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BCTVII

Axmyanvuicms memu. AHAJIBIETUKU - 11€ JIKAPChKi 3acO0H, SIKI 3HIMAIOTh
Oub, 3MEHINYIOYM 3amajeHHs a0o BIUIMBAIOTh Ha MPOILECH OOpPOOKHM MO3KOM
00JbOBOrO  CHUHAPOMY.  AHaNbreTHMKH  KJIacU(IKylOTbCS  Ha  1HTi0ITOpH
nukiookcurenazu (IIOI') Ta 3aco0u meHTpanbHOi Jii Ha OCHOBI Micus iX ii.
[Tpenapatu uentpanbHoi Ail Oinbil rigpodoOHi, Hixk 1Hriditopu L[OI'. Onucana
NOBEpXHEBA AKTHBHICTh JEKCTPONPONOKCU(EHY, KOIIEHAIOHY, OKCHKOJOHY,
AHTUIIPUHY, aHANBIIHY, amifgonipuny [1-5]. AHanreTuyHa Jis 1’ ST HAPKOTHUYHUX

CIIOJIYK KOPEJIIOE 3 1X MOBEPXHEBOK aKTHBHIiCTIO [6-10].

VY BHCOKHX J103aX acHipHH, CaIUIaT HATPIIO Ta HECTEPOIAHI MPOTU3ANATbHI
npenaparu (HII3I1) npurniuyiots He3anexHi Bijg npoctarnanaunis (PG) mpouecu —
aKTUBHICTh (DEPMEHTIB, CUHTE3 NPOTEOINNIKaHIB XOHIAPOIUTAMH, TpaHCMEeMOpaHHI
NOTOKM 10HIB, peakmii ximioaTpakTaHTiB. I[li edexkTn 3yMOBIEHI 3IaTHICTIO
aCIipUHONOIIOHUX TIpemnapariB MPOHWKATH B JIMAHUN Oimap Tia3MaTHIHUX
MeMOpaH, /¢ BOHU MOPYIIYIOTh HOPMAJbHY TNEpeaauy CUTHAJIB Ta O1J10K-O1IKOBI
B3aeMoii. HII33  acomirororbest 3 1BITTEpioHHUMH  docdoimigamu.
MixMoeKyIspHa acomiariis, Mo YTBOPIETHCS, € MEXaHI3MOM, 3a IOTIOMOT' 00 SIKOTO
HII3IT mocnabnioroTh riapodgoOHI Oap’e€pHI BIACTUBOCTI BIIIUTIB ILTyHKOBO-
KUIIKOBOTO TpakTy. 3B’s3yBaHHs HII33 3 ex3oreHHUMH IBITEPIOHHUMHU
dochomimimamu 3amobirano 301UIBIICHHIO TOBEPXHEBOI 3MOYYBAHOCTI IIapy TeEIt0
CIIU3Y, 3aXMUCTUJIO BiJ IIKIATUBUX MOOIYHUX €(EeKTiB MpernapariB Ha NIITYHKOBO-
KUIIKOBUM  TpPaKT. OpHoyacHO TMIABMINMJIACSA iX JIMigHA MPOHUKHICTH,

’KapO3HMUXKYI0Ua Ta MPOTH3ANAIbHA Jisl.

binprricTs mpoTH3ananbHUX aHAIBIETHUKIB OTPUMYIOTH 13 TPHOX CIOJYK:
CaNIIAIOBOI KUCIOTH, Mipa3oyioHy Ta (eHameTuHy (ameropeHeTHaAnHy). XiIMIuHO
BOHM HE TIOB’s3aHI Mik CO0O0I0, MalOTh 3JATHICTh MOJIETIIYBAaTH JIETKUHA a0o
MOMIPHUM OUTh 3aBASKW 3MEHIIEHHIO 3amajeHHs. AIeTUIcaliuioBa KUcjioTa abo

acHipyuH € HalOlIbIIl IIMPOKO BUKOPUCTOBYBAHUM JIETKMM aHajbreTukom. lle



OPOTOTHI NPOTH3ANATbHUX aHAJIBI€THUKIB. J[Ba 1HIIMX OCHOBHUX THUIH BKIIOYAIOTh
aneramiHoeH (peHaneTuH) 1 acmipuHONONIOHI mpenapatd abo HECTepOoiAHi
npotu3ananbHi  npemapatd  (HII33) BkiowaroTe 10ynpodeH, HampoKceH 1
denonpoden. IloxigHi mipa3osioHy Oubllle HE BUKOPUCTOBYIOTHCS B 0araThox

KpaiHax 4epe3 iX CXWJIBHICTh BUKJIHMKATU TOCTPY iH(eKkmito - arpanymonuto3 [11-

14].

QdapmalleBTUYHA KOMIIO3MIS, sIKa CKIafaeTbess 13 (eHuiedpuny,
napaieTraMmoiy Ta XJioppeHipamiHy MajeaTy, BAKOPUCTOBY€EThCA JI IPUTOTYBAHHS
JIKapChKOTO 3aco0y, SKUW BIIHOCHUTHCS JO AaHAIBICTHKIB Ta AaHTHUIIPETHUKIB.
[Tapaneramon (aneramiHO(EH) € OJHUM 13 OCHOBHHUX KOMITIOHEHTIB Ta aKTHUBHOIO
AII0Y0I0 PeUOBUHOIO TakuXx JikiB. lle 3aci0 meproi miHii 11t JTIKyBaHHS BUIMAIKIB
000 Ta JMXOMAaHKM Ta O€3MeYHO BUKOPUCTOBYBATH i JIT€H, a TaKOXK s

BariTHUX XIHOK.

Y mnopiBHAHHI 3 I1HIIMMHU aHaJbI'e€THKAMHU TMapareTaMosl Ma€ BY3bKHI
TEpaneBTUYHUN 1HJEKC. TOKCHMYHICTh BUHUKA€E BHACHTIIOK MOMIJIOK Y J03yBaHHI,
BUIAJIKOBOTO TPOKOBTYBAHHS Ta HABMHCHOTO mepeao3yBanHs. [lapaneramon Moxe
CIPUYUHHUTH CEPHO3HY TeMmaToTOKCHYHICTh mpu 3acTocyBaHHi 10 r. IloBTOpHE
HAJTEPANCBTUYHE BXKMBAHHSA MOXE CHPUYMHUTH TOKCHUYHICTh. EdekTuBHUM
aHTUA0T napaneramony Ie N-anetwinuctein abo NAC. Ilapameramon € 0CHOBHOIO
OpuYuHOI0 rocTpoi meuyinkoBoi HemoctatHocTi (I'TIH). Baxki Bumagku MOXYThH

BUMAaraTy TpaHCIUIAHTAIll IeUiHKU a00 MPU3BECTH 10 CMEPTI.

Oenineppur a6o  (R)-3-[-1-rigpokcu-2-(MeTmiiaMino)eTri |peHon €
CUHTETHYHHUM JIIKAPCHKUM 3aCO00M Ta aKTHBHOKO JIIOYOI0 PEYOBHHOIO y CKIIAII
JTiKapchKUX 3aco0iB. BimgHOCHUTBCS 10 CHMMIATOMIMETHYHHUX aMiHIB, SKi JIIOTH
IUIIXOM TpsSMOTO BIDIMBY Ha ol-aapenepriuni penentopu. Deninedpun
BUKOPUCTOBYIOTh ISl TAMYACOBOTO TOJICTIICHHS 3aKJIaJI€HOCTI HOCA, MPHU aeprii
BEpXHiX JIMXANbHAX IUIAXIB, IPU 3aCTYI 5K JCKOHTECTAHTHHMI 3aci6. Floro Takox

3aCTOCOBYIOTh JJIsl  JIIKyBaHHS TiNOTeH31i (aroHict anbda-agpeHepriuHux

6



penenTopiB) MiCiIsg HAPKO3Y, ISl MOJIETHIEHHS! CUMIOTOMIB reMoporo. deninedpun
BUKOPHUCTOBYETHCS SIK Ba30IMPecOp AJIs MiJBUIICHHS apTepiaJbHOTO THCKY, KOTpa
BUHHMKJIA  BHACIIJOK  CENTHUYHOrO  IIOKY, B  aHECTE310J0TiyHii  abo

pEeaHIMaTOJIOTTYHIN MpaKTHKaX.

Xnopdenamin (xopdenipamin), HomeHkIarypHa Ha3sa 3a IlUPAC 3-(4-
xsopdenun)-N,N-gumeTnn-3-nipuaun-2-ii-npomnan-1-amin BITHOCUTBCS hi(o
NOXITHUX (PEHUTAIKUIAMIHY, € CHHTETUYHUM aHTUTICTAMIHHUM J1KapChKUM
3acobom | mokoninus. B VYkpaini xjmopdenamin 3acTOCOBYETHCS BUKIIOYHO Y
CKJaJl KOMOIHOBAaHUX MpenapariB s CUMITOMATUYHOIO JIIKYBaHHS 3acTyld, B
Toi dYac, gk B kpaiHax €Bponu Ta CIIA BiH BHUKOPUCTOBYETHCS 5K

MOHOKOMITOHEHTHHH JIIKAPChKUH 3aci0.

TakuM YrMHOM, CYOCTaHITIS U1 BATOTOBJICHHS (hapMarieBTUYHOT KOMIIO3HITi1
y ckiani  QenuiedpuHy, Mmapaieramoily Ta xjiopdeHipaMmiHy Majieary, a TaKoX
JOTIOMDKHUX PEUOBHMH, Takux sK HaTpito Oenzoar (E211), Bumarae ckiamHoi
AHAMITUYHOI MPOUEAYpH IJIs MIATBEPKEHHS YUCTOTU KOMIIOHEHTIB. KpiMm Toro,
BaKJIMBO KOPEKTHO MMi1i0paHi YMOBH 1HCTPYMEHTAIBHOTO JOCIHIIKEHHS, OCKIITbKH
BC1 KOMIIOHEHTH CYMiIlli MalOTh Pi3HY XIMIYHY MNPUPOAY 1 MOXKYTh IiJIATaTH
XIMIUHIA Jerpafaiiii Imia BIUIMBOM pPI3HUX YHHHHUKIB (PO3YMHHUKH, PEarcHTH,

TeMIEPaTyPHUN PEKUM).

[Tig yac cuHTE3y KOXKHOI 13 CYOCTaHIIi MOXJIMBE YTBOPEHHSA MOOIYHUX
OPOAYKTIB CHHTE3Yy, a TMiJ 4Yac OYUCTKM JOCHIJ)KYBaHHX CyOCTaHIIi YacTo

3aNUIIAThCs crienndivHi 1 HecrenupigHl JOMIIIKY.

HepxxaBna @apmakones YKpaiHM  perjaMeHTye aHali3  OKpeMHX
KOMIIOHEHTIB BHIIPOOOBYBAaHOI CyMimi — mapamneramony, (eninmedppuHy Ta HeE
pernamenTye aHamiz xiuopdenipaminy maneary. XmopdeHipaMiH ManeaT MOXKHA
OpoaHanmizyBaTH 3a BIANOBIIHOI MoHoOrpadiero €Bpomneiicbkoi Dapmakomnei.
CynpoBiani peyoBuHHU (crenudikoBani 1 Hecnenu(iKOBaH1 JOMIIIKKA) BU3HAYAIOTh

MeTonoM piguHHOi xpomarorpadii (PX). Kpim Toro, Bu3HAualOTh YHUCTOTY
7



cyOCTaHIIil Ha MPUCYTHICTh EHAHTIOMEPIB, OCKIIbKHA AKTUBHUM J[1I0YUM PEYOBUHAM

npuTamMaHHa i3oMepis. [30Mepu BU3HAYAIOTH METOAOM PIUHHOT XpomaTorpadii.

TakuM YMHOM, BHUXOASYM 13 HAABHOCTI METOJUK JOCIIJKEHHS KOXKHOI
okpeMoi cybocranuii Mmeronom PX B 1DV Tta €Bponelicekiit ®apmakornei, nocrae
3aBJlaHHsl pO3pOOUTH YMOBU XpoMarorpaiyHOro AOCTIAKEHHS Ta MOJU(IKYBaTH
METOJUKHU JAOCHIIKEHHS YMCTOTH OaraTOKOMIIOHEHTHOI cywilll cyOcTaHL1i
e(peKTUBHUM METOAOM BHUcCOKoedekTuBHOI piauHHOI xpomaTtorpadii (BEPX). Lle
JI03BOJIUTHh PO3IIUPUTH KOJIO IHCTPYMEHTATBHUX METO/IB JTOCHIKEHHS CYyOcTaHIIIi

0araToOKOMIIOHEHTHUX CYOCTaHIIIN Ta 3aNPONOHYBAaTH HOB1 METOIUKH JOCIIIKCHHS.

[Tin yac po3poOku abo amanTyBaHHA yMOB XpomaTorpadyBaHHS CyMIIIi
cyOcTtaHiid mnapauneramolny, ¢eHuie@puny Ta xyiopdeHipamiHy Maneary BaXKIUBI
KOPEKTHI yMOBHU JOCIIJKCHHS, OCKUTBKM yYMOBH XpoMarorpadyBaHHS METOJIOM
BEPX mnoBuHHI 3a0e3MeunTH BUSBICHHS BCIX 3-X KOMIIOHEHTIB y CyMIlll Ta

3amo0irT¥ XiMiuHIM aerpajaiiii KOMIOHEHTIB CyOCTaHIIi.

AKTyaJIbHUM 3aBJaHHSIM €KCIIEPUMEHTAJIbHOI poOOTH € 1nmeHTHdIKaIlis Ta
KUIbKICHE BHU3HAYECHHS IOJIKOMIIOHEHTHOI CyOcTaHIli xpomaTtorpadidHuM

metonioM (Y®-, BEPX) 3 Y®-nerekTyBaHHSIM MpU PI3HUX JTOBKUHAX XBUJIb.

Mema i 3a80anns  Oocniodcenus. Memorw  eKcnepumMeHmanIbHO20
00CniddiceHHss € KUIbKICHE BH3HAYEHHS CYMIIll AKTUBHHUX [IIOYMX PEYOBUH
napamneramony, GeninedpuHy ta xmopdeHipaminy Maneary y ckiaii cyOCcTaHIii 3a
normomoroto xpomatorpadiunoro (BEPX) merony 3 VY®-nmerektyBaHHSM mpu
Moau(ikaIlii JOBXUHMA XBHJI IIJISAXOM aJalTailii METOIUK TOCTIDKCHHS Ta YMOB
JOCTIKCHHSI, SIKI JIO3BOJIATh 3aXHCTHTH CTPYKTYpPY MOJIEKYJT BiJ XIMI4HOi

Jerpajaaiii.
3asoanns excnepumeHmaibHO20 00CHIOHNCEHHS

- 11eHTU(IKyBaTU aKTHUBHI JIII0Y1 PEYOBUHU - Mapaneramosn, GpeHiaeppuH ta

xJIopeHipaminy MaieaT Ta JesKl JONOMIXHI PEYOBUHH y CKJIaJl CyOCTaHIIi1
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3a gonomoroto xpomatorpadiunoro (BEPX) merony 3 Y®-nerekryBaHHIM
npu MoAu(IKalii TOBKUHU XBUII;

- MPOBECTH KUTbKICHE BUBHAUYCHHS aKTUBHUX JIIOYUX PEYOBUH - Mapareramoll,
peninedpun Ta xnopdeHipaminy mManeaT y ckial cyOCTaHIii 3a JOMOMOI 010
xpomarorpadiunoro (BEPX) wmerony 3 VY®-gerekTyBaHHSAM — IIpHU
Moaudikaiii TOBKUHU XBUII;

- aJanTyBaTH METOJUKH JOCIIPKCHHS Ta YMOBHU JIOCTIIKEHHS, SIK1 JO3BOJISATh
3aXUCTUTH CTPYKTYPY MOJICKYJI JOCTII)KYBaHUX PEYOBUH BiJ XIMIYHOT
nerpaaarii;

- MPOBECTH IHCTPYMEHTANbHI JOCHIIPKEHHS BHUIPOOOBYBAaHMX 3pa3KiB Y

NOPIBHSIHHI 31 CTAHJAPTHUMHU Ta IHTEPIPETYBATH OTPUMAaH1 PE3yJIbTATH.

Memoou  docnioaxcenns. BucokoepekTuBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomatorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® gerekropom, koionka — Symmetry300
C18; xomm’roTepHuii anaii3 3a nporpamoro OpenlLab CDS.

Hosusna  ma  3Hauennss — odepowcanux  pesyromamis.  HoBusHa
EKCIIEPUMEHTAILHOTO AOCIIXKEHHS T0JIATa€ y KIIbKICHOMY BU3HAU€HHI CYyOCTaHITIH
JI0YUX PEUYOBHH, SK1 1IeHTH()IKOBAHO Y CKJIa Il CyMillll — rmapaneramod, peHiiehpun
Ta xJopdeHipaMiHy MajeaTr XpoMaTorpagivHuM METOJJaMU B YMOBAX, sIKi JJ03BOJISTh

30eperTy CTPYKTypy KOMIIOHEHTIB BiJ XIMIUHOI Jerpaaarii.

Anpobayia pezynomamis docaiodxcents. Pe3ynbTaT 10CHiKeHb anmpoOoBaHO
Ha MDKHApOJHINA HAYKOBO-TIPAKTHYHIN KOHpEpeHTIIiT
Ilybnixayii: 3a matepiaiaMu JOCTIDKEHHS TOJaHi A0 MyOmikamii Te3u
nomoBini Ha V HaykoBo-mpakTuyHOi KOHGEpeHIli 3 MIDKHApPOIHOK YYacTIO
«PLANTA+. HAVKA, ITPAKTUKA TA OCBITA» B onnaiin ¢popmari 28-29 ciuns
2025 p., m. Kuis, Ykpaina.
Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KIUIbKICTh CTOPiHOK — 40, KITBKICTh pO3/iJIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KiIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JpKeped — 25.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI AHAJIBI'ETUKIB TA AHTUITIPETHUKIB

1.1.  Oco6auBOCTI XIMI4HOI OY10BH

AcmipuH, TOXiHE CaTIIUIOBOI KHCIOTH, € M SKUM HEHapKOTHYHUM
aHAIBIeTHKOM (3HEOOTIOBATBLHUM) JUISI TOJETIIEHHS TOJIOBHOTO 0010, 000 B
M’s3ax 1 cyrno6ax. AcmipuH e()eKTHBHO 3HIDKYE TEMIIEparypy, 3amajeHHs Ta
HaOpsik. MOro BHKOPUCTOBYIOTH JUIS JIKYBAaHHS pEBMATOITHOTO apTPHTY,
pPEeBMATUYHOI JINXOMAHKHU Ta 1H(EKIII].

AcniipuH 3a3BUYail i€ HA CUMIITOMU 3aXBOPIOBAHHS 1 HE 3MIHIOE TPUBAICTD
3axBOpIOBaHHA. Uepe3 3/aTHICTh acMipUHY MPUTHIYYBATH BUPOOJIEHHS arperaris
TPOMOOIUTIB (MPU3BOAUTH 1O MPUIUHEHHS KPOBOMOCTaYaHHS JIISHOK ceplis abo
MO3KY), BIH BUKOPHUCTOBYBAaBCS SK aQHTHUKOATYJSHT MNpPH JIKYBaHHI HECTaO1IbHOT
CTeHOKapii, iHCyIbTy a0o inpapkry [11-19].

AcmipuH  BHKOPHUCTOBYETHCA Mg NPOQITAKTUKU TEBHUX 3aXBOPIOBAHb.
[Mlogenuuii npuiioM HU3BKUX 103 acmipuHy (75-300 mr) OyB moB’s3aHUN 3i
3HIDKCHUM PU3MKOM CEpIIeBOro Hamaay abo iHCYnbTy. JloCHiDKeHHS TT0Ka3aiu, 1110
TpHUBaJe 3aCTOCYBAHHS HU3bKUX J103 aCMIPUHY TOTEHIINHO 3HUXKYE PU3UK paKy
TOBCTOI KUIIKHU 1 OB’ sI3aHE 31 3HIDKCHHIM PU3UKY CMEPTI BiJ KIIBKOX THUIIB PaKy:
dbopMu paky TOBCTOI KMIIKH Ta JIET€HIB, pakK CTPaBOXOAY. TpuBaje BKUBAHHS
HU3BKUX 03 acHipuHy MpuU3Beae A0 YCKJIAaTHEHb - 301IbIIEHHS KPOBOTEUl, Ta HE
Opu3BeAe 10 3HMKCHHA PU3HMKY 3aXBOPIOBAaHHS, OCOOJMBO Yy BHIIAJIKY CEpLEBO-
CYIMHHUX 3aXBOPIOBaHb. barato maiieHTIB peryaspHO MpUHMaOTh acmipuH 0e3
peKOMeHaaIli Jikaps, M0 301IbIIy€e KMOBIPHICTD 3aMOMiSTHHS IITKOH JIFOISM.

AcmipuH TpUTHIYYE BUPOOJEHHS MPOCTArJaHAMHIB, XIMIYHUX pPEYOBUH
OpraHizaMy, HEOOXIJHUX JJisl 3TOPTaHHS KPOBI, UYTJIMBUX N0 OOJIO HEPBOBUX

3aKiHUYE€Hb. BXUBaHHS acHipuHy BUKJIUKAE Yy JIOJEH aJepriuHy peakiliio Ta
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npobieMu 3 MITYHKOBO-KMIIKOBHM TPakTOM. BiKMBaHHS acmipWHy BIUIMBAaE Ha
pPO3BUTOK y nitel (y aiTeil BikoMm Bix 2 1o 16 pokiB) cunapomy Peiie, roctporo
po3iaay MEYiHKM Ta LEHTPalIbHOI HEPBOBOI CHCTEMM MICIS BIpyCHUX 1H(DEKLIH
(rpun Ta BiTpsHA Bicma), BIKOBUH pPO3BUTOK JIETeHEpalii >KOBTOI ILIAMU
(3aXBOpIOBaHHS, 110 3aCHIIIIIOE) Y ACSIKUX OC10, SIKI PETyJISIPHO BXKUBAIOTh ACIIPHUH.
Sk maiixe BCIX JIKIB, aCMIPUHY CI1J YHUKATH I1J] 4ac BariTHOCTI.

AueraminodeH BUKOPUCTOBYETHCS JJIsl JTIKYBaHHS JIETKOTO OOJI0 - TOJIOBHUMN
O11b 1 OUIb y cyryiobax 1 M’s3ax, JJIS 3HIKCHHS TemmnepaTypu. AneramiHOpeH €
OCHOBHUM METa0OJITOM aleTaHiaiay Ta QeHaneTuHy. AneraMiHO(eH moJieruye
O1J1b, MIJABUIIYIOYU O0NBOBUI MOPIT OpPraHi3My, 3HIKYE jKap 3aBJSKU BIUIMBY Ha
ICHTP PErylIOBaHHS TeMIIepaTypd B MO3Ky. BiH mpurHiuye cuHTE3
MpOCTarjJaHAnHIB Y IEHTPaJbHIN HEPBOBIiH cHCTEMI, aje HE Ma€e MPOTU3anaIbHOi
aii y nepuepuyHUX HEpBaX.

AuneraminodeH pialie BUKIUKAE MUIYHKOBO-KHIIKOBI MOOIUHI eekTH, Hixk
acipua. Moro mepejo3yBaHHA MOXKe CIPHYMHHTH CMEPTeIbHE MOIIKOIKCHHS
nevinku. [Ipu TpuBamomy 3acTOCyBaHHI OiIbII O€3MEYHUM BBAXAETHCS ACIipHUH.
AueraMiHO(EH BBa)Ka€ThCs TOPMOHAIBHUM pyHHIBHUKOM. [IpeHaranbHuil BIUTHB
mpenapaTy IOB’SI3aHMH 3 TINEPKIHETHYHMMH Ta TMOBEIIHKOBHUMH pO3JagaMU Y
nitei. BusBneHo, IO BUKOPHUCTAHHS areTaMiHO(peHy BIUIMBA€ Ha 3MIHH Y
CHPUUHATTI PU3UKY Ta MPUUHATTS pillleHb, a TAKOX MiJBHUIICHHIM PU3UKOBAHOI
noseninku [18-19].

[6ynpoden — 1me HecTepoimHMN TPOTHU3AMANBHUN Mpemapar, SKUi
BUKOPUCTOBYETHCS IS JIKyBaHHS OO0, JIMXOMAaHKM Ta 3amaineHHs. [0ympoden
OPUTHIYYE CHUHTE3 MPOCTArjaHAWHIB, XIMIYHHX pEYOBUH OpraHizmy, sKi
CEeHCUOM3YIOTh HEpPBOBI 3akiHYeHHSA. BiH MOXe mMOApa3HIOBATH IIIITYHKOBO-
KHIITKOBHH TpakT. [0ynpodeH He peKOMEHAY€EThCS 1)1 BUKOPUCTAHHS TITHbMH BIKOM
no 12 pokiB, #OTO HE CIiJi BUKOPUCTOBYBATH MiJ Yac BariTHOCTI, OKPIM SK Tif

HarsaoM Jikaps (puc. 1.1.1) [20-23].
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(0] OH
0 O A\
o) NH
HN
Cl Cl
HO O OH
Diclofenac Ibuprofen Ketoprofen Paracetamol
0 N
HoN SO,NHR
HO
Nabroxen Sulfn?qamide
P antibiotics

Pucynok 1.1.1. XiMiuni popmMyu aHATBI€TUKIB T4 AaHTUITIPETUKIB.

[Tapaneramon, omioin, HII3II. He cmoctepiranocs KiiHIYHO BaXKJIUBOI PI3HUII MIXK
KOMOIHOBAaHUM JIIKyBaHHAM Tapaineramoiom, omioinom Ta HII33 mopiBHsHO 3
BukopuctanusaM Tinbku HII3IT moao 3Menmenus 6omto. 3actocyBanus HII33 6ymno
MOB’S3aHO 3 BAXJIUBOK IEPEBAror IOPIBHAHO 3 KOMOIHOBAHHMM JIIKyBaHHSIM,

OCKiJTbKM BUHHKAJH M00O1UHI ePeKTH (Bi Ay’Ke HU3BKOTO 10 moMipHOro, n=60).

HII3II, mnapameramon. JlochmimkeHHs mokasanu BaxnuBy mepeBary HII3II
MOPIBHSHO 3 MapareraMmoiioM mojao Oonro. [lapaneramon MaB KJIIHIYHO BaKIUBY
nepesary nopiBusHo 3 HII3II (Bix HU3BKOI 10 MykKe HU3BKOI SIKOCTI, n=96).

HII3II, nnane6o. Beranosieno, mo HII33 MaroTh KIIHIYHO BaKJIUBY KOPHUCTb.
IcayBanu mokasu BrmBy HII33 mopiBHAHO 3 mimamebo Ha 0iib, cKyTicTh. [eski
BUMIpIOBaHHS OoJto, ckyTocTi nokaszanu nepesary HII3II mopiBusiHO 3 miane6o.

[H111 MOKAa3HUKU TUX PE3YJbTATIB HE BUSBIIM KJIIHIYHO BAXKJIUBUX BIAMIHHOCTEH
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(mianmaszon n=3320-5394; nomipHui 10 qyxe HU3bKOI sikocti). HII33 acomiroBanucs
3 KJIIHIYHO 3HAYYIIMM IiABUIIEHHSAM YacTOTH CEPHO3HUX HUTYHKOBO-KUIIKOBHUX
BUIAJIKIB MOPIBHAHO 3 Iu1anedo (ay’e HU3bKa sAKicTh; 9 nocnimxenb; n=5072). He
OyJ0 BUABJIECHO KJIHIYHO BaXXJIUBOI PI3HUII IIOJJ0 CMEPTHOCTI, MOOIYHUX SABHIL 13
OoKy cepus Ta cyAauH, moOiuHi sBuINa (Aiama3zoH n=2895-10288; myxe HHU3bKa
SKICTB).

Tpunukniuni anTugenpecantd npotu 1ianebo. I[lopiBHIOBaNM TPULMKIIYHI
aHTHIEnpecanTu 3 Tuiane6o. [Toka3zanu, Mo TPUIUKIIYHI aHTUICTIPECAHTH MAIOTh
KJIHIYHY TIepeBary y BUTJIAI1 M0OI1YHUX e(eKTIB (IyKe HU3bKa AKICTh; n=36).
[Tapaneramon + omioig mpotu miamedo.

JlocaipkeHHsT  MOKa3alu  BIJACYTHICTh  KIIHIYHO  BaXJIMBOI  PI3HUII  MIXK
napaieTaMmosIoM IUTI0C OMioif 1 miianedo 3 Touku 30py 000 (Ay’Ke HU3bKA SIKICTD;
n=277). Ilapaumeramon IuOC omioil MaB MOOIYHI ePeKTH (HU3bKA SAKICTH; 2
nociikeHas; n=317).

[Tpaktuka momidapMakonorii PyHTY€EThCS Ha BBEICHHI Y JOCTIKEHHS JIBOX
a00 OibIIIe MpenapaTiB pa3oM: OJJHOYACHUM MPUHOM ABOX a00 OlJIbIle Mpenaparis,
cuinbHe GOpMyBaHHS JBOX abo Oinblie areHTiB B OJHIN Tabneri, po3poOka
riOpUIHUX MOJIEKYJISPHHUX YTBOPEHbB, SIK1 3JJaTHI MOJYJTIOBATH KiJIbKa MimeHen. Lle
€ MIJIAXH MYJIbTHIIKAPChKOI Teparrii.

OnHovacHe 3acTOCyBaHHS OiJbIN, HDK OJHOTO Tpemapary JJjs XiMioTeparii
BHUMarae BiJ maiieHTa BUCOKO1 komIuiaeHcy. CydacHa ¢opma mosidapmakonorii
nonynspua y ¢opwmi ribpuaHux  mosiekyn. Lle migxig — HA3WBAIOThH
OaratomiranguuM. CuHTE3 TIOpUIHUX MOJEKYIT NUIAXOM TOETHAHHS PIZHUX
OionoriyHo 3Hauymux (QparMeHTiB mnepedyBae y cTajili MOCTIHHOI eckanaii.
Heo0ximHo 3a3Ha4NTH O10JIOT1YHHUI TOTEHITIAN TIOPUIHUX MOJIEKYII, SIKi BUABIISIIOTh
OPOTUTPUOKOBY, TPOTUTYOEPKYIhO3HY, NPOTUMANSAPiHY, NTPOTHU3AMAIbHY Ta

npoTupakoBy maito (puc. 1.1.2).
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Fenyramidol Flupirtine Propiram
N N\ W \N S =X H \N
O 0 | - PN
o P 5”7 “Me S7 “Me
I\ LA\
Me 00 00
Piketoprofen Piroxicam Tenoxicam (R=H)

Lomoxicam (R = Cl)
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: H
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Me

I (R=5-Cl or 6-Me)

Ampiroxicam Droxicam

Pucynox 1.1.2. Ximiuni popmynu HIT3II.

Koxxen tun ¢apMakosoriyHOT OJMHMII TMOAUBIETBCS HA JBa MiIPO3ILIH:
riOpuan, CHHTE30BaH1 3 papMaxopopiB IPUPOIHUX MPOAYKTIB Ta JIUIIE CHHTETUIHO

orpumani papmakodopni rpynu (puc. 1.1.3).

\ Anti-fungal ’ Anti-tuberculosis
Molecular
' Hybridization
' Anti-cancer | Anti-malarial

l Anti-inflammatoryl

Pucynok 1.1.3. T'iOpuani niku.
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1.2.bio0TI4YHA aKTUBHICTH

CuHTe3, aHaIbreTUYH1, IPOTU3ANAJIbHI TA AaHTUMIKPOOH1 TOCTIJKEHHS 2,4-ANXII0p-

S-propdeninBMicHUX Tiazonotpuaszoiis (puc. 1.2.1).

M—N

F
= )‘ksn }"‘* W
& o

—= [l

Cl
Cl
Whera R = 4-0CH,, 4-CH,, 4-F, 4-C1, 4-8r, 4-N0, 2.2-Cloand 2 4-CL-5-F

Pucynok 1.2.1. Cunres 2,4-nuxnop-5-¢pTopheHuIBMICHUX Tia30710TPUA30IB.

Jlesiki moxiH1 mipa3oaoHy (AunipoH 1 GeHiI0yTa3oH) MalOTh AHAJITETUYHY Ta
npoTHU3anaibHy Ait0. Ane mo6iuHi ePekTr 0O0MEeXKYyIOTh KIIHIYHE 3aCTOCYBAHHS ITUX
npenapatiB. [loXigHI TipUAA3UHOHY CTPYKTYpPHO TIOB'SI3aHl 3 TOXIJIHUMHU
mipa3ojJoHy Ta mipuaasuHoHy. baratro moxigaux  3(2H)-mipupasuHony
BUKOPUCTOBYIOTh SK aHAJbIeTHKH Ta MpoTH3amajbHl 3aco0u 0e3 IIITYHKOBO-

KUIIKOBUX MOO1YHUX edekTiB (puc. 1.2.2).
Q--{:‘}-CHH-HEH—H —_— u_é:j}_ﬂ::u_n
I

CHCDOH

nI:rl,m:-ccH,tH, Ho v
H ran B By LOOCHTH: H=H
4L T H
.;_;.....;1 .} D=i_}'p—-'-lu —ia
n I
[ g 10
T
GHEORH
r%_ Ly~ CO—HH-N= -:H—{:?—ﬁ.
O B FE
U M H-R
- A

W

Pucynox 1.2.2. CuHTe3 MOXiAHUX MpUIA3UHOHY.

CuHTe30BaH1 MOXIJIHI BUSBIAIOTH Kpallly aHAJITETUYHY AKTUBHICTH, SKIIO
HECYTb BYTJICLIEBUH JIAHITIOT MK aTOMOM a30Ty JIAKTaMy Ta aMIHHUM KOMITIOHEHTOM
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6iunoro naumory. lle mpusBeno 10 po3poOKH HOBUX CTPYKTYPHO CHOPITHEHHX
noximHux 13 ckaddonaom 6-(3amimieHHs apunminepasunin)-3(2H)-nipugasuHony.
AHanbreTHuHy Ta MNPOTH3aNalIbHY AaKTUBHICTH JOCHIIKYBalu JJIsl 3CHOJIYK 13
3aCTOCYBAHHSIM TECTY HA 3BUBAHHS, BUKIMKAHOTO PeH110eH30x1HOHOM (TecT PBQ),
TECTy Ha HaOpsK cTomnu, BUKIMKaHOro kapareHaHoMm (tect CPE). Vci cnonyku
NEepEeBIPsUIM Ha MOPa3HIOYY Ta YJIbLIEPOreHHY A1I0 Ha CIU30BY 00OJOHKY LITyHKa

(puc. 1.2.3).

CH4
HaC 1

o]

Step 1 HSC_Z{D HF
H

2

2
CH3 CH:]

3
HaC l Hy

g

Step 2 Raney nickel

4  OH
CH CHjy
5

HaC co
B
Step 3 l
Pg "
CHy COCoH
HaC 13
lbuprafen

Pucynok 1.2.3. Cunte3s i0ynpodeny.

[TapamieTamon — 1me mpemapat BHOOPY /IS 3HIDKEHHSA TeMmIepatypu. Y
JiKyBaHHS JINXOMAaHKHU TE€peBaru mnapareramony He goBeaeHo. [Ipu 3actocyBaHHI
mapareTamMoll MOXE TOJETIIUTH 3aKIaJeHICTh HOCa, HEXUTh. 3 IHIIUMHU
CUMIITOMAaMH 3aCTyIu — OLTb y TOPJIi, HE3y>KaHHS, YXaHHS, KaIlellb maparneTaMol
He nonomoxke. [lapareramon He AaB pe3ynbTaTiB MpH JIIKYBaHHI JIMXOMAHKH JICHTE.
Bin npusBiB 110 MOTCHI[IMHOTO TIOIIKO/DKCHHS Te4uiHKu. EdeKTUBHICTH
napareTaMolly y JiTeld Tpu JUXOMaHIll He omucaHa. [lapameramon He 3amobirae
bebpunpHuM cyaomMam. Pe3ynbratu 10CTiKeHb TOKa3aliy, M0 mapaneTaMos MEHII
edexTuBHUM, HIK 10ynmpodeH. 3aroCTpeHHsI aCTMU CIOCTEPIraiocs 3 OJHAKOBOIO
JacTOTOIO NIl MHX mpemnapariB. He pexkomeHmoBaHe OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHS

napaneramony Ta i0ynpodeHy IiTaM BIKOM J0 5 POKIB.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAJII3Y KOMBIHALII TAPALIETAMOJI-®EHIJIEOPUH-
XJIOPO®EHIPAMIHY MAJIEAT-HATPIIO BEH30AT

2.1.Cunres, papmakoneiiHi BAMOTH JI0 aHANI3y SIKOCTI
Ha BupoOHUIITBI MapaneTaMoll CHHTE3YIOTh 13 BUXIIHOT CIIOJIYKH — (DEHOITY.
@deHon BCTyNae y peakililo HITPYBaHHA 3 YTBOPEHHSM CyMIIIi: 1I€ OpTo- 1 mapa-
OPOJIYKTH HIiTpoTONyosy. OpTo-130Mep BIIFaHAKOTh 13 PEAKLIMHOI CyMiIi
MIEPETOHKOIO0 3 BOASHOIO Mapoto. [lapa-HiTpo rpymny BIHOBIIOKOTH 0 aMIHO-TPYIIH.

[TpoBoasTh anleTUITyBaHHS 3 YTBOPEHHSIM Tapatieramony (puc.2.1.1).

OH OH CH

para and artho

OH OH nitrophencl
-
NHCOCH, HH;
paracetarmol paminophenol

Pucynok 2.1.1. Cxema BUpOOHUIITBA MapaleTaMory.
Jlabopatopuuit meron cuHTe3y. CuHTE3yOTh 13 (GEHONny, SKHH 3
Cynb(aTHOIO Ta HITPATHOIO KHCIOTaMHU YTBOPIOE JBA MPOAYKTH HITpyBaHHS. [y
BITHOBJICHHS BUKOPUCTOBYIOTh HATpiiibopriapua. BigHOBIIOIOTH NPOAYKTH 0

aMIHO TTOX1THUX. ATICTHIIOIOTH 3a JIOMOMOI'0I0 alleTaTHOTO aHriapuay (puc. 2.1.2).

OH
OH dil OH
il. H2SO04 NO> +
NaNOs
NO2z
OH
OH OH O O
© NaBHa4 © )J\OJJ\
R
HN
NO2 NH2 el
(0]
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Pucynok 2.1.2. Cxema 1ab0opaTOpHOTO CHHTE3Y MapaieTamoy.

[Ipy4unHOIO OTPYEHHS € MPOLIEC YTBOPEHHS META0OJIITIB MapaneTamony —

HaIMpUKIad, TOKCUYHOI CTIONYKHU XIHOHIMIHY (puc. 2.1.3).

0 2

v

)J\ .-"H
Iy
[: ] -2H [ ]
—_—
OH 00

paracetamol UINOTE HTIne

Pucynok 2.1.3. XiHOHIMIH.

SIkuro rayTaTtioHy B OpraHi3aMi  HEJIOCTaTHhO, TOKCHYHUN XIHOH He
BUBOJMUTHCS Ta OTPYIOE OpraHi3M, pearye 3 KIITUHHHUMH OLTKaMH Ta HyKJICTHOBUMHU

KHUCIIOTaMu B miedinil (puc. 2.1.4).

H
i
H‘%OH

o

I HNH:
.--"NM""'COOH
H= H
2
8]

clutathicne

CH,5CH,CH;CHCOOH HSCHEKFHCDOH
I
NH, NHCOCH,

methiomine MN-acetyloysteme

Pucynox 2.1.4. biorpancdopmariris MmeTabomiTy XiHOHIMIHY.

Monekyna mapaneTamMoily € XIMIYHO aKTHMBHOIO, MOJi(PYHKI[1I0HATBHOIO.

AKTHUBHO BCTyNa€ Yy peaklil0 KOHJEHCAalli 3 pI3HUMH TEeTEPOLMKIAMHU 3a
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HE3aMIIIEHO0 aMiHO TPymolo (puc. 2.1.5).

toluene Et,N ©j>_< —O—NHAC

NH, 71 (61%)
g il g
AcHN o}
S Cl
70 :

toluene, Et;N HN

72 (64%)

Pucynok 2.1.5. Peakii koHaeHcalii 3 reTepoIruKiIamMu.

Peakiis Pitrepa. BukoHyeThcsi perioceiekTuBHA €IEKTPOXIMIYHA PeaKIlis
npu C(sp2)-H ¢enony. lleit meTon BIZHOCUTHCS 0 €KOJOTIYHO OE3MEYHUX Ta
OpsIMUX CHHTE31B Mmapaneramony. Peakiiio mpoBOAsSTH B yMOBax BIICYTHOCTI
€K30TCHHUX OKHCIIIOBAYiB 1 KaTaiizatopiB. MeTon Moxke OyTH 3aCTOCOBaHHM J10

PI3HOMaHITHUX (PEHOJIIB Ta € aJbTEPHATUBHUM METOJIOM CHHTE3Yy IMapaneraMoiry

(puc. 2.1.6).
(—v—— (CcAmoOEN®  on

g 2H' 26— i,

i 4 ©
o O carbocation at ortho-position HN
of carbonyl group \n/
HK*_ Vg 2a

1a ‘ . 2a(ortho isomer) o}

H,0
CH;CN H shitt (mmsture)

ii |||v v|

Pucynok 2.1.6. I1apaneramon. PeriocenekTHBHUN CHHTE3.

Bunagae ocaag onroBoro aHriipumay, SKHH TEPEKPUCTATI3OBYIOTH Ta

OTPUMYIOTh OUMIIIEH1 KpHUCTaNu aneTaniniay (puc.2.1.7).

o

NH, HN—C—CH,
o o
Ji e HyC-COOH / Zn
+ H;C™ "0 "CH,3 + H;C-COOH
Aniline Acetic anhydride Acetanilide

Pucynok 2.1.7. Peakuist CuHTE3y alleTaHLIILy.
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OnucyeTbesi aCUMETPUYHE TiAPYBaHHS Tigpoxiopuny 3-0ensminokcu-2-(N-
O0en3min-N-metuin)-amiHoalleTOPeHOHy BOAHEM y MPUCYTHOCTI KaTali3aTopy
[Rh(COD)CI]2/(2R,4R)-4-(mumukinorekcuindocdino)-2-(mudpeniapochinomeTnn)-
N-Metunaminoniponiaud. Ilicnga QinbTpyBaHHS Ta KOHIIEHTPYBaHHS peEakKUIAHOI
cyMmim 3axucHa rpyna OenzunbHoro Hitporeny simmemntoerbes. Oxpim  L-
eHaHtiomepy, D-enantiomep orpumylorh y mnponopuii 7,5% sk gomimky. Jlus
peakiii HeoOXIZHO BUKOPUCTOBYBATH KaTajizaTop y cmiBBigHomeHH1 1:2000.
OmnucaHo  €HAaHTIOCENEKTUBHMM  CHUHTE3 3  3-TIAPOKCHOEH3AIBACTINY 3

BUKOPUCTAHHAM IIpOoUCAYPHU aCUMCTPHUYIHOT'O III/II‘iI[pOKCI/IJ]IOBaHHSI H_Iaprmeca.

Jlist oTpuMaHHsS ONTUMAJIbHUX pe3ynbTaTiB aHanizy BEPX deninedpuny
BUMIPIOIOTh TOTJIMHAHHS Ha JOBXHWHI XBWJII, $5Ka BIJMOBIJAE MAaKCUMyMy
NOTJIMHAHHS cronyku. Y®d-crekTp MoXe JTOMOMOITH Yy BHOOpPI BiIMOBIIHOT
JOBXKMHM XBHWJI JJIsl aHanmizy. SIKIo mpoBOAWTH BUsIBIEHHS Huxde 230 HM, TO
Kpale BUKOPHUCTOBYBATH aIlETOHITPWI 1 BOAY K pyxomi ¢a3u (3 Hu3bKkow YD-

PO30picTi0), 3 HochHOPHOIO KUCIOTOK a0 11 COMAMH, CyIb(paTHOIO KUCIOTOIO Ta

TFA - oybepamu (puc.2.1.8).

UV-Vis Absorption Spectrum of Phenylephrine

)\max, =194 nm OH
HO

ZT

“CHs

J\max; =214 nm

Amax;, = 274 nm

SR S — — . :
200 250 300 350 400 450 500 550 nm

Pucynok 2.1.8. YO-cnekrp @eninedpiny.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

HepxaBua @apmakones Ykpainu [24] ta €Bponelickka @apmakones [25] He
pErjiaMeHTyIOTh aHajli3 CyMillll mapaneraMmony, (peHiaeppuHy ta xaopdeHipaminy
maneary. DY pernamentye aHani3 oKpeMUX KOMIIOHEHTIB BUTPOOOBYBAHOI CyMili
— mapareramony, GeHuieppuHy Ta HE perjaMeHTye aHami3 XjopdeHipaminy
Mmaneary. AHami3 xJopdeHipaMiHy MajeaTy BHUKOHYIOTh 3a BIANOBIIHOIO
MoHorpadieto €Bpomneiicbkoi ®dapmakonei. CrnenudikoBani 1 HecmerudpikoBaHi
JIOMIIIKK Y CKJaal cyOcTaHiid mapaneramony, dGeHuiedppuny ta xyuopdeHipaminy
MajieaTy BU3Ha4aloTh METOJIOM PiuHHOI Xpomarorpadii (PX).

B naniit po6oti mpouenypa nocmigxeHHs merogom BEPX cyGcranmii i3
TPhOX KOMIIOHEHTIB - mapaieramony, ¢eHuiedppuny ta xmopdeHipaMiHy Mmaieary
BUKOHYETBCS Ta ONMUCYETHCS BIIEPIIIE.

Xnopgpenipaminy maneam (€ep.Dapm.). Uucrora. 98.5-101.0%, 6inoro abo
Maiike OUIOro KOJhOpY KPUCTAIIYHUM MOpOIIOK. [neHThdikaiiro BUKOHYIOTh 3a
Temmeparyporo miasieHss (2.2.14) — 130-135°C, metogom [Y-cnexkrpodoromerpii
(2.2.24), BuzHaueHHs MOKa3HUKY onTtudHOoro ooOepranns, TIIX. Cynposinzi
JIOMIIIIKY BUSIBIIAIOTH MeTosioM PX (2.2.29).

Pyxoma ¢hasa 3a €sp. ©apm. aunetonitpun P — amoHio gurinpodocdar P
(20:80), 3nauenns pH 3.0 — 3a gomomoroto dochatHoi KUCIOTH. PernmamMeHToBaHO
crenndikoBaHi JOMIIIKHA: MajeiHOBa KuCiIoTa, nomimku A, B, C, D.

JleTexkTyBaHHS CIIEKTPOPOTOMETPUIHE MPHU 225 HM.

Cepen perinamentoBanux Eur. Ph. cnenudikoBaHi JOMIIIKH

Jomimka A

21



\
IJ / ECOZH
N NH COH Hominika B - manear
| ~
/’
Howmimxka C
Cl o
HaC” [ oH
Z (0]
Howmimxka D
ECO;H
N COzH

Pucynox 3.1. CneumdikoBani nomimiku Xiopgenipaminy maneamy

(€sp.Dapm.).

Kinskicne euznauenna. po3unHa0Th cyocrtaniito (0,25 r) y cymimi p-gy 0,1 M
KHCJIOTH  XJIopucTtoBogHeBoi P, eranomy  (96%) P. TurpyBaHHA

noteHiioMmerpuyne 0,1 M p-HOM HATpitO T1APOKCHITY.

Po3paxynok: 1 ma 0,1 M p-uy nampiro 2iopokcudy ekgiearenmnuuil 35,53 me

Xnopgenipaminy maneamy.

Ilapayemamon ({®DY.). Unctora. 99.0-101.0%, Oimoro abo maibke Oioro
KOJIbOPY KPHUCTAIIYHUIN MOPOIIOK. [aeHTudikaiito BUKOHYIOTh 32 TEMIIEPATYPOIO
miasnends (2.2.14) — 168-172°C, wmeromom [Y-cmektpodotomerpii (2.2.24),

BU3HAYEHHSI MOKa3HUKY MUTOMOTo oOeptaHHs. CympoBigHI JOMIINIKA BUSIBISIOTH
22



MetosioM PX (2.2.29).

Pyxoma ¢paza 3a J]®Y: nunatpito rigpodocdat P — HaTtpito rigpodocdar P -
MeTaHo P 3 TeTpabyTriiaMMoHiro rimpokcuaom P (375:375:258). PeritaMmenToBaHO
crienudikoBaH1 JOMIIIKK: MajieiHOBa kucioTa, fomimku A, B, C, D, H, J,E, G, |, F
- 4-nitpodenon, K — 4-aminodenoun.

JleTekTyBaHHS CIEKTPOPOTOMETPUYHE NpHU 245 HM.

Eur.Ph. pernamentye anami3 sikocti cyocraniii [lapameramoiy 3rigHo 10
monorpagii (04/2022:0049). OO6OB’S3KOBUM € BH3HAYCHHS Crenu(iKOBaHUX

nomimok J, K B cyOcraniii. Bonn BuU3HauaroThCs 3a Jomomorow meroay PX

(tabm. 3.1)

Tabmums 3.1. CrpykrypHi popmynu, cuctematuyHi Ha3zu 3a [FOITAK

cnenudikoBanux aomimok J, K (cybcTanilis mapameramoury.

CumBon IUPAC na3zBa dopmyna

J oomiwka N-(4-xnopodenin)aneramiay  abo o Cl
XJIOpOAaneTaHiIi )k /©/
H;C ”

K oomiwxa 4-aminoeHon /@r OH
H,N

Kinvkicne eusznauenna: po3unHaoTh cyocTaniifo (0,3 r) y cyminri p-Hy KUCIOTH

cynbdatHoi P, Bogu P, momaroTh JIb0J, XJIOPHUCTOBOJHEBY KHUCIOTY pO3BeleHY P,
depoin P. TutpyBanas 0,1 M p-HoM 1epito cymbdaTy [0 3€IeHyBaTOTO

3a0apBJICHHS.
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Pospaxynox: 1 mn 0,1 M p-uy uepito cyavghamy gionosioae 7,56 me

Ilapauemamony.

QDenineppuny ciopoxnopuo (ADY). Yucrora. 98.5-101.0%, Outoro abdo
Maiixe OLIOro KOJIbOpY KPUCTATIYHHM MOPOMIOK. [neHTHdIKalilo BUKOHYIOThH 3a
TeMIieparyporo miasieHss (2.2.14) — 171-176°C, metonom [U-cnexkrpodoromerpii
(2.2.24), Bu3HAYeHHS MOKA3HMKY ONTHYHOro obOepraHHsA. CyMpoBiAHI JOMILIKH
BUSBIIAIOTE MeTogoM PX (2.2.29).

bygepnuu posuun pH 2.8: TOTYyIOTH 13 HATpil0 OKTAHCYIb(OKUCIOTH
MoHoriapary Py Boai P, noBoasts 3HaueHHs pH no 2.8 gocdaTHOIO KUCIOTOIO
po3BeneHO0 P.

Cymiwt po3uunnuxis.: pyxoma ¢paza A — pyxoma ¢aza B (20:80).

Pyxoma ¢aza A: auneronitpun Pl — 6ydepuuii pozuun pH 2.8 (10:90).

Pyxoma ¢paza B: O0ydepuuit pozunn pH 2.8 — ameronitpun Pl (10:90).

PernamenroBano cnernudikoBani nomimku: C, E (puc. 3.2):

H OH
0]
Howmimxka C
vy
“O\Q)\\/N
Homimka E

Pucynok 3.2. Cnertudikosani gomitniku C, E @eninegppuny ([PY).
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JleTekTyBaHHs crieKTpopoToMeTpuuHe npu 215 HM.

Kinvxicne eusnauenns: po3unssots cyocranuito (0,15 r) y cymini p-Hy KUCIOTH
XJIOPUCTOBOAHEBOI Ta eraHony (96%) P. TutpyBanus 0,1 M p-HOM Hatpiio

TIPOKCUY €TaHOIBHUM NOTEHLIOMEeTpUYHO (2.2.20).

Po3paxynok: 06’em mumpanmy, 1 man 0,1 M p-uy nampiro 2iopokcuoy

emano1bho2o eionogioac 20,37 me Deninehpuny.

Hamu BukoHano xpomatorpadiude gocmijxeHHs wmetonom BEPX
cyOcTaHIIli, IKa MICTUTh OJHOYACHO TPU OCHOBHUX KOMIIOHEHTA - Mapaleramoll,
beninedpun Ta xnopdeHipaMiHy ManeaT 3 BUKOPUCMAHHAM 0aA306UX YMOE
xXpomamozpagyeannn i MemoOuxK O0CHIONHCEHHA O KOHCHO20 KOMHOHEHMA
OKpemo, AKi onucano ¢ €eponeiicokin Papmaxonei ma /[DY 3 sukopucmanuam
Mmemooy oocnioxycenua memooom PX.

Marepiaju Ta MeTOIM.
Xpomatorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerexropom, kononka — Symmetry300
C18, 250x4,6x5. HerexryBanua — Y® npu nBox goBxkuHax XBujb 305 HM Ta 214
HM.
YMOBU IpOBeICHHS XpoMaTorpadyBaHHS:
- morok — 0,6 Mi1/xB
- 00’eM iHXKeKUii — 25 MKJI
- TemrepaTtypa KoioHku — 40°C
- pyxoma daza A: 1,1 r nmatpito oktancynbdonat Ha 1000 mun Boam P, pH
pO34HHY J0BOJATH 10 3,0 3a gqomomMororo pochopHOi KHCIOTH
- pyxoma ¢aza B — meranou.
Po3po6neno rpagientu (tadmn. 3.2).

Tabmuns 3.2. ['pagienTn:

Pyxoma ¢aza A Pyxoma ¢aza B
(% 006/00) (% 06/00)

Yac
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0,0 60 40
2,0 60 40
7,0 34 66
13,0 34 66
16,0 20 80
17,0 60 40
22,0 60 40

Yac xpomarorpadyBanus — 22 xB.

BukopucroByBanm po3uMHU CYOCTaHLIi 3 KIiHYe8Ow KOHYEHMPAYIE
napayemamony 1,25 me/mn, geninegpiny, 0,30 me/mn , nampiro b6enzoamy 0,30
me/mn ma xnopghenipaminy maneamy 0,05 me/ma.

[TpuroryBanHs BUIPOOYBAITBHOTO PO3UYMHY — PO3UHMHSIOTH B 100 MII pyXxoMmii

dazi 1,0 r cybcranii, 1o MICTUTh B CBOEMY CKJajl mapareramod, (GeHuiedpiH,
HaTpito OeH30aT Ta XJIopdeHipaMiHy MalieaT (KoHyenmpayis oirouux peuosur 6 1,0
2 cyocmanyii - 500 me napayemamony, 100 me ¢peninegpiny, 100 me nampiro
oenzoamy ma 50 me xnopghenipaminy maneamy)
Cranpapru - d¢apmakoneiiHi crangapthi 3pa3ku lep:xkaBnoi ®@apmakomnei
Ykpainu 3 koHneHTparieto napameramoiny 0,50 mr/mi, derinedpiny 0,10 mr/m,
HaTpito 6enzoary 0,10 mr/mi Ta xnopdenipaminy maneaty 0,05 Mr/mia B pyxomiit
das3i.

Ilpuoamuicme  xpomamoepagiunoi cucmemu. XpomaTorpadidyHa cucTeMa

BBAXKAETHCA MPUAATHOIO TOJ1, SKIIO BUKOHYIOTHCS HACTYITHI YMOBH:

- BIOHOCHE CTaHAApPTHE BIAXWIICHHS, pPO3PaxOBaHE IS IUIONI ITKIB
napamneramony, (eninedpiny, HaTpito OeH30aTy Ta XiopdeHipaminy
MajeaTy NpHu 5 3aKoyax CTaHAapTHOTO 3pa3Ka CTaHOBUTH He Ounbiie 2,0%

- edexTuBHICTh XpoMaTorpadidHOT KOJTOHKH /IS 3a3HaYECHUX KOMITOHEHTIB

noBuHHa OyTu He MeHIIe 2000 TeopeTUYHUX TapiIoK
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- Koe(IlIEHT CUMETPii OCHOBHOI'O MIKYy PEYOBUH (TEWIIHT) HE Mae OyTu
OpmmM 2,0
Kowmn’rotepuuii ananis - nporpama OpenLab CDS.
Buxopucmoesysanu peakmueu:
kucnoty oprodocdarny (88% m/M, uncrotu AR),
MeTaHon (uuctotu 1151 BEPX),
BoAay (uucrotu st BEPX),
docdhopny kuciory (uuctortu st BEPX),
HaTpito okTaHcylb(oHat (uucrtotu Aiig BEPX).
Pe3yabTaTn T2 00roBOpeHHs.

XpomarorpaMmu CTaHIapTHUX 3pa3kiB 3anucano npu 305 um ta 214 um (puc. 3.3,

3.4; Tabm. 3.3, 3.4):

VWD1A Wavelength=305 nm

350

300

Paracetamo

2,

250 1
5200
£

150

1004

cn

Pucynok 3.3. CrannaptHuii 3pa3ok (305 Hm).

VWD1B,Wavelength=214 nm
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Pucynok 3.4. Ctannaptamii 3pa3ox (214 am).
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3anucaHo XxpoMaTorpaMu BUNPoOOBYBaHMX 3pa3kKiB (puc. 3.5, 3.6):

VWD1A,Wavelength=305 nm

Paracetamo

—
o
S
1
2

40-

N

Pucynox 3.5. Bunpo6oByBanuii 3pa3ok (305 um): mapaneramon (Rt=2,162 xB).

[Ipu nerextyBanHi pu 305 HM criocTepiraBcs MiK MapaleTaMmony, CUTHAIM THIIUX

KOMITOHEHTIB CyMIIlIl HE CIIOCTEPIramucs.

VWD1B,Wavelength=214 nm
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Pucynok 3.6. BunpoOoByBanuii 3pa3zok (214 um): mapaneramon (Rt=2,162 xB),
deninedppun (Rt=4,061 xB), Hatpito OcH3oar (Rt=4,825 xB), xmopdeHipaminy
manear (Rt=14,196 xB).

[Ipu nerextyBanHi mpu 214 HM crocTepiraiducs MKW MapaneTamoiy,
benineppuny, xaopheHipaMminy Maneary, a TaKOX JOTIOMKHOT pEYOBUHU — HATPIIO

OeHzoary.
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TakuM YMHOM AOCHIIPKEHHS albTEPHATUBHUX YMOB XpoMaTtorpadyBaHHS
MeronoM BEPX BunpoOoByBaHOi cyMmilll paHillle HE MPOBOAMIUCA, a OTPUMAaHI
pe3yabTaTd NPOJAEMOHCTPYBATH BHINY iAeHTU(IKALIHY 34AaTHICTh TiJ Yac

BHU3HAYEHHS KOMIOHEHTIB cyOcTaHuii npu Y d-nerektyBanHi 214 HM.

Tabmuui 3.3, 3.4. CrangapTHi Ta BUIIPOOOBYBaH1 3pa3KH:

Cranaapr (305 um)
Hapayemamon
T N

RT | A | o 0) | 2000

2,151 | 1851,849 1,1 3492

2,151 | 1853,140 1,1 3507

2,151 | 1869,770 1,0 3502

2,152 | 1864,986 1,1 3498

2,152 | 1866,038 1,1 3484
Cepenne 2,151 | 1861,157 1,1 3496
SD 0,001 8,118
RSD(2%) | 0,03% 0,44%

Crangapr (214 um)
Deninedppuny 2iopoxnopuo Na denzoam Xnopgenipaminy maneam

RT Area T(<2.0) N (=2000) RT Area (S;.O) (22’;00) RT Area <0 | &

4,070 1455,805 11 4342 4,835 1394,315 11 11043 | 14,224 | 1763,020 10 | 1L

4,077 1456,723 11 4389 4,823 1395,672 11 11008 | 14,150 | 1764,198 10 | 1L

4,061 1455,652 1,2 4331 4,806 1395,686 11 10905 | 14,103 | 1759,263 10| 1

4,070 1459,255 1,2 4333 4,817 1395,264 11 10933 | 14,176 | 1756,758 11]1

4,062 1458,462 1,2 4338 4,811 1396,134 11 10924 | 14,196 | 1756,874 10| 1
Cepenne 4,068 1457,179 11 4347 | 4818 | 1395414 1,1 | 10963 | 14170 | 1760,023 101
SD 0,007 1,611 0,011 0,687 0,046 3,448
RSD(=2%) 0,16% 0,11% 0,23% 0,05% 0,33% 0,20%

3pa3zok (305 um)

Hapayemamon

RT Area

2,152 | 741,794

2,152 | 741,582

2,151 | 740,279
Cepenne 2,152 | 741,218

3pa3ok (214 um)
Deninedppuny Xnopgenipaminy
2iopoxnopud Na 6enzoam Maneam
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RT Area RT Area RT Area
4,061 548,253 4,825 487,128 14,196 1754,722
4,066 548,844 4,817 486,832 14,193 1760,289
4,063 548,258 4,821 485,760 14,207 1756,095

Cepenne 4,063 548,452 4,821 486,573 | 14,199 1757,035

B mabnuysx:

T- meiinine (¢hopma nixy, uacmo o6ysae meHuie 2),

N — xinbkicms meopemuunux mapinox (Yum Ointbule meopemuyHux
mapiniox, mum suwia eqhekmuHicms po30ileHHs s KOMNOHEeHMI8 V KOJOHYT),

RSD - sionocue cmanoapmue gioxunenus, 3eiono @apmaxonei, mae bymu
MmeHue 2),

SD —cmanoapmmue sioxunenns, suxopucmogyemocs 0iisi susnadents RSD)

[TpoBeneno anamniz cyOcTaHilii, O MICTUTh Y CBOEMY CKJIajl mapaieramor,
deninedpin, HaTpito OeHzoaT Ta XjopdeHipaMiHy wManear.  JlocaimkeHHs
MPOBOJIMIIM TIPU TBOX JOBXHHaX XBWiIi 305 HM i maparieramony ta 214 M st

deninedpiny, HaTpit0 OeH30aTy Ta XJIopdeHipaMiHy Mayeary.

B pe3ynemami npoeedenux 00C1i0HCeHb 6CHIAHO61EHO, W0 HAOAHA HA
00Ci0NHCeHHA CcyOcmanyia Micmumes 6 C60EMY CKIadli napauemamos 3
konuenmpauiero 497,8 me 6 1,0 2 cyocmanuii, penineppun 3 KoHyenmpauicio
112,9 m2 6 1,0 2 cyocmanuii, hampir d6enzoam 3 konyenmpauyicro 104,6 mz ¢ 1,0 2
cyocmanyii ma xnopgpenipaminy maneam 3 kouuenmpauiero 49,9 me 6 1,0 2
cyocmanuyii, ioenmughikauia ma KilbKiCHe 8U3HAUEHHA NPOBOOUIOCA 3A 0BOMA

008HCUHAMU XBUTD.
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Po3paxyHok:

X = Stest X (Mg X Xgp)
Sst

ne:

Stest — IVIOILA MK TeCTa

Mg — HABAXKKA CTAHAAPTA, MT

X — BMICT Iil040i pe4OBMHHU B CTAHAAPTI (118 po3paxyHKy 0epemo 99,9, ue
YHCTOTA CTAHAAPTY)

S — IUIOIIA MiKa CTAaHAapTa

Taxkum YUHOM 00Ci0NHCeHNA abmepPHAMUEHUX ymoe
xpomamocpagpysanns memooom BEPX eunpoooeysanoi cymiwi pamniuie ne
npoeoounuca, a OmpuUMAaHi  pe3ynbmMamu  NPOOEMOHCMPYCAMU  GUULY
i0enmudpikayinny 30amuicmep nio 4ac 6U3ZHAUEHHA KOMHOHEHmIE cyOcmauyii

memooom BEPX npu Y D-oemexkmyeanni 214 um.

[Tapaneramonn CyOcTaHI1is 3 aKTUBHUMHU
®denineGpuH rigpoxaopu, nitounMu pedoBuHamu: [lapareramon
XnopdeHipaMiny MajeaT Geninedpun, Xmopdenipaminy manear
(DY, Eur.Ph.) Ta JOMOMIKHUMHU PEYOBUHAMH
Memoo PX Memoo BEPX
Y®-neTeKTyBaHHA: Y®-gerekTyBaHHs (Cymil):
[Tapaneramon 245 um 305 um
®eninedpun rigpoxaopun 215 Hm [Tapaneramon
Xnopdenipaminy maneat 225 HM 214 um
[Tapaneramon, @eninedppun
rigpoxmnopun, XiaoppeHipaminy
manear, Hatpito Genzoar
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YMoBu xpomaTorpadyBaHHs

PX

BEPX

Xnopghenipaminy maneam

Pyxoma ¢aza 3a

P

€sp. Dapwm.

aleTOHITPUII aMOHII0

muriapodocdar P (20:80), 3HaueHHs
pH 3.0 — 3a monomoroto ¢ocdarHoi

KHCJIOTH.

Hapayemamon

Pyxoma ¢paza 3a JI@Y: nunatpito
rinpodocdar P — HaTpito
rinpodgocdar P - metanon P 3
TEeTpaOdyTUIIAMMOHIIO T1IPOKCUIOM P
(375:375:258).

denije(ppuH rigpoxgaopu
bygeprnuii pozuun pH 2.8: TOTYIOTSH 13
HATPiIO OKTaHCYTb()OKHUCIOTH
MoHoTinpary P y Boai P, moBOASTH
sHaueHHss pH nmo 2.8 docdarHOO
KHUCJIOTOIO PO3BEICHOIO P.

Cymiw po3uunnuxis: pyxoma gaza A —
pyxoma ¢paza B (20:80).

Pyxoma ¢aza A: aneronitpun Pl —
O0ydepuuit pozunn pH 2.8 (10:90).
Pyxoma ¢paza B: 6ydepuuii po3unn
pH 2.8 — anteronitpun P/ (10:90).

Cymiw cyocmanuiii:

pyxoma ¢paza A: 1,1 r HaTPIIO
oktaHcyibdonar Ha 1000 mn Boau P,
pH po3unny poBomsate no 3,0 3a
n0moMoror GpochopHOi KUCTOTH

pyxoma ¢haza B — meTaHoNn

KumekicHe BU3HAUEHHS
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Tumpumempuuno

Xnopghenipaminy maneam.

po3unHAOTh cyOcranmito (0,25 1) y

cymimi  p-uy 0,1 M kucnoru
XJIODUCTOBOAHEBOI P,  eTaHony
(96%) P. TurpyBanHs

norenuiomerpuyne 0,1 M p-HoM
HaTpito rigpokcuny. Po3paxynox: 1
ma 0,1 M p-ny nampir 2iopoxkcuoy
35,53

eKeleaIeHmHul me

Xnopgenipaminy maneamy.

Hapayemamon

po3unHsAOTh cybocraniio (0,3 1) y
CYMIIIll p-HY KUCIIOTH CyJbpaTHOI P,
BOJIU P,

IOAIOTH JIBOI,

XJIOPUCTOBOTHEBY KHUCITOTY
po3Beneny P, bepoin P. TurpyBanas
0,1 M p-HoM mepiro cyibdary 10
3€JIEHyBaTOro 3a0apBIICHHS.
Po3paxynok: 1 ma 0,1 M p-uy uepiro

gionoegioac 7,56 mez

cyavpamy

Hapauyemamony.

Deninegppun 2/x

po3unHsAOTh cyocranuito (0,15 r) y

cyMminii p-HY KHCJIOTH

XJIOpI/ICTOBOI[HCBO'l' Ta C€TaHOIY

Cnexmpoghomomempuuno

3a 0eéoma ooexcunamu xeuanv 305 num,
214 um.

napameramos 3 KoHueHTpaiiero 497,8
mr B 1,0 r cybcraniii, dheninedpus 3
KoHIleHTpamiero 1129 mr B 1,0 T
cyOcraniii, HaTpito  OeH30aT 3
KoHlleHTpamiero 104,6 mr B 1,0 T
cyOcraHIlii Ta xsopdeHipaminy majaeat

3 koHIeHTpamiero 499 mr B 1,0 1

cyocTanIii
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(96%) P. Tutpysanns 0,1 M p-Hom
HATpII0 TIAPOKCUIY €TaHOJbHUM
MOTEHI[IOMETPUYHO (2.2.20).
Po3paxynok: 06’em mumpanmy, 1
ma 0,1 M p-uy nampir 2iopoxkcuoy
emamnonbHozo eionogioac 20,37 me

Deninegpuny.

Deninegppun 2/x

bygepnuii pozuun pH 2.8: ToTy10TH 13
HATPIIO OKTaHCYIb()OKHUCIOTH
MoHorinpary P y Boai P, moBOASTH
sHaueHHss pH nmo 2.8 docdarHOO

KHCJIOTOIO PO3BCIACHOIO P.

bygepnuii pozuun —
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BUCHOBKH

. JocnipkeHo anbTepHAaTHBHI yMOBH XpomartorpadysanHs merogom BEPX
BUIIPOOOBYBAHOI CyMilmll CyOCTaHIIA — JAII0YMX AaKTUBHMX PpPEYOBUH
[Tapanetamont, OeninedpuH, Xnopdenipaminy Mmajear, AK1
MPOJIEMOHCTPYBAJIM BUIY 1A€HTU(IKALIMHY 3aTHICTh M1 Yac BU3HAYCHHS
KOMIOHEeHTIB cyOcTtanuii MmetogqoM BEPX npu Y®-nerexryBanui 214 um.

. YO®-nerekTyBaHHS BUIPOOOBYBAHOT CYMIIITi POBOIMIIN TIPH ABOX JOBKHUHAX
xBuib: 305 vMm (imentudikamis I[lapameramony), 214 um (ineHTudikamis
[Tapaneramony, @enineppuny, XnopdeHipaminy wmajieary, a TaKOX
JIOTIOMDKHOT peuoBUHM - Harpito GeHzoary).

. 3anpornoHoBaHO Mojaudikaiii yMoB xpoMarorpadyBaHHs: pyxoma ¢aza A:
1,1 r Hatpiro oktancynbdonat Ha 1000 ma Boau P, pH po3unny noBoasTh 10
3,0 3a momomorow (ocdopHoi KUCIOTH, pyxoma ¢aza B — meranon; Y-
nerektyBaHHs rpu 305 ta 214 HM, BIICYTHICTb Oy(pepHOTO PO3UUHY.

. KinpkicHe BH3HAa4YEHHS TMPOBOJWIOCS CHEKTPO(POTOMETPUYHO 3a JBOMA
noBxkuHaMu XBwiIb 305 HM, 214 HM, 3HaAEHO, 10 CYMIII MICTHTh:
napareraMos 3 koHieHnrpariiero 497,8 mr B 1,0 r cyOcranmii, perinedpun 3
KoHueHtpamiero 1129 mr B 1,0 r cyOcranmii, Hatpito OeH30aT 3
koHueHtpaiiero 104,6 mr B 1,0 T cyOGcranmii Ta xiopdeHipaminy maneart 3

KoHIeHTpariero 49,9 mr B 1,0 r cyOcTanIii
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QUANTITATIVE DETERMINATION OF PARACETAMOL, PHENYLEPHRINE,
SODIUM BENZOATE AND CHLORPHENIRAMINE MALEATE IN A MIXTURE OF
SUBSTANCES BY HPLC
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Introduction. Substance for the manufacture of a pharmaceutical composition consisting of
phenylephrine, paracetamol and chlorpheniramine maleate, as well as auxiliary substances such as
sodium benzoate (E211), requires a complex analytical procedure to confirm the purity of the
components. The State Pharmacopoeia of Ukraine regulates the analysis of individual components
of the test mixture - paracetamol, phenylephrine, and does not regulate the analysis of
chlorpheniramine maleate. Chlorpheniramine maleate can be analyzed according to the appropriate
monograph of the European Pharmacopoeia. Accompanying substances (specified and unspecified
impurities) are determined by liquid chromatography (LC).

Materials and methods. Objects of research is a mixture of substances of paracetamol,
phenylephrine, sodium benzoate, chlorpheniramine maleate and its standard samples. Research
subject: development of conditions for HPLC study of pharmaceutical analysis of a mixture of
substances of paracetamol, phenylephrine, sodium benzoate, chlorpheniramine maleate. Methods:
HPLC (Agilent 1260 Infinity Il with UV-detection at 305 and 214 nm, a Symmetry300 column,
250x4.6x5. The temperature of the column is 40°C. Chromatography time 22 min. Conditions:
flow - 0.6 ml/min, injection volume - 25 ul); OpenLab CDS program.

Results. Alternative conditions for HPLC chromatography of the tested mixture of
substances - the active active substances Paracetamol, Phenylephrine, Chlorpheniramine maleate
- were studied, which demonstrated a higher identification ability when determining the
components of the substance by HPLC with UV detection at 214 nm. UV detection of the tested
mixture was carried out at two wavelengths: 305 nm (identification of Paracetamol), 214 nm
(identification of Paracetamol, Phenylephrine, Chlorpheniramine Maleate, as well as auxiliary
substance - Sodium Benzoate).

Conclusions. It is proposed to modify the chromatography conditions: mobile phase A: 1.1
g of sodium octanesulfonate per 1000 ml of water P, the pH of the solution is adjusted to 3.0 with
the help of phosphoric acid, mobile phase B is methanol; UV detection at 305 and 214 nm, no
buffer solution. The quantitative determination was carried out spectrophotometrically at two
wavelengths of 305 nm, 214 nm, it was found that the mixture contains: paracetamol with a
concentration of 497.8 mg in 1.0 g of substance, phenylephrine with a concentration of 112.9 mg
in 1.0 g of substance, sodium benzoate with a concentration of 104.6 mg in 1.0 g of the substance
and chlorpheniramine maleate with a concentration of 49.9 mg in 1.0 g of the substance.
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	Рисунок 1.1.1. Хімічні формули анальгетиків та антипіретиків.
	Парацетамол, опіоїд, НПЗП. Не спостерігалося  клінічно важливої ​​різниці між комбінованим лікуванням парацетамолом, опіоїдом та НПЗЗ порівняно з використанням тільки НПЗП щодо зменшення болю.  Застосування НПЗЗ було пов’язано з важливою перевагою пор...
	НПЗП, парацетамол. Дослідження показали важливу перевагу НПЗП порівняно з парацетамолом щодо болю. Парацетамол мав клінічно важливу перевагу порівняно з НПЗП (від низької до дуже низької якості, n=96).
	НПЗП, плацебо. Встановлено, що НПЗЗ мають клінічно важливу користь. Існували докази впливу НПЗЗ порівняно з плацебо на біль, скутість. Деякі вимірювання болю, скутості показали перевагу НПЗП порівняно з плацебо. Інші показники тих результатів не вияви...
	Трициклічні антидепресанти проти плацебо. Порівнювали трициклічні антидепресанти з плацебо. Показали, що трициклічні антидепресанти мають клінічну перевагу у вигляді побічних ефектів (дуже низька якість; n=36).
	Парацетамол + опіоїд проти плацебо.
	Дослідження показали відсутність клінічно важливої ​​різниці між парацетамолом плюс опіоїд і плацебо з точки зору болю (дуже низька якість; n=277). Парацетамол плюс опіоїд мав побічні ефекти (низька якість; 2 дослідження; n=317).
	Практика поліфармакології грунтується на введенні у дослідження двох або більше препаратів разом: одночасний прийом двох або більше препаратів, спільне формування двох або більше агентів в одній таблетці, розробка гібридних молекулярних утворень, які ...
	Одночасне застосування більш, ніж одного препарату для хіміотерапії вимагає від пацієнта високої комплаєнсу. Сучасна форма поліфармакології популярна у формі гібридних молекул. Цей підхід називають багатолігандним. Синтез гібридних молекул шляхом поєд...
	Рисунок 1.1.2. Хімічні формули НПЗП.
	Кожен тип фармакологічної одиниці поділяється на два підрозділи:  гібриди, синтезовані з фармакофорів природних продуктів та лише синтетично отримані фармакофорні групи (рис. 1.1.3).
	Рисунок 1.1.3. Гібридні ліки.
	1.2.Біологічна активність
	Синтез, анальгетичні, протизапальні та антимікробні дослідження 2,4-дихлор-5-фторфенілвмісних тіазолотриазолів (рис. 1.2.1).
	Рисунок 1.2.1. Синтез 2,4-дихлор-5-фторфенілвмісних тіазолотриазолів.
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	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ КОМБІНАЦІЇ ПАРАЦЕТАМОЛ-ФЕНІЛЕФРИН-ХЛОРФЕНІРАМІНУ МАЛЕАТ-НАТРІЮ БЕНЗОАТ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	На виробництві парацетамол синтезують із вихідної сполуки – фенолу. Фенол вступає у реакцію нітрування з утворенням суміші: це  орто- і пара-продукти нітротолуолу. Орто-ізомер відганяють із реакційної суміші  перегонкою з водяною парою. Пара-нітро гру...
	Рисунок 2.1.1. Схема виробництва парацетамолу.
	Лабораторний метод синтезу. Синтезують із фенолу, який з сульфатною та нітратною кислотами утворює два продукти нітрування. Для відновлення використовують натрійборгідрид. Відновлюють продукти до аміно похідних. Ацетилюють за допомогою ацетатного ангі...
	Рисунок 2.1.2. Схема лабораторного синтезу парацетамолу.
	Причиною отруєння є процес утворення метаболітів парацетамолу – наприклад,  токсичної сполуки хіноніміну (рис. 2.1.3).
	Рисунок 2.1.3. Хінонімін.
	Якщо глутатіону в організмі недостатньо, токсичний хінон не виводиться та отруює організм,  реагує з клітинними білками та нуклеїновими кислотами в печінці (рис. 2.1.4).
	Рисунок 2.1.4. Біотрансформація метаболіту  хіноніміну.
	Молекула парацетамолу є хімічно активною, поліфункціональною. Активно вступає у реакцію конденсації з різними гетероциклами за незаміщеною аміно групою (рис. 2.1.5).
	Рисунок 2.1.5. Реакції конденсації з гетероциклами.
	Реакція Ріттера. Виконується регіоселективна електрохімічна реакція  при C(sp2)–H фенолу. Цей метод відноситься до екологічно безпечних та прямих синтезів парацетамолу. Реакцію проводять в умовах відсутності екзогенних окислювачів і каталізаторів. Мет...
	Рисунок 2.1.6. Парацетамол. Регіоселективний синтез.
	Випадає осад оцтового ангідриду, який перекристалізовують та отримують очищені кристали ацетаніліду (рис.2.1.7).
	Описується асиметричне гідрування гідрохлориду 3-бензилокси-2-(N-бензил-N-метил)-аміноацетофенону воднем у присутності каталізатору [Rh(COD)Cl]2/(2R,4R)-4-(дициклогексилфосфіно)-2-(дифенілфосфінометил)-N-метиламінопіролідин. Після фільтрування та конц...
	Для отримання оптимальних результатів аналізу ВЕРХ фенілефрину вимірюють поглинання на довжині хвилі, яка відповідає максимуму поглинання сполуки. УФ-спектр може допомогти у виборі відповідної довжини хвилі для аналізу. Якщо проводити виявлення нижче ...
	Рисунок 2.1.8. УФ-спектр Фенілефріну.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України [24] та Європейська Фармакопея [25] не регламентують аналіз суміші парацетамолу, фенілефрину та хлорфеніраміну малеату. ДФУ регламентує аналіз окремих компонентів випробовуваної суміші – парацетамолу, фенілефрину та не регл...
	В даній роботі процедура дослідження методом ВЕРХ субстанції із трьох компонентів - парацетамолу, фенілефрину та хлорфеніраміну малеату  виконується та описується вперше.
	Хлорфеніраміну малеат (Євр.Фарм.). Чистота. 98.5-101.0%,  білого або майже білого кольору кристалічний порошок.  Ідентифікацію виконують за температурою плавлення (2.2.14) – 130-135оС, методом ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), визначення показнику оптичн...
	Рухома фаза за Євр. Фарм. ацетонітрил Р – амонію дигідрофосфат Р (20:80), значення рН 3.0 – за допомогою фосфатної кислоти. Регламентовано специфіковані домішки: малеїнова кислота, домішки А, В, С, D.
	Детектування спектрофотометричне при 225 нм.
	Серед регламентованих Eur. Ph. специфіковані домішки
	Рисунок 3.1. Специфіковані домішки Хлорфеніраміну малеату (Євр.Фарм.).
	Парацетамол (ДФУ.). Чистота. 99.0-101.0%,  білого або майже білого кольору кристалічний порошок.  Ідентифікацію виконують за температурою плавлення (2.2.14) – 168-172оС, методом ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), визначення показнику питомого обертання. С...
	Рухома фаза за ДФУ: динатрію гідрофосфат Р – натрію гідрофосфат Р  - метанол Р з тетрабутиламмонію гідроксидом Р (375:375:258). Регламентовано специфіковані домішки: малеїнова кислота, домішки А, В, С, D, H, J, E, G, I, F -  4-нітрофенол, K – 4-аміноф...
	Фенілефрину гідрохлорид (ДФУ). Чистота. 98.5-101.0%,  білого або майже білого кольору кристалічний порошок.  Ідентифікацію виконують за температурою плавлення (2.2.14) – 171-176оС, методом ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), визначення показнику оптичного ...
	Буферний розчин рН 2.8: готують із натрію октансульфокислоти моногідрату Р у воді Р, доводять значення рН до 2.8 фосфатною кислотою розведеною Р.
	Суміш розчинників: рухома фаза А – рухома фаза В (20:80).
	Рухома фаза А: ацетонітрил Р1 – буферний розчин рН 2.8  (10:90).
	Рухома фаза В: буферний розчин рН 2.8 – ацетонітрил Р1  (10:90). Регламентовано специфіковані домішки: С, E (рис. 3.2):
	Домішка С
	Домішка Е
	Рисунок 3.2. Специфіковані домішки С, Е Фенілефрину (ДФУ).
	Нами виконано хроматографічне дослідження методом ВЕРХ субстанції, яка містить одночасно три основних компонента -  парацетамол, фенілефрин та хлорфеніраміну малеат з використанням базових умов хроматографування і методик дослідження для кожного компо...
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