaTaliTHYHa

KOHJICHCAIlIsS 3 OKHCICHHSIM (KaTani3 metanamu) (puc. 2.1.1).

)| Cl ® )
QO™ O
seliiiecl
ot QO

14

Pucynok 2.1.1. Cunte3 neBopdanosy — 3araibHa cxema.

Ha pucynky 2.1.2 cxema cuHTe3y HEHAHTPEHOBUX AJKAJOI/iB.

HO HO 2

N
1 CHj
H :

Pucynok 2.1.2. OTpumanHs (EeHAHTPEHOBUX AIKaJIOIIIB.
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s CUHTE3Y MOX1THUX aeBopdaHoy 3aCTOCOBYBAJIMCS
J1aCTEPEOCENICKTUBHI Ta €HAHTIOCEJICKTUBHI METOU.

Cunresn llikre—Illnenrnepa, bimmepa—Hamipanscekoro ta IlomepaHia—
®piva—bo60iTa — 1€ TpaaULIAHI METOIU CUHTE3Y.

BukopucToBYyIOTh METOAM  3aMHUKaHHS  HITPOI€HOBMICHOTO  KUIBLIA
130X1HOJIIHOBOTO sAzpa. [Ipu 1boMy yTBOprO0oThCA 3B’ s13KU Mixk atomu C1-N2, N2—
C3, C1-N2/N2-C3 i C1-N2/C4-C4a [23-29].

BukopucroByiorb  Metoau 3  BBeJeHHsAM  3amicHukiB  mpu  Cl
130X1HOJIIHOBOTO si/Apa. KpiM TOro, BUKOPUCTOBYIOTh Pi3HI O10KaTaTITUYHI METOIU.

THIQ — e mpupoAHi MPOIYKTH TETPATiAPOI30XIHOIIHY, OAHE 3 HAUOLTBIINX
CIMEHMCTB ankanoimiB. XiIMIYHHM CHHTE3 IHMX ankaloimiB Ta ix anamoris THIQ Ta
ckmagaux ankanoinis trisTHIQ (exTeTHacUUAMHN) PETEIBHO TOCITIIPKEHU 3aBIIKH
iX CKJIIAJHUM CTPYKTYpHUM ocoOiuBocTsAM. OmnMcaHO 3arajibHy CTPYKTypy Ta
OiocuHTe3 KOokHOT poaunu THIQ.

CunTeTH4H1 cTpaTterii BIAPI3HAIOTHCS Big OloMiMeTHYHUX Tinxoni. Lle
BIAKpPHUBAE LUIIX 0 KOMIUIEKCHUX ankanoiniB THIQ mopiBHSHO 3 momepeaHiMH
CHUHTE3aMH.

Omnucano cunTes psany ankanoinie THIQ — cancomiain Ta ecTeiHacuIiH, IKi

BIZPI3HSIOTHCS HOBUMH CHHTCTHYHUMHU cxeMamu (puc. 2.1.3).

MeO
NH
MeO
Me
(-)-Salsolidine (1) Ecteinascidin 743 (2)

Pucynox 2.1.3. Ctpyktypu THIQ ankanoiniB — cancoumiain Ta
€CTeIHACIIU/I1H.
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binemiicte ankanoinis THIQ noOyBaroTh 13 NpUPOIHUX JKEpEd — POCIUH
pomun kaktyciB Cactaceae, Chenopodiaceae ta Fabaceae. Kakrycm MmicTaTh

aNKanoiny f-QeHuieTniaaMiny, mpocTi TeTpariipoizoxinoninu (puc. 2.1.4).

g ™\
R R = OMe, OH
NR2  R!=Me, alkyl
A R2 = H, Me
H1

~—- THIQ Alkaloids ————

Pucynok 2.1.4. Ctpykrypu THIQ ankanoinis.

biocunTes THIQ BinOyBaeThcs nuisixoMm KoHAeHcarlii B-deHineTnmiaminy 3
eKBiBaJICHTOM (opmanpieriny abo aneranmpaeriny. Ll peakmis 3a0e3mnedye
YTBOPEHHSI TETPariipoizoXiHojaiHOBOro ¢parmeHTy. Lle 1 € OCHOBHOIO cTpaTeriero
CTBOPEHHS IeTEPOLIMKITY SIK OCHOBHOTO Kapkacy y mojekynax npupogaux THIQ.

biocunTe3 ankanoiniB epuTpUHY BiAOYBAETHCS 3 HOPPETUKYIIIHY.

BinOyBaeThcsi OKUCTIOBANIbHE 3’ €IHAHHS (PEHOIY 3 YTBOPEHHSIM ITPOMIKHOT
CIIOJIYKH, TIEPETpYIyBaHHS, PO3KPUTTS KUIBISI TETPAriipoi3oXiHOIiHOBOTO. byIo
BukopuctaHo 13C-MidueHHS /Jii BUBYEHHS YTBOPEHHS TMPOMDKHOI CIIOJIYKH
aIUIBHOTO KaTIOHY.

Hogwuii crioci6 cuHTE3y TipodbpoMiny aekcTpoMeTopdaHy 3aKIH0UaEThC Y
HAaCTYITHUX OCOOJMBOCTSX: BHKOPHUCTAaHHS HiKen0 PeHl sSK  BiIHOBHHKA
3aMIHIOETBCS OOPOTIAPUIOM Kajito, paleMidHy CYMIIl 130XIHONIHY OKTarigpumy
po3kianaoTh R-i0ynpodeHoM, TpUxIopua adtoMiHii0 3aMiHIOE pochopHy KUCTOTY
JUTSL [IAKJTI3ari.

Ha pucynky 2.1.5 300paxkeHa cxema cuHTe3y (hEHAHTPEHI30XIHOTIHOBUX

CTIONYK — HOPPETIKYJIiH, HOpicOCATyTapiiH, epiTpaliH.
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Norisosalutaridine 4
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0
7

Erythraline 9
Pucynok 2.1.5. Cxema cuHTE€3y HOPPETIKYJIiH, HOpicOCaTyTapiIiH,

epiTpaiH.

['omoanicoBa  KHCIOTa Ta  TeTpariipoOCH3EH-ETaMiH  YTBOPIOIOTH
HamBOpoayKT (cmonyka 3), ska mig aiero Gocopy OKCHUXIOPUAY BCTyHaE y
PeaKIlito MUKJITialii.

Ile Bimoma peakmis nmkiizamii bimnepa-Hamipanscbkoro. [IpoBoguThes
TipyBaHHS TP HOpMaJIBbHOMY THUCKY mpu Peneii-Ni katamizi. Jliero OpoMOBOIHIO
IpU MIJKUCICHHI OTPUMYIOTH TPOAYKT (cmonyka 5). Crmonyka 5 B3aeMOmi€ro 3
po3unHOM (opManbACTiAy, TiApyBaHHSAM 3a ydacTi Karaiizatopa Peneii-Ni,
yTBOpIOE paremiganii N-metunar (+)-7, ()-7, SKuil po3meruroeTbest pu aii D-
TapTpaty. YTBOpPIOEThCs cronyka 7/, ska mpu 130-140 °C ta y 75% posuuni
dbochopHOT KUCTOTH, PEAKINIEI0 3 TIAPOKCUAY TPUMETHI(PEHITAMOHIIO YTBOPIOE

KIHIIEBUH TIPOAYKT — nekctpomeTopdan HBr (y po3unni Tomyeny) (puc. 2.1.6).
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HBr

37%CH,0

Raney-Ni/H,

Pucynok 2.1.6. Ilepui cranii cuHTe3y rigpoOpominy aexkcrpometopdany.

TakuM YUHOM, PEKOMEHAOBAHE BUKOPUCTAHHS KaTAIITHYHE TipyBaHHS
Peneii-Ni. BaxxiauBe BUKoprucTaHHS po34rHY 0pTOoPochaTHOT KUCITOTH.

JlaHi yMOBH CHHTE3Y PO3POO0JICHO JUIsl BAOCKOHAJICHHS KJIACHYHUX METOJIIB,
CIIPOIICHHS METOIMK CUHTE3Y.

Huxmizamis bimnepa-HamipanbchbKoro MpoXoauTh Ha APYTi cTajdli CUHTE3y
nig aiero hochopy okcuxmopuay. Kpaie BukopuctoByBatu boporinpun kamito sk

BiAHOBHUK (puc. 2.1.7).

Pucynok 2.1.7. KinneBa crafis CHHTE3y JeKcTpoMeTopdany.

[uxmizamis BigOyBa€eThbes Ha 5-# cTajiii XIMIYHOTO IEPETBOPEHHS 32 YIACTIO
kuciotu JIbtoica. YTBOPIOETHCS CHONyKa 8, sika MEPETBOPIOETHCS HA MOHOT1ApAT

nekctpomeropdany rizpoopominy (puc. 2.1.8).
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Pucynok 2.1.8. Y3aranpHeHa cxema CUHTE3Y TipoOpoMiny AeKCTpoMeTopdany.

JleBopanon ((—)-3-rimpokcu-N-mMetmwiMopdinaH) € moxigHUM MOpPQIHY.
JleBopaHon CHHTE3YIOTh 3 IIUKIOTEKCAHOHY NUIIXOM  KOHJEHcarii 3
I[IaHOOIITOBOIO KHcOoTor0 (peakiiss Knosenarens). Ilix wac peakiii BinOyBaeThCs
OJIHOYACHE JIeKapOOKCUITFOBAHHS 3 YTBOPEHHSM | -IIUKIIOT€KCEHUIAIICTOHITPHITY.

BigHOBNIEHHST HITPWIBHOI TPy MPOBOJIUTHCS TiAPOTEHOM Y MPUCYTHOCTI
Ko0anbTy Penest. YTBoproerbes 2-(1-nmkinorekcenin)eruaamin. OTpuMaHui aMiH
AIlMIIIOETBCS  4-MeTOKCH(EeHITACTHIXIOPHIOM,  yTBOproeTbes  amim  2-(1-
ITUKJIOTeKCEeH LT ))eTHII-4-MeTokcudenimaneTamin. [ukmizamis amiay 3a JOTOMOTOIO
okcuxyopuay ¢dochopy NUPH3BOAUTH A0 YTBOpeHHS 1-(4-MeTOKCHOEH3MII)-
3,4,5,6,7,8-rekcarigpoxiHominy.

IMiHHUI 3B'SI30K TipYy€EThCA B MPUCYTHOCTI Hiketo Penes 3 yrBopeHHs M 1 -
(4-metokcubensmn)-1,2,3,4,5,6,7,8-okrariapoxiHoiny, SIKUU METHITY€EThCS
(dbopMaibAeriioM y npucyTHOCTI Hiketo Penest 1o 1-(4-MeTokcnOeH3mII)-2-MeTHII-
1,2,3,4,5,6,7,8-okrarigpoxinoniny. Ha  ocranmiii  cramii cuHTely  1-(4-
MeToKcuOeH3mi)-2-metuin-1,2,3,4,5,6,7,8-okTarinpoxiHoiH MiIIaeThes MAKTi3amii
3  OJIHOYaCHUM  JIEMETWIIOBaHHSM 10  3-TiApokcu-N-MeTUIMopniHaHy
(meBopdanon). 3 neBopdaHOITy BIIOKPEMITIOIOTh ONITUYHI AaHTUTIOIHN 32 JIOTTOMOTOFO

(+)-BunHOT kucmotH (puc.2.1.9).
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Pucynok 2.1.9. V3aranpHeHa cxema CUHTE3Y JieBop(haHOITy.

MenuuHe BUKOPUCTAHHS aJKaJOiliB MPHUBENIO 10 BUPOOHUIITBA POCTUHHUX
JTIKapChKUX 3acO0IB Ta iX KOMIIOHEHTIB. Sk mpaBuio, Momaudikaiis XiMIdHOT
CTPYKTYpHU CHHTETHIHUX MPENapaTiB BUABIISIOTH Kpallly peakilito, HK HaTypajbHi.

Opnak ankanoigy BiIIrparoTh 3HAYHY POJIb y QoToTeparii, roMeonartii Ta
aJTbTEPHATUBHIN METUIINHI.

KiriniuHe 3HaYeHHS MalOTh TOX1IHI 1H0JTY, 130X1HOIIHY, TPOIIaHY.

Pocnunni npenapati MmonudikyoThes Ha TKapChKi 3ac00u, 00 OTpuMaTH
Kpally TepaneBTUYHY BIINOBib TMOPIBHIHO 3 CHHTCTUYHUMHU TpernapaTamu.
[ToxigHi TpomaHy (aTpoIliH, TIOCIMH 1 T10CHIaMiH) MHUPOKO PEKIAMYIOTHCS, IS
KIHIYHUX IiJIed. ATPOIMIHONI MICTUTh aKTUBHHM IHTPEIIEHT aTpOIiHY CyibQar.
byckoman € moOXigHUM TiOCIMHY. BHWKOPHCTOBYETHCS B TpaHCACPMAIBHUX
miactupax. [Hma crnomyka Bella sanol Takox MicTuTh rioctmiamis.

Icaye 50 pi3HHMX JiKapChKUX 3ac00IB Ha OCHOBI ankanoiaiB. Bamusi

ankKanoigu — OONAWH, KOJAEIH, HapleiH Ta MOp(iH, BIAIIPAaIOTh 3HAYHY POJIb Y
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KIiHIYHIA Tepamii. OxcubonauH mae MOp(hIHOMOAIOHY (apMaKoOJOTIUHY ilO.
Konein € oxanielo 3 HaWNoOmyJspHIIIMX KOMIIOHEHTIB IoHaiMeHme B 250
(apManleBTHYHUX Tpenaparax Ha puHKY. s 1uX 1iteil MOKHa 3aCTOCOBYBATH
Koaukanc a6o Koxinpont. HapueiHoBmicHI mpenapaTd crnopiiHeHi kojeiny. B
OCHOBHOMY BUKOPHUCTOBYE€ThCS JUIsl JIIKyBaHHS Kauumo. [loxigHi TyOOoKypapuny
(TyGapuH a0 JKEKCHH) 3aCTOCOBYBAIHUCS SIK MIOpPETaKCAHTH.

MopdinoBmicHi npenapatu (Mopdairid i cna3ModeH) 3aCTOCOBYIOTHCS Y
BaXXKMX BUIAJKAX, TAKUX SIK XIPYPriuHi onepariii Ta micisonepariiie JiKyBaHHS.

XIM14H1 KOMIIOHEHTH aJlKaloiaiB 1HA0NY (edenpuH, eproramii, eproMmeTpuH
1 10XiMO1H) 3aCTOCOBYIOThCS B PI3HUX KOMOIHOBAaHUX IIpenapaTax.

OcHOBHOIO J11I040I0 peduoBUHOIO Tipenapaty Jlopekc adbo Enapin € epeapus.
BiH BUKOpPUCTOBY€TbCA HJisi JIIKYBaHHS CHUMIITOMIB HOCOBOi 3acTyau alo
OpoHX1aJbHOT ACTMH.

OCHOBHOIO XIMIYHOIO CKJIaJIOBOIO PIKKIB € eprotramin. Eprocrar abo Mirpan
€ TpoJaHUMHU TPOAYKTaMH Ha OCHOBI eprotaminy. Lli  ankamoigu
BUKOPHCTOBYIOTBCS JUIS JIIKyBaHHS MirpeHi. MoXiMGiH € OCHOBHHMH iIOUMMH
MoJleKynamMu adpoauHy abo Hoximekca. Lli mpemapaTu 3acTOCOBYIOTHCS IS
JIKyBaHHS TpoOJieM, TOB’A3aHUX 3 IMIIOTEHIEI0 y 4oyioBiKiB. CTpHUXHIH
BUKOPHUCTOBYEThCS Il JIIKyBaHHS OaraTbOX pO3JIAaiB, 3aXBOPIOBaHb OYeH.
AkTUBHMM KoMIOHeHTOM Dysurgal abo Pasuma € BuUKOpHCTaHHS CTPUXHIHY B
KIIHIYHAX 103aX.

Uepe3 BHCOKY BaKJIMBICTH aHAJI3 alKajOiIiB OIII0 YacTO OIMHUCYETHCS
PETENBbHO, OCKUIBKH 11l pEYOBUHU MalOTh TOKCHYHI nomimiku. BEPX € BaxmuBum
METOJIOM JJIsl PO3IUICHHS Ta KUTbKICHOT'O BU3HAYCHHS ITUX CIIOJIYK.

OCKUTbKH OCHOBHI QJIKaJOIIH BIAPI3HIIOTHCS 32 CTPYKTYPOIO, OCHOBHICTIO
Ta Jino¢UIBHICTIO, BOHH ITOBUHHI JIETKO BIJIOKPEMITIOBATHCS 3a JtormoMororo BEPX,
TOMY, IO 3B’SI30K CTPYKTYpa-pyXJMBICTh MOXXHa MHpPOCTO mependauutH. bymo
JTOCIIKEHO CYMIII IIECTH 130X1HOJTHOBHUX aJIKaJIO0iqiB: TeOaiH, KO/ICIH, ManaBepyH,

MOp}IiH Ta HAPKOTHUH.
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[Tik amdorepHOoro HapueiHy 3’sBISE€THCA Ha CHEKTpl Mi3HiIEe Ha 24 XB.
ba3oBe po3aiieHHs crocTepiranocs Ajs MepuInX M'sTH alKaloiliB y AlanazoHi 14-
17 xBumuH (puc. 2.1.10). B psany MopdiHaHiB BIaCTHBOCTI Mirpauii MOXHa
MOSICHUTH: TUMETOKCUIIOBAaHUH Ta NNOPUIbHUHN Te0aiH MIrpye HalIIBHUALIE, 32 HUM
MPOSABISAETHCS ~ MOHOMETOKCUJIOBAaHMM  KOAEIH  Ta  OUIbII  MOJIAPHUUN
IUT1IpOoKCUIboBaHU Mop(diH. Sk BuaHO 13 enexkrpodoporpamu CE-Y® B npomy

BUIAJIKY 3B'SI30K CTPYKTYpa-PyXJIHUBICTb JETKO MOSCHIOETHCS.

34
32
36
33
| 1-35 37
Uv- -
Absorption |
y 1 1 T IL ] I 1 IL
0 10 20 time/min

Pucynox 2.1.10. Enextpodoporpama CE-Y® ananizy 130XiHOJIHOBUX

AJIKAJIOIIIB.

Pozninennst cupoi cymirli IpUpOAHUX CHOJIYK HEOOXITHO JJIA MOAATBIITUX
xiMiyHuX aHamniziB. Ilig yac mporecy po3aiieHHs OHJaiH ieHTU(IKAIlIS aHATITIB
(CTIEKTPOCKOIIIYHUMH METOJIaMH) YK€ BaXKJIMBA JUIsl PO3YMiHHS, YU MPAIIOBATH 3
miero (pakiiero gam, 9 Hi. ToMy, aKTyaTbHUM € TIOETHAHHS METO[IB KaIIAPHOTO

enexrpodope3y (CE) ta mac-ciekrpometpii (MC).

[NPUHIAIIN KAIIUIAPHOI'O EJIEKTPO®OPE3Y 3 V®- TA MC-
JNETEKTYBAHHAM TA PO3POBKA CHUCTEMU JIXI  AHAJI3Y

AJIKAJIOIZIIB. Pospob6ieno psng moxmeux intepdeiiciB CE-MS Ta ocHOBH
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MpOLIECY ENIEKTpOpOo3nmiIeHHs, po3pobka enekrponity CE. OcHoBHa yBara
MPUIUISETECS BCTaHOBJIEHHIO Habopy mapametpiB KE s aHamizy MIMpPOKOTro
CHEKTPY KJaciB ajkajoiniB. Benuka yBara y 1ux JOCIIJKEHHSAX MNPUIUISETHCS
PO3AUICHHIO Ta 1AEHTU(IKALII CUPOBUHM, HANpHKIaA, MOpPQIH 1 CHOpPIIHEHI

aJKanoigu B CUpoMy MOp(iHi, MaKy.

CE-AHAJII3 AJIKAJIOIJTHUX CTAHJAPTIB. Po3po6iena cuctema Oyna
3aCTOCOBaHa IS 3arajbHOTO PO3AUICHHS alKaJIOiiB 13 3aCTOCYBaHHSM PI3HUX
CTaHJAPTHUX CyMilied ankanoiniB. BoHuM ckimamanmucs 3 aJKaloiliB I1HIOITY,
aJIKaJIoIIiB MPOoTOOCepOeprHy Ta OeH30(PeHAHTPUANHY, R-KapOOTIHOBUX AIKAIOIIIB

Ta aJKaNoiaiB omiro (3 giamazonom Mac Big 150 go 800 [a).

CE-MS AHAJI3 AJIKAJOIJHUX CTAHJAPTIB. Po3po6ieHo
OydepHHil enekTpoiT Al aHai3y cranaaptiB ankanoifis gume CE-UV. Bin Oys
pO3poOIIeHMIA 3 ypaxyBaHHSIM 00OMEKEHb Mac-CIeKTpoMeTpii 3
eNEeKTpOopo3NIeHHIM. OTpUMaHO pe3yIbTaTH aHaJI3y IBOX CTAHIAPTHUX CyMIIIeH

ankanoifiB 3a gornomororw CE-MS on-line cony4eHHsl.

UHPLC-MS/MS wmeToa. 3a [0MOMOro0 TaHAEMY Mac-CIEKTPOMETPil
(MS/MS) ortpumano mepeBary JuUisi NpOQUIIOBAaHHS TEpPOIHY, OCKUIbKH
BUKOPHUCTOBYETHCS MOHITOPUHI MHOXXKMHHUX peakmiii (MRM), skuii 3a6e3neuye
BUIIYy CENEKTUBHICTh, HUK4Yl MEXI BUSBJICHHS, MOPIBHSIHO 13 MeTomoM MS. A
TaK0, MOXKe€ MiITBEPAUTH 1IEHTUYHICTH TiKy. L[5 MmeToauka motpedye ontumizarii
IHCTPYMEHTAJbHUX TapaMeTpiB Il KOXKHOTO aHamity. JlocmimxkeHna xomOiHaris
metoniB UHPLC-MS/MS 3 no3utuBHOIO 10HI3a1ier0 enektpopo3nwieHHsM (ESI) y
peXUMi MOHITOPHHTY MHOXHWHHOI peaknii (MRM). BukopuctoByBamm 1110
KOMOIHAIIO 1T BHCOKOCENEKTHMBHOTO Ta YYTJIMBOTO BHUSBICHHS TEPOiHY,
OCHOBHHX JIOMIIIIOK, OCHOBHUX Ta HEWTpadbHUX TMOOIYHMX MPOAYKTIB. 3a
JOTIOMOTOI0 JTJAHOT METOJIMKHA MOKHA BUSBHUTH OCHOBHI JOMIIIKH 110 piBHA 10-6%.
Ile#i minxig BUKOPUCTOBYBABCS ISl BUSBIICHHS HE3aJIEKIIApOBAaHUX OCHOBHHX

JOMIIIOK Ta MOOIYHUX MPOJYKTIB (PETUKYJIIH, HAPIIEiH, JIAyJaH1IUH, JayIaHO3MH,
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KPHIITOITIH, HOPJIayJJaHO3WH, PETHKYJIiHy MOHO- i1 mianerat). llopiBasHO 3 YO-
BUSIBJICHHAM, 3HaueHHs MRM [naioTh BHIly MOBTOPIOBAHICTh IUIOINII TIKY.
Buxopsuu 3 niana3ony niHiiiHoCTi, Y O-BUSBICHHS Ma€ BUILI MEK1 BUSIBJICHHS, HIXK
MS/MS. MRM okpeMuxX OCHOBHUX JOMIIIOK Ta TOOIYHUX MPOIYKTIB OyIH
CTBOpEH1 JIJIsl PO UIIOBaHHS T€pOiHY 3 BUKOPUCTAHHSAM PyXOMHX (Da3 3 HU3bKUM 1
BucokuM pH. MRM s HelTpanbHUX NOOIYHUX NPOAYKTIB OyJIM CTBOpEHI 3

BUKOPUCTaHHSAM pyxomoi (a3u 3 Bucokum pH.

Pyxoma ¢aza 3 Bunum pH no3Bosmiia 30UTBIIMTH 3aBaHTAXKEHHS 3pasKa.
Bona nmae 3HauyHi BIAMIHHOCTI y CEJIGKTUBHOCTI, BHIIl MeXi BusiBieHHs MRM.
[IpodintoBanHs TepoiHy npu BUcOkoMy pH m03BoJisie 30UIBITUTH 3aBaHTAKCHHS

poOu Ta aHaIi3yBaTU HEUTPAJIbHI TOMIIIIKH.

OCHOBHI pPO3YMHEHI PEYOBMHHM JIEMOHCTPYIOTh B 10 pa3iB OuIbIIT Mexi
BUSIBJIICHHS, HDK 3 HM3bkuM pH. 3Haunuii rimposi3z repoiny mo 6-MAM crae
npobiemoro npu Bucokomy pH. XpomatorpadiyHa cucrema 3 HM3bKUM pH
(KUTBKICTH TepoiHy Ha KOJIOHII MeHmie 10 MkKr) Oyae CHOPUSATIHBOK s

npodLTFOBaHHS OCHOBHUX JOMIIIOK Tepoiny (puc. 2.1.11).

11A) f ES+

S

F’Ut L

Rt T —— —_— — e
oo IS OS00 70 1000 9250 1500 1TS] Z0DD 25D IHO0 TR0 3000
Tirmsa

Puc. 2.1.11. UHPLC-MS/MS rpasnieHTHE pO3IiJICHHS TepOiHy, OCHOBHUX JIOMIIIIOK,
OCHOBHHX 1 HEHUTpabHUX MOOIYHUX TPOAYKTIB: a) MopdiH, b) xomein, c) O-3-

MoHoarnetunmopdin, d) O-6-monoaneTrMopdin, €) 6onaus, f) peTUKymIiH.
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JlekcTpomeTopdan ((+)-3merokcu-17-metmin(9a,13a, 14a)-mopdinan).
Moke MICTUTH JOMIIIKY T1IPOKOPTH30HY Y SIKOCTI AOJATKOBOIO KOMIIOHEHTY. He
KOpPEKTHO Miai0paHi XpomaTorpadidyHi yYMOBM i 4ac AOCTIIKEHb CyOCTaHIIii

MOXKYTb IPU3BOJAUTH A0 AeTpafalii riAPOKOPTU3OHY, K J0IaTKOBOI'O KOMIOHEHTY.

Sxmo posrasaati I'iIpoKOPTU30H SK JIKAPChbKY PEYOBUHY — CyOCTaHIIIIO
JJIs TPOBEJEHHA (apMaleBTUYHOTO aHajiidy, TO L€ — KPUCTAIIYHUNA MOPOIIOK
6inoro abo Maibke Ginoro konsopy. M.m. 404,5. Moro xiMiuHa HOMEHKIATypHA
Hazpa 3a [IOIIAK - 11B,17-aurigpokcu-3,20-giokconperu-4-en-21-in amerar
(puc.2.1.12).

Pucynok 2.1.12. Ximiu"a ¢hopmylia riIpoKOPTH3OHY .

I'iapokopTH30HY areraT cyOCTaHIlis HE pPO3YMHHUN y BOAl P Ta ayke maio
po3urHHUH y eTtanoii (96%) P Ta METUICHXIJIOPU/IL.

3a IOV rinpokopTU30HY areTar ifeHTU(IKYEThCSI METOAOM a0COpOITiitHOT
[U-cnextpodorometpii (2.2.24), BinmosinHicTio criekTpy PC3 ripoKOpTH30HY
arnerary, TIIX [30].

Inentudikartiro CympoBiTHUX TOMIIIOK CyOCTaHIlIi TIPOKOPTU30HY alleTaTy
mpoBOsATH MeTo1oM PX (2.2.29). BukoprcTOBYIOTH CyMilll PO3UMHHHKIB: alleTaTHA
kuciora P — Bona P — metanon P (1 : 10 : 90).

Pyxoma (aza cknmagaerbes 13 anetonitpuny P — Boau P.

Y®-nerextyBaHHs pu 254 HM.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

JepxaBHa @apmakorniess Ykpainu persiamentye [30] anani3 riapoKOpTH30HY
aneraty cyocranuii. OpHak, 11 JOCHIIKEHHS HE TMPOBOAWIM IS CyMill
rIPOKOPTU30HY-AEKTpoMeTopdany. B naniit poO0TI Taka mpoienypa BUKOHY€EThCS
Ta OMHUCYETHCS BIIEPIIE.

Yucrora. 97.0-102.0% (niarBepxenns meronoM BEPX), crpykrypa.

CropiHeH1 CHOJyKHd IOCHIIKYIOThCS METOJIOM PIAMHHOI XpomaTorpadii
(PX), (2.2.29). CybcTaHiiito po34MHSIOTh Y CyMIllll PO3YMHHHKIB.

Cepen pernamentoBanux J®Y cneuudikoBaHux Ta Hecnenu@piKOBAHUX
JIOMIIIIOK CyOCTaHIlIT rIpoKOpPTU30HY arerary 6 peuoBuH: A, B, C, D, G, E.

[Tpu yomy, mepia ineHtudikamis TpoBOAUTHCS Uit gomimok A, B. pyra
inentudikamiss mpoBoauthes st aomimok C, D, E.Jlns wecnmenudikoBaHUX
nomirok jimit 0.10%, pazom — 1.0%.

Hamu npoBeneno xpomatorpadiyHe AOCTIHKEHHS 3a JOMOMOTOI0 METONY
BEPX cyb6craniii gekcrpoMmeTtopdaHy i3 BMICTOM TiAPOKOPTHU30HY 3 METOIO
pO3pOOKM Ta OMpallOBaHHS YMOB XpoMaTorpadyBaHHS Ta METOJMK 3a YMOB
OJIHOYACHO1 MPUCYTHOCTI ITUX PEYOBHUH Y CKJIAJ1 OHIET CyMiIlli, a TAKOXK, BUSIBJICHHS
criennikoBaHUX Ta HeCMENU(PIKOBAaHUX JTOMIIIOK 00 HEMPUITYCTUMHUX PEUOBHH.

Marepiaju Ta MeTOIM.

JUis TpoBeNeHHS I1HCTPYMEHTAJIbHUX JOCHIIKEHb BUKOPHUCTOBYBAIU
xpomarorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom; koionka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5 3 Temnepatypotro — 25°C.

YMoBH xpomaTorpadyBaHHs:
- yac xpomarorpadyBanss — 60 xB;
- motok — 0,8 Mi1/XB
- nerektyBaHHS — Y@ npu 254 HM
- 00’em 1HxkekIii — 10 Mk
- pyxoma ¢aza A —aneronitpui 151 BEPX
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- pyxoma ¢aza B — Boga myist BEPX
I'panient- pyxoma ¢asa A, pyxoma ¢a3a B (tadm. 3.1).
Tabmuis 3.1. ['panieHrT.

Yac Pyxoma ¢a3a A (% Pyxoma ¢aza B (%
(XBHJIMHH) vIv) vIv)

0,01 74 26

18,00 74 26

32,00 55 45

48,00 30 70

55,00 74 26

60,00 74 26

Memoouxa npuecomyeanms cymiuti po34uHia:

Aneronitpun 15t BEPX : Boga miist BEPX (80:20 v/v). [lepeminryBaHHsl po34uHy.
Memoouka npucomygants po3uuny 0/ GU3HAYEHHS NIKY 2I0POKOPMUOHY:

Po3uuH 71 BU3HaUCHHS TiKa T1IPOKOPTU3O0HY:

Po3BomsTe 2 Mr (apmakoneiiHoro craHgapTHOro 3paska JlepxkaBHoi dhapmakomnei
VYkpaiau rigpokoptu3ony (Mictuth nomimku D, E, G, H, I Ta N) 3a mormomororo 1
MJI CyMiIlli PO3YUHHHUKIB.

Memoouka npucomyeants cmaHoapmHo20 PO3YUHY 2i0POKOPMUZOHY:
CrangapTHHIA PO3YUH T1IPOKOPTU3OHY:

Touny nHaBaxky 20 Mr dapMakomelHOro CTaHAApTHOTO 3pa3ka JlepkaBHOT
dapmaxomnei YKpaiHu TiApOKOPTU30HY MOMIMIAIOTh Y MipHY K010y 00’ emom 10 M,
J0JTAt0Th 8 MJI CyMillli PO3YUHHHKIB, OOPOOISIOTH YABTPAa3BYKOM mpoTsiroM 10 xB.
JI0 PO3UYMHEHHS Ta JOBOJSITH 00’ €M PO3YMHY A0 MO3HAYKU CYMIIIIITI0 PO3UUHHUKIB.

Memoouxa npueomysanms cmanoapmHo20 po3uumy (a) 2i0pOKOPMuU30H):
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CranpapTHHil po34uH (a):
TouyHl HaBaXKM (apMaKONEHHUX CTaHAAPTHUX 3paskiB JlepkaBHOi (apmakonei
VYkpainu 4 Mr npenHi3oyiony (nomimika A), 2 Mr KOpTu3oHy (gomimka B), 8 mr
riIpoKopTHU30HY aneTaty (nomimka C) ta 6 Mmr pedoBuHu S PeiixiTeiina (loMimka
F) nomimarotes B MipHYy K010y 00’emoM 100 M, nogatots 40 Mi1 aleTOHITpUITY, 32
noTpedu 0OpOOIISIIOTh YABTPA3BYKOM JI0 PO3UUHEHHS Ta JOBOJATH 00’ €M PO3UUHY
710 TI03HAYKH BOJIO10.
Po3BogsaTh 1 Mn oTrpumaHoro po3uumHy a0 10 M1 CTaHAAPTHUM PO3UYUHOM
T'1IPOKOPTU30HY.
Memoouka npucomysannss cmandapmmnozo pozuuny (b) ciopoxkopmuszony:
Cranpgaptauii po3uuH (b):
Po3BomsiTh 1 M cTaHAAPTHOTO PO3UMHY TIAIPOKOPTHU30HY 10 00°emy 100 M
CYMIIIIITIO0 PO3YMHHUKIB.
Jami po3BoasaTh 1 MJI OTpHUMaAHOTO pPO34YuHY a0 00’emy 10 M1 cymimimmo
PO3YHNHHHUKIB.
Memoouka npucomyeanns po3uury niayeoo:
YucTuit po3unH 1miane6o:
3BaXylOTh OJM3bKO 5 T YHCTOTO IUIaeb0 Ta IMOMIMIAKTh Yy MPOOIPKY s
HeHTpUYTyBaHHS, JOAIOTh 25 MJI CyMillll pO3YMHHUKIB Ta HarpiBaroTh 110 50 °C
710 TIOBHOTO AucnepryBaHHsa. OOpoOsioTs yabTpa3BykoM npoTsirom 10 xB. JlatoTh
CyMilli  OXOJIOHYTH JI0 KIMHaTHOI Temmeparypu. Llentpudyryors Ta
BUKOPHUCTOBYIOTH BiAICHTpUPyroBanuii po3unH. UIBTPYIOTh Yepe3 MeMOpaHHUN
bubTp 13 po3mipom mop 0,45 MKM 1 BUKOPHUCTOBYIOTH (DIIbTpaT.
Kowmm’roTepuuii ananis 3a momomororo nporpamu OpenLab CDS.

JIns BU3HAUYEHHSI CTOPOHHIX Aomimok merogom BEPX BukopuctoByBaiu
peakTHBH: aneToHiTpwi (uuctotu aist BEPX), Bona (uucrotu it BEPX).

OTpumaHi pe3yJbTaTH.
IIpu nocnimxkenHi cranmaptaux 3paskie IOV B(l), B (2), po3uuHis

JOCTIIDKYBaHKX 3pa3kiB 1, 2 oTpuMaHO HACTYIHI pe3yiabTaTH (Tadi. 3.2, 3.3).
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Tabnuus 3.2. Po3unHu CTaHAAPTHUX PEYOBHH.

CrauzapTt B (1) ‘ Cranzaprt B (2)
ligpoKopTH30H
RT Area RT Area
24,566 | 59,837 | 23,097 | 62,047
24,559 | 61,500 | 23,196 | 63,333
24,401 59,467
Cepenne | 24,509 | 60,268 | 23,147 | 62,690
SD 0,093 1,083 0,070 0,909
RSD(<2.0%) 0,38% 1,80% 0,30% 1,45%

Po3zuunu cmanoapmni:

T'iopoxopmu3zon, cmanoapm B (1):

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBani 24,401-24,566 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangaptiB 3HaxoauThes B iHTEpBaii 24,509 xs;
IUTONIMHA ITiKa Ha XpOMaTorpami KoJiuBaeThes B iHTepBaii 59,467-61,500;
CepellHE 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%.

T'iopoxopmu3zon, cmanoapm B (2):

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 23,097-23,196 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cTanAapTiB 3HAXOAUTKCS B iHTepBaii 23,147 xB;
TUTOIITMHA TTiKa Ha XpOMAaTorpaMi KOJMBa€eThCs B iHTepBai 62,047-63,333;
CepelHe 3HA4YCHHS IUIOMIMHM MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 62.690;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;

RSD Rt (<2.0%) 0.30%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.
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Tabmuus 3.3. Po3unnu BunpoOyBagbHUX 3pa3KiB.

3pazok 1
Imp 1 Imp 1 Imp 2 Imp A Tiopoxopmuszon Imp C
RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area
10,101 | 37,330 | 12,533 | 59,458 | 13,266 67,426 23,127 | 63,970 | 24,570 | 53843,357 | 34,254 | 68,640
10,056 | 36,364 | 12,437 | 60,664 | 13,170 68,667 22,893 | 64,577 | 24,398 | 54130,106 | 34,212 | 66,906
10,073 | 36,956 | 12,453 | 61,179 | 13,168 67,796 23,000 | 64,229 | 24,469 | 53924,535 | 34,225 | 68,273
Cepenne 10,077 | 36,883 | 12,474 | 60,434 | 13,201 67,963 23,007 | 64,259 | 24,479 | 53965,999 | 34,230 | 67,940
3pazox 2
Imp 1 Imp 1 Imp 2 Imp A Tiopoxopmu3zon Imp C
RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area
10,079 | 36,463 | 12,462 | 61,750 | 13,174 67,766 23,014 | 62,670 | 24,475 | 53933,554 | 34,213 | 67,971
10,101 | 34,879 | 12,492 | 62,464 | 13,203 66,982 23,056 | 63,283 | 24,530 | 54098,502 | 34,246 | 68,911
10,113 | 34,368 | 12,508 | 61,614 | 13,232 64,952 23,122 | 62,281 | 24,583 | 53843,498 | 34,287 | 68,915
Cepenne 10,098 | 35,237 | 12,487 | 61,943 | 13,203 66,567 23,064 | 62,745 | 24,529 | 53958,518 | 34,249 | 68,599

Poszuunu 3paszxis:

l'iopokopmu3son, 3pasox 1:

54130,106;

3pa3ky 53985.999;

l'iopokopmu3son, 3pasox 2:

54098,502;

3pa3ky 53958.518;

Jlomiwxka A, 3pazox 1:

- 3HauyeHHs Rt 3HaxomuThes B iHTepBam 22,893-23,127 xs;

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBaii 24,398-24,570 xB;

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 24,475-24,583 xB;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HaX0auThes B iHTepBaii 24,479 XB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cTaHmapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEpBaii 24,529 xB;

- cepenHe 3HaueHHs1 Rt crannapTiB 3HaxoauThes B iHTepBaii 23,007 xB;

IJIONIMHA TIIKa Ha XpomaTorpami KOJUBaeThcs B iHTepBani 53843,357-

CepellHE 3HAYCHHS TUIOMIMHM MKy Ha XpoMmaTorpami CTaHAapTHOTO

IUTOIIMHA TiKa Ha XpomaTorpami KOJUBaeThcs B 1HTepBami 53843,498-

cepeHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMaTrorpamMmi CTaHAApTHOIO
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- IUIONIMHA TIKa Ha XpoMaTorpamMi KOJIUBa€eThes B iHTepBaii 63,970-64,577,
- CepelHE 3HAa4YeHHS IUIONIMHU TMIKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 64.259;

Jomiwka A, 3pazok 2:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBani 23,014-23,122 xz;

cepeaHe 3HaueHHs Rt ctangapTtiB 3HaxXoauThes B iHTEpBaii 23,064 xB;

TUIOIIMHA TIKa Ha XpOMaTorpami KOJIMBa€EThCs B iHTEepBaii 62,281-62,670;

CepellHE 3HAYEHHS IUIONIMHM MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 62.745;

Takum ymHOM, BusiBNieH1 crneuudikoBani nomimku A, C, | ta HecneuudikoBaHi
JoMimmkH 1, 2.

Xpomarorpamu npejcTaBieHo Ha pucyHkax 3.1-3.3.

DAD1A,Sig=254,4 Ref=off
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Pucynok 3.1. XpomaTtorpama cTaHIapTHOTO 3pa3Ky (a): nomimka A (Rt=23,213 xB),

nominika B (Rt=26,470 xB), nominika C (Rt=34,869 xB), nomimika F (Rt=37,883 xB).
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DAD1A,Sig=254,4 Ref=off
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Pucynoxk 3.2. Xpomarorpama cranaaptaoro 3pasky (b): rinpoxoptuson (Rt=24,559

Hydrokortizone

24.559

<.

XB), HelIeHTH()IKOBaHA JOMIIIKA.

DAD1A,Sig=254,4 Ref=off
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Pucynok 3.3. Xpomarorpama BHIPOOYBAJIBHOTO 3pa3Ky: TiIpPOKOPTH30H
(Rt=24,570 xB), nomimka A (Rt=23,127 xB), nomimka C (Rt=34,254 xB), momimka
I (Rt=12,533 xB), HeinmenTudikoBaHi gominiku: gomimka 1 (Rt=10,101 xB), momirka
2 (Rt=13,266 xB).

[NxpoxopTr3oH (3MiHH, MO BiAOYIUCS y XpoMaTorpadidHiil KapTuHi):

T'iopokopmuson, cmanoapm B (1): | I'iopokopmu3on, 3pazox 1:
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3HaueHHd Rt

inTepBani 24,401-24,566 xB;

3HAXOOUTBHCA B

cepenHe 3HaueHHs Rt cranpapris
3HaX0JUThCs B iHTEpBaii 24,509 xB;
IUIONIMHA IMIKa Ha XpoMmaTrorpami
KOJMBA€ThCsl B 1HTEepBaii 59,467-
61,500;

CepellHE 3HAYEHHS IUIOIIMHU TMIKY
HAa XpomaTorpami
3paszky 60.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

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

CTaHJApTHOTO

3HaueHHa Rt

iHTepBani 24,398-24,570 xB;

3HAaXOAUTHCA B

cepenHe 3HaueHHa Rt crangapris
3HaXOJIUThCA B iHTEepBali 24,479 XB;
IUIOLIMHA TIKa Ha XpoMarorpami
KOJIMBA€EThCS B IHTEepBai 53843,357-
54130,106;

Cepe/IHE 3HaYEHHS IUIOIIMHHU MIKY Ha

XpoMaTorpami CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky

53985.999;
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BUCHOBKH

1. ApanToBaHO po3po0JIeHI YMOBU XpOMATOrpapIyHOrO TOCTIIKEHHS METOIOM
BEPX ¢apmainieBTHUHOT KOMIO3HUINT AeKkcTpomeropdany cyOcTaHiii 3
TIIPOKOPTU30HOM 3 METOI0 3aXHUCTy CTPYKTYpU TiIPOKOPTU30HY BiJ
nerpajaaiii.

2. Po3poOneHo MeToAMKM i BUKOHAaHHA XpomaTorpadyBaHHS METOJIOM
BEPX, METOAUKHU [IPUTOTYBaHHS BUIIPOOYBATBHUX PO3YMHIB
(dapManeBTUYHOI  KOMIIO3MIIT  JIEKCTpOMETopdpaHy  CyOCTaHIIil 3
TIPOKOPTU30HOM, PO3YMHY IUIaled0: CyMilll PO3YMHHMKIB — ALETOHITPUI
11 BEPX : Boga nins BEPX (80:20 v/v).

3. IlpoBenene xpoMarorpadiuHe JTOCITIIPKCHHS METOJI0M BEPX
dapmaneBTUYHOI ~ KOMMO3uLlli  jAekcTpoMmeropdaHy  cyOcranmii 3
TIPOKOPTHU30HOM, B pe3yJIbTaTl YOTO, BUSBICHO, IO XpomatorpadidHi
YMOBU Ta METOAMKU JOCHIIKEHHS  PO3pOOJEHO  KOPEKTHO: K
TIPOKOPTHU30HY po3TamoByeTbess 3 Rt y inTepBami 24,398-24,570 xa,
HOpIiBHAHO 13 cTaHmapTHuM 3HaueHHsAM (Rt 24,401-24,566 xB), a Takok

BUABJICHO 2 HecnenudikoBani HeimenTudikosani gomimky 1 (Rt=10,101 xB),

aominiky 2 (Rt=13,266 xB).
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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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	Рисунок 1.1.4. Формула морфіну.
	Рисунок 1.1.5. Похідні леворфанолу.
	Порівняно з морфіном, леворфанол не має повної перехресної толерантності, має внутрішню активність щодо μ-opioid receptor (MOR). Тривалість дії велика порівняно з іншими аналогічними анальгетиками і варіюється у інтервалі 4-15 годин.
	З цієї причини леворфанол корисний для полегшення хронічного болю та подібних станів. Співвідношення пероральної та парентеральної ефективності леворфанолу становить 2:1, що є найбільшим із сприятливих серед сильних наркотиків.
	Його антагонізм щодо рецептора NMDA, подібний до опіоїдів з відкритим ланцюгом фенілгептиламіну (як метадон, фенілпіперидин кетобемідон) робить леворфанол корисним для тих типів болю, проти яких інші анальгетики можуть бути не ефективними.
	Виключно висока знеболювальна ефективність леворфанолу при лікуванні невропатичного болю надається його дією на транспортери серотоніну та норадреналіну та взаємно доповнює знеболювальний ефект його антагонізму до рецепторів NMDA.
	1.2.Біологічна активність леворфанолу
	Загальна картина токсичності морфіну змінюється залежно від виду тварин, що підтверджено і для леворфанолу. Оскільки левалорфан структурно тісно пов’язаний з леворфанолом, можна було очікувати, що їх токсичні ефекти на різні види тварин будуть подібни...
	У мишей левалорфан при внутрішньовенному введенні в сублетальних дозах викликає утруднене дихання та судоми. Типовий феномен хвоста Штрауба, характерний для препаратів морфіну, очевидний лише при токсичних дозах.
	З іншого боку, у щурів реакція полягає в депресії, як у випадку з леворфанолом. Кролики після токсичних доз левалорфану колапсують з опістотонусом і тризмом. При смертельній підшкірній дозі тварини гинуть після паралічу, а при внутрішньовенній — від с...
	Описано утворення двох його основних метаболітів морфіну –  M6G і M3G. Метаболізм відбувається у печінці. Метаболіт M6G спричинює аналгезію разом із побічними ефектами. M6G становить 5% -15% метаболітів морфіну. Метаболіт M3G (50% із метаболітів) не м...
	Позапечінковий метаболізм морфіну відбувається в епітелії шлунку, у  кишківнику. Глюкуроніди можуть підлягати декон’югації. Накопичення M6G і M3G може бути токсичним.
	Циклопентанопергідрофенантрени утворюються на основі насиченого фенантрену, конденсованим із циклопентановим циклом. До таких сполук відносяться статеві та адренокортикальні гормони, жовчні кислоти, вітамін D і стерини (рис.1.2.1).
	Рисунок 1.2.1. Стероїд – загальна формула.
	У циклопентанопергідрофенантреновому циклі є шість асиметричних Карбонових центрів. У природі зустрічаються його ізомери по позиції C5.
	Оксикодон – це напівсинтетичний агоніст опіатів. Його отримують з алкалоїду тебаїну. Оксикодон використовується як знеболювальний лікарський засіб. Його випускають у вигляді таблеток із контрольованим вивільненням, у комбінації з аспірином або ацетамі...
	Синтетичні опіоїди модифікують шляхом зменшення кількості конденсованих циклів на фенантреновій частині.
	Тебаїн має знеболювальні властивості, але є попередником сильної аналгетичної сполуки оксикодону та антагоністом налоксону.
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ЛЕВОРФАНОЛІВ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості (1)
	леворфанолів
	Леворфанол та його похідні синтезують класичними та сучасними методами. Класичний метод синтезу леворфанону – це каталітична конденсація з окисленням (каталіз металами) (рис. 2.1.1).
	Рисунок 2.1.1. Синтез леворфанолу – загальна схема.
	На рисунку 2.1.2 схема синтезу фенантренових алкалоїдів.
	Рисунок 2.1.2. Отримання фенантренових алкалоїдів.
	Для синтезу похідних леворфанолу застосовувалися діастереоселективні та енантіоселективні методи.
	Синтези Пікте–Шпенглера, Бішлера–Напіральського та Померанца–Фріча–Боббіта – це  традиційні методи синтезу.
	Використовують методи замикання нітрогеновмісного кільця ізохінолінового ядра. При цьому утворюються зв’язки між атоми C1–N2, N2–C3, C1–N2/N2–C3 і C1–N2/C4–C4a [23-29].
	Використовують методи з введенням замісників при С1 ізохінолінового ядра. Крім того, використовують різні біокаталітичні методи.
	THIQ – це природні продукти тетрагідроізохіноліну, одне з найбільших сімейств алкалоїдів. Хімічний синтез цих алкалоїдів та їх аналогів THIQ та складних алкалоїдів trisTHIQ (ектеїнасцидини) ретельно досліджений завдяки їх складним структурним особливо...
	Синтетичні стратегії відрізняються від біоміметичних підходів. Це відкриває шлях до комплексних алкалоїдів THIQ порівняно з попередніми синтезами.
	Описано синтез ряду алкалоїдів THIQ – салсолідін та естеінасцидін, які відрізняються новими синтетичними схемами (рис. 2.1.3).
	Рисунок 2.1.3. Структури THIQ алкалоїдів – салсолідін та естеінасцидін.
	Більшість алкалоїдів THIQ добувають із природних джерел – рослин родин кактусів Cactaceae, Chenopodiaceae та Fabaceae. Кактуси містять алкалоїди β-фенілетиламіну, прості тетрагідроізохіноліни (рис. 2.1.4).
	Рисунок 2.1.4. Структури THIQ алкалоїдів.
	Біосинтез THIQ відбувається шляхом конденсації β-фенілетиламіну з еквівалентом формальдегіду або ацетальдегіду. Ця реакція забезпечує утворення тетрагідроізохінолінового фрагменту. Це і є основною стратегією створення гетероциклу як основного каркасу ...
	Біосинтез алкалоїдів еритрину відбувається з норретикуліну.
	Відбувається окислювальне з’єднання фенолу з утворенням проміжної сполуки, перегрупування, розкриття кільця тетрагідроізохінолінового. Було використано 13C-мічення для вивчення утворення проміжної сполуки алільного катіону.
	Новий спосіб синтезу гідроброміду декстрометорфану заключається у наступних особливостях: використання нікелю Рені як відновника замінюється борогідридом калію, рацемічну суміш ізохіноліну октагідриду розкладають R-ібупрофеном, трихлорид алюмінію замі...
	На рисунку 2.1.5 зображена схема синтезу фенантренізохінолінових сполук – норретікулін, норісосалутарідін, ерітралін.
	Рисунок 2.1.5. Схема синтезу норретікулін, норісосалутарідін, ерітралін.
	Гомоанісова кислота та тетрагідробензен-етамін утворюють напівпродукт (сполука 3), яка під дією фосфору оксихлориду вступає у реакцію цикліації.
	Це відома реакція циклізації Бішлера-Напіральського. Проводиться гідрування при нормальному тиску при Реней-Ni каталізі. Дією бромоводню при підкисленні отримують продукт (сполука 5). Сполука 5 взаємодією з розчином формальдегіду, гідруванням за участ...
	Рисунок 2.1.6. Перші стадії синтезу гідроброміду декстрометорфану.
	Таким чином, рекомендоване використання каталітичне гідрування Реней-Ni. Важливе використання розчину ортофосфатної кислоти.
	Дані умови синтезу розроблено для вдосконалення класичних методів, спрощення методик синтезу.
	Циклізація Бішлера-Напіральського проходить на другій стадії синтезу під дією фосфору оксихлориду. Краще використовувати Борогідрид калію як відновник (рис. 2.1.7).
	Рисунок 2.1.7. Кінцева стадія синтезу декстрометорфану.
	Циклізація відбувається на 5-й стадії хімічного перетворення за участю кислоти Льюїса. Утворюється сполука 8, яка перетворюється на моногідрат декстрометорфану гідроброміду (рис. 2.1.8).
	Рисунок 2.1.8. Узагальнена схема синтезу гідроброміду декстрометорфану.
	Леворфанол ((–)-3-гідрокси-N-метилморфінан) є похідним морфіну. Леворфанол синтезують з циклогексанону шляхом конденсації з ціанооцтовою кислотою (реакція Кновенагеля). Під час реакції відбувається одночасне декарбоксилювання з утворенням 1-циклогексе...
	Відновлення нітрильної групи проводиться гідрогеном у присутності кобальту Ренея. Утворюється 2-(1-циклогексеніл)етиламін. Отриманий амін ацилюється 4-метоксифенілацетилхлоридом, утворюється амід 2-(1-циклогексеніл)етил-4-метоксифенілацетамід. Цикліза...
	Імінний зв'язок гідрується в присутності нікелю Ренея з утворенням 1-(4-метоксибензил)-1,2,3,4,5,6,7,8-октагідрохіноліну, який метилується формальдегідом у присутності нікелю Ренея до 1-(4-метоксибензил)-2-метил-1,2,3,4,5,6,7,8-октагідрохіноліну. На о...
	Рисунок 2.1.9. Узагальнена схема синтезу леворфанолу.
	Медичне використання алкалоїдів привело до виробництва рослинних лікарських засобів та їх компонентів. Як правило, модифікація хімічної структури синтетичних препаратів виявляють кращу реакцію, ніж натуральні.
	Однак алкалоїди відіграють значну роль у фототерапії, гомеопатії та альтернативній медицині.
	Клінічне значення мають похідні індолу, ізохіноліну, тропану.
	Рослинні препарати модифікуються на лікарські засоби, щоб отримати кращу терапевтичну відповідь порівняно з синтетичними препаратами. Похідні тропану (атропін, гіосцин і гіосціамін)  широко рекламуються, для клінічних цілей. Атропінол містить активний...
	Існує 50 різних лікарських засобів на основі алкалоїдів. Важливі алкалоїди – болдин, кодеїн, нарцеїн та морфін, відіграють значну роль у клінічній терапії. Оксиболдин має морфіноподібну фармакологічну дію. Кодеїн є однією з найпопулярніших компонентів...
	Морфіновмісні препарати (морфалгін і спазмофен) застосовуються у важких випадках, таких як хірургічні операції та післяопераційне лікування.
	Хімічні компоненти алкалоїдів індолу (ефедрин, ерготамін, ергометрин і йохімбін) застосовуються в різних комбінованих препаратах.
	Основною діючою речовиною препарату Дорекс або Ендрін є ефедрин. Він використовується для лікування симптомів носової застуди або бронхіальної астми.
	Основною хімічною складовою ріжків є ерготамін. Ергостат або Міграл є проданими продуктами на основі ерготаміну. Ці алкалоїди використовуються для лікування мігрені. Йохімбін є основними діючими молекулами афродину або йохімекса. Ці препарати застосов...
	Через високу важливість аналіз алкалоїдів опію часто описується ретельно, оскільки ці речовини мають токсичні домішки. ВЕРХ є важливим методом для розділення та кількісного визначення цих сполук.
	Оскільки основні алкалоїди відрізняються за структурою, основністю та ліпофільністю, вони повинні легко відокремлюватися за допомогою ВЕРХ, тому, що зв’язок структура-рухливість можна просто передбачити. Було досліджено суміш шести ізохінолінових алка...
	Пік амфотерного нарцеїну з’являється на спектрі пізніше на 24 хв. Базове розділення спостерігалося для перших п'яти алкалоїдів у діапазоні 14-17 хвилин (рис. 2.1.10). В ряду морфінанів властивості міграції можна пояснити: диметоксилований та ліпофільн...
	Якщо розглядати Гідрокортизон як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то це –  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 404,5. Його хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК – 11β,17-дигідрокси-3,20-діок...
	Рисунок 2.1.12. Хімічна формула гідрокортизону.
	Гідрокортизону ацетат субстанція не розчинний у воді Р та дуже мало розчинний у етанолі (96%) Р та метиленхлориді.
	За ДФУ гідрокортизону ацетат ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ гідрокортизону ацетату, ТШХ [30].
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції гідрокортизону ацетату проводять методом РХ (2.2.29). Використовують суміш розчинників: ацетатна кислота Р – вода Р – метанол Р (1 : 10 : 90).
	Рухома фаза складається із ацетонітрилу Р – води Р.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України регламентує [30] аналіз гідрокортизону ацетату субстанції. Однак, ці дослідження не проводили для суміші  гідрокортизону-дектрометорфану. В даній роботі така процедура виконується та описується вперше.
	Чистота. 97.0-102.0% (підтвердження методом ВЕРХ), структура.
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Субстанцію розчиняють у суміші розчинників.
	Серед регламентованих ДФУ специфікованих та неспецифікованих домішок субстанції гідрокортизону ацетату 6 речовин: A, B, C, D, G, E.
	При чому, перша ідентифікація проводиться для домішок А, В. Друга ідентифікація проводиться для домішок C, D, E.Для неспецифікованих домішок ліміт 0.10%, разом – 1.0%.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції декстрометорфану із вмістом гідрокортизону з метою розробки та опрацювання умов хроматографування та  методик за умов одночасної присутності цих речовин у складі однієї сум...
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку (а): домішка А (Rt=23,213 хв), домішка В (Rt=26,470 хв), домішка С (Rt=34,869 хв), домішка F (Rt=37,883 хв).
	Рисунок 3.2. Хроматограма стандартного зразку (b): гідрокортизон (Rt=24,559 хв), неідентифікована домішка.
	Рисунок 3.3. Хроматограма випробувального зразку: гідрокортизон (Rt=24,570 хв), домішка А (Rt=23,127 хв), домішка С (Rt=34,254 хв), домішка І (Rt=12,533 хв), неідентифіковані домішки: домішка 1 (Rt=10,101 хв), домішка 2 (Rt=13,266 хв).
	ВИСНОВКИ
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