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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

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ramoren

J, I'll — 3HaYEHHS KOHCTAHTH CHIH-CIIIHOBOI B3a€MO/IIi, TepIr

NAPQI — N-ametun-napa-0eH30X1HOHIMIH



BCTVII

Axmyanvuicme memu. Kopa Bepou — JpKepenio caminuny (caIiluiartiB), a Kopa
XIHHOI — JKepesio XiHiHY, BIIOMOTO K MPOTHUMAJSApiitHui 3aci6. Bymu BigkpuTi
JBa aJbTEpHATUBHUX IIpemapaTd, ameTaHuI 1 ¢eHalmeTuH, sAKi CTalu
BUKOPUCTOBYBATHUCS Y MEIUIIMHI SIK KAPO3HIKYIOUL.

Aneranimix (N-¢deHinameramia) € apOMaTHIHOIO CIIOIYKOIO, sika Ma€e (peHUTbHE
kinblie, npueaHane fo ameramigorpynu (-NHCOCH3). V 1886 p. ueit nikapcbkuid
3aci0 Oy70 BBEICHO Yy MEAWYHY NPAKTUKY. AICTaHUT 3aCTOCOBYBAacs SK
00J1€3aCTOKIMIIMBHI Ta XKapo3HIKYIounid 3aci6. byno BusBiIeHO 6araTo MOXiaHUX
anetaHiniy. BoHu MaioTh aHTHUMIKpOOHY, 3HEOOIOIOUY, MPOTU3ANANIbHY,
KAPO3HNKYBAIBHY, AHTHOKCHUIAHTHY, MIPOTHUCYIOMHY, MIPOTUPAKOBY,
TIIOTJIIKEMIYHY Ta MPOTUMAJISIPIHY Jii.

AueTaHUTI BIAITPA€E BaXJIUBY POJIb Y CUHTE31 XIMIYHUX PEUOBHUH SIK TPOMIXKHI
IPOAYKTH Ta MPEKYPCOPH.

AneramiHOEH € aKTUBHUM IHTpEIi€HTOM Yy KoMmOiHamii, y Ounsmn Hixk 100
Oe3pelenTypHUX MPOJAYKTIB Ta JIKapChKUX 3aco0iB, IO BIJIMYCKAIOThCS 3a
penenitoMm. [lepiie kiniHIYHE 3acTocyBaHHS aneTamiHO(eHy natyetsest 1893 pokom
y  SAKOCTI  €(EeKTHUBHOTO KapO3HIKYIOUOro 3aco0y y TMOpIBHAHHI 13
(bapmakoiIoriyHUMU epeKTaMi AHTUITIPUHY Ta (EHALIETHUHY.

[TizHime amneramiHodeH OyB 3HOBY BIAKPUTHN SK OCHOBHUWA METa0OJIT
(eHaleTHHy Ta aleTaHUIIly B OPraHi3Mi JIIOIUHU.

Horo Bumyckamu y kombGiHamii 3 acmipuaoM i KodeiHoM. Y 3B’SI3Ky i3
3aHenokoeHHd 11010 mooiunux edekrtiB Ha IIKT acnipuny Tta merreMornobinemii
aleTaHuIy, TMIABUIIUIACS TOMYJISIPHICTh aneTramMiHOoQeHy sK O€3MeYHOro
KAPO3HIKYIOUOTO aHATIBI€THKA.

Opnak, cTajio BIJOMO MPO TeNaTOTOKCHYHICTh arneramiHodeny. Kpim
renaToTOKCUYHOCTI, OyJIM BUSIBJICH] 1HII HeOaxaH1 e(peKTH: TOKCHUYHICTh JIeTeHEeBa,
HUPKOBA Ta €HJIOKPUHHA TOKCUYHICTb.

KpiM cHIIBHOI apO3HM)KYBAJIbHOI Ta 3HEOOIIOBANILHOI [ii, aneraMmiHO(eH
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BUSIBIISIE CIIA0KY MPOTU3AMNANIBHY JIO.

JlochikeHHsT TOKa3yloTh, IO aleTaMiHO(eH 3HIKYE pIBEHb METaOOoiTiB
MIPOCTarJIaHIUHIB Y cedi. BiH He 3MeHIlye CMHTE3 MpOoCTarjaHIuHIB TPOMOOIIUTaMHU
a00 CIM30BOI0 0OOJOHKOKO IUTYHKA.

AneramiHOpeH € ciabkuM iHTIOITOpoM sK IuKiIookcureHasu-1 (L[OI-1),
LIOI'-2, mpurniuye [IOI'-3 in vitro [1-5].

[Tapaneramon (ameraminodeH) Mae XIMIYHY HOMEHKIATypHY Ha3By 3a
I[FOITAK  4'-rimpokcu-aneTaHiiif, napa-aneramiHodgeHon;, anetrodeH; napa-
anerunaminodenost; N-anerun-napa-amino)eHoI; napa-aneTuiaMmiHo()eHoIT; mapa-
rigpokcianeraninig; N-napa-rinpokcudeHuianeTami.

[TaparieTamosl BUKOPUCTOBYETHCS SIK 00JI€3aCTIOKIAIMBUMN 1 KAPO3HIKYIOUUN
JiKapcbkuil 3aci0. BiH BIIHOCUTBCSA O KpaluX albTEPHATUBHUX aHAJBI€THKIB,
SKIO TOPIBHIOBATH 3 acmipuHoM. Oco0JMBO 1€ BaXKIUBO IS IAIIEHTIB 13
MOPYIICHHSIMU 3TOPTaHHS KPOBI, JIIOJIEH 3 BUPA3KOBOIO XBOPOOOIO B aHAMHE31, XTO
HE MEepPEeHOCUTH actipuH, 1 aited. [lapaneramon Brnepuie OyB BUKOPUCTAHUN Y
KJIHIYHIA MeauiuHi B 1893 poi. Tpaauiiiiina nepopaibHa 103a mapaneTaMmory s
nopociux ctaHoBUTh 500—1000 mr. Jlo3yBaHHS MOXHa MOBTOPIOBATH KOXHI 4
roJuHu. 3arajibHa J000Ba /1032 He nmoBuHHA niepeBunyBatu 4000 mr. st giteit —
e pekoMeHgoBana go3a 10-15 mr/kr macu Tinma. He pexomeHayeThcs TpuBaie
3acTOCYBaHHs napareramoiry (6uibie 10 auiB) [6-12].

[Tapanetamon € wmerabomtoM (eHaneruny. IlpoBeneHo mociimKeHHS
KaHIIEPOTeHHOCT1 ()eHAIIETHUHY, TOBEACHO, 1110 TOKCHYHICTh Ma€ MapaieTamMo, siK
MeTabouiT (enanetuHy. Hekpo3 mediHku miciisg BBEACHHS MapaleTaMoiy BIepiie
OyB 3apeecTpoBaHuil y mrypiB. O3HaKaMu HEKpPO3y € TIAPOMiYHA BaKyoJi3arlis,
HEHTPLIOOYISIpHUNM HEKpo3, 1HGUIbTpalis MakpodaramMu Ta pereHepaTuBHA
aKkTUBHICTh. TOKcHYHI epekTu y colak 1 KIIIOK, SIKI OTPUMYBAJIU OJIHOPA30BY
nepopaibHy 703y TMapaneTraMmoiy, BKIIOYAIW TEYIHKOBY IEHTPUIOOYISPHY
MaToJIorifo y cobak, a KOTH, Y SKMX HE B1JIOYBAa€ThCS KOH IOTaIllsl €K30TCHHHUX

CIIOJIyK y OpraHi3mi, Mamu Oinbin Judy3HI MATOJOTIYHI 3MIHA TEYIHKH.



['ematoTokcuyHuil eexT mocmiKyBanu rictosnoriyHo. Croctepiranacs BaKKa
XpOHIYHA TEMaTOTOKCHYHICTh 13 IEHTPLIOOYISAPHOIO TeNaTOUTOMETANIEl0,
UPO30M, HEKPO30M renaTouuTi. CriocTepiraiu MaKpOCKOMIYHO Ta MIKPOCKOIITYHO
neopMOBaHy TMEYIHKY 3 OOMIUPHUM JOOYJISPHUM KOJAICoM, JIiM(OiTHOI0
arperaifi€elo y mopTajibHUX NUIsXaX. Byiau ommcani yiabTpacTpyKTypHI 3MIHHM B
MEYIHII IIypiB, SKi OTPUMYBAIM MapareTaMmoi. ['1cTomaToJor YUl Orjsy 3pi3iB
neuinku mutner B6C3F1, ski otpumyBanu napaneramon y o031 3000, 6000 a6o 12
500 Mr/kr BKazaB Ha BaXKy (OpPMY ypaKeHHS MNEYIHKH 3 IEHTPII0OYIIpHUM
Hekpo3oM [13-22]. Taxkum ywmHoM, I[lapameraMosl € TOKCHYHOKO JIIKapCHKOIO
peduoBHHOI. KOHTPOJIb SKOCTI LBOTO JIIKAPCHKOIO 3ac00y 1 CyOCTaHIli MOBUHEH
MPOBOJIUTUCS BHCOKOTEXHOJIOTTYTUMH 1HCTPYMEHTaJIbHUMU MeToAamu. Bucoka
SKICTh MapareTaMmoly € BaXKIMBOIO ISl 3aXHCTY 370POB’S Ta )KUTTS MAI[iEHTOB.
[TapanetamMmosi €  BHCOKOAKTUBHOI  (DYHKIIIOHAJIBHOIO  OPraHiuHOIO
croiykorw. Moiekysa MicTaTh (papmakodopHi yrpymnyBaHHs, GyHKIIOHAIbHI TPYITH
— aMIHO TpyIly, apeHOBHH WUKJ, TIAPOKCU Tpyly, auero-rpymy. Momekyni
npUTaMaHHa JIeJoKali3allisl eJEeKTPOHHOI T'yCTHMHM Ta ii cTalOuibHICTh. [lig yac
CUHTE3y CyOCTaHIlli, HEMOBHOrO ii OYHUIIEHHS, MIKMOJIEKYJISIPHOT B3aeMOAIT
MOKJIMBE  YTBOPEHHS  CYNPOBIIHUX  PEYOBHH,  JOMIMIOK,  MPOAYKTIB
MIKMOJIEKYJISIPHUX peakiii. BaxkiuBum 3aBaaHHsM ¢GapMaleBTUYHOTO aHajizy
napareTamMosly € BHUKOPUCTaHHS y i1 (hapMaleBTUYHOMY aHalli3l Cy4acHHUX

1HCTPYMEHTAJIbHUX METO/IIB Ta PO3LUIMPEHHS KOJIa (PI3UKO-XIMIYHUX METO/IIB.

AKTyaJbHUM 3aBJaHHSIM pOOOTH € po3po0Ka XpoMaTorpapiuHUX yMOB MPU
JMOCHiKeHHl ~ cyOcranmii  mapaneramony — merogoM  BEPX,  meromuk
poOOIiITOTOBKY 3pa3KiB MPU BUKOHAHHI JIOCTIKEHb, SIKI JTO3BOJIATH 3POOUTH

KOPEKTHI BUCHOBKH II0JI0 MPUCYTHOCTI y cyOcTaHli He3aaeknapoBaHux ADI.

Mema i 3aedanna  Oocnidxcenus. Memorw excnepumenmanbHO20
docnioxcenHs € po3podka yMoB xpomatorpadysanus merogoM BEPX ta metoauk
JOCITIKEHHS 3pa3Ky CyOCTaHIIT mapaneraMmoiy 3 METO BUSBJICHHS y CyOCTaHIIii

He3zaaekinapoBaHux ADIL.



3asoamnns ekcnepumMeHmanbHO20 O0CAIOHCEHHSL.

- po3pobuth ymoBU xpomaTtorpadyBanHHs MetogoM BEPX cyOcranmii
napareTamoly;

- po3pobutu Metonuku XpomatorpadysBanHHs Mmeromom BEPX cyGcranmii
napareramolry;

- TpOBeCTH XpoMartorpadidyti JOCIIIHKEHHS 3pa3KiB CyOCTaHIIii mapaieTaMmory
y TOpPIBHSHHI 31 CTAaHJAPTHHUMHU 3pa3KaMHU Ta IHTEPIPETYBAaTH PE3YJbTaTH
JOCTIKEHb.

Memoou  odocniodcenns. BucokoeeKTUBHA piIMHHA XpomaTorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity 1l 3 Y® ngerektopom, komonka — ZORBAX
Eclipse Plus C18 3 po3mipamu 150x4,6x3,5; KOMIT'I0OT€pHUI aHai3 3a MPOTPaAMOI0
OpenLab CDS.

Hoeusna  ma  3nauennss  oodepowcanux  pesyrbmamie.  HoBuzHa
EKCIEPUMEHTAIBHOIO JIOCHIDKEHHSI MOJsrae y po3poOli yMOB Ta METOIUK
nochimkenb metogqom BEPX cyOcranmii maparneramMolly 3 METOIO BHUSBIICHHS

He3zaaekinapoBaHux ADIL.

Anpobayis pezynemamie docniodicents. Pe3ynbTaT 10CiiKeHb ampoOOBaHO
Ha HAayKOBO-TIPAKTUYHIA KOH(DEPEHIIil 3 MI>KHaApOAHOI ydacTio «DapmarieBTuuHa
OCBITa, HayKa Ta MPaKTHKa: CTaH, MPOOJIEeMH, MEPCIIEKTUBU PO3BUTKY, TPUCBIYCHA
25-piuuto  (dapmaneBTUUHOTO  (akynbTeTy  HarioHanpbHOro - MEIUYHOTO

yHiBepcuteTy iMeHi O.0. boromounbiis, 19-20 rpynus 2023 p.

Ilybnixayii: 3a MartepiajiaMi JOCIIJKEHHsI ToAaHl 10 myoOsikamii 1 Te3u
JIOTIOBIII.
Cmpyxmypa pobomu: 3araqbHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KUIBKICTh PO3ALTIB

— 3, KUIBKICTb JIOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JKepen — 24.



PO3/LJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI ALUETAHIUIAMI/IIB

1.1.0co6nmBoCTi XiMIYHOI OyI0BH arleTaH1JIaMi/IiB
CunTe3 ameTtaHuIiy Ta (eHaleTUHy BIAKPWIM MUIAX J0 BIAKPUTTS

napareramoiry. CTpyKTypHa CIIOPITHEHICTh ITUX TpenapariB MOoKa3aHa Ha PUCYHKY

1.1.1.

Use of antipyretic agents

Since ancient and medieval times l
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Acetanilide Phenacetin
since 188G sinca 1887

Pucynok 1.1.1. XiMiuHa COPIAHEHICTH MapaieTamMoily, aleTaHiIiay Ta

deHaneTuny.

[Tapamnieramoun (areraminodeH) Mae XiMiYHY HOMEHKJIATypHY Ha3BY 3a

[FOITAK 4'-rizpokcu-aneTaninig abo napa-aneraminodenon. Mae apoMaTuaHy

CTpyKTypy (puc. 1.1.2).



2.0

Acetanilide
OH
O @/
)kN
H

Acetaminophen

j e e

Phenacetin

Pucynok 1.1.2. XimiuHa cTpyKTypa nmapauneraMmony, aleTaHuIiay Ta

deHaleTuny.

Ha pucynky 1.1.3 npeacraBieni 0JHaKOB1 (parMEHTH y MOJIEKYJIax
denaneTuny, mapamneTaMmoiy Ta alleTaHuIiay, a TaKOXK T1 (PparMeHTH MOJIEKYJ, SKi

BIJIP13HSIOThCA. OIHAK, BUAHO, IO CTPYKTYPHUN KapKac MOJIEKYJ LIUX CHOJIYK €

OJIHAKOBUM.
g /_\ Mo functional
)J\ Acetanilide Eroup
E O /ﬁ\\ Ethoxy functional
0 Eroup
Same )L Phenacetin
acetylamide —
group N G“’ﬁ\\ Hydroxyl functional
H H Eroup

)J\ Paracetamaol
M
H

Same benzene
ring

Pucynok 1.1.3. OnqHakoBuil CTpyKTypHUI KapKac y MOJIEKYJIax

napaneTamolly, alleTaHUTi Ay Ta (peHaleTuny.
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Aueraninin Ta QeHauetuH Oynu  eDEKTUBHUMH ISl 3HMDKCHHS
TEMIEPAaTypy, aje BOHM MaJld BUCOKY YacTOTy TOKCHYHHX MOOIYHHX €(EeKTiB.
AnetaHimiyy €  OUIbII  TOKCHMYHMM, BHUKIMKaB I1[1aHO3 B pe3yJbTari
METTeMOTI00IHeMI].

CuHTe3yBaJid TMapaneTamoll MUIIXOM BIAHOBICHHS M-HITpoQeHOTy 3a
JIOTIOMOT'OI0 OJIOBA Ta JILOASHOI OLITOBOT KUCTIOTH.

OpauH 13 OCHOBHHMX MeTa0OJIITIB aleTaHumy OyB 11eHTU(IKOBaHUN Y ceul
gk mapaneramolt. 1li pe3ynbTaTé MeTabOIYHOTO MapaleTamMoiry OyJiu BUSBIICHI B
cedl MalienTa, SKui npuiiMan ()eHalETHH.

Bueni aidnmy BUCHOBKY, 110 MapaieTaMosi, Ha BiAMIHY Bij ()E€HALICTUHY,
BUKJIMKA€E METT€MOTI001HEMIIO.

[Tyb6mikanii bpoal Ta Akcenbpoaa mpo ameTaHidig NEepeKOHAIN HAyKOBE
CIIBTOBAPUCTBO, IO MapareramMoll — II€¢ OCHOBHUN MeTaOOoMNIT aleTaHuIiay, 110
BIJIMOBIJIAJILHUH 32 dKaPO3HIKYBAJIbHY Ta 3HEOOIOBAIBHY 0 alleTaHUIITY.

OpHak, aH1IIH — 111€ OAMH META0OJIT alleTaHI1y BIAMOBIIA€ 32 YTBOPEHHS
Metremorio0iny. Jlocnipkenns 3 heHaleTuIMHOM MiATBEPIUIIH, 10 (peHaeTHIuH

€ npo-iikamu. Bin nie uepe3 napaneramon (puc. 1.1.4).

Bemard Brodie Julius Axelrod
(19071939} {1912=2004)
Major

OR

metabolite OH o
° /O—' —
M E E Conjugated with
H

R = sulfuric acld or
Glucuronic acid and
prcreated

Minar
metabolite Metabolite

O L O

Aniline, responsible H Phenacetidine
for methemoglobin
formation

Pucynoxk 1.1.4. Pe3tome no napaneramony (bpomi, Axcenspon).
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OCOBIMBO BAXJIMBOIO € XIMIYHA peakiiiiHa 3AaTHICTb AaMIHOTPYIIH,
MOB'sI3aHA 3 NAPa-TIOJIOKEHHSIM arleTaHUTTHOTO ()parMeHTa (I-aMiHOAIETaHUTITY).
napa-aMiHOAILIETaH1I1] BUKOPUCTOBYIOTh B CHHTE31 a30CIOJYK, MipoJly, IMia3071y,

Tia3011y, PI3HUX T€TEPOILUKIIB O10J0TiYHOrO 3HaYeHHs (puc. 1.1.5).

Q "
Na

0Ny O

5 NHAc
p o
AcHN Ph, N
QS L
Ar N
' NHAc N Vs Ph
anticonvulsant agent H

Pucynok 1.1.5. BukopucTtanHi napa-amiHoaneTaHUIIAY.

3HeOO0I0BANIbHI BJIACTUBOCTI MapaneraMosly Oylid BIJKPUTI BUIIAJIKOBO,
KOJIM alleTaHUTII oAaly 10 peuenty naiieHta. OCKUIbKY aleTaH Il TOKCUYHUNA Y
HNOMIPHUX [103aX, 3MIHUJIM MOTrO CTPYKTYpY, 3 METOIO HOILIYKY MEHII TOKCHUYHOI
CTIOTTYKH.

[Tpu ipoMy criostyka moBHHHA 30€piratu 3He00 01041 BIacTUBOCTI. O/IHI€I0
3 IMX crojiyk € N-anerwi-napa-amiHogenon. Bin Bigomuii sik arietaminoden abo

napareramoll. BUKopucToBIOTh oro y komOiHalii 13 koaeiHom (puc. 1.1.6).
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Pucynok 1.1.6. IlonibuicTs cTpykTypHu Aneraninigy, [lapaneramony ta AHUTIHY.

[Tapanetamonn € mpemnapaToM BHOOPY, SKIIO HEOOXIAHO 3HU3UTH
TeMrneparypy. bylo HeIOCTaTHbO MAOCHIIKEHb WHIOJ0 WOT0 KapO3HUKYHOUUX
BJIACTHBOCTEH, OCOOJIHMBO y TOPOCIIHX.

[lepeBaru nmapaiieramosny y JiKyBaHHS JINXOMAHKHU B 3arajibHii MPaKTHUIll HE
noseneHo. [Ipu 3actocyBaHHI T Yac 3acTyAHW MapaneTraMosl MOKE MOJETIIUTH
3aKJIa/IEHICTh HOCA, HEXKUTh. [HIIII CUMIITOMU 3aCTyu — OUIb y TOPJIi, HE3AYKaHHS,
YXaHHS, Kalllellb IMapaneraMosl MOXKE€ He TojajaTd. Y TAaIlleHTIB y peaHimarii
mapareTamoJI 3HIKyBaB TeMriepatypy tiia aurie xHa 0,2-0,3 °C.

OTpumaHO cynepeuwlnBl pe3ydbTaTH IMOJ0 3aCTOCYBAaHHS MapareTamolry
npu cencuci. [loBimomuissiocss mpo BHINY CMEPTHICTh, HUXKYY CMEPTHICTH 1
BIJICYTHICTb 3MIH Y CMEPTHOCTI.

[TaparieTamos He IPUHIC KOAHOI KOPUCTI TPH JIIKYBaHHI IUXOMAHKH JICHTE.
BiH npu3BiB 10 OUIbII BUCOKOTO CTYNEHIO MIJABUIICHHS PIBHSA MEYIHKOBHX
(hepMEeHTIB: MOTEHIIIHHOTO IOMIKO/KEeHHs Tedinku. Hemae »xomaHoi iH(opmarii
I0JI0 PETYJISIPHOTO MPU3HAYCHHS KAPO3HMUKYIOUHX TMpernapaTiB, Ta MapaieTaMmomy
roCHiTaI130BaHUM TalllEHTaM 13 JINXOMAHKOIO Ta 1H(EKIIIETO.

EdexktuBHicTh mnapaueramolly y JAiTe 3 JUXOMaHKOIO HE OIMCaHa.
[Tapameramos He MOKHA 3aCTOCOBYBATH TUIBKH 3 METOIO 3HWKCHHS TEMIIEpaTypu
Tina. [{e MokHa po3risaaTu il AiTeH 3 TUXOMaHKOIO.

[Tapametamon He 3amobirae (eOpuiabHUM CyqoMaM, BIH HE TOBUHEH
BUKOPHUCTOBYBATHUCS 3 II€I0 METO0. 3HIDKEHHS TemnepaTypu Tuia Ha 0,2 °C y mitei

MIiCTIsl CTAaHAAPTHOT J03H MapaleTaMoy BUKINKAE CyMHIBU.
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Merta-aHanizn TmoKazand, IO TMapaneramoi MeHII e(eKTUBHMNA, HIXK
10ynpodeH. 3arocTpeHHsi acTMU BiI0yBAa€ThCs 3 OJHAKOBOIO YACTOTOIO ISl 000X
npenapatiB. OqHOYAaCHE 3aCTOCYBaHHS MapaleTaMory Ta 10ynpodeHy IiTsSM BiKOM
710 5 POKIB HE PEKOMEHIYETHCHA.

[TapameraMos BUKOPUCTOBYETHCS TSI TTOJICTIICHHS JIETKOTO Ta TIOMipHOTO
00J110: TOJIOBHUM O1J1b, O171b Y M’513aX, HE3HAYHUN O11b MPU apTPUTI, 3yOHUI O1J1b, a
TaKOX Ol1b, CIIPUYUHEHUHN 3aCTYy/010, TPUIIOM, PO3TATHEHHIMH Ta JUCMEHOPEEIO.
PekoMeHayeThCS 3aCTOCYBaHHS IapareTaMoily TMpU TOCTPOMY JIeTKOMYy abo
noMipHoMy Ooiro. Jokas3iB sl JIKyBaHHS XPOHIYHOro OO0 MapaneTaMoyioM
HEJOCTaTHBO.

1.2.b1os0or14Ha aKTUBHICTH alleTaHIaM1/I1B

[InyHKOBO-KUIIIKOBI MOOIYHI edektu (HyaoTa, OUIb y KHUBOTI) €
MOIIMpPEHUMH. 1X YacToTa Taka 3k, fK i i0ynpogeny. [Ipenapar Moke BUKIMKATH
pPIAKICHI Ta CMepTelbHI WIKIpHI peakuii — cuHapoMm CriBeHca-/)KoHCOHA,
TOKCUYHUH eMiJIepMaIbHUI HEKPOJIi3.

[ToBTOpHI TecTW Ta aHami3 (apMakoHArjsAy BKa3zylOTb Ha PHU3UK LUX
3aXBOPIOBaHb. PEAKIIii.

VY KIHIYHUX JOCHIHKEHHSIX OCTEOAPTPUTY MPU TPHUHOMI MapareTamolry
NOBIIOMIISIIOCS PO NO0O14HI e(peKTH, MO1I0H1 O TUX, XTO OTPUMYBaB IIareoo.

AHoOMaJbH1 TOKAa3HUKU (DYHKIIT TEYIHKY (JesKe 3anaieHHs, MOMKOKEHHS
NeYiHKH) OyJIM B HOTUPH pa3u OLIbII y TUX MALI€HTIB, K1 MpUIMaIK napareTamod.
OpHak, KJIHIYHE 3HAYeHHS 1bOTo €(eKTy HEBU3HAUYECHO.

[Ticns 13 ToxHIB Teparmii mapameTaMosaoM JTsl JIIKyBaHHS OOJI0 B KOJIHAX Y
20% y4yacHUKIB CIIOCTEpIrajgocsl 3HWKEHHs piBHs remorno0iny. Lle Bka3zyBano Ha
[UTYHKOBO-KUIIKOBY KpoBoTeuy. lleli mnoka3Huk OyB NOMIOHMM 10 Tpynu
10ympodeny.

Uepes BIACYTHICTh KOHTPOJIHLOBAHMX JOCHIIKEHb OLIBIIICTH 1HGOpMAIii

npo O6e3mneKy napareTaMmoiry HaaX0AUTh 13 00cepBallliHUX HKEPEIL.
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[le Bka3zye Ha MOCTIMHY KapTUHY 30UIbIIEHHS CMEpPTHOCTI. TakoX,
CTIIOCTEPIraloThCs CEepLEeBO-CYAUHHI (IHCYNBT, 1H(APKT Miokapaa), HMUTYHKOBO-
KHUIIIKOBI (BUpPa3Ku, KpPOBOTEU1), HUPKOBI MOOIYHI ePekTH Mpu 30UIBIICHH 103U
napareTamolry.

3acTocyBaHHS MapaleTamMoiy IOB’si3aHE€ 3 BUIIUM PU3UKOM MENTUYHOI
BUpasku. Ti, XTO peryiasipHO MpuitMae napaieramon y go3ax Ouibline 2—3 T Ha JIeHb,
MalOTh BUIIHHA pu3UK (Y 4 pa3u) IUTYHKOBO-KUIIKOBHX KPOBOTEY, 1HIIMX KPOBOTEY.
Merta-aHani3 mnokasye, IO MapaneraMoil MOXe 30UIBIIMTH PHU3UK MOPYIIECHHS
(GyHKLIT HUPOK, paKy HUPOK Ha 28%.

[Tapaneramon HeOe3neUHU 711 IEYIHKK NpU nepefo3yBaHHl. HaBite 0e3
nepe03yBaHHs MOKE PO3BUHYTHUCS FOCTpa IEUIHKOBA HEJIOCTATHICTB, 110 TOTpedye
TpaHCcIUlaHTalii nevinku. lle BigOyBaeTbcs wyacTimie, HDK Yy KOpPHUCTYBayiB
HECTEPOITHUX NPOTU3ANAIbHUX MPEnaparis.

[TapamieramMos1 HE3HAYHO MiABUILYE apTEPIAIbHUIN THCK 1 YACTOTY CEpLEBUX
CKOpPOYEHb. DBIIBIIICTh AOCHIIKEHb CBIAYATh OPO TE, MO NpPU TPUBAIOMY
3aCTOCYBaHHI 1€ JTIKapChKHii 3aCi0 MOke 30UTBIITUTH PU3UK PO3BUTKY TEPTEH3II.
[le piaTBEpIKEHO B MPOCIIEKTUBHOMY PaHI0MI30BaHOMY JOCII/KEHHI. PU3uk crae
BUIIHI 13 BUILIOIO J03010.

3B’430K MIXK B)KMBAaHHSM MapaleTaMoily Ta aCTMOIO Y JIiTel He BCTAHOBJICHO
noBHiCcTO. OCTaHH1 AOCIIIPKEHHS TOKa3yI0Th, 1[0 TaKKUil 3B’ 3K BiACyTHINA. YacToTa
3aroCTpeHb aCTMHU Yy JITeW IMiCIs MapaieTraMmoiy Taka K, SK 1 TICIsS 1HIIOTro
npenapary, HalpukJiaz, 00Je3acnoKiinBoro 10ynpodeny.

[lepeno3yBanHs  mapaneTramolly  CIOPUYMHEHE  NPUMOMOM  TOHaA
PEKOMEH0BaHOT MaKCUMAJIbHOI 10OOBO1 103u i1 qopociux (3,0-4,0 rpamn). Ile
MOJK€ CIIPUYMHHUTU TIOTEHIIIHHO CMepTeIbHE MOIIKOHKCHHS NewiHKu. Pa3oBa mo3a
He noBuHHAa nepesuirysatu 1000 mr.

V Toi1 yac ik OUIBILIICTh BUIMAJIKIB [TEPEeI03yBaHHS y MOB’SI13aHO 31 CYIIHI0M,
€ BUMNAKOBI Mepe1I03yBaHHS — BXKUBAHHS O1IBII HIXK OHOTO MPOJYKTY, 110 MICTUTh

mapancramoJI.
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TokCHUYHICTh TapameTamMoily € TOJIOBHOIO MPUYMHOIO TOCTPOi MEYiHKOBOI
HezocTaTHOCTI. [lepeno3yBaHHs mapaneTaMory MPU3BOIUTE 0 OLIBIIOL KiJTbKOCTI
3BEpHEHb JI0 TOKCHKOJIOTIYHHUX  IIEHTPIB, HDK IEpeI03yBaHHSA  IHIIOI
dapmakomorigdoi peuoBunu. 3a gaaumu FDA: «56 000 3BepHEHb 0 BiITijICHHS
HeBiAKIaaHO1 gomomoru, 26 000 rocmitamizamiii 1 458 cmepTei» MOB’s3aHi 3
nepe103yBaHHIM arleTaMiHOGeHy MPOTSAroM

[lepeno3yBaHHs TOB’sA3aHe 3 pPEeKpealliiHUM BUKOPUCTAHHAM BHCOKHX /03
OMIiO0i/iB, OCKUIBKH 111 OIMIOIIM HAaHYaCTIIe MOEIHYIOThCS 3 MapareTaMoioM. Pu3uk
TIepeI03yBaHHS MOJKE TTiIBUIILYBATHCS YePe3 BKUBAHHS aJTKOTOJIIO.

[lepeno3yBanHsi mapaneramoiay 0Oe3 JiKyBaHHS MPU3BOJUTH JI0 TPUBAJIOL
00J1ICHOT XBOPOOH.

O3HaKW Ta CHMIOTOMH OTPYEHHS MapareTamMojIOM MOXKYTh CHOYaTKy OyTH
BIJICYTHIMH, IPOSBIIATUCS HECTIEIIU(BIYHUMU CUMIITOMAMHU.

[Tepuri cumMnToMH Mepeno3yBaHHs: 3 HYIOTO0, OJIIOBOTOIO, IMTIMBICTIO Ta
0oJeM, TIOYMHAETHCS TOCTpa TEYiHKOBAa HemoCTaTHICTh. Ilpum 1mbpoMy, Hemae
COHJIMBOCTI Ta BTPATH CB1JJOMOCTI.

[Tapanieramos MeTabOMI3y€e€ThCS y MEUIHI. ['0OJJOBHUM YUHOM — 1€ HUISX
TIIIOKYpOHI3aIlli Ta cyib(haTyBaHHS, a MOTIM METa0OJITH BUBOMISTHCS 13 CEYEIO.
Jlumie 2-5% npenapaTy BUBOJAUTHCS B HE3MIHEHOMY BUTJISIIL 3 CEUEIO.

Ha rmokyponizanito UGT1A1 1 UGT1A6 npunagae 50-70% meTtabomnizmy.
25-35%  mapameramolly = MEpETBOPIOIOThCS  Ha  cynbdar  depMeHTaMu
cynedaryBannast SULT1A1, SULTIA3 i SULTIEL,

He3naunmii mertabonmiynui nmuisix (mo 15%) okwucieHHs ¢depmeHTaMu
uroxpomy P450 (CYP2E1L) yreoproe Tokcuunuii Metadomit — NAPQI (N-anerui-
-0€H30X1HOHIMIH).

NAPQI Bignoigae 3a IE4IHKOBY TOKCHYHICTh MapaleTaMmoiy.

[Ipu 3BuuaitHux nozax mapauneramolly NAPQI neTOKCHKYeThCA HUISIXOM
KOH 0T aIlli 3 TIIyTaTiOHOM.

Hetokcnunuii kon'torat APAP-GSH nornuHaeTbest 5K0BUI0, pPO3KIIAIAETHCSA
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710 MEPKaNTypOBHX 1 IIUCTETHOBUX KOH'IOTATIB, SIKI BUBOJSTHCS 3 CEUEIO.
[Ipu mnepeno3yBaHHI

TIIYyTaTIOH BHUCHAXYETHCS BEJIHMKOI KUIBKICTIO
yrBopeHoro NAPQI. Merta6onit NAPQI 3B’s3yeTbes 3 OlIKaMu MITOXOHAPIN

KJIITAH TIEYiHKH, BUKJIMKAE OKUCITIOBAIBHUMA CTPEC 1 TOKCUYHICTD.

[Ile olHUM BaXKJIMBUM HaIPSIMKOM METaboJ113My € jaeaneTuaoBants 1-2 %
rapareTamMoJIy 3 YTBOPCHHSIM IT-aMiHO()EHOITY. Tapa-aMiHO(GEHOII IIePETBOPIOETHCS
B MO3KY T1Jp0J1a3010 amifiB *KUpHUX KuciaoT B AM404. g cnonyka moxe OyTu

JaCTKOBO BIMOBIAILHOIO 3a 3HEOOIOBAIBHY JIit0 Mapateramony (puc. 1.1.7)

I

paracetamol glucuronide

o | o
o \5/7
glucuronidation | UGTIAI ).L c|1_
50-70% | UGTIA6 oo o N
’ 3 H
S 5:3’ n,?
OH S
0 /©/
)LN

H paracetamol

deacetylation
1-2%

o
2 o OH o, OH
o [e]
)'\ glutathion
_ =
/
OH N N s H
[ j/ H
HzN

N

APAP-GSH H/Kc
p-aminophenol protens
FAAH

(brain)

NAPQI
2

[¢]

NH

protein adducts

: OH °
N
H

OH
AM404

Pucynok 1.1.7. Hlnaxu metabomnizmy [lapaneramorny.
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PO3ALI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMAILEBTUYHOI'O
AHAJII3Y ITAPALHETAMOJIY

2.1.Cunres, ¢papmakoneiHi BAMOTH JI0 aHAJI3y SKOCTI MapaieTaMmomny

BuxinHa criomyka areTaHiIia IepeTBOPIOETHCS Ha CYMIII MTapareTaMory Ta
anuminy.Ilapaneramon Mmae 60J1€3aCIIOKI MBI BIACTUBOCTI, aJI€ aH1JIIH € TOKCUYHOIO
pedoBuHOI0. CTpYKTypa Mapaieramolly 1y>e CX0Ka Ha acmipuH. 3 i€l IPUINHU 1X
po3sri3Hae oJiuH (hepMeHT. DepMEHT BIANOBIAA€ 3a O10CUHTE3 MPOCTOIIAHANHIB, SIKi
OepyTh y4acTh y pO3LMIUPEHHI KPOBOHOCHUX CYAMH, IO BUKJIUKAE O171b. 3MEHIIICHHS
KUIBKOCTI MPOCTOTJIaHANHY AOIIOMArae 3ano0irtv roJOBHUM Ta 1HIIMM OOJISIM.

[TapanieTamout € OJTHUM 13 HAMTOMIMPEHIITNX JIKAPCOKUX 3aCO01B.

BuxinnuMm matepiaiom sl BUPOOHHUIITBA MapaieTamony € (eHOJI, KU
BCTYIA€E y PEAKI[II0 HITPYBAHHS 3 YTBOPEHHSIM CYMIIIl OPTO- 1 Hapa-HITPOTOIYOIy.
O-i30Mep BUJAIAIOTh [EPErOHKOI0 3 BOJSHOK Mapol0. Napa-HITPOrpyIy

BIIHOBJIIOIOTh 10 Mapa-aMiHorpynu. IloTiM m[poBOAATH aUETUIYyBaHHSA 3
YTBOPEHHSIM maparieramony (puc.2.1.1).

OH OH
—_— +

OH
phenal NDE\

reduce para and ortho
O O tutrophenol
-
MHCOCH; HH;
paracetarnaol p-atinaphenol

Pucynok 2.1.1. CxeMa BUpOOHHUIITBA MapaleTamoly.
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B nmaboparopii mapameramMosn CHHTE3YIOTh 13 PeHOITy, SIKUH TePETCOPIOIOThH
peaKIliero 3 cynb(PaTHOIO KHUCIOTOIO Ta HITPATHOIO KUCIOTOI KOHIIEHTPOBAHUMU Y
JBa TPOAYKTH HITPyBaHHsI. BHUKOpHUCTOBYHOYM HATPIHOOPTiAPUI BIJIHOBIIOIOTH
OPOAYKTH 10 aMiHO MoXigHUX. [1oTiM ameTusnaioTh 3a JTOMOMOTOI0 aleTaTHOTo

anriapuny (puc. 2.1.2).

OH
OH ) OH
dil. Hz2S04

>
NaNOs

NO:2
OH

0
NaBH N

>

>

©/N02 +

OH OH 0

HN

NO: NH: e
0

Pucynok 2.1.2. Cxema cuHTE3y mapaueramony.

[TapaneraMoi1 € CUIIBHOAIIOYUM MPENapaToM, TOMY BiH MOTEHUIMHO O1JIbII
HeOe3neyHui, HDK 1HW1 Oe3peuentypHi Jiku (acmipud). [lepeno3yBaHHs
napareTamMolly CIpPUYUHSAE TEYIHKOBY HEAOCTaTHICTh. ONHUCAHO BUIAJIKH, KOJHU
micis copoOu Cyiluay 3a JOMOMOTOK MapaleTramolly, Mali€HTH MPUXOIWIN J10
HOPMaJbHOTO CTaHy, OJHAK, BCE OJIHO IIOMHpaId dYepe3 KinbKa JHIB BIJ
MOIIKOJIPKEHHS MEeY1HKH.

[IpyunHOI0 [HOTO OTPYEHHS € TPOIEC BHBEACHHSA Tapaleramony 3

opraHizmy. Bin Metabomi3yeTbes 10 XiHOHIMIHY (puc. 2.1.3).
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M I
éﬁ -2H
— -
oH 0
paracetarnol UNONE e

Pucynok 2.1.3. Cxema yTBOpeHHS XIHOHIMIHY.

X1HOHIMIH € HaJI3BUYaifHO TOKCUYHOIO CITOJIYKOI0. BUBOIUTHCS 13 MEUIHKU
HUIAXOM pPEaKUii 3 TPUNENTUAOM, TIIyTaTIOHOM. SIKIIO TIIyTaTIOHY HEJOCTaTHBO,
TOKCUYHHUI XIHOH HE BUBOJUTHCS, pearye 3 KJIITUHHUMHU O1JIKaMH Ta HYKJICTHOBUMH

KHCJIOTaMU B TI€UIHI[l, OTPYIOE OPTaHi3M J0AUuHU (puc. 2.1.4).

INH;

slutathione

CH,SCH;CH; CHCOOH HSCHE?HCDOH
I
NH, NHCOCH,

methionine MN-acetyloystemne

Pucynok 2.1.4. MeTta6o:113M XiHOHIMIHY.
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Crnionyku MeTioH1IH 1 N-alleTHIIUCTETH MOXKYTh IT1IBUILIUTH PIBEHB JKUTTEBO
Ba)KJTMBOTO TTyTaTiOHy B TIEUiHIli. IX MOKHA BUKOPHCTOBYBATH K TPOTUOTPYTY HPH
OTpy€HHI TMapareramoyioM. Hacborogni po3poOsieHa HoBa JiKapcbka ¢dopma
napaieramMolry, sika MiCTUTh MeTiaHiH. ToOTo el JikapchKuii 3aciO MICTUTD BIACHY
POTHOTPYTY.

Mossekyna mapaieraMmMosly € XIMIYHO aKTHBHOK, OCKIJIBKH MICTUTh
apoMaTU4YHy CUCTEeMY Ta QYHKITIOHATBHI rpynu. OMHIEO 13 peakiliii MOKHa Ha3BaTH
peakIiiio KoHAEeHcallli 3 TreTepoIuKIaMH MOHOIUKIIYHUMU Ta OIMUKITYHUMH.

[lepeTBOpeHHs BiAOYBaIOTHCS 32 HE3AMIIIEHOIO aMiHO rpymoro (puc. 2.1.5).

0O
toluene, Et;N O HN —@—NHAC

NH, 71 (61%)
£ »
AcHN ) mo -
S HN—@—NHAc

toluene, Et;N

72 (64%)

Pucynok 2.1.5. Peaxkuii koHaeH a1 mapaeTamosny 3 TeTepOIuKIaMu.

Cunre3 mnapareramosly 0a3yeTbCsi Ha OaraToeTamHUX MPOTOKOJIAX, SKi
nependavyaroTb BUKOPUCTAHHS CTEXIOMETPUYHOI KUIBKOCTI OKHCIIIOBAdiB Ta
BIJIHOBHUKIB, KOPO31{HUX areHTIB.

BukoHyeTbcs perioceneKTUBHA €IeKTpOXiMidHa peakilis Tuny Pittepa mpu
C(sp2)-H ne3axwurienoro ¢enomny. Ile oauH i3 €KOJIOTIYHO OE3MEYHUX Ta MPSIMUX
CUHTE31B MapaieTaMmory.

Peakiist mpoTikae B yMOBax BIJICYTHOCTI €K30T€HHUX OKHCIIOBAdiB 1
karamizatopiB. [Ipotokon € macmraboBanuM. Bin Moxke OyTH 3acTOCOBaHUM 0

pI3HOMaHITHUX (DEHOJNIB, TMPOMOHYE CTIMKYy aJIbTEPHATUBY [JII CHUHTE3Y
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napaneramody (puc. 2.1.6).

C___aNoDE T (+) (-)@—caTHoDE 1D

OH
0]
HN
2a \([)]/

OH
. 0] Carbocation at ortho-position
of carbonyl group
+
1a —_

., 2a (ortho isomer)

i .
_ o i
5 o D) OH
H* shift H20
-H*
. + N i N COH
i iii |l iv v vi L

Pucynok 2.1.6. PeriocenekTuBHa peakilisi CHHTE3y MapaleTramoly.

AnieTaHUII OTPUMYIOTH 3 aHUIiHY. BiH pearye 3 oI[TOBUM aHTiapUaIOM a00
JHOJISTHOO OIITOBOIO KHCIIOTOKO B TIPUCYTHOCTI IIMHKOBOTO TTHITY.

CyMinr aHiIiHY, JbOASHOT KUCIIOTH OLITOBOI KMCIIOTH, OLITOBOT'O aHT1IPHIY
Ta [IUHKOBOTO TMUJTy KUI'ATATH 13 3BOPOTHUM XOJOAWIHLHUKOM (O€3BOJHI YMOBH).
CyMmim BWIMBAIOTh Yy KpWXKaHy BOAY, OTPUMYIOTh OCaJl OILTOBOTO aHTiIPHUY.
Heounmenuii ocajg OUTOBOr0 aHTIAPHAY IMEPEKPUCTAII30BYIOTh Ta OTPUMYIOTH

YUCTI KpUCTaIM aneTanuiay (puc.2.1.7).

0
| -
NH, HN—C~—CH,
0O O
L H3C-COOH / Zn
+ H;C™ 0" "CH, > + H,C-COOH
Aniline  Acetic anhydride Acetanilide

Pucynok 2.1.7. Peakiiisg cuHTE3y napaneramoty 13 aHiIiHy.
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[{uHK BUKOPHCTOBYETHCSA MAJIs 3amMOOITaHHS OKHMCIICHHIO aHUTIHY MiJ 4Yac
MIPOXOJIKEHHS XIMIYHOI peaKitii.

Ameraniniu ~Mae  MEOUYHE ~ 3HAYCHHS,  BUKOPUCTOBYETHCA  SK
KAPO3HMKYBAJIbHUM 3aci0. AIleTaHLIIT MOKHA OJIEpKATH LUISIXOM alleTHIIIOBAaHHS
aHUTIHY OLITOBUM AaHT1IPUAOM Y TMPUCYTHOCTI KOHIIEHTPOBAHOI XJIOPOBOJHEBOI
KUCIIOTH. AHITIH PO3YMHSIOTh Y XJOPOBOJHEBIH KHCIIOTI, TOMAOTh OIITOBUI
aHT1IpUJ, IEePEMIIyI0Th. BUIIMBAIOTh CyMilll alleTaTy HaTpil0 Y BOMY. Y TBOPEHHI
aleTaHuIl]l BIIIUISIOTh, IEPEKPUCTATI3YBYIOTh 13 €TaHOITY.

HeoOxiaH1 MaTepianu, MOCy1 Ta peareHTu 1Jisl CHHTE3Y:
» AHIiTIH

Kpwxana onroBa kucimora

OuroBwuii aHTiAPU

[lnHKOoBUY MU

JlnctuiaboBaHa Boja

Kpyrnononna konba

Crakan

[Timetka

Hednermarop

Boponka

Mimanka

[TanpHuk byH3eHa

YV V.V V V V V VYV V VYV V VY

QinbTpyBaIbHUHN NAMIP

Y

Enextponni Baru
Ha pucynky 2.1.8 mpencraBieHO cxeMy MpHIIaLy Aisi JaOOpaTOPHOTO CHHTE3Y

areTaHlIiTy.
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O [

ming App

Reflux
condenser
To tap—

Aniline +
acetic acid +

‘ acetic anhydride

u Sand bath

Fig 1 Preparation of acetanilide

Pucynok 2.1.8. Cxema npunaay ajisg CHHTE3Y alleTaHIiy.

[Ipouienypy BUKOHYIOTb  HACTyIIHUM  UYHMHOM: TII€pel] IOYaTKOM
EKCIIEPUMEHTY MTPOMUTH MPUJIAAA AUCTHIILOBAHOI BOOK; Y KPYIVIOJOHHY KOJIOY
nonatu 10 mn aHutiHy, 20 MJI OLUTOBOTO aHTIAPUAY, CYMIII JBOJSHOI OIITOBOI
KHUCIIOTH Ta IMHKOBUN TWJI; 3aKPIMITA 3BOPOTHUM XOJOJAUIBHUK HA KPYTIIOJAOHHIN
KOJIO1; HarpiBatv cyminn npuoimu3Ho 15-20 XBUIMH HA MaclsgHiN OaHl; MepeanuTu
rapsiay CyMilll y CKIISIHKY 3 KPHKaHOIO BOJIOIO; IHTEHCHBHO TIEPEMIIIATH CyMITIT JIJIst
TIPOJII3y HAUIMIIOK OITOBOIO aHTIAPUIY; MICJs BUMAAaHHS alleTaHUIIy B Ocaj
30uparTh Ta BIAPUIBTPYBYTH 3a JOMOMOrol0 BOpoHKHM broxHepa; ocan, 1o
YTBOPUBCSl € HEOUHUIEHWM 3pa3KoM aleTaHUIAy; JUIsl OYMIICHHS alleTaHiIiTy
MPOBOJSATH HOTO KpUCTATI3ALIIIO.

[Iponenypa kpucramizaiii: CHpHil 3pa30K MEPEHOCITh y CKISHKY 3 20 M
BOIHM, OOEpPEKHO HArpiBaloTh, NP 3a0apBJIICHHI PO3YMHY JOJAI0Th HEBEIUKY
KUIBKICTh AaKTHMBOBAHOTO BYTUUIS; Tapsauyuid po34MH (PUIBTPYIOTH 4epe3 JiiKy;
OXOJIO/DKYIOTH cyMill mpoTsiroM 30 XB; 715t BUAUICHHS OLTUX OJMCKYyYHX KPUCTATIB

aleTaHIy BUKOHYIOTh (DIIBTPYBAHHS, MPOMHUBAIOTH KPUCTAIM BOJAOIO, CYIIATh
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ocaji; BU3HAYaloTh (13UMYH1 TOKa3HUKHU.

TokcuunicTs ateraminodeny. [lepenozyBanus aneramiHoQeHy MPU3BOAUTD
70 OUTBIIOI KITBKOCTI 3BEPHEHBb 1O JIIKAPHI, HDK MPU IEPeI03yBaHHI 1HIIOKO
(hapMaKoJIOTIYHOIO PEUOBHUHOIO.

35% BuUMAAKIB BaXKKOI1 MEYIHKOBOI HEJOCTATHOCT! BHKJIMKAHI OTPYEHHSIM
areramiHopeHoM. TsDKK1 BUITAIKU MOXKYTh BUMaraT TpaHCIUIAHTAIlli OpTraHiB.

N-ametuniuctein € epekTHBHAM aHTUAOTOM. HalGinpm edekTuBHE HOTO

BBeIcHHS npoTsaroM 10 roauH micias nmpuiomy JIIKapchKoro 3aco0y (puc.

Acetominophen Metabolism

un-COCH:
~60% ~35%
OH
n-COCH; / S
COCH
~ 3
CYP2E1* HN
CYP1A2
CYP3A11
@) CO,H
COCH
N~ 3
HO OH | O\SO3H
OH *induced by ethanol, isoniazid
Protein adducts, »)
Oxidative stress NAPQI
Toxicity N-acetyl-p-benzoquinone imine

Pucynok 2.1.9. Cxema meTabomi3mMy aneramiHopeHny.

Auerominopen. Merabonizm ~60% ~35% CYP 2 E 1(imaykoBanuii
eranosnioM), CYP 1L A2, CYP 3 A 11, 6iikoBi agaykTr, NAPQI.

OxucmoBanbHU cTpec N-areTui-rnapa-0eH30X1HOHIMIH, 3 yTBOPCHHSM
SIKOTO TIOB’SI3yI0Th TOKCUYHICTb JIIKAPCHKOTO 3aC00Yy.

Ha pucynky 2.1.10 nmpenctaBieHo cxemMy yTBOPEHHS MPOTETHOBUX aJyKTiB

arieTamiHogeny.
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Acetaminophen Protein Adducts

COCH, COCH,

CYPs \

*=__ HS-Protein
- N
H,N-Protein

HN

OCH COCH _COCH
Protein —S N/C 3 HN” 2 HN .
@ @S—Protein H-Protein
OH H

S.D. Nelson, Drug Metab. Rev. 27: 147-177 (1995)
K.D. Welch et al., Chem Res Toxicof 18:924-33 (2005)

Pucynok 2.1.10. [IpoTeinoBi agaykTu aneramiHoeny.

MexaHi3M TOKCUYHOCTI arleTaMiHO(eHy.

N-anerunuucTein € e(eKTUBHUM 3aco00M il OJIOKYBaHHS BUCHAKEHHS
GSH, mopsTyHKY BiJi TOKCUYHOCTI, sika Bpakae neuinky. CAR 1 PXR moaymoroTh
TOKCUYHICTh aneraminodeny. Mwumn 3 Hyas0BUM CAR CTiHKI 10 TOKCHYHOCTI
aneraminogeny (nedinkoBuit GSH 3HMKeHUI).

[Ticnsa BrmBy aneraminopeny CAR-rymaHi30BaHl MHUIIT JTEMOHCTPYIOTh
aHaJIOT14HY BIJIMOBIAb HA TOKCUYHICTb.

AxtuBauiga PXR inagykye CYP 3 All, mOMITHO MOCHIIOE TOKCHUYHICTH
anetaminodeny. KoakrtuBatop tpanckpurmiii CAR KO 051okye TOKCHYHICTH

(puc.2.1.11).
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NAPQI toxicity linked to PXR activation
G. Guo et al. 2004, Toxicol Sci 82(2):374-80
nn-COCH s _COCH,
caR T  cypzEr*

== PXR T cyp3an

OH (o]
Xenobiotics

toxicity '

un-COCHs H
glt=eysoly J‘l oxidative stress
,GLY o t mechanism ?
s-CY$S toxicity
OH GLU

Pucynoxk 2.1.11. NAPQI TokcuuHICTb.

OnucaHo Tpu pi3HI EKCHEPUMEHTH, $KI JIO3BOJISIIOTH CHHTE3yBaTH
napareramosl. Meroau 0a3yrOThCS HE TUIBKM Ha KJIACHYHIA  peakiii
HYKJICO(QUIBHOTO alWJIbHOTO 3aMIIIEHHS. BHUKOPUCTOBYIOThCS 1HHOBALMHI
METOJOJIOTIi, SKI PO3LIMPIOIOTh PO3YMIHHS PEAKIIHHOI 3AaTHOCTI OJHOYACHO
KUIBKOX OpTaHiYHUX (YHKI[IOHAJIBHUX TPYI: MpsSiME aMmiJdyBaHHS KapOOHOBHX
KHCJIOT M1 MIKPOXBHJIBOBUM HarpiBaHHSIM, PEaKIis TpaHCAMIyBaHHs 3 KaTajai3oM
colisiMu 3aiiza. Meroau OOYHCIIIOBaIbHOI XiMil BHUKOPHUCTOBYIOTHCS Ppa3oM 13
CIEKTPOCKOMIEID JUIsl  XapaKTepUCTUKH  aretamiHodeHy. BUKOpPHUCTOBYIOTh
pO3paxyHKH €JIEKTPOHHOI CTPYKTypH [JIsi OTPUMaHHA I1H(PpPAuyepBOHUX 1
KOMOIHAIIIMHUX CIEKTpiB areramiHodeny. Bisyamizailiss MOJEKYISIpHUX PYXIiB,
MOB’SI3aHMUX 13 YACTOTAMM MOTJMHAHHS, MOKPAILYy€e€ PO3YMIHHS CHEKTPOCKOMIYHHUX
METO/IIB aHaI3y KX JIIKAPChKUX 3aCO0IB.

[Maparieramon N-(4-rigpokcudenin)ameramia. Mae 0OCHOBHI BJIaCTHBOCTI 3a

PaxyHOK MPUCYTHOCTI y MUKJIIYHIA cucTeMi amino rpymu (puc. 2.1.12),
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Pucynoxk 2.1.12. Ctpykrypa Ilaparietamony.

Sxmo posrasaatu [laparieramon sk J1iKapCbKy pe4OBUHY — CYOCTaHLIIO JJIs
npoBeeHHs GapmanieBTUHUHOro ananizy, To DY [23], €ponelicbka @apmakomnes
[24] pernamenTyroTh anami3 [Tapareramony cyOcTaHiIii.

[Tapaneramoisl — e KpUCTAIIYHUN MOPOLIOK O1710r0 abo Maiibke 0110r0
KoJbopy. M.M. 151,165 (6e3BoiHa pedOBHHA).

[Tapaneramon. Yucrora 99,0-101,0% (cyxa peuoBuna). CyOcraHilis
NIOMIPHO pO3YMHHA y BOJAiI P, Jerko po3unmHHa y etanom (96%) P, myxe maio
PO34YMHHA y METUJIEH XJIOpUIL P.

3a JI®Y Ilapaueramon iaeHTH]IKYIOTb MeTOJIOM abcopOmiiinoi [Y-
cnektpogoromerpii  (2.2.24), BinnosigHicTio cnekrpy DC3 mapaneramoiy,
BU3HAUEHHSM HTOMOIO TIOKAa3HUKA IOTJIMHAHHS, TEeMIepaTypy IUIABJIECHHS Y
iHTepBani 168-172 °C.

Pyxoma ¢aza: 17.9 r/n qunatpito rigpodocdary P — po3uun 78 r/a HATpirO
nurinpodocdary P —meranon P (4.6 v/n po3unny 400 r/n terpabyTHUIaMMOHIIO
eiopoxcudy P) (375 : 375 :250, VIVIV).

[nentudikaiiro CynmpoBiTHUX TOMIIIOK CyOCTaHIlli MPOBOAITh MeTO0M PX
(2.2.29).

Y ®-nerektyBanHs npu 245 HM.
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PO3UI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

Eur.Ph. [24] pernamenTye aHami3 sskocTi cyocTaniii [1aparmeramolry 3riiHO
no moHorpadii (04/2022:0049). O60B’3KOBUM € BU3HAYCHHS CICIU(iKOBAHHX

nomimok J, K B cybcraniii. Bonn BuU3HauarThes 3a JomnoMoror Meroay PX

(Tabmn. 3.1)

Tabmuua 3.1. CrpykrypHi ¢dopmynu, cuctrematuuni Ha3zu 3a [HOITAK

cnenugikoBanux nomimok J, K (cyocranuis napameramoiny.

CumBou IUPAC nazBa dopmyna

J oomiwrxa N-(4-x1opodenin)amneramin  abo 0 Cl
XJIOpOAareTaHLIi )k /@/
HC™ TN

K oomiwka 4-amiHO(EeHOT O/ OH
H,N

VY cyOcraHilii napareraMoily BU3HAYalOTh HeceUu(DiKOBaH1 JOMIIIKH, SIK1 €

menpunyctumumu: A, B, C, D, E, F, G, H, I, L, M, N, O.3aranpauii BMICT iX HE

MOBUHEH MEPEBUIILYBATH BCTaHOBIEHH DapMaKoIeero piBeHb.

Metorw naaHoi poOOTHM € po3poOka Ta ajamnTaiis METOAUK BU3HAYCHHS
cenn(ikKoBaHUX Ta Hecmenu(ikoBaHUX AOMIIIOK Yy ckiami cyocranmii N-(4-
rigpokcudenin)-aueramiay metonoM BEPX, siki MoxyTb OyTH He3aeKIapOBaHUMHU
A®I. HeoOximHO ONTHMI3yBaTH MPOLECAYPY BU3HAYCHHS YUCTOTU JTOCIHIKYBAHOT
cyOcranuii. OCKiIbKY SIKICTh CYOCTaHII1 BIUIMBA€ HA TOKCUYHI €(DEeKTH JIIKaPChKOT

PEUYOBHMHU - AKTUBHOI Air040i peuoBuHu N-(4-TigpokcudeHin)-amerami.
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KonTpons cnenugikoBanux ta Hecnenu(pikoBaHUX JOMIIIOK BUKOHYETHCS
meTosioM PX (2.2.29). Hopmysanus gomimiok: Jomimka J — 0/001%; JTomimka K
(4-aminodenoi) — 0/005%; Jlomimka F (4-nitpodenon) — 0/05%; Cyma: 0.01%.

Hamu mpoBeneHo xpomartorpadiuHe TOCTIPKEHHS 32 JOMOMOTOI0 METOIY
BEPX cyOcranmii OkcaniniaTuHy 3 METOI0 pO3pOoOKM Ta OMNpalOBaHHS YMOB
XxpomatorpadyBaHHS Ta METOJUK MTPOBEICHHS MPOIIEAYP.

Marepiaju Ta meToam.

[HCTpYMEHTaIBHI JOCHIKEHHST MPOBOAWIM Ha MpPHIal — xXpomaTtorpad
Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerextopom. Bukopucrosysamu kononky ZORBAX
Eclipse Plus C18, 150x4,6x3,5, ii TemmnepaTtypa — 25°C.

3anponoHoBaHi YMOBH XpoMaTorpadyBaHHs:

bygepnui pozuun (Bogm nnsa  xpomarorpadysanHs P 1000 mi, kwuciora
optodocharna — 0,66 mi, 3HaueHHs pH 6,3 nosoaunu pozunHom KOH)
Poszuunnux (0ydepuuii pozunn-anetonitpui, 80 : 20 (VIV%))
- 00’em 1mxkekmi — 10 MK
- motok — 0,42 MiI/XB
- Tpaji€HT: A - alleToHITpUI

B — 6ydepunii po3uns (tad:n. 3.2)

Tabmuusg 3.2. ['pagienTn.

Yac 0 12 38 70 71 81
A (%) |10 10 30 30 10 10
B (%) | 90 90 70 70 90 90

JlerextyBanHs — Y @-ciekTpooToMeTpuuHe npu 245 HM
Memoouka npucomysants 6unpoOysaIbHO20 POIUUHY:
Tecmosutl po3uun: cyOCTaHIIIIO POZYMHSIIM Y PYXOMii (a3i, KOHIEHTpaLis
2,5 Mr/mi.
Cmanoapmuuti  posuun: ¢apMmakoneitnui 3pazoxk DY  cyOcranmii

napareTamolly po3uuHsIN y pyxomil ¢asi, koruentparis 0,0025 mr/mi
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JIJIsi KOMIT'IOTEpHOTO aHajli3y OTPUMAaHUX PE3yJbTaTiB BHUKOPHUCTOBYBAIU
nporpamy OpenLab CDS.
[Tpu mpoBeneHHi XxpomarorpadyBaHHS BUKOPUCTOBYBAJIM HACTYITHI PEaKTHBH:

- anertoHiTpwiI (uncrotu it BEPX),

- Boja (uucroTH st BEPX),

- xucnota oprodocharna 88% m/m(urcrotu s BEPX).

OTtpumani pe3yJbTaTH.
3HalieHo, 1O JOCHiPKYBaHWUX  3pa3kax CTaHIApTy CyOcCTaHIIii

[MTapameramoiry (Rt=9.282 xB) mictutbes momimka K (Rt= 5.691 xB (Eur.Ph. — 5.4)
(tabmn. 3.3, puc.3.1).

Ta6muis 3.3. Po3unHu cTaHIapTHUX PEUYOBHH.

Cranpapr (a) | Crangapt (b) | Imp.K

RT Area RT Area RT
5,691
9,282 | 59,837 | 9,244 | 62,047 | 5,798
5,699
9,245 | 61,500 | 9,239 | 63,333
9,201 | 59,467
Cepenne 9,254 | 59,268 | 9,821 | 62,690 | 5,752
SD 0,093 | 1,083| 0,070 0,909
RSD(<2.0%) | 0,38% | 1,80% | 0,30% | 1,45%

Cmanoapmmui po3uuHu’
Ilapayemamon (a):
- 3HaueHHs Rt 3naxomurthes B iHTepBani 9,201-9,282 xB;
- cepenHe 3HaueHHs Rt cranmapTiB 3HaxXoAUThCA B iHTEpBaii 9,254 XxB;

- IUJIOIIMHA TKa Ha XpoMaToTrpaMi KOJIMBAEThCs B iHTepBa 59,467-61,500;
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CepelHE 3HA4YeHHS IUIONIMHU MKy Ha XpomaTorpami CTaHAapTHOTO
3paszky 59.268;

SD Rt 0.093,;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Ilapayemamon, cmanoapm (b):

3HaueHHs Rt 3HaxomuThes B iHTepBaii 9,239-9,244 xa;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cranaaptiB 3HaxXoauThes B iHTepBa 9,821 xB;
TUIOIIMHA T1Ka Ha XpoMaTorpami KOJIMBAaeThesl B iHTepBati 62,047-63,333;
CEepelHE 3HA4YEHHS IUIONIMHU ITKYy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 62.690;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;

RSD Rt (<2.0%) 0.30%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Howmimka K:

VWD1A,Wav

3Ha4YeHHs Rt 3HaXoauThCs B iHTEepBa 5,691-5,798 xB;

cepenHe 3HaueHHsS Rt ctangapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEpBadi 5,752 XB (pucC.

3.1).

elength=245 nm

vy E
A8

2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82

PucyHnok

Time [min]

3.1. Xpomarorpama crangaptHoro 3pasky. N-(4-rizpokcudenin)-

arieramin (Rt=9.282 ), nomimka K (Rt=5.691 xB (3a Eur.Ph. Rt=5.4)).
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JocnixkeHo po3unHHM 3pa3ky Ilaparneramony(tabm. 3.4, puc. 3.2).

Ta6nui 3.4. Po3urHU JOCIIIKYBAHOTO 3pa3Ky.

3pa3ok 1 Impl Imp2 | Imp3 | Ibuprofen

RT Area RT Area RT RT RT

20,375 | 30,729 55,935
9,274 | 50,837 | 17,144 | 61,047 | 20,377 | 30,320 55,845
20,248 | 30,699 55,911

9,201 | 60,500 | 17,149 | 62,333
9,267 | 58,467
Cepenne | 9,257 | 58,214 | 17,145 | 62,221 | 20,368 | 30,580 55,922

VWD1A,Wavelength=245 nm

4000+
35001 ﬂ

Paracetamo

30001

9.2

25001

2
?000-

1500+
1000+

)

17.149
Ibuprofen

Iy

p 1

55,935

o

30.729

(3]
o
A4 v
1 U 1 U 1 U 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ) 1 1 1 1 U 1
8 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82
Time [min]

20.375

5004 ‘

4.

|

2 466810121416
Pucynok 3.2. Xpomarorpama JI0CHiPKyBaHOTO 3pa3ky: mapareramon (Rt= 9.274

XB), HecrienudikoBani gomimku: Rt=17.149 xB (imp 1), 20.375 xB (imp 2), 30.729
xB (imp 3), 55.935 xa (ibuprofen).

Hocnioxcysani pozuunu:
Iapayemamon:
- 3HaueHHs Rt 3Haxonuthes B iHTepBaii 9,201-9,274 xB;
- cepenHe 3HaYeHHS Rt craHmapTiB 3HaXO0AUTHCS B iHTEpBam 9,257 xB;

- IJIOIMHA MIKa Ha XpoMaTorpami KoiauBaeThes B iHTepBam 50,837-60,500;
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- CepelHE 3HAUCHHS IUIONMMHU TIKy HA XpOMarorpamMi CTaHAApTHOTO
3paszky 58.214;
Jomiwrka I -D:

3HayeHHs Rt 3HaxoquThes B iHTepBani 17,144-17,149 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt crangapTiB 3HaX0auTHCA B iHTepBaii 17,145 xB;

TIJIOIIMHA ITiKa Ha XpoMaTorpaMi KOJIMBAaEeThCs B iHTepBa 61,047-62,333;

CepeHE 3HA4YeHHS IUIONIMHU ITKYy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 62,221;
Jlomiwxka 2-E:

- 3HaveHHs Rt 3HaxomguThes B inTepBaii 20,248-20,377 xB;

- cepenHe 3HadeHHs Rt crangapTiB 3HaxoauThes B iHTepBati 20,368 xB;
Jlomiwka 3-H:

- 3HaueHHs Rt 3naxoauthes B iHTepBaii 30,320-30,729 xBs;

- cepenne 3HadeHHs Rt crangapTiB 3Haxoautbes B iHTepBat 30,580 xB;
loynpocgpen:

- 3HaueHHs Rt 3naxoauthes B iHTEpBaii 55,845-55,935 xB;

- cepenHe 3HaueHHs Rt cranmapTiB 3HaX0AUTHCA B iHTEpBaii 55,922 xB;

B pesynbraTi xpomarorpadiuaux gocnimxkeHb Merogom BEPX 3naiigeHo:
cyOcTaHIm MIiCcTUTh HecrmernudikoBani gomimku D (R=17.149 xs (imp 1)), E
(R=20.375 xB (imp 2)), H (R=30.729 xB (imp 3)). Kpim Toro, 3HaiificHa J0OMIIIKa
[oynpodeny (R=55.935 xB (ibuprofen)). Cyma BHSABICHMX IOMIIIOK HE

NIEPEBUIIYIOTh BCTAHOBJICHU PiBEHb Ta BiAMOBigae BuMoram MoHorpadii Eur.Ph.
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BN CHOBKH

1. Po3pobneHo ymMoBH XpomaTorpadiyHOTO JOCTIIKEHHS Ta METOAUKU
npurotyBaHHsi 3paskiB 3a merogoM BEPX cy6cranmii Ilapaneramony 3
METOI0 BHU3HA4YeHHsS y 11 ckiIaml HezaaekimapoBaHux A®I, a cawme,
3ampornoHoBaHO Moaudikalii: 6ygepnuit pozuun (cymim i3 1000 M Boau
st xpomatorpadii P, 0,66 mut k-tu oprodocdarroi, pH 6,3 nocsraerses p-
HoM KOH); posuunnux (cymim i3 0ydepHoro po3unHy-amnetoHitpuiy, 80:20
(VIV%)).

2. 3a pomomororo BEPX meTomy 3HaleHO y CKIaai TOCTIIKYBAHOTO 3pa3Ky
HETIPUIYCTUMI JOMIIIKK: HecrenudikoBani npu R=17.149 xB (imp 1)),
R=20.375 xB (imp 2), (R=30.729 xB (imp 3), R=55.935 xa (ibuprofen)).

3. BusiBneno, 1o y 3anponoHOBaHUX YMOBaX XpomaTorpagyBaHHs 32 METOJIOM
BEPX miku Ilapaneramony crangapty (APY) Ta 3pa3ky MaiTh 3CYB:
3HaueHHs1 Rt nmocnimxyBaHoro 3pa3ky Ilapaneramony 3HaxXoaaThCcs B
iHTepBam 9,201-9,274 xB, mopiBHSAHO 13 3HadeHHsSMU Rt cranmapty — y
iHTepBam 9,201-9,282 xB, M0 MOXHa MOSICHUTH BIUIMBOM MPUCYTHIX Y

cyOcTaHIli JOMIIIOK.
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SUMMARY

Kuksa Viktor
ACETANILAMIDE DERIVATIVE SUBSTANCE AND PECULIARITIES OF
PHARMACEUTICAL ANALYSIS OF UNDECLARED APIs IN ITS COPOSITION

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: professor, doctor of pharm.sciences Welchinska Olena.

Keywords: Oxaliplatin, antitumour activity, HPLC, admixture.

Introduction.  Paracetamol (acetaminophen) has the chemical nomenclature name of
IUPAK 4'-hydroxy-acetanilide; para-acetaminophenol; acetophen; para-acetylamidophenol; N-
acetyl-para-aminophenol; para-acetylaminophenol, para-hydroxyacetanilide; N-para-
hydroxyphenylacetamide. Paracetamol is used as an analgesic and antipyretic drug. It is one of the
best alternative analgesics compared to aspirin. This is especially important for patients with blood
coagulation disorders, people with a history of peptic ulcer disease, who cannot tolerate aspirin,
and for children. During the synthesis of a substance, its incomplete purification, intermolecular
interaction, the formation of accompanying substances, impurities, products of intermolecular
reactions is possible. An important task of the pharmaceutical analysis of paracetamol is the use of
modern instrumental methods and the expansion of the range of physicochemical methods in its
pharmaceutical analysis. The actual task of the work is the development of chromatographic
conditions for the study of the substance of paracetamol by HPLC, methods of sample preparation
during research, which will make it possible to draw correct conclusions about the presence of
undeclared APIs in the substance.

Materials and methods. Research object are Paracetamol substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of Paracetamol.
Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity 1l chromatograph with UV detector), column ZORBAX
Eclipse Plus C18, 150x4,6x3,5; computer analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research and methods of preparation of samples
using the HPLC method of the Paracetamol substance were developed in order to determine the
undeclared APIs in its composition, namely, modifications were proposed: buffer solution (1000
ml water P, 0.66 ml orthophosphate acid, pH 6.3 potassium hydroxide); solvent (buffer solution
and acetonitrile in a ratio of 80:20 (v/v%)).

Conclusions. Using the HPLC method, unacceptable impurities were found in the
composition of the studied sample: unacceptable impurities D (R=17.149 min (imp 1)), E
(R=20.375 min (imp 2)), H (R=30.729 min (imp 3) ), and also an admixture of lbuprofen
(R=55.935 min (imp ibuprofen)).lt was found that under the proposed conditions of
chromatography using the HPLC method, the peaks of the Paracetamol standard (DFU) and the
sample have a shift: the Rt values of the studied Paracetamol sample are in the range of 9.201-
9.274 min, compared to the Rt values of the standard - in the range of 9.201-9.282 min, which can
be explained by the influence of impurities present in the substance.

40



TIOJIATOK 1

[Ty6unikaii, ygacts y po060Ti KOH(EpEeHIIiH, CHMIT031yMiB.

Welchinska O., Kuksa V., Darienko O.
METHODS OF PREDICTING THE
BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW
URACILS USING THE SWISS
TARGET PROGRAM. Te3u nonosiai
Ha KoH(pepeHIio «PapmareBTuyHa
OCBITa, HayKa Ta MPAaKTHKA: CTaH,
po0JIeMU, IEPCTIEKTUBU PO3BUTKYY,
MpUCBAYEHA 25-piuyio
bapmaneBTHUHOTO (PaKyIbTETy
HarionansHOro MeIMYHOTO
yHiBepcuteTy iMeH1 O.0. boromosnbis,

19-20 rpynus 2023 p., ctop. 376.

MATEPIAJTN

®APMALIEBTUYHA OCBITA |
HAYKA TA MPAKTUKA:
CTAH, MPOBNEMMU,
NEPCMNEKTUBU PO3BUTKY

9-20 FPYAHA 2023
Kuis

FIP Symposium, Digital Event
«Pharmacists support to medication
management for people living with
HIV», 01.12.2023, The Netherland
(Online educational activity).

Certificate.

Certificate of Attendance

| Pharmaceutica ederation (F1P] e
Viktor Kuksa

“Pharmacists support to medication management for' &
people living with HIV' -

FIP
D/GITAL
EVENTS

41



	МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ`Я
	НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О.О.БОГОМОЛЬЦЯ
	ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ФАКУЛЬТЕТ
	хімії ліків та лікарської токсикології
	(назва кафедри)
	ВИПУСКНА КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА
	на тему «Субстанція похідного ацетаніламіду та особливості фармацевтичного аналізу незадекларованих АФІ у її складі»
	Виконав: здобувач вищої освіти 3 курсу, групи Б1А
	напряму підготовки (спеціальності)
	«Фармація»
	(назва освітньої програми)
	Кукса Віктор Вікторович
	(прізвище та ініціали)
	Керівник: проф., д.фарм.н. Вельчинська О.В.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали)
	Рецензент: доцент, к.фарм.н. Негода Т.С.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали) (1)
	Київ – 2023-2024 р.р.
	ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ…………………………………..3
	ВСТУП……………………………………………………………………....5
	ОСНОВНА ЧАСТИНА……………………………………………………..9
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА
	ВЛАСТИВОСТІ АЦЕТАНІЛАМІДІВ……………………………………..9
	1.1. Особливості хімічної будови ацетаніламідів….……………..….....9
	1.2. Біологічна активність ацетаніламідів….………….…………….....13
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ПАРАЦЕТАМОЛУ..…………………….....……………….….18
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості парацетамолу...…..18
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА………………….…….29
	ВИСНОВКИ………………………………………………………………...35
	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………..…...36
	SUMMARY……………………………………………………………….…40
	ДОДАТОК 1…………………………………………………………….…..41
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	NAPQI – N-ацетил-пара-бензохінонімін
	ВСТУП
	Актуальність теми. Кора верби — джерело саліцину (саліцилатів), а кора хінної — джерело хініну, відомого як протималярійний засіб. Були відкриті два альтернативних препарати, ацетанілід і фенацетин, які стали використовуватися у медицині як жарознижуючі.
	Ацетанілід (N-фенілацетамід) є ароматичною сполукою, яка має фенільне кільце, приєднане до ацетамідогрупи (–NHCOCH3). У 1886 р. цей лікарський засіб було введено у медичну практику. Ацетанілід застосовувася як болезаспокійливий та жарознижуючий засіб....
	Ацетанілід відіграє важливу роль у синтезі хімічних речовин як проміжні продукти та прекурсори.
	Ацетамінофен є активним інгредієнтом у комбінації, у більш ніж 100 безрецептурних продуктів та лікарських засобів, що відпускаються за рецептом. Перше клінічне застосування ацетамінофену датується 1893 роком у якості ефективного жарознижуючого засобу ...
	Пізніше ацетамінофен був знову відкритий як основний метаболіт фенацетину та ацетаніліду в організмі людини.
	Його випускали у комбінації з аспірином і кофеїном. У зв’язку із занепокоєння щодо побічних ефектів на ШКТ аспірину та метгемоглобінемії ацетаніліду, підвищілася популярність ацетамінофену як безпечного жарознижуючого анальгетика.
	Однак, стало відомо про гепатотоксичність ацетамінофену. Крім гепатотоксичності, були виявлені інші небажані ефекти:  токсичність легенева, ниркова та ендокринна токсичність.
	Крім сильної жарознижувальної та знеболювальної дії, ацетамінофен виявляє слабку протизапальну дію.
	Дослідження показують, що ацетамінофен знижує рівень метаболітів простагландинів у сечі. Він не зменшує синтез простагландинів тромбоцитами або слизовою оболонкою шлунка.
	Ацетамінофен є слабким інгібітором як циклооксигенази-1 (ЦОГ-1),  ЦОГ-2,  пригнічує ЦОГ-3 in vitro [1-5].
	Парацетамол (ацетамінофен) має хімічну номенклатурну назву за ІЮПАК 4'-гідрокси-ацетанілід; пара-ацетамінофенол; ацетофен; пара-ацетиламідофенол; N-ацетил-пара-амінофенол; пара-ацетиламінофенол; пара-гідроксіацетанілід; N-пара-гідроксифенілацетамід.
	Парацетамол використовується як болезаспокійливий і жарознижуючий лікарський засіб. Він відноситься до кращих альтернативних анальгетиків, якщо порівнювати з аспірином. Особливо це важливо для пацієнтів із порушеннями згортання крові, людей з виразков...
	Парацетамол є метаболітом фенацетину. Проведено дослідження канцерогенності фенацетину, доведено, що токсичність має парацетамол, як метаболіт фенацетину. Некроз печінки після введення парацетамолу вперше був зареєстрований у щурів. Ознаками некрозу є...
	- розробити умови хроматографування методом ВЕРХ субстанції парацетамолу;
	- розробити методики хроматографування методом ВЕРХ субстанції парацетамолу;
	- провести хроматографічні дослідження зразків субстанції парацетамолу у порівнянні зі стандартними зразками та інтерпретувати результати досліджень.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ детектором, колонка – ZORBAX Eclipse Plus C18 з розмірами 150х4,6х3,5; комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	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 – 24.
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ АЦЕТАНІЛАМІДІВ
	1.1.Особливості хімічної будови ацетаніламідів
	Синтез ацетаніліду та фенацетину відкрили шлях до відкриття парацетамолу. Структурна спорідненість цих  препаратів показана на рисунку 1.1.1.
	Рисунок 1.1.1. Хімічна спорідненість парацетамолу, ацетаніліду та фенацетину.
	Парацетамол (ацетамінофен) має хімічну номенклатурну назву за ІЮПАК 4'-гідрокси-ацетанілід або пара-ацетамінофенол. Має ароматичну структуру (рис. 1.1.2).
	Рисунок 1.1.2. Хімічна структура парацетамолу, ацетаніліду та фенацетину.
	На рисунку 1.1.3 представлені однакові фрагменти у молекулах фенацетину, парацетамолу та ацетаніліду, а також ті фрагменти молекул, які відрізняються. Однак, видно, що структурний каркас молекул цих сполук є однаковим.
	Рисунок 1.1.3. Однаковий структурний каркас у молекулах парацетамолу, ацетаніліду та фенацетину.
	Ацетанілід та фенацетин були ефективними для зниження температури, але вони мали високу частоту токсичних побічних ефектів. Ацетанілід є більш токсичним, викликав ціаноз в результаті метгемоглобінемії.
	Синтезували парацетамол шляхом відновлення п-нітрофенолу за допомогою олова та льодяної оцтової кислоти.
	Один із основних метаболітів ацетаніліду був ідентифікований у сечі як парацетамол. Ці результати метаболічного парацетамолу були виявлені в сечі пацієнта, який приймав фенацетин.
	Вчені дійшли висновку, що парацетамол, на відміну від фенацетину, викликає метгемоглобінемію.
	Публікації Броді та Аксельрода про ацетанілід переконали наукове співтовариство, що парацетамол – це основний метаболіт ацетаніліду, що відповідальний за жарознижувальну та знеболювальну дію ацетаніліду.
	Однак, анілін – ще один метаболіт ацетаніліду відповідає за утворення метгемоглобіну. Дослідження з фенацетидином підтвердили, що фенацетидин є про-ліками. Він діє через парацетамол (рис. 1.1.4).
	Рисунок 1.1.4. Резюме по парацетамолу (Броді, Аксельрод).
	Осовливо важливою є хімічна реакційна здатність аміногрупи, пов'язана з пара-положенням ацетанілідного фрагмента (п-аміноацетаніліду). пара-аміноацетанілід використовують в синтезі азосполук, піролу, імідазолу, тіазолу,  різних гетероциклів біологічно...
	Рисунок 1.1.5. Використанні пара-аміноацетаніліду.
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	Парацетамол є препаратом вибору, якщо необхідно знизити температуру. Було недостатньо досліджень щодо його жарознижуючих властивостей, особливо у дорослих.
	Переваги парацетамолу у лікування лихоманки в загальній практиці не доведено. При застосуванні під час застуди парацетамол може полегшити закладеність носа, нежить. Інші симптоми застуди – біль у горлі, нездужання, чхання, кашель парацетамол може не п...
	Отримано суперечливі результати щодо застосування парацетамолу при сепсисі. Повідомлялося про вищу смертність, нижчу смертність і відсутність змін у смертності.
	Парацетамол не приніс жодної користі при лікуванні лихоманки денге. Він призвів до  більш високого ступеню підвищення рівня печінкових ферментів: потенційного пошкодження печінки. Немає жодної інформації щодо регулярного призначення жарознижуючих преп...
	Ефективність парацетамолу у дітей з лихоманкою не описана. Парацетамол не можна застосовувати тільки з метою зниження температури тіла. Це можна розглядати для дітей з лихоманкою.
	Парацетамол не запобігає фебрильним судомам, він не повинен використовуватися з цією метою. Зниження температури тіла на 0,2  C у дітей після стандартної дози парацетамолу викликає сумніви.
	Мета-аналізи показали, що парацетамол менш ефективний, ніж ібупрофен. Загострення астми відбувається з однаковою частотою для обох препаратів. Одночасне застосування парацетамолу та ібупрофену дітям віком до 5 років не рекомендується.
	Парацетамол використовується для полегшення легкого та помірного болю: головний біль, біль у м’язах, незначний біль при артриті, зубний біль, а також біль, спричинений застудою, грипом, розтягненнями та дисменореєю. Рекомендується застосування парацет...
	1.2.Біологічна активність ацетаніламідів
	Шлунково-кишкові побічні ефекти (нудота, біль у животі) є поширеними. Їх частота така ж, як і ібупрофену. Препарат може викликати рідкісні та смертельні шкірні реакції – синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз.
	Повторні тести та аналіз фармаконагляду вказують на ризик цих захворювань. реакції.
	У клінічних дослідженнях остеоартриту при прийомі парацетамолу повідомлялося про побічні ефекти, подібні до тих, хто отримував плацебо.
	Аномальні показники функції печінки (деяке запалення, пошкодження печінки) були в чотири рази більші у тих пацієнтів, які приймали парацетамол. Однак, клінічне значення цього ефекту невизначено.
	Після 13 тижнів терапії парацетамолом для лікування болю в колінах у 20% учасників спостерігалося зниження рівня гемоглобіну. Це вказувало на шлунково-кишкову кровотечу. Цей показник був подібним до групи ібупрофену.
	Через відсутність контрольованих досліджень більшість інформації про безпеку парацетамолу надходить із обсерваційних джерел.
	Це вказує на постійну картину збільшення смертності. Також, спостерігаються серцево-судинні (інсульт, інфаркт міокарда), шлунково-кишкові (виразки, кровотечі), ниркові побічні ефекти при збільшенні дози парацетамолу.
	Застосування парацетамолу пов’язане з вищим ризиком пептичної виразки. Ті, хто регулярно приймає парацетамол у дозах більше 2–3 г на день, мають вищий ризик (у 4 рази) шлунково-кишкових кровотеч, інших кровотеч. Мета-аналіз показує, що парацетамол мож...
	Парацетамол небезпечний для печінки при передозуванні. Навіть без передозування може розвинутися гостра печінкова недостатність, що потребує трансплантації печінки. Це відбувається частіше, ніж у користувачів нестероїдних протизапальних препаратів.
	Парацетамол незначно підвищує артеріальний тиск і частоту серцевих скорочень. Більшість досліджень свідчать про те, що при тривалому застосуванні цей лікарський засіб може збільшити ризик розвитку гіпертензії. Це рідтверджено в проспективному рандоміз...
	Зв’язок між вживанням парацетамолу та астмою у дітей не встановлено повністю. Останні дослідження показують, що такий зв’язк відсутній.  Частота загострень астми у дітей після парацетамолу така ж, як і після іншого препарату, наприклад, болезаспокійли...
	Передозування парацетамолу спричинене прийомом понад рекомендованої максимальної добової дози для дорослих (3,0-4,0 грами). Це може спричинити потенційно смертельне пошкодження печінки. Разова доза не повинна перевищувати 1000 мг.
	У той час як більшість випадків передозування у пов’язано зі суїцидом, є випадкові передозування – вживання більш ніж одного продукту, що містить парацетамол.
	Токсичність парацетамолу є головною причиною гострої печінкової недостатності.  Передозування парацетамолу призводить до більшої кількості звернень до токсикологічних центрів, ніж передозування іншої фармакологічної речовини. За даними FDA: «56 000 зв...
	Передозування пов’язане з рекреаційним використанням високих доз опіоїдів, оскільки ці опіоїди найчастіше поєднуються з парацетамолом. Ризик передозування може підвищуватися через вживання алкоголю.
	Передозування парацетамолу без лікування призводить до тривалої болісної хвороби.
	Ознаки та симптоми отруєння парацетамолом можуть спочатку бути відсутніми, проявлятися неспецифічними симптомами.
	Перші симптоми передозування: з нудотою, блювотою, пітливістю та болем, починається гостра печінкова недостатність. При цьому, немає сонливості та втрати свідомості.
	Парацетамол метаболізується у печінці. Головним чином – це шлях глюкуронізації та сульфатування, а потім метаболіти виводяться із сечею. Лише 2-5% препарату виводиться в незміненому вигляді з сечею.
	На глюкуронізацію UGT1A1 і UGT1A6 припадає 50–70% метаболізму. 25–35% парацетамолу перетворюються на сульфат ферментами сульфатування SULT1A1, SULT1A3 і SULT1E1.
	Незначний метаболічний шлях (до 15%) окислення ферментами цитохрому P450 (CYP2E1) утворює токсичний метаболіт –  NAPQI (N-ацетил-п-бензохінонімін).
	NAPQI відповідає за печінкову токсичність парацетамолу.
	При звичайних дозах парацетамолу NAPQI детоксикується шляхом кон’югації з глутатіоном.
	Нетоксичний кон'югат APAP-GSH поглинається жовчю, розкладається до меркаптурових і цистеїнових кон'югатів, які виводяться з сечею.
	При передозуванні глутатіон виснажується великою кількістю утвореного NAPQI. Метаболіт NAPQI зв’язується з білками мітохондрій клітин печінки, викликає окислювальний стрес і токсичність.
	Ще одним важливим напрямком метаболізму є деацетилювання 1–2 % парацетамолу з утворенням п-амінофенолу. пара-амінофенол перетворюється в мозку гідролазою амідів жирних кислот в AM404. Ця сполука може бути частково відповідальною за знеболювальну дію п...
	Рисунок 1.1.7. Шляхи метаболізму Парацетамолу.
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ПАРАЦЕТАМОЛУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості парацетамолу
	Вихідна сполука ацетанілід перетворюється на суміш парацетамолу та аніліну.Парацетамол має болезаспокійливі властивості, але анілін є токсичною речовиною. Структура парацетамолу дуже схожа на аспірин. З цієї причини їх розпізнає один фермент. Фермент ...
	Парацетамол є одним із найпоширеніших лікарсбких засобів.
	Вихідним матеріалом для виробництва парацетамолу є фенол, який вступає у реакцію нітрування з утворенням суміші орто- і пара-нітротолуолу. О-ізомер видаляють перегонкою з водяною парою. пара-нітрогрупу відновлюють до пара-аміногрупи. Потім проводять а...
	Рисунок 2.1.1. Схема виробництва парацетамолу.
	В лабораторії парацетамол синтезують із фенолу, який перетсорюють реакцією з сульфатною кислотою та нітратною кислотою концентрованими у два продукти нітрування. Використовуючи натрійборгідрид відновлюють продукти до аміно похідних. Потім ацетилюють з...
	Рисунок 2.1.2. Схема синтезу парацетамолу.
	Парацетамол є сильнодіючим препаратом, тому він потенційно більш небезпечний, ніж інші безрецептурні ліки (аспірин). Передозування парацетамолу спричиняє печінкову недостатність. Описано випадки, коли після спроби суїциду за допомогою парацетамолу, па...
	Причиною цього отруєння є процес виведення парацетамолу з організму. Він метаболізується до хіноніміну (рис. 2.1.3).
	Рисунок 2.1.3. Схема утворення хіноніміну.
	Хінонімін є надзвичайно токсичною сполукою. Виводиться із печінки шляхом реакції з трипептидом, глутатіоном. Якщо глутатіону недостатньо, токсичний хінон не виводиться, реагує з клітинними білками та нуклеїновими кислотами в печінці, отруює організм л...
	Рисунок 2.1.4. Метаболізм хіноніміну.
	Сполуки метіонін і N-ацетилцистеїн можуть підвищити рівень життєво важливого глутатіону в печінці. Їх можна використовувати як протиотруту при отруєнні парацетамолом. Насьогодні розроблена нова лікарська форма парацетамолу, яка містить метіанін. Тобто...
	Молекула парацетамолу є хімічно активною, оскільки містить ароматичну систему та функціональні групи. Однією із реакцій можна назвати реакцію конденсації з гетероциклами моноциклічними та біциклічними. Перетворення відбуваються за незаміщеною аміно гр...
	Рисунок 2.1.5. Реакції конденсації парацетамолу з гетероциклами.
	Синтез парацетамолу базується на багатоетапних протоколах, які передбачають використання стехіометричної кількості окислювачів та відновників, корозійних агентів.
	Виконується регіоселективна електрохімічна реакція типу Ріттера при C(sp2)–H незахищеного фенолу. Це один із екологічно безпечних та прямих синтезів парацетамолу.
	Реакція протікає в умовах відсутності екзогенних окислювачів і каталізаторів. Протокол є масштабованим. Він може бути застосований до різноманітних фенолів, пропонує стійку альтернативу для синтезу парацетамолу (рис. 2.1.6).
	Рисунок 2.1.6. Регіоселективна реакція синтезу парацетамолу.
	Ацетанілід отримують з аніліну. Він реагує з оцтовим ангідридом або льодяною оцтовою кислотою в присутності цинкового пилу.
	Суміш аніліну, льодяної кислоти оцтової кислоти, оцтового ангідриду та цинкового пилу кип'ятять із зворотним холодильником (безводні умови). Суміш виливають у крижану воду, отримують осад оцтового ангідриду. Неочищений осад оцтового ангідриду перекрис...
	Рисунок 2.1.7. Реакція синтезу парацетамолу із аніліну.
	Цинк використовується для запобігання окисленню аніліну під час проходження хімічної реакції.
	Ацетанілід має медичне значення, використовується як жарознижувальний засіб. Ацетанілід можна одержати шляхом ацетилювання аніліну оцтовим ангідридом у присутності концентрованої хлороводневої кислоти. Анілін розчиняють у хлороводневій кислоті, додают...
	Необхідні матеріали, посуд та реагенти для синтезу:
	 Анілін
	 Крижана оцтова кислота
	 Оцтовий ангідрид
	 Цинковий пил
	 Дистильована вода
	 Круглодонна колба
	 Стакан
	 Піпетка
	 Дефлегматор
	 Воронка
	 Мішалка
	 Пальник Бунзена
	 Фільтрувальний папір
	 Електронні ваги
	На рисунку 2.1.8 представлено схему приладу для лабораторного синтезу ацетаніліду.
	Рисунок 2.1.8. Схема приладу для синтезу ацетаніліду.
	Процедуру виконують наступним чином: перед початком експерименту промити прилади дистильованою водою; у круглодонну колбу додати 10 мл аніліну, 20 мл оцтового ангідриду, суміш льодяної оцтової кислоти та цинковий пил; закріпіти зворотний холодильник н...
	Процедура кристалізації: сирий зразок переносять у склянку з 20 мл води, обережно нагрівають; при забарвленні розчину додають невелику кількість активованого вугілля; гарячий розчин фільтрують через лійку; охолоджують суміш протягом 30 хв; для виділен...
	Токсичність ацетамінофену. Передозування ацетамінофену призводить до більшої кількості звернень до лікарні,  ніж при передозуванні іншою фармакологічною речовиною.
	35% випадків важкої печінкової недостатності викликані отруєнням ацетамінофеном. Тяжкі випадки можуть вимагати трансплантації органів.
	N-ацетилцистеїн є ефективним антидотом. Найбільш ефективне його введення протягом 10 годин після прийому лікарського засобу (рис.
	Рисунок 2.1.9. Схема метаболізму ацетамінофену.
	Ацетомінофен. Метаболізм ~60% ~35% CYP 2 E 1(індукований етанолом), CYP 1 A 2, CYP 3 A 11, білкові аддукти, NAPQI.
	Окислювальний стрес N-ацетил-пара-бензохінонімін, з утворенням якого пов’язують токсичність лікарського засобу.
	На рисунку 2.1.10 представлено схему утворення протеїнових аддуктів ацетамінофену.
	Рисунок 2.1.10. Протеїнові аддукти ацетамінофену.
	Механізм токсичності ацетамінофену.
	N-ацетилцистеїн є ефективним засобом для блокування виснаження GSH, порятунку від токсичності, яка вражає печінку.  CAR і PXR модулюють токсичність ацетамінофену. Миші з нульовим CAR стійкі до токсичності ацетамінофену (печінковий GSH знижений).
	Після впливу ацетамінофену CAR-гуманізовані миші демонструють аналогічну відповідь на токсичність.
	Активація PXR індукує CYP 3 A11, помітно посилює токсичність ацетамінофену. Коактиватор транскрипції CAR KO блокує токсичність (рис.2.1.11).
	Рисунок 2.1.11. NAPQI токсичність.
	Описано три різні експерименти, які дозволяють синтезувати парацетамол. Методи базуються не тільки на класичній реакції нуклеофільного ацильного заміщення. Використовуються інноваційні методології, які розширюють розуміння реакційної здатності одночас...
	Рисунок 2.1.12. Структура Парацетамолу.
	Якщо розглядати Парацетамол як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то ДФУ [23], Європейська Фармакопея  [24] регламентують аналіз Парацетамолу субстанції.
	Парацетамол – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 151,165 (безводна речовина).
	Парацетамол. Чистота 99,0-101,0% (суха речовина). Субстанція помірно розчинна у воді Р,  легко розчинна у етанолі (96%) Р, дуже мало розчинна у метилен хлориді Р.
	За ДФУ Парацетамол ідентифікують методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ парацетамолу, визначенням итомого показника поглинання, температури плавлення у інтервалі 168-172 оС.
	Рухома фаза: 17.9 г/л динатрію гідрофосфату Р – розчин 78 г/л натрію дигідрофосфату Р –метанол Р (4.6 г/л розчину 400 г/л тетрабутиламмонію гідроксиду Р) (375 : 375 :250, V/V/V).
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції проводять методом РХ (2.2.29).
	УФ-детектування при 245 нм.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Контроль специфікованих та неспецифікованих домішок виконується методом РХ (2.2.29).  Нормування домішок: Домішка J – 0/001%; Домішка K (4-амінофенол) – 0/005%; Домішка F (4-нітрофенол) – 0/05%; Сума: 0.01%.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції Оксаліплатину з метою розробки та опрацювання умов хроматографування та  методик проведення процедур.
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