MIHICTEPCTBO OXOPOHMU 3/10POB 51

HALIOHAJIBHUI MEJMYHUIA YHIBEPCUTET IMEHI
0.0.50rOMOJIbLISI
®APMALIEBTUUHUIN GAKYJIBTET

XiMii JIIKIB Ta JIIKAPCHKOI TOKCUKOJIOTIL
(na3Ba kadenpu)

BUITYCKHA KBAJII®IKAIIMHA POEOTA

Ha TeMmy «Po3poOka metonuku BEPX mocnimkeHHs: Y4ucTOTH cyOcTaHIi

nexkcrpomeTopdany riapoOopoMiay Ha MPUCYTHICTh TOMIIIKU allUKJIOBIPY»

Bukonas: 3100yBay BHIIOi OCBITH 5 Kypcy, rpynu O@3A
HarnpsMy MiATOTOBKU (CHEI1aJbHOCT1)
226 «Papmalrisl, MpoMHUCcIIoBa (papMalrisi»
(mmdp 1 Ha3Ba HATIPSMY MIATOTOBKH, CIIEIiaIbHOCTI)
dapmarieBTUUHUHN (PaKyIbTeT, 3a04Ha (hopMa HaBYaAHHS
OcBiTHBO-KBaTi(IKAIIHUN PIBEHb «MaricTp
«Dapwmartis»
(Ha3Ba OCBITHBOI IIPOTPAMH)
I'opaii Tergana BikTopiBHa
(mpi3BHIIE Ta iHIIiAIN)
KepiBauk: k.0.H., ac. Meneniko P.A.
(HayKOBHII CTYTIiHb, BUCHE 3BaHHS, IPI3BUIIE Ta iHIIIAIN)

Peuenzent: npod., a.dapm.H. Benpunncbka O.B.
(HayKOBHH CTyIIiHb, BUEHE 3BaHHS, TIPI3BUIIE Ta iHIMiaN)

Kwuis — 2023-2024 p.p.



3MICT

IMEPEJIIK YMOBHHUX CKOPOYEHD...........ccoooiiii 3
BT Y L 5
OCHOBHA HACTHHA . ... e 9

PO3/1UJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA

BJIACTUBOCTI ®EHAHTPEHIZOXIHOJIHIB..............oooiiiian. 9
1.1. Ocob6auBocTi XiMi4HOI OY/1I0BU ()EHAHTPEHIZOXIHOMIHIB................. 9
1.2. bBionoriyHa aKTUBHICTh ()EHAHTPEHIZOXIHOMIHIB. .. \vevveenreennannns.. 11

PO31JI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALEBTHUYHOI'O

AHAJI3Y JEKCTPOMETOP®OAHY ..o 14
2.1.Cunre3, papmMakomneiiHi BAMOTH JI0 aHAII3y SKOCTI

JIEKCTPOMETOPDAHY . .. v vttt ettt ettt et et e e e e e et e e e eeeeneenans 14
PO31JI 3. EKCIIEPUMEHTAJIBHA YACTUHA.........ccoeiiiiiian. 23
BUCHOBK. ... e 34
CIIMCOK BUKOPUCTAHUX JIKEPEJL.......ccoiiiiiiiiii i, 35
SUMM A R 40



I[TEPEJIK YMOBHHUX CKOPOYEHbD

BEPX — BucokoedekTuBHa piiMHHA Xpomatorpadis
r — Irpam

I'MJIC — rekcaMeTHIAUCUIOKCaH

['PX — razo-pinunna xpomarorpadis

DY — [lepxaHa @apmakones YKpaiHu

JAMCO — numeTuncyibGOKCH T

JAM®A — mumetnidopmamig

IY cniektp — iHppauepBOHUN CHEKTP

MKJI — MIKpPOJIITP

MKM — MIKPOMETP

MJI — MUTUTITP

MM — mouniekynsipHa Maca

HP® — nepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMETP

PX — pinunHa xpomarorpadis

cm ! — 0bepHenuii CaHTUMETD

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — TeTpameTuiICiIaH

TI'® — rerpariapodypan



T. kun. — TeMrepaTypa KUMHHS

T. mn. — reMneparypa riaBJIeHHS

YO criextp — ynabTpadioeTOBUM CIEKTP MOTJIMHAHHS

SIMP H — ciekTp s1epHO-MarHiTHOrO pe30HaHCy IIPOTOHHHI
AlK — ankin-pagukai

Ar — apui-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

DM — JlekcTtpomeropdan

Hal — rajoren

Heterocycl— rereponukiiuauii pparMeHT

J, I'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTH CITIH-CIIIHOBOI B3a€MO/I11, TePIU

NMDA — N-metun-d-aciaprary



BCTVII

Axmyanonicme memu. JlekctpomeTopdaH — 1ie TPOTUKALUILOBUIA 3aci0. 3a
ximiuaoto HOoMeHknaTyporo [FOITAK mae HasBy (+)-3merokcu-17-metmn(9a,13a,
14a)-mopdinan. OCHOBY MOJEKYJIU JeKCTpoMeTopdaHy cKiIajae TETpalMKIivyHa
KOHJICHCOBaHa apoMaTHYHa cUcTeMa (PeHaAHTPEHI30X1HOJIHY, SKa MICTUTH KUJIbIlSI

6€H36Hy, IMUKIIOT'CKCAaHYy Ta I'CTCPOIUKII.

[e#t mikapchkuidl 3acid BUKOPHCTOBYETHCS I TOJETIIEHHS Kauuio 0e3
MOKPOTHUHHS, CIPUYMHEHOTO IEBHUMU 1H(EKIISIMU AUXANbHUX IUIAXIB, ajie BiH HE
€ OesneyHuM Ta edeKTUBHUMHU s AiTeil. 1100 3MEHIIUTH PU3UK CEepHO3HHUX
no0IYHUX e(]eKTIiB, HEOOXIJHO AOTPUMYBATUCSA IHCTPYKILIN HI00 JO3yBaHHI.
Hexctpometopdan (DM) € HEKOHKYPEHTHUM aHTAaroHicToMm penentopy N-merui-

d-acmapraty (NMDA).

DM 3ano0birae momko)KeHHIO HEMPOHIB, MOIYJIIOE BIAUYTTs OO0 Uepes
HEKOHKYPEHTHUI aHTaroH13m aMmiHOKUCIOT (EAA). DM € kopucHUM J1s1 JTIKYBaHHS
00JIF0 Y OHKOXBOPUX, JUIS JJiKyBaHHS HelpoTokcnuHocTi [1-6]. CrpenTokok (GAS)
€ BOKJIMBUM IaTOT€HOM JUIsI JIFOJIMHU, BUKIIUKAE CIIEKTP 3aXBOPIOBaHb, TIOYWHAIOYN
BIJI JIETKMX 1H(MEKI1M ropiia Ta WKIpU A0 BaXKKUX 1HBA3UBHUX 3aXBOPIOBaHb, HABITh,
HEKPOTUYHUM (acuiiT Ta CHHAPOM CTPENTOKOKOBOIO TOKCHYHOTO IHIOKY.
Hexctpometopdan (DM) Mae mpoTusanaibHi BIACTUBOCTI. BusBIEHO 3axuCHMIA
epekt LJI npu ['A3-iHdexuii, BUKOPUCTOBYIOUM MHUIIAYY MOJAENb 1H(EKIIi.
JlikyBanns [/l migBumumiao piBeHb BHXKMBAHHS 1H()IKOBAHUX TBApWH, a KUIHKICThH
OakTepiil Oyia HUXKUYOIO y TUX, SIKUX JiKyBanu DM. JlikyBaHHS LlyKpoBOro aiadety
3armo0irajio MOMIMPEHHI0 OakTepidi y KpOBI Ta 3HUKYBAJIO CHPOBATKOBI PiBHI
npo3anajbHUX IUTOKIHIB iHTepiaekkiny-6 (IL-6). YpakeHHs mediHKH OyJ0
3MeHIlIeHo 3a gonomMororo DM. V minomy, DM 301nbl1ye 3HUIIEHHST OaKTepii,
3MEHIIye 3ananbHi peakiii. DM po3risnaeTses Sk JOMTOMDKHUN 3aci0, Y TO€THAHH1

13 aHTHOI0THKAaMH, MPOTH OakTepianbHOT iHpekii [7-12].



JlociaKeHHs MOKa3aiy, 110 BBEICHHS MEJIATOHIHY B MEPEIHIO MOSICHY KOPY
3armo0irajgo 3aroCTPeHHI0 MEXaHIYHOI aJIoONIHII 3 OJHOYACHHUM MOKpPAIEHHSIM
cTaHy nemnpecii. JlocnipkeHo BIUIUB JIIKyBaHHS MenaToHIHOM 3 DM Ha po3BUTOK
6omro y urypiB WKY. DM 6yB edekTuBHUM y 3MEHIIIEHHI TEPMIUHOI rinepanresii
npu Tpbox ja03ax (15, 30 a6o 60 Mr/kr), 3MEeHIITyBaB aJUIOIIHIIO JIMIIIE ITPpH j03ax 30,
60 mr/kr. MenaToHIH HE 3MII CKacyBaTH aJUIOJIHIIO MPH BCIX TECTOBAHMX J103aX.
Komb6inoBane BBeneHHs MenatoHiHy Ta DM  edexTuBHE mnpu TepMiuHi
rinepairesii, Mpyu MEXaHIYHOMY aJIJI0IiHII0. OTpUMaH1 pe3ybTaTH MiATBEPIKYIOTb,
mo KoMmOlHallisl MENaTOHIHY 3 aHTaroHictom peuentopa NMDA € Ouibi

e(eKTHUBHOIO JJIs JIIKyBaHHS HelponaTuyHoro ooutto [12-17].

Moxna mnepenbayaty y  Cckiail  (papMaleBTUYHMX  KOMIIO3UIIN
nexcTpoMeTopdany MPOLECH BHYTPIIIHHOMOJIEKYJISIPHOT B3a€MOJil, YTBOPEHHS
JIOJTATKOBUX 3B’SI3KIB MPU HASIBHOCTI aKTUBHUX (DYHKIIOHAJIBHUX Tpym. Y mpoleci
CUHTE3y Ta HalpallOBaHHs CyOCTaHIIl IeKCTpoMeTop(aHy yTBOPIOIOTHCA MOOIYH1
MPOJYKTH PEakKiiiii, HEMPUITYCTUMI1 JOMIIIKH, MPUCYTHICTh SIKUX BIUIMBAE HA SKICTh
cyOcranuii. BaxnuBe po3MMpEeHHS KOJIa 1HCTPYMEHTAJIbHUX METOJIB aHaJI3y
cyOctaHIii JgekcTtpoMmeTopdaHy, OKpIM THX METOJIB, SIKI PEKOMEHIOBAHO

dapMaKoIesIMH.

Hexctpometopdan € ONTUYHUM 130MepoM JieBoMmeTtopdany. Bin He
MPOSIBJISIE OMIaTHUX €(EeKTIB 3aBASKU CBOIM ONTWUYHIA aKTUBHOCTI. 3a3BUYAM,
nexkcTpomMeTopdaH BUKOPUCTOBYIOTH JJIsl Ta0JIETOBAHOI JIIKAPChKOi popMu, y popMi

reJiro, Masl Ta CyCreHs3ii.

IIpy boMy, y SKOCTI JOJATKOBUX KOMIIOHEHTIB MOXYTh OYTH aKTHBHI
O10JIOTIYHI PEYOBUHHU, HANPHKIAA, BHUKOPUCTOBYIOTH ainukioBip. Ilig wac
MPOBEJICHHSI XpoMaTorpagiyHuX JOCHIKeHb (papMaleBTUUHUX KOMITO3UIINA HE
KOPEKTHO migibpaHi XpomaTorpadiuyHi yMOBH MOXYTh MPU3BOJUTU JO JECTPYKIIIT

aI_II/IKJ'IOBipy, AK JOJAaTKOBOT'O KOMIIOHCHTY KOMITOHEHTIB.



ToMy, akTyaabHUM 3aBIaHHSAM € MiA0Ip Ta aganTailis XxpomarorpadiyHux
yMOB mipu aHami31 MmetooM BEPX, siki 103BOISATE 3aXUCTUTH KOMIIOHEHTH XIMI9HOT

CYMIIII Ta B MOAAJIBIIOMY 11€HTU(DIKYBATH iX.

Mema i 3a60amna  Oocniodcenns. Memoto excnepumMenmanrbHO20
docniodicennss € TAOIp Ta ajanrtailis XpomaTorpaiyHUX YMOB, METOIUK
IPUTOTYBaHHS PO34YMHIB pu aHami3i metogqom BEPX dapmaneBTnuno1 KOMIo3uiii
nexkcTpoMeTopdany 3 TOJAaTKOBUM KOMIIOHEHTOM — aIlMKJIOBIPOM, SIKi JIO3BOJISITH

3aXMCTUTH HOTO XIMIUYHY CTPYKTYpY BiJ JIerpajaariii.
3asoanns ekcnepumMeHmanbHO20 O0CAIOHCEHHSL.

- po3poOMTH Ta aAanTyBaTH KOPEKTHI YMOBHM XpOMaTorpadyBaHHS METOAOM
BEPX ¢apmaneBTHuHOT KOMIIO3MINT AeKcTpoMeTropdaHy cyOcTaHIii 3
JOJJATKOBUM  KOMIIOHEHTOM — AaIMKJIOBIpOM 3 METOI0 BHU3HAYCHHS
CYNPOBITHUX PEUOBUH Ta JOMIIIOK Ta 3aXUCTy CTPYKTYPH AllUKIOBIPY BIJ
Jerpaaarii;

- po3poOutu METOIUKY xpoMarorpadyBaHHs METOJIOM BEPX
dbapmareBTUYHOT KOMIO3UIIT JeKkcTpoMeTopdany cyOcTaHIlii 3 10AaTKOBUM
KOMIIOHEHTOM — aIlUKJIOBIPOM;

- mpoBecTu xpomarorpadiude gocnimxeHHs MmetoqoMm BEPX BunpoOyBanbHUX
3pa3kiB y TMOPIBHAHHI 31 CTaHIAPTHUMHU 3a PO3POOJIECHOI0 METOJIUKOI0 Ta
IHTEpNPETYBATU OTPUMaHI Pe3yibTaTH.

Memoou  odocnioscennsn. BucokoedekTrBHA piauHHA Xpomarorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerektopom, kononka — \Waters
Xbridge C18, 250 MM x 4,6 MM, 5 MKM; KOMIT'IOTEpHUM aHaII3 3a MPOTPaMoOlo
OpenLab CDS.

Hosusna  ma  3Hauennss  oodepoicamux  pesyrbmamie.  HoBuzHa
CKCMIEPUMEHTAILHOTO  JIOCTI/PKCHHS ~ TOJIATaE  po3poOIli  KOPEKTHUX  YMOB

XpomaTorpadyBaHHS METO/I0U BEPX bapmareBTUIHO1 KOMITO3HIIIT



nexkctpomeTopdaHny 3 J0JaTKOBUM KOMIIOHEHTOM — alMKJIOBIPOM, SIKI JTIO3BOJISTH

3aXUCTUTH HOTO XIMIYHY CTPYKTYpY BiJ JIerpajaariii.

Anpobayis pesynemamis 0ocniodcenns. Pe3ynbrar 10ciKeHb anmpoOoBaHo
Ha HAYKOBO-TIPaKTUYHIN KOH(EpeHLii 3 MbKHApOIHOIO yyacTio «DapMarieBTHIHa
OCBiTa, Hayka Ta TMpaKTUKa: CTaH, MPOOJeMH, TIEPCICKTHBH PO3BUTKYY,
MPUCBSUEHIN 25-piuuto GpapMarieBTHIHOTro PpaxynpTeTy HalioHanbHOro MeTu4HOro
yHiBepcuteTy iMeHi O.0. boromonbiis, 19-20 rpynus 2023 p.
Ilybnixayii: 3a marepianamMu JOCTIIPKEHHA MOAaHi 10 myOmikamii 1 Tes3u
JTOITOB1I].
Cmpykmypa poboomu: 3arajbHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KUIBKICTh PO3/LIIB

— 3, KUIBKICTh JOJATKIB — 1, KIIBKICTh BUKOPUCTAHMX JKEper — 25.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/UI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJOBU TA
BJIACTUBOCTI ®EHAHTPEHI3OXIHOJIIHIB

1.1.0cob6nuBoCTI XiM14HOT OYZ10BU (heHAHTPEHI30X1HOJIHIB
3a XiMIYHOIO OyIOBOIO JEeKCTpoMeTopdaH BITHOCHTBCS JO KIacy
TeTEPOIMKIIB 3 KOHJCHCOBAHOIO MOJICHCTEMOI0. 3a XiMIYHOK HOMEHKIATYPOIO

[IOITAK wmae Ha3By (+)-3metokcu-17-metun(9a,13a, 14a)-mopdinan. XiMiuHa

dbopmyna nexctpometropdany 300pakena Ha (puc. 1.1.1).

O

—N

Pucynox 1.1.1. Ximiuna dopmyna gekcrpometopdany.

Kinbue ¢eHaHTpeHI30X1HOMIHY (OCHOBAa — 130X1HOJIH, O€H30130X1HOJIH)

JISKUTh B OCHOBI OYZI0BH MOJICKYJIH JekcTpoMeTopdany (puc. 1.1.2, 1.1.3).

NN

—

Pucynok 1.1.2. XimiuHa ¢popMyina 130X1HOJIHY.



\

Pucynok 1.1.3. XiMmiuna ¢opmyiia 0€H30130X1HOIIHY.

Mopdin € moxigaum (enantpeny (puc.l.1.4). Jlo CHHTETHYHUX OITiaTiB
BIIHOCATBCA TepoOiH, TiapoMopdoH, TIAPOKOJOH 1 OKcuKoAoH. Komein —
METUIMOP(]IH OTPUMYETHCA METHIYBaHHSIM MopQiHy. Jleski aHagoru MopQiHy €
AaHTaroHICTaMH OIIOIJHUX PELENTOPIB Ta MOXYTh OJOKyBaTH abO yCyBaTH IO
omiatiB. HamokcoH — 11e omioiHUi aHTaroHICT, IKU CUHTE3YEThHCS IIIIXOM 3aMiHU

METHIIFHOI Tpymniu Ha autiibHy rpyny (CH,CH=CH,).

Pucynok 1.1.4. Ximiuna ¢popmyna mopdiny.
Cepen npupoaHUX TOXiTHUX (EHAHTPEHI30X1HOJIHY € OaraTo

MPEICTaBHUKIB, SIKI MAIOTh MPAKTUYHE 3aCTOCYBAHHS Y MEIUYHIN NpakTUIl (puUc.

1.1.5): Hapriein, HocKamniH, MEKOHOBA KHACIIOTA TOIIIO.
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Meconic acid

O OH

Morphine-G-glucuronide

Pucynok 1.1.5. TloxigHi ¢eHaHTPEHI30XIHOIIHY .

1.2.bionoriyHa akTUBHICTh ()eHAHTPEHI30X1HOJIIHIB

Mopdin, rizpodinpHa moxigHa GeHaHTPEHY, € TPOTOTUTIOM OIioiTy. Yepes
CBOIO TiApodUIbHY NpPUPOAY BIH MAa€ CIOBUIBHEHHM TPAHCIOPT 4Yepe3
remaToeHredariaauii 6ap’ep.

Mertabomizm MopdiHy 10 IBOX MOT0 OCHOBHHX MeTabodiTiB, M6G 1 M3G,
B1JIOYBA€THCSI TOJOBHUM YMHOM Y meviHui. Merabonit M6G MoXxe CpUYMHATH
aHanresito pazom i3 nodiuauMu epexramu. M6G cranoButh 5% -15% metabomiTiB
MOpP]iHYy.

Metabonit M3G (50% i3 merabomiiTiB MOpJiHY) HE Ma€ OIMiOiTHOTO

11



aroHi3My, aje BUKIWKAae €(eKTH, Kl NPOTHIIIOTh aHANTeTUYHIN il MopdiHy.
[lepopanbuuit mpuiioMm Mop¢iHy MPU3BOIUTE A0 YTBOPEHHS OUTBII BUCOKHX PIBHIB
M3G 1 M6G, HIX NpH 1HIIUX UISIXaX BBEJCHHS.

XpoHiuHe BBeACHHA MOpQIHY TPHU3BOAUTH 10 BHCOKHUX LUPKYJIIOIYUX
piBHiB MeTabomiTiB M3G 1 M6G. IarieHTn MatoTh MO3UTUBHUMN pe3yJIbTaT TECTY Ha
riapoMopdoH Ha TOKCUKOJIOTIYHUX CKPUHIHTaX Cei.

[To3anedinkoBHit MeTabo13M MOPQIHY BiIOYBAETHCA B €MITENIT HUTYHKY Ta
KUIIKIBHUKA. [JIIOKYpOHIAM MiAJATal0Th JEKOH roraIlli J0 BUXITHOI PEYOBHHHU.
MeTtabomitu MopdiHy BUBOAAThC HUpKaMu. Hakonmuennst M6G 1 M3G moxe 0yTu
TOKCUYHUM.

Crepunn  —  TOXIJHI  UUKJIONEHTAHONEpPriaApopeHaHTpeHy,  sKi
YTBOPIOIOTBCA HA OCHOBI HAacHM4E€HOro (DeHaHTPEHY, KOHJEHCOBAaHUM 13
UKJIONIEHTAHOBUM ITUKIIOM.

Bbararo 010JIOT1YHO Ba)KJINBUX CIIOJTYK € MMOX1THUMHU
[UKJIONIEHTaHOTIEPT1IPpO(EHAHTPEHY, BKJIIOYAIOUM CTATEBl Ta aJPEHOKOPTUKAILHI

TOPMOHH, )KOBYH1 KUCIIOTH, BiTamiH D 1 ctepunu (puc.1.2.1).

Pucynok 1.2.1. ®opmyna cTepoiny.

VYci aromun KapOony nukiioneHTaHonepriipoeHaHTpeHy po3TalloBaHl B
OJIHIA TUIOLIMHI. 3aMICHUKM MOXYTh OyTH pO3TalllOBaHI Mo 0o0uaBa OOKU BiJl
TJIONMHU — TeOMETpUYHA (IIMC-TPAHC) 130Mepisl.

VY nMknoneHTaHonepriipo@eHaHTPEeHOBOMY KUIbIIl € IIICTh ACUMETPUYHUX
Kap6oHoBuX 11eHTpiB. Y MmpUpO/Il 3ycTpidaroThes e i3omepu B C5. YV mmockii
MOJIEKYJIl IUKJIoNeHTaHonepriapodeHanTpeny atom [igporeHy, OiuHI Tpynu

12



PO3TAIIOBYIOThCS BHILE a00 HIKYE TUIOMIMHM. SIK1 po3MilleHi Bule — 11e B, a ki
pO3TaIIOBaHi HIDKYE — 1€ 0.

OKCHKO/ZIOH € HaMiBCUHTETUYHUM aroHiCTOM OIiaTiB, OTPUMaHUM 3
ankanoiny teb6ainy. OKCUKOJIOH BUKOPUCTOBYETHCS ISl KOHTPOJIIO TIOMIpHOTO 200
CuiIbHOTO O0Jt0. BiH jmocTymHuii y BUTJIsAAl TaOJIETOK 13 KOHTPOJIbOBAaHUM
BUBIJILHCHHSIM Ta y KOMOIHAIII1 3 acrmiprHoM a6o areramiHogeHoM. OKCHKOJIOH —
1€ KOHTPOJIbOBaHA PeUOBHHA 31 cUCKY II, sika Moke MPU3BECTH 10 370BKUBAHHS,
KPUMIHAJIBLHOTO 3JIOBXKMBaHHsI, 10110HA 10 MOPdIHY.

Jlnst knacugikanii omioiiB BAKOPUCTOBYIOTHCS TPU KpuTepli. BHyTpiniHs
Iii Ha perenTop: KiIacu(IKyIOTh SIK YaCTKOBI aroHicTH (OynpeHopdiH), aroHICTH
(Mopdin, KOAETH, MeTa0H, (DEHTAHLI TOIIO), aroHIcTH/aHTaronictu (oyropdano,
HanOy(QiH, TNEHTA30IUH 1 JAE30IMH) 1 AHTAroHICTU (HAJOKCOH, HAJITPEKCOH,
XOJIEUCTOKIHIH). CHOPITHEHICTh 3 OMIOIMHUMH pelenTopamMu: cladki (KoJeiH,
npornokcudeH) abo cuiabH1 omioiau. [loxomkenns: npupoaHi (MOpdiH 1 KOJIEiH),
HaIlIBCUHTETHYHI, CHHTETHYHI CHNOJAYKH. OniymM MICTUTh JBa PI3HHUX THUIIU
aNKanoiiB: (heHaHTpeH Ta 6eH3miI130X1HOMOoH. [ToxinHumu heHanTpeny € MopdiH,
KOJIeTH 1 TebaiH. AnkanoimamMu OCH3WJII30XIHOJOHY € TMamaBepUH 1 HOCKAITiH.
MopdiH ckIagaeTbCs 3 M'SATH KOHACHCOBAHUX IIMKIIB, Ma€ MIICTh XipaJbHUX
1eHTpiB Ha atomi Hitporeny Ta atomax Kap6ony 5, 6, 8,91 13.

Moaudikamiss QyHKIIOHAIBHUX Tpyn Jaja I[OYaTOK CTBOPEHHIO
HAIIBCUHTETUYHUM OIIOiZIaM, JlaneTuiMopdiny, riapoMopdoHy, oKCUuMOpQoHY,
T1IPOKOJIOHY Ta OKCUKOJIOHY .

CHHTETHYHI OMIOIAM CTBOPIOIOTH MIJISXOM 3MEHILIEHHS KIJIbKOCTI 3JIUTHUX
KiJIellb Ha (DEHAHTPEHOBIN YACTHHI.

Tebain mMae He3HauHI 3HEOOMIOBANIbHI BIACTUBOCTI, alie € MONEPEIHUKOM

CHJIBHOT aHAJITETUYHOI CIIOJTYKH OKCHKOJIOHY Ta aHTAaroHIiCTa HAJIOKCOHY.
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PO3ALI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMAIEBTHUYHOI'O
AHAJII3Y JEKCTPOMETOP®AHY

2.1.Cunres, dhapmakomneiiHi BAMOTH JI0 aHAII3Y SKOCTI

aekcTpoMeTopdany
@DeHaHTPEeHI30XIHOMIH Ta MOro MOXiJHI CHHTE3YIOTh KIACHYHUMH Ta

CydaCHUMH MCTOIaMHU. I[O KIIaCUYHHX MGTOI[iB CUHTC3Y (beHaHTpeHiB Ta

HOJIIIMKJIIYHUX TE€TEPOapeHiB 3 KaTanizoM Meranamu (puc. 2.1.1).

Pucynok 2.1.1. CunTe3 QeHaHTPEHIB Ta MOMIIUKIIYHUX TeTePOAPEHIB.

Ha pucynky 2.1.2 noka3aHo cUHTe3 ()EHAHTPEHOBUX AJIKAJIOIIIB.

14
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Pucynok 2.1.2. Cunte3 QpeHaHTPEHOBUX aJTKaJIOi/IiB.

ACHUMETPUYHUN CHHTE3 XIpaJbHUX HEpaleMIYHMX 130XiHOJIIHOBHUX
QIKAJNOI/IIB  JIEMOHCTPYE IIMPOKUM CHEKTP CTPYKTYPHOI PI3HOMAaHITHOCTI,
010J10T14HOT 111, (papMalleBTUYHOI aKTUBHOCTI.

3acTOCOBYBAIKCS J11aCTEPEOCENIEKTHBHI Ta €HAHTIOCEJICKTUBHI KaTaJiTHYHI
MeToau. BukopucToByrOTh TpaauuiiiHi Mmetonu cuHTe3y: Ilikre—lllnenrnepa,
bimmepa—Hamipanscekoro Tta Ilomepanna—®piua—bo060iTa. BHUKOPHUCTOBYIOTH
METO/IY, SIKI 3aCHOBaH1 Ha 3aMMKaHHI1 HITPOT€HOBMICHOTO KUJIBIS 130X1HOJIHOBOTO
sapa. [Ipu ibomy yTBOproroThes 3B°s13ku Mixk atomu C1-N2, N2-C3, C1-N2/N2—
C3 1 C1-N2/C4—C4a [18-21].

TakoX, BUKOPUCTOBYIOTh METOJIM, SIKI BKJIIOUAIOTh BBEJCHHSI 3aMICHUKIB
npu C1 130XIHOITHOBOTO sI/Ipa, CUHTE3H 13 3aCTOCYBAHHSIM PI3HUX 010KaTaTITUYHUX
METO/I1B.

[Ipuponni npoayktu Terparigpoizoxinoniny (THIQ) — ue opne 3
HaWOUTBIINX CIMEICTB anKanoiniB. BoHU BUABISIOTE HIUPOKUI CIIEKTP CTPYKTYPHOI
Mou(ikarii Ta 610J0TTYHOTI aKTUBHOCTI.

XIMIYHUMA CHHTE3 LIMX AJKaJOi/lIB Ta iX aHAJIOTIB — MPOCTUX HATYypPaJTbHUX
npoayktiB THIQ Ta ckmaguux ankanoigi trisTHIQ (exreinaciuaunu) OyB
peTeNbHO JOCHIJKEHUN 3aBASKUA iX CKJIQJAHUM CTPYKTYPHHM OCOOJIMBOCTAM 1
¢bynkuisimM. OnucaHo 3arajbHy CTPYKTYpy Ta OiocuHTe3 KoxHOi poaunu THIQ.
OcTaHHi XIMIYHI CHHTE3U 0a3ylOThCS HAa BHUKOPHUCTaHHI HOBOTO CHHTETHYHOTO

JM3aifHy, Cy4acHO1 XIMIYHOI MeToo0JIoT1i (puc. 2.1.3).
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MeO l @ [ OMe
MeO OMe
; Total Synthesis of

THIQ Alkaloids
(2002-2020)

Pucynox 2.1.3. Cunte3 THIQ ankanoinis.

OCKUIbKM CHUHTETUYHI CTpaTerii BIAPIZHSIOTHCS BiJl O1OMIMETHYHUX
MIJXO/MiB, BOHM 3a0€3MeUyl0Th BHUCOKOC(HEKTUBHUHN MIISAX 10 KOMIUIEKCHHUX
ankanoinis THIQ nopiBHsHO 3 monepenHiMu cuHTe3amMu. OnMcaHo XIMIYHUM CUHTE3
pany ankanoinie THIQ — cancomiiiH Ta ecTeiHacuuIiH, sIK1 BIAPI3HAIOTHCS HOBUMU

CUHTETUYHUMM miaxoaamu (puc. 2.1.4).

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

Pucynok 2.1.4. Ctpykrypu THIQ ankanoiniB — cancosiis Ta

€CTEIHACII/IIH.
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binmpmiicte ankamoinie THIQ moxomsts 13 poaumH kaktyciB Cactaceae,
Chenopodiaceae ta Fabaceae. Lli kakTycu MicTsaTh ankanoigu B-deHinernnaminy,
MPOCTI TETParipoi3oXiHOMIHK 13 cTepeoreHHUM IieHTpoM y Cl 3 pi3HUMH

MOJISJISIMU OKHCJICHHSI Ha apeHOBOMY Kbl (puc. 2.1.5).

R R = OMe, OH
NRZ  R'=Me, alkyl
3 R2 =H, Me
H1
~ THIQ Alkaloids ————

Pucynok 2.1.5. Ctpykrypu THIQ ankanoinis.

biocunTes mux THIQ nocsraerscst muisxom KOHJAEHcAIlT BIAMOBIIHOTO [3-
dbeHuIeTIIIaMInY 3 €KBiBaJIeHTOM (hopManberiay ado areranpaeriay. Taka peakilis
3a0e3rnedye YTBOPEHHS TETPariipoi30XiHOJIIHOBOrO (parMeHry SK €IUHOTO
eHaHTiomepy. BoHM MiICTSITh (PYHKI[IOHAJIBHI TpyIu, OaraTux Ha EJIEKTPOHH Ha
apeHOBOMY KUIbLI JUIsl Y4YacTi €JIeKTpOPUILHOMY apoMaTHYHOMY 3amiileHH1. Lle
KJIFOUOBA CTPATETIs CTBOPEHHS T€TEPOIMKITY SIK OCHOBHOTO KapKacy y MOJEKyJax
npupoaunx THIQ.

biocuHTe3 ankajoiliB E€pUTPUHY BIJOYBAETHCS 3 HOPPETUKYIIHY SK
OCHOBHOT'O JKEpea.

BinOyBaeThcst OKHUCTIOBANIbHE 3’ €IHAHHS (PEHOJTY 3 YTBOPEHHSIM IMPOMIKHOT
CTIOTTYKH, MOTAJTBITTUM neperpyImyBaHHSIM, PO3KPUTTSM KUTBIIS
TETPariipoi30XiHOJTHOBOTO KIJIbIIA. Y TBOPIOETHCS TUOCH3A30HIHY.

byno Bukopucrano 13C-MiueHHs, 1M00 BUBUUTH HASIBHICTh MPOMIKHOI
CTIOJIYKH aJliILHOTO KaTioHy. J{aii BinOyBaeThCs 3aKpUTTS KIIBI JUIsl JOCTYITY J10
CKeJieTa TpupogHoro mnpoaykry. OpHak cnenudidHi (pepMeHTH HE TMOBHICTIO

3’sicoBaHi [22-24].
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Ha pucynky 2.1.6 nmpeacraBieHa cxema cuHTe3y (peHaAaHTPEHI30X1HOIIHOBUX

CIOJYK — HOPPETIKYJIiH, HOpicOCAyTapi/liH, €pITPaIiH TOIIO.

Norisosalutaridine 4

-
0

By

- 2@

NH Tp., NH ———a

Erythraline 9

Pucynok 2.1.6. Cxema cuHTe3y ()€HAHTPEHI30X1HOIIHOBHUX CIOIYK —

HOPPETIKYJIiH, HOpICOCATYTapiIiH, EPITPaiH TOIIO

Hogwuit cnioci6 onepxanHs rigpoOpoMiay AeKcTpomeropdany.

Meron Mae HacTymHI TpU XapaKTEPUCTHKHU: HiKedbh PeH1 Sk BiJIHOBHHK
3aMIHIOETBCS OOPOTIAPUAOM Kallito, palleMivyHa CIOJyKa 130X1HOJIH OKTariJapu
po3kianaeTbecsi R-ibynmpodeHom sik areHToM po3KIagaHHs, TPUXIOPHUIT ATFOMIHIIO
BUKOPUCTOBYETHCS JJIs1 3aMiHU (OCHOPHOT KUCTOTH JIJIS ITUKJITI3AIlii.

Meron Mae nepeBaru — HU3bKa BApTICTh, TOMIPHI YMOBH peaKIlii, J€TKiCTh

(puc. 2.1.7).
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H
OH H,N N POCI; |\
+ —— - 0 \
0 ~0
3

\
1) Raney-NilHQ O 37% CH20 \O
2) HBr ay N Raney-NiH, —N A\
HBr
5 (2)-7 7

HyPO, (CH3)sPhN"OH ™

CH3OH/CgHsCH3

Pucynok 2.1.7. Cxema cuHTE3y rIpo0opomMiay aeKcTpoMeTopdany.

['omoaHicoBa KHCIIOTa Ta TETPariipoOCH3eH-€TaMIH B PE3yNbTaTl peakilil
YTBOPIOIOTh HAIMIBIPOAYKT (crosiyka 3), sika mif Jiero Gochopy OKCUXIOPUITY
BCTYNA€E Y PEAKLII0 [IMKI13aLli.

Ile — peaxmis nukmzanii binuepa-Hamipanbebkoro. [loTim mpoBoguThCs
riipyBaHHA NpU HOpMaIbHOMY TUCKY Npu Peneii-Ni katanisi. [{iss 6poMoBOIHIO npU
MIJKUCICHHI J]a€ HACTYIMHUM MPOAYKT (CIOdyKa 5), sSika PEaKIl€l 3 PO3YUHOM
dbopmanpaerigy, TiApyBaHHSM 3a ydacTi Kkartaimizatopa Peneii-Ni, yTBoproe
pamemiuanii N-metwiar (£)-7, (£)-7. Bin posmermioerbes npu aii D-tapTparty.
YTBOproeTbest cnosyka 7, axa mig BmmBoM 130-140 °C ta y 75% po3uuHi
bochopHOT KUCITIOTH Ta PEAKINIEI0 3 TIAPOKCUAY TPUMETUI(HEHIIAMOHII0 YTBOPIOE
KIHIIEBUH TPOYKT — nekcTpomeropdan HBr (y po3unHi Tonyeny).

PexomeH0BaHe BHUKOPHCTAaHHS KaTaimiTmuHe rimpyBanHs Peneii-Ni. Llei
KaTaJi3aTop 3aCTOCOBYIOTh MiJ] 4ac CUHTE3Y JBiUl. TakoX, BaXJIMBE BUKOPUCTAHHS
po3unHy (dochopHOi KHCIOTH Tpu  [UKIi3amii  cmomykw 7.  Bmus
BHCOKOTEMIIEPATYpHOi CHJIBHOT KHCIOTH Ma€ TIeBHI BHUMOTH J0 OJOKY
nepeTBOpeHHd. JlaHl yMOBU CHMHTE3Yy NpPHU3HAYEHI JJIsi BJOCKOHAJICHHS 1CHYIOUHX

MCTOI[iB, CIIpOIICHHA MCTOJHUK CHHTC3Y Ta IBUJIKOT'O JOCATHCHHA MCTHU CUHTC3Y.
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Hukmnizanis bimnepa-Hamipanbchkoro npoxoauTs Ha APYTii cTaaii CHHTE3Y
coiykd Tia giero docdopy okcuxiopumy. Ilicias BiTHOBICHHS, MiAKUCICHHS
OpOMOBOJTHEM YTBOPIOETHCS, IO € IIKABUM, parleMIdyHa CyMIIII CITOJYKH 5.

Sk BITHOBHUK, Kpaie BUKOPUCTOBYBaTH boporiapun kamito. Ha 3-i cramii
peakiiii BiAOyBaeThCsl PO3MICIUICHHS MPOAYKTY min aieto R-i0ynpodeny BP/EP
(puc. 2.1.8).

HBr

37% CH,O
Raney-Ni/H,

Pucynoxk 2.1.8. Cranii cuaTe3y rigpodpomiay rekctpomeTopdany.

[uxomizaris BigOyBaeThCcs Ha 5-1 cTajli CUHTE3Y M i€t KucioTu JIbtoica.
YTBOpIOETBCA CrHoJlyka 8, sKa YTBOPIOE MOHOTIApAT JeKcTpoMmeTopdany

riipoOpoMiy Micis MiAKUCIeHHs: OpoMoBoHEM (puc. 2.1.9).

Pucynox 2.1.9. KinneBa crajis cuatesy riapoopoMiny n1ekcTpomeropdany.

JlekctpomeTopdaH ((+)-3merokcu-17-metun(9a,13a, 14a)-mopdinan).
Moske MICTUTH TOMIIIKY allUKJIOBIPY Y SIKOCTI I0AATKOBOTrO KoMmmnoHeHty. I1ix vac

MIPOBEICHHS] XpOMAaTOrpagpiyHUX JOCHIKEHb CyOCTaHINI HE KOPEKTHO MimiOpaHi
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xpomaTtorpadiuHi yMOBH MOXYTh MPU3BOJIUTH 10 ACCTPYKIIl alMKIOBIPY, SIK

A0JaTKOBOI'O KOMIIOHCHTY KOMIIOHEHTIB.

SIKmo po3risiaaTé AUMKIIOBIP K JIIKAPCbKY PEUOBUHY — CyOCTaHINIO i
poBeJeHHs (papManeBTUYHOTO aHali3y, TO 1€ — KPUCTaJIIYHUNA MOPOLIOK 017100
abo Maibke 6ioro xompopy. M.m. 225,2. Moro xiMiuHa HOMEHKIATypHA Ha3Ba 3a
[IOITAK — 2-amiH0-9-[(2-rinpokcuerokcu|-1,9-nurinpo-6H-mypun-6-on
(puc.2.1.10).

O

N
HN
[ >
HZNJ\N N\\
OL\
OH

Pucynox 2.1.10. Ximiuna popmyia aiukiIoBipy.

AUUMKIIOBIp cyOCTaHIIIs MaJlo pO3UMHHUN Y BoJa P Ta 1y»Ke Majo pO3YuHHUI
y yranoui (96%) P. CyOcraHiiis He po34rHHa y renrtani P. Po3unHHa y po3BeeHIX
pPO34YMHAX HEOPraHIYHMUX CMOJIYK — PO3YMHAX MIHEPAIbHUX KUCIIOT Ta T1IPOKCUIIB
JTY>KHUX METAIB.

3a J®Y anukinoBip iAeHTH(DIKYETbCS MeToa0oM abcopOuiiinoi Y-
criekrpodoTomeTtpii (2.2.24), BignosigHicTio criektpy @C3 anukinoipy [25].

[nentudikaiiiro CynpoBITHUX TOMIIIOK CYyOCTaHIli allMKIOBIPY MPOBOISTH
metoaoM PX (2.2.29). BukopuctoBytoTs cuctemy po3unHaukis: [IMCO P —Boga P
(20 : 8). Toryrorh nBa Buam Pocharaux Oydepuux pozunna: 3 pH 2.5 ta pH 3.1.

Pyxoma ¢aza A cknagaetbces 13 arieToHiTpuiny P — gocdaTHoro 6ydhepHoro
posuuny 3 pH 3.1 (1 : 99).

Pyxoma ¢aza B ckmanaerses i3 aneronitpmty P — pocharaoro 6ydheproro

posuuny 3 pH 2.5 (50 : 50).

21



[Y-cnextp aumknoBipy (puc. 2.1.11). IY-cnextp anukioBipy (cyOcTaHiii)
MICTUTh HEXapaKTEPUCTHUUHI MOMIpHI CMyTH AedopMaliiHUX KOJUBAaHb ONH TPU
1565 cm™, inTeHCHBHI XapaKTEpUCTHYHI CMyTH BallEHTHHX KOJMBAHb Vc—o ipu 1708
cml. Tlompiiiai -C=C- 3B’A3KM y IMKIIYHMX CHCTEMaX IIiATBEPIKYIOThCS
XapaKTEPUCTUYHAMHM CMyTaMu Ve—c ipu 3104 cm) a ix nedopmaniiini KonmMBaHHSA
Sc.c mpm  453-546 cml. 3aspuuaii, BamentHi komusanHa -C-C- 3B s3KiB
apOMaTUYHOTO S1pa YTBOPIOKOTE cMyru rpu 1585-1600 cvm Ta 1400-1500 cmt. Ha
IY-criekTpi JociimKyBaHoi cybcTanmii 6aunMo mi curaanu npu 1434-1473 cm? Ta
1400-1500 cml. Llg o6macTh CHEKTPY MICTUTh CHTHAIM Bill KOJMBAaHb Pi3HHX
(GyHKUI0HATBHUX TpyM, ToMy curHanu —C-C 3B’s3KiB apOMaTUYHUX LUKIIB B 1A
obnacti imeHtudikyBatu ckiaagHo. KonmBaHHS Vey apOMaTUYHHX — CIOJYK

3HaXOoAAThCA B oOmacti mpu 2931 cmt. B TU-cniekTpi crocTepiraroThes iHTEHCHBHI

cMyTu Hertackux fedopmaniiinux xomsans C-H B o6macti 650-900 cm™,

BasleHTHI KOJIMBaHHA MEPBUHHOI aMIHO-TPYNH Ta TUIPOKCU-TPYIHU

IOTPAILISAIOTE Y 001acTh 3376 cM™ . Curnan ymmpenuii, iHTEHCHBHUIA.
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70 WaTa i LA 27
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Pucynox 2.1.11. [Y-ciexTp arnukioBipy.
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PO3ALI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

HepxaBna ®apmakoness YkpaiHu periameHtye [25] aHami3 amukIoBipy
cyOcranuii. OgHak, HOro He JOCIIKYBAIIU Y CKJIal cyOcTaHIlii JekTpomeTopdany.
B naniii poOoTi Taka mpolielypa BUKOHY€ETbCS Ta OITUCY€ETHCS BIEPIIIE.

AUUKIIOBIp 116 CHHTETHMYHUN MPOTOTHI PEUOBUHH, SKUA aKTHUBYETHCS
BIPYCHOIO THUMHUAMHKIHA3010. AIIMKIIOBIP € MPOTUBIPYCHUM IpenapatoM. Mae
CCJICKTUBHY aKTUBHICTH. MOXe JiSTH SIK aHTUMETa0OJTIT.

AUMKIOBIp BHUKOPHUCTOBYETHCS JUIsl JIIKyBaHHA 1H(EKIH, BUKIMKaAHUX
Bipycamu.

CyOcTaHIisi alUMKIOBIpY Ma€ pIi3HY pPO3YHMHHICTh Yy OpraHiyHUX Ta
HEOPTaHIYHUX POIYMHHUKAX, Y TOJIIPHUX Ta HETOJISPHUX POIUMHAX.

Temneparypa miaBienns cyocraniii 257°C.

Yucrorta. 98.5-101.0% (miaTtBepmxkennss wmetrogom BEPX), crpykrypa
(miarBepxeHHs MmetoaoM [IMP).

[nenTudikaris MIPOBOAUTHCS 3a METOJIOM [Y-a6copOuiitHoi
cnekTpodoroMeTpii, XpoMmarorpadiuHuM MeTojoM. [lopiBHSHHS MPOBOIUTHCS 13
cranaaprom arukioBipy CRS.

CnopigHeH1 CHOJIyKH AOCHIKYIOTbCSI METOJAOM PIIMHHOI XpomaTtorpadii
(PX), (2.2.29). Cyb6cTanitito po3unssiors y cymimi JJIMCO — Boga.

JleTexTyBaHHS BUKOHY€ETbCA Y D-crieKTpohOTOMETPUYHO NpH 254 HM.

Cepen pernamenroBanux JI®Y crnenudikoBaHnX Ta HecnenupiKOBaHUX
JTOMIIIOK cyOcTaHIii arukioBipy 15 peuosun: A, B, C, F, G, J, I, K, L, M, N, O, P,
QR

[Tpu oMy, MPOBOASTH MOPIBHIHHS PO3TAITyBAaHHS MMiKiB BCiX JoMimIok A, B,
F, G, J, K N, O, P po3zramyBanns mikiB gomimok C ta 1.

JI®OY BCTaHOBIIOIOTHCS JIIMITH Ta MONMPABKOBUN KOE(DIIIEHTH HA TOMILIKHU:

- TompaBKOBHA KoedirieHT Ha goMimky I: 1.5
- mmit st gomimky B — 0.7%
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- mmit mg gomimok O, Q —0.3%
- mwit gag goMmittok K, R- 0.2%
- mmMit g gomimok A, G, J, K, N, P-0.2%
mmit giag gomitok C, F, | —0.1%.
Jlns veineHTudikoBanux gomimok mimit 0.05%, pazom — 1.5%.
Howmimku N, O — HEB1JTOMOT CTPYKTYPH CIIOJYKH.
KonTposns crenuikoBaHUX JOMIIIOK BUKOHYEThCS METO10M PX.
Hamu nipoBeneno xpomatorpadiyHe AOCIHIKEHHS 3a JOMIOMOTOI0 METOY
BEPX cy0OcTanuii gekctpoMeropdany i3 BMICTOM alMKJIOBIPY 3 METOK pPO3POOKHU
yMOB XxpomaTorpadyBaHHsS Ta BIANOBIIHMX  METOAMK 3a yMOB OJHOYACHOL
MPUCYTHOCTI ITUX JIBOX PEYOBHMH Y CKJIaJll OAHIET CyOCTaHIli, a TAKOXK, BUSBICHHS

cnenu(piKOBaHUX Ta HECMIEHU(PIKOBAHUX JOMIIIOK 200 HEMPUITYCTUMUX PEYOBHUH.

Marepiaju Ta MeTOAM.

Jlist  mpoBeneHHS IHCTPYMEHTAIBHHX JOCHIIKEHbh BHUKOPHUCTOBYBAIH
xpomarorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerektopoMm (nerektyBanHs — Y npu
254 um), 3 kosionkoro — Waters Xbridge C18, 250 mm x 4,6 MM, 5 MKM.

YMoBu xpomarorpadyBaHHs:

- noTok — 1,0 Mi/XB;
- 00’em 1xkekmii — 10 Mk,
- Temreparypa kojoHku — 25°C.

Memoouka npueomyesants 6yghepHux po3uutia:
Docpamnuii 6ypepruti pozuun 3 pH 3,1:
po3unHs0Th 3,48 T aukamniit rigpooprodocdary B 1000mn Boau Tta goBonasats pH
po3uuny 10 3,1 3a qoomororw opTohochopHOI KUCIOTH.
Dochamuuii 6ygepruti pozuun 3 pH 2,5:
po3unHs0Th 3,48 T aukaniit rigpooprodocdary B 1000mi Boau Tta goBonaats pH
po3uuHy 10 2,5 32 1onoMororw opTohochopHOT KUCIOTH.

Yac xpomatorpadyBanHs 56 XB.
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Memoouxa npucomyeanns pozuunie pyxomux ¢gpasz A, B:

Pyxoma ¢aza A — 1 o6’em aneronitpmwry mis BEPX 1 99 o6’emis
dbocdarHoro 6ydepHoro pozunny 3 pH 3,1.

Pyxoma ¢hasa B — 50 06’emiB aneronitpminy i BEPX 1 50 o6’emis
dbocdarHoro 6ydepHoro pozunny 3 pH 2,5.
['panieHTt npeacrapieHo y Taomwmii 3.1.

Tabmums 3.1. I'pagientu: pyxoma ¢aza A, pyxoma daza B.

Yac Pyxoma ¢a3a A (% Pyxoma ¢a3za B (%
(XBHJIMHH) A% vIV)

0,0 100 0

50 100 0

27,0 80 20

40,0 80 20

46,0 100 0

55,0 100 0

Memoouxa npucomyeanns 6unpo0y8aibHUX poO34uHie.

Pozuun (1) (sunpobo6ysanuii posuuwn). TOYHY HABAXKY 3pasKy,
€KBIBaJICHTHY 25 MI alMKJIOBIpY, TOMIIIAIOTh Y MIpHY KOJOy 00’emMoM 25 M,
nonarTh 10 M quMeTuCylb(POKCUIY, CTPYIIYIOTh MPOTITOM 2 XBWJIWH, MOTIM
012107k 10 Mi1 cymilIl pO3YMHHUKIB Ta pO3TOILUTIOIOTH 3pa30K MpH TeMiepatypi 60
°C mnpotrsiroM 10 XBWIMH 3 TMEPIOAUYHHM CTPYIIyBaHHAM Ta OOpOOISIOTH
yIIBTPa3BYKOM IMPOTATOM 5 XBWJIHH, 1al0Th OXOJIOHYTH MPHU KIMHATHIN TeMmeparypi
Ta JIOBOAATH 00’€M PO3UMHY 10 MO3HAYKHU CYMIIIIIIO PO3YMHHUKIB. DIUIBTPYIOThH

yepe3 pinpTpyBanbHuil manip Whatman ta aHami3yroTh.
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Pozyun (2): po3Bomare 1 06’em poszuuny (1) o 100 06’eMiB cyMimmto
PO3UMHHUKIB 1 (PUIBTPYIOTH, Jali pO3BOAATH 1 00’€M OTPUMAHOTO PO3YMHY 0 5
00’€MiB CyMIIIIITIO PO3YNHHHKIB.

Po3yun (3): po3umHsAOTHh 5 Mr (QapMakonmeHHOTO CTAaHAAPTHOTO 3pa3ka
HepsxaBHoi hapmakorniei YKpaiHu aluKIoBIpY JUIsl IEPEBIPKU MPUIATHOCTI CUCTEMU
(mictuth nomitiku A, B, J, K, N, O ta P) B 1 mn qumeruncynbhokcumy, OTpuMaHuii
PO3YHH PO3BOJATH BOAOKO 10 00’ emy 5,0 Mil.

Pozuun (4): po3unHsOTH BMICT (hjlakoHa (hapMaKONEHHOTO CTaHIAPTHOTO
3pa3zka JlepxaBHoi (hapMmakoriei YKpaiHu. auMKIOBIpY Ais 1aeHTudIkamii mika 1
(mictuth pomimku C ta I) y 200 MK IUMETHICYJIbPOKCUIY, OTPUMAHUIA PO3UHH
po3BOATH BOAOK 10 00’eMy 1,0 M. Po3umH roryrorh Oe3nocepeqHbo mnepen
BUKOPHCTAHHSM.

Pozuun (5): po3unHAIOTH BMICT (iiakoHa (papMaKomeHOro CTaHAapTHOTO
3paszka JlepkaBHoi (hapmakoriei YkpaiHu. alukiIoBipy aiis iAeHTU(IKaIii mika 2
(mictuth nomimiku F ta G) B 1,0 Mt po3uuny (3).

[Ipu mpoBezeHHI KOMIIIOTEPHOIO aHali3y BUKOPUCTOBYBAJIM MpOTpamy
OpenLab CDS.

Jlyist BU3HAYEHHSI CTOPOHHIX jAoMimok MetonoM BEPX BukopucroByBanmu

PEaKTHBHU:

arieToHITpui (auctotu ais BEPX),

Boay (uuctotu maius BEPX),

nuKanito rigpodocdar,

dbochopHy KUCITOTY.
OTrpumani pe3yJbraTH.
[Tpu nocnimxenHi cranaapTHux 3pazkiB DY, po3unHiB 11 ineHTUdikarii
Ta PO3YMHIB JOCTIKYBaHUX 3pa3KiB OTPUMAHO HACTYMHI pe3ynbratu (Tadu. 3.2-

3.5).
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Tabmuus 3.2. Po3unnu mis inentudikaiii (4).

Po3uun nis inenrudikanii (4)
Imp C Ayuxnosip

RT RT
9,439 11,332 7,2

Pozuunu ona ioenmugbixayii (4):

Ayuxnosip
- 3HaueHHs Rt 3naxonutses mpu 11.332 xB;
- R=7.2

Jlomiwxa C
- 3HaueHHs Rt 3naxoaurtscs mpu 9.439 xs;

- R=72

Ta6muus 3.3. Po3uunu pis inentudikaii (5).

Po3unn nis inenrudikamii (5)

Imp F Imp A R Imp K Imp G
RT RT RT RT

22.314 24.133 8,6 29.577 | 31.147

7,2

Po3zuunu ons ioenmugbixayii (4):

Homiwxa F
- 3HaueHHs Rt 3naxonutses pu 22.314 xB;
- R=8.6.

Jlomiwka A
- 3HaueHHs Rt 3Haxogutses npu 24.133 xB;
- R=8.6.

Jlomiwka K
- 3HaveHHs Rt 3HaxoguThes npu 29.577 xB;

- R=72

27



Jomiwka G

3HaueHHA Rt 3Haxonutbes npu 31.147 xB;

R=7.2.

Tabmus 3.4. Po3unHu cTaHgapTHUX PEUOBHUH.

Crangapr 2 (1) | Cranmapr 2 (2)
AIMKIIOBIP

RT Area RT Area

11,310 | 406,732 | 11,307 | 407,292

11,294 | 406,518 | 11,302 | 408,627

11,301 | 406,752

Cepenne 11,302 | 406,667 | 11,305 | 407,960

SD

0,008 0,130| 0,004 | 0,944

RSD(2.0%) | 0,07% | 0,03% | 0,03% | 0,23%

Pozyunu cmanoapmui:

Ayuxnosip, cmanoapm 2 (1):

3HaueHHs Rt 3Haxonutbes B inTepBam 11,294-11,310 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaX0auThCs B iHTepBaii 11,302 xB;
IUIONIMHA TIiKa Ha XpoMarorpami KoJuBaeThcss B iHTepBami 406,518-
406,752;

CepelHE 3HA4YeHHS IUIONIMHU MKy Ha XpoMmaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 406.667,

SD Rt 0.008;

SD Ar 0.130;

RSD Rt (<2.0%) 0.07%;

RSD Ar (<2.0%) 0.03%.

Ayuxnosip, cmanoapm 2 (2):

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B inTepBam 11,302-11,307 xB;
cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTiB 3HaxoauThes B iHTepBaii 11,305 xB;

IUIOIMHA TIIKa Ha XpomaTorpamMi KOJMBAaeThcs B 1HTepBami 407,292-

408,627
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- SD Rt 0.004;
- SD Ar0.944;
- RSD Rt (<2.0%) 0.03%;
- RSD Ar (<2.0%) 0.23%.

Tabmus 3.5. Pozunnu 3paskis.

CCPCAHE 3HAYCHHSA IIJIOIIWMHHA Hle

3pazky 406.960;

Ha XpomaTorpami CTaHAAPTHOTO

3pa3ok 1 3pa3ok 2
AIMKJIOBIp AIMKJIOBIp
RT Area RT Area
11,361 | 35999,784 | 11,299 35832,685
11,386 | 35992,141 | 11,295 35742,489
11,339 | 35993,076 | 11,283 35673,345
Cepenne 11,362 | 35995,000 | 11,297 35787,587
SD 0,024 4,169 | 0,003 79,901
RSD(£2.0%) | 0,21% 0,01% | 0,03% 0,22%

Po3yunu 3pasxis:

Ayuxnosip, 3pazox I:

- 3HaveHHs Rt 3HaxomguThes B inTepsani 11,339-11,389 xs;

- cepenne 3HayeHHs Rt crangapTiB 3HaxoauThes B iHTepBaui 11,362 xB;

- IUJIOIIMHA MiKa Ha XpOMarorpami KOJHMBAeThCcs B iHTepBam 35992,141-

35999,784;

- cepeaHE 3HAYCHHS TUIOMIMHU MIKY Ha XpOMaTOTrpaMi CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky
35995.000;

- SD Rt 0.024;

- SD Ar4.169;

- RSD Rt (<2.0%) 0.21%;

- RSD Ar (<2.0%) 0.01%.

Ayuxnosip, 3pazox 2:

- 3HauveHHs Rt 3naxomuthes B iHTepBamni 11,283-11,299 xs;

29



- cepenHe 3HaueHHA Rt crangapTiB 3HaxoauThCs B iHTepBaii 11,297 xB;
- IUIOUIMHA MiKa Ha XpOMarorpami KOJMBA€ThCSA B iHTepBam 35673,345-
35832,685;
- CepellHE 3HAUCHHS IUIONIMHY MKy Ha XpoMaTorpaMi CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky
35787.587,
- SD Rt 0.003;
- SD Ar 79.901;
- RSD Rt (<2.0%) 0.03%;
- RSD Ar (<2.0%) 0.22%.
Takum YuHOM, CYIIPOBIAHI TOMIIIKH ALIUKIOBIPY HE BUSIBIICHI.
Xpomarorpamu NpeAcTaBiIeHo Ha pucyHkax 3.1-3.4.

DAD1A,Sig=254,4 Ref=off

1200+

Aciclov

yf332

1100
1000+
900+
800+
700+
2
<600+
500+

400+

3004

Pucynok 3.1. Xpomarorpama ctanmaptHoro 3pasky (4) anukiosipy (Rt=11,332 xB),
inearudikoBanoi gomimku C (Rt=9,439 xB), imenTH(ikoBaHOI mOMIIIKH |

(Rt=16,350 xB).
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DAD1A,Sig=254,4 Ref=off

2000 -
1900 +
1800
1700+
1600
1500
1400
1300
1200 4
1100+
%000-
900+
800
700+
600
500+
4004

Aciclovi

;4’.320

Pucynok 3.2. Xpomarorpama ctanmapTHoro 3pasky (5) anukiosipy (Rt=11,320 xB),
ineatudikoBanoi momimku B (Rt=4,421 xB), imentu¢ikoBaHoi gomimku P
(Rt=7,564 xB), inentudikoBanoi momimku I (Rt=16,335 xB), imeHTH(IKOBAHOT
nomimku N (Rt=16,925 xB), imentudikoBanoi momimku F (Rt=22,314 xB),
ineatudikoBanoi momimku A (Rt=24,133 xB), igeHtudikoBanoi momimku K

(Rt=29,577 xB), inentudikobanoi gomimku G (Rt=31,147 xB).

DAD1A,Sig=254,4 Ref=off

504
47.54
45
42.54
40
37.54
354
32.54
30
27.54
254
5225—
g 204
17.54
154
12.54
104
7.5

5 h

Pucynok 3.3. Xpomarorpama ctanaapTHoro 3pasky (2) anukiosipy (Rt=11,310 xB),

Aciclov

y€31o

HelneHTUu(dIKoBaHa JOMIIKa y iHTepBaii 3-4 XB.
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DAD1A,Sig=254,4 Ref=off
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Pucynok 3.4. XpomaTtorpama BHUIpOOYBaJbHOTO 3pa3Ky anukioBipy (Rt=11,361

XB).

Anuknosip (3MiHH, IO BIAOYIUCS y XpoOMaTorpadivyHiil KapTHHI):

Cmanoapmmuuii 3pazok 2(1)

BunpoOysanbuuii 3pazok 1

3HaueHHs Rt

intepBam 11,294-11,310 xB;

3HAXOAUTHCA B

cepenHe 3HadeHHs Rt cranpaprtis
3HaxouThcs B iHTepBaii 11,302 xB;
IUIONIMHA TMMKa Ha XpoMarorpami
KonuBaeThes B iHTepBam 406,518-
406,752;

CCpCAHE 3HAYCHHA ILIOIIMHU Hle

Ha XpoMarorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 406.667;

SD Rt 0.008;

SD Ar 0.130;

RSD Rt (<2.0%) 0.07%;

RSD Ar (<2.0%) 0.03%.

Rt sHaxomuthcst B

iaTepBam 11,339-11,389 xB;

3HAa4YCHHA

cepeaHe 3HaueHHs RU cranmapTis
3HaxoAuThCs B iHTepBaii 11,362 xB;
IUIOIIMHA TIIKa HAa XpoMarorpami
KOJMBa€eThes B iHTepBani 35992,141-
35999,784;

cepeHE 3HaYCHHS TUIOLINHU Ky Ha
XpoMaTorpaMi CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky
35995.000;

SD Rt 0.024,

SD Ar 4.169;

RSD Rt (<2.0%) 0.21%;

RSD Ar (<2.0%) 0.01%.
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CymapHuii BMICT CyHyTHIX JOMIIIOK HE MOBHHEH mepeBuiryBatu 1.5%.
InenTudikamii migIsAraloTh CyMyTHI OMIIIKH, SKIIO KOHIIEHTpAIis JOMIIIOK
nepesuiiye 0,1%.

CynpoBigHi AOMIIIKKA JOCTIPKYIOTH XpoMaTorpaiuHUMU METOJaMU Ta
CHEKTPATbHUMHU METOJIAMHU.

KomnenTpartito po3unHiB, KIJIbKICTh PEUOBHHH MPHU JOCIIKCHH] 3a3HAYaI0Th
y MoHorpadii Ha JKapchKy cyOcTanmito. Pe3ynprar BUpoOyBaHHS HA JOMIIIKH
OIIIHIOIOTh Y TIOPIBHSHHI 3 €TAJIOHHUMH PO3UYMHAMHU, 3T1IHO 10 BUMOT JDVY.

[Ipu BUKOHAHHI HAIOTO JOCIIKEHHS OyJiM BUSBIIEHI HECTIELM(PIKOBAHI Ta
HEelIeHTU(IKOBaH1 JOMIIIKK, [0 BIUIMHYJO Ha poO3TallyBaHHS IIKIB Ha
XpomaTorpamax.

Takum 4yMHOM, Ha XpoMarorpami cTaHAapTy 3HaueHHs Rt 3mictuimocs 3
iHTepBairy 11,294-11,310 xB g0 3Hauenb Rt 1o 11,339-11,389 xa.

Ha xpomatorpami crangapty cepeaHe 3HaueHHs1 Rt ctanaapTiB 3mMicTHiIOCS
31 3HayenHs Rt 11,302 xB. g0 11,362 xB.

Ha xpomarorpami crangapTy 3Ha4yeHHs IUIOLIMHA IiKa Ha XpoMaTorpami
smictmiacs 3 406,518-406,752 no 35992,141-35999,784.

Ha xpomartorpami ctanaapTy cepeiHe 3HaYSHHS TUIONMMHU MKy 3MiCTHIIOCS

3 406.667 no 35995.000.
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BN CHOBKH

1. Po3pobieHo Ta ajganToBaHO YMOBHM XpoMaTorpadiyHOro JIOCTIIKEHHS
meronoM BEPX  dapmarneBtnunoi  KoMmoswiii  aekcTpomeTopdaHy
cyOcTaHuii 3 JOJAaTKOBUM KOMIIOHEHTOM — aIlMKIIOBIPOM 3 METOI0
BU3HAYECHHS CYIPOBIAHUX PEUYOBUH Ta JOMIIIOK Ta 3aXUCTy CTPYKTYpHU
aITUKIIOBIPY BiJT AeTrpajaltii.

2. Po3pobiieHo MeToauku JUisi BUKOHAHHS XpoMarorpadyBaHHS METOAOM
BEPX, METOIUKH IIPUTOTYBAHHS BUIPOOYBAIbLHUX PO34YMHIB
(dapManeBTUYHOI KOMIO3ULIi JeKcTpoMeTopdaHy cyOcTaHLli 3 JOJAATKOBUM
KOMITOHEHTOM — aIrukioBipoMm: Pocpamuuii 6yghepnuii pozuun 3 pH 3,1:
po3unHsA0TH 3,48 T nukaiiii rigpooprodocdary B 1000Mi Boau Ta JOBOIATH
pH po3unny no 3,1 3a qonomorow oprodocdopHoi kKucnot; Pocghamuuti
oygeprnuii pozuun 3 pH 2,5: po3unnstors 3,48 r qukaniit rigpooprodocdary
B 1000mn Boam Ta poBoasaTe pH po3umHy 1m0 2,5 3a JI0NOMOroOr
oprodocdopHoi kucnotu; Pyxoma ¢aza A — 1 00’e€M aneTOHITPUILY IS
BEPX 199 06’emiB pocdatnoro 6ydepnoro pozuuny 3 pH 3,1; Pyxoma ghaza
B — 50 o0’emiB ametonitpuny ans BEPX 1 50 o6’emiB ¢docdarnoro
oydepnoro po3unny 3 pH 2,5.

3. IlpoBenene xpomartorpadiune JIOCII1IPKCHHS METOJI0M BEPX
dbapmareBTUYHOT KOMIO3UIIT JeKkcTpoMeTopdany cyOcTaHIlli 3 T0AaTKOBUM
KOMIIOHEHTOM — aIMKJIOBIpOM, B pPE3yJbTaTi dYOT0, BHUSABICHO, IO
xpomaTorpadiudi yMOBU Ta METOJUKH JOCITIIKEHHS pO3pOOJIEHO KOPEKTHO,
a MK auKIoBipy po3sramoByeTrbes 3 Rt y inTepsam 11,339-11,389 xB,

MOPIBHSHO 13 CTaHAApTHUM 3HaueHHsIM Rty intepsani 11,294-11,310 xs.
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SUMMARY

Gorai Tetyana

DEVELOPMENT OF THE HPLC TECHNIQUE FOR STUDYING OF THE
PURITY OF THE DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMIDE SUBSTANCE FOR
THE PRESENCE OF ACYCLOVIR INPURITY

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

Keywords: acyclovir, dextromethorphan, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction.  Dextromethorphan is an antitussive. According to the chemical
nomenclature, IUPAK is called (+)-3methoxy-17-methyl(9a, 13a, 14a)-morphinan. The basis of
the dextromethorphan molecule is the tetracyclic condensed aromatic system of
phenanthreneisoquinoline, which contains benzene, cyclohexane and heterocycle rings. This
medicine is used to relieve cough without sputum caused by certain respiratory tract infections,
but it is not safe or effective for children. To reduce the risk of serious side effects, follow the
dosage instructions. Dextromethorphan (DM) is a non-competitive N-methyl-d-aspartate (NMDA)
receptor antagonist. The method of experimental research is the selection and adaptation of
chromatographic conditions, the method of preparing solutions for HPLC analysis of the
pharmaceutical composition of dextromethorphan with an additional component - acyclovir, which
allows protecting its chemical structure from degradation.

Materials and methods. Research object are acyclovir, dextromethorphan substances,
standard samples. Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis
of acyclovir, dextromethorphan. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV
detector), column Waters Xbridge C18, 250x4,6x5; computer analysis using the OpenLab CDS
program.

Results. The conditions of chromatographic research using the HPLC method of the
pharmaceutical composition of dextromethorphan substance with an additional component -
acyclovir were developed and adapted in order to determine accompanying substances and
impurities and protect the structure of acyclovir from degradation. Techniques for performing
HPLC chromatography, methods for preparing test solutions of the pharmaceutical composition of
dextromethorphan substance with an additional component - acyclovir have been developed:
Phosphate buffer solution with a pH of 3.1: dissolve 3.48 g of dipotassium hydroorthophosphate
in 1000 ml of water and bring the pH of the solution to 3. 1 using orthophosphoric acid.

Conclusions. A chromatographic study by the HPLC method of the pharmaceutical
composition of the dextromethorphan substance with an additional component - acyclovir was
carried out, as a result of which it was found that the chromatographic conditions and methods of
the study were developed correctly, and the peak of acyclovir is located with Rt in the interval
11.339-11.389 min, compared to the standard value of Rt in the interval 11.294-11.310 min.
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	Оксикодон є напівсинтетичним агоністом опіатів, отриманим з алкалоїду тебаїну. Оксикодон використовується для контролю помірного або сильного болю. Він доступний у вигляді таблеток із контрольованим вивільненням та у комбінації з аспірином або ацетамі...
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	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості (1)
	декстрометорфану
	Фенантренізохінолін та його похідні синтезують класичними та сучасними методами. До класичних методів синтезу фенантренів та поліциклічних гетероаренів з каталізом металами (рис. 2.1.1).
	Рисунок 2.1.1. Синтез фенантренів та поліциклічних гетероаренів.
	На рисунку 2.1.2 показано синтез фенантренових алкалоїдів.
	Рисунок 2.1.2. Синтез фенантренових алкалоїдів.
	Асиметричний синтез хіральних нерацемічних ізохінолінових алкалоїдів демонструє широкий спектр структурної різноманітності, біологічної дії, фармацевтичної активності.
	Застосовувалися діастереоселективні та енантіоселективні каталітичні методи. Використовують традиційні методи синтезу: Пікте–Шпенглера, Бішлера–Напіральського та Померанца–Фріча–Боббіта. Використовують методи, які засновані на замиканні нітрогеновмісн...
	Також, використовують методи, які включають введення замісників при С1 ізохінолінового ядра, синтези із застосуванням різних біокаталітичних методів.
	Природні продукти тетрагідроізохіноліну (THIQ) – це одне з найбільших сімейств алкалоїдів. Вони виявляють широкий спектр структурної модифікації та біологічної активності.
	Хімічний синтез цих алкалоїдів та їх аналогів – простих натуральних продуктів THIQ та складних алкалоїдів trisTHIQ (ектеїнасцидини) був ретельно досліджений завдяки їх складним структурним особливостям і функціям. Описано загальну структуру та біосинт...
	Рисунок 2.1.3. Синтез THIQ алкалоїдів.
	Оскільки синтетичні стратегії відрізняються від біоміметичних підходів, вони забезпечують високоефективний шлях до комплексних алкалоїдів THIQ порівняно з попередніми синтезами. Описано хімічний синтез ряду алкалоїдів THIQ – салсолідін та естеінасциді...
	Рисунок 2.1.4. Структури THIQ алкалоїдів – салсолідін та естеінасцидін.
	Більшість алкалоїдів THIQ походять із родин кактусів Cactaceae, Chenopodiaceae та Fabaceae. Ці кактуси містять алкалоїди β-фенілетиламіну, прості тетрагідроізохіноліни із стереогенним центром у C1 з різними моделями окислення на ареновому кільці (рис....
	Рисунок 2.1.5. Структури THIQ алкалоїдів.
	Біосинтез цих THIQ досягається шляхом конденсації відповідного β-фенілетиламіну з еквівалентом формальдегіду або ацетальдегіду. Така реакція забезпечує утворення тетрагідроізохінолінового фрагменту як єдиного енантіомеру. Вони містять функціональні гр...
	Біосинтез алкалоїдів еритрину відбувається з норретикуліну як основного джерела.
	Відбувається окислювальне з’єднання фенолу з утворенням проміжної сполуки, подальшим перегрупуванням, розкриттям кільця тетрагідроізохінолінового кільця. Утворюється дибензазоніну.
	Було використано 13C-мічення, щоб вивчити наявність проміжної сполуки алільного катіону. Далі відбувається  закриття кільця для доступу до скелета природного продукту. Однак специфічні ферменти не повністю з’ясовані [22-24].
	На рисунку 2.1.6 представлена схема синтезу фенантренізохінолінових сполук – норретікулін, норісосалутарідін, ерітралін тощо.
	Рисунок 2.1.6. Схема синтезу фенантренізохінолінових сполук – норретікулін, норісосалутарідін, ерітралін тощо
	Новий спосіб одержання гідроброміду декстрометорфану.
	Метод має наступні три характеристики: нікель Рені як відновник замінюється борогідридом калію, рацемічна сполука ізохінолін октагідрид розкладається R-ібупрофеном як агентом розкладання, трихлорид алюмінію використовується для заміни фосфорної кислот...
	Метод має переваги –  низька вартість, помірні умови реакції, легкість (рис. 2.1.7).
	Рисунок 2.1.7. Схема синтезу гідроброміду декстрометорфану.
	Гомоанісова кислота та тетрагідробензен-етамін в результаті реакції утворюють напівпродукт (сполука 3), яка під дією фосфору оксихлориду вступає у реакцію циклізації.
	Це – реакція циклізації Бішлера-Напіральського. Потім проводиться гідрування при нормальному тиску при Реней-Ni каталізі. Дія бромоводню при підкисленні  дає наступний продукт (сполука 5), яка реакцією з розчином формальдегіду, гідруванням за участі к...
	Рекомендоване використання каталітичне гідрування Реней-Ni. Цей каталізатор застосовують під час синтезу двічі. Також, важливе використання розчину фосфорної кислоти при циклізації сполуки 7. Вплив високотемпературної сильної кислоти має певні вимоги ...
	Циклізація Бішлера-Напіральського проходить на другій стадії синтезу сполуки під дією фосфору оксихлориду. Після відновлення, підкислення бромоводнем утворюється, що є цікавим, рацемічна суміш сполуки 5.
	Як відновник, краще використовувати Борогідрид калію. На 3-й стадії реакції відбувається розщеплення продукту під дією R-ібупрофену BP/EP (рис. 2.1.8).
	Рисунок 2.1.8. Стадії синтезу гідроброміду декстрометорфану.
	Циклізація відбувається на 5-й стадії синтезу під дією кислоти Льюїса. Утворюється сполука 8, яка утворює моногідрат декстрометорфану гідроброміду після підкислення бромоводнем (рис. 2.1.9).
	Рисунок 2.1.9. Кінцева стадія синтезу гідроброміду декстрометорфану.
	Якщо розглядати Ацикловір як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то це –  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 225,2. Його хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК – 2-аміно-9-[(2-гідроксиетокси]-1...
	Рисунок 2.1.10. Хімічна формула ацикловіру.
	Ацикловір субстанція мало розчинний у вода Р та дуже мало розчинний у утанолі (96%) Р. Субстанція не розчинна у гептані Р. Розчинна у розведених розчинах неорганічних сполук – розчинах мінеральних кислот та гідроксидів лужних металів.
	За ДФУ ацикловір ідентифікується методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ ацикловіру [25].
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції ацикловіру проводять методом РХ (2.2.29). Використовують систему розчинників: ДМСО Р – вода Р (20 : 8).  Готують два види фосфатних буферних розчина: з рН 2.5 та рН 3.1.
	Рухома фаза А складається із ацетонітрилу Р – фосфатного буферного розчину з рН 3.1 (1 : 99).
	Рухома фаза В складається із ацетонітрилу Р – фосфатного буферного розчину з рН 2.5 (50 : 50).
	Рисунок 2.1.11. ІЧ-спектр ацикловіру.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України регламентує [25] аналіз ацикловіру субстанції. Однак, його не досліджували у складі субстанції дектрометорфану. В даній роботі така процедура виконується та описується вперше.
	Ацикловір це синтетичний прототип речовини, який активується вірусною тимидинкіназою. Ацикловір є противірусним препаратом. Має селективну активність. Може діяти як антиметаболіт.
	Ацикловір використовується для лікування інфекцій, викликаних вірусами.
	Субстанція ацикловіру має різну розчинність у органічних та неорганічних розчинниках, у полярних та неполярних розчинах.
	Температура плавлення субстанції 257оС.
	Чистота. 98.5-101.0% (підтвердження методом ВЕРХ), структура (підтвердження методом ПМР).
	Ідентифікація проводиться за методом ІЧ-абсорбційної спектрофотометрії, хроматографічним методом. Порівняння проводиться із стандартом ацикловіру CRS.
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Субстанцію розчиняють у суміші ДМСО – вода.
	Детектування виконується УФ-спектрофотометрично при 254 нм.
	Серед регламентованих ДФУ специфікованих та неспецифікованих домішок субстанції ацикловіру 15 речовин: A, B, C, F, G, J, I, K, L, M, N, O, P, Q, R.
	При чому, проводять порівняння розташування піків всіх домішок A, B, F, G, J, K, N, O, P  розташування піків домішок С та І.
	ДФУ встановлюються ліміти та поправковий коефіцієнти на домішки:
	- поправковий коефіцієнт на домішку І: 1.5
	- ліміт для домішку В – 0.7%
	- ліміт для домішок O, Q – 0.3%
	- ліміт для домішок  K, R- 0.2%
	- ліміт для домішок A, G, J, K, N, P – 0.2%
	ліміт для домішок C, F, I – 0.1%.
	Для неідентифікованих домішок ліміт 0.05%, разом – 1.5%.
	Домішки N, O – невідомої структури сполуки.
	Контроль специфікованих домішок виконується методом РХ.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції декстрометорфану із вмістом ацикловіру з метою розробки умов хроматографування та відповідних  методик за умов одночасної присутності цих двох речовин у складі однієї субст...
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку (4) ацикловіру (Rt=11,332 хв), ідентифікованої домішки С (Rt=9,439 хв), ідентифікованої домішки І (Rt=16,350 хв).
	Рисунок 3.2. Хроматограма стандартного зразку (5) ацикловіру (Rt=11,320 хв), ідентифікованої домішки В (Rt=4,421 хв), ідентифікованої домішки Р (Rt=7,564 хв), ідентифікованої домішки І (Rt=16,335 хв), ідентифікованої домішки N (Rt=16,925 хв), ідентифі...
	Рисунок 3.3. Хроматограма стандартного зразку (2) ацикловіру (Rt=11,310 хв), неідентифікована домішка у інтервалі 3-4 хв.
	Рисунок 3.4. Хроматограма випробувального зразку ацикловіру (Rt=11,361 хв).
	Сумарний вміст супутніх домішок не повинен перевищувати 1.5%. Ідентифікації підлягають супутні домішки, якщо концентрація домішок перевищує 0,1%.
	Супровідні домішки досліджують хроматографічними методами та спектральними методами.
	Коцентрацію розчинів, кількість речовини при дослідженні зазначають у монографії на лікарську субстанцію. Результат випробування на домішки оцінюють у порівнянні з еталонними розчинами, згідно до вимог ДФУ.
	При виконанні нашого дослідження були виявлені неспецифіковані та неідентифіковані домішки, що вплинуло на розташування піків на хроматограмах.
	Таким чином, на хроматограмі стандарту значення Rt змістилося з інтервалу 11,294-11,310 хв до значень Rt до 11,339-11,389 хв.
	На хроматограмі стандарту середнє значення Rt стандартів змістилося зі значення Rt 11,302 хв. до 11,362 хв.
	На хроматограмі стандарту значення площина піка на хроматограмі змістилася з  406,518-406,752 до 35992,141-35999,784.
	На хроматограмі стандарту середнє значення площини піку змістилося з  406.667 до 35995.000.
	ВИСНОВКИ
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