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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHb

BEPX — BucokoedexTuBHa piauHHa XpomaTtorpadis
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I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH
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JADY — JlepkaBHa Papmakones YKpaiHu
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TMC — teTpaMeTuiiCciIaH
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YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS
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AA — ackop01HOBa KHCIIOTA

AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

DFO — necdepiokcamin

FAC — nurpar 3aii3za aMOHiIO

Hal — ranoren

J, 'l — 3HaUeHHs KOHCTAHTH CIIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TepIu

TR — tpanchepun



BCTVII

Axmyanvuicms memu. AckopOinoBa kuciorta (Bitamin C) micTuThCcs B
pociMHaX, y JUCTKOBUX OBoYax, miogax, srogax. 10-12 % cyxoi macu miiojiB
IIUIIIAHA  — 1€ BMICT acKOpOIHOBO1 KHCJIOTH. [HIII MpUpOAHi Kepela
acKOpOiHOBOi ~ KHCJIOTM — 1€  COJIOAKMM  Tepelb, UUTPYCOBI, MaJWHa,
Cik rpeindpyTis, uuOys, cnapxka, kanycra, xpid. CepeJ MpOJIyKTIB TBAPUHHOTO

MOXO/[KEHHS aCKOPOIHOBY KHCJIOTY MICTSTh MOJIOKO Ta TIEYiHKA.

AckopOiHOBa KHCJIOTA ICHYE Yy BUTJIAJ1 JBOX €HAHTIOMEPIB (J3€pKaJIbHUX
i3omepiB L-, D-). Yacrime y mnpupoai 3ycTpidaeTbcs L-izomep: y XapuoBHX

IMPOAYKTAX — ATroJax Ta OBOYax.

AckopOiHOBa KHCIIOTa € HEOOX1THOT MOKMBHOI PEYOBUHU JJIsl JIIOJICH Ta
TBapuH. Y pasi aedinuty BiTaminy C po3BUBa€ThCA IIMHTA, AKa padime Oyna
OCHOBHOIO XBOPOGOIO MOPSIKiB. IOro BHKOPUCTOBYIOTH SIK XapuoBy 00AaBKY Ta
JTIETUYHY T00aBKYy 4Yepe3 HOro aHTHOKCHIAHTHI BIACTUBOCTI. D-i30Mep Moxke OyTu

OTpUMaHa IUITXOM XIMIYHOT'O CHHTE3Y, ajie¢ He Ma€ ICTOTHOI 010JI0T1YHOT IIHHOCTI.

Bitamin C € opraniyHow KHCJIOTOI, CTPYKTYPHO TMOMIOHOIO J0 TIFOKO3H.
Ile motyxHuit BimHOBHHMK. Bitamin C BCMOKTYETBHCS 3 IIIYHKOBO-KHIIIKOBOTO

TPaKTy, PO3NOAUISIETHCS BHYTPITHBOM SI30BO.

Konnenrpariis Bitaminy C y 1ura3mi KpoBi Ta 3araibHuM 3anac Bitaminy C
3ajexaTh BiJl CIIOXKWUBAHHS TMPOAYKTIB 3 acKopOiHOBOI Kuciotoro. Bitamin C
YaCTKOBO OKHCIIOETHCA JO AaKTUBHHX (JETigpoackopOiHOBa KHCIIOTa) Ta

HEAaKTUBHUX (OKcajaTHa KUCJIOTa) METa0OJIITIB.

TepameBTriuHe  3aCTOCYBaHHS ~ acCKOpPOIHOBOi ~ KHCJIOTH  BKIJIIOYAE
npodutakTuKy AedinuTy acKopOIHOBOT KHCIOTH, JIKYBaHHS IIMHTH, aHEMIi,
MiAKACIEHHs cedi mpu 1H(QeKmii cedoBuBiqHUX nUIIXiB. Bitamin C 3HUWXKYE

apTepiaJibHUN THUCK, PIBEHb XOJECTEPUHY B OpraHi3mi, 3MEHIIY€E 3acTyay, €
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HEOOXITHUM NpH OakTeplaibHUX 1HPEKUIIX. AJEeKBaTHE CIOKUBaHHS BiTamiHy C

MO>K€e 3a1100IrTH PO3BUTKY paKy rpyaeH, IINIKN MaTKH.

Bitamin C € HEOOXi1THUM /JI1 CUHTE3Y y OpraHi3Mi KOJIareHy — BayKJIMBOTO

CIIOJIyYaHHS JIJIsl 310pOB’A, Il BIIHOBJIEHHS LIKIPH, KICTOK, 3y01B 1 XPAILIB.

Jlist BU3HayeHHS acCKOPOIHOBOi KHUCIOTH BHUKOPUCTOBYIOTH aHAJTITHYHI
METOJIU: TUTPUMETPUYHY CHEKTPOPOTOMETPIil0, XpomaTorpadiio, TUTPUMETPIIO,
BOJIbTAMIIEPOMETPIt0, PIyOpOMETpito, MOTEHIloMeTpito. PinunHa xpomartorpadis,
KanuisipHuil  enekTpodope3d 1 Tra3oBa Xpomartorpadis, TakKoxk, dyXKe YacTo

BUKOPUCTOBYETHCA JIJIs aHAMI3y BiTaminy C.

VYabrpadioneroBa crnekTpodOTOMETPiE B OCHOBHOMY BHUKOPHUCTOBYETHCS
JUIST BU3HAYECHHS AacKOpOIHOBOI KHCIOTH, a BiTamiH C 37aTHUW TOTJIWHATU

yIbTPadi0geTOBl TPOMEHI.

Byno BUSBIEHO HH3KY HECTPUATIMBUX HACIIAKIB NPU MEpero3yBaHHI
BiTamiHy C: aTepockiepo3, KaMeHi B HUPKaX, «BIABOPOTHY IUHTY», IMOCHIICHHS
OKHCITIOBAJIBLHOTO CTpeCy, HaAMIpHE BCMOKTYBaHHS 3aji3a, Aediuut Bitaminy B12,

epo3ist 3yOHOi emalri.

Ha croroani BijicyTHI HaJiliH1 HAYKOBI JIOKa3H TOTO, 1110 103U BiTaminy C 10

10 r/mens s gopociaux € Tokcuaaumu [1-3].

EnigemMiosnoriuni naHi cBig4aTh Mpo Te, IO CIIOKUBAHHS (PPYKTIB 1 OBOUIB
OB’ sI3aHE 31 3MEHIIICHHSIM PU3HUKY PO3BUTKY OUTBIIOCTI BUIIB paKy. MOXIIUBO, 11€

BiIOyBa€eThCs uepe3 BUCOKUi BMIcCT BiTaminy C [1, 2].

Bitamin C moxxe 0OMeXyBaTh yTBOPECHHS KaHIIEPOTEHIB (HITPO3amiHM),
MOJYJIIOBATH IMYHHY BimmoBinb [2, 4]. 3aBasku cBOili aHTHOKCHIAHTHIA (PYHKINT

1ocJabIIi0e OKUCHE MOIIKOKCHHSI, SIKE IIPU3BOANTH 110 paKy [4-7].

Binpmiicte JOCHIKEHDh THITY «BHUIIAJIOK-KOHTPOJIBY» BUSIBHIIM 3BOPOTHHUM

3B’ 130K MIJK CIIO’KMBaHHSM BiTaminy C Ta pakoM JIET€HIB, MOJIOYHO1 3aJ1031, TOBCTO1
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ab0 mpsMOi KHIIKH, HUIYHKA, POTOBOi MNOPOKHMHM, TOpTaHi abo0 TJIOTKH Ta
ctpaBoxony. Konuenrpauii Bitaminy C y mia3Mi HHXKY1 y JIIOJEH 3 paKkoMm, HLK Y

310POBUX JIFOAECH.

JlaHi MPOCMEKTUBHUX MOCTIIKEHb CYNEpPEUnBi, MOXIIUBO, 4Yepe3 pi3HE

cnokuBaHHs BiTaMiny C y HOCTIIKEHHSX.

3a pe3ynbTaTamMu JNOCHIIKEHHS BHSBJIEHO, IO 370pPOB’Sl CHOKHMBAHHS B
cepennboMy 205 mr/aens Bitaminy C 3 IpOJyKTaMu XapyyBaHHS MOPIBHSHO 13
cepeliHIM 3HaueHHsIM 70 MI/JeHb, IPU3BOUIIO 10 3HMXKEHHS PU3UKY PO3BUTKY paKy
MOJI0YHOT 35103 (Ha 63% ) cepen *kiHOK y npemeHonay3i. [Ipu oMy, Bci BOHH

MaJli CIMEHHHI aHaAMHE3 paKy MOJIOYHOI 3aJI03U.

[Tpu cnoxkusanni 198 mr/nens BiTaminy C 3 mpoaykTaMu XapdyBaHHS He
CIIOCTEpITaJI HW)KYOTO PHU3UKY paKy MOJIOYHOI 3aJ03W Cepea  IKIHOK Y
noctTMeHonays3i. JlocaikeHHs MoKa3aiu 3HAYHO HIKYUKM PU3UK PaKy y oci0, sKi

S . . , .
BkuBany BitamiH C monaiiMennre 80—110 mr/mens. Llel aiama3oH MOB’sA3aHUM 13

J0CTaTHIM HACHYCHHSIM TKaHUH BiTaminom C [7-15].

AcCKOpOiIHOBa KHCJIOTa — € BHCOKOAKTHBHOI XIMIYHOIO PEUYOBHHOM. [i
MoJIeKyna — mojdiyHKiioHasbHA.  Mictuth  (dapmakodopHi  yrpynyBaHHS,
GyHKIIOHATBHI TPYNH — T1IPOKCH T'PYITy, KETO TPYIy, TeTEPOIUKIIYHNAN (PparMeHT,

[MOJABIMHUHA 3B’ A30K.

CyOcranmito  MoOXHa  imeHTU(IKYBaTH  XIMIYHUMH  METOJaMH  Ta
IHCTpyMEHTAIbHUMU MeToJaMu. OCKIIBKU MOJEKYIH € CyOaKTUBHUMHU, MOKIIHBE
dbopmyBaHHS y cyOCTaHIli BHYTPIITHHOMOJIEKYJISPHUX 3B’ SI3KIB 32 PaXyHOK BUIBHUX
GYyHKIIIOHATBPHUX TPYII, PEaKIliil gerpaaailii MOJIeKyJu, eliMiHyBaHHS aTOMIB abo ixX
3amimeHHs. [lix gyac cuaTe3y cyOCTaHIlli MOKIMBE YTBOPEHHS MOOIYHUX MPOAYKTIB,
YTBOPEHHS CYIPOBIIHUX PEYOBHH, HEMPUITYCTUMHUX JOMIIIOK, 5KI OymyTh

3HU)KYBATH ii SAKICTb.



ITig yac nmpoBeaeHHs (apMalEBTUYHOTO aHali3y cyOcTaHIli acCKOpOIHOBOI
KHCIIOTH B&XJIHWBHUM € BBEACHHS Yy AHANITUYHI MOPOUEAYPHU CYYaCHHUX
IHCTPYMEHTAJIbHUX METOAIB, MOJAU(DIKYBATH Ta yIOCKOHAIIOBATH Tl MPOLEAYPH, K1

pexomengoBaHo PapmakonesMu, s TiABUIICHHS €()eKTUBHOCTI aHAII3Y.

AKTyaJlbHUM 3aBJaHHSIM € aJanTtailisi yMOB XpomaTorpadyBaHHS Mpu
JOCJIIJIPKEHH1 cyOcCTaHIIli ackOpOIHOBOT KUCIOTH Ta ii moxigHux merogom BEPX.
Mopaudikariii moTpedyrTh, TAKOXK, METOJAUKH MTPOOOITIITOTOBKH 3pa3KiB, METOIUKU
BUKOHAHHS Tpouenyp. BaxinBo oTpuMaTH KOPEKTHI pe3yJbTaTH MIOJI0 SIKOCTI

JOCIIKYBAHOTO 3pa3Ky.

Mema i 3ae0amnsa  Odocniodcenus. Memoio excnepumMenmanbHo20
0ocniddicenHs € ananTaiisg Ta Moaudikailis yMoB xpoMaTtorpadyBaHHS 1 METOJIUK
nocnimkenass merogoM BEPX 3pasky cyOcraniii ackopbaty HaTpiio 3 A1H0YOI0
PEYOBUHOIO aCKOPOIHOBA KUCIIOTA, SIKI I03BOJISITH 3pOOUTH BUCHOBOK MO0 SKOCTI

JOCJTIJPKYBaHHUX 3Pa3KiB.
3ae0anns ekcnepumenmanbHo20 00CAIOHNCEHHS

- ajantyBaTH yMOBH xpomatorpadyBanHs wmetomoM BEPX cybcranmii
ackopOaTy HaTpil0 3 JIF0YOK PEYOBHMHOIO aCKOPOIHOBA KHCJIOTA 3 METOIO
BU3HAUYCHHS 11 YMCTOTH,

- po3pobutu abo MoaudiKyBaTH METOJMKH XpoMaTorpadyBaHHS METOJIOM
BEPX cyOcraniii ackop0aTy HaTpii0 3 AIFOYOI0 PEUYOBHHOIO acKOpOiHOBa
KHCIIOTA;

- TPOBECTH IHCTPYMEHTaldbHI JOCHI/DKEHHS BUIPOOYBAIBHUX  3pa3KiB
cyOcTaHIlii y MOPIBHAHHI 31 CTAaHJAPTHUMH 3pa3KaMH Ta IHTEPIPETyBaTH
pPEe3YABTATH JTOCTIIHKCHb.

Memoou  docnioxcenns. BucokoepekTnBHa piaumHHA Xxpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerextopom, komonka — Zorbax

NH2, 150x4,6x3; koM’ toTepHuii aHaii3 3a mporpamoro OpenlLab CDS.



Hoeusna  ma  3uauenns  odepycanux  pesyrbmamie.  HoBu3Ha
eKCIEPUMEHTAJIbHOTO0 JOCII[KEHHS MOoJiArae y ajgamnrtauii ta Moaudikamii ymMoB
xpomarorpadyBaHHs, METOAMK Aocaiaxenb MerogoM BEPX cybOcranuii ackopoary
HATPIO 3 JII0YOI0 PEYOBHMHOIO acCKOpPOIHOBAa KHCIOTa 3 METOI MIATBEPXKEHHS ii

SIKOCTI.

Anpobayis pe3ynomamie docniodcenus. Pe3ynbrat 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha BceykpaiHChKiil HayKOBO-MPAaKTUYHIN KOH(epeHLii 3 MDKHAPOJHOK YYacTIO

«3anopizpkuii @apmanepruunuit Popym-2023», 23-24 nucronana 2023 poky.

Ilybnixayii: 3a MarepiagaMu JOCHIKEHHs MoAaHl 10 myosikamii 1 Te3u
JIOTIOBIII.
Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KUIbKICTh CTOPIHOK — 41, KITBKICTh PO3/1JIiB

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



PO3/I1JI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI OPTAHIUYHUX KUCJIOT

1.1.0co6nuBocCTi XIMI4HOI Oy/10BH OPraHIYHUX KHCIOT

Ackop0OiHOBa KHCIIOTa MAa€ CUCTEMAaTHUHY HOMeHKIaTypHy Ha3By [FHOITAK
(5R)-[(1S)-1,2-aurigpokcuerni]-3,4-auriapokcudypan-2(5H)-oH.

AckopOiHOBa kuciaota — opraniyda crnoiyka popmynu CeHgOg. Bona maina
Ha3By — T'eKCYpOHOBa KHcJOoTa. PedoBrHa mpencraBisie o000 Oinii MOPOIIOK,
1HO/1, 3 ’KOBTYBAaTUM BIATIHKOM. JIETKO pO3UMHSETHCA Y BO/I1, YTBOPIOE CIA0OKHUCIT1
po3urHHU. ACKOpOIHOBA KHCJIOTa BITHOCUTHCS O M'SIKMX BiIIHOBHMKIB. MoJjekyia
icHye y Gpopmi 1BOX eHaHTiOMepiB (ONTUYHI i30MepH), psaay D-, L-.

Mounekyna Ma€e CHOpsDKEHY CHUCTEMY, MICTUTh FeTepOLMKITYHUN (QparMeHT
dbypany, GyHKIIOHAIBHI TPymd — KETO- Ta TIAPOKCH Tpymu. Mae XimiuHi
BJIACTMBOCTI BCTYIATH Y PEaKIlii 3aMillleHHs, COJIEYTBOpEHHs, ecTepudikaarii (puc.

1.1.1)
H

0

HO

Pucynoxk 1.1.1. Ximiuna ¢opmysa ackopOiHOBOT KHCIOTH.

Ackopbat HaTpiro rotyetscs 13 131 mr Hatpiro Ta 1000 Mr ackopOiHOBOT
kucnota (1000 MT ackopbaTy HaTpiro MicTUTh 889 Mr ackopOiHOBOT KuCHOTH Ta 111
MT HaTpir0). BiH BUKOPHCTOBYETBCS y SKOCTI XapuoBoi qo6aBku (Homep E E301).
BUKOpUCTOBYETHCS K aHTUOKCHJIAHT, PETYJSTOP KUCIOTHOCTI. BusiBneHo, 1o
ackopOaT HaTpil0 BUKJIMKA€E UTOTOKCUYHY A0 Ha Pi3HI 3JI0SKICHI KJIITUHHI JIiHII,

SIK1 BKJTIOYAIOTh KIIITHHU Meranomu (puc. 1.1.2)[16-18].
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Pucynok 1.1.2. XimiuHa hopmyiia HaTpir0 ackopoary.

Ackopbar nHatpito (BiTamiH C) XapakTepU3YeEThCS K areHT MOCTIMHOTrO
BIUTMBY Ha KJIITHHU 3JIOSKICHOT MyXJIMHM, SIKAW 3aJICKUTh BiJl CTUMYJIAIIII POCTY 110
THAYKIIIT aronTo3y.

Krnitnan MenaHomu OUTBII YYTJMBI 10 TOKCUYHOCTI BitaMminy C, HIX 1HIII
NyXJIUHHI KIITHHU. ACKOpOaT HATpil0 3MEHIIYE TMOTJIWHAHHS KIITHHAMHU 3aji3a
KJIITHHAMUA MeJIaHOMHU. PiBeHb BHYTPIIIHBOKIITHHHOTO 3aji3a MoOXe OyTH
KPUTUYHUM (paKTOPOM aromnTo3y, IHIYKOBAHOTO aCKOpOaTOM HATPIIO.

[HnyKoBaHMIT aCKOPOATOM HATPIIO AMOITO3 MOCUITIOETHCS XEJIaTOPOM 3ajIi3a,
necepiokcaminom (DFO). Bin iHriOyeTbcsi JOHOPOM 3alli3a, IUTPATOM 3aii3a
amoHnito (FAC). IuriOyrounii BruMB ackopOaTy HATpil0 HAa BHYTPIIIHHOKIITHHHI
piBHI 3aj1i3a OJIOKY€EThCS J10/IaBaHHSAM TpaHCHEpUHY.

Ile cBimuuTH MpO Te, MO HUIAX MOTJIMHAHHS 3aji3a, SKUH 3aJeKHUTh Bil
penienitopa Tpancepuny (TfR), Moxe perymoBaTucst ackopdarom HaTpiro.

Knitnau, Ha SKUX BIUIMBAE acKopOaT HATPilO, JEMOHCTPYIOTh 3HM)KCHHS
excnpecii TfR. Lle mepenye anonTo3y, iIHIYKOBAHOMY acKOpOATOM HATPIO.

VY cykymHOCTI amomnTo3 iHIimifoeThest 3HMKEHHSAM ekcrpecii TfR. Ile
MPU3BOAUTH IO 3HIDKCHHS PETYJIIAIIl MOTTMHAHHS 3aii3a Ta 1HIYKIE amomTo3y.
TakxuMm MOkHA omMCaTH CICM(IYHII MEXaHI3M 1HTYKOBaHOTO aCKOPOATOM HATPir0
anmonTo3y. AckopOaT HATpil0 PEKOMEHAOBAHO I TPODUIAKTHKU PEIUIUBY
MEJIAaHOMH Y JIFOTHHH.

OmnucaHo CTPYKTYpH aCKOPOIHOBO1 KMCJIOTH Ta 6-TajoackopOaTiB. AHAIOTH

ackop0OaTty 6-rano- CTpyKTypHO MOJ110H1 10 aCKOPOIHOBOT KUCIOTH. BBaxaeThcs, 1110
11



BOHU TpaHcnopTyroTbess SVCT.

[Ipn BTparTi OJITHOTO €JIEKTPOHA BIZIOYBA€THCS YTBOPEHHS
BUIBHOPAJUKAIBHUX MPOMDKHUX CIOJYK ackopoOury i 6-ramoackopOury. Brpara
JpYroro ejaeKTpoHa Mpu3BoAuTh 10 yrBopeHHs DHA. Bin yTBOproe rigpat abo
HMUKITI3YEThCA 10 OINMKIIYHOT TremikeTanbHOi (opmu. Ils dopma crpykTypHO
noAiOoHa 10 ritoko3u Ta TpaHcnoptyerbess GLUT.

OxucneHuil aHajor He 37aTHUM IUKII3yBaTUCA, TOMY HE MOXe

tpancnoptyBatucs GLUT (puc. 1.1.3).

a. Ascorbic Acid b. Ascorbyl Radical ¢. Dehydroascorbic Acid d. Dehydroascorbic Acid
(Hydrate)
HQ H HQ,
HO — o —e. -H* 0 e -H* +H20 5 d
. — ‘/‘Lr e. Dehydroascorbic Acid
Ho' L, +g, +H* +e, +H" -HZO (Bicyclic Hemiketal)
Cyc!lzallon HQ H o
i 0
f. €-Deoxy-6-halo- 9. 8-Deoxy-B-halo h. 6-Deoxy-6-halo i, B-Deoxy-8-halo (1:
L-Ascorbic Acid Ascorbyl Radical Dehydroascorbic Acid Dehydroascorbic Acid Q f) H OH
{Hydrate) OH
HQ H . HQ H A7
xJ‘I_zao -8, -H 0 :
HQ --OH +g, +H* \/\L‘f \/W HzG %H
X=F,Cl Br,|
D-Glucose Dehydreascorbic Acid
HO 0. 0H
HO Q H HO ,
H(&Aﬂ‘o 8] 0
OH Ho CH

Pucynoxk 1.1.3. Ilepe0ir nepeTBOpeHb aCKOpOIHOBOT KUCJIOTH Ta 6-TamoackopOaTiB.

Pob6neno pizHi moximgHi AA, sIKi € Oe3MeYHUMH, O10JIOTIYHO AKTUBHUMHU Ta
ctabiumtbauMu. ['impodoOHI TomepeaHUKH AA TPOXOIATH dYepe3 KIITHHHY
MeMOpaHy, TOTPAaIUIIOTh y KITHHY HusixoM audysii. Boun moxyTs OyTn
(dbepMeHTaTHBHO TiAPOII30BaHl B KIIITHHI I pererepaiii AA.

Ackopb6in  6-O-manemitat 2-docdar (TpuHATpi€Ba Cidb) MiJBUILYE
BHYTPIIIHBOKIIITUHHY KOHIEHTpalito AA OUThII €(pEeKTUBHO, HIK 30BHIIIHA AA y
¢d16podnacrax mkipu moauau (TIG118).
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30UTbIIIEHHS] BHYTPIIIHROKIITUHHOT AA 30BHIIHIM AA iHri0yBanu ¢hopoo
12-mipucrar 13-anerar 1 Tr0K03a.

30unbmieHHss  ackopOul  6-O-manbmitaty 2-dochary He BIUIMBaE Ha
MOTJMHAHHSA NUIAXOM MpocToi audysii. AckopOin 6-O-nansmitat 2-¢docdar
MEPETBOPIOETHCS B AA BHYTPIIIHBOKIITUHHUMU (pepMEHTaMu uepe3 ackopoin 6-O-
najgpMiTat 1 ackopoin 2-pocdar.

Ackop0Oin 3-O-kymapat i ackop6oin 2-O-kymapar Oyiau CHUHTE30BaH1 st
BUKOPUCTaHHS 1X sK OaraToQpyHKIIOHAJIbHUX KOCMETHYHMX 3aco0iB IS
1Hri0yBaHHS CUHTE3y MEJIaHIHY Ta 30UIbIIEHHS] CHHTE3Yy KOJIareHy.

ITpu 100 MxkM ackop6in 3-O-kymapar 1 ackopOin 2-O-kymapaT 3HUKYIOTh
BMICT MEJIaHIHY B JIepMaIbHUX MEJIaHOIIUTaX JIOIUHHU Ha 65% 1 59%.

[Tpu 100~300 MxkM crioayku 30UIBIIYIOTh CHHTE3 KOJIAr€Hy B JIEPMalIbHUX
¢b16pobacTax moauHu Ta BUBUIbHEHHs C-nienTuay npokojareny tuny I. Ackop6in
2-O-kymapat 3Huxye piBeHb MMPI1. Ile Bkazye Ha Te, IO BOHU MOXYTh
peryaoBaTi MeTaboI13M KoJlareHy KilbkoMa MexaHI3MaMH.

3-O-Etun ackopOiHoBa kwuciiota € crabimizoBaHoio ¢opmoro AA. 3a
JIOTIOMOTOK0 €IMHOTO PO3YMHHUKA (TJILEPUH, TMPOMUICHIIIKOb, 1,2-reKcaHInomn)
MO>KHA TIOKPAITUTH il MPOHUKHEHHS KPi3b MEMOpaHHU.

CupoBatka 3 3-O-etunackop6iHoBoro kucinotow (30%), MOJIOYHOIO
kucnororo (1%) mporecToBana Ha 610JI0T1YHY aKTUBHICTH y KepaTtuHonuTax HaCaT,
nepMaibHuX (Gi0pobacTax JIOAUHN, PEKOHCTPYHOBAHOMY €IiIepMici JTIOJUHU Ta
PEKOHCTPYHOBAHOMY IMITMEHTOBAHOMY emifiepMici JMtoauHu. BusiBieHo, 10 BoHA
3MEHITyBala MOIIKOIKEHHS JTHK, BUKJIMKAHE yIbTpadioneTOBUM
BUIIPOMIHIOBaHHSIM, CHHTE3 MeJNaHiHy, 30UIblllyBaja BHUPOOJEHHS KOJAreHy

(puc.1.1.4).
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Multiple phase emulsions, Anhydrous vesicles, Nanoparticles, Liposomes, Spanlastic vesicles, Gels, Aptamers, Polyols

AA & its precursors Topical application Other vitamins
Amino acids Dissolving microneedle patch Growth factors
Peptides lontophoresis Natural products
Laser skin resurfacing
Mesotherapy

Vibrating microneedles

AA-R Photoacoustic waves

2
2
(1]

Epidermis

Amino acids and their precursors Collagen fibril

2Na* Asc- e (i.e., glycinamide)
Protocollagen

NADP* NADPH + H* \
2Na* Asc- AAR >_<

2 GSH GSSG
N o >_< Triple-helix
e
BC DHA Asc
o ‘>_<
£
v
o 3
Asc KT
2 n.g Enz-Fe?* Enz*-Fe3*
3 +0, Hydroxylated
Procollagen =0, procollagen

mRNA —— > Pre-procollagen 2-Oxoglutarate Succinate
Translation Post-translational
modification

-

ucleus  7ranscription

Dermal fibroblasy

.

Pucynok 1.1.4. Crparerii nns miaBuieHHS e(pekTUBHOCTI AA s 30UIbIICHHS

ACPMAJIBHOTO KOJIAI'CHY.

AA mpuCYTHIH y BUTJISAI MOHOAHIOHY ackopOary (Asc—), HeuTpanbHe pH.
EdextuBHIcTs AA MOXE OyTH CHHEPreTUYHO MOCHUIeHa KOMOIHOBAaHUM CKJIAJIOM 3
IHIIMMU 1HTPEII€EHTaMH: BITaMiHU, aMiHOKHCIIOTH, TENTUAN, (HAKTOPU pPOCTYy Ta
HATypajIbHI TPOTYKTH.

Brmrouennss AA B OararodasHi emynbcii, O€3BOJHI BE3UKYIIH,

HAHOYACTHUHKH, CITAHJIACTHYHI BE3WKYJIH, Tell IIJBUIIYE CTaOLIbHICTH Ta i

MPOHUKHEHHS Yepe3 MIKipy.

AniTamMepH Ta TOIONHK JTonoMararTh ctadimizyBatu AA. I'mikosunm AA i
rinpodoOHi momnepeaHUKHn AA MOXYTh BHKOPHUCTOBYBATHCS 3aMICTh AA s
OUIBIIO0T cTAOUIBHOCTI Ta €(PEKTUBHOIO MOCTa4YaHHsI AA J10 KJIITUH LIKIPH.

I'miko3umn  AA-G  migmaroTecsi  (QepMEHTaTUBHOMY Tigpomdizy, AA
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BUBUIBHSIETHCS IT1]] YAC MPOXOIKEHHS yepe3 WKipy. AKio AA noTpamisie B KIITUHA
yepe3 cimeiictBo SVCT, riagpodoOHi nonepennukun AA-R MOXyTh NPOHUKATU B
KIITUHA HUisixoM Audy3ii. Bonu nepeTBoproroTbes Ha AA 3a J10MOMOroro
BHYTPIIIHbOKJIITUHHUX (DEPMEHTIB.

[Tig yac mpoaykyBaHHsl konareHy AA crumymtoe ekcnpecito MPHK renis
MPOKOJIATeHY Ha eTaml TpaHCKpumilii. AA TOCWIIOE TIAPOKCUIIOBAHHS
MPOKOJIAaTeHY, JIF0YU K KO(DaKTOp 2-OKCOTTyTapaT-3ajJekHO1 TIOKCUTCHA3H.

AA BIJTHOBJIIOE 10HM 3aJli3a B aKTUBHUX IIeHTpax pepmenty. [1ix yac mporo
BiH OKHCJIIOETHCS /10 feriapoackopdary (DHA).

DHA (¢epmeHTaTUBHO BiTHOBIIOETHCA 10 AA B peakilii OKHCICHHS
rinytationy (GSH) no aucynsdiny rayrationy (GSSG).

GSSG BITHOBITIOE€THCS 110 GSH y peakirii OKUCJICHHS
HIKOTHHaMIJaJeHIHAUHYKIeoTuadochary TiIpOreHOM (NADPH) 10
HiKOTHHaMigaAeHiHauHyKIeotuadochary (NADP+)[19-23].

AMIHOKHCIIOTH MOXYTb CIY>KUTH OYJIBEILHUMH OJIOKaMH OLUIKiB Ha eTarli
TpaHcaAlii. [minuH, TpoiiH 1 Ji3uH abo iX TPEeKypcopr MOXKYTh CIPHATH

BUPOOJICHHIO KOJIAreHy.

1.2.bionoriyHa aKTUBHICTh OPTaHIYHUX KUCIIOT

Y opranismi JgroguHu AA HE CHHTE3YEThCS, OCKUIBKM HE BHCTAudae
(byHKITIOHATBHOT TYJIOHOIAKTOHOKCHIA3H, SIKa € KaTali3aTOpoM cTajii cuHTe3y AA.
Takum ynHOM, AA € BITaMIHOM IS JIFOJWHH, SKHH HEOOX1THO BKUBATH.

3oBHimHe mkepeno AA Ta okucieHa Qopma aerigpoackopdbar (DHA)
MOXXYTh MMPOHUKATH B KIITHHU 4epe3 crernudidai MexaHisMu TpaHcnopty. Hatpiii-
sanexuuit Tpancnoprep Bitaminy C (SVCT) 1 ta SVCT 2 onocepenkoBye akTHBHUN
TpaHcopT AA.

[Tonermenunit Tpancnopt DHA onocepeakoByerscs GLUT 1, GLUT 3 Ta

GLUT 4 cimeiicTBa TpaHCIIOPTY TIIIOKO3HU.
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INpponiz DHA npusBoauTh 10 YTBOpeHHS 2,3-auKkero-L-rynoHat, saxuit
TIAPONI3Y€EThCS 0 OoKcanaTy Ta L-epuTpynosu, 1eKapOOKCUIIOETHCS 3 YTBOPEHHIM
L-kcuinoHnoBoi kuciaotu abo L-11KCOHOBOT KUCTOTH.

AA npucytHa y ¢opmi MOHOaHIOHY ackopbOaTy (Asc—) y HelTpasbHOMY
BoAHOMY po3uuHi. Ilicas okucnenns AA ytBoproe MoHojeriapoackopoar i DHA.
AA Nerko OKHMCIIIOETHCS PEAKINIEI0 3 KUCHEM MPU BUCOKUX TeMIIepaTypax.

AA mBunko pearye 3 pizHuMu Tunamu A®K, BUIbHUMHU paguKaiamu,
OKHCITIOETBCSL 0 acKopOuToBOro pamukaina. Peakmiss AK i3 CHHTTIETHHUM KHUCHEM
ytBoproe JII'K 1 nepokcu BogHIO.

[Ticns mornuHAHHS JIMIHUX paJUKaiB, sIKI ONIOCEPEIKOBYIOTh JaHIIOTOBY
peaxiiio NepeKUCHOro0 OKUCIEHHS JIMIIB Y KIITHHHIN MeMOpaHi, a-ToOKOpepo i€
K aHTUOKCUAAHT. [Ipu 11bOMy pYHHYETHCS 3 PO3PUBOM JIAHITIOT.

YTBOpeHuii a-Toko(hepoOKCHIBHUHN paguKan pearye 3 AA aist pereHepartii o-
Tokoepony. B pe3ynbpTaTi AA OKHCITIOETHCS 10 aCKOPOLIOBOTO paguKay.

AA (dyHKITIOHYE K ICTOTHUN KO(PaKTOp MEBHUX METAIO(PEPMEHTIB.

2-OkcoriyTapaT-3ajie’)KHl  JTIOKCUTeHa3d MaloTh 10HW 3aji3a B CBOiX
akTUBHMX IleHTpax. Peakuis mnoTtpedye MonekynsapHoro OxcureHy Ta 2-
OKCOTJIyTapaTy y SIKOCTI KO-CyOCTparTiB.

depMeHTH BIAITPaIOTh BAXJIUBY POJIb Y METa0O0JIi3M1 KOJIareHY Ta Y 1HIIHX
OlOXIMIYHMX TIpoIlecax: PpO3BUTOK, PETYISAIid TpPaHCKPHMIli, Moaudikalis
HYKJIETHOBOT KUCJIOTH, TOPMOHIB, aHTHO10THKIB.

VY katamitTuaHOMYy Tiporieci (hepMEeHTIB, TOBEPTAIOYN OKUCICHUHN 10H 3aii3a
y BimHOBNeHu# cTad, AK BrMBae Ha akTUBHICTH (DepMEHTY Ta Pi3HI (i310J0TIUHI
mpouiecu. 3BuyaniHO, B xoni miei peakiii AK okucmioerbes. AA  MoxHA
peresepyBaTtu 3 ackop6OinmoBoro pagukana Ta DHA ximiuyauM 1 depMeHTAaTUBHUM
nuisixoM. /[Bi MosleKynu acKOpOiIOBOTO pagvKaly AUCIPONOPIIiHI 3 YTBOPEHHIM
DHA i1 AA. AckopOinoBuii paaukaid MOXKHa Oe3mocepenHbo BimHOBUTH 10 AK
dbepMeHTaMH 3 MOHOJET1IPOACKOPOATPEAYKTA3HOK AKTUBHICTIO 3 BUKOPUCTAHHSM

MOJIOBMHM €KBIBaJICHTA BIAHOBJICHOTO HiKOTHHaminaaeHiHaAuHykiIeotuny (HAJIH)
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+H+. DHA BigHoBm0€ThCS 10 AA pepmeHTaMu 3 AeTiipoacKopOaTpeayKTa3HOIO
aktuBHicTIO. lle BigOyBaeTbcs mixg yac okucieHHs raytationy (GSH) no
riytationaucynbhiny (GSSG).

Konaren cunTe3yeThcs B KiiThHax. Ha paHHBOMY eTalli TeHH KOJIar€HY
tpanckpuOytoTbcss B MPHK y sanpi. [lpe-mpokonaren TpaHcnopTyeTbCcs A0
SHIOIIJIAa3MAaTHYHOTO PETHKYIyMY. N-KiHIICBUH CUTHATBHHUHN TENTHA BUIATSETHCS
3aMuIIKy MPOJIIHY Ta JII3UHY TAPOKCUITIOIOTHCS.

Crneuudiuai TiIpOKCWIBHI TPYNHU 3aJUIIKIB JI3UHY TJIKO3UIIOIOTHCS
rajlakTO3010 Ta TIIFOKO03010.

[Ticna monmatkoBux moaudikaiiid B amapari ['onpaki moTpiiiHa cripaib
MOJICKYJT TIPOKOJAreHy 30UpacThCs B CEKPETOPHI BE3UKYJIH. 3BIATUISI BOHA
TPAHCIIOPTYETHCS 13 KITITHHHU.

B skocti oxHiel 3 mocTTpaHCIAIIRHUX Moaudikaiiii Ou1ka BigOyBa€eThCs
TIPOKCUITIOBAHHS aMIHOKHCJIOTHUX 3aJTUIIKIB (IIPOJTiH, JI3UH, acliaparii, acrmaprar,
ricTUAWH). Y BHUIAJKy KOJareHy BMICT MPOJIHY Ta JI3UHY OCOOJIMBO BHCOKHH.
INapokcwiroBaHHS IHMX aMIHOKHUCIOTHUX 3aJIMINKIB BaXXJIMBO JUIS cTabuTizamii
CTPYKTypH OUIKIB KOJIareHy.

[NapoxcuintoBaHHS 3JIMINIKIB MPOTIIHY BiTOyBaeThes Ha aTomi y-C abo aTomi
B-C. I'inpokcuIroBaHHS 3aJIMIIKY JI3MHY BiIOyBaeThcs Ha aTomi o-C.

Ii peakmii kaTami3yroThCsa HepMeHTaMU TPOJILI-4-T1IPOKCHUIIA3010, TIPOILI-
3-TIIPOKCUIIA30I0 Ta JI3UI-5-TIIPOKCHUIIA30¥0.

2-OKCOTTyTapaT-3aJieKHl  JIOKCUTeHa3u  moTpeldyroTh  AA i
GyHKITIOHYBaHHSI.

Hedinmut AA MoXe CIPUYUHUTH Ae(PEKTH T03piBaHHS KOJAreHy.

AA mocwtroe BUpOOJICHHS KOJIareHy y (hapMaKOJIOTTIHUX JJ03aX.

[Tokazano, mo AA BHOIpKOBO 30LTbIIyE CHHTE3 OlKa KOJAareHy Ta He
301TBIITy€ CHHTE3 HEKOJIAareHOBOTro Oiika y (hidpobiacTax MIKipH JTIOIUHU.

Leii edext nop’s3yroTh 3 nigsuieHuM piBHeM MPHK npokonareny tumy [

Ta Tumy III.
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BBakaeTbcs, 110 MPO-KOJAreH y KIITHHI, IPUTHIYY€E TPAHCISLII0 CUHTE3Y
npokojareHy. AA  3BUIbHS€  TpaHCsLIdHE  1HTIOYBaHHS,  CHIPUSAIOYU
T'IPOKCHIIOBAHHIO Ta CEKPELll IPOKOJIATEHY.

Ile mpu3BoAUTH A0 30UIbIIEHHS TPAHCKPHUILII reHa KoyiareHy. MOoKIIUBO,
MEePEKUCHE OKMCIEHHS JIMiAiB ONOCEpeKOBYyE 3OUIBLIEHHS €KcIpecii TeHa
KOJIareHy, sIKE CTUMYJIbOBaHE AA.

JlonaBaHHS MaJIOHOBOTO A1AJIBAETIAY MOCUIIIOE EKCIIPECIIO I€HA KOJIareHy Ta
a-ToKo(epoily, KU € aHTUOKCUAAHTOM, MIPUTHIYYBAJIO €KCIPECIIO T'eHa KOJIareHy.

HenpoHukH1 JJig KIITUH XeJaToOpH 3aii3a, HanpuKIaj, AecPepiokcamiH 1
€TWJICH/IIaMIHTETPAOI[TOBA KHUCJIOTa, HE 3MEHIIYIOTh CHUHTE3 KoJjareHy. Bonu

CKaCOBYIOTh onocepeikoBane AA mepekrcHe OKUCIeHHs JimiaiB (puc.1.2.1).

CHzOH CHzOH CH,OH
HO—G—H HO—C—H ¢=0
H:;:—cI:—H +Hp HE_':I—{I:—H - 2[H] Hn::h—cI:—H
H—tI:—DH M H—ql:—vDH Acatobacter |-|—|:I',—|:||-|
HO—G—H HO—C—H HO—C—H
: CH;OH CH,OH
tj’ﬁp ~ 2 2
1 2 3
’ T
+ 0. /Pt 7 . H*
-____.--"' - e
s Q Ta
2 M
HisC™ TCH CHa
COOH ? ! HC
0 -0 " o0
H f( | H O
o MO Ho—C—H ")
+ Hy0 H—C—0OH KMnO4 g CHOH
HO H | [H'] o H
HD--‘E-'_ HG_':I:_H
EHZ0H CH;OH HiC  CH,
G 5 4

Pucynok 1.2.1. Merabomniuai nepeTBopeHHs AA.
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PO3/11JI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALIEBTUYHOI'O
AHAJII3Y ACKOPBIHOBOI KMCJIOTA TA ii COJIEU

2.1.Cunres, papmMakoneiiHi BAMOTH IO aHAJI3y SIKOCT1 aCKOpO1HOBOT

KUCJIOTH Ta i1 COJIEN

ACKOpPOIHOBY KHCJIOTY OTPUMYIOTh Y TIPOMHUCIIOBOCTI 3 TJIFOKO3U METOJIOM,
AKUN po3pobisieHo PeilixmiteiiHom. ['1Iok03a KaTamiTUYHO TIAPOTEHIZYETHCS 0
copOiTy, SIKMH OKHCIIOEThCs MikpoopranismoM Acetobacter suboxydans mo
cop0o3H.

Jlume ogHA 3 MIECTH TIAPOKCH T'PYH OKHCIIOETHCS 3a JOMOMOTOK0 i€l
depmentatuBHO1 peakiii. OOpoOka MNPOAYKTY aleTOHOM Y TPUCYTHOCTI
KHACJIOTHOT'O KaTalli3aTopa NMEePETBOPIOE YOTHPH TiAPOKCH IPYITH HA alleTati.

Hezaxumiena rigpokcu rpyna OKHCIIOETbCS 10 KapOOHOBOI KHUCIOTH
peaKIliero 3 KaTaJITUYHUM OKHCIIOBadYeM (TIMOXJIOPUT HATPIIO — BIAOUTIOHOYMIA
po3uuH). Panire B nporieci PelixinTeiiHa BUKOPUCTOBYBAJIM NIEpMaHTraHAT KaJiko K
BIIOLTIOIOYMH PO3UMH.

KucnotHo-kataizoBaHuil Trigpoiii3 NpoayKTy BUKOHYE TOABIHHY (YHKIIIIO
BUJIAJICHHS JIBOX alleTajJbHUX TPpyIl. B mporieci JgakToOHi3allii 3aMUKA€ThCS UK
Mosiekynu. Ha nmboMy eTari oTpuMyIOTh aCKOpOIHOBY KHUCIIOTY 3 BUXOJIOM OibIIIe
90%.

Po3pobneno G10TeXHONOTIYHUI MPOIEC CHUHTE3y acKOPOIHOBOI KHUCIOTH 3
BUKOPHUCTAHHSM alleTOH3aXUCHUX TPYII.

Jlpyruii TeHeTHYHO MOAM(IKOBaHWH BHUJ MIikpoOiB — MyTtaHT Erwinia
OKHUCITIOE cOpO03y A0 2-KeTormroKoHOBY Kuciory (2-KGA). Bona migmaerbes
JAKTOHI3aIii 13 3aMUKaHHAM KUIbI Imicias  Aerigparamii.  Ller  merton
BUKOPUCTOBYETHCS B MPOIECI BUPOOHUIITBA aCKOPOIHOBOI KUCIIOTH Ta 3a0e3meuye
70% BupoOHHMIITBA acKOpOiHOBOI KkHcioTH. OpHa cTajis IbOr0 BHPOOHHUIITBA

BIIHOCUTHCS 1O (PEPMEHTATUBHUX NEPETBOPEHD.
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Tpanumiiinum crnocoboM aHamizy ackopOIHOBOI KHUCIOTH € MpOoIec
TUTPYBAHHS OKHUCIIOBaueM. BUKOPHUCTOBYIOTH METOJ HOIOMETPii y MPUCYTHOCTI
iHaMKaTopa Kpoxmaimo. Mo BiTHOBIIOETECS acKkop6iHOBOIO KucIoTo0. Ilics Toro,
SK  acKkopOiHOBa KHCIOTa BCTYNA€ Yy peakilio, HOJ CTa€ HaJIJIUIIKOBUM.
YTBOPIOETHCS CHHBO-YOPHUI KOMILIEKC 3 1IHIUKATOpOM KpoxMmaito. lle Bka3zye Ha
JOCATHEHHSI KiHIIEBO1 KpaIllK¥ TUTPYBaHHSI.

ACKOpPOIHOBY KHCJIOTY MOXKHa OOpOOMTH HOJO0M y HAJUIMIIKY, MPOBECTH
3BOPOTHE TUTPYBAHHSAM  Tiocylb(paToM HaTpito. Y  AKOCTI  IHIUKATOPY
BUKOPHCTOBYIOTH KPOXMAJTb.

VY HiogoMeTpuuHOMY METOJ1 1oj OyJio 3amMiHEHO Ha HojaT 3 WOIUIOM Yy
po3uMHi KUCJIOTH. [Ipu enekTponi3i po3unHy HOJUCTOrO Kalilo YTBOPIOETHCS HO/I.
Bin pearye 3 ackopOIHOBOIO KHUCJIOTOIO. 3aKiHYEHHS NPOILECY BU3HAYAETHCS
MOTCHIIIOMETPUYHUM  THUTpyBaHHsM (32 Kapiaom  ®imepom). KinbkicTs
acKOpOI1HOBOT KMCIIOTH PO3paxOBY€EThCA 3a 3akoHOM Dapajes.

BuxopucroByetbcst  N-Opomcyknuuiminy (NBS) sk okucmroBay  y
NPUCYTHOCTI Hoauay Kajito Ta kpoxmanio. NBS okucmioe ackopOiHOBY KUCIOTY.
ITorim NBS BuBLIbHSE HOa 13 HOAMAY Kalito, KM YTBOPIOE CHHBO-YOPHUMN
KOMIIJIEKC 13 KPOXMAJICM.

Ha pucynky 2.1.1 npeacraBieHo CXyMy CUHTE3Y aCKOPOIHOBOT KHCIIOTH.

. O ﬁ
Mo H—T—OH KMiO,H | | CHOH
HC O
HO——H - ><
CH,OH o

Z-keTo-L-rynoHOBA KMCNOTA .
aiaueTon-L-copboaa

Pucynok 2.1.1. Cunre3 ackopO1HOBOT KHCIIOTH.
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AckopOiHOBa KHUCJIOTa 3a XIMIYHOIO CTPYKTYpOrO OJu3bKa 1O TE€KCO3.
Moriexyiia yTBOPIOE JIAKTOH JTUEHOJTYIOHOBOI KHCIOTH (Y-TaKTOH-2,3-auriapo-L.-
T'YJIOHOBa KHCIIOTa). MoJieKylla MOXKE OKHCIIIOBATUCS, IEPETBOPIOBATUCS B

JCTiAPOoacKOpOIHOBY KHUCIOTY (y-TakToH-2,3-quKkero-L-rynoHoBa kwuciora) (puc.

2.1.2).

-"'..-'D -".-":I
¢ ¢
HO—C O=(C
I 0 —2H*
HO—C _— O=(C
8 +2H |
H{I_ Htl'_‘
f 1()—1;,1 ! HO— l.’r'H
CH,OH CH,OH
L-AckopDiHOBA KHCAOTA L-MHerinpoackopbinoea kHenoTa

Pucynok 2.1.2. TlepeTBopeHHsI acCKOpO1HOBOT KMCIIOTH.

Ha pucynky 2.1.3 npeacTaBiaeHO CXEMY B3a€EMOINEPETBOPEHHS IEPETBOPEHHS

acKOpOiHOBOI KUCJIOTH, JET1IPOACKOPOIHOBOI KUCIOTH Ta JUKETOTYJIOHOBOT

KUCJIOTH.
0 0
G ; GooK
o s O 6 +HOH 70
HO—C — 0= — ¢=0
I +2H" 1 l
H—(F H—(Ij [H—CIZ—OIH
HO—(II—H HO—(IZ—H [HO—CIJ—[H
CH>OH CH>OH CH20H
l-ackop6inosa xucaoma — L-gerngpodckopOinoBd —= AUKEMOryAoHOBG
KLUCAOQOIT KLHCAOLTNT

Pucynok 2.1.3. XimMiuH1 BIaCTUBOCTI aCKOPOIHOBOI KUCJIOTH.
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Y®-criekTpy NOTJIMHAHHSA acKOPOIHOBOI1 KHUCJIOTH, TETPArigpoO0ioNnTepuHy
Ta O10NTEpUHY MOKa3aHO Ha pUCYHKY 2.1.4.

Cnextp Y®-nornuHaHHS acKOpPOIHOBOI KHUCIOTH Yy TMPUCYTHOCTI abo
BincytHocTi BH4 :

Ackopb6iHoBa kucnoTa: posurHeHHs B 50 mmonb/a Tris-HCL, pH 7,4 npu 200
MKMOJIb/JI KIHII€BOi KOHIIEHTpAIlIi.

Crnextp nornuHanHs cymimi 100 MKMonb/n ackopOiHOBOI KUCHOTH 1 25
Mkmoib/n1  BH4. Cnektp VY®-nornunansas Tterpariapoodiontepuny (BH4) 1
6iontepuny: BH4 pozuunsaiots B 50 mmons/n Tpuc-HCL, pH 7,4, npu 25 Mmkmonb/n

KiHIIeBOi KoHIIeHTpalii. Curnanu cnocrepiranu Mix 220 1 340 um.

750 |

= 2000 E S B

" * |l

8 g 500 1\,

= = .

£ 1000 z '-

S S 250 £\ %\ e

= = N 7 !

= - i 1“-—.. _____
0 0 ~
220 260 300 340 220 260 300 340

wavelength, nm wavelength, nm

Pucynox 2.1.4. Y®-cnektp ackopOIHOBOi KHCJIOTH, TETParigpoOiONTEpHUHY Ta

OionTepuHy.

[U-Crektp umctoi L-ackopOiHOBOT KHCIOTH: BaJICHTHI KOJWBaHHS
noxsiiinoro 38’ a3ky C=C Ta eHON-TiIpoKcuIly crocTepiramucs npu 1674 cm™?, 1322
cm?, 3311,88 cm %, 1635,01 em 2, 1567,45 em 2, 1377,59 em? (puc. 2.1.5). Iiku
BIZIMOBINAOTh TiApokcu rpymi, nedopmarism C-H rpyn, -CH; rpym, -CHs rpym B

amdaTnaanX HparMeHTax MOJICKYIIH.
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Pucynok 2.1.5. IY-ciekTp ackopOiHOBOI KUCTIOTH.

Sxkmo po3rasgatd  AckopOIHOBY KHCJIOTY Ta ackopbar HaTpiio sK

cyOcTaHuii ayisg mpoBeneHHs (apMmaleBTUYHOrO aHamizy, To J®Y pernamentye

aHali3 ackop0iHOBOI Kucjaotu [24].

AckopOiHOBa KHCIIOTa — 1€ KPUCTAIIYHHUMA MOPOIIOK Oijioro abo Maiike

6imoro Koapopy, abo Oe30apBHI KpucTaidu. PedoBrHA 3MIHIOE KOJIp i BIUTHBOM

noBITps Ta Bojioru. M.M. 176,1 (6e3BoiHA peuOBUHA).

aurigpokcuetni]-3,4-nurinpokcudypan-2(5H)-ou (puc.2.1.6).

Horo ximiuHa HoMeHKIaTypHa Ha3Ba 3a IFOITAK — (5R)-[(1S)-1,2-
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Pucynok 2.1.6. XimiuHa popmyiia acKOpOIHOBOI KHCIIOTH.

Ackop6inoBa kuciora (ackopbar Hatpiwo). Yucrora 99,0-100,5% (cyxa
pPEUOBHHA).

PozuunnicTe. CyOCTaHIlis JIETKO pO3YMHHA Y BOAL P, MOMIpHO PO3YMHHA Y
etanoui (96%) P. Temnepartypa iasieHus 190°C.

3a IOV AckopOiHOBY KHCIOTY 1A€HTU(PIKYIOTh:

- MetonoM abcopOuiiinoi [Y-cnmektpodoromeTpii (2.2.24), BIANMOBIIHICTIO
criekTpy ®C3 ackopOIHOBOT KUCIIOTH;

- MeTosioM abcopoiriitHoi Y d-cnekTpodoromeTpii (2.2.25), BIAMOBIIHICTIO
cnexktpy ®C3 ackopOIHOBOT KUCITOTH;

- BusHaueHHs pH (2.2.23): 2.12.6;

- BU3HAUYCHHS MTUTOMOTO MOKAXHUKY MOTJMHAHHS: 545-585.

InenTudikaiiro CcympoBiTHUX JOMIIMOK cyOcrtanmii [umpodiokcanuny
rigpoxaopun npoBoaath Mmerogom PX (2.2.29).

Pyxoma ¢paza: docharnuit Oypepuuii pozuun — anetonitpun Pl (25 : 75,
VIV).

Qochamnuii  6ypepruti  pozuun: 6,8 T Kamio aurigpodochary P
PO3YHMHSIIOTH Y BOJI P, moBomsith A0 00’emy 175 mum Bomow P, GiIbTPYIOTh,
noBosATh 10 00’ emy 1000 Bomoro P.

Bunpobysanvruii pozuun: 0,500 T cyOcTaHIii y pyxomiit (a3l po34HHSIOTS,

TO0BOIATH 10 00’ emy 10,0 M pyxomoro ¢ha3zoro.
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Po3unHu NOPIBHSAHHS FOTYIOTh Y pyXOMiii as3i.

Y®-nerexryBanus npu 210 HM.

Crerntudikosani gomimku — C (D-copboconoBa kuciora), D (Mmetmit-D-copOoconar,

E (okcanatnHa kucinoTa).
Hecnenudikoani nomimku: A, F, G, H.
JlimiTu Ha BMICT gomimok (3a JDVY):
Homimku C, D — 0.15%
Howmimiku, okpim gomimok C, D — 0.05%.

Kpim nepeniueHrx MeToAiB BUKOPUCTOBYIOTh METO aTOMHO-a0COpOIIHHOT

CIEKTPOMETPI].
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PO3ALI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTUHA

JlepxaBHa ®apmakoriess Ykpainn [24] BucyBa€ TM€BHI BHMOTH JI0
dbapMaleBTUYHOTO aHai3y cyOcTaHIii ACKOpOIHOBA KUCIOTA.

B naniii po0GoTi mochipkeHHs cyOCTaHIli ackopOaTy HaTpilo 3 AII0YO0I0
PEUYOBHHOIO acKOpOiHOBAa KHCIIOTa, ONUPAIOYUCh Ha (apMakoreiHi MeTOnH,
BUKOHYETHCS Ta OMUCYETHCS BIEPIIIE.

Cy0cTaniiist ackopO1HOBOT KMCJIOTH Ma€ Pi3HY PO3UYMHHICTD Y OPTaHIYHUX Ta
HEOpTaHIYHUX PO3YMHHHUKAX: JIETKO PO3YHMHHA Yy BOAlI P, MOMIpHO pO3YMHHA Y
etanouni (96%) P.

Temnepatypa miasnennHs 190°C.

Uucrora. 99.0-100.5% (cyxa pedoBuHa).

CropiHeH1 CHONYKU IOCHIIKYIOTECS METOJOM PIAMHHOI XpomaTorpadii
(PX) (2.2.29).

CyOcTaHIlif0 pO3YMHSAIOTH Y pyxoMmiil (a3l pO3UHUHSIOTH, JOBOJSTH IO
006’emy 10,0 M pyxomoro (hazoro.

Pyxoma ¢paza: docharuuii 0Oypepuuii pozunn — aneronitpua P1 (25 : 75,
VIV).

Cepen permamentoBanux JDY crnenudikoBaHUX MTOMIMIOK CyOcTaHIii
ackopOinoBoi kuciaotu 3 peuyoBuH: C (D-copboconoBa kmcaora), D (mermn-D-
copbocoHar, E (okcanaTHa Kuciora).

JI®Y BCTAaHOBIIOIOTHCS JIMITH HA JTOMIIIKH:

Homimxku C, D — 0.15%
Jowmimku, okpim gomimok C, D — 0.05%.
s HecnenmdikoBanux gomimok imit 0.10%, pazom — 0.5%.
p

Kontpons crnemudikoBaHux Ta Hecrnenu(PikOBAaHUX JOMIMIOK BUKOHYETHCS
MetosioM PX.

Hamu mpoBeneno xpomatorpadiuHe AOCIHIKEHHS 3a JOIOMOTOI0 METOMY
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BEPX cyOcranimii cyOcraniii ackopbaTy HaTpit0o 3 [AIIOYO0I0 PEYOBHHOIO
ackopOiHOBa KHCJIOTa 3 METOK aJanTyBaHHS Ta Mojaudikauii ymMoB

xpomaTtorpadyBaHHs Ta METOJMK MPOBEAEHHS MPOLETYP.

Marepiaau Ta meToau.
Jiist IpoBeIeHHS IHCTPYMEHTAIBHUX JTOCTIKEHb BUKOPUCTOBYBAIA XpoMartorpad
Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® ngerektopoM, koisioHka — Zorbax NH2 3
po3mipamul50x4,6x3.
YMoBU XpomaTorpadyBaHHS:
- motok — 0,6 MJI/XB
- naerektyBaHHS — Y® nipu 210 M
- 00’eMm 1HxkeKIl — 20 MKII
- TeMmIiepaTypa KoJoHkH — 25°C
- TemmepaTypa 3pa3Ka — KiMHaTHa
- Pyxoma ¢haza: bocharauii Oybepuuii pozunt — anetonitpua Pl (25 : 75, VIV).
Abo y inwmomy eapianmi:
- pyxoma ¢haza A — 6,8 T xanito qurigpodocdary po3unHsaTs y 1000 Mt Boau P
- pyxoma ¢haza B — anetoniTpun P
- pyxoma ¢aza — dpocharauii Oypepauit po3uun (aza A) Ta aneronitpuia (pasa
B) y cniBBignomenni 25:75 (V/IV).

Yac xpomarorpadyBanns — 60 xB.
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Memoouka npuecomyeanus 6unpooy8aibHO20 PO3UUHY
[IpuroryBaHHs BUITPOOYBaJIBHOTO PO3UMHY — pO3UMHSAIOTH B 10 M1 pyxomoi ¢asi A
0,500 r cybcTaHIii.

Memoouxa npuecomyeants po3uuHy NOPIGHAHH (a):

[IpurotyBaHHsl pO3UMHY MOPIBHSHHS () — pPO3YMHAIOTH B SMJI pyxoMiid (a3t A
dbapmakoneitnuii  cranmaptHuii  3pasok  [epxkaBHoi ®apmakomnei YkpaiHu
ackopOiHOBOi kuciIoTH JoMimku C.

Memoouxa npuecomyesanus pozuuny nopisusnns (b):
[MpuroryBanHst po3unHy nopiBHsAHHS (D) — po3uuHsIIOTE B 7,5MJ1 pyxoMiid ¢asi A
dbapmakoneitnuii  cranmaptHuil  3pasok  [epxkaBHoi ®apmakonei YkpaiHu
ackopOi1HOBOi KHCIOTH aoMitiku D, Ta nonarots 2,5 Mil po3unHy HOPIBHIHHS ().

Memoouxa npuecomyesanmsi po3uuny nopieHsHHs (C):
[IpuroryBanHsi po3unHy nopiBHAHHA (c) — 1,0 BUpoOyBaHOTO PO3YHHY JOBOISATH
110 00’ emy 200,0 M1 pyxoMoro ¢azoro. 3MimyroTh 1,0 M1 oTpuManoro po3uuny i 1,0

MJI pPO3YMHY IMOPIBHIHHSA (a).

[Ipu mpoBeaeHHI KOMIT IOTEPHOTO aHali3y BUKOPHUCTOBYBAJIM IpOrpamy
OpenLab CDS.
Jlns BU3HAYEHHS CTOPOHHIX Aowmimok merogoM BEPX BukopucroByBamu
PEaKTUBU:
- anetoHitpui (uuctotu aist BEPX),
- Boja (uucrtotu 111 BEPX),

- Kajiro aurigpodocdar.
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OTpuMaHi pe3yJbTaTH.

IIpu nocnimxeHHi cranpapTHuX 3paskiB DY — po3unHIB NOpIBHIHHS,

PO3YHMHIB JOCIIKYBAHOTO 3pa3Ky OTPUMAaHO HACTYIHI pe3ynbratu (Tadm. 3.1-3.3).

Ilpuoamuicme cucmemu:

- CHIBBIIHOIIECHHS CUTHAJ/IIyM il mikamaomimku C Ha XpomaTorpamax

PO3UYMHY MOPIBHSIHHS D cTaHOBUTH HE MeHTiIe 2,0;

- CTYIIHb PO3JIUICHHS MK MiKaMu acKOpO1HOBOT KUCIIOTH Ta AoMimmku C Ha

XxpomaTtorpamax po3uuny nopisHsHHs C ckiajgae He menie 3,0.

Tabnuus 3.1. Po3uun cranpaptauii B.

Po3uun B
Ackopbinosa k-
Jlomiwxa D ma Lomiwka C cuenar/ R
RT Area RT Area RT Area wym
5,269 | 105,156 | 11,315 | 388,511 | 20,018 | 87,594 | 187,4|10,9
5,273 | 105,235 | 11,447 | 391,584 | 19,688 | 87,578 172,7 | 10,5
5,277 | 105,700 | 11,521 | 392,785 | 19,432 | 87,754 | 183,6 |10,1
Cepenne | 5,273 | 105,364 | 11,428 | 390,960 | 19,713 | 87,642 181,2 | 10,5

Tabmums 3.2. Po3unn crangaptamii C.

Po3uun C

Ackopbinosa k-ma

RT Area
11,547 2398,772
11,548 2489,676
11,572 2460,337
Cepenne | 11,556 2449,595
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Poszuunu cmanoapmni:

Ackopbinosa xucioma, cmanoapm B:

3HaueHHs Rt 3HaxonuThed B iHTepBani 11,315-11,521 xs;

- cepeaHe 3HaueHHs Rt crangapTiB 3HaxonuThes B iHTepBaii 11,428 xB;

- IUIOLIMHA TIKa Ha XpoMmaTorpami KOJHMBaeThcsi B iHTepBami 388,511-
392,785;

- CepelHE 3HAa4YeHHs IUIOUIMHU MIKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO

3paszky 390,960;

Jomiwxa D, cmanoapm B:

3HaueHHs Rt 3HaxXoauThHCA B 1HTEpBai 5,269-5,277 xB;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEpBal 5,273 XB;

IUIOIIMHA MiKa Ha XpomaTorpami KoOJUBaeThcs B iHTepBayi 105,156-

105,700;

CepeqHE 3HAYCHHs IUIONIMHM TIKy Ha XpoMaTorpami CTaHAapTHOTO
3paszky 105,364;

Jomiwxa C, cmanoapm B:

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 19,432-20,018 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanagapTtiB 3HaXoauThes B iHTEpBaii 19,713 xs;

IUIOIIMHA ITIKa Ha XpOMaTorpami KOJIUBa€eThCs B iHTepBaii 87,578-87,754,;

CepelHE 3HA4YCHHS TUIONIMHKM MKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO

3pa3ky 87,642;

Ackopbinosa xucroma, cmanoapm C:
- 3HayeHHs Rt 3HaxomuThes B iHTepBam 11,547-11,572 xB;
- cepende 3HaueHHs Rt crangaptiB 3HaxoauThes B iHTEepBati 11,556 xB;

- IUIONIMHA TiKa HAa XpPOMATOrpaMmi KOJHMBAEThCS B iHTepBaii 2398,772-

2489,676;
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- CepelHE 3HAYeHHs IUIOUIMHU MIKy Ha XpoMaTorpamMi CTaHAApPTHOIO

3pasky 2449,595 (puc.3.1, 3.2);

XpomaTorpaMmy NpeICTaBIeHO Ha pUCYHKax 3.1, 3.2.

VWD1A Wavelength=210 nm

Ascorbic acid

=

1
5.269
Imp D

1

20.018
Imp C

l <

Pucynox 3.1. Xpomartorpama crangapTHoro 3pa3ky B: ackopOiHoBa kuciora

(Rt=11,315 xB), momimka D (Rt=5,269 xB), nomimka C (Rt=20,018 xB).

VWD1A,Wavelength=210 nm
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Pucynok 3.2. Xpomarorpama crangapTHoro 3pa3ky C: ackopOiHOBa KHCIJIOTa
(Rt=11,546 xB), Heinentudikonana gomimka (Rt=3,869 xB), nomimka C (Rt=19,197

XB).
31



Tabmuis 3.3. Po3unH nocnigKyBaHOTO 3pa3Ky.

3pasok
Imp 1 Imp 2 Homiwxa D Imp 3
RT Area RT Area RT Area RT Area
3,005 | 79,144 | 3,650 317,408 | 5,343 | 139,128 | 7,723 | 596,211
2,984 182,261 | 3,641 326,689 | 5,356 | 145,505 | 7,744 | 880,268
2,982 | 83,693 | 3,634 335,025 5,364 | 151,755 | 7,741 | 747,218
Cepenne 2,990 | 81,699 | 3,642 | 326,374 | 5,354 | 145,463 | - -

3pazox (npooosocents)

Ackopbinosa k-ma

Imp 4

Jlomiwxa C

RT

Area

RT

Area

RT

Area

12,018
12,397
12,341

311647,069
313282,193
317075,906

14,452
14,523
14,310

181,514
202,349
236,318

12,252

314001,723

14,428

206,727

Pozyunu cmanoapmui:

Ackopbinosa kucioma, 3pazox:.

317075,906;

Jlomiwka

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBani 12,018-12,341 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cTaHmapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBaii 12,252 xB;

TUTOIIIMHA TiKa Ha XpOMaTorpami KOJuBaeTbes B iHTepBaii 311647,069-

cepeHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMaTorpaMi CTaHAApTHOIO

3pa3ky 314001,723;

D, 3pas3ox:

- 3HayeHHs Rt 3HaXomuThCs B iHTEepBaii 5,343-5,364 xB;

- cepenHe 3HaYeHHs1 Rt craHapTiB 3HAX0AUTHCS B IHTEpBaii 5,354 XB;

32




- IUIONIMHA TiKa Ha XpoMarorpami KOJUBaeThcs B 1HTepBadi 139,128-
151,755;
- CEepellHE 3HAYCHHS IUIOMIMHM MIKYy Ha XpOMaTorpami CTaHAapTHOTO
3paszky 145,463;
Jomiwka C, 3pazox: -

Jomiwxa 1, 3pazok:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThCs B iHTEpBaii 2,982-3,005 xB;

cepeliHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaX0AUTHCS B iIHTEpBail 2,990 xB;

TUIOIIMHA TIKa Ha XpOMaTorpami KOJUBAEThC B iHTepBaii 79,144-83,693;

cepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIIKYy Ha XpoMarorpami CTaHJapTHOTO
3pa3ky 81,699;

Jomiwxa 2, 3pazox:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBani 3,634-3,650 xB;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HaAXOAUTHCA B iHTEpBali 3,642 XB;

IJIONIMHA ITiKa Ha XpoMaTorpaMi KoJMBaeTbcs B iHTepBaii 317,408-

335,025;

CepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHHU MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 326,374,
Jomiwxa 3, 3pazox:

- 3HayeHHsa Rt 3HaxomuThes B iHTepBai 7,723-7,744 xB;

- cepenHe 3Ha4YeHHs Rt crangapTiB 3HAXOIUTHCA B iHTEpBali 7,735 xB;

- IUIONIMHA TIIKa Ha XpomaTorpami KOJMBA€ThCS B iHTepBami 596,211-

880,268;

Lomiwxa 4, 3pazox:
- 3HauyeHHs Rt 3HaxomuThes B iHTepBam 14,310-14,523 xB;
- cepenHe 3HaYeHHs Rt crannapTiB 3HaxoAUThCS B iHTepBaii 14,428 xB;

- IUIONIMHA TKa Ha XpoMarorpami KOJUBaeThcs B iHTepBani 181,514-

236,318;
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- CepeaHE 3HAYEHHs IUIOLIMHM Ky Ha XpOMaTorpami CTaHJAPTHOTO 3pa3Ky

206,727 (puc. 3.3).

VWD1A Wavelength=210 nm
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Pucynok 3.3. Xpomarorpama 3pasky: ackopOinoBa kwuciora (Rt=12,301xB),
nomimnika D (Rt=5,356 xB), neinenrudikosani gomimku: impl (Rt=2,984 xB),
imp2 (Rt=3,641 xB), imp3 (Rt=7,744 xB), imp4 (Rt=14,523 xB).

Takum dYWHOM, Yy JOCIIDKYBAaHOMY 3pa3Ky CyOCTaHIi acKopOiHOBOi
KUCIIOTH He BHABICHO crenudikoBanoi gomimku C, omHaK BUsBICHO 4
Henpunyctumi gomirku: impl (Rt=2,984 xB), imp2 (Rt=3,641 xB), imp3 (Rt=7,744
xB), Imp4 (Rt=14,523 xB).

Ackop6iHOoBa KHCIOTa (3MiHH, IO BiAOYHCS y XpomaTorpadiuyHiid KapTHHI):

Ackopbinosa kucioma, Acxopbinosa kucioma,

cmanoapm B: 3pasoK:

sHaueHHs Rt 3HaxoguThcs B | 3HaueHHS Rt  3HaxoguThcs B

iarepBani 11,315-11,521 xB; iarepBani 12,018-12,341 xB;
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cepenHe 3HaueHHs Rt cranmapris
3HaxXoauThes B iHTEepBaii 11,428 xB;
IUIOLIMHA [IKa Ha XpoMaTrorpami
KOJMBAa€eThCsl B 1HTepBaii 388,511-
392,785;

CepellHE 3HAYEHHS IUIOIIMHUA MIKY

cepenHe 3HaueHHa Rt crangapris
3HAaXOJUThcA B iHTEepBai 12,252 xB;
IUIOL[MHA TIKa Ha XpoMarorpami
KOJIMBAETHCS B

311647,069-317075,906;

1HTEpBaIl

CCPCAHE 3HAUCHHS TINIOIHMHA Hle Ha

Ha XpomaTorpami CTaHJAPTHOTO | XpOMaTOTrpaMi CTaHAAPTHOTO 3Pa3Ky
3paszky 390,960; 314001,723;
BUCHOBKH

1. AnantyBano ymoBu xpomarorpadyBanas wmeromom BEPX cyOcranmii

ackop0OaTy HaTpil0 3 AII0YOK PEYOBHMHOIO acCKOpPOIHOBA KHUCIOTa 3 METOIO

BU3HAYCHHS 1i YUCTOTH: 3aMICb BUKOPUCMAHHA pyxomoi ¢pazu: dhochaTHUit
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Oydepuuii pozunn — aneroHitpun Pl (25 : 75, VIV) (3a J®VY) po3pobicHa
HOBa cUCTeMa, a caMme: pyxoma ¢gaza A — 6,8 r xamito gurigpodocdary
po3uunsaoTh y 1000 mu Bogu P, pyxoma ¢paza B — aueronitpun P, pyxoma
¢aza — bocdharuuii OypepHuit pozuun (daza A) ta aneronitpui (pasza B) y
criBBigHomenHi 25:75 (V/IV).

2. Po3pobneni Tta monudikoBaHI METOJIMKH XpoMmaTorpadyBaHHS METOJIOM
BEPX cyOcraHnuii ackop0aTy HaTpiio 3 JAII0Y0I0 PEYOBHHOI acKOpOIHOBa

KHUCJIOTA: JOCTKYBaHy CyOCTaHIIII0 pPO3UHUHSUIH Y PyXoMoi (asi A.

3. 3a nonomororo BEPX meTony 3HaiineHo y ckiaai JOCHiKYBaHOTO 3pa3Ky He
BUSIBJICHO crienrdikoBaHoi goMimku C, OJHAK BUABICHO 4 HENMPUITYCTHUMI
aomimiku: IMpl (Rt=2,984 xB), imp2 (Rt=3,641 xB), imp3 (Rt=7,744 xs),
imp4 (Rt=14,523 xB).

CIIMCOK BUKOPUCTAHUX JXEPEJI

1. Lemons, raw, without peel. USDA (anrn.). USDA. 4/1/2019. IIporwuT. 2023.
2. Rose Hips, wild (Northern Plains Indians). USDA (auri.). USDA. 4/1/2019.
ITporut. 2023.

36


https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/167746/nutrients
https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/168998/nutrients

. Currants, european black, raw. USDA (aurn.). USDA. 4/1/2019. Ilpouwur.
2023.

. Onions, young green, tops only. USDA (aurn.). USDA. 4/1/2019. IIporwur.
2023.

. Anal Parimal Desai, Shuchi Desai. UV Spectroscopic Method for
Determination of Vitamin C (Ascorbic Acid) Content in Different Fruits in
South Gujarat Region. Int. J.of Environmental Sciences&Natural Resurces.V.
21 Issue 2.2019. DOI: 10.19080/IJESNR.2019.21.556056

. S.M. Joel Kopple, K. Kalantar-Zadeh (Eds.), Nutritional Management of
Renal Disease (4th edn), Elsevier, Denis Fouque (2021).

. G. Bjelakovic, D. Nikolova, L.L. Gluud, R.G. Simonetti, C. Gluud.
Antioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants
and patients with various disease. Cochrane Database Syst Rev (2008),
p. CD007176.

. M. Jankowska, N. Szupryczynska, A. Debska-Slizien, et al. Dietary intake of
vitamins in different Options of treatment in chronic kidney disease: is there a
deficiency? Transpl Proc, 48 (2016), pp. 1427-1430.

. Y.Wang, Y. Zheng, P. Chen, et al. The weak correlation between serum
vitamin levels and chronic kidney disease in hospitalized patients: a cross-
sectional study. BMC Nephrol, 22 (2021), p. 292.

10.S. Bataille, J.F. Landrier, J. Astier, et al. Plasma retinol concentration is

mainly Driven by transthyretin in hemodialysis patients. J Ren
Nutr, 27 (2017), pp. 395-401.

11.C. Xu, E.R. Smith, M.K. Tiong, I. Ruderman, N.D. Toussaint. Interventions

to Attenuate vascular calcification progression in chronic kidney disease: a
systematic review of clinical trials. J Am Soc Nephrol, 33 (2022), pp. 1011-

1032.
37


https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/173963/nutrients
https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/170006/nutrients
http://dx.doi.org/10.19080/IJESNR.2019.21.556056

12.J.L. Martel, D.S. Franklin. Vitamin B1 (thiamine). StatPearls, Treasure Island,
FL (2019).

13.Angela Yee-MoonWang , Brandon
M. Kistler, Kelly Lambert, Keiichi Sumida, LindaW. Moore, Kamyar Kalant
ar-Zadeh MD, MPH. Nutrition and Metabolism for Kidney Health and Disease
Management: 45 years of Development and Future Directions Under the
International Society of Renal Nutrition and Metabolism. Journal of Renal
Nutrition. V. 33, Is.6, Supplement, November 2023, pp S1-S5.

14.C. Chazot, A. Steiber, J.D. Kopple. Vitamin needs and treatment for chronic
kidney disease patients. J Ren Nutr, 33 (2023), pp. S21-S29.

15.K.M. Livingstone, O. RamosLopez, L. Pérusse, H. Kato, J.M. Ordovas, J.A.
Martinez. Precision nutrition: a review of current approaches and future
endeavors. Trends Food Sci Technol, 128 (2022), pp. 253-264

16.K.E. Bach, J.T. Kelly, S.C. Palmer, S. Khalesi, G.F.M. Strippoli, K.L. Camp
bell Healthy dietary patterns and incidence of CKD: a meta-analysis of cohort
studies. Clin J Am Soc Nephrol, 14 (2019), pp. 1441-1449.

17.S.R. Price, W.E. Mitch, G. Garibotto. Muscle atrophy in CKD: a historical
perspective of advancements in its understanding. J Ren Nutr, 33 (2023),
pp. S88-S92.

18.C. Chazot, A. Steiber, J.D. Kopple. Vitamin metabolism and requirements in
kidney disease and kidney failure. S.M.Joel Kopple, K. Kalantar-
Zadeh (Eds.), Nutritional Management of Renal Disease (4th
edn), Elsevier, Denis Fouque (2021).

19.G. Bjelakovic, D. Nikolova, L.L. Gluud, R.G. Simonetti, C. Gluud.
Antioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants
and patients with various diseases. Cochrane Database Syst Rev (2008),
p. CD007176.

38


https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-renal-nutrition
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-renal-nutrition
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-renal-nutrition/vol/33/issue/6/suppl/S

20.M. Jankowska, N. Szupryczynska, A. Debska-Slizien, et al.. Dietary intake of
vitamins in different Options of treatment in chronic kidney disease: is there a
deficiency? Transpl Proc, 48 (2016), pp. 1427-1430.

21.Y. Wang, Y. Zheng, P. Chen, et al. The weak correlation between serum
vitamin levels and chronic kidney disease in hospitalized patients: a cross-
sectional study. BMC Nephrol, 22 (2021), p. 292.

22.S. Bataille, J.F. Landrier, J. Astier, et al. Plasma retinol concentration is
mainly Driven by transthyretin in hemodialysis patients. J Ren
Nutr, 27 (2017), pp. 395-401.

23.Yong Chool Boo. Ascorbic Acid (Vitamin C) as a Cosmeceutical to Increase
Dermal Collagen for Skin Antiaging Purposes: Emerging Combination
Therapies. Antioxidants. Antioxidants. 2022, 11, 1663. https://doi.org/
10.3390/antiox11091663.

24.]lepxaBna ®apmakoness Ykpainu. 2-re Buia., y 3-x T. JlepkaBHe
HIAIPUEMCTBO «YKpATHCbKUN HAyKOBUU (apMaKkoNeHHUN IEHTp SKOCTI

JTIKapChKUX 3ac00iBy. X.: YKp. HayK. (papMakoIl. IEHTP SIKOCTI JiK. 3aC00iB.

2014.T. 2. C. 61-63.

SUMMARY

Malyuta Nataliya
INSTRUMENTAL METHODS OF RESEARCHING THE PRESENCE OF

UNDECLARED APIs IN THE COMPOSITION OF SODIUM ASCORBATE AND
ASCORBIC ACID SUBSTANCES

The department of medicinal chemistry and toxicology
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Keywords: ascorbic acid, sodium ascorbate, HPLC, admixture.
Introduction. Ascorbic acid is an essential nutrient for humans and animals. In the case of
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vitamin C deficiency, scurvy develops, which used to be the main disease of sailors. It is used as a
food additive and dietary supplement due to its antioxidant properties. The D-isomer can be
obtained by chemical synthesis, but has no significant biological value. Vitamin C is an organic
acid structurally similar to glucose. It is a powerful restorer. Vitamin C is absorbed from the
gastrointestinal tract, distributed intramuscularly. During the pharmaceutical analysis of the
ascorbic acid substance, it is important to introduce modern instrumental methods into the
analytical procedures, to modify and improve those procedures recommended by the
Pharmacopoeia, in order to increase the efficiency of the analysis. An urgent task is the adaptation
of chromatographic conditions in the study of the substance of ascorbic acid and its derivatives by
the HPLC method. Modifications are also needed in the methods of sample preparation, methods
of performing procedures. It is important to obtain correct results regarding the quality of the
sample being tested.

Materials and methods. Research object are ascorbic acid, standard samples. Research
subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of ascorbic acid. Methods:
HPLC (Agilent 1260 Infinity 11 chromatograph with UV detector), column Zorbax NH2,
150x4,6x3; computer analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions of HPLC chromatography of the sodium ascorbate substance with
the active substance ascorbic acid were adapted in order to determine its purity: instead of using
the mobile phase: phosphate buffer solution - acetonitrile P1 (25 : 75, V/V) (according to DFU), a
new system was developed, and namely: mobile phase A - 6.8 g of potassium dihydrogen
phosphate is dissolved in 1000 ml of water R, mobile phase B - acetonitrile R, mobile phase -
phosphate buffer solution (phase A) and acetonitrile (phase B) in a ratio of 25:75 (V/ V).
Developed and modified methods of HPLC chromatography of the substance sodium ascorbate
with the active substance ascorbic acid: the substance under study was dissolved in mobile phase
A.

Conclusions. Using the HPLC method, no specified impurity C was found in the
composition of the studied sample, but 4 unacceptable impurities were detected: impl (Rt=2.984
min), imp2 (Rt=3.641 min), imp3 (Rt=7.744 min), imp4 (Rt =14.523 min).

TOJIATOK 1

[Ty6nikarii, yuactb y po60Ti KOHpEpEHI[iil, CAMIIO31yMiB.
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	ВЛАСТИВОСТІ ОРГАНІЧНИХ КИСЛОТ
	1.1.Особливості хімічної будови органічних кислот
	Аскорбінова кислота має систематичну номенклатурну назву ІЮПАК (5R)-[(1S)-1,2-дигідроксиетил]-3,4-дигідроксифуран-2(5Н)-он.
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	Молекула має спряжену систему, містить гетероциклічний фрагмент фурану, функціональні групи – кето- та гідрокси групи. Має хімічні властивості вступати у реакції заміщення, солеутворення, естерифікаації (рис. 1.1.1)
	Рисунок 1.1.1. Хімічна формула аскорбінової кислоти.
	Аскорбат натрію готується із 131 мг натрію та 1000 мг аскорбінової кислоти (1000 мг аскорбату натрію містить 889 мг аскорбінової кислоти та 111 мг натрію). Він використовується у якості харчової добавки (номер E E301).  Використовується як антиоксидан...
	Рисунок 1.1.2. Хімічна формула натрію аскорбату.
	Аскорбат натрію (вітамін С) характеризується як агент постійного впливу на клітини злоякісної пухлини, який залежить від стимуляції росту до індукції апоптозу.
	Клітини меланоми більш чутливі до токсичності вітаміну С, ніж інші пухлинні клітини. Аскорбат натрію зменшує поглинання клітинами заліза клітинами меланоми. Рівень внутрішньоклітинного заліза може бути критичним фактором апоптозу, індукованого аскорба...
	Індукований аскорбатом натрію апоптоз посилюється хелатором заліза, десферіоксаміном (DFO). Він інгібується донором заліза, цитратом заліза амонію (FAC). Інгібуючий вплив аскорбату натрію на внутрішньоклітинні рівні заліза блокується додаванням трансф...
	Це свідчить про те, що шлях поглинання заліза, який залежить від рецептора трансферину (TfR), може регулюватися аскорбатом натрію.
	Клітини, на яких впливає аскорбат натрію, демонструють зниження експресії TfR. Це передує апоптозу, індукованому аскорбатом натрію.
	У сукупності апоптоз ініціюється зниженням експресії TfR. Це призводить до зниження регуляції поглинання заліза  та індукціє апоптозу. Таким можна описати специфічний механізм індукованого аскорбатом натрію апоптозу. Аскорбат натрію рекомендовано для ...
	Описано структури аскорбінової кислоти та 6-галоаскорбатів. Аналоги аскорбату 6-гало- структурно подібні до аскорбінової кислоти. Вважається, що вони транспортуються SVCT.
	При втраті одного електрона відбувається утворення вільнорадикальних проміжних сполук аскорбілу і 6-галоаскорбілу. Втрата другого електрона призводить до утворення DHA. Він  утворює гідрат або циклізується до біциклічної гемікетальної форми. Ця форма ...
	Окислений аналог не здатний циклізуватися, тому не може транспортуватися GLUT (рис. 1.1.3).
	Рисунок 1.1.3. Перебіг перетворень аскорбінової кислоти та 6-галоаскорбатів.
	Роблено різні похідні АA, які є безпечними, біологічно активними та стабільними. Гідрофобні попередники AA проходять через клітинну мембрану, потрапляють у клітину шляхом дифузії. Вони можуть бути ферментативно гідролізовані в клітині для регенерації ...
	Аскорбіл 6-O-пальмітат 2-фосфат (тринатрієва сіль) підвищує внутрішньоклітинну концентрацію АА більш ефективно, ніж зовнішня АА у фібробластах шкіри людини (TIG118).
	Збільшення внутрішньоклітинної АА зовнішнім АА інгібували форбол 12-міристат 13-ацетат і глюкоза.
	Збільшення аскорбіл 6-O-пальмітату 2-фосфату не впливає на  поглинання шляхом простої дифузії. Аскорбіл 6-O-пальмітат 2-фосфат перетворюється в AA внутрішньоклітинними ферментами через аскорбіл 6-O-пальмітат і аскорбіл 2-фосфат.
	Аскорбіл 3-О-кумарат і аскорбіл 2-О-кумарат були синтезовані для використання їх як багатофункціональних косметичних засобів для інгібування синтезу меланіну та збільшення синтезу колагену.
	При 100 мкМ аскорбіл 3-O-кумарат і аскорбіл 2-O-кумарат знижують вміст меланіну в дермальних меланоцитах людини на 65% і 59%.
	При 100~300 мкМ сполуки збільшують синтез колагену в дермальних фібробластах людини та вивільнення C-пептиду проколагену типу I. Аскорбіл 2-O-кумарат знижує рівень MMP1. Це вказує на те, що вони можуть регулювати метаболізм колагену кількома механізмами.
	3-O-Етил аскорбінова кислота є стабілізованою формою AA. За допомогою єдиного розчинника (гліцерин, пропіленгліколь, 1,2-гександиол) можна покращити її проникнення крізь мембрани.
	Сироватка з 3-O-етиласкорбіновою кислотою (30%), молочною кислотою (1%) протестована на біологічну активність у кератиноцитах HaCaT, дермальних фібробластах людини, реконструйованому епідермісі людини та реконструйованому пігментованому епідермісі люд...
	Рисунок 1.1.4. Стратегії для підвищення ефективності АА для збільшення дермального колагену.
	АА присутній у вигляді моноаніону аскорбату (Asc−),  нейтральне pH. Ефективність АА може бути синергетично посилена комбінованим складом з іншими інгредієнтами: вітаміни, амінокислоти, пептиди, фактори росту та натуральні продукти.
	Включення АА в багатофазні емульсії, безводні везикули, наночастинки, спанластичні везикули, гелі підвищує стабільність та її  проникнення через шкіру.
	Аптамери та поліоли допомагають стабілізувати АА. Глікозиди АА і гідрофобні попередники АА можуть використовуватися замість АА для більшої стабільності та ефективного постачання АА до клітин шкіри.
	Глікозиди AA-G піддаються ферментативному гідролізу, АА вивільняється під час проходження через шкіру. Якщо AA потрапляє в клітини через сімейство SVCT, гідрофобні попередники AA-R можуть проникати в клітини шляхом дифузії. Вони перетворюються на AA з...
	Під час продукування колагену АА стимулює експресію мРНК генів проколагену на етапі транскрипції. АА посилює гідроксилювання проколагену, діючи як кофактор 2-оксоглутарат-залежної діоксигенази.
	AA відновлює іони заліза в активних центрах ферменту. Під час цього він окислюється до дегідроаскорбату (DHA).
	DHA ферментативно відновлюється до AA в реакції окислення глутатіону (GSH) до дисульфіду глутатіону (GSSG).
	GSSG відновлюється до GSH у реакції окислення нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату гідрогеном (NADPH) до нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату (NADP+)[19-23].
	Амінокислоти можуть служити будівельними блоками білків на етапі трансляції. Гліцин, пролін і лізин або їх прекурсори можуть сприяти виробленню колагену.
	1.2.Біологічна активність органічних кислот
	У організмі людини АА не синтезується, оскільки не вистачає функціональної гулонолактоноксидази, яка є каталізатором стадії синтезу АА. Таким чином, АА є  вітаміном для людини, який необхідно вживати.
	Зовнішнє джерело AA та окислена форма дегідроаскорбат (DHA) можуть проникати в клітини через специфічні механізми транспорту. Натрій-залежний транспортер вітаміну С (SVCT) 1 та SVCT 2 опосередковує активний транспорт AA.
	Полегшений транспорт DHA опосередковується GLUT 1, GLUT 3 та GLUT 4 сімейства транспорту глюкози.
	Гідроліз DHA призводить до утворення 2,3-дикето-L-гулонат, який гідролізується до оксалату та L-еритрулози, декарбоксилюється з утворенням L-ксилонової кислоти або L-ліксонової кислоти.
	AA присутня у формі моноаніону аскорбату (Asc−) у нейтральному водному розчині. Після окислення AA утворює монодегідроаскорбат і DHA. АА легко окислюється реакцією з киснем при високих температурах.
	АА швидко реагує з різними типами АФК, вільними радикалами, окислюється до аскорбілового радикала. Реакція АК із синглетним киснем утворює ДГК і пероксид водню.
	Після поглинання ліпідних радикалів, які опосередковують ланцюгову реакцію перекисного окислення ліпідів у клітинній мембрані, α-токоферол діє як антиоксидант. При цьому руйнується з розривом ланцюг.
	Утворений α-токофероксильний радикал реагує з АА для регенерації α-токоферолу. В результаті АА окислюється до аскорбілового радикалу.
	АА функціонує як істотний кофактор певних металоферментів.
	2-Оксоглутарат-залежні діоксигенази мають іони заліза в своїх активних центрах. Реакція потребує молекулярного Оксигену та 2-оксоглутарату у якості ко-субстратів.
	Ферменти відіграють важливу роль у метаболізмі колагену та у інших біохімічних процесах: розвиток, регуляція транскрипції, модифікація нуклеїнової кислоти, гормонів, антибіотиків.
	У каталітичному процесі ферментів, повертаючи окислений іон заліза у відновлений стан, АК впливає на активність ферменту та різні фізіологічні процеси. Звичайно, в ході цієї реакції АК окислюється. AA можна регенерувати з аскорбілового радикала та DHA...
	Колаген синтезується в клітинах. На ранньому етапі гени колагену транскрибуються в мРНК у ядрі. Пре-проколаген транспортується до ендоплазматичного ретикулуму. N-кінцевий сигнальний пептид видаляється Залишки проліну та лізину гідроксилюються.
	Специфічні гідроксильні групи залишків лізину глікозилюються галактозою та глюкозою.
	Після додаткових модифікацій в апараті Гольджі потрійна спіраль молекул проколагену збирається в секреторні везикули. Звідтіля вона транспортується із клітини.
	В якості однієї з посттрансляційних модифікацій білка відбувається гідроксилювання амінокислотних залишків (пролін, лізин, аспарагін, аспартат, гістидин). У випадку колагену вміст проліну та лізину особливо високий. Гідроксилювання цих амінокислотних ...
	Гідроксилювання залишків проліну відбувається на атомі γ-C або атомі β-C. Гідроксилювання залишку лізину відбувається на атомі δ-C.
	Ці реакції каталізуються ферментами проліл-4-гідроксилазою, проліл-3-гідроксилазою та лізил-5-гідроксилазою.
	2-оксоглутарат-залежні діоксигенази потребують АА для функціонування.
	Дефіцит АА може спричинити дефекти дозрівання колагену.
	АА посилює вироблення колагену у фармакологічних дозах.
	Показано, що АА вибірково збільшує синтез білка колагену та не  збільшує синтез неколагенового білка у фібробластах шкіри людини.
	Цей ефект пов’язують з підвищеним рівнем мРНК проколагену типу I та типу III.
	Вважається, що про-колаген у клітині, пригнічує трансляцію синтезу проколагену. AA звільняє трансляційне інгібування, сприяючи гідроксилюванню та секреції проколагену.
	Це призводить до збільшення транскрипції гена колагену. Можливо, перекисне окислення ліпідів опосередковує збільшення експресії гена колагену, яке стимульоване АА.
	Додавання малонового діальдегіду посилює експресію гена колагену та α-токоферолу, який є антиоксидантом, пригнічувало експресію гена колагену.
	Непроникні для клітин хелатори заліза, наприклад, десферіоксамін і етилендіамінтетраоцтова кислота, не зменшують синтез колагену. Вони скасовують опосередковане АА перекисне окислення ліпідів (рис.1.2.1).
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ АСКОРБІНОВОЇ КИСЛОТА ТА ЇЇ СОЛЕЙ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості аскорбінової (1)
	кислоти та її солей
	Аскорбінову кислоту отримують у промисловості з глюкози методом, який розроблено Рейхштейном. Глюкоза каталітично гідрогенізується до сорбіту, який окислюється мікроорганізмом Acetobacter suboxydans до сорбози.
	Лише одна з шести гідрокси груп окислюється за допомогою цієї ферментативної реакції. Обробка продукту ацетоном у присутності кислотного каталізатора перетворює чотири гідрокси групи на ацеталі.
	Незахищена гідрокси група окислюється до карбонової кислоти реакцією з каталітичним окислювачем  (гіпохлорит натрію – відбілюючий розчин). Раніше в процесі Рейхштейна використовували перманганат калію як відбілюючий розчин.
	Кислотно-каталізований гідроліз продукту виконує подвійну функцію видалення двох ацетальних груп. В процесі  лактонізації замикається цикл молекули. На цьому етапі отримують аскорбінову кислоту з виходом більше 90%.
	Розроблено біотехнологічний процес синтезу аскорбінової кислоти з використанням ацетонзахисних груп.
	Другий генетично модифікований вид мікробів –  мутант Erwinia окислює сорбозу до 2-кетоглюконову кислоту (2-KGA). Вона піддається лактонізації із замиканням кільця після дегідратації. Цей метод використовується в процесі виробництва аскорбінової кисло...
	Традиційним способом аналізу аскорбінової кислоти є процес титрування окислювачем. Використовують метод йодометрії у присутності індикатора крохмалю. Йод відновлюється аскорбіновою кислотою. Після того, як  аскорбінова кислота вступає у реакцію, йод с...
	Аскорбінову кислоту можна обробити йодом у надлишку, провести зворотнє титруванням тіосульфатом натрію. У якості індикатору використовують крохмаль.
	У йодометричному методі йод було замінено на йодат з йодидом у розчині кислоти. При електролізі розчину йодистого калію утворюється йод. Він реагує з аскорбіновою кислотою. Закінчення процесу визначається потенціометричним титруванням (за Карлом Фішер...
	Використовується N-бромсукцинімід (NBS) як окислювач у присутності йодиду калію та крохмалю. NBS окислює аскорбінову кислоту. Потім NBS вивільняє йод із йодиду калію, який утворює синьо-чорний комплекс із крохмалем.
	На рисунку 2.1.1 представлено схуму синтезу аскорбінової кислоти.
	Рисунок 2.1.1. Синтез аскорбінової кислоти.
	Аскорбінова кислота за хімічною структурою близька до гексоз. Молекула утворює лактон диєнолгулонової кислоти (γ-лактон-2,3-дигідро-L-гулонова кислота). Молекула може окислюватися, перетворюватися в дегідроаскорбінову кислоту (γ-лактон-2,3-дикето-L-гу...
	Рисунок 2.1.2. Перетворення аскорбінової кислоти.
	На рисунку 2.1.3 представлено схему взаємоперетворення перетворення аскорбінової кислоти, дегідроаскорбінової кислоти та дикетогулонової кислоти.
	Рисунок 2.1.3. Хімічні властивості аскорбінової кислоти.
	УФ-спектри поглинання аскорбінової кислоти, тетрагідробіоптерину та біоптерину показано на рисунку 2.1.4.
	Спектр УФ-поглинання аскорбінової кислоти у присутності або відсутності BH4 :
	Аскорбінова кислота: розчинення в 50 ммоль/л Tris-HCl, рН 7,4 при 200 мкмоль/л кінцевої концентрації.
	Спектр поглинання суміші 100 мкмоль/л аскорбінової кислоти і 25 мкмоль/л BH4. Спектр УФ-поглинання тетрагідробіоптерину (BH4) і біоптерину: BH4 розчиняють в 50 ммоль/л Трис-HCl, рН 7,4, при 25 мкмоль/л кінцевої концентрації. Сигнали спостерігали між 2...
	Якщо розглядати Аскорбінову кислоту та аскорбат натрію як  субстанції для проведення фармацевтичного аналізу, то ДФУ регламентує аналіз аскорбінової кислоти  [24].
	Аскорбінова кислота – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору, або безбарвні кристали. Речовина змінює колір під впливом повітря та вологи. М.м. 176,1 (безводна речовина).
	Його хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК – (5R)-[(1S)-1,2-дигідроксиетил]-3,4-дигідроксифуран-2(5Н)-он (рис.2.1.6).
	Рисунок 2.1.6. Хімічна формула аскорбінової кислоти.
	Аскорбінова кислота (аскорбат натрію). Чистота 99,0-100,5% (суха речовина).
	Розчинність. Субстанція легко розчинна у воді Р, помірно розчинна у етанолі (96%) Р. Температура плавлення 190оС.
	За ДФУ Аскорбінову кислоту ідентифікують:
	- методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ аскорбінової кислоти;
	- методом абсорбційної УФ-спектрофотометрії (2.2.25), відповідністю спектру ФСЗ аскорбінової кислоти;
	- визначення рН (2.2.23): 2.12.6;
	- визначення питомого покахнику поглинання: 545-585.
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції Ципрофлоксацину гідрохлорид проводять методом РХ (2.2.29).
	Рухома фаза: фосфатний буферний розчин – ацетонітрил Р1 (25 : 75, V/V).
	Фосфатний буферний розчин: 6,8 г калію дигідрофосфату Р розчиняють у воді Р, доводять до об’єму 175 мл водою Р, фільтрують, доводять до об’єму 1000 водою Р.
	Випробувальний розчин: 0,500 г субстанції у рухомій фазі розчиняють, доводять до об’єму 10,0 мл рухомою фазою.
	Розчини порівняння готують у рухомій фазі.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України [24] висуває певні вимоги до фармацевтичного аналізу субстанції Аскорбінова кислота.
	В даній роботі дослідження субстанції аскорбату натрію з діючою речовиною аскорбінова кислота, опираючись на фармакопейні методи, виконується та описується вперше.
	Субстанція аскорбінової кислоти має різну розчинність у органічних та неорганічних розчинниках: легко розчинна у воді Р, помірно розчинна у етанолі (96%) Р.
	Температура плавлення 190оС.
	Чистота. 99.0-100.5% (суха речовина).
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ) (2.2.29).
	Субстанцію розчиняють у рухомій фазі розчиняють, доводять до об’єму 10,0 мл рухомою фазою.
	Рухома фаза: фосфатний буферний розчин – ацетонітрил Р1 (25 : 75, V/V). (1)
	Серед регламентованих ДФУ специфікованих домішок субстанції аскорбінової кислоти 3 речовин:  С (D-сорбосонова кислота), D (метил-D-сорбосонат, E (оксалатна кислота).
	ДФУ встановлюються ліміти на домішки:
	Контроль специфікованих та неспецифікованих домішок виконується методом РХ.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції субстанції аскорбату натрію з діючою речовиною аскорбінова кислота з метою адаптування та модифікації умов хроматографування та  методик проведення процедур.
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку В: аскорбінова кислота (Rt=11,315 хв), домішка D (Rt=5,269 хв), домішка С (Rt=20,018 хв).
	Рисунок 3.2. Хроматограма стандартного зразку С: аскорбінова кислота (Rt=11,546 хв), неідентифікована домішка (Rt=3,869 хв), домішка С (Rt=19,197 хв).
	Рисунок 3.3. Хроматограма зразку: аскорбінова кислота (Rt=12,301хв), домішка D (Rt=5,356 хв), неідентифіковані домішки: imp1 (Rt=2,984 хв),
	imp2 (Rt=3,641 хв), imp3 (Rt=7,744 хв), imp4 (Rt=14,523 хв).
	Таким чином, у досліджуваному зразку субстанції аскорбінової кислоти не виявлено специфікованої домішки С, однак виявлено 4 неприпустимі домішки: imp1 (Rt=2,984 хв), imp2 (Rt=3,641 хв), imp3 (Rt=7,744 хв), imp4 (Rt=14,523 хв).
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