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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
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JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MA — MicCIIeBl aHECTETUKHU

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP
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TMC — teTpaMeTuiiciIaH
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T. 1. — reMneparypa IUIaBJICHHS

YO criextp — ynbTpadioaeTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCY TPOTOHHMI
AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

CSN — mmmnacratua

DHPS — nurinponrepoaTcunTasu

ESBL — bera-naktamasu po3IIMPEHOr0 CIEKTPY Ali

IPM — iminenem

Hal — rajoren

J, T'l1 — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TePIIH
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PABA — mapa-amiHoO€H30iHa KUCIOTa



BCTVII

Axmyanvnicme  memu. KapOamenemu — 1e Kjac OeTa-JIaKTaMHHUX
aHTUO10TUKIB. BOHM aKTHBHI MPOTH WIUPOKOTO CHEKTPY aepOOHUX, aHaepOOHHX,
IPaMIIO3UTUBHUX Ta TPaMHEraTUBHUX OpraHi3miB. TieHaMiuuH OyB MEpIIMM
kapOameHemoMm. KapOaneHemMu BIAPI3HAIOTBCS CBOEIO 37aTHICTIO 1HTIOyBaTU
depmenTn Oera-naktamasu. bera-nmaktamasza — 1e TUIN (QEPMEHTY, KU 3HHUKYE
aKTUBHICTh aHTUO10THKIB MEHINWIIHY Ta nedaminuny. Kapbanenemu cepen Oera-
JAKTaMHUX aHTHOI0THMKIB MalOTh HAWIIMPIIUK CIEKTp, HAHOUIbITY €(EeKTUBHICTD
npoTu GakTepiil. IX 4acTo BUKOPHCTOBYIOTH JUISl JIIKyBaHHS BaKKUX iH(EKIil, Kk

areHTH «OCTAHHBOI JIIHID».

ImineHeM — 11€ CHHTETUYHUM [-TaKTaMHUN aHTUOIOTHK, 110 HAJICKHUTH J10
XIMIYHOTO KJlacy kKapOamneHeMiB. IMineHeM Mae BUCOKY CTIMKICTh 10 (hepMEeHTIB 3-
JaKTamas, sSKi BUPOOJISAIOTHCA CTIMKMMH 1O JIIKIB TpaMHETaTUBHUMHU OaKTEPISIMH.
ImineHeM Bimirpae BaXKJIMBY POJIb y JIIKyBaHHI 1H(DEKIIIH, SKI HEMOXKHA JIIKyBaTH
iHIUMH aHTHO10TUKaMU. IMmineHeM OyB po3poOIeHHUI MIJITXOM TPUBAJIOTO MOIITYKY
OuthIl CcTaOUIBPHOI Bepcii HATypallbHOTO TPOIYKTY Ti€HAMINMHY. Ti€eHaMIIUH
BUpOOIIsLeThCst  Oaktepiero  Streptomyces  cattleya.  Tiemaminua  mae
aHTHOAKTEpiaJibHy Iif0, ajlé HE Ma€ CTaOUIBHOCTI Yy BOJHOMY po3uuHI. 3 Ii€l
IPUYMHU HOTO HE BUKOPUCTOBYIOTh B MEIUIIMHI. IMineHeM 0COOJMBO BaKJIMBUH,
OCKUTbKM € aKTHBHUM mpoTH BuAiB Pseudomonas aeruginosa ta Enterococcus.

OnHak BiH He BUSBIIIE aKTUBHOCTI Tpott MRSA.

IMineHeM Mae HACTYIMHUW CIHEKTp YYTIMBOCTI Ta PE3UCTEHTHOCTI [0
Oaktepiii: Acinetobacter anitratus, Acinetobacter calcoaceticus, Actinomyces
odontolyticus, Aeromonas hydrophila, Bacteroides distasonis, Bacteroides
uniformis i Clostridium perfringens. Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp.,
Bacteroides fragilis i Enterococcus faecalis po3BUHYIU CTIMKICTh IO IMINICHEMY.

Pseudomonas aeruginosa i Stenotrophomonas maltophilia cTiiiki 10 IMITIEHEMY.



Iminenem Mae cucrematuuHy ximMiyHy Ha3By 3a [FOITAK N-
dopMimMiToiITIEHAMIIIMH MOHOT1IpaT abo (5R,6S)-3-[[2-
(bopmiminoinamino)etni|rio]-6-[(R)-1-rizpokcueT|-7-okco-1-
a3abinukio[3.2.0]rent-2-eHe-2-kapOoHOBa KUCI0Ta MOHOTApart. Lle — kpucraniuxe
MOXIHE TIEHOMIIIMHY, IKUH TPOyKyeThes Streptomyces cattleya. Ile OpyaHo-6ina,
HErirpoCcKONiYHa KpUCTAIIYHA CIIOJIyKa 3 MOJIEKYJIsipHOIO Macoto 317,37, Iminenem

MOMIPHO PO3YMHHUIA Y BOJI1, MAJIOPO3YMHHUE y MeTaHo:1 [1-3].

[unactatud npurHiuyye ¢GepMeHT AeriiponenTuaa’y, SKHUH MICTUThCS
B HUPKax 1 BIANOBiae 3a po3lIEIUICeHHS aHTHO10THKa iMineHemy. LlunactaTtun
NPU3HAYAIOTh BHYTPIIIHHOBEHHO 3  IMIMEHEMOM, 00 3aXUCTUTH WOro  BiJ
nerpanamii. Iminenem cam mo co0i € epeKTUBHUM aHTUOIOTUKOM, 1 HOTO MOKHA
npu3Havatu Oe3 1piactatuHy. llunacratuH He Mae npoTtuOakTepiaabHOT
AKTMBHOCTI, OJHAK BIH AKTMBHUM BIJHOCHO IIMHK3AJIE)KHOI OeTa-J1aKTaMasu, sika
3a3BHYai HaJla€ aHTUO10TUKOPE3UCTEHTHICTD JeIKUM OakTepisaM. Taka BIaCTUBICTh
3yMOBJICHA (PI3UKO-XIMIYHOIO CXOXKICTIO MIbK MeMOpaHHo nunentuaasoro (M),
Ta OakTepiadpHOIO  MeTalo-OeTa-lakTamasor. KomOiHamiss — imineHemy 3
IIUJIACTATUHOM 30UTbIIy€e €(peKTHUBHICTh aHTHOIOTHKA, 3MiHIOE (DAPMAKOKIHETHUKY.

IMinTeHeM-+1IUIaCTaTHH € TOMUPEHUM KOMOIHOBAHUM ITPOTYKTOM.

Ximiyna Ha3Ba wwiactatuny —  (Z)-7-[(2R)-2-amino-3-rimpokcu-3-
okcompotnin]cynbdanin-2-{[1S)-2,2-aumMe THIIUKIOpoIaHeKapOoH T |aMiHO }renT

-2-€HO€BA KUCJIOTA.

bera-nakramasu posmupenoro cnektpy aii (ESBL) € depmenTtamuy,
BIIMOBIJATPHUMHU 32 TPOAYKYBaHHS MyibTupe3ucTeHTHUX (MDR) mramin
Oaktepiit. Ile poOuthp P-maktamHi Tpenapath HEePEKTUBHUMH TPOTH TAKUX
OakTepianibHuX iH(eEKIiid. ABiOakTaMm 1 penebakTaMm € JBOMa HeEP-ITaKTaMHUMHU
iHT101TOpaMu, CXBaJICHUMH B KOMO1HAIIIT 3 IHITMMHU aHTHO10THKAaMH. 3 9aCOM IITaMH
ESBL npu3BoasiTh 10 BUCOKOTO CTYHIHIO PE3UCTEHTHOCTI. Y CHIIIHO PO3poOJieHi

edexTuBHI npemnapartu, 1o npoaykyioTs ESBL. CTBopeHO HOBY cepito CHOJYK 3
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riIpa3uIHOI0 (PYHKIIEIO 3 MOJABIMHUM MEXaHI3MOM [iii: 1Hr10yBaHHS (PEPMEHTIB 1
Kpaima agiHHICTh A0 neHinuaiH3B sa3ytodoro Ouika (PBP). CenekTuBHICTH ITUX
MOJIEKYNl 10 3B’s3yBaHHS 3 PBP2 nana moxnuBicTh KOMOIHyBaTH i#oro 3 [-
JakTaMHUMHU nipenapatamu [4-8]. Taki ananoru DBO HOBOrO MOKOJIHHS HA3UBAIOTh
nifcuiroBayaMu. BoHU miIBUIYIOTh €(EKTUBHICTH MIPENapariB, a HE BIAHOBIIOIOTh
MOYATKOBY aKTUBHICTh. CHOJYKH 3 HOBUX TAPA3UAHUX PAIIB € aKTUBHUMHU, MAIOTh
neBHI 3HadeHHs iHriOyrouyoi konmentparii (MIK) mnporu Escherichia Coli,

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ma Acinetobacter baumannii.

VY AOKITIHIYHUX 1 KITHIYHUX JOCHIKeHHAX HOB1 XiMiuH1 pedoBuHH (NCE) y
MOETHAHHI 3 B-TaKTaMHUM JIIKAPCHKUMHU 3ac00aMH MoKa3aid €(EKTUBHICTh MPOTH

I'paMHCTATUBHUX MMaTOreHIB.

WCK 5107 (3unebakram) 1 WCK 5153 € 1gBoMa MOTYXHUMH
nigcuaroBadamu B-nakrtamy. KomoOinais nedenimy ta supedakramy (WCK 5222) €

e(hEeKTUBHUM TIPOYKTOM MPOTH iHPekiinHux xBopoob (QIDP).

Crifikuit 10 KapOamenemy komruieke Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii (ACB) craB 3arpo3010 y cBiTi. BusHaueHna koMOiHaIlisi aHTHOI0THKIB Ta
CHHEpriuHi MexXaHi3Mu mpotd Tpbox map ACB (A. baumannii, A. pittii i A.

nosocomialis). Iminenem 3 ochominMHOM € HaflePEKTUBHIMIMM 0 BCiX IITaMiB,

kpiMm AB250. MurA.

docoMiH HE CTUMYIIOE PETYIAIiI0 MurA, M0 BKazye Ha HE3aJCKHUMI
Bil MurA nuisix, MpUCyTHIN y BCix mramiB. @ocoMinH OLIbINE PETYIIOE MUISIX
perupkysanii y cuHepriunomy mrami (Al10). Imimenem y xomOiHaIii 3HMXKYE
perymsiito nuisixy pemupkyisiii B Al0, BIMBae Ha NUISX PEHUPKYIAIIL, 10
MPU3BOAUTL J0 CHHEPri3My depe3 30y KeHHS MeTa0oJi3My KIITHHHOI CTIHKH.
['eTepope3ncTeHTHICTH 0 iMineHeMy criocTepiranacs nuiie y AB250. HeodikyBana
AKTUBHICTH IMINEHEMY II0JI0 AKTUBHOI PEUPKYJIALIT KIITUHHOI CTIHKH OJTHOYACHO
3 TeTePOPE3UCTECHTHICTIO JI0 IMINEHEMY MPU3BOJUTH 10 CUHEPri3My IMINEHEMY Ta

dochominuny [8-16].



ImMineHeM Ta IMIACTaTHH € HEOE3MEYHUMH PEUYOBHHAMHU, TMPOSBISIOTH
nmoO1yH1 e(eKTH, TOKCHUYHICTh, TOMY iX KOMOiHaIlisg mnoTpedye 00epeKHOro

3aCTOCYBaHHS y (hapMalleBTUYHIN MPAKTHIIL.

KoHTponps sikocTi cyOcTaHLiil iMinEeHEMY Ta LMJIAcTaTUHY MOTpedye
peTeNbHUX MPOUEAyp 3a JOMOMOIOK I1HCTPYMEHTAJIbHUX METOMIB. SKICTh
JKapChKOro 3aco0y y KOMOiHAI[lT IMIIEHEMY Ta LIMJIACTATUHY, OKPEMHUX CyOCTaH LN

iMiHeHCMy 1 MUJIIACTATUHY € BAKIIMBOIO IJIS 3aXUCTY SI[OPOB,H Ta KUTTA HaI_[iCHTOB.

ImimeneM Ta MMIACTaTHH — 1€ OpraHiyHa CHOJNYKa, A0 XIMIYHOI CTPYKTypHU
AKOi BXOJATh (apmakodopHi yrpynyBaHHsS. OkpiM (YHKLUIOHAIBHUX TpYII,
MOJIEKYJIM MICTATh IMKIIYHI Ta OIMUKIIYHI CTPYKTypu. HeoOximHO BIAMITHTH,
MOJICKYJTH MICTATH JI€JIOKaTi30BaHy €JIEKTPOHHY TYCTHHY Ta apOMATHYHY CIIPSIKCHY
cucreMy. CyOcrtaHuii imineHeMy Ta IWJIACTaTHHY AaHali3yloTh 3a JOMOMOTOI0
XIMIYHUX Ta (PI3UKO-XIMIYHUX METO/IIB. MOJICKYJIH € BACOKOAKTUBHUMH y XIMIUHHUX
peakiisix. MoxxJiMBe y cyOCTaHIIAX BHYTPIIIHBOMOJEKYISIPHUX 3B’ SI3KIB BUIbHUMHU
GyHKIIOHATBHUMH TPYyMaMu, Aerpaaaliis MOJEKyJ, TiIpoJii3 Ta 3aMilleHHS aTOMiB
['ipporeny. I1ix yac cuHTe3y CyOCTaHI i MOXKIIMBE YTBOPEHHS OOITYHUX MTPOTYKTIB,

CYNPOBITHUX PEUOBHH, JIOMIIIOK, SIK1 BIUIMBAIOTh Ha SIKICTh CYOCTAHITIN.

3aBmaHHsAM  (apMaleBTUUHOTO aHai3y CyOCTaHIid iMineHemMy Ta
IUJIACTATUHY 3aJUIIAETBCS SKICHE BHUSABJICHHA Ta KUIbKICHE BH3HAUYCHHS
criennikoBaHUX 1 HecTieM(IKOBaHUX JIOMIMIOK IUIIXOM. {715 IbOoro HEOX1THUM €
PO3IIMPEHHS KOJIa CYYacCHHX IHCTPYMEHTAJIbHUX METOIB, SIKI HE OIMHUCAHO Y

dapMakoresx.

AKTyaqbHUM 3aBIaHHSM JIAHOTO EKCIIEPUMEHTAIBHOTO JOCTIIKEHHS €
po3pobka yMOB xpomaTtorpadyBaHHS MIPH JOCHTIIKEHHI CYOCTaHIlId IMITCHEMY Ta
nunactatuay metogqom BEPX Ta migTBepmKEeHHS 4YHCTOTH CyOCTaHIIHM, M0

JTI03BOJIUTH 3pOOUTH KOPEKTHI BUCHOBKH IIOJI0 1X SIKOCTI.



Mema i 3ae0anma  Oocnidxcenusn. Memoio exkcnepumenmanibHO2O
0ocniodcenHss € Ppo3poOka yYMOB XxpomaTorpadyBaHHSI, METOJUK MIATOTOBKHU
JOCIII)KYBAaHUX PO3YMHIB Ta €KCIEPUMEHTANBHUX MPOLEAYp 3pa3KiB cyOcTaHIIN

IMIIIEHEMY Ta LIUJIACTATUHY .
3asoanns excnepumMeHmaibHo20 00CHI0ONCEHH S

- Po3pobutu ymoBu xpomatorpadyBanHs wmetonoM BEPX cyGcraniii
iMilIeHEeMy Ta IWIACTaTHHY JUIA BU3HAYCHHS CTYINEHIO YHCTOTH Ta iX
KUIBKICHOTO CITIBBIIHOIICHHS;

- po3pobutu meroanku (BEPX) xpomaTtorpadyBanHsa cyOCTaHLIld IMIIEHEMY
Ta I[WJIACTaTHHY,

- TMPOBECTH €KCIICPUMEHTAIBHI JOCTIKCHHS 3pa3KiB CyOCTaHIlINA IMINEHEMY
Ta IWIACTATHHY Ta IHTEPIPETYBATH PE3yIbTaTH AOCIIIKCHb.

Memoou  Oocnidocenns. BucokoedekTuBHa pilMHHA XpomaTorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 YO getextopom, komorka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5; koM’ foTepHHit aHami3 3a nporpamoro OpenLab CDS.

Hosuszna  ma  3nHauenns  odepycanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
€KCIIEPUMEHTAILHOTO JIOCIKCHHS MOJIATae y po3po0iii HOBUX YMOB Ta METOIUK
nocnimxeas MetogoM BEPX cyOcranmiit iMineHeMy Ta ITUIaCTaTHHY 3 METOIO
BHU3HAYCHHS CTYIICHIO YUCTOTH Ta iX KIIbKICHOTO CITIBBITHOIIICHHS.

Anpobayia peszynomamis docaiodxcents. Pe3ynbTaT N0CHiIKeHb apo0oBaHO

Ha BceykpaiHChKiil HayKOBO-MPAKTUYHIN KOH(EpeHIlii 3 MDKXHAPOTHOK YYacTIO

«3anopizekuiit ®apmanieruunuii @opym-23», 3anopixoks, 23-24 nucronama 2023.

Ilybnixayii: 3a MarepiagaMu JOCIIDKEHHs MoAaHi 10 mmyOurikamii 1 Te3m
JTOTIOBI/II.
Cmpykmypa pobomu. 3araibHy KITbKICTh CTOPIiHOK — 42, KITBKICTh PO3/IiJIiB

— 3, KUIBKICTh 0JIaTKIB — 1, KiJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JKepen — 24.



OCHOBHA YACTHUHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI KAPGLAIIEHEMIB

1.1. Ocob6nuBocTi XiMI4HOi Oy10BH KapOaneHemiB

Iminenem Mae cucrematnuHy ximMiyHy Ha3By 3a [FOITAK N-
bopMmimMioiITIEHAMIIIMH MOHOT1IpaT abo (5R,6S)-3-[[2-
(bopmiminoinamino)etwi |tio]-6-[(R)-1-rigpokcuernn]-7-okco-1-
azabinukio[3.2.0]rent-2-eHe-2-kapOboHOBa  KMCJIOTa  MOHOTriapar.  XimiyHa

dbopmyna iMmineHeMy mpejcTaBiieHa Ha puCyHKY 1.1.1.

NH
N_/

Pucynok 1.1.1. Ximiuna popmyna iMineHemy.

CyOcraniiis iMineHeMy — 1€ KpUCTaJI4He MOXiAHE TIEHOMIIUHY, OpyIHO-
O110TO KOJIbOPY, HETITPOCKOIMIYHA KpucTaiiyHa croiayka. M.m. 317,37, Iminenem
cyOCTaHIlisl TIOMIPHO PO3YUHHUHN Y BOJI1, MAJOPO3YMHHUIN Y METAHOTI.

[{wractaTHH Ma€e CHCTEMaTUYHY HOMEHKIATYpHY Ha3By 3a [TOITAK — (Z)-7-
[(2R)-2-amino-3-rigpokcu-3-okconponii|cynbhanin-2-{[1S)-2,2-
JTUMETHIIIHKIIONPOIIAHEKapOOHLI |aMiHO } TenT-2-eHOEBA KHUCJIOTA. XiMmiyHa

dbopMya nuIacTaTUHy MpecTaBieHa Ha pucyHKy 1.1.2.
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Pucynok 1.1.2. Ximiuna popmyrna ruinactaTuHy.

KomOiHanig imineHeMy Ta UJIACTaTUHY BUKOPUCTOBYETHCS NSl JTIKYBaHHS
OakrepianibHux 1Hpekid. [{unacratun npurHiuye HUPKOBY JAerimpornenTtuaasy I,
MOJIOBXKYE TEpioJl HamiBpO3Maay iMileHeMy, 30UIbllye HOro NPOHWKHEHHS B
TKaHUHU. TakuM  YMHOM  TIJABHUINYETHCS  €(PEKTUBHICTH  IMINEHEMY  SIK

anTrOakTepianbpHOro 3acody [17-20] (puc. 1.1.3).

NH
Oy _oH N='

0
N Sf——f H,0

- 0 0
OH -
P P
NH, 0. NH
Pucynoxk 1.1.3. Ximiuna popmyna koMOiHalii iMieHEMY Ta [IHJIACTATUHY.

KomOiHoBaHu# JiKapChKUi 3aci0 iIMINIEHEMY -IIMJIACTATUHY BUITYCKAETHCS Y
dbopMi OPOMIKY ISl MPUTOTYBAHHS pO3UnHY IS iH]Y3ii, cniBnHomeHHs: 500 mMr
iminenemy — 500 wmr mwmnacraruny. Jlikapcekwii 3aci0 Mae mMoOi4HI €eKTH:
MiBUIIEHA YyTIUBICTh O KOMIIOHEHTIB Tpemapary, A0 ImpemnapariB KapoaneHemy,
aHa(UIaKTUYHI peakili, peakilii MKIpU TSHKKOTO CTYIEHsI, MABUIIEHA YYTIUBICTh
710 1HIKX B-7akTaMHUX aHTUOI10THUKIB: TICHIITUIIIHY, [e()aTOCTOPHUHIB.

Po3pobnieHO HECTepeoCeNeKTUBHUM CHHTE3 IUWIACTaTUHy — IHT101TOpY
11



HUPKOBOI JUNENTUAA3U. 2-METWINPONEH Ta MEeTWiAla3oaleTaT pearyoTbh 3
YTBOPEHHSM PALIEMIYHOTO METHII-2,2-TUMETWIUKIONpONaHKapOokcunary. Y
sKoCTi  KaTamizatopy BukopuctoByBain  Rhy(OAC)s. Peakuiiiny  cywinmn
BUKOPUCTOBYBAJIM JJIi OTPUMAHHS CyMIIll I[WJIACTaTHHY Ta HWOro emiMmepy (puc.

1.1.4).

113
>.: + N,CHCOOMe .
a9 5 COOMe

N
4 o A
H“’ . HA 5

HM 8]

HGOGM “‘“f"““c::}oH HDDGM S~cooH

...2
o

Pucynok 1.1.4. HectepeocenekTUBHUN CUHTE3 IIMJIACTATUHY Ta MOTO eriMepy.

Pi3Hi k11acu aHTUMIKPOOHUX areHTiB MICTSITh KOMIIOHEHTH, SIKi BUKJIIMKAIOTh
He(pOTOKCHYHICTh. JlO 1MX Tpyn BIAHOCATBCSA [P-makTamu  (MEHIWIIHU,
nedayocropuHy, KapOarneHeMHu), aMIHOTJIIKO3UAW, MPOTHUTPUOKOBUI  3acid
ampoTepuniiH B, BaHKOMIIIMH, TETPAITUKITIHU.

Crextp HEPpOTOKCHUYHUX €PEeKTIB 1 MEXaHI3My HE(POTOKCHUYHOCTI Yy IUX
areHtiB pizHui. [loTeHmian HeGPOTOKCHYHOI BIAMOBiNI 30UTHIIYIOTH HUISIXOM
KOMOIHYBaHHS JBOX MPOTUMIKPOOHHMX TMpemnapaTiB, fKi BHUKIMKAIOTh HUPKOBY
TOKCUYHICTh. AOO KOMOIHYIOTh HE(PPOTOKCHYHUI aHTHUMIKPOOHWUU Tpemapar 3
IHITMMHU He)POTOKCUIHUMU TIpeTiapaTaMmu.

B-makTaMHiI TPOTUMIKpOOHI mpemnapaTu (NMEHIMWIIHU, [e]aroCIopuHH,
KapOareHeMu) XiMIYHO CIIOPIHEHI 33 paXyHOK HAasBHICTI YOTUPHUWICHHOTO KUTBIIS

3 atoMmoM HiTporeny nmpu kapOOHUIBHINA Irpyni B-JIaKTAMHOTO KUIbLS. -TaKTaMHe

12



KUIbLIE HaJla€ aHTUMIKpPOOHY Ait0 mpenapaTtam. ['iaposni3 Kuiblisi TPU3BOAUTH 0
Jie3aKTUBAllli Tpenaparis.

1 mikapceki 3aco00M € CIa0OKUCIMMH, aKTUBHO BUIUISIOTHCS CHCTEMOIO
TPAHCIOPTY OPTaHIYHUX aHIOHIB MPOKCUMAJIBHOTO KaHalblisl. BOHM MOXYTb
KOHIICHTPYBATHUCS Y CErMEHTI He(PPOHY IiJT YaC CEKPETOPHOTO MPOIIECY.

HedpoTokcuuHicTh miciss BBEAEHHS [-TAKTaMHOIO AHTHOIOTHKA MOXe
BUHUKHYTH 32 PI3HUMHU MeXaHI3MaMu. BoHa 3alexuTh BiJi BUKOPHUCTOBYBAHOTO

aHTHO10THKa, MapaMeTpiB namieHTa (puc. 1.1.5).

RHMN 5

CH, “""‘—r

RHN s
. ~__cH
? 0? = CH.R'

CO,H CO,H

Penicillins Cephalosparing

Carbapenems

Pucynok 1.1.5. Ctpykrypa Oera-1akTaMHUX aHTHO10THKIB.

HupkoBa TOKCHYHICTH, CHpPHUYMHEHA IMCHIIIWIIHOM, PO3TJSAIAETHCS SK
anepriuanii ['TH. MeTuniuiiin € HaWmoMMPEHIMTUM MeHIMMITIHOM s iHayKiii AIN.
Buxopucranns mnenimwiiny G, aMminuiiHy, aMOKCAIWIIHY, OKCAIlWJIIHYy Ta
KapOEHIIMITIHY TaKOX MPUBOJIUTH 10 po3BUTKY AIN.

['ocTpa HUpPKOBA HENOCTATHICTH BUHUKAE Micis | a00 2 THXKHIB JIKYBaHHS 3
JUXOMaHKOK a00 BHUCHTIAHHSMH. [HOJI BOHM BUHUKAIOTH IE€pPe] HUPKOBOIO
muchyHKII€0. BumaneHHs MeHInmwIiHy A03BOJIIE HOPMaITi3yBaTH (PYHKI[II0 HUPOK
MPOTATOM KITBKOX JTHIB.

AIN Takoxx Moxe OyTH IHAYKOBaHMH NEBHUMHU Ie(daToCOpuHAMHU

(e anoruHoMm, nedaaekcuHoM, redpauHOM, Ie(OKCUTHHOM, IIe(OTAKCHMOM) Ta
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He-B-JIaKTaMHUMU MPOTUMIKPOOHUMU 3aco0amu (cynbdaninamigamu,
pudaMIiMHOM, TETPALMUKIIHAMHI, EPUTPOMILIUHOM).

Heski uedanocnopunu (uedanopuant, uedanoriainuH, unedakiop Ta
nedanorun) € Oe3mocepeHO TOKCUYHUMM IS MPOKCHUMAIbHUX KaHAIBIIIB.
HakonuueHHs iX B TyOYJISIpHUX KJIITHHAX € BaXJIMBUM €TaloM HE(PPOTOKCUYHOCTI
uedanocnopuniB. IlpurHiueHHs TpaHcnopTy 1edaJoCIOPUHIB MPOOEHEUAOM
nocnabnoe HePOTOKCUUHICTh IedanocnopuHiB. Miclie ypaxeHHS HHUPOK,
CIPUYMHEHOTO 1e(aJoCcmopuHaMi, KOPETe 3 TMPOKCUMAIBHUM TYOYISIpHUM
cermMenToMm [21, 22].

Knitunnuii MEXaHi13M HE(POTOKCUYHOCTI, CIIPUYMHEHO]1
nedanocnopuHamMu,  BKJIIOYA€  KUIbKA  MOMXJIMBUX T 11e¢agoCnopHuHiB.
Hedporokcnuni 1edanocnoprHu 1HAYKYIOTh TEPEKUCHE OKHUCICHHS JIIiIIB,
MOIIKO/KCHHS KJIITUHHUX MeMOpaH, alllJIIOI0Th KIITUHHI O11KH. MiTOXOHIpiadbHe
JUXaHHS IPUTHIYYETHCS Yepe3 alHIFOBaHHS MITOXOHIpIaIbHUX TPAHCIIOPTEPIB JIs
MeTabomuyHuX cyOcTpariB. YTBopeHHs aneHo3uHTpudochary (ATD), sxuii €
HEOOXIJTHUM IS TIOCTaYaHHs KJIITHHHOI €Heprii, 3HUXKY€EThCS, 1100 MPUTHIYYBaTH
eHepro3aiekHi KIITUHHI QYHKIII.

Imimenem — 1e kapOameHEeMOBUN NPOTUMIKpOOHUHN 3acid. Bin Mae
HepOTOKCHMYHMM  moTeHIian. HedpoTokcHuHICTE €  10303aJeKHOI0  Ta
XapaKTEePU3YEThCS  TYOYJISIpHUM  HEKpo30oM. HeppoTOKCHYHICTh IMiNEeHEMY
MOCJIa0TIOETRCA TIPU  OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI IMJIACTaTUHY, IHTIOITOpa
IIUTO30JIBHOTO (hepMeHTy Ta ¢pepmenTy aerinponentunasu [ (DHP).

OcHoBHUH 3axMCHHHI e(eKT NuiIacTaTUHy 3YMOBIEHUN I1HT10yBaHHAM
HAKOIMWYECHHS IMIIEHeMY B HUPKaXx, a He iHrioyBanusMm 1L

[Ipemapatom BHOOpPY ISl JIIKyBaHHS CEPHO3HUX CUCTEMHUX TPUOKOBUX
iHbekiit € nporurpubkoBmii 3acid amdortepunma B. HedpoTtokcuunicts €
nomupeHuM 1o0iyHUM edektom BBeneHHs amdorepurnay B. Jlo 50-80%
Mali€eHTiB, siKi oTpuMyBanu amdorepuiud B, BimuyBanu noOiuHi edextu 3 OOKy

Hupok. Hedporokcuunicte amdorepuninny B xapakTtepusyerbcsi AUCTATbHUM

14



anua030M HUPKOBUX KaHanbIiB. HedpoTOKCHUHICTH MOXKE MNpOrpecyBaTH [0
HUPKOBO1 HETOCTATHOCTI 3 a30TEMIEIO.

Edexktn HupOK, BUKIMKaHI aM(OTEPUIMHOM, OOYMOBJIEHI 3JaTHICTIO
npenapaTry 1HAyKyBaTH HUPKOBY Ba3zokoHCTpukiiio Ile 3Hmwkye RBF 1 GFR,
COpUYMHSE€ 30UIBIIEHHA  KaHAJbIEBOI MPOHUKHOCTI. 3MIHM  TYOYyJIspHOI
MIPOHUKHOCTI € Pe3yJbTaToM acollialii amporepurny B 31 cteponamu.

3 XiMI4HOI TOYKU 30py aMmdorepuiid B — 1e mukiiuHa moJekyna, ska
CKJIaJIa€Thes 3 JMMOMUIbHUX (KOH IOTOBAHMX MOABIMHUX 3B’SI3KIB) 1 TApOQLIIbHUX
nuisHok. Benennst amporepuniay B y KIiTHHHY MeMOpaHy CHpusie MaCUBHOMY
pyXy BOJM, 10HIB Kajil0, 10HIB BOJHIO Ta IHIIUX Manux mojekyid. Lli moroku
NOSICHIOIOTh 3HID)KEHHSI KOHIIGHTpAIIMHOI 3JaTHOCTI cedYl, BTpaTy Kaiilo Ta
HUPKOBUU TYOynsipHUN anuao3. JucranpHi CerMeHTH He(ppOHY € OCHOBHHMH
MmimeHssMu it amdorepuriuny B. Bucokuii piBeHb CTEpUHIB y AHMCTaIbHUX
MeMOpaHax MOXe CIPUATH 3B’ sI3yBaHHIO aM(oTepuiuHy B 3 1iumu aiisHkamu (puc.

1.1.6).

OH
CH, r]sJH2
OH 0 o OH
CH,
OH
HsC
COOH

O OH  OH CH OH O OH

Pucynok 1.1.6. CTpykTypa npoTUTrputoKoBOro 3acody amporepununy B.

Bankomiius — 11e aHTHOIOTHK, 10 BUpoOJseThes Streptococcus orientalis.
Mae GakTepuIuaHy Iif0, iHIYKOBaHA BAHKOMIIIMHOM TOKCHYHICTh 0OMEXKHUIa HOTo
BUKOPUCTAHHS Yy JIKyBaHHSM CEPHO3HHX IHQEKIi (CTIHKUX OO0 METHIHIIHY
cradinokokiB). HedhpoTOKCHUHICTE TPOSBISAETHCS IK TOKCUYHICTD MPOKCUMAaTbHUX

KaHaJbIlIB.
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YcyHeHHsT AOMIIIOK 13 CYOCTaHIINA JIKapChKUX 3acO0IB Ta peTeIbHUMN
MOHITOPUHI PIBHS BAHKOMILKMHY B KpOBI MPUBEIM A0 3MEHUIEHHS KUIBKICTb
BUIAJKIB HEPPOTOKCUYHOCTI. 3aCTOCYBaHHS BAHKOMILMHY MOX€ MOCHINUTU
HEe(PPOTOKCUYHICTh aMIHOTJIIKO3U/I1B.

HepeTpoBipycHi NpoTUBIpYCHI NpenapaTy KOPUCHI 7S TIKyBaHHS repriecy,
HIIMX BipycHUX iH@ekui. Yactora HePPOTOKCMYHOCTI, BUKIMKAHOI IUMHU
npernapaTtaMu, He BCTaHOBJIeHA. BOHM 3/1aTHI BUKIMKATH HUPKOBY HEIOCTATHICTh
yepes pi3Hl MexaH13MH. ALMKIOBIp, afedoBip JUMIBOKCHI, HUA0POBIP, TEHODOBIP
1  BaJAUMKIOBIp  MalOTh  3JATHICTh  IHAYKYBaTH  HE(PPOTOKCUYHICTH.
HedpoTokcHuHIiCTh € OCHOBHUM OOMEXYIOYUM 03y NOOIYHUM e(eKToM
unodoBipy. BoHa XxapakTepu3yeThcs MPOTEIHYPIEIO, a30TEMIEI0, TITIOKO3YPIETO,
METaOOJIYHUM aIi1030M, CUHIpOMOM PaHKOHI. AIIMKIIOBIP MOTaHO PO3YMHSIETHCS
B PIIMHI TNPOCBITY HHUPOK, BUKIMKAE HEPPOTOKCUYHICTh dYepe3 BIAKIAJACHHS
KpHUCTAJIB.

1.2.bionoriuHa aKTUBHICTh KapOareHeMiB

TepaneBTUuuHMI ycmiX TMEHIWIIHIB 1 I1e(alocnopruHiB CTUMYITIOBAB
eKCTICPUMEHTAIbHI JIOCTIKEHHS [3-JIAKTAMHOTO SIPYy. 3almpONOHOBAHO CHUHTE3
IPUPOTHUX CIIOIYK, PO3pOOJICHI HOBI MOXIMHI — O1IBII aKTUBHI a00 CTaOUIBHIIIII
CTIOJTYKH.

Meronu cuHTE3y — MPOMUCIOBHI cuUHTE3 JopakapOedy, xapbOamedemy
BUSBWINCS JYXE€ KOPHUCHHMHU IICIA BIAKPUTTS TMEpIIOTO KapOameHemy,

(TieHaminuHYy), SIKUH OyIJI0 BUIUIEHO 3 eKcTpakTy Streptomyces (puc.1.2.1).
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NH,
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M
@JI T
O

Loracarbef Thienamycin

Pucynok 1.2.1. CtpykTypa nopakap6edy Ta TieHaMIIUHY.

KapbaneneMu BIpI3HAIOTBCS CTPYKTYpOIO BiJl MEHIUMIIHIB, 32 PaXyHOK
3amiau atomy Cynb]ypy Tia30JiIMHOBOTO KuIblisd Ha atoM KapOoHy, 1HBEpCIEIO
KoH(GIirypauii B 6-mo3uiiii. Crioiyku MaroTh IMIUPOKUN CIEKTP aHTUOAKTEpiaabHOT
Jii IPOTH TPAMIIO3UTUBHUX 1 TPAMHETaTUBHUX OaKTepii.

TieHOMIIIMH He PO3pOOJIATIM 4Yepe3 HU3bKY XIMIYHY CTaOUIBHICTH, a
OJM3bKUI aHAJIOT IMiNIeHeM OyB po3poOJICHHI Ta BIPOBAHKEHUH.

ITim yac po3poOKKM 1BOTO JIKAPCHKOTO 3aco0y BHUABWIM TPOOJIEMU:
Aerpajaiiss MOJIEKyau N VIVO HUPKOBHUMH JIETiIPONENTHIA3aMH, CTBOPEHHS
AKTUBHOT MOJICKYJIM Y BEJIMKOMY MacITadi micisi pepMeHTartii.

i mpobnemu Oynu Bupimeni. CTBOpeHO IHTIOITOp JeripornenTuas
CCaBIIiB, IMJIACTATHH C ACUMETPUYHOIO IIUKJIONPOIIAHKapOOHOBOIO KUCIOTOIO Ta L-
nucTein. AHTHOAaKTepiaabHE JIKYBAaHHS CKJIQJAEThCS 3 OJIHOYACHOTO BBEIICHHS

iMineHeMy Ta muiacTatuny (puc. 1.2.2)

H 0. _OH
OH N—,
/'\H H /—/ \' MH
= HO. _.0O
g gt = NH
7 ? P
O HN > o=
o Cilastatin

Imipenem HO

Pucynok 1.2.2. CtpykTypa iMilleHEMY Ta IMJIACTAaTUHY.
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[locTauaHHs aKTUBHOIO Marepiany OyJio BUPIIIEHO IUIIXOM NPOEKTYBaHHS

MIOBHOI'O CUHTE3Y TieHaMilMHy. KiltouoBUM NMpOMDKHUM NPOAYKTOM CTaB [3-TaKTaM

(puc. 1.2.3).

t-BuMe,SiO

Pucynok 1.2.3. CTpykTypa KJIH04OBOI'O MPOMIKHOTO MPOAYKTY.

Jlerkuii JOCTYM 10 BOTO TMPOMIXHOT'O IPOIYKTY € HACTIAKOM JIOCIIIKCHb,
aki ganu B-nakramu. HaileeKTUBHIIIOW JJIs1 KOHTPOJIO CTEPeoXiMii 3aMICHHUKIB €
BUKOPUCTaHHS [2+2]-UUKIONpUETHAHHS KETeHa 10 IMiHy abo ckiaaHoro edipy,
3aMiHa €HOJIAT Ha IMiHI.

Lls peaxiiist € yHIBEepCaJIbHOI, OCKUIBKH XipaJbHICTh MOXeE OyTH BBeJEHA

gyepe3 XipaJibH1 JOMOMIKHI pe4OBUHU a00 Kartaji3 (puc. 1.2.4).

R = A R =5

ﬂ/ o \I/i + 1' —
RO o M
8]

Catalysts, conditions and substitutants
can control the stereochemical course
of the reaction

EI

Pucynok 1.2.4. Cuntes siapa Oeta-nakramy HUKIOIPHUETHAHHSIM.

[ro peakilito BAKOPUCTOBYBAJH ISl OTPUMAHHS aCUMETPUYHUX OJIOKIB JIJISt
B-nakraminiB Ta kapOanenemis. [IpomucioBuii misax mounHaeThes 3 (R)-0yran-1,3-
naiony nansa  oTpumaHHa cymimi  E/Z  BiHuicynae(dimiB, sKi  pearyioTh 3
XJIOPCYJIb(POHLII301L1aHATOM. Y TBOPIOETHCS CyMIII ABOX 130MEpIB -IaKTamy.
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[Ticas ouMILEHHS NUIAXOM KpHUCTai3alii OCHOBHMHI 130Mep MiAJIArae

MEPETBOPEHHIO 32 JAOMOMOTr0I0 MiJTHOTO Katanmzy (puc.1.2.5).

OH +-BuMe,SiO t-BuMe,Si0O

(i) NCS
—_—
OH SPh (i) LICOy SPh
B5% 2 ﬁl
l {i) c:l—lsl— N=C=q, I-Pr,0

la}
(i) Thioacetic acid

FBube;Si Y +BuMe,Si0 +-BuMe,SiO
Ohc (i} Purification by crystallization H SPh
MH (i) Cu{OAc),, AcOH r
o 40% L
1 {yield from 2) o ) o
Major isomer {879%) + Minar isomer {33%)

Pucynok 1.2.5. [IpomucioBuii CHHTE3 NPOMIXHUX MPOAYKTIB.

Hactymaum eTtamoM CHHTE3y € 3aMillleHHsS aleTOKCHTPYNU dYepes
alIIMIHIEBUN HAITIBIIPOTYKT.

CknagHicTh HOTO TOJsITae y MOMIYKY PEareHTIB Ta YMOBH, SIKi TO3BOJIATH
oTpuMatH 13omep. OHOIO 13 peakIlii € peakilis eHOJATY (ONTUYHO aKTUBHOTO a0o
paleMiqHoro) 3 anuIiMiHII0 3 YTBOPEHHIM NPOIYKTy. KiIlouoBHM eTaroM I[bOTo
CHUHTE3y € KaTali30BaHE POAIEM BBeACHHS KapOeHy y 3B’s30k N—H [-maktamHoro
KUIBLIA.

Jpyre nmokoiHHS KapOarneHeMiB po3po0OICHO Micis BUSBICHHS TOTO, 110 111
TUITU MOJICKYJI CTa€ HEUYTIMBHUM JO JIETIAPONENTHAA3, IPU TPUCYTHOCTI B MOJIEKYIT1
MetwiabHOT Tpynu. Llg dyHKIiS crpoirye BBeIeHHS aHTHOIOTHKa. Ximis Oyrna
CKJIQJHIIIO0, OCKUTEKH B CTPYKTYP1 MPUCYTHIA HOBUN aCUMETPUYHHM LIEHTP.

[Toximue 1PB-MeTHIy € BHCOKOCTIMKMM J0 HUPKOBUX JETiIPOTENTHIIA3,
JIEMOHCTPYE BIUCOKY aHTHOAKTEpiadbHy aKTUBHICTb.

[Toxinue la-MeTUny € MOMIPHO CTIMKUM O HUPKOBHUX JETiIPOMENTH/IA3,

MEHIII aKTUBHUM MPOTU OaKTepiil.
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TakuM 4MHOM, 1€ Apyre MOKOJIHHA KapOameHeMIB € OUIbLI YCHIIIHUM Yy
JIKYBaHHI TSKKUX JIIKAPHSAHUX 1H(EKIIH.
Y 1upboMy CerMeHTi pPHUHKY JOMIHYE MEpOINEHEM, i SKOIo ICHYE

BUpPOOHUIITBO B MaciTadi 30 ToHH (puc. 1.2.6).

+BuMe,Si0 +BuMe,Si0 R
H OAC B O
—-.-
N PM OPNB
0 S o

gse, | [F(OAS)ZL
] Tolugne, 80 °C

R

Imipenem Thignamycin

Meropenem

Pucynok 1.2.6. ITpuHuunu cuHTe3y KapOareHeMy 13 HaIiBIPOIYKTIB.

Bennyesna  KUIBKICTh  JOCHIKeHb  XiMmii  B-maktamiB  y  cdepi
aHTHOAKTEplaIbHUX areHTIB MPHU3BeTa 0 3aCTOCYBAaHHSA B IHIINX chepax, TAKUX K
AHTHAPTEPIOCKIIEPO3, 3aBASIKH BUKOPUCTAHHIO JIOCTYITY J0 XipadbHUX [-TaKTaMmiB

Ta iX pEaKTUBHOCTI.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAJI3Y IMIIIEHEMY TA HUJIACTATUHY

2.1.Cunres, papmakoneiiHi BAMOTH IO aHaNi3y SIKOCTI IMINEHEMY Ta LUJIACTaTUHY

OnucaHo KJIACHYHI Ta Cy4acHI METOJM CUHTE3y CyOCTaHLI IMINeHeMY Ta
[IJIACTaTHHY.

Iminenem abo [5R-[5]4,6/a(R)]]-6-(1-riapokcieTnn)-3-[[2-
[(iIMiHOMETHIT)aMiHO |eTHIT|T10 |- 7-0Kco-1-a3a6iukiio[3.2.0]renT-2-eH-2-kapOoHOBa
KUCJIOTA € €AMHUM KapOareHeMOM, SIKHH BUKOPHCTOBYETHCS B KITIHIKAX.

Bin cuHTe3yeThCsl 3 TieHaMmilMHY, BHIUICHOro 3 Streptomyces cattleya

IUISIXOM Horo B3aeMo/Iii 3 Mmetundopmiminatom (puc. 2.1.1).

CHs CHy j‘(’
HO S—CHp—CHp—NH3 NH HO S—CH>—CH—NH” “H
| AL - |
4—N H” “OCHg g
o) COCH 0 COOH
32.1.3.1

Pucynok 2.1.1. CunTte3 imMineHeny.

Ha BinmMiny Bif meHIUIIHIB 1 1IeaTOCIOPUHIB 3 O1YHUMH aMiHOAIIUIBHOT
IpylnH, sKa MpHEIHAHA O OeTalaKTaMHOIO KUIbIs, IMilleHeM Mae a-
TIPOKCICTUILHNUN O1YHUMA JIAHITFOT.

VY 1mi€i CcoMykW CHocTepiraeThCsl 3HaYyHA CTIAKICTH A0 TiApoJizy Oera-
JaKTamMaszaMHu 3aBISKH TpaHC-KOH(iryparii OigyHOTO JaHIora. biyHWN JIaHITIOT

MCHIMWTIHIB 1 1e(aJoCIOpHUHIB Ma€ MUC-KOHDIryparito.
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Lunacmamun mae nacmynui Qizuyni napamempu.

Touka nnaBnenHs: 156-158°C

Touka kuninasa: 655,5+55,0 °C

[ineHIicTE 1,275+0,06 T/cM3

Temnepatypa 30epiraHHs:

30epirati B TEMHOMY MiCI[i, TEPMETUYHO 3aKpUTOMY B CYXOMY MicCII1, 30epiraTi B
MOPO3UJIBHIN Kamepi npu Temnepatypi -20°C

Pozuunnicts - IMCO (cnabo), metanon (cnabo, 00po6sieHnid yIbTPa3ByKOM)

Pka 2,09+0,10

®i3uynuit ctan: TBepauit

Komip: Bix 61710T0 10 CBITI0-KOPUYHEBOTO

[Tepmumu cnonykamu Oynmu C-1 HesaminieHl kapOarneHeMU IMINEHEM 1

naninesem (puc.2.1.2).

Ft1

-SCH;CHNHCH=MNH  Imipenem

OH MH
,E:N—< Panipenem
3

Pucynok 2.1.2. CTtpykTypa IMIlIEHEMY Ta MMAHINIEHEMY.

Yepes ix HecTaOUIBHICTD MO0 HHUPKOBOI aeriaponentunaszu-l (DHP-I) i
HUPKOBY TOKCHYHICTh IMINIEHEM 3aCTOCOBYIOTH OJHOYACHO 3 IMJIACTATHHOM,
iHriditopom DHP-I, a manimenem 3 OeTaMimpOHOM, SKHUH € HUPKOBO3AXUCHUM

3ac000M.
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HenonikoM 1mux aHTUOIOTHKIB € iX KOPOTKHMM NEpioj HaliBBUBEACHHS.

OcHoBHa yBara Oyna copsiMOBaHa Ha 1IE€HTU(IKALIIO0 CIONYK, CTAOUIBHUX IIOA0

DHP-1, Ha OuthII CIPUATIMBUX (PAPMAKOKIHETUYHUX MPOPLIIB 1 MPpOoLIiB OE3MEKH.

3 MOSIBOIO PE3UCTEHTHOCT! aKIIEHT 3pO0JICHO Ha TMOKpalleHHI aKTUBHOCTI

npotu P. aeruginosa ta MRSA.

OcHoBHE BIIKpUTTS Oyjo 3pobOsieHo 3 ineHTUdikamiero [-646,591, sxuii

mictuth C-1 B-meTunbHy rpyny. Lle nmpu3BoAuTH 10 MiJBUINEHOT CTAOLILHOCTI

110,10 MeTaboi3My 3a pornomororo DHP-I.

Binkputtsa e(eKTUBHUX 1 BHUCOKOAIACTEPEOCETEKTUBHUX MPOLECIB IS

OTPHUMAHHA HpOMi)KHOI‘O MPOAYKTY BiI[KpI/IJ'IO IUIX JId IMUPOKUX CHUHTCTUYHUX

npoekTiB (puc. 2.1.3, 2.1.4).
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5 35786}

Pucynok 2.1.3. CtpykTypa peneBaHTHUX 10eTa-MeTH1 KapOaneHeTIB.
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Pucynoxk 2.1.4. 3aranbHa cTparteris CTBOPEHHS KapOaneHeMiB.

Ckenet kapbarneHemy OyAyeThCsl TPhOMa PI3HUMHU IUISIXaMH.

3aMHUKaHHS KUIbLA JOCSTAEThCS BBEJACHHIM KapOeHy MpH KaTalli3l podieM,
KoHAeHcarlliero JlikMaHa, 0 MPU3BOIUTH JI0 2-KETO-MIPOMIXKHOT CIIOTYKH.

Ils mpoMiKHa cCroOJyKa IMEepeTBOPIOEThCS Ha CBiM eHos-pocdar, abo Ha
BifnoBinHUM eHon-Tpuduiar. EHon-dacdar nani pearye 3 Hykiaeodiiom (TOXiTHIM
TiONY), a €HOJ-TpHUdIaT — 3 TaJOTCHIJIOM y PEAKIlIIX MEPEXPECHOTO CTIONYUCHHS.
Peaxki1ii kaTani3yroThcs IEPEXiTHUMH METaJIaMH.

2-Ti03aMiIIeH1 KapOarneHeMHu MOXHA OTpUMATH TEPMIYHOIO
BHYTPIIITHEOMOJICKYJISIPHOO peakiriero Birrira-I'opHepa.

Beenennst 3anumkiB (3S)-miponiguHinTio B monoxeHHs C-2 3abe3neuye
BHUCOKY aHTHUOAKTEpiaJIbHy aKTHUBHICTb.

i mocmimkeHHs TPU3BENU 10 iMeHTU(IKAIli MEpPOIeHEMY 3 TaKUM Ke
aHTHOAKTEPIAIbBHUM CIIEKTPOM, SIK y iMmimeHemy. Cralmma akTHUBHICTH TPOTH
IPaMIIO3UTUBHUX aepo0iB, aje MiABUINEHA AaKTHBHICTh MPOTH TPaMHETATHBHHUX
aepo0iB OyIU JOCATHYTI.

HaiiBaxxnuBimni xapakTepUCTHKNA MEPOTICHEMY: ITIIBUIIIEHA CTa0UIBHICTh JI0

DHP-I, xopoiiia po34nHHICTh, XOPOIIIa IEPEHOCUMICTb.
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3a MepomneHeMOM CTBOPEHO OlameHeM 1 JOpHUIEHEM, Kl JIEMOHCTPYIOTh
HEe3HAuHI MOKPaIeHHs MMOPIBHSAHO 3 MeporieHeMoM mpotu P. Aeruginosa.

Epramenem xapakTtepu3yeThCcsi BYXKYUM crieKTpoM jaii P. aeruginosa, ame
TPUBAJIMM MEP10JOM HaITIBBUBEICHHS.

[lonoBxkeHO mepioj] HAMIBBUBEIECHHS €pTaleHEMYy 3a PaxyHOK HasBHICTI
rpynu KapOOHOBOI KHCIOTM B 3aMicHUKYy B mosioxeHHl C-2. Ile mnocumioe
3B’s13yBaHHA 3 OUIKaMM IUTa3MU. 3aBASKM  BHCOKIM  aKTHUBHOCTI MpPOTHU
Enterobacteriaceae epramenemM Moxe OYTH HACTYIHUKOM MapeHTEPaTbHUX
1edasocnopuHiB 3-T0 MOKOJIHHS.

BusiBiieHHs criofyKu 3 MOKpAIIEHO akTHBHICTIO mpotu P. Aeruginosa i3
3arajbHUM HMIMPOKUM aHTUOAKTEPIaIbHUM CIIEKTPOM OYJIO YCIIIITHUM.

Haii6inpm mikaBumu cnonykamu € E1010, nenamenem, CS-023 Tta J-
114,870. Ili cmnonykd BUSBISIOTH MIJABUIIECHY AaKTUBHICTH TOPIBHSHO 3
PE3UCTEHTHOIO 110 KapOarenemy P. aeruginosa ta crabineui 1o DHP.

BoHu maroTh nepioj; HamiBBUBECHHS 3 CUPOBATKH KPOBI, BUIIUHN, HIK Y
MEPOIIEHEMY.

OcHoBHMMH  TIpoOJieMaMH €  BIACYTHICTh  CIHpaBXHIX  (DakTopiB
nudepeHIialii B mopiBHAHHI 3 IPOJJAHUMH Ha PUHKY KapOareHeMaMH.

KapbanenemMn mpoHHKAIOTh y MepUILIa3MaTHUHUI mpoctip P. aeruginosa
4yepe3 3arajibHi IOPHHH.

Iminenem BukopuctoBye cnenudiunuii mopud OprD2, BinmoBinaasHUM 3a
MOTTWHAHHSA Manmux TrigpodinpHuX mnentuAiB. Kapbamenemu i3 BiAMOBITHOIO
aKTUBHICTIO mpotu P. aeruginosa, € rigpodiIbHUMH, IBITTCPIOHHUMH JIOCHUTH
MauMH 3a po3MipoM. OCHOBHMMH TpUYMHAMH PE3UCTCHTHOCTI P. aeruginosa e
BTpata mopuHiB OprD2 (iMimeHem), 3HI)KEHA NPOHUKHICTh BOJHUX KaHaJIB
(kapOamenemM ), HassBHICTh aKTUBHUX CHCTEM BIITOKY.

3arajgpHe 3HWDKEHHS TEPUILUIa3MaTUYHOI KOHIIEHTpallii KapOareHeMiB y

MOEHAHHI 3 HAJIUIIKOBUM MPOAYKYBAHHSIM PI3HUX THUITIB -1aKTamas yCKIaJgHIOE
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npUrHiYeHHs pocTy P. aeruginosa. XKojeH i3 HOBUX KapOareHeMiB He € CTIHKUM J10

rinponizy MBL (puc. 2.1.5).
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Pucynoxk 2.1.5. IIpeacraauku antu-MRSA kapbaneHemis.
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J®Y He perniamenTye aHani3 iminenemy [23]. €Bpomneiicbka ®apmakones
perjiaMeHTye aHaniz miei pedoBuHU [24] y BuAl iMineHeMy MOHOTIIpaTy Ta
IMIMIEHEMY T1APOXIOPULY.

Iminenem moHorigpat. M.m. 317,4. Temnepatypy miasnenns 193-198°C.

Ile Oumit abo wmaiixke OUMHA MOPOIIOK ab0 TMaJeBO-KOBTUM, JIETKO
TIrpOCKONIYHUIA.

PO34YMHHICTB: IETKO PO3YMHHUHN Y BOJI1 Ta Y METAHOJIL.

Yuctota 98,0-102,0% (cyxa peduoBuHa).

Inentudikamis mMerogom adbcopOuiitnoi [U-cniekrpodoromerpii (2.2.24) —
BIMOBIAHICTD crieKTpy iMineHeny ®C3.

CynpoBifHi pe4OBUHU BU3HA4YaI0Th MeTo0M PX (2.2.29).

CrnemnudikoBani noMimku: A, B.

Jlnst mpurotyBaHHs pyxoMoi (a3 A mepeMilnyroTh: anetroHiTpui Pl Ta
oybepuuii pozunn A P (0,7 : 99,3, VIV).

st mpurotyBanHs pyxomoi (aszu B mepemimytors: anertonitpun Pl Ta
Oybepuuii pozunn A P (25 : 75, V/IV).

Jlns mpurotyBaHHs 6y(depHOTro po3uuHy A BUKOHYIOTH nipouenypy - 0.32
0/B Hatpiro guriapodocdary P ta 1.04 r 6/B nunHatpiro riagpodocdary aurinpary P
po3unHA0Th y 900 M1 Boau 1u1s xpomaTorpadii P, nosoasars pH mo 7.3 dochopHoro
KuciioToro P, noBoasats 06’ em 1o 1000 M Bogoro st xpomaTtorpadii P.

Jlnst mpurotyBanHs OydgepHoro po3unny B Bukonyiots mpouenypy - 0.11r
6/B munatpiro riapodocdary P pozunnstors y 900 mu Bonu nist xpomarorpadii P,
noBosATh pH 10 6.8 dhocdopHoro kucnoTor P, 10BoasITh 00’ em 10 1000 M Boo10
st xpomarorpadii P.

Y®-nerextyBanus npu 210 HM.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

Eur.Ph [24] pernamenTye anamni3 cyOcTaHIil y BUI iMileHEMY MOHOT1IpaTy
Ta IMIMICHEMY T1APOXJIOPULTY.

B paniii poOOTI [OCHIIKEHHS IMIllEHEMY CYOCTaHLIi y HIPHUCYTHOCTI
cyOcCTaHIIii IUIacTaTUHY, ONMPAIOYNCh Ha (DapMaKOTEHI METOIU, BUKOHYETHCS Ta
OTHCYETHCS BIIEPIIIE.

CyOcTaHiiis iMIeHeMY Ma€ Pi3HY PO3UMHHICTD Y MOJSPHUX Ta HEMOJISAPHUX
PO3UMHHUKAX: pO3YUHHA Y BOJi P ma po3unHHa y MeTaHomi P.
UYucrora cyOcraniii. 98,0-102,0 %.

[nenTudikarris MIPOBOIUTHCS 3a METOIOM [4-aGcopOmiitHoT
cnektpodoromerpii  (2.2.24), xpomarorpadpiuaum metogom PX  (2.2.29).
[lopiBHSHHS MPOBOAUTHCSA 13 cTaHAapToM iMineHeMmy CRS.

CriopigHeH1 peYOBHHH JOCIIKYIOTHCS METOJOM PILIMHHOI XpoMaTorpadii
(PX).

Pyxoma ¢pasa A: aneronitpun Pl ta Oydepuunii posunn A P (0,7 : 99,3,
VIV).

Pyxoma ¢paza B: aueronitpun Pl ta 6ydepuuii pozuun A P (25: 75, VIV).

bygeprnuii pozuun A: 0.32 T 6/B Harpiro auriapodocdary P ta 1.04 r 6/B
nuHatpito rinpodocdary npurimpaty P poszumssiore 'y 900 Ma Boau s
xpomarorpadii P, noBoasats pH 10 7.3 pocdopHOO KHCIOTOWO P, 10BOJATH 00’ €M
10 1000 mu Bogoro as xpomatorpadii P.

bygepnuii pozyun B: 0.11 T 6/B nunatpito rigpodocdary P po3uuHSIOTH y
900 mu Bogu miisa xpomatorpadii P, noBoasats pH o 6.8 pochopHoro kucnororo P,
noBosATh 00’ eM 10 1000 M1 Bomoto jutst xpomartorpadii P.

Cymiw pozuunnuxis: anetoHitpwi P ta Oydepnuii pozunn B P (0,7 : 99,3,
VIV).

Hocnioocysanuti  pozuun: 25,0 Mr cyOCTaHIIi PO3UMHSUIM Yy CyMIlIl

PO3YMHHHUKIB, JIOBOJMIN CyMIMIIIIO 0 00’ emy 25,0 M.
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Cmanoapmuuii pozuun (a): 25,0 mr cyOcraniii imineHemy CRS po3uunsiau
y CyMillll PO3YMHHUKIB, TOBOJMWIM CYMIMIIIIO 10 00’ emy 25,0 miL.

Cmanoapmuuii pozuun (D): 1.0 M1 po34UHY TOCITIIKYBAHOTO JTOBOJIMIH
cymimmto 10 00’ emy 100,0 mur.

Cmanoapmuuii pozyun (c): 5.0 Mr cydcTanIii po3unHsum y 8.0 M cymili:
1V poszsenenoi kucnortu cynabdaraoi P ta 200 V Boau P, nogasanu 10.0 Mr HaTpito
kapOoHaty P, noBoaunu 10 06’emy 10,0 mu Bojgoro P.

Bcmanoesneno nimimu onst Oomiutox:

JlimiT st gomitku A — 1.0%:

JlimiT st momimku B — 0.3%;

Jlimit qost HecnienudikoBanux gomimok — 0.10%;
Cyma nomimok — 1.5%.

He BpaxoBytors nomimiku (niku) — 0.05%.

Hamu npoBeneno xpomatorpadiyHe JOCTIKEHHS 32 JOIOMOTOI0 METOIY
BEPX cyOcraHiii iMineHeMy Yy MPUCYTHOCTI CyOCTaHIIl IMJIACTaTHHY 3 METOIO
po3poOKH YMOB XpomartorpadyBaHHS, METOJUK TMPOBEACHHS NPOLEAYp Ta
BHU3HAYCHHS YMCTOTH CyOCTAHITIH.

Marepiajiu Ta MeTOAN.

Jlnst  mpoBeeHHST IHCTPYMEHTAJIBHUX JOCHIIKEHb BUKOPHUCTOBYBAIH
xpomarorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom; xoionka — INERTSIL
ODS-3V, 0,25x4,6x5 3 remnepatyporo — 30°C.

YMoBuU XxpomatorpadyBaHHS:
- yac xpomarorpadyBaHHs —56 XB;
- notok — 1,0 Mmir/xB;
- nerexktyBaHHA — YO nipu 210 HM;
- 00’eM 1mxkekmii — 10 MK,
Pyxoma ¢paza A: aueronitpwi Pl ta Oydepuumii pozunn A P (0,7 : 99,3, V/V).
Pyxoma ¢paza B: aueronitpun Pl ta 6ydepuuii pozuun A P (25: 75, VIV).

Jna komno3uyii iminenem-yunacmamun:
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- nerektyBaHHs — Y@ (iminenem) ripu 300 HM;
- nerexktyBaHHs — Y® (uunacratun) npu 220 HM;
OO0pobka cyOCTaHIIi PO3YMHOM KHCIOTH MIHEpPAIbHOI, JYKHUM PpPO3YHUHOM,
PO3YMHOM Kallito iepMaHranary, Y ®-onpominenss, Harpisanns 10 100 °C.
Pyxoma ¢paza: meranon: aneronitpui (80:20, V/IV).
Memoouxa npueomyeants 00CIIOHCYBAHO20 POZYUHY:
25,0 mMr cyOcTaHIli pO3YMHSAIN Y CyMillll PO3YMHHHKIB, JOBOJWIN CYMIIIIIIO IO
00’ emy 25,0 mi1.
Memoouxa npucomyeanus po3uuHy nopieHaHHs (a):
25,0 mr cyOcranuii iminenemy CRS po3unHsiM y cyMmilli po3YMHHUKIB, TOBOJIUIN
cymimo 10 06’ emy 25,0 M.
Memoouka npucomyeanns pozuuny nopisusanns (D):
1.0 M1 pO3UMHY JOCHTIIKYBAHOTO JOBOAWINA CyMIMIIto 10 00’ emy 100,0 mir.
Memoouxa npueomyesanmsi po3uuny nopieHsIHHS (C):
5.0 mr cyOcranmii po3uuHsan y 8.0 mu cymimi: 1 V po3BeneHOi KHUCIOTH
cynbdataoi P ta 200 V Boau P, nogaBanu 10.0 Mr HaTpito kapboHary P, 1oBoauIN
10 06’emy 10,0 M1 Bojor0 P.
Komm’roTepuuii anaii3 3a gonomororo mporpamu OpenlLab CDS.
Jlns BU3HAYEHHS CTOPOHHIX Aowmimok merogoM BEPX BukopucroByBamu
pPEaKTUBH:
- anetoHitpui (uuctotu aist BEPX),
- posBeneHa KucioTa cynbdaTtaa P (ancroru st BEPX),
- HaTpir KapOonary P (uucrotu myist BEPX),
- 0/B Hatpito guringpodocdar P (uucrotu st BEPX),
- 0/B nuHAaTpiro rigpodocdary auriapat P (auctoru mis BEPX),
- Boja jurg xpomatorpadii (aucrotu mis BEPX).
OTpumaHi pe3yJbTaTH.
[Tpu mocmiKeHH] CTaHAapTHUX 3pa3KiB EUr.Ph — po3uuHiB mopiBHSHHS, PO3UNHIB

JOCHIKYBAHOTO 3pa3Ky OTPUMAaHO HACTYITHI pe3yibraTH (Tadur. 3.1, puc.3.1).
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Tabmuus 3.1. Po3unHu cTaHIapTHUX PEYOBHH.

Cranaapr (a) | Cranpapr (b)

RT Area RT Area
2,918 | 59,837 | 4,210 | 62,047
2,930 | 61,500 | 4,215| 63,333

2,923 | 59,467
Cepenne 2,926 | 59,268 | 4,211 | 62,690
SD 0,093| 1,083| 0,070 0,909

RSD(<2.0%) | 0,38% | 1,80% | 0,30% | 1,45%

Po3zuunu cmanoapmni:

Iuminenem, cmanoapm (a):

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBami 2,918-2,930 xs;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTaHgapTiB 3HAXOUTHCS B iHTEpBali 2,926 XB;
TUIOIIMHA ITIKa Ha XpOMaTorpami KOJIMBa€eThCs B iHTepBaii 59,467-61,500;
CepelHE 3HA4YCHHS IUIONIMHM MKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 59.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

Lunacmamun, cmandapm:

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBani 4,210-4,215 xs;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanmapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTepBaii 4,211 xB;
TUTOIITMHA TTIKa Ha XpOMAaTorpaMi KOJIMBa€ThCs B iHTepBai 62,047-63,333;
CepelHE 3HAYCHHS TUIONIMHHU MKy Ha XpOMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pasky 62,690;

SD Rt 0.070;
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- SD Ar 0.909;
- RSD Rt (<2.0%) 0.30%;
- RSD Ar (<2.0%) 1.45%.
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Pucynok 3.1. Xpomarorpama cranmapTHux pedoBuH: iminexHem (Rt=2,930 xB),

munactatue (Rt=4,215 xB).

Taxum unrom, metosioM BEPX 3 o6epHenoro (azoro Oyio po3pobiieHa Ta

HiATBEpKEHA METOIMKA OJTHOYACHOTO BUsBIeHH iMineHemy (IPM) i munacratuny

(CSN). O0OuaBi cyOcTaHIil CTaHAAPTHI Ta MOYJIMBI MPOAYKTH iX Aerpamamii (He

BUSIBJICHO) PO3JUISUIM 32 JOIMOMOTOI0 pPyXomoi (azu:

MCTAaHOJ

. alleTOHITPUII

(80:20, V/V). Yac yrpumyBaHHs s cyOctaniiii cranoBuB 2,930 xB mis IPM i

4,215 nms CSN. Meton miHIMHUM y jiana3oHi KoHmeHtpamin 20-80 mkr/mi

(R2=0,9990 (IPM) ta R2=0,9991 (CSN)).

3anpornoHoBaHi yMOBH XpoMatorpadyBaHHs 3a0e3neymin CTaOUIbHOCTD

pEYOBHHAM, MMPOAYKTIB PO3MAay B pe3yJbTaTi Aerpajallii He BUSBICHO.

JocikyBanuii 3pa3ok (tadu. 3.2, puc. 3.2):

Tabmums 3.2. J{ocnimkyBaHuil po34uH.

Iminenem (40 mr/ma)

HunaacraTrun(40 mr/mi)

Rt Area Rt Area
2.927 58.554 4.201 19.764
2.213 59.775 4.217 20.974
2.918 57.897 4.204 21.756
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Cepenne: Cepenne: Cepenmne: Cepenmne:
2.921 58.864 4.208 20.996
% %
JMerpaaamii: HMerpanauii:
1.51-4.74 1.54-5.47

Iminenem, 3paszox:

3HaueHHs Rt 3HaxoauTHCA B iHTEpBaii 2,213-2,927xs;

cepeaHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaXOAUTHCA B iHTEpBaii 2,921 xB;
IUTOLIMHA ITIKa Ha XpOMAaTorpaMmi KoJIMBaeThes B iHTEepBaii 57,897-58,897;
CepeqHE 3HA4YCHHs IUIONIMHHM TiKy Ha XpOMarTorpami CTaHAapTHOTO
3pa3ky 58.864;

SD Rt 0.093,;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

l[uﬂacmamuH, 3PA30K:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBani 4,201-4,217 xs;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HaAXOAUTHCS B iHTEepBai 4,208 XB;
IUIOIIMHA ITIKa Ha XpOMaTorpami KOJIUBAa€ThCs B iHTepBaii 19,764-21,756;
CepelHE 3HA4YCHHS IUIONIMHHU MKy Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pasky 20,996;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;

RSD Rt (<2.0%) 0.30%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.
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Pucynok 3.2. Xpomarorpama J0oCiiKyBaHuX pedoBuH: iMmineHeM (Rt=2,927 xB),
munactatu (Rt=4,204 xB), cynpoBinHa gomimka (mpoaykt aerpaaaiii) (Rt=5,228
XB).

Takum yuHOM, mijx yac xiMiyHoro, Y ®-, Tepmo- BIUIMBY Ha JOCHIIKYBaHI
cyOcTaHIii 3HalJIEHO, 1110 MOKJIMBE YTBOPEHHS JIOMIIIOK — SIK1 € HecnenudikoBaHi
Ta BIIHOCATBCSA JI0 MPOIYKTIB JAerpaaarii cyocranmiit (tabdu. 3.3).

Tabnuus 3.3. YTBOpeHHS MPOAYKTIB Aerpajalii cyOcTaHIii iIMINeHeMY Ta

IMJIaCTaTUHY.
Bnaus Ha Iminenem, [Hunacratus,
cyOcTraHilio % %

Kucnora 4.74 5.47

JIyr 3.59 2.42

OxucnioBay 1.76 3.48

Y ®-onpoMiHeHHS 1.51 1.54

Tepmiunnii 1.75 1.25

JlocnimKeHHsT METOMYy BKa3zye, 10 CyOcTaHIli HeCTaOUIbHI 1 MiIATAIOThH
Jerpaaamii mj BIDIMBOM pi3HUX YMHHMKIB. HalOinemuit % nerpanarii cyOcraHii
cnioctepiraBcs npu aii kucnotu (4.74-5.47%), nyry (2.42-3.59%) Ta oxuciroBaua
(1.76-3.48%). OpnHak, NPOIYKTH PO3Iaay HE 3aBa)Kajld BUSABJICHHIO IMIICHEMY Ta

nuinactatuy. JlocmimpKyBaHi CyOCTaHIlli BUSBIISUTHCS XpoMaTorpadiqHo cTaOLTBHI.

Iminenem (3MiHHU, 10 BiAOYyIUCS y XpoMmaTorpadiuHiii KapTuHi):

34



Iminenem, cmanoapm:

Iminenem, 3pa3zox:

3HaueHHd Rt

iHTepBani 2,918-2,930 xB;

3HAXOOUTBHCA B

cepenHe 3HaudeHHs Rt cranpapris
3HAXOJIUTHCS B iHTEpBai 2,926 XB;
IUIONIMHA IMIKa Ha XpomaTrorpami
KOJMBA€ThCsl B 1HTEepBani 59,467-
61,500;

CepellHE 3HAYEHHS IUIOIIMHU TMIKY
HAa XpomaTorpami

3paszky 59.268;

CTaHJApTHOTO

3HaueHHa Rt

iHTepBani 2,213-2,927xB;

3HAaXOAUTHCA B

cepenHe 3HaueHHa Rt crangapris
3HaXOAUTHCA B iHTEpBaii 2,921 xB;

IUIOLIMHA TlKa Ha XpoMarorpami
KOJIUBAa€ThCsl B 1HTepBaii 95/,897-
58,897,

cepeHE 3HAYEHHS TUIONIUHM ITIKY Ha
XpoMaTorpami CTaHapTHOTO 3pa3Ky

58.864;

Hunactatun (3MiHY, 110 BIAOYIUCS y XpoMaTorpadiyHiil KapTHHI):

Hunacratus, cmanoapm:

[{nactatus, 3pazox:

3HaueHHs Rt  3HaxoaWThes B
iaTepBani 4,210-4,215 xB;

cepenHe 3HaueHHa Rt crangapTtiB
3HaXOAUThCA B iHTepBaii 4,211 xB;
IUIONIMHA I1iKa Ha XpoMarorpami
KOJMBA€ThCsl B iHTEepBaimi 62,047-
63,333;

cepeaHe 3HAYCHHS IUIOMIMHU TIKY

HAa XpomaTorpami

3pasky 62,690;

CTaHJIapTHOTO

3gaueHas Rt smaxomurbess B
iaTepBani 4,201-4,217 xB;

cepeaHe 3HadueHHS RU cranmaptiB
3HaXOJUThCS B iHTEepBali 4,208 XB;
IJIOIIMHA TIiKa Ha XpoMarorpami
KOJMBAa€ThCcs B iHTepBami 19,764-
21,756;

CepCAHE 3HAYCHHA IIJIOIINHHA Hle Ha

XpoMaTorpami CTaHAAPTHOTO 3pa3Ky

20,996;

35



BUCHOBKH

1. Po3poOneno ymoBu xpomatorpadiuyHoro aociimxenHs merogom BEPX Ta
METOJIMKM TPUrOTYBaHHS 3pa3KiB cyOcTaHlii kommno3uuid IMmineHem-
HunacTtatun (1:1) 3 MeTOIO0 BU3HAYEHHS 11 YUCTOTH, CTAOUTBHOCTI PEYOBHUH Y
3alPOTIOHOBAHMX  YMOBaxX Ta  BHSBJICHHS  MPOJYKTIB  JIeTpajarii:
nerektyBanHsg — Y@ (imineHem) npu 300 HM; getekTyBaHH — YO
(mnacratuH) npu 220 HM; 00poOka CyOCTaHIIM PO3YMHOM KHUCIOTH
MIHEPAJIbHOI, JY)KHUM pPO3YMHOM, PO3YMHOM Kallif0 TepMaHraHary, Y O-
onpoMiHeHHs1, HarpiBaHHs 10 100 °C; Pyxoma ¢ghaza: MeTaHOI: alleTOHITPUI
(80:20, VIV).

2. 3HaiineHo, mo cyOcTaHIii HecTaOUIbHI 1 MIAJIATAIOTh Jerpaaaitii i
BIUITMBOM PI3HMX YWHHHUKIB: HalOupmmii % jgerpanamii cyOcTaHIlin
crocrepiraBcss npu Al kucinotu (4.74-5.47%), nyry (2.42-3.59%) Ta
okucimoBada (1.76-3.48%), mpoaykTu po3maay HE 3aBaKald BHSBJICHHIO
IMITIEHEMY Ta ITUJIaCTaTHUHY.

3. Tloka3Huku 3HaueHHS Rt iMinmeHeMy 3pa3Ky 3HaAXOauIuCs B iHTepBa 2,213-
2,927 xB (mopiBHsAHO 13 Rt crangapty npu 2,918-2,930 xB); 3HaueHHs Rt
uiIacTaTuHy — y intepsaii 4,201-4,217 xB (mopiBHAHO 13 Rt cTangapTy npu
4,210-4,215 xB), Takox Oya BUsIBJIeHA HecIiennQikoBaHa JoMiika (IpOTyKT

nerpanarii) 3 Rt=5,228 xs.
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SUMMARY

Chala Alina

INSTRUMENTAL CONFIRMATION OF THE DEGREE OF PURITY AND
QUANTITATIVE RATIO OF SUBSTANCES OF ACTIVE SUBSTANCES OF
SYNTHETIC ANTIBIOTICS — IMIPENEM AND CILASTATIN SODIUM

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

Keywords: imipenem, cilastatin, HPLC, impurities.

Introduction. Imipenem is a synthetic B-lactam antibiotic belonging to the chemical class
of carbapenems. Imipenem is highly resistant to B-lactamase enzymes, which are produced by
drug-resistant gram-negative bacteria. Imipenem plays an important role in the treatment of
infections that cannot be treated with other antibiotics. Imipenem was developed through a long
search for a more stable version of the natural product thienamycin. Thienamycin is produced by
the bacterium Streptomyces cattleya. Cilastatin inhibits the enzyme dehydropeptidase, which is
found in the kidneys and is responsible for breaking down the antibiotic imipenem. Cilastatin is
administered intravenously with imipenem to protect it from degradation. Imipenem is an effective
antibiotic by itself and can be prescribed without cilastatin. Cilastatin has no antibacterial activity,
but it is active against zinc-dependent beta-lactamase, which commonly confers antibiotic
resistance in some patients.

Materials and methods. Research object are imipenem, cilastatin, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of imipenem and
cilastatin. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity 11 chromatograph with UV detector), column
INERTSIL ODS-3V, 250x4,6x5; computer analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research using the HPLC method and the
methods of preparing samples of the substance composition Imipenem-Cilastatin (1:1) were
developed in order to determine its purity, stability of substances under the proposed conditions
and detection of degradation products: detection - UV (imipenem) at 300 nm; detection — UV
(cilastatin) at 220 nm; treatment of substances with mineral acid solution, alkaline solution,
potassium permanganate solution, UV irradiation, heating to 100 oC; Mobile phase: methanol:
acetonitrile (80:20, V/V).

Conclusions. It was found that the substances are unstable and subject to degradation under
the influence of various factors: the highest % degradation of substances was observed under the
action of acid (4.74-5.47%), alkali (2.42-3.59%) and oxidizing agent (1.76-3.48%), decomposition
products did not interfere detection of imipenem and cilastatin.Indicators of the Rt value of
imipenem of the sample were in the interval of 2.213-2.927 min (compared with the Rt of the
standard at 2.918-2.930 min); the Rt value of cilastatin is in the range of 4.201-4.217 min
(compared to the Rt of the standard at 4.210-4.215 min), an unspecified impurity (degradation
product) with Rt=5.228 min was also detected.
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	Комбінований лікарський засіб іміпенему-циластатину випускається у формі порошку для приготування розчину для інфузії, співдношення: 500 мг іміпенему – 500 мг циластатину. Лікарський засіб має побічні ефекти: підвищена чутливість до компонентів препар...
	Розроблено нестереоселективний синтез циластатину – інгібітору ниркової дипептидази. 2-метилпропен та метилдіазоацетат реагують з утворенням рацемічного метил-2,2-диметилциклопропанкарбоксилату. У якості каталізатору використовували Rh2(OAc)4. Реакцій...
	Рисунок 1.1.4. Нестереоселективний синтез циластатину та його епімеру.
	Різні класи антимікробних агентів містять компоненти, які викликають нефротоксичність. До цих груп відносяться β-лактами (пеніциліни, цефалоспорини, карбапенеми), аміноглікозиди, протигрибковий засіб амфотерицин В, ванкоміцин,тетрацикліни.
	Спектр нефротоксичних ефектів і механізму нефротоксичності у цих агентів різний.  Потенціал нефротоксичної відповіді збільшують шляхом комбінування двох протимікробних препаратів, які викликають ниркову токсичність. Або комбінують нефротоксичний антим...
	β-лактамні протимікробні препарати (пеніциліни, цефалоспорини, карбапенеми) хімічно споріднені за рахунок наявністі чотиричленного кільця з атомом Нітрогену при карбонільній групі β-лактамного кільця. β-лактамне кільце надає антимікробну дію препарата...
	Ці лікарські засоби є слабокислими, активно виділяються системою транспорту органічних аніонів проксимального канальця. Вони ​​можуть концентруватися у сегменті нефрону під час секреторного процесу.
	Нефротоксичність після введення β-лактамного антибіотика може виникнути за різними механізмами. Вона залежить від використовуваного антибіотика, параметрів пацієнта (рис. 1.1.5).
	1.2.Біологічна активність карбапенемів
	Терапевтичний успіх пеніцилінів і цефалоспоринів стимулював експериментальні дослідження β-лактамного ядру. Запропоновано синтез природних сполук, розроблені нові похідні –  більш активні або стабільніші сполуки.
	Методи синтезу — промисловий синтез лоракарбефу, карбацефему виявилися дуже корисними після відкриття першого карбапенему, (тієнаміцину), який було виділено з екстракту Streptomyces (рис.1.2.1).
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ІМІПЕНЕМУ ТА ЦИЛАСТАТИНУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості іміпенему та циластатину
	Описано класичні та сучасні методи синтезу субстанцій іміпенему та циластатину.
	Іміпенем або [5R-[5|á,6|á(R)]]-6-(1-гідроксіетил)-3-[[2-[(імінометил)аміно]етил]тіо]-7-оксо-1-азабіцикло[3.2.0]гепт-2-ен-2-карбонова кислота є єдиним карбапенемом, який використовується в клініках.
	Він синтезується з тієнаміцину, виділеного з Streptomyces cattleya шляхом його взаємодії з метилформімідатом (рис. 2.1.1).
	ДФУ не регламентує аналіз іміпенему [23]. Європейська Фармакопея  регламентує аналіз цієї речовини [24] у виді іміпенему моногідрату та іміпенему гідрохлориду.
	Іміпенем моногідрат. М.м. 317,4. Температуру плавлення 193-198oC.
	Це білий або майже білий порошок або палево-жовтий, легко гігроскопічний.
	Розчинність: легко розчинний у воді та у метанолі.
	Чистота 98,0-102,0% (суха речовина).
	Ідентифікація методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24) – відповідність спектру іміпенену ФСЗ.
	Супровідні речовини визначають методом РХ (2.2.29).
	Специфіковані домішки: А, В.
	Для приготування рухомої фази А перемішують: ацетонітрил Р1 та  буферний розчин А Р (0,7 : 99,3, V/V).
	Для приготування рухомої фази В перемішують: ацетонітрил Р1 та буферний розчин А Р (25 : 75, V/V).
	Для приготування буферного розчину А виконують процедуру -  0.32 г б/в натрію дигідрофосфату Р та 1.04 г б/в динатрію гідрофосфату дигідрату Р розчиняють у 900 мл води для хроматографії Р, доводять рН до 7.3 фосфорною кислотою Р , доводять об’єм до 10...
	Для приготування буферного розчину В виконують процедуру -  0.11 г б/в динатрію гідрофосфату Р розчиняють у 900 мл води для хроматографії Р, доводять рН до 6.8 фосфорною кислотою Р, доводять об’єм до 1000 мл водою для хроматографії Р.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Eur.Ph [24] регламентує аналіз субстанції у виді іміпенему моногідрату та іміпенему гідрохлориду.
	В даній роботі дослідження іміпенему субстанції у присутності субстанції циластатину, опираючись на фармакопейні методи, виконується та описується вперше.
	Субстанція іміпенему має різну розчинність у полярних та неполярних розчинниках: розчинна у воді Р та розчинна у метанолі Р.
	Чистота субстанції. 98,0-102,0 %.
	Ідентифікація проводиться за методом ІЧ-абсорбційної спектрофотометрії (2.2.24),  хроматографічним методом РХ (2.2.29). Порівняння проводиться із стандартом іміпенему CRS.
	Споріднені речовини досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ).
	Рухома фаза А: ацетонітрил Р1 та  буферний розчин А Р (0,7 : 99,3, V/V).
	Рухома фаза В: ацетонітрил Р1 та буферний розчин А Р (25: 75, V/V).
	Буферний розчин А: 0.32 г б/в натрію дигідрофосфату Р та 1.04 г б/в динатрію гідрофосфату дигідрату Р розчиняють у 900 мл води для хроматографії Р, доводять рН до 7.3 фосфорною кислотою Р, доводять об’єм до 1000 мл водою для хроматографії Р.
	Буферний розчин В: 0.11 г б/в динатрію гідрофосфату Р розчиняють у 900 мл води для хроматографії Р, доводять рН до 6.8 фосфорною кислотою Р, доводять об’єм до 1000 мл водою для хроматографії Р.
	Суміш розчинників:  ацетонітрил Р та  буферний розчин В Р (0,7 : 99,3, V/V).
	Досліджуваний розчин: 25,0 мг субстанції розчиняли у суміші розчинників, доводили сумішшю до об’єму 25,0 мл.
	Стандартний розчин (а): 25,0 мг субстанції іміпенему CRS розчиняли у суміші розчинників, доводили сумішшю до об’єму 25,0 мл.
	Стандартний розчин (b): 1.0 мл розчину досліджуваного доводили сумішшю до об’єму 100,0 мл.
	Стандартний розчин (с): 5.0 мг субстанції розчиняли у 8.0 мл суміші: 1 V розведеної кислоти сульфатної Р та 200 V води Р, додавали 10.0 мг натрію карбонату Р, доводили до об’єму 10,0 мл водою Р.
	Встановлено ліміти для домішок:
	Ліміт для домішки А – 1.0%:
	Ліміт для домішки В – 0.3%;
	Ліміт для неспецифікованих домішок – 0.10%;
	Сума домішок – 1.5%.
	Не враховують домішки (піки) – 0.05%.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції іміпенему у присутності субстанції циластатину з метою розробки умов хроматографування, методик проведення процедур та визначення чистоти субстанцій.
	Рухома фаза А: ацетонітрил Р1 та  буферний розчин А Р (0,7 : 99,3, V/V). (1)
	Рухома фаза В: ацетонітрил Р1 та буферний розчин А Р (25: 75, V/V). (1)
	Для композиції іміпенем-циластатин:
	Рухома фаза: метанол: ацетонітрил (80:20, V/V).
	25,0 мг субстанції іміпенему CRS розчиняли у суміші розчинників, доводили сумішшю до об’єму 25,0 мл.
	5.0 мг субстанції розчиняли у 8.0 мл суміші: 1 V розведеної кислоти сульфатної Р та 200 V води Р, додавали 10.0 мг натрію карбонату Р, доводили до об’єму 10,0 мл водою Р.
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартних речовин: іміпенем (Rt=2,930 хв), циластатин (Rt=4,215 хв).
	Таким чином, методом ВЕРХ з оберненою фазою було розроблена та підтверджена методика одночасного виявлення іміпенему (IPM) і циластатину (CSN). Обидві субстанції стандартні та можливі продукти їх деградації (не виявлено) розділяли за допомогою рухомої...
	Запропоновані умови хроматографування забезпечили стабільность речовинам, продуктів розпаду в результаті деградації не виявлено.
	Досліджуваний зразок (табл. 3.2, рис. 3.2):
	Рисунок 3.2. Хроматограма досліджуваних речовин: іміпенем (Rt=2,927 хв), циластатин (Rt=4,204 хв), супровідна домішка (продукт деградації) (Rt=5,228 хв).
	Таким чином, під час хімічного, УФ-, термо- впливу на досліджувані субстанції знайдено, що можливе утворення домішок – які є неспецифіковані та відносяться до продуктів деградації субстанцій (табл. 3.3).
	Таблиця 3.3. Утворення продуктів деградації субстанцій іміпенему та циластатину.
	Дослідження методу вказує, що субстанції нестабільні і підлягають деградації під впливом різних чинників. Найбільший % деградації субстанцій спостерігався при дії кислоти (4.74-5.47%), лугу (2.42-3.59%) та окислювача (1.76-3.48%).  Однак, продукти роз...
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