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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piiiHHA XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBna dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MA — MicCIIeBl aHECTETUKHU

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekysgpHa Maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PX — pimunna xpomartorpadis

cmt — obepHEHUI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY

TMC — teTpaMeTuiiciIaH



TI'® — rerparinpodpypan

T. xun. — TemriepaTypa KAITIHHS

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO criextp — ynbTpadioaeTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

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

Ar — apun-pagukan

BZ — bpunzonamin

°C — rpanycu Llenbcis

DHPS — nurinponrepoaTcunTasu

Hal — ranoren

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

PABA — napa-amiHOO€H30iHa KHCIIOTa



BCTVII

Axmyanvuicms  memu. bpuH307aMi  BIZHOCUTBCA A0  I1HTIOITOpIB
KapOoaHriapa3u, Hanpukian, kapooanrigpasu II. KapOoanrimpaza MICTUThCA B
EpUTPOLIMTAX, B IHIIMX TKAaHWHAX, BKJIIOYAlOUM OKO. BIiH icHye y BHIIISAL

i30¢epmenTiB. HallakTuBHIIIMI i3 HUX — 116 kKapOoanrigpasa I1 (CA-II).

3aCTOCOBYIOTh OpHMH30JIaMIJ JJiS JIKYBaHHS TJIAYKOMH, IT1IBUIIICHOTO
BHYTPIIITHLOOYHOT'O THUCKY, KM BUHHUKAE BHACIIOK HAJJIUIIKOBOIO YTBOPECHHS

BOI[HHI/ICTOT BOJIOTH 200 HCAACKBATHOI'O APCHAXY BOJIOTHU.

Bbpunzonamin mae no6iuni edexru. Lle — 3arymanenHs 3opy, cBepOIXK, OUb,
CIb030TE€Ya, CYXICTh O4YEH, TOJIOBHHH OUIb, HEXHUTh Bci 1i moOiuHi  edeKTu
BUHUKAIOTh 4acTo. bkl cepho3H1 MOOIYHI €(PEeKTH BUHUKAIOThH PIIAKO, aje MAIOTh
TsOKKUM Hachimok. lle — HeperymnsipHe cepueOUTTs, HEMPUTOMHICTh, CBEpOIK,

CWJIbHE MOJPa3HEHHs Ta HAOpAK ouel, HaOpsIK 00IuYUs, MPOOJIEMU 3 TUXAHHSIM.

Heo06xigHO BKUBaTH 3a1m001KHI 3aX0/IH, SIKIIO CIIOCTEPIraeThCs IMiIBUIIICHA
YyTIUBICTh J0 CyJbhaHUIaMiliB, TPH TOCTPi 3aKPUTOKYTOBIM TJIayKOMI.
Heo0ximHO MpUNIMHUTH 3aCTOCYBaHHS INEPOPATBHUX 1HT10ITOPIB KapOoaHTIapas3H.
He Moxxna mpuitMatn OpuH30JaMiK MPU XPOHIYHHX 3aXBOPIOBAHHSIX HUPOK a00

ICYIHKHM CEPEIHBOTO Ta TSHKKOTO crymens [1-3].

bpunzonaming — Oummii mopomok, y Burisgi 1% odTaibMoIoriyHol
CycreH3ii Il 3HWKEHHS  BHYTPIITHBOOYHOTO  THUCKY. DapMakoJIOTI4HO
OpUH30JaMiJ] € BUCOKOCTIEIIM(PIYHUM, HEKOHKYPEHTHUM, €()eKTUBHUM IHT101TOPOM
kapOoanrigpasu Il (CA-II). Bin 3gaTeH mpurHidyBaTH YTBOPEHHS BOJSHHUCTOI
BOJIOTH B oOmi. Sk BiAMIYalOTh y JiTeparypi, HAUNOMUPEHIMUMHU TOOIYHUMU

edexramMu 3 OOKy ouel € po3MHUTICTh 30py (3%-8%), nuckomdopt B ouax (1,8%-
5,9%) 1 6116 B ouax (0,7%-4,0%) [4-6].



VY nesaxux KIHIYHUX AOCTIIPKEHHIX BCTAHOBJIEHO, 110 OpUH30IaM1J] 3HIKYE
BHYTPIIIHbOOYHMM THCK Ha 18 %. BpunH3omnamin noaaroTe A0 OeTa-010KaToOpiB Ta
IpOCTaryiaHuHIB. Y  KOMOiHamii 3 MpOoCTariaHJAWHAaMH BIH  TOKpAILYy€E
YBEOCKJIEpaJbHUN BIATIK, 30UIbIIyEe AKTUBHICTD B MHUIOTJIMBOMY €miTeNii 13
30UTBIIEHHSIM CEKpelii BOASHUCTOI BOJIOTH, 3HIKYE €(EKTUBHICTb aHaJOrIB
NpoCTaryiiaHuHiB. TakuM YMHOM, BiOMIYanacs MOKpauieHa eQEeKTUBHICTh
NpOCTarjiaHMHIB Ta 3HMXKEHHS BHYTPIIIHBOOYHOrO THCKY. bpuH301mamMin moxe

MaTH BTOPMHHUN MOKJIMBHUI BIUIMB HA OYHUH KPOBOTIK [6-11].

bpunzonamig € cynbpoHamiioMm Ta 1HriOiTOpoM KapOoanriapasu. Ilicis
MICIICBOTO BBEJCHHS B 04l OpuH301aMmia TpurHiuye kapOoanriapasy II. Ile
raJIbMYBaHHS MPU3BOJMUTH 10 3MEHIIEHHS CEKPEeIli BOASHUCTOI BOJOTU MHUISTXOM

YIOBUIBHEHHS YTBOPEHHS O1KapOOHATHUX 10HIB.

bpuH3onamia € HEOE3MEeUHO PEYOBHMHOIO, MA€ TOKCHYHICTh Ta MOTpeOye

00epeKHOT0 3aCTOCYBaHHA Y (hapMaIrieBTUYHIN MPaKTHIIL.

Kontpons sikocti 11i€i cyOcTaHiii morpedye peTeabHUX TMpOoIeaAyp 3a
JIOTIOMOTOI0 IHCTPYMEHTAJIBHUX METO/IB. SIKIiCTh JIIKapChKOro 3aco0yTa cyocTaHIlii

bpuH3onaminy € BaXXJIMBOIO VISl 3aXUCTY 3I0POB’ S Ta KUTTS MAI[IEHTOB.

bpun3omamig — 11e opraHiyHa croiayka, 10 XiMidHOT CTPYKTYPH SIKOT BXOJSATh
dapmakohopHi yrpynyBaHHs Ta QyHKIIOHATLHI TPYNH — aJKIJI-paJHKaIN, METOKCH
rpyma, aMiHO TpyTa NMepBUHHA Ta BTOPUHHA, I’ SITH- Ta NIECTUYWICHHI T€TEPOIUKIIH,
cyabdo rpynu. HeoOxiaHO BIAMITUTH, 0 MOJIeKyiIa MicTUTh TpHu atoMu Cynbdypy

Ta APOMATUYHY CHPSKEHY CUCTEMY.

Cy06craniito Ta mikapchkuii 3acid6 bpuH3omamMiny aHami3y0Th 3a TOMTOMOTOTO
XIMIYHEX Ta HI3UKO-XIMIYHUX MEeTOIiB. Monekyna bpruH3omamis € BACOKOAKTUBHOIO
y XIMIYHHX peakmisx. MoxHa mnependauntd GopMyBaHHA Yy CcyOcTaHIl

BHYTPIIIHbOMOJIEKYJSIPHUX 3B’SI3KIB  BUIBHUMU  (YHKIIOHAJLHUMH TPYIaMH,



3IaTHICTb /10 JIerpajailii MOJIEKYJH, T1IpoJi3 Ta 3aMillleHHs aToMiB ['1iporeny mo

MO3UIIli aMiHO TPYIIH.

[Tig yac cunre3y cybcranuii bpuH3onamiay MOKIUBE YTBOPEHHS MOOIYHUX
MPOAYKTIB, CYNPOBIAHUX PEUOBUH, SKI y SIKOCT1 JIOMIIIOK BIUIMBAIOTh Ha SIKICTh

cyOcTaHIlii.

3aBmaHHsaM  ¢dapMmaleBTUYHOro aHamizy cyOcrtanuii  bpunzonaminy
3QJIMIIAETHCS SIKICHE BUSBIEHHS Ta KUIbKICHE BU3HAUCHHS CIENM(IKOBAHUX 1
Hecrenn(piKOBaHUX  JOMIINIOK  I[UIAXOM  PO3IIUPEHHS  KOJla  Cy4acHHUX
IHCTpYMEHTAJbHUX METOMIB, sKi He omucaHo y ®dapmakomnesx. BaxnuBum €
BBEJICHHS HOBHX METOJIB y (hapMalleBTUYHY NPAKTUKY IS TBHUINCHHS SKOCTI

aHamizy.

AKTyaJTbHUM 3aBJaHHSAM JIAHOTO CKCIIEPUMEHTAIBHOTO JIOCTIDKEHHS €
po3pobka yMOB XpomaTorpadyBaHHs MpU JOCTIKEHH] cyOcTaHIlli bpun3omnaminy
metonoM BEPX, minTBep keHHS YUCTOTH CyOCTaHIIII CIIEKTPAJIbHUMH METOJIaMH,
METOAUK TMPOOOIIArOTOBKH 3pa3KiB, M0 JT03BOJUTH 3pOOUTH KOPEKTHI BUCHOBKHU

1010 11 SIKOCTI.

Mema i 3a80amns  Oocniodcenus. Memorw eKcnepumMeHmanbHO20
0ocniddicerHs € PO3poOKa YMOB XpoMatorpadyBaHHS Ta CIIEKTPAIbHUX JTOCTIIKEHb
(I4-abcopbiritina ceKTpohOTOMETPisA), METOJMK IIATOTOBKU JOCHIIKYBaHUX

PO3YHHIB Ta €KCIIEPUMEHTAIBHUX MPOIIEAYp 3pa3kiB cyOcTaniii bpunzonaminy.
3ag80anns ekcnepumMeHmanbHo20 00CHIOHCEHHS

- Po3pobutn ymoBu xpomarorpadysanas wmetogom BEPX cyOcranmii
bpunzomnaminy;

- pospooutn wmeromuku (BEPX) xpomatorpadyBaHHS Ta CHEKTPaTbHOTO
nocnimkerss (IY-cmektpodoromeTpis) cydcTaniii bpunzonaminy;

- TMPOBECTH  EKCIEpUMEHTaIbHI  JOCHUIKEHHS  3pa3kiB  cyOcTaHIii

Bpunzonaminy ta iIHTEpOpETYBaTH PE3YIAbTATU JOCTIIKEHb.



Memoou  Oocnidaxcenns. BucokoepekTuBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 YO netextopom, kosonka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5; aOcopbmiiina cnektpodoromerpis B [Y-o6macTti
(ciektpometp Specord M-80); koM’ roTepHHMii aHaii3 3a mporpamoro OpenlLab
CDS.

Hoeusna  ma  3Hauennss  oodepowcanux  pesyrbmamie.  HoBu3Ha

eKCTICPUMEHTAIBHOTO JOCTIKEHHS TOJATaE y PO3p0o0Ii HOBHX YMOB Ta METOIHUK
nocaixens merogoM BEPX ta cnexkrpodoromerpuyno cyOcranuii bpunzonaminy

3 METOIO MIJITBEPKEHHS i1 IKOCTI.

Anpobayis pe3ynomamie 0ocniodcenns. Pe3ynbrat 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha BceykpaiHChKiii HayKOBO-IPAKTHUYHIM KOH(pEpeHIIi 3 MDKHAPOAHOI YYaCTHO

«3anopizpkuit ®apmanesruunuii @opym-23», 3anopixoks, 23-24 nucronaaa 2023.

Ilyonixayii: 3a MarepiaJaMu JOCHIIKEHHs ToAaHl 10 myosikamii 1 Te3u
JIOTIOB11.
Cmpykmypa pobomu. 3arajlbHy KIUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KITBKICTh PO3/LJIiB

— 3, KUIBKICTh 0JIaTKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JKepen — 22.



OCHOBHA YACTHUHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI CYJIb®@OHAMI/IIB

1.1.0co6nuBocTi XiMI4HOI Oy/10BH Cynb(pOHAMIIIB

bpunzonaminy mae XxiMmiuHy HoMeHkiatypHy Ha3By I[FOITAK (5R)-5-
eTriamino-3-(3-mMerokcunponin)-2,2-miokco-2A,9-nuria-3-azadiukio[4.3.0]JHona-
7,10-nien-8-cynpponamin. Morekyna Mae y cBoemy ckiani dapmakodopHi
YyIpYIYBaHHS, a TaKOX, BEJMKUN HAOOp QYHKIIOHAIBHUX TPYN — aJNKiJI-paguKaly,
METOKCH TpyIla, aMiHO Tpyla IMepBMHHA Ta BTOPHHHA, II'STH- Ta MIECCTHYJICHHI
TeTEPOIUKIIA, apOMATUYHY CHPSOHKEHY CHCTEMY, Cylb(o TPynmu — TpPU aTOMH
Cynbdypy. IIposiBisie BIaCTUBOCTI OCHOBM 33 PaXyHOK MPUCYTHOCTI TEPBUHHUX Ta

BTOPMHHHMX aMiHO I'PYIM Ta BUIBHHUX €JIEKTPOHIB Ha TphoX atroMmax Cynbdypy (puc.

1.1.1) .

Pucynoxk 1.1.1. Ximiuna popmyna bpunzonamin.

XimiuHi  dopmynu cynbhoHaMiAiB (cynbdaneraMin, CynbhaauazvH,
cylb(paguMETOKCHH, CyJb(paMeTa3uH, cyibdameTokcas3oll, cyiabhamMmepazuH TOIMIO)

MpeAcTaBieHl Ha pucyHky 1.1.2.
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Typical Sulfonamide Antibiotic Structure: H2N©—§—N—R
0]
Compound R= Compound R=
Sulfacetamide O Sulfamethazine N= Me
C. M
(SA) ~“CH, (SM) _<\N:/>
N— Me
Sulfadiazine - :/> Sulfamethoxazole N'O CHs
(SD) N (SMZ) \ /
OMe N
Sulfadimethoxine N=<N Sulfapyridine \_ )
(SDM) \ (SP)
OMe .
Sulfaguanidine Sulfathiazole
NH
(SG) - (ST) A
NH
Sulfamerazine N \
(SAM) —<’N;?
CHj

Pucynok 1.1.2. Ximiuni hopmynu npenapatiB — cyIbhOHAMITIB.

HasBHicTh aHTHOIOTHKIB Y CTIYHUX BOJAX, Y MOBEPXHEBHUX 1 IMiJI3EMHHUX
BOJaX BUKIIMKAE 3aHETIOKOEHHS 100 MOIMIUPEHHS CTIMKOCTI 10 aHTUO10THKIB.

[TokpaieHHs: BUIaJleHHs] aHTUO10THUKIB 1T Yac OYMILNCHHS CTIYHUX BOJI €
TOJIOBHOIO METOIO €KOJIOTTYHOT 1HKEeHeii.

[Irepun-cynphoHaMiTHI KOH IOTaTH, SKI YTBOPIOIOTHCS TPU B3aEMOJIIT
cynb(daHinaMiniB 3 MiTbOBUM (EPMEHTOM JJIS TPUTHIYEHHS CUHTE3Y (omieBoi
KHCIIOTH — 1€ € OCHOBHUI NUTIX Oi0Tpancdopmartii cynbPpoHaMimiB.

OcHOBHI KOH'IOTaTH OyJIM MMPUCYTHI y CTIYHUX BoAax. JleMOHCTpaIlis mboro
nusxy 6iorpancdopmariii, TOB'SI3aHOTO 13 POCTOM OaKTepid, JOTIOMAarae 3p03yMiTH
ONTUMAaJIbHI YMOBHY BUAANIEHHA cynbhoHaminiB. Kor'toratu nrepun-cynbponaminy
MalpTh AHTUOIOTHMYHY AaKTHUBHICTh. PHW3MK Bix BIIMBY Cyhb(aHUTaMiTHIX
AHTHOIOTUKIB MO’KHA 3HU3WUTH IIJ] YaCc OYMINEHHS CTIYHMX BOJA. TakKuM YHUHOM,
pe3yabTaTh JOCHIKeHb MIATBEPJKYIOTh BaXJIMBICTh JIOCHIIPKEHHS UUISXIB

10



OioTpancdopmalrii, BUAaJICHHS O010JOTIYHOI AKTUBHOCTI I OLIIHKKA BUIAJICHHS

3a0pyAHIOIOYUX PEUOBUH Y IPUPOAHUX cucTemax (puc. 1.1.3).

Antibiotics Transformation Products
7 . Antibiotic
\1&"}5—@—“{‘:‘) ? activity
. Transformation
\ﬁ_{*‘-ﬂ \5 back to parent
H I MH
E_Q; } .

Q » Downstream
\{i d F transformation
O
N @ products
A

Sulfonamides Conjugated Sulfonamides

Pucynok 1.1.3. Cxema Metabo:mizmy cynbhoHaMiIiB.

Berepunapai aHTUO10THKH — CyJIb(aHLIaM1IH, ITUPOKO BUKOPHUCTOBYIOThCS
JUTS TIABUIIEHHS €()eKTUBHOCT1 KOPMIB 1 3aXUCTY BiJl XBOPOO.

CynbdaHiiaMiIHUi ~ OPOTUMIKPOOHUN  MEXaHI3M  3aKJIIOYa€eThCS Y
6110KyBaHHI 010cHMHTE3Y (OJII€BOI KMCIOTH HUIIXOM KOHKYPEHTHOTO MPUTHIYCHHS
aKTUBHOCTI OakTepianbHOI nuriaponTepoarcuntazu (DHPS).

binpuricte aHTHOIOTHKIB MOTPAIUISIIOTh Y HABKOJIUIITHE CEPEIOBUIIE Yepe3
THiH, TPU3BOIUTH 0 NU(PY3HOTO 3a0pyTHEHHS HABKOJIHUIIIHHOTO CEPEIOBHIIA.

dizionoriyHi edektu cynbpaHLIaMiTy MiJ 9ac POCTy Ta PO3BUTKY POCIHH
3aNUIIAIOTECA  HEAOCHIPKeHUMHU. Peakiis pociauH 3aJeXuTh Bill O10CHHTE3Y
(b omieBoOi KUCIOTH Ta KOHIEHTpaIlii aHTHO10THKIB. OMHCaHO MOJIETh CTUKYBaHHS
ximigaoi B3aemoxii Mk DHPS xamyctm Napa (Brassica campestris) Ta
cynbameTrokcazony  abo  cymbdamerasmny. Li  cympdanimamigm €
HAWTIOMHUPEHIIITUMU 3 TUX, SIKi BUSBJICHO Y HABKOJUIITHROMY CEPETOBHIII.

[IpurHiueHHs1 poCTy IPOPOCTKIB criocTepiraiocsa y pociuH coueBuii (Lens

culinaris), pucy (Oryza sativa) i KamyCTH ITiJ1 BILTMBOM CyJb(haHiaMmimis.
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Cynbdponamiani antubioTuku HanwieHi Ha DHPS pocnun 3a monynem, skuit
nonioHuii 1o 6akrepiansHoro DHPS. Bonu BruMBaroTh Ha paHHii picT 1 pO3BUTOK
po3canu KyabTyp. TakuM 4uHOM, Ccyiab(aHUIaMiou AiIOTH K 3a0py/IHIOBadl Ha
noJisix mocisis [12-17].

AHTHOI10TUKY — O10JIOTTYHO aKTUBHI MOJIEKYJIH, SIK1 BUKOPUCTOBYIOTHCS J1JIS
JIKYBaHHS pI3HUX OakTepialbHUX, MPOTO30MHUX 1 TPUOKOBUX 1H(DEKIIH.

BukopucranHs aHTHOIOTUKIB SIK MPOTUMIKPOOHUX areHTIiB 3pOCiO B CBITI
yepe3 mnoTpedy B TepaneBTUYHOMY JIIKyBaHHI 1H(QEKIId 1 3aXBOpIOBaHb,
CIOPUYMHEHUX OAKTEPIsIMHU.

CynbpoHamii € HaWCTapilIMMU XIMIYHO CHHTE30BAaHUMHU MOJIEKYJIaMH
anTu6ioTukiB 3 Outemr HiK 5000 noxigHumu. bimpmiicts cynbdaniTaMiTHUX
aHTUO10THKIB, 10 BUKOPUCTOBYIOTHCS Y MEIUIIMHI Ta BETEPUHAPIi, 3aJIUIIAIOTHCS
010JI0T1YHO AKTUBHUMH SIK METAOOJIT MICIS BUBEJICHHS 3 OPraHi3My JIFOJUHH.

[I{opiuHe BUKOpHUCTaHHS CyJb(aHLIaMITHUX TpenapaTiB y TBAPUHHHUIITBI
abo BeTtepuHapli craHoBUTHh NpuOIn3HO 10-23% Bim 3araJbHOrO0 BUKOPUCTAHHS
aHTUO10TUKIB. BukoprucTaHHs aHTUOIOTHKIB Yy BETEPUHAPHUX IUIAX MPUOIU3HO B
I’ SITh pa3iB OUIbINE, HIXK JJISI JIFOACH.

Maiike 90% aHTHOIOTHKIB BHBOAUTHCS 3 KajdoM 1 THOEM. BoHu
NOTPAIUISIIOTh y CEPEAOBHILIE IINIIXOM BHECEHHS OPTaHIYHOIO THOIO TSl yI0OpeHHs
rpyHty. lllupoke 3acTocyBaHHs BETEpHHAPHUX aHTUOIOTHKIB IIPU3BEIIO 0 YaCTOTO
BUSIBJIICHHSI aHTUOI0THKIB — CyJb(aHIIaMiIiB y HAaBKOJUITHROMY cepenoButi. Lli
3a0pyAHIOBAY1 HAKOIMMIYIOThCS B IPYHTI, BIUIMBAIOTH Ha Mikpoopranizmu [18-20].

KynbpTypHi pocnuHM 3MiHIOIOTH CBI PICT 1 pO3BUTOK, 100 pearyBaTd Ha
30BHINIHE cepenoBuine [13,14].

OCKUTbKH aHTUOIOTHKH € (PaKTOPOM E€KOJIOTIYHOTO CTPECY, PICT 1 PO3BUTOK
POCIMH 3MIHIOEThCS. BHUBUaeThCS NMHUTaHHA, SK AHTUOIOTMKUM B TIPYHTI MAaroTh
Oioyoriunuii 1 (i310JI0TTYHUN BIUTMB HA PICT 1 PO3BUTOK POCIIHH.

AHTHUOIOTUKM  TIOTJIMHAIOTBCA  POCIMHAMH, 3a0pyJHIOIOTH  XapyoBi

KYJbTYpPH, 3arPOKYIOTh 3/I0POB’ 10 JIIOJUHU.
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BaxxnmBo po3yMiTH MOTEHIIMHUN BIUIMB aHTUOIOTHKIB Ha PICT 1 PO3BUTOK
pociuH. Cnoci6 aii (MOA) cynbsdaHiiaMiiB BU3HAYEHUN ISl aHTUMIKPOOHOI
AKTUBHOCTI — OIOCMHTETUYHUH ILIAX QoJaTy.

[Ipy Bu3HAYEHH] MIilIEH! aHTUOIOTHKIB BUBYAIOTHCS META0OJIYHI LUISIXH
oOYHUCIEeHHSIM aHami3iB. Bcl peyoBUMHU 3B’S3YIOTHCA 31 CTPYKTYPHO MOAIOHUMHU
EHJOTCHHUMHU cyOcTpatramu Ta npoaykrtamu. CynbdaHUIaMigHa CTPYKTypa
BKJIOYa€ Cylnb(GOHAMIAHY TPyly Ta aMiHOTPYNy B Mapa-moJIoKeHH! OE€H30J1bHOrO0
kbl CynbhoHaMIigHI MOXIJHI OTPUMYIOTh 3aMilllEHHAM R-CTpykTypu atomy
Hitporeny B cynbhoHaMigHIi Tpy1i.

PABA (mapa-amiHOOG€H30HA KHCIIOTA) CKJIAAETHCS 3 OCH30JIBHOTO KUIbIIS,
3aMIIIEHOTO aMiHO- Ta KapOOKCHWILHUMHU rpynaMu. BoHa cTpykTypHO moaiOHa 10
cynboHaMinHux aHTHOl0THKIB. pPABA Oepe ywacTh y pI3HOMaHITHHUX
MeTabOoIIYHUX TMpolecax. Mae aHTHOKCHIAHTHI, aHTUMYTareHHi, 3aXWCHI Ta
penapaTtuBHi BiactuBocTi [19, 20].

Cynbsdanimaminu 3aminmim pABA B 6iocunTe3i (osieBoi kucinotu. Bonu
MOXYTh HISITH SK allbTepHATHBHI CyOCTpaTH s yTBOpeHHs cyibha-DHP 3a
nonomoroto DHPS. Ile Bkazye, mo cyiabdaHizaMiid BimZirparoTb pojb
KOHKYypeHTHHX 1HT101TopiB DHPS.

Kpim Toro, mokayTtHmii mrtam Saccharomyces cerevisiae DHPS mokasye
HEYYTIWBI 10 Cydb(OHAMIIIB KIITHHHM, IO MIATBEP/KYE Te, MO CylabhaHlmamiau
6e3mocepenHbo aTakyroTh hepment DHPS.

Ha erami GiocunTe3y ¢omieBoi kucnotu cynbpa-DHP we mir pearysatu 3
murinpodonarcunrerazoro (DHFS). Bin 3ynunsaB momanbeiuii nuisix 0i0CHHTE3Y
(b oTieBOT KUCITOTH.

CynbdanizamigHi mpemnapaTyd TpU3BOAAT 10 AePiuTy (HOITIEBOT KUCIOTH Ta
BILTMBAIOTH HA TIOJIT 1 PICT KIIITHH.

donatn — 1€ pO3YMHHI BiTaMiHU. BOHU omocepenkoByIOTh MEpEHECECHHS
onnoByrieneBux (Cl) oquHullb y psil peakiiii, siki Ha3uBaOTh Metadonizmom Cl.

Peakuis nepenaui C1 meTaboinizmy ¢GostieBOT KUCIOTH Ma€ BUPILIAJIbHY POJIb Y BCIiX
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KUBUX OpraHi3Max.

[IpurnivuenHs OiocuHTE3y (POJIEBOT KMCIOTH BIIUBAE HA PICT 1 PO3BUTOK
KUBUX OPraHi3MIB —MIKPOOPTaHi3MU Ta POCIWHH, SIKI MalOTh LUK OIOCHHTE3Y
domieBoi kucnoTu. CcaBii mOTPeOYIOTh XapuOBUX 3amMaciB PO3YMHHHUX BITaMIHIB
yepe3 BIACYTHICTh 010CUHTE3Y (O1I€BOT KUCIOTH.

biocunTe3 (omieBoi KUCIOTH BHUMAra€e CKJIQJHOTO CYOKIITUHHOTO
KOMIIaPTMCHTYBaHHS.

donaTu CKIAJAIOTHCS 3 TPHOX PI3HUX XIMIYHUX KOMIIOHEHTIB: MTEPUHY, T~
aMiHOOeH30MHOT KuciaoTu (pABA) 1 rmytamary.

biocnHTe3 OKpeMHUX CTPYKTYpHUX YaCTHH y POCIUHHUX KIIITHHAX PO3AUICHI
Ha KOMIIAPTMEHTH: IJIACTUJIN, ITUTO30J11, BaKyOJi Ta MiTOXOHApii. YacThHA KUIBIISA
ntepuny 3 ryaHosuHTpudochary (GTP) y umrozom Tta pABA, yTBOpena 3
Xopu3MaTy B Iuiactuiax. IloTiM BOHa TIyTaMUTIOETHCS Ta BiITHOBIIOETHCS B
MiToxoHpiaX. pABA 1 6-rimpoxkcumeruaurinpontepun (HMDHP) norpamnsiors
y MITOXOHJIpIi muissxoMm aAudy3ii TpaHCIOKallli, 30MpaloThCcs MITOXOHAPIAIbBHUMU
dbepmeHTaMu.

Ha nepmomy erarri 30upanHst 9acTHH T 4ac 610cuHTE3Y (DOJi€BOT KUCIOTH
7,8-nurinpontepoar (DHP) Bussnenuit B mitoxouapisx. lle Bkasdye Ha Te, 110
KaTanizyrouui GepMeHT 3HaXOAUTHCSA B MITOXOHIPISX.

Monekynsapai  Ta  0iOXiMIYHI ~ ©KCIIEpUMEHTH  TIOKa3ajau, IO
oipynkionansauii HPPK-DHPS karanizye 1o peakiriro, BUOyIOBY€E 1ACHTHUHY
OJIITOMEPHY CTPYKTYPY B MAaTPHIIL.

6-rinmpoxcumMeTui-7,8- TUTiIPONTEPUH MEPETBOPIOETHCS HA O-T1IPO3UMETHII-
7,8-murigpontepun  mipodocdar mig  giero  gomeny HPPK  (HMDHP
nipodocdokinazu). Jlomen DHPS katamizye konaencariro HMDHP-pp 3 pABA 3
ytBOpenHsam 7,8-gurinponrtepoary. [lorim DHFS, DHFR i FPGS ¢yHkuionyoTh
MOCJTIIOBHO.

[IrepuHOBe KiNbIle (PONTIEBOI KMUCIOTH 3HAXOAUTHCS Yy MPHUPOJIi B AUTIAPO-

a6o rerpariapodopmi. Kijblie HOBHICTIO OKUCTIOETHCS (DOTIEBOIO KUCTOTOIO.
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Terparigpodonar (THF), #oro mnoxigHi Ha3uBaroTbcd (oraTamu.
Cynbshanuiamigu nepeTBoproioThesi Ha cyinba-DHP 3a pomomororo DHPS 'y
MiTOXOHAPIsAX. cynbda-DHP nie sk konkypeHnT pABA.

Cynbsdponamian npurniuyiote DHPS pocnun, 6510Kyroun noganblii €Tanu
6iocuHTe3y (onieBoi KUCAOTH. BOHM MOXYTh BIUIMBAaTH Ha HAKOTMYEHHS PIBHS
¢omnieBoi kucnotu. Cynb(aHuTaMiAHI COPUUUHAIOTH AePIIUT (HOIIEBOT KUCIOTH B

pOCIIMHAX.

1.2.bioxoriyHa akTUBHICTh CYJIb(OHAMIAIB

VYcknagHenHss 3 00Ky HUPOK Yy 3B’SI3Ky 3 BBEJICHHSIM CYJb(haHUIaMiJliB:
KpUCTAIYpisi, TYOYyJNsipHUN HEKpO3, IHTEPCTUI[IAIbHUN HEePPUT, ypaKeHHS
KJTyOOUKIB, CHHJPOM BAaCKYJIITY.

Cynbsdaninamiay Ta iX MeTaboIITH BUBOSTHLCS 13 ceuero. BoHU Hepo3unHHi
B KHCJIOMY CEpEIOBHIII, MalOTh BIIACTUBICTh BUIIAJaTH B OCaa y HHUpPKaX, B
CEYOBOAX.

HedpoxkanbiimHo3 BUKINKAE TeMATYypit0, HUPKOBY KOJIbKY, TOCTPY HUPKOBY
HeoCTaTHICTh. OOCTPYKIliS CEYOBUITYCKaHHS 3 aHYPIEIO/OMITYpi€r0 criocTepiraiacs
P 3aCTOCYBaHHI MEHIIl PO3YMHHUX CYJIb(aHIIaM1TiB.

3 OUTbII PO3YMHHUMU CyNb(paHUIaAMITaMH PIIKO YTBOPIOETHCS KPUCTAIIH,
rocTpa HHUPKOBA HEJOCTATHICTh. YCKJIAQJHEHHS 3 OOKy HHPOK 4YacTilie
cnoctepiranics y xBopux Ha CHIJl depe3 3acrocyBaHHS BEIHKHX 03
cynb(haHiIIaMiliB Y TOETHAHHI 3 TPUMETOTIPUMOM.

3MeHIIIeHEe CTIOKUBAHHS PIAMHM Ta HU3BKUN pH cedl cCpusioTh yTBOPEHHIO
KpuctamiB. ToMy mpu 3acTocyBaHHI OUTBIIUX 703 Cyib(haHUIaMiIIB HEOOX1THO
B)KMBATH JOCTATHIO KUTBKICTh PIAMHY 1 MIJTY>KHEHHS CEUi.

Jlst piarHOCTHKH Cynb(daHIIaMiTHOT KpUCTATYypil pEKOMEHAYIOTh TECT Ha
nirHiH. Kpucranu MoHaA 3HaTH y ceyl NAlI€HTIB, SKI NPUUMAIOTh J100pe

PO3YMHHUM CyTb(ameTokcazo.
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VY nanienToB 3 HemikoBaHow BlJI-iHdekuiero po3BuBaiacsd CIUIYTaHICTh
CBIIOMOCTI Ta 3aJulika. B aHaMHe31 BOHM MaB IIEMIYHY XBOpOOy cepis Ta
iH@ek1ito renatuty C.

BusiBneno, mo y Hux Oysia mHEBMOHIS, cipuurHeHa Pneumocystis jirovecii,
nepedpanpHuil Tokcomnazmo3. [lamieHTaM mnpHU3HAYamM  KO-TPUMOKCA30M JJIs
JaikyBaHHs ~ Pneumocystis pneumonia Ta cynabdamiazuH s JIIKyBaHHS
TOKcoIIa3mMo3y. [1i3Hile Ko-TpUMOKCa30/1 BIAMIHUIU Yepe3 OJIHOYACHE JIIKYBaHHS
cyJibdaaiazuHOM.

Taxox, po3BHBasiacsi MAKpPOCKOITIYHA TeMaTypisi Ta mpody3Ha KPUCTATYPIs.
Kpeatunin minBumysascst 10 250 Mkmonb/a. Y3l HUpPOK Oyn0 HOpMajbHUM.
Mopdomnoriyne TOCHIIKEHHsT KPUCTATIB MIATBEPUIO HASIBHICTh CylbdaHiiaMiny.
Cynbdaniazun O0yino cKacoBaHO.

Cynbdaniazun — 11e cjiadka KUCJIOTa, BUIIAJIA€ B OCAJ Y BUTJISAII KPUCTATIB
y nmpocBiTi kaHanbliB npu pH cedi 5,5. TlamienTu, ski npuiiMaroTh 1034 OuTbIe 4
/100y, TOBUHHI B)KUBATH BEJIUKY KUIBKICTh P1IUHH.

JIBocTOpOHHIM 0111 Y 60111, MpOrpecyroda OJIrypist pO3BUBAETHCS MPOTATOM
3 TWXKHIB Yy MAaIli€HTIB, SAKI TpUiManu cyiabdaaia3uH IS TOKCOIJIa3MO3HOTO
peruniry. Ilix gac npyroro KT Oymno BusiBIeHO ceuokam siHy XBopoOy. B ceui
BUSIBJIICHO KPUCTAJIH CyJIb(haHUIaMiTy.

Crnocrepiraaucs 1HINI yCKIagHEHHS 3 OOKYy HHPOK TIPH 3acTOCYBaHHI
cynb(haHiIaMiliB: TOCTPUH TYOYIIpHUIN HEKPO3, TyOYJIOIHTePCTHIIATBHII HEDPUT,
IHTEpCTUITIATbHUA HEQPUT. Y NESIKUX BUIMAJKaX CIOCTEPITANNCS TpaHyJIeMaTo3Hi
YpaXXEHHS, TOCTpUN BACKYJIT, TOCTpa HHPKOBA HEIOCTATHICTh, CHPOBATKOBA
XBOp00a, ypa)KeHHS MEYIHKH.

['octpa aHypis € MEPIIMM CUMITTOMOM HE TUTBKHU y TIAIIEHTIB 3 TyOYJISIpPHUM
HEKpPO30M Ta HEPPHUTOM, a i1 Y MAIIEHTIB 3 aJIEPTIYHAM BaCKYJITOM.

Moske BHHHMKAaTH HEOJITypHYHAa HHUPKOBA HEAOCTaTHICTh. HecTaOimbHI
TIPOKCUIAMIHOBI METa0O0NITH Cylb(OHAMIIIB MOXKYTh AIATU SIK MPSIMI HUPKOBI

TOKCHHHM.
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3a pomoMoror iHQpPavepBOHOI CHEKTPOCKOMIi MpoaHadi30BaHa ceya MpU
ce4yoKaMm siHIi XxBopoOi, Aka Oyna crnpuyumHeHa Jikamu. Lle xameHi 3 (i3U4HO
BOynoBanumu Jikamu (n = 238; 1,0%) — iHaumHABIp MoHOTiApat (n = 126; 53% ),
tpuamtepeH (n = 43; 18%), cynbdaniiamigu (n = 29; 12%) Ta amopduUit
kpemHeseM (n = 24; 10%). lle wmeraboniunmii HedpomiTiasz, 1HAYKOBaHUN
JIKapChbKUMH 3aco0aMM, 110 BKIIIOYA€ J100ABKM KaJbl[il0/BITaMiHy Ta 1HTI0ITOpU
kapOoanrigpasu. KaMmeHi, cnpuurMHeHi IpUHOMOM JIIKIB, - Ie npubiusHo 1,6% ycix
KOHKPEMEHTIB.

YV BUI-nO3UTHUBHUX NalI€EHTIB 3 TOKCOIJIa3MOBUM €HIE(aNITOM TiCIs
JiKyBaHHS cynb(]aaia3sMHOM pO3BUHYJIACS TOCTpa HHUPKOBA HEIOCTaTHICTb.
VY bpTpa3ByKOBE JOCIIIKEHHSI HUPOK MTOKAa3aJi0 €XOTeHHI1 JUISTHKH, SIKi € KpUCTaTaMH
cynbdary. Kpucranypis BuHukae y 45% mamieHTiB, fAKi TPUHAMAaIOTh
cynbdaninaminu. l'octpa HUPKOBa HeAOCTaTHICTHL po3BuBaiacsa y 0,4-29%.
[Npaparamis Ta MATy)XKHEHHS cedl MOXYTh 3aloOIrTH Ta YCYHYTH YTBOPEHHS

kpuctanis (puc.1.2.1).

Disruption of DNA Inhibition of DNA-dependent Inhibition of cell
structure RNA polymerase membrane function
* Nitroimidazoles ¢ Rifampins * Polypeptides
metronidazole polymyxin
colistin

Inhibition of protein
synthesis
« Chloramphenicol

Interference with

DNA gyrase * Lincosamides
Quinolones clindamycin
nalidixic acid _ == lincomycin
enrofloxacin 4 R ¢ Macrolides
Novobiacin erythromycin
MRNA tylosin
Cell wall ribosome
3
Cell membrane %
s N = 4
Interference with DNA I Inhibition of protein
synthesis by blocking synthesis
folic acid production « Aminoglycosides
¢ Sulphonamides streptomycin
sulphamezathine Inhibition of cell neomycin
sulphamethoxazole ) wall synthesis * Tetracyclines
* B-lactam antibiotics Inhibition of protein oxytetracycline
penicillins synthesis doxycycling
cephalosporins ® Nitrofurans
* Vancomycin nitrofurantoin

Pucynok 1.2.1. Bus cynbdoHamiiB Ha CTPYKTYPH 1 OpraHH.
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Bbpunzonamig 1%/tumonon 0,5% (6puH301aMiZl/TUMOIION) — 1€ CYCIECH31s
OYHUX Kpameib, M0 MICTUTh 1HrIOITOp KapOoaHrigpasu-II OpunHzomamin 1
AHTaroHICT [3-alpeHEPrIYHUX PEUENTOPIB TUMOJIOIL.

BpuH3051amMi1/TUMOJI0JT BUKIMKAB KITHIYHO 3HAYYIIE 3HUKEHHS CEPEIHBOT0
BHYTPIIIHBOOYHOI'O TUCKY Ta OyB OUIbII €(QEKTUBHUM, HIDK MOHOTEparisi
OpuHzonamigoMm  abo  TuMmononoM.  EdektuBnicTs  3HWkeHHS ~ BOT
OpuH30JaMi/TUMOII0N 30epiraeTbest 12 micsiiB, Oyna He MEHII e(pEeKTUBHOO, HIK
nop3osiamin 2%/tumosnon 0,5% po3uuH (10p3071aMiJl/ TUMOJION ).

Bbpunzonamig/tumoinon go0pe MEpEeHOCUTHCS, XapaKTePU3YETHCS 3HAUHO
HUKYUMH TMOKa3HUKaMu AUCKOMGOopTy B o4aX. OCHOBHOIO MOOIUHOIO peakiliero 3

00Ky oueii 0y1o po3MHUTICTB 30pY (puc. 1.2.2).

a7
) Hydrolyzed

/\N ‘MU—(\I/ I -I site
) Brinzolamide Hydrophobic
M ﬁwm_s-‘- H b ' substituent
Cholesterol pm-drug
})Wm NH;
Bnnzolam:de )L)%(J\/@

oo TML prodrug Kr

Hydrolyzed
- site
Brinzolamide Hydrophobic

substituent

Intramolecular

Enzyme Erinzolamide
o0 © b
(,

%
¢ Hydrolysis e © ® reaction i

Lo

oo ® o /0«/\«’:;}} by
[ I Lock

L ] G e Release of brinzolamide
@ Vv e

®

TML substituent

Pucynoxk 1.2.2. Bnnus bpun3zonamin/Tumosnony.

OcHoBHUM daktopoM pu3uky po3Butky [IOVYT e miasumennss BOT, tomy
cynbdoHaMian, sKi 3HIWKYIOTh BOT, € 0OCHOBHUM METOJIOM JIiKyBaHHS TJIayKOMH.
Jlikapcbki 3aco0u, 10 3HIXKYIOTh BHUpoOneHHs Al' — 1me anrtaronictu [-
azgpeHopenenTopiB  (TUMOJION, OETaKcojod, JEBOOYHOJOJ), aroHiCTd o2-
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aapeHopenentopiB (OpUMOHIAMH, AamNpakIOHIAWH), IHTIOITOpU KapOOaHTIApa3u

(mop3osiamif 1 OpuH30JIaMI).

MenuuHa mpakTUKa TPOJOBXKYE OOMEXKYBATH BUKOPUCTAHHS TaKUX
npenapariB, OCKUIbKM Al BaJiMBa JUisl JKUBJIEHHS TKaHWH NEPEIHbOI KaMepHu.

[Ipote B-0mokaropu Ta 1HTIOITOpU KapOOAHTIIPa3u 4YacTO MPU3HAYAIOTH NEPIINMHU.

3BUUaiiH1 Mpenaparu, M0 CTUMYJIOIOTh BIATIK, BKIIOYAIOTh MYCKApHUHOBI
XOJIHepriyHi  aroHictd  (mutokapmin).  [Ipemapatu, 1m0  CTUMYJIOIOTH
yBEOCKJIEpaJbHUN  BIATIK, TMpPEACTaBleHI mpocTarjaHauHamMu  kimacy FP

(MaTaHOMPOCT, TPABOIMPOCT, OIMATOIPOCT, 130MPOILIOBHH eip YHOIIPOCTOHY).

B nanuii yac npocrarnanaunau kiacy FP € ocHoBHUMU TTpeniapaTaMu BUOOPY

JUTSI JIIKYBaHHSI OYHOT TIepTeH3ii Ta ri1ayKOMH.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAIJI3Y bPUH3OJIAMIAY

2.1.CunTtes, ¢papMakoneiHi BUMOTH 10 aHaTI3y AKOCTI OprUH30JIaMiTy

OnucaHo KJIaCUYHI Ta Cy4acH1 METOJU CUHTE3y OpUHOIAMITY.
OpuH 13 METOJ1B CUHTE3Y, AKUH € €EKTUBHUM 1 MACIITA0OBAaHUM MPOLIECOM
dbapMaiieBTHUHOTO OpUH30JIaMiy, 0a3yeThCsl Ha 3aMilllEeHHI TO3WIATY TIEPBUHHUM

aMIHOM (3 1HBEPCIEIO) JJII OTPUMAaHHS BTOPUHHOTO aMiny (puc.2.1.1).

OH ~"NH ~"“NH
- MeO MeO 1 A|ky|LI H N MeO
% _(I\ 1. TsCl, Et;N _ 280, o5 ]
S _N N s—~g-N
(S) 2. EtNH, 3. H,NOSO4H 3.
X = Cl, 82% or NCS/NH, 2
15 16 Brinzolamide

X=Cl, Br |

Pucynok 2.1.1. Cunre3 6puH30IaMify.

Oxucuenns xjopanpuaerinie (R = Me, Et), omocepeakoBane HiTpatom
cpibma, mano kapOOHOBI KHCIOTH, SKI TIIAUIMCS JIEKapOOKCUITIOBAHHIO,
YTBOPIOIOYM XJIOpOKCcHKaMu. JlepuBaTu3aliis iX BimOymacs NUISXOM IMOJATBIIOTO
3amimenns xinopuny O-, N- ta S-Hykneodisamu 3 yTBOPEHHSAM MPOIYKTIB PEaAKITii

(puc. 2.1.2).

20



cl OMe

Cl
CHO 1. AgNCy, NaOH NalOMe/MeDH
=S 2. -CO, = reflux, 1 h -
5 -S0

R = Me, Et ,
R 99% R R
17 18 19a, R = Me (85%)
19b, R = Et (87%)
HN™ ~Ph /\
=
P;I,saz
R
20a, R = Me (60%) 21a, R = Me (32%)
20b, R = Et (83%) 21b, R = Et (34%)

Pucynoxk 2.1.2. OKucHEHHS XJIOpaIbICTiIiB.

Oxcukam Oylio TMepeTBOpeHO Ha TpudIaT, SKUA BCTYIUB Y PEaKIlito
Cymsyki-Mistypu aJis1 BCTAHOBJICHHSI CUCTEMH apriIbHOTO KibIls. Lle OyB mpukiman
JiepuBarTizailii, ajie croyiyka 0yJia HEaKTHBHOIO T1iJ] YaC TECTYBaHHS Ha 1HTIOITOPHY

aKTUBHICTH MpoTH 1 1B-rigpocrepoinneriaporenasa tumy 1 (puc. 2.1.3).

OH O OTf O ArB(OHY);,

N Tf,0, Py s Pd(PPhs), K,CO
T CHCly, t, 2 h s M e  PhMe/DMF, reflux, 2h
0, 90% 0, 75%

22 23

Pucynoxk 2.1.3. [leperBopennst Oxcukamy Ha Tpudar.

Cnonyky 25 mneperBopeHa Ha 26 BBEIECHHSIM MeTOKcUrpymnu. Crooiyku

MEPEBAXKHO ICHYIOTh y CBOiM eHONbHIN popmi (puc.2.1.4).
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T 8EY%, S!NH Br
O, ]
25 \ o Mg 5 26
: I :
] %M; :
- I :

| NH

! e e

1. NBS, NO,
Q H o Q/ (Bz0O)s, CCly, reflux o (o] /@/
- ]
M
2. MeOH 0O H
S,NH :

Pucynok 2.1.4. CxemMa BBe/ICHHSI METOKCUTPYTIH.

Psan G6ichocdhonaTiB yTBOPIOBABCS SIK PeaKiiHO3/IaTHI TPOMDKHI MPOTYKTH
3 pany TiazuHTioHIB. [lukmizamis Oyna JocsSrHyTa IpH HarpiBaHHI 0 KUIIHHSA Y
NaOEt/EtOH. 3anpomoHoBaHWI MeXaHI3M BKJIHOYAE PO3KPHUTTA KUTbLS 3

HACTYITHUM 3aMUKaHHSM KLUIbLS 3 €KCTPY3i€ro cipkoBoaHIO (puc.2.1.5).

5 FD{DEt]z
PO(OEL),
8 DEt‘-'z PO (OEt), | H2S
=N
NaOEVEOH

Ar reflux

27
R Yield [%)]
4-Me 728
4-OMe  76.4
4-H 4.7
2ELN 763

Pucynoxk 2.1.5. Y1Bopenus 6icdocdonaris.

N-Cynb(poHII-TeTEpOIUKIN  JOCIHIPKEHI Ha TMpeaMeT Pi3HOMaHITHOT

OlosioriuHoi akTUBHOCTI. Jleski 13 HuUX — 1e 1HrioiTopu docdoaiectepasu
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(cunpenadin i BapaeHadLI), IPOAAOTHCS JUIS JIIKYBAHHS CPEKTHIILHOT TUCHYHKIIIT
(EJl) 1 nereneBoi rinepTeH3ii.

Cepen aHTMOIOTHUKIB a3TpeOHaM MICTUTh N-CylIb(OHITOBHI T'€TEPOIMKII.
A3TpeoHaMm € OeTa-JIJaKTaMHUM aHTHOI0TUKOM (MOHOOAaKTaMOM) 13 IIMPOKUM
CHEKTPOM aHTUOAKTEpIabHOI Aii.

Me3nonmaiH — OJWH HAIIBCUHTCTUYHMN aMIIIWIIH, SKuid Mae N-
CyIb(OHLI-TETEPOLINKI, MAa€ aHTUOAKTEpIaJbHy aKTUBHICTh JIJISl JTIKYBAHHS PI3HUX
1HGEKI[IH MKIPH, CeYOCTATEBUX LUISAXIB.

Jlessiki  HecTepoifiHI MpOTU3amaibHl 3aco0u  MaroTh N-CynbdoHLI-
TeTEPOLMKIIYHI KapKacu — MIpOKCHKaM 1 MeJlokcukaMm. OOuiBa BUKOPUCTOBYIOThCS
JUTS TIKyBaHHSI OCTEOAPTPUTY Ta PEBMATOITHOTO apTPUTY.

bpunzonamig € iHriditropom kapOoaHriapasu, SKUA ~MICTUTH N-
cyabdoBaHMi  N-TE€TEPOIUKI, SKHH  BUKOPHCTOBYETHCS  JUIS  3HUKCHHS
BHYTPIITHLOOYHOTO TUCKY. CyNbTiaM — IIIe OJMH 1HT101TOp KapOoaHTiIpasu, KU
3abe3reuye TepaneBTUYHY €(EKTUBHICTh IJIs JIIKYBaHHS JUTAY0i (DOKaIBHOT
enuierncii.

ANBMOTpUIITAH BUKOPUCTOBYETHCS JIJIsl JIIKYBaHHS MITpEHI depe3 Horo
arOHICTUYHUN BIUIMB HA CEPOTOHIHOBI perenTopu. Tia3ugHuN J1ypeTHK
(ITomitiazum) OyB CXBaJCHUH JJIs1 JTIKYBaHHS TilepTEH31i Ta HAOPSKIB.

[aribitop suyc-xiHaszu (JAK), Oapunmutuni6, Moxe inrioyBatu JAKI i
JAK2, BUKOPUCTOBY€ETHCA ISl JIIKYBaHHS CEPEIHBOTO Ta BAXKKOTO PEBMATOITHOTO
apTpuTy.

byno po3pobneno dyrmimBy Ta mBHAKY YD-cnektpodoTromMeTpuuHy
MTOJMKY Ta METOJ piAMHHOI Xpomatorpadii 3 oOepHEHOI (a3010 IS aHaJi3y
OpuH30JaMiqy Ta OpPUMOHITUHY TapTpaTy B 0()hTaaIbsMOIOTTUHIN GopMi.

Jliarma3oHu JTIHIKHOCTI JJ11 000X METOMIB CTaHOBHIIM 5—25 MKr/mi ta 1-5
MKT/MJT Ju1st OpuH301aMiTy 1 OpUMOHIIUHY TapTparTy.

MakcuMyMu MOTJMHAHHS croctepiranucs npu 232 1 257 HM 1is

OpuH30aMiny 1 OpUMOHIIUHY. YIbTpadioyieToBUIl aHali3 0QTaTbMOJOTTYHOIO
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ckiaay nokazaB % B glana3oli Bix 98,90 no 101,01% nns Opun3onaminy Ta Bif
98,20 no 100,80% nnst GpUMOHITUHY.

CepenHiif BICOTOK YHCTOTH cTaHOBUTH 99,82% Ta 99,80% nns
OpuH3oMaminy Ta OpuMOHIAMHY. BcTaHoBieHo, 1m0 Yac XpomaTorpadiqHoro
yTpUMaHHs OpuH30JaMiny Ta OpUMOHIIMHY CTaHOBUTH 5,9 Ta 8,4 xB. KoedirieHt
ctanoBuB 0,808 1 0,860 nys 6puH30MaMiAy Ta OpUMOHIAUHY TapTpaty. Meroa Oyio
BaJiZIOBaHO 3riAHO 3 pekoMmeHpauisiMmu ICH, Oyno BH3HAHO NPUAATHUM IS
BU3HAUEHHS OpuH30JaMiqy Ta OpUMOHIIMHY TapTpaty 3 KOMOIHOBaHOT

odranbmonoriyHoi popmu (puc.2.1.6).

M -
25
20 g
g 15-
>
10
-
5 <
o | | ) )
0 2 4 6 8 10

Pucynok 2.1.6. Y®-cnektp OpuH307IaMiqy Ta OpUMOHITUHY.

bpunsonaming — 1me cyOCcTaHIlis sl BUTOTOBIEHHS JTIKapChKUX QopM.

JIDY ta €Bpomneiicbka @apmakornes He perJaMEHTY€E aHalli3 i€l peYOBUHH
[21, 22]. BpuH3omaMig € BiOMOIO JilOUOK0 PCUYOBHHOIO, SKAa HE OIMCaHa B
€poneiicekiit papmaxomnei (Ph.Eur.). Onnak noctymaa monorpadis y @apmaxomnei
CIIIA (USP).

bpunzonamin. M.m. 383,5. Temnieparypy rraBnenns 131°C.

Ile Oinuii MOPOIIOK, HEPOZUMHHUHN Yy BOA1, J0OpE PO3UYMHHUN Y METAHOJI1 Ta

po3uunHuit y eranoni, JIMCO (77 mr/mi). Po3uunserscs npu pH 7.2.
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Yucrota 98,5-101,0% (cyxa pe4oBHHA).

PeuoBuna sBisge coboro OumMil abo Maibke OUIMIT HErirpoCKOMIYHUIMA
MOPOIIOK, MAJIOPO3YMHHUN Y CIIMPTI Ta METAHOJI1 Ta HEPO3UMHHUM Y BOJI.

Bpumsonamin Mae isomepu. oMy nputamannuii noniMopdismy.

Hns  OpuH3onaminy Oynia po3poOiieHa cucTeMa HopMaibHOI (a3u
ToHKoIapoBoi xpomarorpadii (THIX).

s 6punH30Mamigy po3poOJieHO KiIbKa PI3HUX CUCTEM BHUCOKOC(PEKTUBHOT
piauaHOI XpoMartorpadii (BEPX).

JIJist OLIHKY €HaHTIOMEPHOT YMCTOTH OpHH30JIaMiny Oysi0 po3poOieHo JBi
pi3Hi cuctemu XipanbHoi BEPX.

BcranoBneno, 1mo OpuWH30JaMil € BHCOKOCTAOUIRHUM IpermapaToM Yy
TBEPJOMY CTaHi.

Bpunzonamin, po3duMHHICTH: CyOCTaHIlisi HEpO3UYMHHA y Boal P, mo0pe
pPO3YMHHA Y MeTaHoJ1 P, po3unHHa B etanoni (96%) P.

3a ®apmakoneero CIIA Opun3zonaMin  iMeHTU(]IKYIOTH METOJIOM
abcopOmiitnoi  [Y-cnektpodotomMerpii —  BiANMOBIAHICT  crmekTpy  DPC3
opunzonaminy, THIX.

Hns npouenypu TIIX po3unH cTaHmapTy Ta JOCHIKYBAHOTO 3pa3KiB
TOTYIOTh PO3YMHEHHSIM iX Y MeTaHoIi P.

Pyxoma ¢a3za: amiak po3unmH koHuentpoBanuii P — metanon P (0.1 : 100,
V/V). BusBieHHs WIssMA OpUH30J1aMiTy BUKOHYIOTh OOTPUCKYBaHHSM PO3YHHOM
HOIOBICMYTAaTOM PO3YMHOM PO3BEJICHUM P.
BcranoBneHo miMiTH JIs1 TOMIIIOK:

Jlimit m1s HecrienudikoBaHux gomimmok — 0.1%;

Cyma nomimok — 1.0%.

Jlomimku Bu3Ha4aoTh MetogoM PX. Jlnms mpurotyBanHs pyxomoi dazu A
BUKOHYIOTH mporieaypy: 0.23 r Hatpiro aurigpodocdary monorigpary P ta 3.626 T
nuHatpito rigpodocdary auriapaty P po3uuHSIOTh Y BOJ1 P, TOBOASTH 00’ €M 10

1000 mu1 Bogoto (po3uns 3 pH 8.0). PiBHI 00’ eMu pyxomoi ¢a3u A Ta alleTOHITpUITY
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P 3Mily1oTs.
Pyxoma ¢aza B: aueronitpun P.

Y®-nerexktyBanHs npu 256 HM.

CrneundikoBaHUX Ta HECTELM(PIKOBAHI TOMIIIOK: 12

- bpunzonamin gomimka 10

0o o
N
M S s ©
| W el
1
o
rNH
CH,

- bpunzonamin qomimka C [Niapobpomin

W, Ay
s (o]
HO/\"*/\N’ s 0
| p—s—NH,
0 HBr

NH

g

- bpunzonamin qomimka G

- 4-]JleceTun-amino-4-okco bpunzonamin

- bpunH3onamis i30mpoIIiT JoMinika

- bpunzonamin qomimka MeTtaHcynbhOHLIaMIT

- bpunzonamin gomimka N-etanon

o O
WY/

HO/\VN\./

- bpuHzonamia gominrka To311
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- bpunzonamin nomimka N-meceTwmn
- bpunzonamin gomimka N-HITpO30

- D-/lecmeTun bpunzonamin nomimika
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

JlepxxkaBna ®apmakones Ykpaimu Ta Eur.Ph [21, 22] He omucywots
npoueaypu papmaneBTUUHOTO aHanizy bpunzonaminy.

B nmaniit poboti mocnimkeHHs OpuH30JaMiny cyOCTaHIlli, OMUpaloyduch Ha
dapmakoneitHi METOIU, BUKOHYETHCS Ta OTIMCYETHCS BIIEPIIIE.

CyOcraniiss OpuH30JaMily Ma€ pI3HY pPO3YMHHICTh Y TOJSPHUX Ta
HETOJIIPHUX PO3YMHHHMKAX: HEPO3YMHHA Y BOJi P, 1oOpe po3urMHHa y MeTaHol P,
po3uuHHa B era”oni (96%) P.

UYucrora cyOcraniii. 98,5-101,0 %.

[nenTudikarris MIPOBOIUTHCS 3a METOJIOM [Y-aGcopOmiitHoT
cnexktpodoromerpii, THIX, xpomartorpadiunum wmerogom PX. ITlopiBHsSHHS
IPOBOAMUTHCS 13 cTaHaapToM OpuH3onamigom CRS.

CriopigHeH1 peYOBHHH JOCIIKYIOTHCS METOJOM PILIMHHOI XpoMaTorpadii
(PX).

[IpoBoaunu xpomatorpadidde po3aUIeHHS Ta 3alMCyBaIN XpOMAaTOrpaMu 3
BUKOPHUCTAHHSAM KUTBKOX PO3YMHHHUKIB 3 pi3HUMH Oydepamu sk pyxomoro ¢hazorio,
PO3UMHHUKHU:

- METaHOI
- BOJA
- aleTOHITPUI
- kamiii-bocharumii Oydep 3 pH 4, 5, 6, 7, 10
- Hatpii-pocdarauii 6ydep 3 pH 7.
Pyxomy ¢hazy dinprpyBamm depe3 HeinmoHoBHH MemOpanHui ¢GuisTp 0,45 MKM,
JIeTa3yBalld B YIbTPa3BYKY
Komonka: mBuakicTio motoky 1,0 Mir/xs.
Temneparypy komoHku — 25°
Y®-/lerextyBaHHs — 254 HM
OO6'em 1H'ek11ii — 20 MKJI.
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BceTanoBieHo JIMITH AJ1s1 TOMIIIIOK:

JIimiT nns HecnieuudikoBanux aomimok — 0.1%;

Cyma nomimok — 1.0%.
He BpaxoBytots gomimiku (miiku) — 0.05%.

Hamu npoBeneHo xpomatorpadiyHe JOCHIKEHHS 3a JOIOMOTOI0 METOIY
BEPX cyOcTanmii OpuH30aMily 3 METOK PO3POOKH Ta OMNpaIfOBaHHS YMOB

xpomaTtorpadyBaHHS Ta METOJMK MPOBEJICHHS MPOLIEAYD.

Marepiaau Ta MeTOAH.

JUisi  TpoBeNEHHS IHCTPYMEHTAJIBHHUX JIOCHIKEHb BHUKOPHUCTOBYBAJIH
xpomarorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom; koionka — INERTSIL
ODS-3V, 0,25x4,6x5 3 Temnepatyporo — 25°C.

YMoBU XpomaTorpadyBaHHS:
- yac xpomarorpadyBadas —60 XB;
- 1oTok — 1,0 Mi/xB;
- netekTyBaHHS — Y@ nipu 254 HwM;

- 00’eM 1mxkekIii — 20 MKII;

Pyxoma ¢paza A: aueronitpun-soaa (50 : 50,V/V) + mertanon

A0o0 y iHIIOMY BapiaHTi:

Pyxoma ¢paza: meranon-aneronitpui (50 : 50,V/V)

Pyxoma ¢aza: dochatauit 6ydep, 50 mu (pH 7 abo 6,6)-meTaHON-AIETOHITPUIT
(45:40:15, VIVIV)

Memoouka npuecomysanns 6unpooOy8anbHO20 PO3UUHY.
50,0 mr cybcraniiii OpuH307IaMiHy PO3UHMHSIOTH Y pyXoMiit ¢asi A, T0BOASITH 10

00’emy 10,0 M po3urHOM pyxomoi ¢a3zu A.
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Memoouka npueomyeanHs po3uuHy NOPIGHAHHS (a):
5,0 mMr cy6cTannii Opun3onaminy @C3 po3uMHSIOTE Y pyxoMii (a3l A, 10BOIATH
10 06’emy 100,0 ma pozunHoM pyxomoi ¢azu A. 1,0 ma po3uuHy T0BOASTH A0
006’emy 100,0 mi1 po3unHOM pyxomoi pasu A. 1,0 M1 po34rHy JOBOASATH 10 00’ €My
10,0 M po3urHOM pyxomoi ¢azu A.
Komn’roTepuuii anani3 3a gonomoroto nporpamu OpenlLab CDS.

Jlns BU3HAYEHHS CTOPOHHIX Aomimok merogom BEPX BukopucroByBanu

PEaKTUBU:

- anetoHitpua (uuctotu aus BEPX),

- MeTaHoia (4rucToTH s BEPX),

- Boga (uucrotu 1ast BEPX).
OTtpumaHi pe3yJbTaTH.

IMpu gocaimkenHi crangaptHux 3paskiB USPh — po3duHIB MOpiBHSIHHS,
PO3YHHIB JOCIIIKYBAHOTO 3pa3Ky OTPMMAaHO HACTYIHI pe3ynbrat (Tadi. 3.1, 3.2).

Ta6mums 3.1. Po3unHM cTangapTHOT Ta TOCTIHKYBAaHOT PEYOBHH.

CraunzaprT (a) | 3pa30k

RT Area RT Area

5,634 59,837 5,677 62,047
5,640 61,500 5,697 63,333
5,700 59,467
Cepenne 5,687 | 59,268 5,692 | 62,690
SD 0,093 1,083 0,070 0,909
RSD(<2.0%) 0,38% 1,80% 0,30% 1,45%

Pozyunu cmanoapmui:
bpunzonamin, cmanoapm (a):
- 3HayeHHs Rt 3HaXomuThes B iHTEepBaii 5,634-5,700 xB;
- cepenHe 3HaYeHHs1 Rt crannapTiB 3HaX0AUTHCS B iHTEpBaii 5,687 XB;
- IJIOIIMHA TTKa Ha XpoMaTorpaMi KOJIMBAEThCS B iHTepBauti 59,467-61,500;
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cepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMarorpami CTaHJapTHOTO
3pa3ky 59.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

bpunsonamin, 3pasox:

3HaueHHs Rt 3HaxoauTHCA B 1HTEpBai 5,677-5,697 xB;

cepeaHe 3HaueHHs Rt cTanaapTiB 3HaAXOAUTHCS B iHTEpBai 5,692 XB;
IUTOLIMHA ITIKa Ha XpOMaTorpaMi KoJMBaeThes B iHTepBai 62,047-63,333;
CepeqHE 3HA4YCHHs IUIONIMHHM TiKy Ha XpOMaTorpami CTaHAapTHOTO
3pasky 62,690;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;

RSD Rt (<2.0%) 0.30%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

XpoMmatorpama po3urHy 3pa3Ky MNpecTaBieHa Ha pUCYHKY 3.1.

uy/
12600~

STD BZ

10000+

STD BT

7500

5000—: Sample Analysis

2500+

i
] L o e L e s e e e e B e e e e e s e L e e e
0o 10 0 30 4.0 50 G0 70 min

Pucynok 3.1. Xpomartorpama p-Hy Opun3onaminy (Rt=5,677 xB), cympoBigHa

peuoBnHa (Rt=3,878 xB) - Pyxoma ¢haza: docbatuuii 6ydep, 50 ma (pH 7)-

MeTaHojI-aneToHiTpui (45:40:15, VIVIV).
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TakuMm urHOM, pU BUKOPUCTAHHI Pyxomoi ¢hasu: METaHOI 1 alleTOHITPUIT -
He BiAOyBasiocsl eloroBaHHS bpuH3onaMiny. SIKmio BUKopucTOBYBanacs Pyxoma
¢aza A: aueronitpwi-oga (50 : 50,V/V) + meraHon, 4Yac yTpUMYBaHHS
bpunszonaminy cknagas (Rt=7,001 xB).

Halikpami onTumizoBaHi pe3yJabTaTH OTPUMAaHI NpPHU BUKOPHCTAHHI
koMOiHatii Pyxoma gpasza: bocharauit 6ydep, 50 ma (pH 7)-meTanon-anie TOHITpHI
(45:40:15, V/VIV). 3a uux yMOB eItoii0BaHi MKk OYJIM BYy3bKUMH, PO3JIUICHUMH Ta
BUTBHUMHU BiJl 3QJIMIIIKIB.

Ilpu pH 6.6 ma demexmysanui 254 um:
- IIBHJKICTb MOTOKY 3MiHIOBanacs 3 0,8-1,2 mi1/xB,

- yac yrpumyBaHHs BZ 3meHmyBaBcs 3 4,825-4,6 xB.

[Tpu 361nbpIIeHH] 00’ €My areToHITpUIy 3 10 10 20 M 3MEHIIyBaBCs 4ac
yrpuMyBanHs BZ 3 4,825 no 4,1 xB.

BincotrkoBuii BHECOK ¢akTopiB y BUsBIeHHI BZ moka3ap, 110 MIBUAKICTH
MOTOKY MaB OUIBIIINI BIUIMB, B PE3yJIbTaTI YOTO BiICOTKOBHI BHECOK cKiaB 95,27%
(Rt ot BZ), 40,73% (% BigHOBNEeHHS 175t BZ).

Taxum 9uHOM, BCTAaHOBJICHHI TOKAa3HUKH MIBHAKOCTI MOTOKY (0,9-1,1 Mi1/XB)
Ta 00’emy aneroHitpuwry (12,5-17,5 mn) y pyxomii ¢pazi € onTUMaIbHUMU IS

cyoctanmii bpunzonaminy (Rt=5,7+0,345 xB) npu Y ®-neTekTyBanHs 254 HM).

3 Meroro mociimkeHHs 3MmiH y [Y-cnektpi mochimkyBaHoi bpuH3zomaminy
cyOcCTaHIIii, sika MICTUTh CynpoBinHy pedoBuHy (Rt=3,878 xB) y cBoemy ckuiami,
MeTosIoM abcopOmiiiHoi ciekTpodorometpii B [H-o006macTi (ciektpomerp Specord
M-80) orpumano IY-cmektp mocmimkyBaHoi cyOctanmii. [Y-criekTpu 3paskiB
roTyBanu y Burisiai tadnetok 3 KBr.

[U-cnektp bpuH3omaMiHy  XapakTEpU3ye€TbCsl  OCHOBHUMH  IMIKaMU

MOTJIMHAHHS (DYHKI[IOHATBHUX TPYII MPU:
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721 em ! (acon —CHj-); 1014 cm ! (-C-O erepna); 1465 cm ! (-CHy-); 1528 cm ! (-
NH-propunnmii amin); 1607 cm! (-NH-nepsumnmii amin); 1335, 1354 cm?t
(cynsgon); 3095 cmt (C-H apom.); 3313 cm ! (-NH-nepsunnumii amin) (puc. 3.2).

ian e
1= Brnzolanude

I\ -

I Y

Pucynok 3.2. [4Y-cniextp bpunszonaminy.

3amucannii [Y-cexkTp mIATBEpPXKY€E CTPYKTypy OpHH30JaMiHy TMpHU

MOPIBHSIHHI 31 CIIEKTPOM CTaHAAPTHOI PEUOBUHU OPUH30JIAMIHY.

B tabnumi 3.2 mpeacraBiieHa MOPIBHSJIbHA XapaKTEPUCTUKA BITHOIICHHS
CUTHANIB (YHKI[IOHATBHUX TPYN MoJeKynu bpuH3omaminy (ctanmapt) Ta

JOCIIHKYBaHOTO 3pa3ky bpuH3onaminy.
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Tabmuus 3.3. BignomenHss curHaniB [Y-cmekTpiB cTaHmapTty Ta 3pas3Ky

BbpuH3onaminy cyocTaHIii.

[Y-cniextp ®DyHKIIOHAJIbHA IY-cniextp
Bbpunzonamin (ctanmapr), rpymna Bpunzonamin
cm L (3pa3ok), cM 1,
oNH,, Ph, Alk, vNH, Ph, oNH, Ph, Alk, vNH, Ph,
Alk Alk
1375-1465 Alk 721,0
CepenHst IHTEHCUBHICTh
1000-1275 C-O0 1014,0
(erepHa rpymna)
MakcumanbHa
IHTEHCUBHICTb
1585-1600 H, Ph 3095,0
CepenHsl IHTEHCUBHICTh
1580-1625 -NH- 1528,0
CepenHsi IHTEHCUBHICTD (BTOpMHHHI aMiH)

TakuM 4YMHOM, MOXXHa CIIOCTEpIraTd 3MIMICHHS BAJICHTHUX KOJUBaHb
dyukmionansaux Tpyn ONH, Ph, Alk, vNH, C=0, Ph, Alk, mo moB’s3ano i3
HAsBHICTIO y cyOcTaHIii HempuimycTuMoi qomimku. edopmartiitni konusanas cNH
y BTOPHHHOMY aMiHi JTal0Th HEXapaKTePUCTHUYHI CMYTH MOMIPHOT IHTEHCUBHOCTI B
obmacti 1580-1625 cm !, B Toif yac, sk y 3pasky medopmaniiini konusanas cNH

po3TaImoByIoThes B 06macTi 1528,0 cm 2,
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BbpuH3onamin (3MiHH, 110 BinOynucsa y xpomaTorpadiyHiid KapTuHI1):

bpunzonamin, cmanoapm:

bpunzonamiy, 3pazox:

Rt
iHTepBaii 5,634-5,700 xB;

3HAYEHHS 3HaXOJIUTbCA B
cepenHe 3HauyeHHs Rt cranmapris
3HAXOIUTHCS B iHTEpBai 5,687 XB;
IUIONIMHA TMiKa Ha Xpomarorpami
KOJMBA€ThCsl B 1HTEepBaii 59,467-
61,500;

CepellHE 3HAYEHHS IUIOIIMHU TMIKY
HA XpomaTorpami
3paszky 59.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;
RSD Ar (<2.0%) 1.80%.

CTaHJAPTHOTO

Rt 3HaxomuTecst B

iHTEepBail 5,677-5,697 xB;

3HA4YCHHA

cepenHe 3HaueHHa Rt crangapris
3HAaXOJIUThCA B IHTEpBaI 5,692 XB;
IUIOLIMHA TIKa Ha XpoMarorpami
KOJIMBA€ThC B 1HTepBail 62,047-
63,333;

Cepe/lHE 3HAYEHHS IUIOLIMHU IIKY

HAa XpomMarorpami

3pa3ky 62,690;

SD Rt 0.070;

SD Ar 0.909;

RSD Rt (<2.0%) 0.30%;
RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

CTaHJapTHOTO
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BUCHOBKH

1. Po3poOneHo yMoOBH XpoMaTtorpaiqyHOro JOCHIPKEHHS Ta METOAMKHU
OpuroTyBaHHs 3paskiB 3a metogom BEPX cybOcranuii bpunzonaminy 3
METOI0 BU3HAUYEHHS ii uucToTH: Pyxoma ¢gpaza: hocdaruuit Oydep, 50 ma (pH
7)-metanoi-aneTonitpun (45:40:15, V/VIV), Meronuky CHIEKTpaibHOTO
JTOCIIDKEHHST MeToAoM abcopOuiiiHoi cnekTpodorTomerpii B [H-ob6macti
cyoctanmii (cnexktpomerp Specord M-80), B pesynbraTi 4oro MmopiBHSIHO
CHEKTPH CTAHIAPTHOTO Ta JIOCHIJ)KYBAHOTO 3pa3KiB.

2. 3HaiineHo, mo npu pH 6.6 ma demexmysanui 254 um: MBUIKICTh MOTOKY
3midtoBanacs 3 0,8-1,2 mu/xB, yac yrpumyBanns BZ 3mennryBascs 3 4,825-
4,6 xB, a ipu 30UTBIIEHH] 00’ €My aneToHITpry 3 10 10 20 MI1 3MEHIITyBaBCs
yac yrpumyBaHHs BZ 3 4,825 no 4,1 xB.

3. BcraHoBieHO moka3HUKHM MBUIAKOCTI MOTOKY (0,9-1,1 mu/xB) Ta 00’emy
aneronitpuny (12,5-17,5 wmn) y pyxomiti ¢hazi € ONTUMAIbHUMH JJIsI
cyocranmii bpunzonaminy (Rt=5,7+£0,345 xB) npu Y®-aerexryBanns 254
HM), a TaKOX 3HAWJIEHO y CKJIaal JOCHIPKYBAaHOTO 3pa3Ky CYNpPOBIIHY

peuoBuny (Rt=3,878 xB).
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SUMMARY

Shevchenko Myroslava

STUDY OF BRINZOLAMIDE CARBO ANHYDRASE INHIBITOR SUBSTANCE
FOR THE CONTENT OF UNACCEPTABLE IMPURITIES USING THE HPLC
METHOD

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: professor, doctor of pharmaceutical sciences Welchinska O.V.

Keywords: brinzolamide, sulfonamide, HPLC, admixture.

Introduction.Brinzolamide belongs to carbonic anhydrase inhibitors, for example, carbonic
anhydrase 1l. Carbonic anhydrase is found in erythrocytes, in other tissues, including the eye. It
exists in the form of isozymes. The most active of them is carbonic anhydrase Il (CA-II).
Brinzolamide is used to treat glaucoma, an elevated intraocular pressure that occurs as a result of
excessive formation of aqueous humor or inadequate drainage of moisture. The task of
pharmaceutical analysis of the Brinzolamide substance remains the qualitative detection and
quantitative determination of specified and unspecified impurities by expanding the range of
modern instrumental methods that are not described in Pharmacopoeias. It is important to introduce
new methods into pharmaceutical practice to improve the quality of analysis. The actual task of
this experimental study is the development of chromatographic conditions for the study of the
Brinzolamide substance by HPLC, confirmation of the purity of the substance by spectral methods,
methods of sample preparation, which will allow us to draw correct conclusions about its quality.

Materials and methods. Research object are brinzoleamide, standard samples. Research
subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of brinzolamide. Methods:
HPLC (Agilent 1260 Infinity 11 chromatograph with UV detector), column INERTSIL ODS-3V,
250x4,6x5; spectral method -IR-absorbtion spectrophotometry (Specord M-80); computer
analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research and methods of preparation of samples
using the HPLC method of Brinzolamine substance were developed in order to determine its purity:
Mobile phase: phosphate buffer, 50 ml (pH 7)-methanol-acetonitrile (45:40:15, V/VIV), the
method of spectral research by the method of absorption spectrophotometry in the IR region of the
substance (spectrometer Specord M-80), as a result of which the spectra of the standard and tested
samples were compared.

Conclusions. It was found that at pH 6.6 and detection at 254 nm: the flow rate varied from
0.8-1.2 ml/min, the retention time of BZ decreased from 4.825-4.6 min, and when the volume of
acetonitrile increased from 10 to 20 ml decreased BZ retention time from 4.825 to 4.1 min. The
set indicators of the flow rate (0.9-1.1 ml/min) and the volume of acetonitrile (12.5-17.5 ml) in the
mobile phase are optimal for the substance Brinzolamine (Rt=5.7+0.345 min) with UV detection
at 254 nm), and an accompanying substance was also found in the composition of the studied
sample (Rt=3.878 min).
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	На етапі біосинтезу фолієвої кислоти сульфа-DHP не міг реагувати з дигідрофолатсинтетазою (DHFS). Він зупиняв подальший шлях біосинтезу фолієвої кислоти.
	Сульфаніламідні препарати призводят до дефіциту фолієвої кислоти та впливають на поділ і ріст клітин.
	Фолати — це розчинні вітаміни. Вони опосередковують перенесення одновуглецевих (C1) одиниць у ряді реакцій, які називають метаболізмом C1. Реакція передачі C1 метаболізму фолієвої кислоти має вирішальну роль у всіх живих організмах.
	Пригнічення біосинтезу фолієвої кислоти впливає на ріст і розвиток живих організмів –мікроорганізми та рослини, які мають цикл біосинтезу фолієвої кислоти. Ссавці потребують харчових запасів розчинних вітамінів через відсутність біосинтезу фолієвої к...
	Біосинтез фолієвої кислоти вимагає складного субклітинного компартментування.
	Фолати складаються з трьох різних хімічних компонентів: птерину, п-амінобензойної кислоти (pABA) і глутамату.
	Біосинтез  окремих структурних частин у рослинних клітинах розділені на компартменти: пластиди, цитозолі, вакуолі та мітохондрії. Частина кільця птерину з гуанозинтрифосфату (GTP) у цитозолі та pABA, утворена з хоризмату в пластидах.  Потім вона глута...
	На першому етапі збирання частин під час біосинтезу фолієвої кислоти 7,8-дигідроптероат (DHP) виявлений в мітохондріях. Це вказує на те, що  каталізуючий фермент знаходиться в мітохондріях.
	Молекулярні та біохімічні експерименти показали, що біфункціональний HPPK-DHPS каталізує цю реакцію, вибудовує ідентичну олігомерну структуру в матриці.
	6-гідроксиметил-7,8-дигідроптерин перетворюється на 6-гідрозиметил-7,8-дигідроптерин пірофосфат під дією домену HPPK (HMDHP пірофосфокінази). Домен DHPS каталізує конденсацію HMDHP-pp з pABA з утворенням 7,8-дигідроптероату. Потім DHFS, DHFR і FPGS фу...
	Птеринове кільце фолієвої кислоти знаходиться у природі в дигідро- або тетрагідроформі. Кільце повністю окислюється фолієвою кислотою.
	Тетрагідрофолат (THF), його похідні називаються фолатами. Сульфаніламіди перетворюються на сульфа-DHP за допомогою DHPS у мітохондріях. сульфа-DHP діє як конкурент pABA.
	Сульфонаміди пригнічують DHPS рослин, блокуючи подальші етапи біосинтезу фолієвої кислоти. Вони можуть впливати на накопичення рівня фолієвої кислоти.   Сульфаніламідні спричиняють дефіцит фолієвої кислоти в рослинах.
	1.2.Біологічна активність сульфонамідів
	Ускладнення з боку нирок у зв’язку з введенням сульфаніламідів: кристалурія, тубулярний некроз, інтерстиціальний нефрит, ураження клубочків, синдром васкуліту.
	Сульфаніламіди та їх метаболіти виводяться із сечею. Вони нерозчинні в кислому середовищі, мають властивість випадати в осад у  нирках, в сечоводах.
	Нефрокальциноз викликає гематурію, ниркову кольку, гостру ниркову недостатність. Обструкція сечовипускання з анурією/олігурією спостерігалася при застосуванні менш розчинних сульфаніламідів.
	З більш розчинними сульфаніламідами рідко утворюється кристали, гостра ниркова недостатність. Ускладнення з боку нирок частіше спостерігалися у хворих на СНІД через застосування великих доз сульфаніламідів у поєднанні з триметопримом.
	Зменшене споживання рідини та низький рН сечі сприяють утворенню кристалів. Тому при застосуванні більших доз сульфаніламідів необхідно вживати достатню кількість рідини і підлужнення сечі.
	Для діагностики сульфаніламідної кристалурії рекомендують тест на лігнін. Кристали можна знайти у сечі пацієнтів, які приймають добре розчинний сульфаметоксазол.
	У пацієнтов з нелікованою ВІЛ-інфекцією розвивалася сплутаність свідомості та задишка. В анамнезі вони мав ішемічну хворобу серця та інфекцію гепатиту С.
	Виявлено, що у них була пневмонія, спричинена Pneumocystis jirovecii, церебральний токсоплазмоз. Пацієнтам призначали  ко-тримоксазол для лікування Pneumocystis pneumonia та сульфадіазин для лікування токсоплазмозу. Пізніше ко-тримоксазол відмінили че...
	Також, розвивалася макроскопічна гематурія та профузна кристалурія. Креатинін підвищувався до 250 мкмоль/л. УЗД нирок було нормальним. Морфологічне дослідження кристалів підтвердило наявність сульфаніламіду. Сульфадіазин було скасовано.
	Сульфадіазин – це слабка кислота,  випадає в осад у вигляді кристалів у просвіті канальців при рН сечі 5,5. Пацієнти, які приймають дози більше 4 г/добу, повинні вживати велику кількість рідини.
	Двосторонній біль у боці, прогресуюча олігурія розвивається протягом 3 тижнів у пацієнтів, які приймали сульфадіазин для токсоплазмозного ретиніту. Під час другого КТ було виявлено сечокам’яну хворобу. В сечі виявлено кристали сульфаніламіду.
	Спостерігалися інші ускладнення з боку нирок при застосуванні сульфаніламідів: гострий тубулярний некроз, тубулоінтерстиціальний нефрит, інтерстиціальний нефрит. У деяких випадках спостерігалися  гранулематозні ураження, гострий васкуліт, гостра нирко...
	Гостра анурія  є першим симптомом не тільки у пацієнтів з тубулярним некрозом  та нефритом, а й у пацієнтів з алергічним васкулітом.
	Може виникати неолігурична ниркова недостатність. Нестабільні гідроксиламінові метаболіти сульфонамідів можуть діяти як прямі ниркові токсини.
	За допомогою інфрачервоної спектроскопії проаналізована сеча при сечокам’яній хворобі, яка була спричинена ліками. Це камені з фізично вбудованими ліками (n = 238; 1,0%) –  індинавір моногідрат (n = 126; 53% ),  триамтерен (n = 43; 18%), сульфаніламід...
	У ВІЛ-позитивних пацієнтів з токсоплазмовим енцефалітом після лікування сульфадіазином розвинулася гостра ниркова недостатність. Ультразвукове дослідження нирок показало ехогенні ділянки, які є кристалами сульфату. Кристалурія виникає у 45% пацієнтів,...
	Бринзоламід 1%/тимолол 0,5% (бринзоламід/тимолол) — це суспензія очних крапель, що містить інгібітор карбоангідрази-ІІ бринзоламід і антагоніст β-адренергічних рецепторів тимолол.
	Бринзоламід/тимолол викликав клінічно значуще зниження середнього внутрішньоочного тиску та був більш ефективним, ніж монотерапія бринзоламідом або тимололом. Ефективність зниження ВОТ бринзоламід/тимолол зберігається 12 місяців, була не менш ефективн...
	Бринзоламід/тимолол добре переноситься, характеризується значно нижчими показниками дискомфорту в очах. Основною побічною реакцією з боку очей було розмитість зору (рис. 1.2.2).
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ БРИНЗОЛАМІДУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості бринзоламіду
	Описано класичні та сучасні методи синтезу бриноламіду.
	Один із методів синтезу, який є ефективним і масштабованим процесом фармацевтичного бринзоламіду, базується на заміщенні тозилату первинним аміном (з інверсією) для отримання вторинного аміну (рис.2.1.1).
	Бринзоламід –  це субстанція для виготовлення лікарських форм.
	ДФУ та Європейська Фармакопея не регламентує аналіз цієї речовини [21, 22]. Бринзоламід є відомою діючою речовиною, яка не описана в Європейській фармакопеї (Ph.Eur.). Однак доступна монографія у Фармакопеї США (USP).
	Бринзоламід. М.м. 383,5. Температуру плавлення 131oC.
	Це білий порошок, нерозчинний у воді, добре розчинний у метанолі та розчинний у етанолі, ДМСО (77 мг/мл). Розчиняється при рН 7.2.
	Чистота 98,5-101,0% (суха речовина).
	Речовина являє собою білий або майже білий негігроскопічний порошок, малорозчинний у спирті та метанолі та нерозчинний у воді.
	Бринзоламід має ізомери. Йому притаманний поліморфізму.
	Для бринзоламіду була розроблена система нормальної фази тонкошарової хроматографії (ТШХ).
	Для бринзоламіду розроблено кілька різних систем високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ).
	Для оцінки енантіомерної чистоти бринзоламіду було розроблено дві різні системи хіральної ВЕРХ.
	Встановлено, що бринзоламід є високостабільним препаратом у твердому стані.
	Бринзоламід, розчинність: субстанція нерозчинна у воді Р, добре розчинна у метанолі Р, розчинна в етанолі  (96%) Р.
	За Фармакопеєю США бринзоламід ідентифікують методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії – відповідність спектру ФСЗ бринзоламіду, ТШХ.
	Для процедури ТШХ розчин стандарту та досліджуваного зразків готують розчиненням їх у метанолі Р.
	Рухома фаза: аміак розчин концентрований Р – метанол Р (0.1 : 100, V/V). Виявлення плями бринзоламіду виконують обприскуванням розчином йодовісмутатом розчином розведеним Р.
	Встановлено ліміти для домішок:
	Ліміт для неспецифікованих домішок – 0.1%;
	Сума домішок – 1.0%.
	Домішки визначають методом РХ. Для приготування рухомої фази А виконують процедуру: 0.23 г натрію дигідрофосфату моногідрату Р та 3.626 г динатрію гідрофосфату дигідрату Р розчиняють у воді Р, доводять об’єм до 1000 мл водою (розчин з рН 8.0). Рівні о...
	Рухома фаза В:  ацетонітрил Р.
	Специфікованих та неспецифіковані домішок: 12:
	- Бринзоламід домішка 10
	- Бринзоламід домішка С Гідробромід
	- Бринзоламід домішка G
	- 4-Десетил-аміно-4-оксо Бринзоламід
	- Бринзоламід ізопропіл домішка
	- Бринзоламід домішка Метансульфоніламід
	- Бринзоламід домішка N-етанол
	- Бринзоламід домішка тозіл
	- Бринзоламід домішка USP related compound B
	- Бринзоламід домішка  N-десетил
	- Бринзоламід домішка N-нітрозо
	- D-Десметил Бринзоламід домішка
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України та Eur.Ph [21, 22] не описують процедури фармацевтичного аналізу Бринзоламіду.
	В даній роботі дослідження бринзоламіду субстанції, опираючись на фармакопейні методи, виконується та описується вперше.
	Субстанція бринзоламіду має різну розчинність у полярних та неполярних розчинниках: нерозчинна у воді Р, добре розчинна у метанолі Р, розчинна в етанолі  (96%) Р.
	Чистота субстанції. 98,5-101,0 %.
	Ідентифікація проводиться за методом ІЧ-абсорбційної спектрофотометрії, ТШХ, хроматографічним методом РХ. Порівняння проводиться із стандартом бринзоламідом CRS.
	Споріднені речовини досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ).
	Проводили хроматографічне розділення та записували хроматограми з використанням кількох розчинників з різними буферами як рухомою фазою, розчинники:
	- метанол
	- вода
	- ацетонітрил
	- калій-фосфатний буфер з рН 4, 5, 6, 7, 10
	- натрій-фосфатний буфер з рН 7.
	Рухому фазу фільтрували через нейлоновий мембранний фільтр 0,45 мкм, дегазували в ультразвуку
	Колонка: швидкістю потоку 1,0 мл/хв.
	Температуру колонки – 25
	УФ-Детектування – 254 нм
	Об'єм ін'єкції – 20 мкл.
	Встановлено ліміти для домішок: (1)
	Ліміт для неспецифікованих домішок – 0.1%; (1)
	Сума домішок – 1.0%. (1)
	Не враховують домішки (піки) – 0.05%.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції бринзоламіду з метою розробки та опрацювання умов хроматографування та  методик проведення процедур.
	Рисунок 3.2. ІЧ-спектр Бринзоламіну.
	В таблиці 3.2 представлена порівняльна характеристика відношення сигналів функціональних груп молекули Бринзоламіну (стандарт) та досліджуваного зразку Бринзоламіну.
	Таблиця 3.3. Відношення сигналів ІЧ-спектрів стандарту та зразку Бринзоламіну субстанції.
	Таким чином, можна спостерігати зміщення валентних коливань функціональних груп δNH, Ph, Alk, νNH, С=О, Ph, Alk, що пов’язано із наявністю у субстанції неприпустимої домішки. Деформаційні коливання σNH у вторинному аміні дають нехарактеристичні смуги ...
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