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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

LJT — mykpoBuii giadet

SIMP 'H — criekTp s1€pHO-MarHiTHOrO PE30HAHCY IIPOTOHHMIA
AlK — ankin-pagukai

Ar — apm-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — rajoren

J, I'll — 3HaYEHHS KOHCTAHTH CIIH-CIIIHOBOI B3a€MO/Iii, TrepIn
SD — TBepai aucmepcii

SOR — cop6iTon

Tg — TeMriepatypa CKIyBaHHS



BCTVII

Axmyanonicme memu. CopOiT (TJIIOMKATON) — I OpraHiuHa PEYOBHHA, SKa
BITHOCUTBCS JI0 IIECTHATOMHHX CIHUPTIB. 3a XiMiuHOIO HOMeHkinaTypor [FOITAK
mae Ha3By (2S,3R,4R,5R)-rekcan-1,2,3,4,5,6-rexcon. CopOiT 3ycTpidaeTscsi y
OpUPOAHUX  JpKepernax  (pOCIMHH,  BOJOPOCTI),  BHUKOPUCTOBYETHCS  SIK
MiJCOJO0KYBay y XapyoBild MPOMUCIOBOCTI, y SIKOCTI JOAATKOBOi PEYOBHUHU
dbapManeBTUYHUX  KOMMO3UIIA. BUKOPUCTOBYETHCS  SIK  HECTUMYJIIOIOYUN
IPOHOCHMH 3aci0 y BUTIISAI IEPOpaNIbHOI cycrieH3ii abo kiizmu. CopOiT OTpUMYIOTh
riipyBanHaM D-riroko3u. B ocHoBHOMY BiH ckiafaeThes 3 D-copOity. BianosigHo
10 piBHA D-riroko3u, yacTMHA MPOAYKTIB, sika HE € D-copbiToMm, cKilagaeTbes 3
CHOPIJHEHUX PEYOBHUH, TAKUX SK MAHITOJ, 11TOJ, MaIbTUTON. COpOIT € A1104Y010
pEYOBMHOIO  JiKapchkux 3aco0iB  Mikpomakc, Copbinakr, Peocopbinakr.
Hanpuknaz, mikapcbkuil 3acid PeocopOulakT BUKOPUCTOBYIOTH ISl MOKPAIIEHHS
KaIUJIIPHOTO KPOBOOOITY Mmia 4yac mpo(diIakTUKKA abo JIIKyBaHHS TPAaBMATHUYHOTO,
TOKCUYHOTO a00 OIMIKOBOTO IIOKY, MPU TOCTPId BTPATI KPOBIi, MPU IHTOKCHKAIIAX,
JIKyBaHHI TpoM0o03iB, npu XBopoOi PeitHo. Tomy, AKicTh cyOcTaHIii copOiTy €
BXJIUBUM (PaKTOPOM MPHU BUPOOHHUIITBI KX JiKiB [1-7].

CopbiT 5K XIMIYHA pPEUYOBMHA BIJHOCHTHCS JI0 KJIAacy TOJIOJIB,
HIECTUATOMHMX CHHUPTIB. Moliekyna copOiTy € XIMIYHO aKTHUBHOIO, BCTYIA€ Y
peakiili 3amiIeHHs, MUKI3aIii, 3a paxyHOK BIIBHHUX TIJIPOKCH TPYIl YTBOPIOE
BOJIHEB1 3B’si3ku. KpucranmiuHi HOCIi — JEKCTpO3a, caxapo3a, TajlakTo3a, MaHiT,
COpOIT Ta 130MaNIbT 3/IaTHI M1ABUIILYBATH PO3UUHHICTH Ta IBUJIKICTh PO3YMHEHHS HE
PO3YMHHUX JIIKAPCHKUX 3aCO0IB 32 YMOBH BHKOPHUCTAHHI iX SK HOCIiB y TBEpAHX
nucriepcisx (SD) [8, 9]. CunreTnuHi mosiiMepu JOMIHYIOTh Y BUPOOHHIITBI JIIKiB.
CrBopero gomoMikai SD, ane momiMepri SD MarOTh TOJOBHHM HEIONIK
nepekpucTanizamii mij 4ac 30epiraHHs. BUKOpUCTaHHSA MOJNIMEPIB 3 BUCOKOIO
MOJIEKYJISIPHOIO MAacoOl0 Ta JOBIUM JIAHIIOTOM BHUKJIMKAE MPOOJIEMH — MiABUILECHA

B'SI3KICTH Ta 00'€MHICTh OTPUMAHOT JIIKAPCHKO1 (hOpMHU.



IneanpHuit HOCit SD moBuHEH OyTH TiIpO(UIEHUM, HETIrPOCKOIMIYHHUM,
3JIATHICTIO JI0 YTBOPEHHS BOJHEBUX 3B’ 513KiB, MATH BUCOKY TEMIIEPATYPy CKITyBaHHS
(Tg), Oyrtu Oesneunum. Llykpu Ta mojionu € NMpUAATHUMH HOCisMH Ui SD,
OCKUIBKM MaloTh JCKiIbKa 1l€albHUX XapakTepucTuk. OCTaHHIM dYacoMm
BUKOPUCTAHHSA HU3bKOMOJEKYJSIPHUX JTOMOMDKHUX PEUOBUH BHUKJIMKAJIO BEIUKUN
iHTepec y po3pobii CI. OgHak, y 3B’ 13Ky 13 TOTPEOOIO Y TOCTYIMHUX OOMEKEHUX
0€3MeUYHrnX HU3bKOMOJIEKYJSIPHUX HANOBHIOBAYiB, TO BUHHUKIA 3aIliKaBIICHICTh
mpaioBaTu 3 mykpamu 1 momiojgamMu. OCKUIbKM LYKpU Ta MOJIONU € HalOUIbIn
NPUAATHUMH JJI1 NpUrotyBanHs SD, TO iX aKTUBHO IOCHIIXKYIOTh. ['0JI0BHOIO iX
NEpPEeBArol0 € MiABUIIECHHS PO3YMHHOCTI MOTAHO PO3YMHHUX Y BOJI JIIKAPCHKHUX
3aco0iB [10, 11]. ITix ywac cuHTe3y COpOITYy MOXKIUBE YTBOPEHHS MOOIYHUX
NPOJYKTIB, 130MEPH Ta MNPOAYKTH iX B3aEMOJli, TOMY BaKJIMBUM 3aBJAHHIM
(apMalleBTUYHOTO aHalli3y € BUSBJICHHS HENPUIyCTUMHUX PEYOBUH Yy CKJIaAl
cyOcraHIii copOiTy, OCKUIBKM HHU3Ka SKICTh CYOCTaHINI Ta JIIKapChKUX 3ac00iB

copOiTy Oy1yTh HETAaTUBHO BIJIUBATH Ha 3JI0POB’€ IMAIIEHTIB.

Jocutb yacTo copOIT 3aCTOCOBYIOTh Y KOMOIHALIIT 3 1HIIUMH JIIKAPCHKUMHU
pedyoBHHAMH. SIK peakUIiHO 3aTHUN CIHPT, COPOIT MOXKE BCTYyHATH y XIMIUYHY
B3a€EMOJIII0 13 1HIIMMU KOMIIOHEHTaMM CYMIillll, 10 MPHU3BEAE JO YTBOPECHHS
JIOJIATKOBUX PEYOBUH, BMICT SIKMX HE periiameHToBanuii @apmakoneero. Po3podka
Ta ajganTaiis xpomarorpadiunux ymoB meronomM BEPX cyOcraniii copOity €
aKTyaqTbHUM  3aBJaHHSAM  (apMaleBTUYHOTO  aHami3y JJid  BUSABICHHS
HE3a/IeKJIApOBAHUX BHUPOOHMKOM CyOCTaHIll Hecrneuu(ikoBaHUX JOMIIIOK Ta

HETPUIYCTUMHX pedoBuH [12-15].

Mema i 3aedanna  Oocnidxcenns. Memorwo excnepumeHmanbHO20
docrnioxcenus € po3poOka xpomarorpadiuHux yMmMoB mpu anamizi merogoM BEPX
cyOcTaHIlii copOiTy, sIKi JO3BOJISATh BUSBUTH Y 11 CKJIal CYNPOBIJIHI JOMIIIKA Ta

30€perT CTPYKTYypy KOMIOHEHTIB XIMIYHOI CyMilIi.



3asoamnns ekcnepumMeHmanbHO20 O0CAIOHCEHHSL.

- po3poOuTH KOpPEKTHI yMOBH xpomatorpadyBanHs wmerogom BEPX
cyOcTaHIIii copOiTy, K1 JO3BOJIATH BUSBUTH Y 1i CKJIa/1i CYNPOBIIHI JOMIIIKA

Ta 30€perTy CTPYKTYpy KOMIIOHEHTIB XIMIYHOT CyMIIII;

- po3pobuTn MeToAauKy xpomarorpadyBanHs metomoM BEPX ta meromuku
MIPUTOTYBAHHS JOCHIPKYBaHUX PO3UHHIB COPOITY;

- mpoBecTH JociimkeHHs wMeTtoaoM BEPX BumnpoOyBaabHUX 3pa3KiB Yy
NOpIBHAHHI 31 CTAaHAAPTHUMHU 32 PO3pPOOJICHOI0 METOJUKOI  Ta
IHTEpPIPETYBATU OTPUMAaHI pPe3yJIbTaTH.

Memoou  odocniodcenns. BucokoedeKkTrBHA piauHHA Xpomarorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1200 3 pedpakTOMETpUIHHM JCTEKTOPOM, KOJOHKA —
SUPELCOGEL Ca, 300x7,80x9; koM’ roTepanii aHaii3 3a nporpamoro OpenLab
CDS.

Hosusna  ma  3umauennss  odepocamux  pesynomamis.  HoBuzHa
EKCIEPUMEHTAJIBHOrO JIOCHIKEHHSI TOJsArae y po3poOui cheuiaJbHuX YMOB
xpoMmartorpadysanus metonomM BEPX cyOcraniiii copOity, siKi J03BOJSATh BUSBUTH

CYNpOBIAHI JOMIIIKH.

Anpobayia pe3yrbmamis 0ocnioxcenHs. Pe3ynbraT n10CiiKeHb anmpoOoBaHO
Ha MDKHapoHIM KoHepeHIli «PapmalieBTUYHA OCBITa, HAyKa Ta MPAKTUKA: CTaH,
npoOemMu, MEPCHEKTUBH PO3BUTKY», MpPHUCBSYEHA 25-plydio (papManeBTUYHOIO
dakynbTeTy Harionanbaoro meauunoro yHisepcutery imeHi O.0O. boromosnbiis, 19-

20 rpyans 2023 p.

Ilybnixayii: 3a marepianaMu JOCHIDKEHHA MoAaHl 10 myOmikamii 1 Tes3u
JIOTIOBIII.
Cmpyxmypa pobomu: 3arajqbHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 42, KUIBKICTh PO3/LTIB

— 3, KIIBKICTh JOJATKIB — 1, KIIBKICTh BUKOPUCTAHUX JKEpEN — 22.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/UI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJOBU TA
BJIACTHUBOCTI HIECTUATOMHUX CIIMPTIB

1.1.0co6auBOCTI XIMIYHOI Oy/I0BH IIECTUATOMHUX CIIUPTIB

CopOiT — LyKpOBUW CHHUPT, SKUM BUKOPUCTOBYETHCS SIK JIOMOMIXKHA
pEUYOBHMHA B PELENTypax pI3HUX JIIKapcbKux 3aco0iB. [IpucyTHICTh copOiTony B
JIKApChKUX (pOpMax HE BHKJIMKA€E 3aHENOKO€HHs. OIHAK, cOpOITON Yy JIKAPCHKUX
dbopmax Moke 3MIHIOBATH MEpPOpabHE BCMOKTYBAaHHS Ta 010/I0CTYMHICTh MEBHUX
npenapartis (puc. 1.1.1).

Bigomo, 1mo cop6iTosn He BIUMBaEe Ha aOCOPOII0 MpHU TMEPOPATHHOMY
npuiiomi Ta O10JIOCTYIHICTh JAESIKUX JIKAPChKUX 3ac001B, TaKUX, SIK TEOQUIiH,
Metorposion. Jiig Takux JiKapchbkux 3aco0iB, sk pucnepuaon (BCS knac II) Ta
namiByauH, panituaud (BCS kmac III), po3unHu MarTh 3HMKEHY NEPOpaIbHY
010JJOCTYIHICTh Y NPUCYTHOCTI copOitony. Lumernaun ta anukiosip (BCS kiac
II1) He mokazanu *KOMHUX 3MIH y (HApPMaKOKIHETUIHUX MPOPUISX y TPUCYTHOCTI
copOity. IIpucyTHICTP aKTUBOBAHOTO BYTUUIA 3 COPOITOJIOM MPOAEMOHCTpYyBaja

pi3HI papMaKOKIHETUYHI Pe3yJbTaTh s Jikapcbkux 3aco0iB BCS I ra II knacy.

CH,OH CHO
H——OH H————OH
HO—F—H HO———H
H————OH H——OH
H——OH H————OH
CHZOH CHZOH
Sorbitol Glucose

Pucynok 1.1.1. XimiuHa ¢popMyna copOiTy Ta MPOAYKTY HOTO OKUCIEHHS —

TJIFOKO3H.



®pyktu Rubus (oxmHa, ManMHA) MalOTh HEBUCOKHA BMICT ITyKPOBOTO
cnupty. YHCIeHHI AOCTIIKEHHS TTOBIIOMIUIA TIPO HYJIBOBY KIJTBKICTH IIYKPOBOTO
CIHMPTY B CTHUIJIHMX IDIoJax pyOyca, 3a BUHATKOM IUIOAIB pyOyca (Mopomka 0,01
/100 r, yepBona manuHa 0,03 r/100 T Ta oxuna 4,8 r/100).

Cop0iT mpuBepTae BEIUKWNA IPOMHCIOBUN I1HTEpEC SK ITiACOJIOIKYyBay,
3BOJIOXKYBA4, TEKCTypaTop 1 oM’ sKITyBad. BiH BUPOOISETHCS XIMIYHUM IUTSIXOM.
baktepis Zymomonas mobilis 3qaTaa nmpoaykyBaTtu copOiTOI pa3oM 3 MITIFOKOHOBOIO
KHUCTIOTOIO i3 (PpYKTO3M Ta TIIIOKO3W. YTBOPECHHS BiIOYBA€THCA 3a JOTIOMOTOIO
OJIHOCTaJIIMHOT peakiii 3a JIOTIOMOT OO0 dbepMeHTy [JIFOKO030-
(GPYKTO300KCUAOPEAYKTA3U. MOXKIIMBOCTI BUPOOHUIITBA COPOITY 3a JOMOMOI00 Z.
mobilis o6roBoproeThes sik mpomucioBuii poriec [16-20].

KpiM TOro, copOiT BHUKOPUCTOBYIOTH y SIKOCTI KPUCTAJIIYHOIO HOCIS Yy
TBepaux aucnepciax (SD) mig yac CTBOPEHHS JIIKAPChKUX 3aC00IB, OCKIIBKHA HOMY
npUTaMaHH1 JyXe€ KOPHCHI BIACTUBOCTI: MIJBUIILYE PO3YMHHICTh Ta IIBUAKICTDH

PO3UMHEHHS HE PO3YMHHHMX JIiIKapChKuX 3aco0iB (puc. 1.1.2).

CLASSIFICATION OF SOLID DISPERSIONS
Molecular Arrangement & Physical State On the Basis of Carriers Used

First Generation

n . \norphous . Crystalline Carrier
Solid Solutions Glass Solutions Glass Suspensions Precipitates in Complex Formation
Crystalline Carrier
—
-

1

Second

Generation
— — P
Substitutional o S
— 3
- Amorphous Carrier
% One-Phase System
AM Two-Phase System  Tyyo. Pl [3% Drug o

[ == vo-Phase System ug complexed into

A CA Cyclodextrin Third generation

One or Two-Phase System
oM

Eutectic Mixture

Tivo-Phase System
C/C

Amorphous Carrier

Interstitial . Surfactant

% .
Two-Phase System Two-Phase System Controlled Release
oM AIC Carier
*  A-Amorphous
= Drug &= Crystalline Carrier Amorphous Camrier * C-Crystalline
*  M-Molecular

Pucynoxk 1.1.2. Knacudikaitist TBepaux aucnepci.



MeTtaboii3m copOiTy BiIOYyBa€THCS 32 HACTYITHOIO cxemoro (puc. 1.1.3):
TJII0KO03a BIAHOBIIOETHCS M1/ BILTUBOM (PEPMEHTATUBHOI CUCTEMU /10 COpOITy, a

COpOIT OKUCITIOETHCS A0 PpyKTO3U 1O mo3uilii C2.

? o o
C-H H—C—H H—C—H
H— (lj— OH nappme NP7 H— CI_ OH | nap NADH/H* CI: =0
HO—(IZ—H E f HO—(ll—H E f HO—(IT—H
H—CI—OH H—CI—OH H—(|3—OH
H_Cl_ OH H_CI_ OH H—(|3—OH
H-C—H H-C—H H—C—H
OH OH OH
Glucose Sorbit Fructose

Pucynok 1.1.3. Cxema Metabosizmy copOiTy.

1.2.bionoriyHa aKTUBHICTh MIECTHATOMHUX CIIUPTIB

CopOiT BiTHOCUTKCS A0 6araToaTOMHUX COUPTIB. 3 OJTHOTO OOKY, MOJIeKyJa
€ MOJTI0JIOM, 3 IPYTOro OOKy — 1€ MOHOCaxapuj 3 MPUTaMaHHUMH HOMY XIMIYHUMH
Ta 010JI0TYHUMHU BIACTUBOCTSAMH.

XiMIYH1 BJIACTUBOCTI 0araToaTOMHUX CHHUPTIB aHAJIOTIYHI JO XIMIYHHUX
BJIACTUBOCTEN OJJHOATOMHHUX HACMYEHHMX CHUPTIB. XIMIYHI BIACTHUBOCTI MOJIEKYJIU
0a3yr0ThCS Ha PEaKIIiiHIi 31aTHOCTI BUIbHUX T1IPOKCH rpytl. Yum OubIie rijpoKcH
rpyn y Takiii MOJIEKyJIl, THM XIMIYHO aKTHMBHIIIIA BOHA B PEaKLIsX.

[IpuitmaTy yyacTh y peakiisix MOKe OfHa TIIPOKCH rpyma abo JeKiibka
rpyn OAHOYACHO.

KinbKiCTh TIAPOKCUIBHUX TPYIN MO3HAYAETHCA HA XIMIYHIA AKTUBHOCTI
cnoiayk. Uum Ounplie TIAPOKCH TPym Yy MOJIEKYJIl, TUM CUJIbHIIIE i1 KHCIIOTHI
BJIACTMBOCTI. baratoaToMHi CIUPTH JIETKO pearyroTh 3 JYKHUMHU MeTallaMu, 3

Jyram, 3 T1IAPOKCUIaMU BaXXKUX METAJIIYHUX €JIEMEHTIB.
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Cop0iT, OTpUMaHUI 3 TJIIOKO3H, € BIIOMUM IIYKpOBUM criupToMm. Llei Oinmii
KPUCTAJIIYHUM TOPOIIOK Ma€ COJONKICTh. BiH MmicTuThCa y (pykrax: sbmyka,
rpylli, YOPHOCIWB, Y MOPCHKHX BOJIOPOCTAX. CopOITON BUKOPUCTOBYETHCS SIK
3aMIHHUK LYKPY B Ppsll OPOAYKTIB Ta HAmoiB 0e3 I[yKpy, MpH BHPOOHHUIITBI
KYBAJIbHOI TYMKH, I[yKEPOK, GapmarieBTHUHUX MpenapariB. CopbiTon 3abe3neuye
COJIOJIKICTB, ajieé Ma€ MEHIIe Kajgopii 1 HWKYMK riaikemiuynui iHaekc. Copbiton €
imeatbHIM BUOOpOM st smrozeit i3 LT,

OxkpiM poJii 3aMIHHHUKA IIYKPY, COPOIT AEMOHCTPYE BUHATKOBY PO3YMHHICTD
y BOJll, HaJa€ OCBDKaOUMU €(eKT y poToBid NopoxHUHI. CopOIT JEMOHCTpYE
3BOJIOXKYIOUI BIACTUBOCTI, 1 1I€ I0MIOMAarae yrpuMyBaTH BOJIOTY, MTOJIOBKY€E TEPMIH
MPUIATHOCTI OKPEMUX MPOIYKTIB.

Cop0iTon € yHIBEpCAJbHUM I1HTPEIIEHTOM Yy PIZHOMAHITHUX Taly3siX
MIPOMHUCIIOBOCTI. ¥ Xap4OBHX MPOAYKTaX Ta HAMOSX COPOITOT BUKOPUCTOBYETHCS K
HAIOBHIOBAY, cTabuI3aTOp 1 TeKcTyparop. Y dapmaiiii copOiTON BiIIrpae poiib
JOTIOMID)KHOI PEYOBHMHH, SIKA CIIPUSIE€ JOCTaBIl aKTUBHUX 1HTPEAIEHTIB y JIKAPChKI
3acO0U.

3araioM cop01ToJI BUBHAHO OE3MEUHUM ISl CIIOKUBAHHS. AJie HEOOX1THO
JOTPUMYBATUCS TTOMIPHOCTI, OCKIJIBKH BIH Ma€ MOTEHIIMHUNA TMPOHOCHUHN edeKT,
BUKJIMKA€E TpaBHUN AuckoMdopT, miapero. Tomy, copbiton Tpeba CIOKHBATH
MOMIPHO, TaM’ITal04M PO P1BHI OCOOMCTOT NEPEHOCUMOCTI.

biocuntes copbiTomy Bi1OyBa€THCS 3a JOMOMOTOIO MOJIIOJIOBOTO MUISIXY 200
COpOITON-aJIbA030PEIYKTA3HOTO NUIAXY. BiH BKIIIOYa€E MEpPETBOPEHHS TIFOKO3U Ha
COpOIT.

Etanu 6iocuntesy copOity:

- I'mroxo3a nmepeTBOPIOETHCS Ha TITI0K030-6-Pocdat (hepMEeHT rekcokiHaza).

- I'moko30-6-docdar meperBoproeThess Ha (PpyKTO30-6-Pocdar (depmeHT
TTI0K030-6-(pocdar-izomepasa).

- ®pykro30-6-pochar meperBOproeThcs  Ha  PppykT030-1,6-6ichochary

(pepment pochodpykrokinaza). Lle — eram riiKoIITUYHOTO NIIAXY.
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- ®pykT030-1,6-6ichocdar po3memIroeThCs alTbI0JIa3010 HA TIIIEepaIbIeTi-
3-pocdar i qurigpokciamerondocdar.

- D'miuepanpaerig-3-gochar  mepeTBOproeTbcss  Ha  TilepuH-3-docdar
(pepment rmnepanbaerin-3-gocdaraerigporenasa). [minepon-3-docdar
MIePETBOPIOETHCS Ha copOiT (hepMeHT copOiTon-6-dhochaTaerinporeHasu 3
okucieHHssM NADH (HikoTHHaMITaAeHIHIWHYKICOTH I, BITHOBIIEHA (hopma)
10 NAD+.

[IIngax po3maxy copOITy: BKJIOYAE PO3MICIUICHHS COPOITYy, ITYKPOBOIO
cnupTy. Y OIOJOTIYHMX CHCTEMax po3maj copOIiToay BIAOYyBaeTbCs MiJ AIEIO
copOitonzaeriaporeHazu (SDH).

Cop6itonaeriaporenasa (SDH) karanizye okucieHHst copOiTy 10 GpyKTO3U
(koen3zum NAD+ (HiKOTHHAMITAICHIHIUHYKICOTH I, OKUCIeHa (GopMma): coplit +
NAD+ — ®pykro3a + NADH + H+.

®pykTo3a, npoaykt peakiii SDH, Moxe yBIUTH B ITIKOTITUYHUMN MUISX JIJIS
NOJAJIBLIOT0 META00II3MY.

Opykroza  dochopuntoetbes 10 GpykTo3o-1-dhocdhary  (bepmeHT
(bpyKTOKiHA3a).

®depmeHT anpaoinasza B posmerioe hpykTo30-1-hocdar Ha rainepanbaeriy
Ta aurigpokciamnerondocdar.

['minepanbaeria MOXKHA IEPETBOPUTH HA TITIIepanbaeria-3-docdar.

daxkTopu, 0 BIUIMBAIOTH HA PO3Maa cOpOITy

Kinetuky po3smnanay copOiToiy, B KOHTEKCTI HUISXY COPOITOIAET1APOTeHA3N
(SDH), - me moisXx BUBYEHHS MIBHUIKOCTI (PEPMEHTATHUBHOI peakilii, SKUH
KaTajii3yeTbcs COpOITOIAETIAPOTEHA30IO.

Opnum 13 (akTOpiB € KOHLEHTpalis cyOcTpaTy: IMIBUAKICTb AECTPYKIIIi
COpOITY 3aJICKUTh BiJl HOTO KOHIIEHTpaIlii, A0cTynHOi 1yt Aii pepmenty SDH.

31 30UIbIIEHHSIM KOHIIEHTpallii cyOcTpaTy IIBUIKICTh JECTPYKLii copOiTy
30UIBIIYETHCS, OCKIIBKM (PEPMEHT MOBUHEH HACUTUTHCS CyOCcTparoM. Y MOMEHT

HAaCHYEHHS MIBUAKICTh PEaKIii cAra€ MaKCUMyMY.
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Konnentpartis pepmenty SDH BruinBae Ha IIBUAKICTH AECTPYKIIIT COPOITY.
Bumi xonnentpariii SDH kaTanizyroTs peakiito 3 OUTBIIOK0 MIBUAKICTIO.

Ha kiHetwky po3kiamaHHs copOiToiy BIUIMBaiOTh pH Ta TemmeparypHi
ymoBu. DepMeHTH MawTh onTUManbHuii pH 1 Temmeparypy, mpu siKid BOHHU
MPOSIBJISIIOTh MaKCUMaJlbHY aKTHUBHICThb. BigxuiieHHsa Bij ontumansHoro pH a6o
TEeMIIepaTypH BILUTMBAIOTH Ha MIBUAKICTh (DEPMEHTATUBHOI PEaKIIii.

[leBHi pe4oBUHU MOXYTh OyTH 1HTiIOITOpaMu a00 aKTUBATOpaMu (PepMEHTY
SDH, BmiMBaroYu Ha MIBUAKICTH po3mnaay copOitony. L1 Mosiekynu 3B’ 3yI0ThCS 3
(dbepMeHTOM, 3MIHIOIOTh MOro KOH(OpMaIilo, MEPEHIKOIKAITh KaTaTITUYHOMY
npoiiecy. HasBnicts kopepmenTiB (NAD+ (okucnena ¢popma) i NADH (BigHOBNICHA
dbopma) BIUIMBAIOTH HAa KIHETUKY po3mnany copbitony. KodepmenTtu mnpuiimaroTsh
y4acTh B OKHCHO-BIJIHOBHUX peEakIlisiXx, TOOTO Yy TNEPETBOPEHHSAX COpOITYy Ha

bpykrosy (puc. 1.2.1).

‘THE SORBITOL PATHWAY ! lactate ﬁwﬂmu
NAD

NADH
-0 OH ~...OH
¥ ¢ ¢
R -
—F—OH _(I:_DH (l:—U
H07$_ HO—(IZ— sorbicol dehydrogenase "ﬂ_fu
—-ll:-OH AR —C-OH ——-lI:-“OH
—C—OH — — SDH —C—0H
‘l: aldose reductase (|'-' au (I:
" OH - /c"ﬂ“ “~"“OH

fructose

P Excess NADH s
glucose sorbitol ‘sensed’ as pseudo-
NADP NADP hypoxia |
u { Less reduced

— NADP
glutathione reduced glutathione| *——|| s available for
these pathways
(o }—— -

nitric oxidase

Pucynox 1.2.1. Cxema 6i0cHHTE3Y COpOITY.
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[upoke BHUKOpUCTAHHS COPOITY Yy PI3HUX O0NacTAX BUPOOHMIITBA

MPECTaBICHO HA PUCYHKY 1.2.2:

Pucynox 1.2.2. Cxema BUKOPHCTaHHS COPOITY.
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PO3ALI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMAIEBTHUYHOI'O
AHAJII3Y COPBITY

2.1.CunTes, ¢papmakorneiiHi BUMOTH JI0 aHaJI3y SIKOCT1 copOiTy
Cop0iTos1 CHHTE3YIOTh peaKili€ro BiHOBIEHHS HaTpibopriapuaoMm NaBH,

y metanoJi (puc.2.1.1).

CHO CH,OH
H—C——OH H——C——OH
HO—C —H NaBH, HO—C——H
—_—
H—C—OH CH;0H H——C——0OH
H—C——0OH H—C——0H
CH.OH CH,OH
D-Glucose Sorbital

Pucynoxk 2.1.1. Cxema cunTte3y copOiTy.

Cepen iHCTpyMEHTaJIbHUX METO/IIB aHaJIi3y COpOITY BUKOPUCTOBYIOTh
XxpoMarorpa@diuHi Ta CeKTpaabHl METO/IH.

Ile meroau *H IIMP, mac-ciekrpomerpis a6o I'’X-mac-cexrpomerpis, EI
(esleKTpOHHA 10H13al1is )-Mac-CIIEKTPOMETPisi. BITHOIIEHHSI OTpUMaHUX CUTHATIB

3pa3Ky copOiTy MpeACTaBIeHO Ha pucyHKax 2.1.2-2.1.5.
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Pucynok 2.1.2. TIMP-cnektp cop6ity (cmektpomerp «Varian», 500 MHz),
PO3YHMHHUK —Boja, pH 7.00.

CrieKTp MICTUTh HACTYIIHI CUTHAJIHU:

3.62:20.09, 3.60:12.73, 3.72:25.64, 3.77:24.90, 0.00:8.95, 3.82:28.19, 3.84:100.00,
3.77:19.26, 3.75:23.57, 3.76:22.07, 3.81:33.77, 3.63:54.49, 3.66:62.33, 3.63:46.27,
3.77:17.16, 3.61:15.14, 3.72:26.52, 3.67:35.00, 3.64:35.53, 3.79:15.04, 3.75:22.54,
3.78:11.54, 3.74:18.33, 3.60:12.56.



Pucynok 2.1.3. [IMP-cniektp copbity (ciekrpomerp «Bruker»), pozunnunk — D0,
pH 7.4.

CriekTp MICTUTh HACTYTIHI CUTHAJIU:

3.72:5.05, 3.75:3.33, 3.61:3.47, 3.83:9.95, 3.63:8.69, 3.66:6.10, 3.84:7.09,
3.73:3.79, 3.63:6.22, 3.60:2.48, 3.81:5.53, 3.60:2.71, 3.77:2.88, 3.59:2.28,
3.83:15.00, 3.76:2.46, 3.81:6.53, 3.76:3.88, 3.74:4.22, 3.72:4.51, 3.64:5.75,
3.77:1.63, 3.78:2.29, 3.64:9.60, 3.83:14.59, 3.75:2.85.
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EI-TOF).

Pucynox 2.1.4. I'P-mac-cniektp cop6ity (GC

CHexTp MiCTUTh HACTYITHI CUTHAJIH:

205.0 44.04, 319.0 38.54

217.0 48.85

103.0 63.56,

147.0 100
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Tic (sorbitol)
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m/z, El ionization

Pucynok 2.1.5. El-mac-cniextp D-cop0ity.

Cunre3 cop0iToily BIIOYBAEThCS IUIIXOM KaTajizy ritoko3u yepe3 HA J1D-
3anexHy copbiton-6-pocdaraerinporenasy (SOPDH). Copbiton po3kiiagaeThes 10
bpykTo3u 3a gonomororo NAD+ copOiTonaeriiporenasu. BiH Bimirpae BakiuBy
POJIb B OCMOTHYHIM KOPEKIIiT IIUTOIIa3MH KJIITHH.

Cop0iTon BCMOKTYeTbCA 1UIAXOM Audy3li B TOHKIM kummi. [licns
NepopaIbHOTO MPUHOMY BiH MIJBUIIYE OCMOTUYHUHN TUCK Y KUIIEYHUKY, IO 1HOI
MPU3BOJIUTH 10 Alapei.

bakrepianbHa GepmenTaitisi copoiTy BiIOYBA€ETHCSA Y TOBCTOMY KUIIIEUHHUKY.
10 T copbiTony BUKIHMKAae MeTeopusM, a 20 r — cma3Mu B JKHBOTI, Jiapero. Yacto
CIOCTEPITAETHCS HENEPEHOCUMICTh COPOITOIY.

[Tonax 30% 370poBUX MOPOCIMX JIIOAEH He mepeHocath 10 T copOitoy.
JiabeTnkn MOXXyTh OyTH CXHJIBHI 10 HEeTepeHOCuMoOcCTi copOitony. [lamienTu, siki
nepeOdyBalOTh Ha reMo/Iiallizl, 4acTo CXWJIbHI JO HEMEPEHOCUMOCTI cOpOITOITY, 1110
BiIOYBA€ThCSl BHACIIOK MOPYLUICHHS BCMOKTYBAaHHS BYTJIEBO/IIB.

Hatpito nonmictuponcynbonar 'y ckiaai cyOcraHuii  copOiToiy

BUKOPUCTOBYETHCS JJIsl TIKYBaHHSI TIIepKaieMii IPU HUPKOBINA HEAOCTATHOCTI.
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[HOZl cmocTepira€eTbCsl KUIIKOBUM HEKPO3 IICIAS BBEIACHHS HATPIIO
MOJTICTHPOJICYTh(OHAT y CKIIAJI CyOCTaHIli copOiTONy. Y CKIaAHECHHS MOXYTh OyTH
TicIsonepanifHIMU.

Jlesiki BUMAAKU 1A10MATUYHUX BHUPA30K TOBCTOI KHIIKHU Yy TMAli€HTIB 3
HHUPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO TTOB’s13aH1, TAKOXK, 3 €(heKTOM COpOITOIY.

OnucaHo  BUMAAKM  BEJIMKOTO  HEKPO3y  CIM30BOI  OOOJIOHKH,
TPaHCMYPAJIBLHOTO 1H()APKTY TOBCTOI KHUILKH MICIS BUKOPUCTAHHS KIi3M 3 HATPIIO
MOTICTUPOJICYIh(OHAT y CKJIaal cyOcTaHIii copbiTony. BBaxkaeTbcs, 110 copOiTo
€ BIIITOBIJAJIBHUM 3a MOIIKOYKEHHS TOBCTOI KHIIIKH.

[Ipu 3acTocyBaHHI OKpEeMO COpOITONYy Ta HATPIIO MOJICTUPOJICYIh(OHAT
pPO3BHUBaBCA TpaHCMypalbHUN HEKpo3 y 80% 310poBHUX IIypiB Ta y BCIX IIYypiB,
XBOPHUX Ha ypeMIIo.

Cop6itonaeriaporenaza (SDH) npucyTHa B TKaHMHaX, /e BOHA KaTali3ye
0o0OpOTHE BIJHOBIIEHHA OKHCJIEHHS copOitony, ¢Gpykrosu Ta NADPH
(mikoTuHamigaaeHiHANHYKIeoTuAdochaty). SDH € uyrnuBum 1 creuudiqyHum
1HAMKATOPOM F'OCTPOTO TeNaToleNtosipHoro ypaxkeHHs. SDH mae kopoTkuii nepion
HaIiBpO3May Ta OOMEXKEHY CTaOUIbHICTb MOPIBHSIHO 3 OUIBIIICTIO aHAJIITIB.

Cop06iTon HaJIeKUTh 10 KaTeropii IyKpoBUX CIUPTIB. BiH BUpOOISETHCS 3
TII0K030-6-bocdary min giero depmeHTiB  copbiTon-6-pocdarneriagporenasu
(S6PDH) 1 copbiton-6-mipodocdaraszu (S6PP). ExcrpecyBaim reH copOiTOa-6-
docdaraerinporenazu (S6PDH) 3 s6myk.

TpancpopmoBaHi copTu HakomuuyBaiu copOIT npu Bmumsi 200 MM
coJiboBOTO cTpecy. Busineno ren S6PDH y xypwmi, BrumBanu Ha Heoro 200 MM
NaCl. TpancrenHi niHIi HaKOMUYYBajdl COPOITOJ MOPIBHSHO 3 AUKUMH BHUIAMH.
HakonuyenHns  copOiTONy  MOSICHIOETBCA  MOCWICHHSIM  (DOTOCHHTETUYHOI

aKTUBHOCTI, 30UIBIIIEHHSM BMICTY XJIOpO( Ty B TpaHCTEHHHUX JiHIsX (puc. 2.1.6).
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(B)

NADPH + H* .
NADP"

>
Pi

Pucynoxk 2.1.6. lllnsaxu GiocuHTE3y COPOITY.

Cop0iT ab0 d-TITIOIUTOI, € IECTUBYTIICIIEBUM ITyKPOBUM CITUPTOM. 3aBIISIKH
cBOiH conoakocti (~60% MOPIBHSAHO 3 caxapo3010) Ta BUCOKIH PO3YMHHOCTI Y BO/II
COpOITOJI BUKOPUCTOBYETHCS SIK HU3bKOKAIOPIHHUHN T17ICOJIOKYBaY.

CopOiTon € BUXITHUM MaTepiajioM s BUPOOHUIITBA (apMaleBTHUHUX
CIOJIYK — cop0o03a Ta aCKOpOIHOBA KHUCIIOTA, SIK HOCIH I CyCIIeH31i JIIKIB.

Lle#t moi07 MOTaHO BCMOKTYETHCSI 200 HE BCMOKTYETHCSI B3aralli B TOHKOMY
KHAIIEYHUKY. BiH MOXe JocsAraTy TOBCTOI KHIIKH, y SIKOMY MOXE BUCTYIIaTH B
AKOCTI cyOcTpaty /it OakrepianbHOi hepmeHTalii. 3 i€l MPUUUHU COPOIT MOXKe
BUKOPHUCTOBYBATHUCS SIK MPEeOI0TUYHA CIIOTYKA.

JlonaBanHs copOITOTY TpHU3BENO 10 30aradeHHs JIAKTOOAKTEPISIMU TOBCTOT
Ta CJIIOI KUIIKU JJA00OpaTOPHUX TBAPHH.

BupoOHuntBo copOiTy BiJIOYBa€ThCS IUISIXOM XIMIYHOTO KaTaJiTUYHOTO

TipyBaHHS TJIOKO3W a00 cymimied Tiroko3u Ta ¢pykro3u. Ll mporecu gacto
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CTBOPIOIOTH CyMillll COpOITY Ta MaHITY, SIKI BaKKO PO3IIIHUTH.

Jlumie fgeski MIKpOOpPraHi3MU 3/1aTHI BUPOOJATH COPOITON MPUPOIHUM
IUIAXOM, HaIPHUKIAI, apikmki:  Candida boidinii, Candida famata Ta
Saccharomyces cerevisiae, rpamueratuBHi OakTepii Zymomonas mobilis. Jlumre
OCTaHHIA BHJI OaKTEepi € MOTEHIIAJIOM ISl MPOMUCIOBOTO 010TEXHOJIOTTYHOTO
BUPOOHUIITBA COPOITY.

He omucano >xomnoro mramy LAB, saxuii moxe BupoOmsité copOit
npupoaauM nuisixom. Icayrote neski LAB (HeLAB 1 HoLAB) 3 karaboniyHuMu
nuIsIXaMu MeTadoIi3My copOiTOITY.

depMeHTH KOIYIOTbCS TEHAMH, OpraHi30BaHUMH B OMNEPOHM. IX
JociKeHHs 0yno nposenaeHe B L. casei Ta L. plantarum.

Cop0biTon TpaHCHOPTY€EThCS B KIITUHH, (PochopumroeTscss 10 copOiTo-6-
dbocdary cucremoro PTS-cop0ir.

Copbiton-6-docdaraerinporenasa Karajaizye NEpeTBOPEHHs copOiTOI-6-
dochary y ¢dpykro3o-6-pocdar. Lleit pepMeHT Moke KaramdizyBaTh 3BOPOTHY
peakiito. 3 i€l TpUYMHA MeTaboJ1yHa 1HKEHEPisl MOXKe CTBOPUTH PEKOMOIHAHTHI
mrtamu LAB, 31aTHI CUHTE3yBaTH COpOIT.

CopbiTon — Oinuil TIrpOCKOMIYHUNA KPUCTATIYHUM MOpPOIIOK. BimHocHa
COJIOJIKICTh CTAaHOBUTH 01113bK0 50% TOpiBHSAHO 3 caxapo3oro. [Ipodins conoakocTi
copOITy 4acTO MOPIBHIOETHCA 3 ITH0K03010. Chepa 3acTOCYyBaHHS — HAIO1, MOJIOYHI
MPOJYKTH, KOHAUTEPCHKI 1 X11000yno4Hi1 Bupoodu. CopbiToa Mae HOMEP XapuoBOi
no6asku E 420.

BaxiuBi HacTyIHI BIaCTUBOCTI COPOITY:

- copbiTon Mae KaJlopiHICT, 2,6 KKa/T, 3abe3medye IesKe 3HIKCHHS

COJIOJIKOCTI;

- PO3UMHHICTH Y BOJ1 HallBUIIA JJIs1 BCIX MOJIOJMIB;
- 70% po34uH y BOJII € 3BUYAIHOIO ()OPMOIO POZUYMHEHOTO COPOITY;
- copbiT 1 cuponm copOITy — XOpOIll 3BOJIOXKYBadi, JOCUTH JIETKO

MEePEKPUCTATIZYIOTHCS;
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- «HEKPHCTAJI30BaHUiI» CHUPOI CcOpOITY MICTUTh MOOIYHY KOHLIEHTPALIO
cupomny MaHiTy abo nosnirmuurony (HSH).
- MpU BIIHOCHIMA Bojorocti Bumie 55% mopoinok copOITy MPU3BOIUTH 0
YTBOPEHHS TPY/IOK 1 TUIIKOCTI,
- CTIHKICTB y BHUITIKAHHI JIy’e XOpOIlla;
-y HaYMHKax Juis Baesb 0e3 IyKpy BUKOPUCTOBYETHCS JI0JAaBaHHS MOPOIIKY
bpykTo3u;
- copOiT Mae HU3BKY IJIiKeMIuHy BiamoBiab; I'T copbity — 9;
- IIAXOIMUTH JUIS J11a0€THKIB,
- CcopOIT He MIAAEThCs 30POIKYBaHHIO;
- HE € Kapl€COTCHHUM;
- copOIT € MPOHOCHUM 3aCO00M;
SIK110 BMICT MPOHOCHMX TIOJIIOMIB Y Xap4YOBUX MPOAYKTax CTaHOBUTH 10%
Ta BUIIE, HEOOX1THO MOMICTUTH IMOIEPEKEHHSI Ha €TUKEIl B1IOBITHOTO IIPOIYKTY
— «HAIMIpHE CITOKMBAHHS MOXKE CIIPUINHUTH IPOHOCHUHN ehEeKT»

Cop06it mae m.M. 182.71 r/momb, Temnepatypy minaBiaeHHs 97°C.

He xopextHo mimiOpani Xpomatorpadiydi yMOBU N[ 4Yac AOCIIIKEHb
cyOcraHIii copOiTy HE O3BOIATH BUSBUTH HETPUITYCTUMI TOMIIIIKUA a00, MOXYTh
NPU3BOAUTH A0 JAerpajanii MOJIEKyJIu copOITy, SIK JOAATKOBOTO KOMITOHEHTY

(dhapMalleBTUUHUX KOMITO3UIIIH (puc. 2.1.7).

Pucynoxk 2.1.7. Ximiuaa ¢opmyna copoiry.
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JA®Y [21] pernamentye aHami3 copOiHOBOI kucioTH. Lle kpucramiuamii
MOPOIIOK 61510T0 2060 Maike 611oro Koasopy. Uucrora cyoctaniii 99.0-101.0%.

Cop6iHoBa KHCIIOTa CYOCTaHIIIs MaJIo PO3YHMHHA y BO1 P Ta JIerko po3uynHHa
y eranou (96%) P.

3a DY copOiHOBY KHCIOTY 1A€HTHU(IKYETBCA 3a TEMIEpaTyporo
IJIaBJICHHS, METOJOM alcopOIiiiHoi crnekTpodoTomeTpii B YD- Ta BuAUMIN
obmactsx (2.2.25), abcop6buiitaoi [Y-ciekrpodoTomertpii (2.2.24), BiAMOBIIHICTIO
cnexktpy @C3 copOiHOBOI KHCIOTH.

BukoHyOTh /1Bl 11€HTH(IKALII:

I — 3a Temneparyporo tuiaBieHHs (2.2.14) Tta aGcopOmiitHoi [Y-
cnexktpodorometpii (2.2.24)

Il — 3a temneparyporo miaBieHHs (2.2.14), 3a merogom abCcopOIIHHOI
criekrpodoTomMeTpii B Y®- Ta BuauMiii odmactsx (2.2.25), 3a peakiiiero 3 GpOMHOI0
BOJI0I0 (3HEOAPBIICHHS PO3UUHY).

BunpoOyBaibHI pO34MHU TOTYIOTH 13 CYOCTaHIIll, IKY PO3YMHSIOTH Y BO/II 3
JI0JIaBaHHSIM XJIOPUCTOBOTHEBOT KUCIIOTH.

VY SIKOCTI CYyNpOBIIHUX JAOMIIIOK BUSIBJISIFOTH ayibjaeriau (He Oibine 0.15%)
peaxiiero 3 GyKcuHOM, Baxki MmeTanu (2.4.8) — ve Ounbie 0.001%.

KinbkicHe BW3HAaYEHHS BUKOHYIOTH TUTPYBAHHSM 3 PO3YMHOM HATPIIO
riipokcuy Ta peHondraneiny, y skocTl IHAUKATOPY.

E€ppornericbkka Papmakones perameHTye ananiz copoity (07/2019:0435)
[22]. InmenTtmdikamis cyOcranmii BukoHyeTrbes TIIX (2.2.27). Pyxoma ¢a3a
CKJIaaeThes 13: Boau P- etunaneraty P — nponanoay P (10 : 20 : 70, VIVIV).

CropigHeHi peyoBUHU BUABISIIOTH MeToioM PX (2.2.29). TectoBuii po3unH
cyOcTaHIii TOTYIOTh Y BOJI.

Pyxoma (aza — Bona gerazonana P.

JlimiT! 17151 BMICTY JTOMITIIKU:

mr00a momimka — 2.0%,

pasom, momimku — 3.0%.
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PernamenToBani nomimku copbity: A, B, C.

CH,OH Homimka A
H Cl:_o H D-maniton
I
HC—OH
HO— (|3 H
HO—CH
CH,OH
Jlomimka B
[miTon
Jomimxka C
OH OH 4-0-0-D-
H O\)\/?\/\ TIIIOKOIIPaHO3H
: : OH 11-D-rimroruron

(D-manTiTo)
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PO3ALT 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTHUHA

JlepxaBHa ®apmakoness YKpaiHU pEriiaMeHTYe aHajli3 TiJIbKA COpPOIHOBOI
KHCJIOTH CcyOcTaHIlii. AHali3 BiI0OyBAa€ThCs JOCUTh IMPOCTHUMH METOJaMH, Oe3
3aCTOCYBaHHS I1HCTPYMEHTAJIbHUX METOJIIB BUCOKOI CEJIEKTUBHOCTI, TaKUX, SIK
BEPX.

€poneiicbka Gapmakoriest MpoNoOHye OUIBII PETEIIbHUM aHali3 copoiTy, A
YOro MPOIMOHYIOTh CIIEKTpaibHi MeTonu — [Y-, Y®- Ta piaguana xpomaTtorpadis.
Pernamentyetbcs nuiie 3 cynpoBiaHi goMimku A, B, C, KITBKICTh SKUX HE TOBUHHA
nepesuinyBatu 3,0%. Lle: nomimka A —D-maniton, Jomimka B — Initon, Jomimika
C — 4-O-a-D-riroxonipanosui-D-rimrorrron (D-mantiton).

OpHak, 1 JAOCTIIKEHHS CYMPOBIIHUX PEUYOBHH COPOITY HE MPOBOIWIM 3a
meronoM BEPX. B paniii poOoTi Taka mpoueaypa BUKOHYETHCA Ta OMNUCYETHCS
BITEpIIIC.

Oxkpim copOiTy 6€3BOJIHOT CYOCTaHIII1, peTIIaMEHTY€EThCS aHaI3:

Cop0iTy piIKOTO KPUCTAII30BAHOTO,

Cop0iTy pi1IKOTO HEKPHUCTATI30BaHOTO,

Cop0iTy piIKOTO YaCTKOBO JIET1APOBAHOTO.

CyOcTanuiss copOiTy Mae pi3HY PO3YMHHICTh Y OPraHIYHUX PO3UHUHSAETHCS
MOTaHO, Y HEOPTaHIYHUX PO3YMHHUKAX — BOJAQ, CIUPT — PO3IUMHSETHCS Kpalle.
TakoXx, Ha pO3YMHHICTH BITUBAE TOJIIPHICTh PO3YMHHUKA.

UYuctora. CyOcranimiss noBunHa Oytu umcrtotu 97.0-102.0% (6e3BogHa
cyOcTaHIIis).

Inentudikamiss [ npoBoAUTHCS 3a METOJOM PIIMHHOI Xpomarorpadii.
[TopiBHsIHHS TPOBOAUTHCS 13 cTaHAapTOM copOiT CRS.

Inentudikamis I mpoBoaAUThCA 3a METOJAMH: XIMIYHUM (JOCIHIIKYBaHUI
3pa30K PO3YMHSAIOTH Yy TIPUIMHI Ta aleTaTHOMY aHTIAPUAL 3 MOJAJIbIIO
PEKPUCTATI3AIIIEIO 13 €TAHOJTY Ta BU3HAYEHHSAM TEMIIEPATypH IIJIABJICHHS - TOBUHHA
Oytu y intepBaii 98-104 °C), TLLX (cTtanaapt rotTyroTs po3unHeHHsIM copoiTy CRS
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y Bomi R, pyxoma ¢aza — Boga R-etmn amerar R-mpomanon R), Bu3HaueHHs

cnernugigHoTo onTuyHOTO oOepTanus (2.2.7): +4.0 — +7.0.

CropiJIHeH1 CIIOIYKH JOCHIIKYIOTBCS METOJ0M PIIWHHOI Xpomartorpadii

(PX), (2.2.29). CyOcTaniiito po34uHs0Th y Boi R.

Cepen pernamentoBanux EUr.Ph. cnerudikoBanux Ta HecrnenudikoBaHHX

JTOMIIIOK cyOcTaHIii copOiTy 3 peuoBunu: A, B, C.

JI®Y BCTaHOBIIOIOTHCS JIMITH HA JIOMIIIKH:
- mMIT 11 KokHOI qoMimikd A a6o B a6o C — 2.0%
- cymapno, ngomimku A+B+C — 3.0%
KoHTposb crienndikoBaHUX JOMIIIOK BUKOHYETHCS MeToAoM PX.
Hamu npoBeneno xpomartorpadiyHe JOCHIKEHHS 32 JOTIOMOTOI0 METOIY

BEPX cy0OcTaniii copOiTy 3 METOI0 pO3pOOKH Ta ONMPALIOBAHHS KOPEKTHUX YMOB

XpoMatorpad)yBaHHs Ta METOJH, SIKI JO3BOJISATh BUSBUTH Yy ii CKJIaJl CYNpPOBIIHI

JIOMIIIKK Ta 30€perTu CTPYKTYPY KOMIIOHEHTIB XIMIYHOT CyMIIIIi.

Marepiaau Ta meToau.

- Hns  mpoBedeHHS — 3alUIaHOBAaHUX  IHCTPYMEHTAJIBHUX  JIOCHIIXKEHb
BuKOopucToByBasiM Xpomarorpad Agilent 1200 3 kononkoro — SUPELCOGEL
Ca, 300x7,80x9 ta pedpakTOMETPUUHUIA TETEKTOP.

YMoBu xpoMarorpadyBaHHs:

- mortok — 0,5 mi/xB;

- JIETEKTYBaHHS — PePPAKTOMETPUUHUIN JETEKTOP;

- 00’em imxekmii — 20 MKII;

- TteMrepatypa kojgoHku — 80°C;

- pyxoma ¢aza — Boga mis BEPX;

- yac xpomatorpadyBaHHsa — 60 XB.

Memoouka npucomysants unpo6y8aH020 po3uuHy:

Bunpo6yBanuii pozuun. 5,0 r cydcraniii po3unHsaoTs y 100 M Boau.
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Memoouka npuecomysants po34uHy NOpIieHAHHS (a):
Po3unn nopiBusiaHA (a). 0,5 T hapmakoneHOro cTaHIapTHOTO 3pas3ka JlepkaBHOI
®dapmaxomnei Ykpainu copOiTy po3unHsoTh y 10 M1 BoJu.

Memoouxa npueomyesanns pozuuny nopiensinus (b):
Po3unn mopiBasHHs (D). 2,0 M BUIpoOYBaHOIO PO3YUHY JOBOIATH a0 100 M
BOJIOI0.

Memoouxa npueomyesanns pozuuny nopiensnus (d):
Po3unn nopiBusuHs (d). 0,5 © papMakoneiiHOro cTaHIapTHOIO 3pa3ka Jlep:kaBHOI
®dapmaxonei Ykpainu cop0Oity Tta 0,5 T dapMakonelHOro CTaHAAPTHOrO 3pa3Ka

HepxaBHoi @apmakoriei YKpaiHu MaHITy pO34HHSIOTE y 10 M1 Boau.

JUist BU3HAYeHHS! CTOPOHHIX AoMimoK MeTonoM BEPX BukopucroByBanu
peakTuBH: Bojia (uuctotH it BEPX).

YMOBH NPUAATHOCTI CUCTEMHU:

KOe(DILIEHT PO3AUICHHS MIKIB TOMIIIKA A Ta copOITy Ha XpoMaTorpamax po34uHy
nopiBusHHA (d) cTaHOBUTH He MeHIte 2,0.

Ha xpomaTorpami BunpoOyBaHOTO pO3UMHY IUIOIIa Oyab SAKOrO IMiKa, KpiM
OCHOBHOT'0, HE Ma€ IEpPEeBUUIYBATH IUIOLLy OCHOBHOIO IiKa Ha XpoMarorpami
pozuuny nopisasaHs (b) (2,0%).

Ha xpomaTtorpami BUIIpoOyBaHOTO PO3UMHY CyMa IUIOLI YCIX MiKIB, KpIM
OCHOBHOT'O, HE Ma€ IMepeBUIIlyBaTH 1,5 TUIOIII OCHOBHOTO ITiKa Ha XpomaTorpami

po3unny nopiBasHHE (D) (3,0%).

[Tpu mpoBeIeHHI KOMIT'IOTEPHOTO aHali3y BUKOPHCTOBYBaiu nporpamy Openlab
CDS.
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OTtpumani pe3yJbTaTH.

[Ipu mocmimkeHHi cTaHAapTHUX 3pa3kiB JDVY- crammapt A, cranmapt B,

cranaapt C, crangapt D, tectoBoro po3umny 2123 pocnigKyBaHOro 3pa3Ky

OTPUMAaHO HACTYITHI pe3yibTath (Tadm. 3.1-3.4).

Tabmuns 3.1. Pozuunn crangapry A.

Cranpaprt A
RT Area

21,957 19584219,706

21,954 19502998,393

21,985 19486483,710
Cepenne 21,965 19524567,270
SD 0,017 52316,284
RSD(<2.0%) | 0,08% 0,27%

Pozyunu cmanoapmui:

Cmanoapm A:

3HaueHHs Rt 3HaxonuThes B iHTepBam 21,954-21,985 xB;

cepeliHe 3HaueHHA Rt cTaHAapTiB 3HaXOAUTHCA B IHTEpBaJl 21,965 XB;

TUIOIIMHA TTIKa Ha XpoMaTorpaMi KOJIMBa€eThes B iHTepBaii 19486483,710-

19584219,706;

CepelHE 3HA4YeHHS TUIONIMHU MKy Ha XpoMarorpami CTaHAapTHOTO

3pa3ky 19524567,270;
SD Rt 0,017,

SD Ar 52316.284,

RSD Rt (<2.0%) 0.08%;
RSD Ar (<2.0%) 0.27%.
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Tabmums 3.2. Po3unnu crangapris B, C.

Cranaaprt B Cranpaapr C
RT Area RT Area
22,163 | 348627,559 22,196 24637,780
22,149 | 338514,427 22,203 19447,699
22,148 | 343203,412 22,202 17790,871

Cepenne 22,153 | 343448,466 22,200 22042,740

SD

0,008 5061,018 0,005 3572,165

RSD(<2.0%) 0,04% 1,47% 0,02% 16,21%

Pozyunu cmanoapmui:

Cmanoapm B:

3HaueHHs Rt 3HaxonuThes B iHTepBam 22,148-22,163 xB;

cepellHe 3HaueHHA Rt cTaHAapTIB 3HAXOAUTHCSA B 1HTEpBail 22,153 XxB;
IUIOIMHA TiKa Ha XpomaTorpami KoJMBaeTbcs B iHTepBai 338514,427-
348627,559;

CepelHE 3HA4YeHHS TUIONIMHU MKy Ha XpoMmaTorpamMi CTaHAapTHOTO
3pa3ky 343448,466;

SD Rt 0.008;

SD Ar 5061.018;

RSD Rt (<2.0%) 0.04%;

RSD Ar (<2.0%) 1.47%.

Cmanoapm C:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEepBai 22,196-22,203 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanmapTiB 3HaXOAUTHCS B iHTEepBaii 22,200 xB;
IJIOLMHA TIKa HAa XpoMaTorpami KoJiuBaeTbcs B 1HTepBaii 17790,871-
24637,780;

CEepelHE 3HA4YeHHS TUIONIMHU MKy Ha XpoMmaTorpami CTaHIapTHOTO

3paszky 22042,740;
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- SD Rt 0.005;

- SD Ar 3572.165;

- RSD Rt (<2.0%) 0.02%;
- RSD Ar (<2.0%) 16.21%.

Ta6mus 3.3. Po3uun crangapty D.

Cranpapt D
Matmit (Imp A) Cop0ir R
RT Area RT Area
18,849 18795713,304 | 21,962 | 21107419,764 | 2,7
18,844 18787653,291 | 21,961 | 21112583,17/6 |2,8
18,828 18770876,114 | 21,942 | 21088374,200 |2,7
Cepenne 18,840 18784747,570 | 21,955 | 21102792,380 |2,7
SD 0,011 12670,987 0,011 12750,613
RSD(<2.0%) | 0,06% 0,07% 0,05% 0,06%
Cmanoapm D:

Mawnim ({omiwka A):

- 3HaveHHs Rt 3HaxoauThes B inTepBani 18,828-18,849 xs;

- cepenne 3HayeHHs Rt crangapTiB 3HaxoauThes B iHTepBai 18,840 xB;

- TUIONIMHA TiKa Ha XpoMaTorpami KoJuBaeThes B iHTepBan 18770876,114-

18795713,304;

- CepelIHE 3HAYCHHS IUIOMIMHM ITKy Ha XpOMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pazky 1878447,570;
- SDRt0.011;

- SD Ar 12670.987;

- RSD Rt (<2.0%) 0.06%:
- RSD Ar (<2.0%) 0.07%.
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Copoim:

3HayeHHs Rt 3HaxoquThes B iHTepBami 21,942-21,962 xs;

cepenHe 3HaueHHs Rt crangaptiB 3HaXoauThes B iHTepBai 21,955 xB;
IUTONIMHA TTiKa Ha XpoMaTorpami KoJuBaeThes B iHTepBati 21088374,200-
21112583,176;

CepeqHE 3HA4YCHHS IUIONIMHHM TiKy Ha XpoMarorpami CTaHAapTHOTO
3pazky 21102792,380;

SD Rt 0.011,

SD Ar 12750.613;

RSD Rt (<2.0%) 0.05%;

RSD Ar (<2.0%) 0.06%.

R-2,7-2,8

Ta6muis 3.4. Po3unH 10CIiKYBaHOTO 3pa3Ky.

Tect 2123
[miTon
(Imp
Maunriton (Imp C) Masit (Imp A) Cop0iT B)
RT Area RT Area RT Area

14,282 | 30671,330 | 18,931 | 131362,547 | 22,120 | 19227918,004
14,246 | 63755,324 | 18,887 | 113658,251 | 22,090 | 19589882,009
14,252 | 50522,222 | 18,897 | 123430,643 | 22,094 | 19462536,464

Cepenne | 14,260 | 48316,292 | 18,905 | 122817,147 | 22,101 | 19426778,826

Poszuunu 3pasky:

Copbim:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 22,090-22,120 xB;
cepenne 3HaueHHs Rt cranaaptiB 3HaxoauThes B iHTepBai 22,101 xB;

TJIOIMHA TTIKa Ha XpoMaTorpami KOIUBaEeThCs B iHTepBa 19227918,004-

19589882,009
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CepeqHE 3HAYECHHA IUIOMIMHM MKy Ha XpoMarorpami 3pasKy
19426778,826;

SD Rt 0.011;

SD Ar 12750.613;

RSD Rt (<2.0%) 0.05%;

RSD Ar (<2.0%) 0.06%.

R—-2,7-2,8

Mawnim ([lomiwka A):

3HaueHHs Rt 3HaxonuThes B inTepBam 18,887-18,931 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaX0UTHCS B iHTEepBaii 18,905 xB;
IUIOLMHA IM1Ka Ha XpoMmaTorpami KOJuBaeTbes B 1HTEepBail 113658,251-
131362,547;

CepeqHE 3HAYCHHsS IUIOLIMHM MKy Ha XpoMarorpami CTaHAapTHOTO
3pasky 122817,147,

SD Rt 0.011,

SD Ar 12670.987;

RSD Rt (<2.0%) 0.06%;

RSD Ar (<2.0%) 0.07%.

Manmimon (Jomiwxa C):

3HaueHHs Rt 3HaxonuThes B iHTepBam 14,246-14,282 xB;

cepenne 3HaueHHs Rt cranmgaptiB 3HaxoauThes B iHTepBati 14,260 xB;
TJIONIMHA TiKa Ha XpoMaTorpami koyimBaeThesl B iHTepBaii 30671,330-
63755,324;

CepelHE 3HA4YeHHS TUIONIMHU MKy Ha XpoMaTorpaMi CTaHIapTHOTO

3pazky 48316,292.

loimon ([lomiwxa B): ne eusenena.

33



Taxkum umHOM, BusBIeHI crnenudikoBani momimku A, C ta 1 HecnenudikoBana
JIOMIIIIKA.

XpomaTtorpamu NpecTaBiIeHO HA pucyHkax 3.1-3.4.

RID1A,Refractive Index Signal

x10 ° ‘gg
3 e
()]
2.5-
24
2
14
€ 1.54
14
22 Q=
NnAe_ - = N C

Pucynok 3.1. Xpomartorpama craHmaapTHOro 3pasky A: cop0Oit (Rt=21,957 xB),
nomimka A — Mamit (Rt=18,799 xB), nomimka C — Manriton (Rt=14,189 xB).

RID1A,Refractive Index Signal
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5000-
4000
=3000-
2000-
1000
o4

Pucynok 3.2. Xpomarorpama cranaapTHOro 3pasky B: copoit (Rt=22,163 xa).
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RID1A,Refractive Index Signal
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N
PI/II\CFYHOK 3.3. XpOMaTorpa;ﬁl cTanmapTHoro 3pasky D: copOit (Rt=21,962 xB),
nominika A — Mamnit (Rt=19,649 xB), nomimka C — Manriton (Rt=14,183 xB),

HeineHTudikoBana qomimka (Rt=12,974 xB).

RID1A,Refractive Index Signal
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Pucynox 3.4. Xpomarorpama aociijpkyBaHoro 3pasky: cop0Oit (Rt=22,120 xB),

nomimka A — Mawit (Rt=18,931 xB), nomimmka C — Manriton (Rt=14,282 xB).

Cop0it (3miHH, 110 BIAOYIUCS y XpoMaTorpadiyHiil KapTHHi):

Copb6im, cmanoapmu A, B, C, D: Copbim, 3paszox:

3nauenHs Rt 3maxomuthes B | 3HaueHHs Rt 3HaxomuThes B
1HTepBai: inTepBani 22,090-22,120 xs.

Cranpapt A - 21,954-21,985 xB;
Cranpapr B - 22,148-22,163 xB;
Cranpapr C - 22,196-22,203 xB;
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Cranpapt D - 21,942-21,962 xB.

Cepenne 3HadyeHHs RU ctangapTiB
3HaXOAWThCA B iHTepBam 21,955-
22,200 xB.

Crangaprt A:

[InommHa mika Ha Xpomarorpami
KOJIMBAETHCS B 1HTEpBal
19486483,710-19584219,706.
CepenHe 3HA4YEHHS IUIOIIMHH IIKY

HA XpomaTtorpami

3paszky 19524567,270.
SD Rt 0,017.

SD Ar 52316.284.

RSD Rt (<2.0%) 0.08%.
RSD Ar (<2.0%) 0.27%.

CTaHdapTHOI'O

Cepenne 3nauenns Rt mpu 22,101

XB;

[InommHa mika Ha XpomaTorpami
KOJINBAETHCS B 1HTEepBal
19227918,004-19589882,009.
CepenHe 3Ha4Y€HHS TUIOMIUHM TIKY
Ha XpoMaTtorpami
19426778,826.

SD Rt 0.011.

SD Ar 12750.613.

RSD Rt (<2.0%) 0.05%.
RSD Ar (<2.0%) 0.06%.

R—-2,7-28.

3pasKy

Takum ynHOM, y cKJ1ali cyOcTaHIli cCOpOITY BUSBIEHO JOMIIIKY A — MaHiT
(Rt=18,931 xB), nomimky C — Manriton (Rt=14,282 xB) Ta He BUABJICHO JAOMIIIIKY
B — Imiton. Kpim Toro, cranmapt D MicTuTh HeileHTU(DIKOBAHY IOMIIIKY

(Rt=12,974 xB).

36



BNUCHOBKH

1. Po3poOneHi KopekTHI yMOBH jaociijkeHHs metogoM BEPX 3 cyGcraniii
copOiTy, sIKI JO3BOJIATh BHUSBUTH Y 1i CKJIaAl CYIPOBIIHI JOMIIIKA Ta
30eperTu CTPyKTypy KOMIIOHEHTIB XiMigHOI cymimri Ha Xxpomarorpadi Agilent
1200 3 xonmonkoro — SUPELCOGEL Ca, 300x7,80x9 Tta pedpakTOMETpUYHUM
JETEKTYBAHHSM.

2. Po3pobneno metoauky xpomatorpadysanas metogoM BEPX Ta meToauku
MPUTOTYBaHHS JOCIIHPKYBAHUX PO3YUHIB COPOITY: METOJIUKY MIPUTOTYBaHHS
BUNPOOYBaHOTO po3unHy (5,0 r cyOcranuii po3unHsots y 100 Ma Boan),
METOMKH IIPUTOTYBaHHS PO3YUHIB MopiBHAHHSA (a), (D), (d).

3. IlpoBenene  xpomatorpadiude  mocmimkeHHs Merogom BEPX 3
pedpakTOMETpUYHUM JIETEKTYBaHHSIM, B PE3yJbTaTi 4YOro, BUSBIEHO, IIO
xpomartorpadiuyHi yMOBU Ta METOJUKH JOCTIIPKEHHS PO3POOJIEHO KOPEKTHO:
copOIT (mochimKyBaHHUM 3pa30K) — MKk Mae 3HadYeHHs Rt B iHTepBani 22,090-
22,120 xB. 13 cepeaniM 3HadeHHAM Rt 22,101 XB; rmIonuHa miky KOJUBAETHCS
B iHTepBai 19227918,004-19589882,009 13 cepeiHiM 3HAYEHHSM TLIOMIUHU
niky 19426778,826; y ckmani cyOcTaHIii copOoiTy BUSBICHO TOMIMKY A —
Mamnit (Rt=18,931 xB), momimky C — Mantiton (Rt=14,282 xB) Ta He
BUSIBJIIEHO JoMiliky B — [aiTos, Takox BUSIBIEHO, IO cTaHaapT D MicTuTh

HeinenTudikoany qomimky (Rt=12,974 xB).
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SUMMARY

Kryvoshey Maryna

MODIFICATION OF THE HPLC METHOD OF CONFIRMING THE CONTENT
OF SORBITOL AND PERMISSIBLE OR UNACCEPTABLE IMPURITIES IN THE
COMPOSITION OF A BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCE

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: as. But 1.0., doctor of chemical sciences, as. Levin M.G.

Keywords: sorbitol, HPLC, admixture.

Introduction. Sorbitol (glucitol) is an organic substance that belongs to six-atom alcohols.
According to the chemical nomenclature, IUPAC is called (2S,3R,4R,5R)-hexane-1,2,3,4,5,6-
hexol. Sorbitol is found in natural sources (plants, algae), is used as a sweetener in the food
industry, as an additional substance in pharmaceutical compositions. It is used as a non-stimulating
laxative in the form of an oral suspension or enema. Sorbitol is obtained by hydrogenation of D-
glucose. Quite often, sorbitol is used in combination with other medicinal substances. As a reactive
alcohol, sorbitol can enter into a chemical interaction with other components of the mixture, which
will lead to the formation of additional substances, the content of which is not regulated by the
Pharmacopoeia. The development and adaptation of chromatographic conditions by the HPLC
method of the sorbitol substance is an urgent task of pharmaceutical analysis for the detection of
unspecified impurities and unacceptable substances not declared by the manufacturer of the
substance

Materials and methods. Research object are sorbitol substances, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of sorbitol.
Methods: HPLC (Agilent 1200 with refractometric detection, column — SUPELCOGEL Ca,
300x7,80x9; computer analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The correct conditions for the HPLC study of the sorbitol substance have been
developed, which will allow detecting accompanying impurities in its composition and preserving
the structure of the components of the chemical mixture on an Agilent 1200 chromatograph with
a column - SUPELCOGEL Ca, 300x7.80x9 and refractometric detection. The technique of
chromatography by the HPLC method and the method of preparation of the tested sorbitol solutions
were developed: the method of preparation of the tested solution (5.0 g of the substance is dissolved
in 100 ml of water), the method of preparation of comparison solutions (a), (b), (d).

Conclusions. A chromatographic study was carried out using the HPLC method with
refractometric detection, as a result of which it was found that the chromatographic conditions and
research methods were developed correctly: sorbitol (the studied sample) - the peak has an Rt value
in the interval of 22.090-22.120 min. with an average Rt value of 22.101 min; the peak plane varies
in the interval 19227918.004-19589882.009 with the average value of the peak plane
19426778.826; in the composition of the sorbitol substance, impurity A — Mannitol (Rt=18.931
min), impurity C — Maltitol (Rt=14.282 min) and impurity B — Iditol were not detected, it was also
found that standard D contains an unidentified impurity (Rt=12.974 min).
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	Актуальність теми. Сорбіт (глюцитол) – це органічна речовина, яка відноситься до шестиатомних спиртів. За хімічною номенклатурою ІЮПАК має назву (2S,3R,4R,5R)​-​гексан-​1,2,3,4,5,6-​гексол. Сорбіт зустрічається у природних джерелах (рослини, водорості...
	- розробити методику хроматографування методом ВЕРХ та методики приготування досліджуваних розчинів сорбіту;
	- провести дослідження методом ВЕРХ випробувальних зразків у порівнянні зі стандартними за розробленою методикою та інтерпретувати отримані результати.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1200 з рефрактометричним детектором, колонка – SUPELCOGEL Ca, 300х7,80х9; комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  42, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 22.
	ОСНОВНА ЧАСТИНА
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ ШЕСТИАТОМНИХ СПИРТІВ
	1.1.Особливості хімічної будови шестиатомних спиртів
	Рисунок 1.1.1. Хімічна формула сорбіту та продукту його окислення – глюкози.
	Фрукти Rubus (ожина, малина) мають невисокий вміст цукрового спирту. Численні дослідження повідомили про нульову кількість цукрового спирту в  стиглих плодах рубуса, за винятком плодів рубуса (морошка 0,01 г/100 г, червона малина 0,03 г/100 г та ожина...
	Сорбіт привертає великий промисловий інтерес як підсолоджувач, зволожувач, текстуратор і пом’якшувач. Він виробляється хімічним шляхом. Бактерія Zymomonas mobilis здатна продукувати сорбітол разом з глюконовою кислотою із фруктози та глюкози. Утворенн...
	Крім того, сорбіт використовують у якості кристалічного носія у твердих дисперсіях (SD) під час створення лікарських засобів, оскільки йому притаманні дуже корисні властивості: підвищує розчинність та швидкість розчинення не розчинних лікарських засоб...
	1.2.Біологічна активність шестиатомних спиртів
	Сорбіт відноситься до багатоатомних спиртів. З одного боку, молекула є поліолом, з другого боку – це моносахарид з притаманними йому хімічними та біологічними властивостями.
	Хімічні властивості багатоатомних спиртів аналогічні до хімічних властивостей одноатомних насичених спиртів. Хімічні властивості молекули базуються на реакційній здатності вільних гідрокси груп. Чим більше гідрокси груп у такій молекулі, тим хімічно а...
	Приймати участь у реакціях може одна гідрокси група або декілька груп одночасно.
	Кількість гідроксильних груп позначається на хімічній активності сполук. Чим більше гідрокси груп у молекулі, тим сильніше її кислотні властивості. Багатоатомні спирти легко реагують з лужними металами, з лугами, з гідроксидами важких металічних елеме...
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ СОРБІТУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості сорбіту
	Рисунок 2.1.2. ПМР-спектр сорбіту (спектрометр «Varian», 500 MHz), розчинник – вода, рН 7.00.
	Спектр містить наступні сигнали:
	3.62:20.09, 3.60:12.73, 3.72:25.64, 3.77:24.90, 0.00:8.95, 3.82:28.19, 3.84:100.00, 3.77:19.26, 3.75:23.57, 3.76:22.07, 3.81:33.77, 3.63:54.49, 3.66:62.33, 3.63:46.27, 3.77:17.16, 3.61:15.14, 3.72:26.52, 3.67:35.00, 3.64:35.53, 3.79:15.04, 3.75:22.54,...
	Рисунок 2.1.3. ПМР-спектр сорбіту (спектрометр «Bruker»), розчинник – D2O, рН 7.4.
	Спектр містить наступні сигнали: (1)
	3.72:5.05, 3.75:3.33, 3.61:3.47, 3.83:9.95, 3.63:8.69, 3.66:6.10, 3.84:7.09, 3.73:3.79, 3.63:6.22, 3.60:2.48, 3.81:5.53, 3.60:2.71, 3.77:2.88, 3.59:2.28, 3.83:15.00, 3.76:2.46, 3.81:6.53, 3.76:3.88, 3.74:4.22, 3.72:4.51, 3.64:5.75, 3.77:1.63, 3.78:2.2...
	Рисунок 2.1.4. ГР-мас-спектр сорбіту (GC-EI-TOF).
	Спектр містить наступні сигнали: (2)
	Рисунок 2.1.5. EI-мас-спектр D-сорбіту.
	Синтез сорбітолу відбувається шляхом каталізу глюкози через НАДФ-залежну сорбітол-6-фосфатдегідрогеназу (S6PDH). Сорбітол розкладається до фруктози за допомогою NAD+ сорбітолдегідрогенази. Він відіграє важливу роль в осмотичній корекції цитоплазми клі...
	Сорбітол всмоктується шляхом дифузії в тонкій кишці. Після перорального прийому він підвищує осмотичний тиск у кишечнику, що іноді призводить до діареї.
	Бактеріальна ферментація сорбіту відбувається у товстому кишечнику. 10 г сорбітолу викликає метеоризм, а 20 г – спазми в животі, діарею. Часто спостерігається непереносимість сорбітолу.
	Понад 30% здорових дорослих людей не переносять 10 г сорбітолу. Діабетики можуть бути схильні до непереносимості сорбітолу. Пацієнти, які перебувають на гемодіалізі, часто схильні до непереносимості сорбітолу, що відбувається  внаслідок порушення всмо...
	Натрію полістиролсульфонат у складі субстанції сорбітолу використовується для лікування гіперкаліємії при нирковій недостатності.
	Іноді спостерігається кишковий некроз після введення натрію полістиролсульфонат у складі субстанції сорбітолу. Ускладнення можуть бути післяопераційними.
	Деякі випадки ідіопатичних виразок товстої кишки у пацієнтів з нирковою недостатністю пов’язані, також, з ефектом сорбітолу.
	Описано випадки великого некрозу слизової оболонки, трансмурального інфаркту товстої кишки після використання клізм з натрію полістиролсульфонат у складі субстанції сорбітолу. Вважається, що сорбітол є відповідальним за пошкодження товстої кишки.
	При застосуванні окремо сорбітолу та натрію полістиролсульфонат розвивався трансмуральний некроз у 80% здорових щурів та у всіх щурів, хворих на уремію.
	Сорбітолдегідрогеназа (SDH) присутня в тканинах, де вона каталізує оборотне відновлення окислення сорбітолу, фруктози та NADPH (нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату). SDH є чутливим і специфічним індикатором гострого гепатоцелюлярного ураження. SDH має...
	Сорбітол належить до категорії цукрових спиртів. Він виробляється з глюкозо-6-фосфату під дією ферментів сорбітол-6-фосфатдегідрогенази (S6PDH) і сорбітол-6-пірофосфатази (S6PP). Експресували ген сорбітол-6-фосфатдегідрогенази (S6PDH) з яблук.
	Трансформовані сорти накопичували сорбіт при впливі 200 мМ сольового стресу. Виявлено ген S6PDH у хурмі, впливали на нього 200 мМ NaCl. Трансгенні лінії накопичували сорбітол порівняно з дикими видами. Накопичення сорбітолу пояснюється посиленням фото...
	Рисунок 2.1.6. Шляхи біосинтезу сорбіту.
	Сорбіт або d-глюцитол, є шестивуглецевим цукровим спиртом. Завдяки своїй солодкості (~60% порівняно з сахарозою) та високій розчинності у воді сорбітол використовується як низькокалорійний підсолоджувач.
	Сорбітол є вихідним матеріалом для виробництва фармацевтичних сполук – сорбоза та аскорбінова кислота, як носій для суспензії ліків.
	Цей поліол погано всмоктується або не всмоктується взагалі в тонкому кишечнику. Він може досягати товстої кишки, у якому може виступати в якості субстрату для бактеріальної ферментації. З цієї причини сорбіт може використовуватися як пребіотична сполу...
	Додавання сорбітолу призвело до збагачення лактобактеріями товстої та сліпої кишки лабораторних тварин.
	Виробництво сорбіту відбувається шляхом хімічного каталітичного гідрування глюкози або сумішей глюкози та фруктози. Ці процеси часто створюють суміші сорбіту та маніту, які важко розділити.
	Лише деякі мікроорганізми здатні виробляти сорбітол природним шляхом, наприклад,  дріжджі: Candida boidinii, Candida famata та Saccharomyces cerevisiae, грамнегативні бактерії Zymomonas mobilis. Лише  останній вид бактерій є потенціалом для промислово...
	Не описано жодного штаму LAB, який може виробляти сорбіт природним шляхом. Існують деякі LAB (HeLAB і HoLAB) з катаболічними шляхами метаболізму сорбітолу.
	Ферменти кодуються генами, організованими в оперони. Їх  дослідження було проведене в L. casei та L. plantarum.
	Сорбітол транспортується в клітини, фосфорилюється до сорбітол-6-фосфату системою PTS-сорбіт.
	Сорбітол-6-фосфатдегідрогеназа каталізує перетворення сорбітол-6-фосфату у фруктозо-6-фосфат. Цей фермент може каталізувати зворотну реакцію. З цієї причини метаболічна інженерія може створити рекомбінантні штами LAB, здатні синтезувати сорбіт.
	Сорбітол — білий гігроскопічний кристалічний порошок. Відносна солодкість становить близько 50% порівняно з сахарозою. Профіль солодкості сорбіту часто порівнюється з глюкозою. Сфера застосування – напої, молочні продукти, кондитерські і хлібобулочні ...
	Важливі наступні властивості сорбіту:
	- сорбітол має калорійність 2,6 ккал/г, забезпечує деяке зниження солодкості;
	- розчинність у воді найвища для всіх поліолів;
	- 70% розчин у воді є звичайною формою розчиненого сорбіту;
	- сорбіт і сироп сорбіту – хороші зволожувачі, досить легко перекристалізуються;
	- «некристалізований» сироп сорбіту містить побічну концентрацію сиропу маніту або полігліцитолу (HSH).
	- при відносній вологості вище 55% порошок сорбіту призводить до утворення грудок і липкості;
	- стійкість у випіканні дуже хороша;
	- у начинках для вафель без цукру використовується додавання порошку фруктози;
	- сорбіт має низьку глікемічну відповідь; ГІ сорбіту – 9;
	- підходить для діабетиків;
	- сорбіт не піддається зброджуванню;
	- не є карієсогенним;
	- сорбіт є проносним засобом;
	Якщо вміст проносних поліолів у харчових продуктах становить 10% та вище, необхідно помістити попередження на етикеці відповідного продукту – «надмірне споживання може спричинити проносний ефект»
	Рисунок 2.1.7. Хімічна формула сорбіту.
	ДФУ [21] регламентує аналіз сорбінової кислоти. Це кристалічний порошок білого або майже білого кольору. Чистота субстанції 99.0-101.0%.
	Сорбінова кислота субстанція мало розчинна у воді Р та легко розчинна у етанолі (96%) Р.
	За ДФУ сорбінову кислоту ідентифікується за температурою плавлення, методом абсорбційної спектрофотометрії  в УФ- та видимій областях (2.2.25), абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ сорбінової кислоти.
	Виконують дві ідентифікації:
	І – за температурою плавлення (2.2.14) та абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24)
	ІІ – за температурою плавлення (2.2.14),  за методом абсорбційної спектрофотометрії  в УФ- та видимій областях (2.2.25), за реакцією з бромною водою (знебарвлення розчину).
	Випробувальні розчини готують із субстанції, яку розчиняють у воді з додаванням хлористоводневої кислоти.
	У якості супровідних домішок виявляють альдегіди (не більше 0.15%) реакцією з фуксином, важкі метали (2.4.8) – не більше 0.001%.
	Кількісне визначення виконують титруванням з розчином натрію гідроксиду та фенолфталеїну, у якості індикатору.
	Європейська Фармакопея регламентує аналіз сорбіту (07/2019:0435) [22]. Ідентифікація субстанції виконується ТШХ (2.2.27). Рухома фаза складається із: води Р- етилацетату Р – пропанолу Р (10 : 20 : 70, V/V/V).
	Споріднені речовини виявляють методом РХ (2.2.29). Тестовий розчин субстанції готують у воді.
	Рухома фаза – вода дегазована Р.
	Ліміти для вмісту домішки:
	люба домішка – 2.0%,
	разом, домішки – 3.0%.
	Регламентовані домішки сорбіту: А, В, С.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України регламентує аналіз тільки сорбінової кислоти субстанції. Аналіз відбувається досить простими методами, без застосування інструментальних методів високої селективності, таких, як ВЕРХ.
	Європейська Фармакопея пропонує більш ретельний аналіз сорбіту, для чого пропонують спектральні методи – ІЧ-, УФ- та рідинна хроматографія.
	Регламентується лише 3 супровідні домішки А, В, С, кількість яких не повинна перевищувати 3,0%. Це: домішка А –D-манітол, Домішка В – Ідітол, Домішка С – 4-О-α-D-глюкопіранозил-D-глюцитол (D-малтітол).
	Однак, ці дослідження супровідних речовин сорбіту не проводили за методом ВЕРХ. В даній роботі така процедура виконується та описується вперше.
	Окрім сорбіту безводної субстанції, регламентується аналіз:
	Сорбіту рідкого кристалізованого,
	Сорбіту рідкого некристалізованого,
	Сорбіту рідкого частково дегідрованого.
	Субстанція сорбіту має різну розчинність у органічних розчиняється погано, у неорганічних розчинниках – вода, спирт – розчиняється краще. Також, на розчинність впливає полярність розчинника.
	Чистота. Субстанція повинна бути чистоти 97.0-102.0% (безводна субстанція).
	Ідентифікація І проводиться за методом рідинної хроматографії. Порівняння проводиться із стандартом сорбіт CRS.
	Ідентифікація ІІ проводиться за методами: хімічним (досліджуваний зразок розчиняють у піридині та ацетатному ангідриді з подальшою рекристалізацією із етанолу та визначенням температури плавлення  - повинна бути у інтервалі 98-104 оС), ТШХ (стандарт г...
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Субстанцію розчиняють у воді R.
	Серед регламентованих Eur.Ph. специфікованих та неспецифікованих домішок субстанції сорбіту 3 речовини: A, B, C.
	ДФУ встановлюються ліміти на домішки:
	- ліміт для кожної домішки А або В або С – 2.0%
	- сумарно, домішки А+В+С – 3.0%
	Контроль специфікованих домішок виконується методом РХ.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції сорбіту з метою розробки та опрацювання коректних умов хроматографування та  методи, які дозволять виявити у її складі супровідні домішки та  зберегти структуру компонентів...
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку А: сорбіт (Rt=21,957 хв), домішка А – Маніт (Rt=18,799 хв), домішка С – Малтітол (Rt=14,189 хв).
	Рисунок 3.2. Хроматограма стандартного зразку В: сорбіт (Rt=22,163 хв).
	Рисунок 3.3. Хроматограма стандартного зразку D: сорбіт (Rt=21,962 хв), домішка А – Маніт (Rt=19,649 хв), домішка С – Малтітол (Rt=14,183 хв), неідентифікована домішка (Rt=12,974 хв).
	Рисунок 3.4. Хроматограма досліджуваного зразку: сорбіт (Rt=22,120 хв), домішка А – Маніт (Rt=18,931 хв), домішка С – Малтітол (Rt=14,282 хв).
	Таким чином, у складі субстанції сорбіту виявлено домішку А – Маніт (Rt=18,931 хв), домішку С – Малтітол (Rt=14,282 хв) та не виявлено домішку В – Ідітол. Крім того, стандарт D містить неідентифіковану домішку (Rt=12,974 хв).
	ВИСНОВКИ
	3. Проведене хроматографічне дослідження методом ВЕРХ з рефрактометричним детектуванням, в результаті чого, виявлено, що хроматографічні умови та методики дослідження розроблено коректно: сорбіт (досліджуваний зразок) – пік має значення Rt в інтервалі...
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