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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

BTZ - 6opre3omi0

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — rajoren

Heterocycl— rereponukiiuauii pparMeHT

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

I-Pr — i3ompormin



BCTVII

Axmyanonicme memu. OCHOBY MOJIEKYJIHM XIHOJIHY CKJajae OIIUKIIIYHA
KOHJICHCOBaHA apoMaTW4YHA CHUCTEMa, SKa MICTUTh KUIblle O€H3eHYy Ta KUIbIe
nipuauHy. Benwka KUIBKICTh MOXIAHUX XIHOJIHY 3yCTPIYa€ThCs Yy MPUPOTHUX
JoKepenax — I1€ XIHOJIHOBI ajkanoiau. J[o HuUX BITHOCATBCS €BOKApPIiH 13 TPyNH
NPOCTUX XIHOMIHIB, (DIIHAEPCHH 13 TPYNHU TPULUKIIYHUX TEPIEHOINIB, IUKTaMHIH Ta
darapuH 13 Tpynu NMOXIIHUX (YpaHOXIHOIIHY, XIHIH Ta XIHIJUH 13 TPYNH XIHIHY

tomro[1-6].

He3Baxaroun Ha Bpakaroul pe3yjibTaTH CHUHTETUYHOI XiMii, HATypasibHI
NPOAYKTH ab0 ix Moaudikallii CTAHOBJISTh MaiKe MOJOBUHY JIIKAPCHKUX 3aC001B,
II0 BHUKOPUCTOBYIOTbCA Il JIKYBaHHSA paKy, Majspis, OHXOLEPKO3Y,
aiMmpatuyHoro (urapiaTo3ly. BuaineHHs Ta MequYHe BUKOPUCTAHHS X1HIHY 13 KOpU
nepeB poxy Cinchona cramo mpopuBoM y JikyBaHHI Mainsipui. BukopucraHHs
CUHTETUYHHUX aHAJIOTIB, TAKUX K XJOPOXiH, apTeMETep Ta apTeCyHaT MOKPALIUIO

MOJKJIMBOCTI JIiKyBaHHs Maspii [7, 8].

XiHomiH OyB 3aMpPONIOHOBAHUN SIK MPUBLICHOBAHUN MOJIEKYJISIPHUIM KapKac
y OpPra”HidYHOMY CHHTE31 Ta MeauuHid ximii. Ormucano 8536 MOXiTHUX XIHOJIHY,
po3pobnenux 3 BukopuctanusM nporokony CADMA-Chem. 3 vux Bigiopano 25
MOXITHUX  JUIS  JOCIHIDKEHHS  KHCJIOTHO-OCHOBHUX, AHTHOKCHUIAHTHUX 1
HEUPOMPOTEKTOPHUX BJIACTUBOCTEN. AHTUOKCUAAHTHA aKTUBHICTH CIIPOTHO30BaHA
Ha T1JCTaBl MOTEHITIaTy 10H13aIli Ta eHeprii nucorraiii 38°13ky. Ll 1Ba MexaHizMu
3a3BUYail OepyTh y4yacThb y Mpollecax MOTJMHAHHS paaukaiiB. Jleski 3 moXiaHuX
X1HOJIIHY IIIOTh SIK 1HT101TOpH hepmeHTiB Katexon-O-metuntpancdepazu (COMT),
anetmxomnaectepasn (AChE) 1 monoaminokcunasu tuny B (MAO-B). [lesxi
CIOJIYKHA TOCUJIIOIOTh 200 3MEHIIYIOTh HEHPONMPOTEKTOPHY aKTHBHICTh. YoTupu
MOX1JHUX X1HOJIHY MOXYTb AISTH K OaraTo()yHKI1OHAJIbHI aHTHOKCUAHTH MPOTH

xBopoO Ausbiireiimepa (AD) ta ITapkincona (PD) [9, 10].



3a XxiMmiuHOIO OyAoOBOIO XIiHOJMIH — II€¢ KOHJIEHCOBaHAa apOMaTHYHA
reTepolHKIiuHa CTPYKTypa 3 rerepoatromom Hitporen. Iif mpuramansi peakiii 3a
y4acTIO TeTepoaroMa, eJIEeKTPO(IILHOTO Ta HYKICO(UIBHOTO 3aMIIICHHS,
OKHCHEHHS, BITHOBJIEHHS. XiMiuHa HOMeHKIaTypHa Ha3Ba 3a [FOITAK — xinomin, 1-

oensasuH, 1-a3zanadraneH, 6er3o[b]mipuanH.

[loemnanus  ckimagHOi  OEH3ECHOTETEPOIMKIIYHOT  XIMIYHO — aKTHBHOI
CTPYKTYPH Ta BUPKEHOI 010JIOT1YHOT aKTUBHOCTI NIEPETBOPIOIOTH X1HOJIIH Ta HOTO
MOX1/THI Ha CKJIAAHUKN 00’€KT, AKUK Mae crenudiky y (hapManeBTHUHOMY aHaTi31
uie€i  cyocranmii. Monekyna XiHIHY MICTUTh LHMKJIIYHI CUCTEMY, sKa
XapaKTEePU3y€eThCA  JIEJIOKAII30BAHOI0  EJEKTPOHHOI0  T'yCTHHOIO,  OCHOBHI
BJIACTUBOCTI MPUTAaMaHHI 32 PaxyHOK HENOJUIEHOI €JIEKTPOHHOI MHapu aToMy

Hitporeny.

ATpakypiii — Ie TikapchKuif 3aci, MiopenakcaHT, moxigHe Xioniny. Horo
XiMiyHa HOMeHKIaTypHa Ha3Ba 3a [FOITAK 2,2°-[1,5-nentaauin-oic-[okcu(3-okco-
3,1-npomanauin)]]-6ic-[1-[3,4-numerokcudenin)mernin]-1,2,3,4-rerpariapo-6,7-
JTUMETOKCH-2-METHUJ |130X1HOMIHIA auOeH3eHcynbdonat. MoxHa mepenbayata y
CKJIai (bapmareBTUIHUX KOMITO3HUIIIH aTpaKypiro pOLIECU
BHYTPIIIHHOMOJIEKYJISIPHOT KOHJIEHCAIlli Ta YTBOPEHHS BOJHEBUX 3BSI3KIB, OCKIIbKU
y MOJICKYJII TIPUCYTHI HE3aXWIICHI TIAPOKCHU-, KeTo- Ta aMiHorpymu. Ilim dac
CUHTE3y ATpakypit0 YTBOPIOIOTHCS TOOIUHI MPOAYKTH PEaKIlid, HEMPUITyCTHMI
JIOMIIIKY, TMPUCYTHICTh SIKMX BaXJIMBAa MNP OIIHII SIKOCTI MOro CyOCTaHIIi.
Bukopuctanns mpu aHamizi cyOCTaHINi aTpakypil0 BUCOKOYYTJIIMBUX METOIB
IHCTPYMEHTAJILHOTO aHaJII3y J03BOJIAIOTh BUSIBUTU Ta 1I€HTU(DIKYBATH CyIpPOBIIHI

PCYOBHUHU Ta HCIIPUITYCTHUMHX I[OMiIHOK, SIKY HC PCTIIaMCHTOBAHO (DapMaKOHe}IMI/I.

Mema i  3a80amus  Oocnidxcenus. Memow  exkcnepumenmanibHO2O
odocnioxceHHss € Po3poOka XpomaTorpagiyHUX YMOB, METOAUK BUKOHAHHS
xpomarorpadysanns merogoM BEPX ta mpurotyBaHHs pO34nHIB JIs1 TOCTIIXKEHHS

CYNPOBIJHUX JIOMIIIOK y CKJIaJll aTpaKypito CyOCTaHIIii.



[Ticns Toro, sIKk MU TpoaHaANI3yBalld PE3yJbTaTH [OCHIIKEHb AaTpPaKypiro
cyOcTaHImii metonoM piguHHOI Xxpomatorpadii  (PX) momo igeHTH}IKAITT
crenudikoBaHux abo/i HecmnenudiKOBaHMX JIOMIIIOK, HaMH 3alJIAHOBAHO JI0
BUKOHAHHS HACTYITHI 3A80AHHS OOCIOHNCEHHSA!

- 3alpOIOHOBYTH, PO3POOUTH Ta aJanTyBaTU YMOBU XpoMaTorpadyBaHHS
MetogoM BEPX aTpakypito cyOcTaHIlii 3 METOO BU3HAYEHHS CYHPOBIIHUX
PEYOBHH Ta JOMIIIIOK;

- po3pobutH MeToauky XpomatorpadyBaHHs MetogomM BEPX atpakypiro
cyOcTaHLIi Ta METOJAMKU IPUTOTYBaHHS PO3YHHIB,;

- BHUKOHAaTHM xpomarorpadiune pociimkeHHs wMeronoM BEPX 3pa3skis
aTpakypilo cyOcTaHIlli y TOpIBHSHHI 31 CTaHAApPTHUMH 3a PO3pOOJIECHOIO
METOIMKOIO Ta IHTEPIPETYBATH OTPUMaHI PE3YJIbTATH.

Memoou  odocnioscennsn. BucokoedekTrBHA piauHHA Xpomarorpadis Ha
xpomarorpadi DIONEX Ultimate 3000 3 Y® netektopom, kostonka — BDS Hypersil
C18, 250x4,6x5; xomn’roTepHuii aHai3 3a nmporpamoto Chromeleon 7.2 SR 4.

Hosusna  ma  3mauennss  odepocanmux  pesynomamis.  HoBuzHa
eKCIEPUMEHTAJILHOTO JIOCHIIKEHHS ToJisirae y iMmmuieMeHTanii merony BEPX y
dbapmaineBTHUHUHN aHAaII3 aTpaKkypito CyOCTaHIIl1, 110 peasizye BUKOPUCTAHHS I[LOTO
MeToay y (papMarieBTHIHOMY aHai3l.

Anpobayis pe3ynemamie docniodcents.. Pe3ynbTaT 10CHiKeHb apoO0BaHO
Ha HAYKOBO-TIPAKTUYHIN KOH(pEpeHIli 3 MIXKHapoaHOI yuyacTio «DapmaiieBTH4HA
OCBiTa, Hayka Ta TMpaKTUKa: CTaH, MOPOOJEeMHU, TEPCIEKTUBH PO3BUTKYY,
IpUCBSUCHIN 25-piuuto GpapmarieBTHIHOTO PakynpTeTy HaioHanbHOro METUIHOTO
yniBepcurety iMeHi O.0. boromonsug, 19-20 rpyans 2023 p.

Ilyonixayii: 3a MarepiajiaMi JOCIIJDKEHHs ToAaHl 0 myoOsikamii 1 Te3u
JIOTIOBI1I1.

Cmpyxmypa pobomu: 3arajqbHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KUIBKICTh PO3ALTIB

— 3, KUIBKICTb JIOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOpUCTAHUX Hkepen — 20.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/1UI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI XIHOJIIHIB

1.1.0co6auBOCTI XIMI4HOT OYTOBH X1HOJIHIB
3a XiMiuHOIO0 OyJOBOIO aTpaKypii BITHOCHTHCS JO KJIACy TETEPOIMKIIIB, a
OCHOBY XIMIYHOI CTPYKTYPH MOJIEKYJIU CKJIaJlae Kuiblle XiHomiHy (puc. 1.1.1) (3a
cucremarnyHoo HomeHkIaTyporo IUPAC 2.2°-[1,5-nentanuin-6ic-[okcu(3-okco-
3,1-npomanauin)]]-6ic-[1-[3,4-numerokcudenin)mernin]-1,2,3,4-rerpariapo-6,7-

JTIUMETOKCH-2-METHII [130X1HOIHIS TMOCH3EHCYIb(OHAT).

5 4
6 . 3

7 = 2
8 1
Pucynok 1.1.1. XimiuHa ¢popMyina XiHOJIHY.
X1HOJIIHOBE K1JIbIIE € OCHOBHUM I'€TePOIUKIIYHIM KOMIIOHEHTOM MOJICKYJIH
JiKapchKOro 3aco0y arpakypito (puc. 1.1.2).

\O O/
0 o JEe
o

0] O
\/\”/\/\/\/Y\//

Pucynok 1.1.2. XiMmiuna ¢popmyJiia aTpaxkypito.

[ToximHi XiHOJIHY — OCHOBa 0araTthbOX JIKAPCHKUX 3ac001B, SIKI MarOTh
npoTuMikpoOHy miro. Ile — moxigHi 8-TiAPOKCHXIHOJIHY (HITPOKCOJIH),

aMIHOXIHOJIHIB (TUTa3MOXIiH, TIEHTaXiH); TOXIMHI XIHOJOHY-2 (HaJIAMKCOBA

8
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KUCII0Ta, HopduioKcanwH, runpodaokcanuH) (puc. 1.1.3).

Hirpoxkcoin XiHiH
S5-HUTPO-8-XMHOIUHOI

NO,

X

S

OH

Pucynox 1.1.3. XimiuHi hopMyIu MOXITHUX XIHOJIHY.

X1HIH 31ACHIOE aHTUAPUTMIYHY [110, 3HIKY€E 30yJIUBICTh Ta aBTOMAaTU3M
CepleBOro M’sizy, Mae cllabkuil arpomiHomoaiOHui edekt. BimHocuTbes 10
aHTUAPUTMIYHOTO 3aco0y la kiacy.

Hitpokconin — mnpoTumikpoOHuit 3acib, okcuxiHoiiH. CeleKTUBHO
npurHiuye cuHte3 OakrepianbHoi JIHK, BminMBae Ha rpaM mo3uTuBHI OakTepii
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Enterococcus
faecalis), Corynebacterium spp., Bacillus subtilis. /lie Ha rpam HeraTuBHi OakTepii
Escherichia coli, Proteusspp., Klebsiella spp., Salmonella spp.

bionoriyuHo akTHBHI CHMOMYKH — MOXIAHI XIHOJIHY MICTSTh Pi3HOMaHITHI
(byHKIIOHATBHI TPYNHU: METOKCH-, TIAPOKCHU-, HITPO-, IO PO3IIMPIOE IX XIMIYHI

MOXJIMBOCTI Ta KOJIO CHHTE3y HOBUX MOX1HUX HA X MOJICKYJISIPHIN OCHOBI.

1.2.bionoriyHa akTUBHICTH X1HOJIIHIB
CHHTE30BaHO PEYOBMHM 3 ITUTOTOKCHYHOIO €0, SKI BHSBISIOTH
MPOTUITYXJIMHHI BIAacTUBOCTI. [IpoBeseHo peakiiii HyKIeo(piIpHOTO 3aMilieHHs 2,2-

TuMeTHII-1,3-nponan110KCU3aMIIeHUX nukioTpudocdaseHia 3 2-


https://ru.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus
https://ru.wikipedia.org/wiki/Streptococcus
https://ru.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterococcus_faecalis&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterococcus_faecalis&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/Corynebacterium
https://ru.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
https://ru.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteus_(%D0%B1%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B8)&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/Klebsiella
https://ru.wikipedia.org/wiki/Salmonella

T1APOKCIAaHTPAaxiHOHOM y TPHUCYTHOCTI KapOoHaty uesito. HoBi aHTpaxiHOH-

3aMileHl HUKIoTpudocdaseHu Oy OTpuMaHi.

CTpyKTypu CHOJYK oxapakTepu3oBaHo 3a gornomororo MALDI-TOF MS,
AMP (31P ta 1H) Ta FT-IR cnexrpockomii. J[ocmikeHO MU TOTOKCUYHY aKTHBHICTh
2,2-muMeTni1-1,3-nponaHIioKkCH Ta aHTpaxiHOH3aMIIIEHUX IUKIOTpUdochazeHiB.

JIns BU3HAYEHHS [IUX CIIOJYK BUKOPUCTOBYBaiu aHaiiz MTT.

JlocimkeHa IIMTOTOKCUYHA [Tisl CITOJIYK B JIiHIAX pakoBux kimitud (MCF-7 /
DLD-1) ta mepakoBux kiituHHHX JiHIAX (MCF-12A/CCD-18Co). Yci kimiTuHH
iHKyOyBanmu 3 (2,5-40 MxM) konmeHtpauissMu croiyk. CIOJyKd BUSBUINCS
BUCOKOS(DEKTUBHUMH ITPOTH PAKy MOJIOYHOT 3aJI03H Ta BUCOKOS(HEKTUBHUMHU TTPOTH

paxy ToBctoi kumku (puc.1.2.1) [11-15].

2-Hydroxyanthraquinone Substituted Cyclotriphosphazenes:
Synthesis and cytotoxic activities in cancer cell lines.

WMCF7  mMCF12A COMPOUND 9
100

0 II
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BMCF7  mMCFI2A COMPOUND 3 COMPOUND 4

100
100

40

20

o 0
25

NK 40 20 10 5 25 d NK 40 20 10 S
CONCENTRATION (uM) e CONCENTRATION (uM)

Pucynox 1.2.1. 2-I'iipokcuaHTpaxiHOHU 3aMillleH] HUKI0TpUocha3eHu.

DLD-1 m CCD18CO

®
S

@

S

]

VIABILITY (%)
N
3

ViABILITY (%)

N
S

JUist nmiKyBaHHSI paky JereHiB JOCTYNHHM IIUPOKHM BHUOIp mpemnaparis.
CunpHi T001uHI e(eKTH, BpOPKeHa a00 OTpUMaHa PE3UCTCHTHICTh MMyXJIMHHHX
KIITAH 10 JIESKUX areHTIB CIMOHYKAIOTh BYEHUX JO0 PO3POOKU aIbTEPHATUBHHX

areHTIB.
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AHTpaxiHOHOB1 MpenapaTd (IOKCOPYOIlMH, MITOKCAHTPOH, emipyOiluH,
imapyOiuH, BanpyOilliH) BUKOPUCTOBYIOTHCS JUIS JIIKYBaHHS Pi3HUX BUJIB PaKy.
bynu cuHTE30BaHI HOBI 2-aMIHOAHTPAxiHOH-3aMIIIEHI MHUKIOTpUdocha3eHOBI
crosyku, OymoBa skux miaTBepmkena merogamu FT-IR, MALDI-TOF MS, 1H- Ta
31P SAMP-cnexTpockortii.

AHTUKaHLIEPOTEHHUI MOTEHIIaJl CUHTE30BAaHUX CHOJYK JOCTIDKEHUN Ha
KJIITUHHUX JIHISX HeapiOHokmTuHHOI KapuuHoMmu JereHiB (NSCLC), Ha
HEMyXJIMHHUX Me3oTemianpHux kimiTuHax (MeT-5A). IlopiBHsSHO 3 1HIIUMU
3HANIEHO €()EKTUBHILI CIIOJIYKH JIJISl 3HHKEHHSI )KUTTE3IATHOCTI PAKOBUX KJIITHH 1

1HIyKyBaHHS anonTosy (puc. 1.2.2) [16-18].

(b) (©

Pucynok 1.2.2. 2-aMiHOQHTpax1HOH-3aMiIleH] HUKIOTpU(OC(hHa3eHOBI CIOIYKH.

3 METOI pPO3UIMPEHHS CTPYKTYPHOI PI3HOMAHITHOCTI Ta IiJIBUILECHHS
MPOTUITYXJIMHHOT €(EKTUBHOCTI CHHTE30BAaHO HOBI TMOXIIHUX HAa(PTOXIHOHY
dbenamIimMiazoniro. [{UTOTOKCUYHICTh IUX CHOJYK OILIIHIOBAIM in Vitro Ha maHenl

KIITHHHUX JIHIA — JiHIT KIITHH KapUUHOMH MOJI04HOi 3amo3u jroauan (MCF-7),

11



JHIT KTITHH KapIUHOMU ik MaTku moanan (Hela), miHiT KITITHH KapIUHOMA

jereHiB moauHu (AS549).

Crionyku mokaszaiy aHTUINPoJiepaTUBHY aKTHUBHICTH 13 3HaueHHsIMH [C50
Big HU3bKUX 0 50 HM mpotu MCF-7. IlinTBepakeHa iX CEIeKTUBHICTH (BHILE Y
256 pasiB) MOPIBHAHO 3 HOPMAaJIbHUMHU KIITUHHUMH JiHissMH 1929. Cnomykau

1HAYKYBaJI1 arorTo3.

BoHu pi3ko NpUrHIYYIOTH  €KCIPECII0  CYpBIBIHY Ta  aKTHUBYE

MPOANONTOTUYHHM O1JIOK Kacrmaszy-3.

Pesynpratn mnokazanmu, mo wMoaudikamis 1,3-3aMICHHKIB HAa(QTOXIHOH

1M1/1a30711iB 0€3 3aMiCHHKA Y TIOJIOKEHH1 2 € IePCIeKTUBHOIO (puc. 1.2.3).

naphthoquinone naphthoquinone
1,2,3-trisubstituted imidazolium 1,3-disubstituted imidazolium
o ‘g S 00 Y
; /9 Change substituting type ‘

Optimized ICg: . 7
such as YM155 0.05 uM (MCF-7); 0.60 uM (HelLa) <.
0.21 uM (A549); 12.8 uM (L929)

Pucynoxk 1.2.3. Cxema cuHTE3y 13 3MIHOIO 3aMIIEHHS Y MOJIEKYJl Ha(TOXIHOHY

IM11a30JT110.

Ha pucynky 1.2.4 noka3zaHo XiMiyHI (OpMYJIH MOXITHUX XIHOJIHY —
AHTUOKCHUIAHTIB: HUMPODIOKCAIIUH, XJIOPOXiH, X1HIIMH, HEIOKPOMiH, OKCUX1HOJIIH,

MypiBIHIYM, KJIIIOX1HOJ, IMOXIMOJI.

12



T W@

Cloroquine

/ Quinoline

s

ci Clioquinol

Pucynox 1.2.4. AHTHOKCHIaHTH — TIOX1JIHI XIHOJIHY.

KpiM Toro, XiHOJIHY —XiHOHU MalOTh aHTUOAKTEPIaJbHY aKTUBHICTb,
IPOTUTPUOKOBY aKTUBHICTD, € AHTUMAISIPIHHIUMHE Ta MPOTHITYXJIMHHUMHU

areHtamu (puc. 1.2.5).

Antitumaor
agents

Biolggical Activities of Quinones

Pucynok 1.2.5. Bunu 61070T14HOT aKTUBHOCT1 — MOX1IHI X1HOJIHY.
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PO3ALI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMAIEBTHUYHOI'O
AHAJII3Y ATPAKYPIIO

2.1.Cunre3, ¢papmakoneiiHi BAMOTH J0 aHaJi3y SKOCTI aTpaKkypito
XiHIH Ta HOTO MOXiJHI CHHTE3YIOTh KIIACHYHUMH Ta Cy9aCHUMHU METOJaMHU.
Jlo KJIacMYHUX METOJIIB CUHTE3Yy XiHIHY BiAHOCUThCS cuHTe3 Ckpaymna. Peakiis
KOHIeHcallli B110yBaeThCcsa MK aMiHOOEGH3EHOM Ta TIIIEPUHOM Y IPUCYTHOCTI

Katami3aropiB (puc. 2.1.1).

OH
HO\_/l\/OH X
—

NH, H>S0,4
PhNO, N

\!

Pucynox 2.1.1. Cuntes xinoniny (meton Ckpayta).

SKI0 po3MISIHYTH 1IeH METO/ MOCTaA1iHO, TO Ha MepIii cTadil BiIOyBaeThCs
JieriipaTanis MILepyuHy Ipy KaTamll cylb(aTHOT KUCIOTH, YTBOPEHUN JII€H
TAPOreHI3y€EThCS Ta Pearye 3 aHIIHOM, TIOTIM BiJIOYBa€ThCs ITUKITI3ALlIS 3
YTBOPEHHSM JIPYTOro UKy Y MOJIEKYJI1, JeriapaTaliis 3 apoMaTH3ali€r0 IUKITIB.
JlerinpyBaHHs MOJIEKYJIM 3 BAKOPUCTAHHSIM HITPOOEH3EHY PU3BOAUTH 10

YTBOPEHHSI MOJIEKYJIH X1HOMIHY (puc. 2.1.2).

OH cat. HaS04 Y Hal

HO A O o0 77 7 N~ oH

£ Y 1
—_— [:xﬁmﬂ ~ [:xﬂMOH

Hz

OH
H H

Pucynox 2.1.2. Cunte3s xiHosiHy noctamiiauii (metonq Ckpayma).

=
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Ha pucynky 2.1.3 noka3zana cxema cuHTe3y 3a MeTonoM KHoppa. B ubomy
METO/Il BHKOPUCTOBYIOTH pEaKLil0 IHUKII3alli MOJEKYIu JUKapOOHIIHHOTO
MOX1HOTO aHIJIIHY.

3a paxyHOK JAerigpartarii mi Ji€r0 CyIb(paTHOI KHCIOTH KOHIICHTPOBAHOI
B1I0yBa€ThCs KOHJICHCAIlI KapOOHUIBHOrO ()parMeHTy 3 IHMKIOM, a IIOTIM

3dAMHUKAHHA JPpYyroro nuKiy.

m R
"o '
H E °

Pucynok 2.1.3. Cunre3s xinosiny (Meron Kaoppa).

I3 XiMIYHUX BJIaCTUBOCTEN X1HOJIIHIB MPAKTUYHO BC1 MOMIIMBI XIMI4HI
peakili mpuTaMaHH1 UM MOJIEKYJIaM: OKHUCJICHHSI, BITHOBJICHHSI, 3aMIILICHHS.

Peakuii BITHOBIEHHS X1HOJIIHY NPOXOJATh 13 BonHem y meTanou,
TTIAATIOMIHITIIPUAOM, JIITIIO Y aMOHIi. Y SKOCTI KaTajli3aTopy 4acTo

BUKOPUCTOBYIOTh IIaTUHY (puc. 2.1.4).

i +
| H
M M
H H

X
3
3

Pucynok 2.1.4. BiniHOBIEHHS X1HOJIHY.
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Peak1ii okucIeHHs X1HOJIIHY MPOXOAATH 030HOM, alleTaTHOIO KUCIIOTOIO,
KaJIiio IepMaHraHaToM. Y TBOPIOIOTbCA N-OKHC X1HOJIHY, XIHOJIIHOB1 KHCIIOTH,

KapOOH1IbHI moxiaH1 (puc.2.1.5).

COOH s ~COOH
| — |
o o
N

M COOH

Pucynox 2.1.5. OkucHEHHS XiHOJIIHY.

Peakiii aminyBaHHS IPU3BOASTH /10 YTBOPEHHS CyMiIel MPOAYKTiB: 4-aMiHO- Ta 2-

aMIHOX1HOJIHU (puc. 2.1.6).

KNH
| ) WHspn ), 66 °C = |
-~ o . Mz N
N f i

“‘F

" H
K KMnO,
KMAO,, 68 'C 40 °C
50% MHz J eome

QB! m
p e
M MHa M

Pucynok 2.1.6. AMiHyBaHHS X1HOJIIHY .
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J11s X1HOMIHIB MOKJIMBI peakiii eneKTpodiIbHOro a00 HyKIE€0(IBHOTO 3aMiIIeHHs

(puc. 2.1.7).

H NH,
x KNH, X
= NH, + |
N N 2
K H E
J KMnO, l KMnO,

NH,
m\ RS
-
N NH, N/

Pucynok 2.1.7. HykneodinsHe 3amiienss xiHoiiny KNH,.

ATtpakypiii — 2,2'-[1,5-neraranauin-oic[okcu(3-okco-3,1-mponanmaiin)]]-oic-
[1-[(3,4-mumeTokcudenin)meTnin]-1,2,3,4-TeTpariapo-6,7-1MMeTOKCH-2-
METWJI130X1HOJIHIIO| AnOeH30cynbdoHaT. CHolyKy CHHTE3yIOTh peakilielo Oic-
akpuwioBoro egipy 1,5-meHTaHauona, SKUA OTPUMYIOTH 13 XJIOPAHTUIPHUIY
aKpwJIOBOi KuciIOTH Ta l,5-neHtanguona. J[BI MOJIEKylIM BTOPUHHOIO amiHy,
TeTpariiponanaBepyHy, NMPUETHYIOTbCS 10 HaAMIB-TIPOJIYKTY B peakuii Mixaens,
yTBOpIotoun  cnoiyky. Ilotim  o0uzgBa aTtomMu  a30Ty  METWIIOIOTHCSA

METHIIOEH30JICYJIb(hOHATOM, YTBOPIOIOYH aTtpakypii (puc.2.1.8) [19].

CH40
N,
CHgO@(; H

1" "
HaC=CH=C=Cl + HO=(CHgls=OH — HyC =CH~C— 0—(CHz)g—O0—C—CH=CHj

151,10

CHO = 5 o OCH3 C>»sozocu3
| "
m—HZC-CH—E—O—{CHZ):,-O—C—CH—CHZ—D@[

|

CHz0 OCH3
CHa 15.1.11 CHy

CHs0 OCH3
OCH3 OCH3z
CH40 » | & Q = | OCH4 ; -
"
AN —HaC ~CH=C — 0 —{CHa)s =0—C~CH=CHy —N I, < > 2
CHA0 =S 2 / OCH3
- CHj a
(;IHZ 3 15112 CHs CHj
CHg0” : i\ocug
OCH3 OCH3
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Pucynok 2.1.8. CxemMa cUHTE3y aTpakypiymy.

Ha pucynky 2.1.9 300pakeHa xiMiuHa ¢opmyJia 1e 0JHOTOo JIIKapChKOro 3aco0y —

aTpakypito 0e3usaTy, SKUi MICTUTh LIUC- 1 TPAHC-130MEPH Y CKiIadl CyOCTaHITi.

ATRACURIUM BESYLATE

5 4
Me Me
+ 7 N +
N A O \/21\/\/ O N
K/
OMe 8 ; 1N 20 22 \H/\( OMe
BN
2 x benzenesulphonate |
OMe P
OMe OMe
The (R,cis; R,cis) isomer is shown
Racemates Meso
R,cis; R.cis S.cis; S.cis R.cis; S.cis

Rtrans; Rtrans S trans; S trans Ritrans; S trans

R,cis; R trans S,cis; S.trans

R,cis; S,trans R trans; S,cis

Pucynok 2.1.9. Ximiuna gopmyia aTpakypiymy Oe3umary.

Sxmo posrnanatu ATpakypiym Oe3mnar (K JIIKapChbKy PpPEYOBUHY —
CyOCTaHIlII0O JJIi TPOBEACHHS (PapMalleBTUYHOTO aHalizy, TO e — OuImui 3
YKOBTYBATUM BIATIHKOM TIIPOCKOIMIYHUHN MOPOIIOK, SKUH PO3YUHAETHCA Y NOJSPHUX
po3unMHHUKax (Bojaa, etaHol 96%). Bim mobpe po3uMHHMIA y aleTOHITPUII,
METHJICHXJIOPH/II.

CyOcraHiiis mpeacTaBisie COO0 CyMilll IUC-ITUC, [IUC-TPAHC, TPAHC-TPAHC
130MepiB.

3a €Bpomnelicbkoro apMakoneero 11IeHTU(IKAIII0 BUKOHYIOTh MeToaoM [Y-
abcopOuiitHoto cnektpodoromerpieto (2.2.24) y TNOpIBHSAHHI 13 aTpakypito
oesmnarom CRS, xpomaTorpadiuaum metogom [20].

18



[licas mopiBHSUIBHOTO XpomartorpadyBaHHS aTpakypilo cyOcTaHuii 13
UCaTpaKkypiro CyOCTaHIT MOKHA MOOAYUTH MK aTPaKypito 3 4aCOM YTPUMYBaHHS
npu 13,87 xB ta 14,20 xB. Ha xpomarorpamMmi CHOCTEpIraloThCsS CHUTHAIU

Jay/1aHO31HY, OJTHOYETBEPTHUHHOI KUCIOTH (puc. 2.1.10).

Intens. 2 3
5 Cisatracurium (A)
x10 P
51 o 3 =
@ g 5 T
£ @ € ] T
o = b 5 -
47 ™ 2 b @ -
g o w &0 T3
g @ ] o 3 m
g T g N £
3 S5 G S o £ =5
= : =% o
E = & E
1 o
2 5 = 3 lé o
- ~ o] 4
~ @ o \ =
11 o 75 © 1
(=] o2 by \
< A\ ‘ P
J [ S0 e
Inteﬁs0
5 Atracurium X (B)
x10 g‘ g*
67 E @ % NN
| -
§ g § ZzE|:s
’ - g | o F
g, § & R&[&3
23 2 88 33|35
= = ® Lo | -—® I <
N ~N i.l l
—_— N |
g8 £ £ & |
o 8 — & "’ |
2 NS - & o \[ |
«© © w |
o - - L
28 % &L= | o
0 T v ) Y T Al T T . ™ '
6 10 12 14 16 18 Time [min]

Pucynok 2.1.10. IlopiBHsuIbHA XpOMaTOorpama IucaTpaKkypiro Ta aTpakypito.

Ha xpomatorpamax 3 pisuum Bujaom jaetektyBaHHs (CD-, UV-) moxnHa
n00ayuTH, HACKUIBKU CEJIEKTUBHO BiJOYBA€THCS PO3JAUICHHS CUTHAJIB aKTUBHOI

PEUYOBHHHM aTPaKpI€r0 Ta MPUCYTHIX AoMImOK (puc.2.1.11).

Y ®-netexTyBaHHs Ja€ OUIbILI peTeIbHUN aHaml3 AOCHIIKYBaHOI CyOCTaHIIi1

aTpaxkypito.
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HPLC OF ATRACURIUM
(b) CD Detection |

!

I v
MWW]L Ir—Jlili’v|I| {WMHMW' "“\II | JJ l‘-‘\ !I"Mhﬁw—“ll : /W«.-‘—-

(a) UV Detection F J
D
‘E G |
d i H i! l'll K
o[l |
| AB -l 14 |'L||| 1 1) J"".I J
f PVAURRY Y J\
i A VMM I L | M _JI -
1 S Y | I 1 1 ] 1 | : I 1 |
50 100
Time (min)

Pucynok 2.1.11. Xpomarorpadysanss aTpakypito pu pi3HOMY JI€TEKTyBaHHI.

[Y-cnexktp atpakypito. [Y-cektp arpakypito (cyOcTaHiii) MICTUTh
HEXapaKTePMCTUYHI HOMIpHi cMyry aeopMaliiHuX KOauBaHb Ony pu 1600 e,

{HTEHCHBHI XapaKTEPUCTUYHI CMyTH BAJIEHTHHMX KOJIUBAHb Vc—o ipu 1715 cm™,

[Toasitini -C=C- 3B’SI3KM Yy UUKIIYHUX CHCTEMaxX IiJITBEPHKYIOThCS
XapaKTEPUCTHYHUMU CMyTaMH Ve-c 1pu 3000-3100 cm?, a ix medopmarniiini
KoJMBaHHA Sc—c mpu 650-750 cm® i tmc-izoMepis arpakypiro, mpu 960-970 cm?

JUTSl TPAHC-130MEpIB aTpaKypito.

Banentni konuBanHsa C-C- 3B’513K1B apOMaTUYHOTO Si7[pa yTBOPIOIOTH CMYTH
mpu 1585-1600 cm Ta 1400-1500 cmt. 119 06macTh CreKTpy MiCTUTh CUTHAJIHM Bif
KOJIMBaHb pI3HUX (YHKUIOHAIbHUX TIpyn, ToMmy curHamu —C-C  3B’s3KiB
apoOMaTUYHOTO sapa B Mik oOmacti imeHTtudikyBatu cknamaHo. KomuBanHS vcp
apOMaTUYHUX CIOIYK 3HAXOAAThes B 00macti mpu 3020-3100 cm™. B IY-cnekrpi
CIIOCTEPITaloThCs IHTEHCUBHI CMYTH HETutackux nedopmariiiinnx komvBadb C-H B
obmacti 650-900cM™. V pasi BiACyTHOCTI CHJILHHMX CMyT y Iii 00JacTi MOXXHA

3p0oOHUTH BUCHOBOK TPO BIJICYTHICTH apOMAaTUYHOI CHCTEMH.
20



PO3ALT 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTHUHA

JlepxaBna dapmakoriess YKpaiHu He perjameHntye [29] aHaiiz aTpakypiro
Oe3miary, OJHaK, CTaHAAPTH30BaHI METOAM aHaNi3y Ii€l PEYOBHMHU OIMHCAHO Y
€sponeiicbkiit ®apmakomnei [20].

Eur.Ph. pernamenTye Meroaum aHalizy YHMCTOTH CyOCTaHINI aTpakypiio Ta
BMICT CITOPITHCHHX PEYOBHUH 1 jomimiok. CyOCTaHIlS aTpaKypir0o Mae MPHUPOIY
CUHTETUYHOTO MOXOJ[HKEHHS.

CyOcTanriss aTpakypito Oe3ujaTy — pedoBHHA O170r0 abo KOBTYBATOTO
KOJIbOPY, IOpPOIIOK, SIKHA Ma€ pi3HY pPO3UYMHHICTH: PO3UMHHA Yy BOJI; A00pe
PO3UMHHA Y alleTOHITPUII, eTaHoi (96%), METHIICHXIOPH/II.

Momnekynsapaa maca 1243 r/mons. Temneparypa miaBieHds cyocranmii 177-
181°C.

Bignocutbed 10 K1acy HEAENOISIPU3YIOUUX HEHPOM A30BUX OJIOKATOpPIB

Yucrota. 96-102% (mintBepmkenuss wmetogom BEPX), crpykrypa
(miarBepxeHHs MmetoaoM [IMP).

ATpakypito Oe3usaT CUHTE3YEThCS LUISXOM XIMIYHHUX PEaKUid 13 CIOJIYKH
TyOoKypapuny. OTpuMaHy CIOJIYKY MOTIM MEPETBOPIOIOTh HA aTpakypiro Oe3uiar
peaxiii€ero 3 OE3UTXIOPUIOM.

[nenTudikaris MIPOBOAUTHCS 3a METOJIOM [Y-a6copOuiitHoi
cnektpodoroMeTpii, XxpoMmarorpadiuHuM MeTojoM. [lopiBHSHHS MPOBOIUTHCS 13
CTaHaapTOM aTpakypito 6e3mmarom CRS.

Jlns nociiKeHHs CyOCTaHINI0 PO3YMHSIOTH ¥ Bl R.

CropigHeH1 CHoJIyKd HOCHIKYIOThCSI METOJOM PIIUHHOT XpomaTtorpadii
(PX), (2.2.29). CybcTaniiito po34uHsIIOTh y MOOLIBHIN (a3l A.

JletextyBanHs BUKOHYeThC Y D-criekTpodoTomerpruyHo mpu 280 HM.

MobinbHa ¢aza A roTyeTbcs HaCTYIIHUM YMHOM: 5 00’eMiB MeTanoiy R, 20
00’emiB aneroHiTpuiy R, 75 06’emiB 10,2 r/n po3uuny kanito gurigpodocdarty R.

3nauenns pH goBoasate 10 3.1 3a momomoroto hochopHoi kuciotu R.

MobinbHa ¢daza B rotyerbest HacTynHuM ynHOM: 20 00’ €MiB aneToHIiTpUiy R,
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30 06’emiB metanoiny R, 50 06’emiB 10,2 /11 po3uuny kamnito gurigpodocdarty R.
3uauenns pH noBoasats 1o 3.1 3a monmomororo dpocdopHoi kucnotu R.
Cepen crienirikoBaHUX Ta HECTIEM(IKOBAHUX JOMIIIOK aTpaKyito Oe3usaTy

€ BEJINKA KUTBKICTh CIIOJYK.

Jlesiki 13 TOMIIIOK aTpakypito Oe3miaTy npeacraBieHo y Taommii 3.1.

Ta6murg 3.1. lomitku atpakypiro Oe3uiary.

ATpakypito qomimika 5

Mertui-nay1aHo3uH OeH3eH

cynbdoHat

MN-Methyl-Laudanosine benzene sulfonate
CAS: 155913-37-4

I{uc-yeTBepTUHHA KHCIIOTA

Cis-Quaternary Acid
CAS: 1075727-04-6

0

Ju-11-6ic-(okcu)-0ic-
(oxcompormaH-auin)-

0ic(IMMETOKCUOCH3MII)-

TUMETOKCU-MENII-
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TeTparipoi3oXiHoMH-2-1yM)

Metunbensenecynb(onar

Cisatracurium besylate
CAS: 96946-42-8

[uc-arpakypiro 6e3unar

ATpakypiym nomimika 1

(R, cis)-7-meTunn  aTpaxypito

mioe3nnar

[Mucatpakypito-20-meTun

JluGenencynpdoHat

€pporneiicka dapmakones: periiaMeHTye MPUCYTHICTh y CKJIaJi CyOCTaHIIil
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atpakypiro 6e3mnary 10 cnerudikoBanux nomimok: A, C, D, E, F, G, H, I, J, K.
€Bpornericbkor0  dDapMakopeero BCTAHOBIIOIOTHCSA JIMITH Ta KOPETYHOUH

(dhakTOpH HA JTOMIIIIKH:

Koperyrouunii pakrop Ha gomimky G: 0.5
- mimMit g gomimku E — 1.5%
- mmit g gomimok A, D — 1.5%
- mmit mrg gomimku C- 1.0%
- mmit g gomimok F, G — 1.0%
mmit gag gomitrok H, |, K- 1.0%.
st HecnienudikoBaanx gomimok JgiMit 0.10%, pazom — 3.5%.
Kountposs crienindikoBaHUX JOMINIOK BUKOHYETHCS MeToaoM PX.
Hamu mpoBeneno xpomartorpadidHe JOCTIHKEHHS 32 JOITOMOTOI0 METOTY
BEPX cyOcranmii arpakypit0o 1070 BHUSBJICHHS  cCHenu(iKOBaHUX  Ta
Hecrnenr}pikoBaHUX JTOMIIIOK, a TAKOXK, HEIIPUITYCTUMHUX PEYOBHH.
Marepiaau Ta meToau.
J171s IpOBeICHHS TOCIiPKeHb BUKoprucToByBanmu xpomatorpad DIONEX Ultimate
3000 3 YO ngerekTopom.
YMoBu xpomarorpadyBaHHs:
- xosonka — BDS Hypersil C18, 250x4,6x5;
- TeMriepatypa KojJoHku — 25°C;
- noTok — 1,0 Mi/XB;
- perektyBaHHA — Y@ npu 280 HM;
- 00’eM 1mxkeKIl — 20 MKIT;
- Ttemrmeparypa 3pazka — 10°C;
bygpepnuii pozuun:
(pyxoma ¢aza A (10,2 r xamito aurigpodocdary pozuunsau y 1000 ma Bogu Ta
noBonaTh pH pozunny g0 3,0+0,05 3a nonmomoroto hochopHOi KHUCIOTH.
Pyxoma ¢aza A: meranon-aueTOHITpUI-0y(epHUil pO3YMH Y CIIBBIJHOILIEHHI

5:20:75.
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Pyxoma ¢pasza B: meranon-aneToHITpuia-OypepHHUil pPO3YMH Yy CIHIBBIAHOIICHHI
30:20:50.

Yac xpomarorpadyBanas — 55 XB.

['pamientu Ta ix po3BeneHHs (tabm1.3.2).

Ta6mus 3.2. ['pagieHTH 111 TOCTITKEHHS.

Yac Pyxoma ¢aza A Pyxoma ¢aza B
(% 06/00) (% 06/006)

0 80 20

5 80 20

15 40 60

25 40 60

30 0 100

45 0 100

46 80 20

55 80 20

Memoouka npueomysanus eunpobysarvhoco poszuuxy. 10 wMr mnpemaparty
po3unHsA0Th y 10 M1 pyxomoi ¢a3u A (KoHueHTpauis 1 mr/mi).

VY SIKOCTI cTaHIapTHOTO 3pa3Ky (PO3UMH MOPIBHSAHHSA A) BUKOPUCTOBYBAIHU
dbapmakoneiinuii cranapTHU 3pa3ok JepxaBHoi @apmakornei YKpaiHu aTpakypiro
oe3unary.

Memoouka npueomyeanHs cMmaHOaApmMHO20 PO3UUHY (PO3YUH NOPIBHAHHS A).

Hapaxky 50 mr arpakypito 6ecunaty po3zuussuiv B 50 Mi1 pyxomoi dazu A
Memoouka npucomyeannsi po3uuny nopieHanws b.

1,0 M1 BunpoOyBanbHOTo po3unHy po3uuHsuin y 100 M pyxomoi dasu A.
Memoouka npucomyseannsi po3uuHy nopieHsaHHs B.

2,0 mr (papmakomeitHoro crangapTHoro 3pasky JepxxaBuoi ®@apmakomnei Ykpainu
aTpakypito s iaeHTudikarii mkis (MictuTh gomimku Al, A2, B, C1, C2, D1, D2,

E, G, K) po3unssuiu B 2 M pyxomoi ¢azu A.
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Memoouka npucomysannsi po3uuny nopieHsanus I
2,0 Mr ¢apmakonelHoro cTaHaapTHOro 3pa3Ky Jep:kaBHoi (apmakoriei Ykpainu
aTpakypito s i1eHTudiKarii qomimku F po3duHsroTs B 2 M1 pyxomoi ¢asu A.
Memoouka npucomyeannsi po3uuny nopieHamnus 1.
1,0 M1 po3urHy nopiBHSAHHS b po3unHsaoTs B 20 M1 pyxomoi ¢azu A.
[Ipu mpoBeAeHHI KOMII'IOTEPHOIO aHali3y BUKOPUCTOBYBAJIM MpOTpamy
Chromeleon 7.2 SR 4.
Jlns BU3HAYEHHS CTOPOHHIX Aomimok merogoM BEPX BukopucroByBayin
PEaKTUBU:
- (dochopny kucnoty (uncroru AR),
- Metanoi (uuctotu aust BEPX),
- Boay (uucrotu Mt BEPX),

- xamro gurigpodocdar (uucrotu s BEPX).

OTpumaHi pe3yjabTarTu.
[Ipu nocnimxenHi crangapTHuX 3paszkiB DY aTpakypito (Luc-1uc, 1nuc-
TpaHC, TPAHC-TPAHC 130MEPH) OTPUMAHO HACTYIHI pe3yibTaTH (Tadm. 3.3).
Cmarnoapmui 3pasxu (PO3uuUHuU):
Ampaxkypiti, cmanoapmuuti po3uun Nol

Tpanc-mpanc i3omep

3HavueHHs Rt 3HaxomauThes B inTepBaii 21,370-21,385 xB;

cepeliHe 3HaueHHs Rt cTaHAapTiB 3HaXOAUThCSA B iIHTEpBail 21,276 XB;

TJIONIMHA TTiKa Ha XpoMaTorpami KOJIMBAEThCs B iHTepBaii 12,257-12,545;

CepelHE 3HA4YeHHS TUIONIMHU MKy Ha XpoMaTorpamMi CTaHIapTHOTO
3pa3ky 12,373;
Huc-mpanc izomep

- R(>1,5) =35

- 3HaueHHs Rt 3naxoautses B iHTepBaii 23,331-23,349 xs,

- cepenne 3HadeHHs Rt cranmapTiB 3HaxoauThes B iHTepBam 23,338 xB;
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- IUIOIIMHA TKa Ha XpOMaToTrpaMi KOJIMBAEThCS B iHTepBam 75,357-75,437;
- CepelHE 3HAYCHHS IUIOMMHU TIKy Ha XpOMarorpaMi CTaHAApTHOTO
3pa3ky 75,396;
Luc-yuc izomep
R (>1,5) =3,3;

3HadyeHHs Rt 3HaXoauThes B iHTepBam 25,197-25,353 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cTanmapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBaii 25,301 xB;

IJIOIIMHA TiKa Ha Xpomarorpami KoJuBaeThcs B 1HTepBami 113,014-

113,065;

cepelHE 3HAYCHHS IUIONIMHU IIKYy Ha XpomaTorpamMi CTaHJIapTHOIO
3pa3ky 113,033;

CymapHho, cepeone 3nauenus, izomepu. 200,802

Ampaxkypiti, cmanoapmuuii pozyun Ne2

Tpanc-mpanc izomep

3HaueHHs Rt 3HaxomuTthes B inTepBam 21,372-21,380 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cTanaapTiB 3HaX0UTHCS B iHTEepBaii 21,376 XB;

TJIONIMHA TTiKa Ha XpoMaTorpami KoJIMBaeThes B iHTepBaii 12,407-12,431,

CepelHE 3HAa4YeHHS IUIONIMHU MKy Ha XpoMmaTorpami CTaHIapTHOTO
3pasky 12,419;

Luc-mpanc izomep

R (>1,5) = 3,5;

3HaueHHs Rt 3HaxomuThes B inTepBam 23,334-23,345 xB;

cepenHe 3HadeHHs Rt cTanmapTiB 3HaX0uThCA B iHTEepBaii 23,340 xB;

TUIOIIMHA TTKa Ha XpoMaTorpami KOJIMBaeThes B iHTepBati 75,383-75,702;

CepeHE 3HAYCHHS TUIONIMHHU ITIKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pasky 75,543;
Huc-yuc izomep

- R(>15)=33;

- 3HaueHHs Rt 3Haxonurthes B iHTepBaii 25,371-25,354 xB,
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- cepende 3Ha4eHHS Rt crangapTiB 3HaX0AUTHCS B iHTEpBa 25,363 XB;

- IUIONIMHA TiKa Ha XpoMarorpami KOJMUBAEeThcs B iHTepBam 112,684-
112,191;

- CepegHE 3HA4YCHHsS IUIONIMHM MKy Ha XpOMarorpami CTaHIapTHOTO
3paszky 112,438;

Cymapno, cepeone 3nauenns, izomepu. 200,399

Ta6mui 3.3. XpomarorpadiuHi XapaKTepUCTUKN CTaHIapTHUX PO3UYUHIB

ATtpakypito (BEPX) - 3Hauenns, cepeani 3Hauenus Rt, miomman miky, RSD.

Cranaapruuii po3unn Nel
Trans-trans . .
isomer of Huc-mpanc izomep Huc-uuc izomep
atracurium ampaxypiymy ampaxypiymy Cyma
R R
RT Area RT Area (>1.5) RT Area (>1.5)
21,370 | 12,545 | 23,331 | 75,357 3,5| 25,197 | 113,065 3,3 | 200,967
21,374 | 12,317 | 23,335 | 75,393 3,5 25,352 | 113,020 3,3 | 200,730
21,385 | 12,257 | 23,349 | 75,437 3,5 25,353 | 113,014 3,3 | 200,708
Cepemne | 21,376 | 12,373 | 23,338 | 75,396 3,5| 25,301 | 113,033 3,3 | 200,802
CranpgaprHuid po3unn Ne2
Trans-trans Huc-mpanc izome Huc-yuc izome,
isomer of am Ic)m iym Y am tfm iym !
atracurium PAKYPLYMY PARYPIYMY Cyma
R R
RT Area RT Area (>1.5) RT Area (>1.5)
21,372 | 12,407 | 23,334 | 75,383 3,5| 25,371 | 112,684 3,3 | 200,474
21,380 | 12,431 | 23,345 | 75,702 35| 25,354 | 112,191 3,3 | 200,324
Cepenne | 21,376 | 12,419 | 23,340 | 75,543 35| 25,363 | 112,438 3,3 | 200,399

Bunpobysanvui 3pasku (pozuunu) (tabdin. 3.4):

Ampaxkypiu, 3pazox Nel

Tpanc-mpanc izomep Ampaxypiro
- 3HaueHHs Rt 3naxonutses pu 21,103 xB;

- IUJIOIIMHA MiKa Ha XpomaTorpami npu 698,362;
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Luc-mpanc izomep Ampaxypiro

- 3HaueHHd Rt 3Haxonutbes mpu 226,955 xB;

- IUIONIWHA IiKa Ha XpoMmaTorpami 3647,744;
Huc-yuc izomep Ampaxypiio

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs mpu 245,34 xB;

- IUIONIMHA IiKa Ha XxpoMaTorpami 5478,911;
¥ I3omepu Atpaxypito, ioniuHa: 9126,655
Jlomiwxu:
Lomiwxa A (yuc-yuc izomep):

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs mpu 29,095 xB;

- IUJIOIIMHA MiKa Ha Xpomatorpami 18,841;
Jomiwka D (yuc-izomep):

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs mpu 9,666 xB,

- IUJIOIIMHA MiKa Ha Xpomatorpami 138,237;
Lomiwxa D (mpanc izomep):

- 3HaueHHs Rt 3naxonurtses mpu 11,136 xB;

- IUIOLIMHA MiKa Ha xpomaTorpami 407,409;
X I3omepu Jomiwra D, nnomuHa: 544,645
Jlomiwka E :

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs mpu 5,099 xB;

- IUJIOIIMHA TiKa Ha XpomaTorpami 553,189;
Jlomiwka G :

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs npu 6,734 xB;

- IUJIOIIMHA TiKa Ha Xpomatorpami 182,127;
Lomiwxa C (yuc-mparnc-izomep) :

- 3HadeHHs Rt 3Haxonutses npu 31,262 xB;

- IJIOIIMHA TiKa Ha Xpomartorpami 37,218;
Homiwxa C (mpanc-izomep) :

- 3HaueHHs Rt 3naxomurhcs mpu 33,326 xB;
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- IUJIOIIMHA TiKa Ha xpomartorpami 123,416;
Y I3omepu Jomiwxa C, mnommna: 160,634
He sussneno cneyugixkosani oomiwku: B, F, 1, H, K.

Busieneno necneyugikosani domiwiku:

Imp.1

- 3HaueHHs Rt 3naxoautscs mpu 12,500 xB;

- IUIOUIMHA MiKa Ha Xpomartorpami 8,371;
Imp.2

- 3HaueHHs Rt 3naxonutsces nipu 17,622 xB;

- IUJIOIIMHA MiKa Ha Xpomarorpami 1,918;
Imp.3

- 3HaueHHs Rt 3naxonutses npu 31,822 xB;

- IUJIOIIMHA IiKa Ha Xpomartorpami 1,457;
Imp.4

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs npu 34,527 xB;

- IUJIOIIMHA IiKa Ha Xpomartorpami 1,125;
Imp.5

- 3HaueHHs Rt 3naxonutscs mpu 34,983 xB;

- IUJIOIIMHA TiKa Ha Xpomartorpami 2,357;
Imp.6

- 3HaueHHs Rt 3naxomurtscs mpu 36,001 xB;
- IJIOIIMHA MiKa Ha Xpomartorpami 4,470;
TakuM 4MHOM, BUSIBJICHO 6 Hecnelu(]PikoBaHUX Ta HE 1IEHTU(PIKOBAHUX JOMIIIOK,

cepel sSIKUX MPUCYTHIN HEMpPUITyCTUMa JoMilika PoHramiT.
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Tabmuns 3.4. XpoMartorpadiuHi XxapaKTepUCTHKU BUPOOYBaJIbHUX PO3UMHIB

ATtpakypito (BEPX) - 3Hauenns, cepeani 3Hauenns Rt, miomman miky, RSD.

3pasoxk 1
ImpE Imp F Imp G Cis Imp D Trans Imp D isomepis Imp 1 Imp 2
imp D
RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area Area RT Area RT A
5,095 552,760 6,732 181,749 9,664 137,953 11,134 407,226 545,179 12,499 8,411 17,621 1
5,099 553,039 He BHUSABACHO 6,732 182,036 9,659 138,437 11,129 407,170 545,607 12,492 8,425 17,614 1
5,102 553,769 6,739 182,596 9,674 138,320 11,145 407,830 546,150 12,509 8,277 17,630 1
Cepenne 5,099 553,189 - 6,734 182,127 9,666 138,237 11,136 407,409 545,645 12,500 8,371 17,622 1
p 1 (op Hs1)
Trans-trans isomer of Cis-trans isomer of Cis-cis isomer of . 2 . P
@ urium atracurium atracurium isomepis Imp A (cis-cis isomer) ImpI Imp H Imp K
atracurim
RT Area RT Area RT Area Area RT Area RT Area RT Area RT A
21,106 608,382 22,698 3648,349 24,538 5479,455 9127,804 29,102 18,897
21,089 608,259 22,677 3646,452 24,512 5477,171 9123,623 29,069 18,576 HE BUSIBAEHO HE BHUSIBAEHO HE BUSBAEHO
21,115 608,446 22,709 3648,430 24,551 5480,107 9128,537 29,114 19,051
Cepenue 21,103 608,362 | 22,695 3647,744 | 24,534 5478,911 9126,655 29,095 18,841 - - - -
1 (np
Imp B Cis isomer of Imp C Imp 3 Trans isomer of Imp C izomepin Imp 4 Imp 5 Imp 6
imp C
RT Area RT Area RT Area RT Area Area RT Area RT Area RT A
31,254 37,002 31,816 1,429 33,320 122,656 159,658 34,519 1,157 34,980 2,351 35,988 4
He BUSBACHO 31,232 37,043 31,787 1,393 33,300 122,890 159,933 34,490 1,127 34,955 2,331 35,960 4
31,262 37,218 31,822 1,457 33,326 123,416 160,634 34,527 1,125 34,983 2,357 36,001 4
Cepenne | - | 31,249 37,088 31,808 1,426 33,315 122,987 160,075 34,512 1,136 34,973 2,346 35,983 4

Xpomarorpamu npeacTaBiIeHO Ha pucyHkax 3.1, 3.2.

VWD1A,Wavelength=280 nm

54
4.5
44
3.5

o 31
T 2.5
24
1.5
14

21.277

Cis-trans isome
2

;3."211

Trans-trans isomer

<

Cis-cis isome

Pucynox 3.1. Xpomarorpama CTaHZApPTHOTO PO3YMHY aTpaKypilo, MIKH TpaHC-

tpaHc-i3omepy (Rt=21,277 xB), umc-tpanc-izomepy (Rt=23,211 xB),uuc-mmc-

i3omepy (Rt=25,197 xa).
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VWD1A,Wavelength=280 nm

160+
1404
1201
100 1

Cis-cis isome

Cis-trans isome
2

275

mAU
5.105
Imp E

80
60+
40+

Imp trans isomer D
Trans-trans isomer

522

)1

21.153

np C (trans isomer)

) A (cis-cis isomer)
551
) 4

mp cis isomer D
301

-411.157
5 C (cis isomer)

870

6.744
)3

Imp G
1.684

) 2
=<
171
3.355

648

Pucynok 3.2. Xpomatorpama BHIIPOOYBAIBHOTO PO3YHHY aTpakypiro (KU TpaHc-
tpaHc-izomepy (Rt=21,153 xB), mmc-tpanc-izomepy (Rt=22,756 xB),uuc-mmc-

i3omepy (Rt=24,611 xB); niku crnenudikoBanux gomimok A, C, E, G, D; 6-tu

HecrenupiKOBaHUX Ta HelICHTH(IKOBAHUX JOMIIIIOK.

ATpaxkypiil (3MiHH, IO BiIOYIUCA y XpoMmaTorpadidHiil KapTHHI):

Cmanoapmmi 3pa3sxu,

Ampaxkypiii (p-# Ne2)

BunpobyBanwuii 3pa3ox,

Ampakypiu

Tparnc-mpanc izomep
3HaueHHs Rt

inTepBan 21,372-21,380 xB;

3HaXOJUTHCS B
cepenHe 3HadeHHs Rt cranpaprtis
3HaXOJUThC B iHTepBam 21,376 XB;
IUIOIIMHA TMiKa Ha XpoMarorpami
KOJIMBa€ThCs B 1HTEepBam 12,407-
12,431;

CepeHE 3HAYCHHS TUIOIMIMHM iKY
Ha XpoMarorpami CTaHIAPTHOTO
3pasky 12,419;

Huc-mpanc izomep

Tpanc-mpanc izomep Ampaxypiio

Rt

3HAa4YCHHA

21,103 xB;

3HAaXOIUTLCA IIpU

IUIOLIMHA [M1Ka Ha XpOMAaTOorpami Ipu

698,362;

Luc-mpanc iz3omep Ampaxypiro
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Rt smaxomuthcst B

iaTepBan 23,334-23,345 xB;

3HAYCHHA

cepenHe 3HaueHHsS Rt crangapTis
3HaXOAUThCS B iHTepBaii 23,340 xB;
IUIOUIMHA TIiKa Ha Xpomarorpami
KOJIUBA€EThCS B 1HTEpBail /5,383-
75,702;

CepelHE 3HAYCHHS IUIOMIMHHU IIKY
HAa XpomaTorpaMmi CTaHIAPTHOTO
3pa3ky 75,543;

Huc-yuc izomep

Rt 3HaxomuTbca B

iHTepBam 25,371-25,354 xB;

3HAa4YCHHA

cepenHe 3HadeHHs Rt cranmaprtis
3HaXOJIUThCS B 1IHTEpBa 25,363 XB;
IUIOLIMHA TIIKa Ha XpoMarorpami
KOJMBa€ThCs B iHTepBam 112,684-
112,191;

CepellHE 3HAYCHHS IUIOMIMHH TIKY
Ha XpoMarorpami

3pa3ky 112,438;

CTaHJapPTHOTO

CymapHo, cepeOHe 3HaAUeHH s,

izomepu: 200,399

3HayeHHs Rt

226,955 xB,

3HAXOOUTBCA IIpU

IUIOIIMHA TIiKa Ha Xpomarorpami

3647,744;

Luc-yuc izomep Ampaxypiio

3HaueHHS Rt

245,34 xB,

SHaXOJUTLCSA  IIPpH

IUIOIIMHA TIIKa Ha XpoMarorpami

5478,911,

Y I3omepu ATpakypito, IUIONIMHA:
9126,655

CymapHuii BMICT CYMYTHIX JOMIIIOK HE MOBHHEH mnepeBuinyBatu 2%.
InenTudikamii miuIsATar0Th CYMyTHI JOMIIIKH, SIKIIO KOHIIGHTPAIls JOMIIIOK
nepesuiye 0,1%.

KOHTpoJIb BUKOHYIOTH 32 PO3AUIOM «CYMYTHI JOMIIIKK» 13 3a3HAYEHHSIM

CTPYKTYPHHUX Ta MOJICKYJIAPHUX (HOpMYIT 1 Mac.
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Monorpagis mae tecT «KOHKpPETHO 3a3HauyyBaHl AOMILIKKY», 3a SKUM
KOHTPOJIIOIOTh BHCOKOTOKCHYHI JIOMIIIKH, SKIIO TakKi TPHUCYTHI, HAMPUKIA]I,
Pownrauir.

CynpoBigHi AOMIIIKKA JOCTIKYIOTH XpoMaTorpadiuHUMU METOJaMu Ta
CHEKTPATbHUMHU METOJIAMHU.

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

[Ipu BHUKOHAHHI HAIOrO AOCHIKEHHS OyJiM BUSBIIEHI HECTIELM(IKOBAHI Ta
HEelIeHTU(IKOBaH1 JOMIIIKK, [0 BIUIMHYJO Ha pO3TallyBaHHS IIKIB Ha
XpoMaTorpamax.

Tak, Ha XpomaTtorpamax CTaHJAPTHUX PO3YMHIB ATpaKypiro, s HOro
130MepiB, CIIOCTEPITAIMCA HACTYITHI 3MIHU Y XPOMATOrpaiuHUX XapaKTePUCTHKAX
MIKIB y MOPIBHSHHI 13 pO3TAIlyBaHHSAM Ta XpoMaTorpadiyHUMHU XapaKTePUCTUKAMU

MIKIB 130MepiB BUITPOOYBAJILHOTO PO3UMHY ATpaKypito, a caMe:

Tpanc-mpanc izomep
3HaueHHs Rt 3sminroBanocs 3 21,372-21,380 xB 1o 21,103 xB;
cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaXOAUTHCS B iHTEepBaii 21,376 xB;
IJIONIMHA TIiKa Ha XpoMaTorpamMi CcTaHmapTy 3miHioBamacs Bimx 12,407-12,431 no
698,362;

Cepe/IHE 3HAYEHHS IJIOIIMHH MKy Ha XpOMaTorpaMi CTaHJapTHOro 3pa3ky 12,419;

Huc-mpanc izomep
sHaueHHs Rt 3smiaroBamocs 3 23,334-23,345 xB 10 226,955 xB;
cepenHe 3HaueHHs Rt cTanmapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBaii 23,340 xB;
IJIONIMHA TMKa Ha XpoMaTorpami CTaHAapTy 3MiHioBanacsa 3 75,383-75,702 Ha

3647,744,

CepelIHE 3HAUCHHS IUIOIIMHM MKy Ha XpOMaTorpaMi CTaHIapTHOTO 3pa3Ky 75,543;
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Luc-yuc izomep Ampaxypiio
3HaueHHs Rt 3miHroBanocs 3 25,371-25,354 xB Ha 245,34 xB;
cepenHe 3HaueHHs Rt crangapTiB 3HaAX0UThCS B iHTepBa 25,363 XB;

IUTONIMHA TiKa Ha XpoMmaTorpamMi cTaHaapTy 3MmiHmoBanacsa 3 112,684-112,191 na
5478,911,
cepeHe 3HAaYCHHS TUIONIMHHU ITIKY Ha XpoMaTorpaMi CTaHIapTHOTO 3pa3ky 112,438;

Cymapno, cepeone 3nauents, izomepu (cmanoapmuuii 3pazox). 200,399

X [3omepu ATpakypilo, IJIOIMHA (BUNPOOYBaJbHUIl 3pa3ok): 9126,655
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BUCHOBKMU

1. Po3pobieHo Ta ajganToBaHO YMOBHM XpoMaTorpadivyHOro JIOCTIIKEHHS
MeronoM BEPX nociimxyBaHOTO CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky Ta BUIPOOYBAHOTO
3pa3Ky aTpaKypiro CyOCTaHIlii 3 METOI0 BU3HAYCHHS CYIIPOBITHUX PEYOBHUH Ta
JIOMIIIIOK.

2. Po3pobiieHo0 MeToauku ISl BUKOHAHHS XpoMarorpadyBaHHS METOIOM
BEPX, Meronuku NpUTOTYBaHHS BHUIPOOYBAJLHUX PO3YMHIB CYOCTaHIIIi
aTpakypito, Mmii0paHO yMOBU BUKOHAHHA, a came: bDygeprnuii pozuun:
(pyxoma ¢aza A (10,2 r xaniro guriapodochary pozunnsuim y 1000 M Boau
ta 1oBoaAATh pH po3zunny o 3,0+0,05 3a momomororw ¢pochopHOi KUCTOTH;
Pyxoma  ¢aza A:  MetaHon-alleTOHITPWI-OydepHUl  pO3UMH Yy
cuiBBigHOmEHH1 5:20:75; Pyxoma ¢haza B: meTanon-aneToHiTpui-0OydepHuit
po3uuH y criBBigHomeHHI 30:20:50.

3. IIpoenene xpomatorpadiune mociimkeHHs Merogom BEPX cyGcranmii
aTpakypil0 TOKa3ajio, IO JOCHI/DKyBaHA pEYOBHHA MICTUTh O-Th
Hecrnenr(ikoBaHUX Ta HEIEeHTU(PIKOBAHUX JIOMIIIOK, Cepel IKUX MPUCYTHS
HenpuiryctuMa jaomimka Ponramit: Imp.1l (Rt = 12,500 xB), Imp.2 (Rt =
17,622 xB), Imp.3 (Rt = 31,822 xB), Imp.4 (Rt = 34,527 xB), Imp.5 (Rt =
34,983 xB), Imp.6 (Rt = 36,001 XB), BMICT IKMX HETaTUBHO BILIMBAE Ha SKICTh

cyOcTaHiii.
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SUMMARY

Darienko Oleg

DEVELOPMENT OF A TECHNIQUE FOR PHARMACEUTICAL ANALYSIS BY
HPLC OF ACCOMPANUNG IMPURITIES IN THE ISOQUINOLINUM
DIBENZENESULFONATE SUBSTANCE.

The department of medicinal chemistry and toxicology

Scientific supervisor: as. But 1.0.;
doctor of chemical sciences, as. Levin M.G.

Keywords: atracurium, quinoline, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction. Atracurium is a medicine, a muscle relaxant, a quinoline derivative. It is
possible to predict the processes of intramolecular condensation and formation of hydrogen
bonds in the composition of pharmaceutical compositions of atracurium, since unprotected
hydroxy, keto, and amino groups are present in the molecule. During the synthesis of
Atracurium, side products of reactions, unacceptable impurities are formed, the presence of
which is important in assessing the quality of its substance. The use of highly sensitive methods
of instrumental analysis in the analysis of the atracurium substance allows detection and
identification of accompanying substances and unacceptable impurities, which are not regulated
by the Pharmacopoeia.

Materials and methods. Research object is atracurium substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of quinolones.
Methods: HPLC (DIONEX Ultimate 3000 chromatograph with UV detector), column BDS
Hypersil C18, 250x4,6x5; computer analysis using the Chromeleon 7.2 SR 4. program.

Results. Techniques for performing HPLC chromatography, methods for preparing test
solutions of the atracurium substance were developed, performance conditions were selected,
namely: Buffer solution: (mobile phase A (10.2 g of potassium dihydrogen phosphate was
dissolved in 1000 ml of water and the pH of the solution was adjusted to 3, 0+0.05 with
phosphoric acid Mobile phase A: methanol-acetonitrile buffer solution in the ratio 5:20:75
Mobile phase B: methanol-acetonitrile buffer solution in the ratio 30:20:50.

Conclusions. The conducted chromatographic study using the HPLC method of the
atracurium substance showed that the substance under study contains 6 unspecified and
unidentified impurities, among which the unacceptable impurity Rongalit is present: Imp.1 (Rt =
12,500 min), Imp.2 (Rt = 17,622 min), Imp.3 (Rt = 31.822 min), Imp.4 (Rt = 34.527 min), Imp.5
(Rt = 34.983 min), Imp.6 (Rt = 36.001 min), the content of which negatively affects the quality of
the substance.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Мета і завдання дослідження. Метою експериментального дослідження є розробка хроматографічних умов, методик виконання хроматографування методом ВЕРХ та приготування розчинів для дослідження супровідних домішок у складі атракурію субстанції.
	Після того, як ми проаналізували результати досліджень атракурію субстанції методом рідинної хроматографії  (РХ) щодо ідентифікації специфікованих або/і неспецифікованих домішок, нами заплановано до виконання наступні завдання дослідження:
	- запропоновути, розробити та адаптувати умови хроматографування методом ВЕРХ атракурію субстанції з метою визначення супровідних речовин та домішок;
	- розробити методику хроматографування методом ВЕРХ атракурію субстанції та методики приготування розчинів;
	- виконати хроматографічне дослідження методом ВЕРХ зразків атракурію субстанції у порівнянні зі стандартними за розробленою методикою та інтерпретувати отримані результати.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі DIONEX Ultimate 3000 з УФ детектором, колонка – BDS Hypersil C18, 250x4,6x5; комп’ютерний аналіз за програмою Chromeleon 7.2 SR 4.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає у імплементації методу ВЕРХ у фармацевтичний аналіз атракурію субстанції, що реалізує використання цього методу у фармацевтичному аналізі.
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармацевтична освіта, наука та практика: стан, проблеми, перспективи розвитку», присвяченій 25-річчю фармацевтичного факультету ...
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  41, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 20.
	ОСНОВНА ЧАСТИНА
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ ХІНОЛІНІВ
	1.1.Особливості хімічної будови хінолінів
	За хімічною будовою атракурій відноситься до класу гетероциклів, а основу хімічної структури молекули складає кільце хіноліну (рис. 1.1.1)  (за систематичною номенклатурою IUPAC 2,2’-[1,5-пентадиіл-біс-[окси(3-оксо-3,1-пропандиіл)]]-біс-[1-[3,4-димето...
	Рисунок 1.1.1. Хімічна формула хіноліну.
	Хінолінове кільце є основним гетероциклічним компонентом молекули лікарського засобу атракурію (рис. 1.1.2).
	Рисунок 1.1.2. Хімічна формула атракурію.
	Похідні хіноліну — основа багатьох лікарських засобів, які мають протимікробну дію. Це – похідні 8-гідроксихіноліну (нітроксолін), амінохінолінів (плазмохін, пентахін); похідні хінолону-2 (налідиксова кислота, норфлоксацин, ципрофлоксацин) (рис. 1.1.3).
	Рисунок 1.1.3. Хімічні формули похідних хіноліну.
	Хінін здійснює антиаритмічну дію, знижує збудливість та автоматизм серцевого м’язу, має слабкий атропіноподібний ефект. Відноситься до антиаритмічного засобу Іа класу.
	Нітроксолін – протимікробний засіб, оксихінолін. Селективно пригнічує синтез бактеріальної ДНК, впливає на грам позитивні бактерії Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis), Corynebacterium spp., Bacillu...
	Біологічно активні сполуки – похідні хіноліну містять різноманітні функціональні групи: метокси-, гідрокси-, нітро-, що розширює їх хімічні можливості та коло синтезу нових похідних на їх молекулярній основі.
	1.2.Біологічна активність хінолінів
	Крім того,  хіноліну –хінони мають антибактеріальну активність, протигрибкову активність, є антималярійними та протипухлинними агентами (рис. 1.2.5).
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ АТРАКУРІЮ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості атракурію
	Хінін та його похідні синтезують класичними та сучасними методами.
	До класичних методів синтезу хініну відноситься синтез Скраупа. Реакція конденсації відбувається між амінобензеном та гліцерином у присутності каталізаторів (рис. 2.1.1).
	Якщо розглянути цей метод постадійно, то на першій стадії відбувається дегідратація гліцерину при каталі сульфатної кислоти, утворений дієн гідрогенізується та реагує з аніліном, потім відбувається циклізація з утворенням другого циклу у молекулі, дег...
	На рисунку 2.1.3 показана схема синтезу за методом Кнорра. В цьому методі використовують реакцію циклізації молекули дикарбонільного похідного аніліну.
	За рахунок дегідратації під дією сульфатної кислоти концентрованої відбувається конденсація карбонільного фрагменту з циклом, а потім замикання другого циклу.
	Із хімічних властивостей хінолінів практично всі можливі хімічні реакції притаманні цим молекулам: окислення, відновлення, заміщення.
	Реакції відновлення хіноліну проходять із Воднем у метанолі, літійалюмінійгідридом, літію у амонії. У якості каталізатору часто використовують платину (рис. 2.1.4).
	Реакції окислення хіноліну проходять озоном, ацетатною кислотою, калію перманганатом. Утворюються  N-окис хіноліну, хінолінові кислоти, карбонільні похідні (рис.2.1.5).
	Якщо розглядати Атракуріум безилат як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то це –  білий з жовтуватим відтінком гігроскопічний порошок, який розчиняється у полярних розчинниках (вода, етанол 96%). Він добре розчинни...
	Субстанція представляє собою суміш цис-цис, цис-транс, транс-транс ізомерів.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України не регламентує [29] аналіз атракурію безилату, однак, стандартизовані методи аналізу цієї речовини описано у Європейській Фармакопеї [20].
	Eur.Ph. регламентує методи аналізу чистоти субстанції атракурію та вміст споріднених речовин і домішок. Субстанція атракурію має природу синтетичного походження.
	Субстанція атракурію безилату – речовина білого або жовтуватого кольору, порошок, який має різну розчинність: розчинна у воді; добре розчинна у ацетонітрилі, етанолі (96%), метиленхлориді.
	Молекулярна маса 1243 г/моль. Температура плавлення субстанції 177-181оС.
	Відноситься до класу недеполяризуючих нейром’язових блокаторів
	Чистота. 96-102% (підтвердження методом ВЕРХ), структура (підтвердження методом ПМР).
	Атракурію безилат синтезується шляхом хімічних реакцій із сполуки тубокурарину. Отриману сполуку потім перетворюють на атракурію безилат реакцією з безилхлоридом.
	Ідентифікація проводиться за методом ІЧ-абсорбційної спектрофотометрії, хроматографічним методом. Порівняння проводиться із стандартом атракурію безилатом CRS.
	Для дослідження субстанцію розчиняють у воді R.
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Субстанцію розчиняють у мобільній фазі А.
	Детектування виконується УФ-спектрофотометрично при 280 нм.
	Мобільна фаза А готується наступним чином: 5 об’ємів метанолу R, 20 об’ємів ацетонітрилу R, 75 об’ємів 10,2 г/л розчину калію дигідрофосфату R.
	Значення рН доводять до 3.1 за допомогою фосфорної кислоти  R.
	Мобільна фаза В готується наступним чином: 20 об’ємів ацетонітрилу R, 30 об’ємів метанолу R, 50 об’ємів 10,2 г/л розчину калію дигідрофосфату R.
	Значення рН доводять до 3.1 за допомогою фосфорної кислоти  R. (1)
	Серед специфікованих та неспецифікованих домішок атракуію безилату є велика кількість сполук.
	Деякі із домішок атракурію безилату представлено у таблиці 3.1.
	Таблиця 3.1. Домішки атракурію безилату.
	Європейска Фармакопея регламентує присутність у складі субстанції атракурію безилату 10 специфікованих домішок: A, C, D, E, F, G, H, I, J, K.
	Європейською Фармакореєю встановлюються ліміти та корегуючи фактори на домішки:
	- корегуючий фактор на домішку G: 0.5
	- ліміт для домішки E – 1.5%
	- ліміт для домішок A, D – 1.5%
	- ліміт для домішки  С- 1.0%
	- ліміт для домішок F, G – 1.0%
	ліміт для домішок H, I, K – 1.0%.
	Для неспецифікованих домішок ліміт 0.10%, разом – 3.5%.
	Контроль специфікованих домішок виконується методом РХ.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції атракурію щодо виявлення специфікованих та неспецифікованих домішок, а також, неприпустимих речовин.
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного розчину атракурію, піки транс-транс-ізомеру (Rt=21,277 хв), цис-транс-ізомеру (Rt=23,211 хв),цис-цис-ізомеру (Rt=25,197 хв).
	Рисунок 3.2. Хроматограма випробувального розчину атракурію (піки транс-транс-ізомеру (Rt=21,153 хв), цис-транс-ізомеру (Rt=22,756 хв),цис-цис-ізомеру (Rt=24,611 хв); піки специфікованих домішок A, C, E, G, D; 6-ти неспецифікованих та неідентифіковани...
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