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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb
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T. xur. — TemrnepaTypa KUMiHHS
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Ph — denin

I-Pr — i3ompormin



BCTVII

Axmyanvuicme memu. JlekckeronpodeH 1€ — CUHTETUYHUN JIKAPCHKUM
3aci0, SIKMI BITHOCUTHCS 33 CBOEIO XIMIYHOIO OYJOBOIO /10 MOXIAHUX MPOIMIOHOBOT
KucIoTH.  JIekcketonmpodeH — 1€  TNPEACTaBHUK TPYNH  HECTEPOIiTHUX
MPOTHU3aMAJIbHUX JIIKAPCHKUX 3ac001B. BiH MOXke 3aCTOCOBYBATHUCS MEPOPATBLHO Ta
napeHTepanbHo. MoseKysa JAEKCKETONpo(eHy € ONTUYHO aKTHBHOI, 3a CBOIM
XIMIYHUM CKJIaJI0M € mpaBooOepTarouuM (S(+)-13oMepoM) keTomnpodeny.

[podenn € moxigHuMU 2-(eHiAMPONaHoBoi KMCIOTH. IX MOJEKYIM MICTATH
XipaJbHUH LEHTP 1 11€ MPU3BOAUTH 10 yTBOPEHHS ABOX eHaHTioMepiB (R 1 S) koxHOrO
npodena. [Ipodenn goctynHi y BUTJISI IXHIX parieMariB, TOOTO PIBHUX CyMiIIeH
crepeoizomepiB R i S. BUHATKOM € HaPOKCEH, KW JOCTYIHUN y BUTJISAAI YACTOTO
S-eHaHTiOMEDY.

Cepen mpelnCTaBHUKIB IIbOTO KJIacy JIKApChKUX 3aC00IB MPUCYTHI pi3HI
(beHIIPOonioHOBI KHUCIIOTH, (beHIImponanoaTu; (GeHIIponioHaTH; 2-
MeTuideHiaaneTaTu; 2-MeTHI()EeH1T0TOBI KUCIOTH.

Ha dapmaneBTHYHOMY pHUHKY TPHUCYTHS BeIMKa KIIBKICTh MpodeHiB:
kaprpoden; HampokceH; genomnpoden; ¢paypoinpoden; i0ynpoden; keronpodeH;
TiarpodeHoBa KUCI0Ta TOIIO.

HaiiOnmxuum  xiMiuauM — aHajoroM Jlekckeronpodeny € i0ympodeH.
[6ynipodeH TIMPOKO BUKOPHUCTOBYETHCS SK HECTEPOITHUN MPOTU3AMAIBHUH,
KAPO3HIDKYIOUMK 1 Oone3acnokidnuBuii  mpemapar. Sk BuUsSBWIOCS, BIH
3yCTpIYaeThcs Y BOJHUX cucTeMax 47 KpaiH, 110 CTAaHOBUTH 3arpo3y aiis GiIopu Ta
¢daynu. byno po3po6iaeHo akTHBOBaHE 610BYTULIS 31 MIKAPATYH BOJIOCHKOTO TOpixa
(WSAB) 3 Bukopucranasm 3anypenHss H3PO4 1 miponizy npu 450 °C sax
TPUBUMIPHOTO aJICOPOEHTY I PEKyJIbTUBAIlil BogHUM 10ympodenom. WSAB 6ymo
oxXapaKTepH30BaHO 3a jormomMororo eiaementHoro ananizy, ATR-FTIR, XRD, SEM,
SEM-EDX, TEM, BET BumiproBaHHS IJIOIIII TOBEPXHI Ta PO3MIPY MOP.

[loenHanHs CkJIaJHOT HEKOH/IEHCOBAHOI apOMATUYHOI CUCTEMHU, MPUCYTHICTh
€HATIOMEPIB Y CyMIllll, CUCTeMa CHPSKEHHS Ta HASIBHICTh (PYHKI[IOHAIBHUX TPYII,
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SK1 3[IaTHI JIO T1IPOJIi3y NEPETBOPIOIOTH MOJIEKYTy MpodeHy Ha CKIAIHY 3a CBOIM
TE€XHOJIOT1TYHUM piBHEM OTpUMaHHs 00’ €kT. CyOCTaHIlis Ta TOTOBI JIKApChK1 XacoOu
npodeHiB noTpedyroTh cnenupIYHUX TIAXOAIB Y i apMalleBTUUHOMY aHai31.

[1ixg yac cuHTe3y cyOCTaHIIIT MOXKIIMBE YTBOPEHHS MOOIYHUX MPOAYKTH peaKkiii
1 JOMIIIKH, 5Kl OyJyTh BIUIMBATU Ha CHEHU(IYHY aKTUBHICTH 1 €(EKTUBHICTh Ali
pedyoBuHH. Henpunyctumi JOMIMIKK Yy ckiaal cyOcTaHuUIi 37aTHI NIABUILYBATH il
TOKCUYHUM BIUJIMB HAa OpraHi3Mm maifieHTa. JlekckeronpodeHn mMae moOiuHi epeKTH:
anepriuni peaxuii, ruc@yukiuii KT, nopyiieHHs npu ce4oBHUIyCKaHHI, aHEMIs,
PO3BUTOK KOBTSHUII, 3aIIAMOPEUYCHHS, PO3JIaJy 30PYy TOLIO.

HecnenudikoBaHi Ta HENPUITYCTUMI JOMIIIKA B JOCHIKYBaHIA CyOCTaHILi,
NPUCYTHICTH SKUX HE periiaMmeHToBano @apmMakonesiMu, PU3BOATH 10 CKIaTHOTO
nepeliry gapMalieBTUYHOTO aHami3y Ii€i cyOcTaHIii.

Cyuacuuii  TexHonoriyHuii  meron  a”amizy  BEPX  cyOcranmii
JlexckeTonpodeHy A03BOIUTH 3pOOUTH BUCHOBOK WLIOJAO CTYIEHIO ii YHUCTOTHU 1
BIJIMTOBITHOCT1 KPUTEPISAM SKOCTI.

Mema i 3aedanmua  Oocnioxcenns. JIOCHIAATH YUCTOTY CYOCTaHIIii
Jlexckeronpodeny METOA0M BEPX UJIIXOM aJlanTyBaHHS YMOB
xpoMartorpadyBaHHS Ta METOAUK JTOCTIIKCHHSI.

3as0anHs 00CniONCEHHS:

1. AnantyBaTi yMOBU XpomarorpagyBaHHs AJii BAKOHAHHS aHaJi3y METOIOM
BEPX cybcTtaniiii nekckeronpodeny.

2. MoaudikyBaTi METOIHUKH I gociimkeHHs meronoM BEPX cyOcranimii
JEKCKETONPOeHY.

3. IlpoBectu xpomatorpadiyai JOCHITKEHHS BHIPOOOBYBAaHWUX 3pa3KiB Ta
IHTEpIPETYBaTU PE3YNBTATH JOCIIKEHb.

Memoou  docnioxcenns. BucokoepekTnBHa piauHHA Xpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerexropom, KOMIT IOTSpHUI aHAaII3 32
nporpamoro OpenLab CDS.

Hosusna ma 3Ha4eHHs odepxcanux  pesynbmamige.  HoBu3Ha



eKCIEePUMEHTAJbHOTO  JOCHI[DKEHHS  MOoJisirae y  aJanTyBaHHI  yMOB
XxpoMaTorpadiuHoro JIOCHIIKECHHS merogqom BEPX 3 Merow mnoganemoi
IMIUIEMEHTalli OTPUMAHUX pPE3yJbTaTiB y (QapMaleBTUYHUN aHali3 cyOcTaHIIi
Jlekckeronpodeny, 10 JOMOMOXKE peanizyBaTH y MalOyTHbOMY BUKOPHUCTaHHS
HOro AJ11 KOHTPOJIIO AKOCT1 BUTPOOOBYBAHO1 CyOCTaHIII.

Anpobayis pe3ynomamie docniodcenus. Pe3ynbratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHApOJHINA HAyKOBO-MPAKTHYHIN KOHpepeHIi

Ilybnixayii: 3a mMartepianaMu JOCTIPKEHHS MOJaHi 10 MyOsikaimii Te3u
nonoBii Ha V HaykoBo-mpakTuyHOi KOHGEpeHIli 3 MIDKHApPOJIHOK YYacTHO
«PLANTA+. HAVKA, ITPAKTUKA TA OCBITA» B onnaiin ¢popmari 28-29 ciuns
2025 p., m. KuiB, Ykpaina.

Cmpykmypa pobomu. 3araibHy KUIbKICTh CTOPiHOK — 40, KUTBKICTh PO3/1JIiB

3, KUIBKICTb JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX Kepen — 39.
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Lazebnikova Oleksandra
DETERMINATION OF ACCOMPANYING IMPURITIES IN THE
DEXKETOPROFEN SUBSTANCE BY HPLC

The department of medicinal chemistry and toxicology
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Keywords: Dexketoprofen, accompanying impurities, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction. Unspecified and unacceptable impurities in the substance under study, the
presence of which is not regulated by Pharmacopoeias, lead to a complicated course of
pharmaceutical analysis of this substance. The modern technological method of HPLC analysis of
the Dexketoprofen substance will allow us to draw a conclusion about the degree of its purity and
compliance with quality criteria.

Materials and methods. Research object is dexketoprofen substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of profenes
substance. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector), computer
analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions for HPLC chromatography of the dexketoprofen substance were
developed, namely: the proposed mobile phase for the preparation of solutions (tested and
compared): acetonitrile R - buffer solution R (40:60); buffer solution: 1000 ml water P, 1 ml
orthophosphate acid and spectrophotometric detection at 254 nm.

Conclusions. The retention time (Rt) of Dexketoprofen (6.039 min.) and unacceptable
impurities was determined chromatographically: 2 — 5.119 min., 3 — 8.503 min., 5 — 29.978 min.,
8 —9.258 min., 9 — 3.858 min., 10 — 6.920 min., among which the specified Impurity F is identified
— 2.396 min. (imp.6). Chromatographically detected decomposition products of impurities A and
B, among which the presence of benzoic acid, acetophenone, diphenylketone, 3-
carboxydiphenylketone, acetomethylenephenone, 3-methyldiphenylketone, 3-
carboxydiphenylketone, which are toxic substances, can be assumed.

40



	МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ`Я
	НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О.О.БОГОМОЛЬЦЯ
	ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ФАКУЛЬТЕТ
	хімії ліків та лікарської токсикології
	(назва кафедри)
	ВИПУСКНА КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА
	на тему «Визначення супровідних домішок в субстанції декскетопрофену методом ВЕРХ».
	Виконав: здобувач вищої освіти 5 курсу, групи 108М1А
	напряму підготовки (спеціальності)
	«Фармація»
	(назва освітньої програми)
	Лазебнікова Олександра Олександрівна
	(прізвище та ініціали)
	Керівник: проф., д.фарм.н. Вельчинська О.В.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали)
	Рецензент: професор, д.фарм.н. Карпюк У.В.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали) (1)
	Київ – 2024-2025 р.р.
	ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ…………………………………..3
	ВСТУП……………………………………………………………………....5
	ОСНОВНА ЧАСТИНА…………………………………………………….8
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА
	ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ ПРОПІОНОВОЇ КИСЛОТИ………………………………………...…………………….……8
	1.1. Особливості хімічної будови……………… …...…..………..……...8
	1.2. Біологічна активність ……………...……..…………………...…….15
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ СУБСТАНЦІЇ ДЕКСКЕТОПРОФЕНУ…….……………….…18
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості ……………..……...18
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА………………….……..21
	ВИСНОВКИ………………………………………………………………...32
	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………..…...33
	SUMMARY………………………………………………………………….40
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. Декскетопрофен це — синтетичний лікарський засіб, який відноситься за своєю хімічною будовою до похідних пропіонової кислоти. Декскетопрофен – це представник групи нестероїдних протизапальних лікарських засобів.  Він може застосовув...
	Профени є похідними 2-фенілпропанової кислоти. Їх молекули містять хіральний центр і це призводить до утворення двох енантіомерів (R і S) кожного профена. Профени доступні  у вигляді їхніх рацематів, тобто рівних сумішей стереоізомерів R і S. Винятком...
	Серед представників цього класу лікарських засобів присутні різні  фенілпропіонові кислоти; фенілпропаноати; фенілпропіонати; 2-метилфенілацетати; 2-метилфенілоцтові кислоти.
	На фармацевтичному ринку присутня велика кількість профенів: карпрофен; напроксен; фенопрофен; флурбіпрофен; ібупрофен; кетопрофен; тіапрофенова кислота тощо.
	Найближчим хімічним аналогом Декскетопрофену є ібупрофен. Ібупрофен широко використовується як нестероїдний протизапальний, жарознижуючий і болезаспокійливий препарат. Як виявилося, він зустрічається у водних системах 47 країн, що становить загрозу дл...
	Поєднання складної неконденсованої ароматичної системи, присутність енатіомерів у суміші, система спряження та наявність функціональних груп, які здатні до гідролізу перетворюють молекулу профену на складну за своїм технологічним рівнем отримання об’є...
	Під час синтезу субстанції можливе утворення побічних продукти реакцій і домішки, які будуть впливати на специфічну активність і ефективність дії речовини. Неприпустимі домішки у складі субстанції здатні підвищувати її токсичний вплив на організм паці...
	Неспецифіковані та неприпустимі домішки в досліджуваній субстанції, присутність яких не регламентовано Фармакопеями, призводять до складного перебігу фармацевтичного аналізу цієї субстанції.
	Сучасний технологічний метод аналізу ВЕРХ субстанції Декскетопрофену дозволить зробити висновок щодо ступеню її чистоти і відповідності критеріям якості.
	Мета і завдання дослідження. Дослідити чистоту субстанції Декскетопрофену методом ВЕРХ шляхом адаптування умов хроматографування та методик дослідження.
	Завдання дослідження:
	1. Адаптувати умови хроматографування для виконання аналізу методом ВЕРХ субстанції декскетопрофену.
	2. Модифікувати методики для дослідження методом ВЕРХ субстанції декскетопрофену.
	3. Провести хроматографічні дослідження випробовуваних зразків та інтерпретувати результати досліджень.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ детектором, комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає у адаптуванні умов хроматографічного дослідження  методом ВЕРХ з метою подальшої імплементації отриманих результатів у фармацевтичний аналіз субстанції Декскетоп...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на міжнародній науково-практичній конференції
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації тези доповіді на V Науково-практичної конференції з міжнародною участю  «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА» в онлайн форматі 28-29 січня 2025 р., м. Київ, Україна.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  40, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 39.

