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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHb

BEPX — BucokoedexTuBHa piauHHa XpomaTtorpadis
I — TpaM

I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunHa xpomarorpadis

JADY — JlepkaBHa Papmakones YKpaiHu

JAMCO — numeruncyabpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

IY criekTp — iHppavYepBOHHI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTuiiCciIaH

TI'® — Terpariapodypan



T. xum. — Temreparypa KAMmiHHs

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
Alk — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

J, T'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/II1, TE€PIU

MOR - pu-opioid receptor


https://en.wikipedia.org/wiki/Mu-opioid_receptor

BCTVII

Axmyanvuicms memu. 3 TOYKH 30py XIMIUHOI Kiacudikali, BajJcapTaH €
CHHTETHYHOIO OPTaHIvYHOIO CIIOJYKO0, sika Mae XiMiuHy Ha3By N-(1-OkcomenTi)-
N-[[2'-(1H-TeTpa3on-5-in)[1,1'-0idbenin]-4-in|metun)]-l-Banin.  MicTuTh y cBOil
CTPYKTypi O1eHUIOBY Tpymny, TETpa3oji, MOHOKapOOHOBY aMiIHy Ta KapOOHOBY
kucnotn.  Moro  xiMiuHa  CTPyKTypa BH3HAuae HAICKHICTH 10  KIacy
OipenutuiTerpazoniB. Bancapran — 1e peuentypHuil npenapar. Bin cxBaneHuit
VYpaBiaiHHAM 3 KOHTPOJIO 32 IPOAYKTaMH XapuyyBaHHS Ta JIKapChbKUMHU 3ac00aMu
CIIA (FDA)y 1996 poi st 1ikyBaHHS BUCOKOTO KPOB'SSHOTO THCKY, T1EepTOHII Ta
cepueBHX 3axBopioBaHb. COTHI MapTiil penenTypHOro npenapary Oyiu 3a0pyaHeHi
NDMA (N-HITpo30JUMETHIAMIH) - areHTOM, 10 BHKJIHKA€ pak. BusBieHHs mi€l

JTOMIIIKY MPU3BEJIO JI0 BIIKJIUKAHHS MPOAYKIIIi 3 PUHKY IO BCbOMY CBITY.

BinknukaHHg BajcapTaHy, SKUH JOCTYNHHUW TMiJ pI3HUMH Ha3BaMH,
posnouanocss 'y 2018 pomi. Illupoke BUKOpUCTAaHHS TMpemnapaTiB BajcapTaHy
MPU3BEJIO 0 3HAYHOI KIJIbKOCTI cymoBuX mo30BiB [1-8]. Onnak, Bancapran sik ADI
BXOJIMTH JIO CKJIaJy KOMOIHOBaHUX MpenapatiB. Hampukian, 1o ckiaay npenapary
Kombicapt BXOATh TpH aHTUTINEPTECH3MBHUX 3aCO0HM 3 JIOMOBHIOIOYHUMH OJIUH
OJIHOr0 MexaHi3MaMu s KoHTposito AT y marienTiB 3 eceHmianbHoro Al Ile:
aMJIOIMIIIH —  aHTAroHICT KaJbI[il0, BaJCapTaH — aHTAroHICT aHTIOTCH3WHY
(APA) 1I, rimpoxiopoTtiazun — TiasuaHi fAlypetukn. KomOiHamis Tpbhox
KOMITOHCHTIB XapaKTePHU3YEThCS B3a€EMOJIONOBHIOBAJIBHOIO AHTUTINEPTCH3UBHOIO
ni€r0. Amnoounin 1HTIOy€e TpaHCMEMOPAHHUM BX1/ 10HIB KaJbIliI0 y M sI3U CEpIls Ta
IIaJIKI M 134 CyIuH. Jlis aMIo Iy 3M1MCHIOETHCS MUIIXOM IPSIMOi PeITaKCHUBHOT
1ii Ha TIaaKi M’ 34 CYIUH. AMJIOJMITIH Y TEPaNeBTUYHUX J103aX Y MaIlieHTiB 3 Al
cnpuunHsie Bazoawnartainito. lle nmpuszBoauts no 3HwxkeHHs AT. Bancapman €
aKTUBHHUM TIPH TIEPOPATIBHOMY 3aCTOCYBaHHI, MOTY>KHUM 1 crieriudiaanm APA 1.
Bancapran aie CEJIEKTUBHO Ha M1JTUIT AT1-peuenTopis.

[Ipuiiom Bancaprany crnpusie 3urmkeHHI0 AT 0e3 BIUIMBY Ha MIBUAKICTH MYJIBCY.



l'iopoxnopomiazuo. MicueM Ail Tia3uAHUX AlyPETUKIB € NEPEBAXHO IAUCTAIbHI
3BUBHCTI KaHAJbI1 HUPOK. MexaH13M JIi1 Tia3u/liB MOJsTae B 1Hr101111i MIepeHOCHUKIB
Na*Cl™ musixom xoukypewiii 3a rieatpu Cl™. Ile y cBoro uepry i€ Ha MEXaHI3MHU
peabcopOIIil eAeKTPOIITIB 3 NOJATBIIUM I1IBULIEHHSAM aKTUBHOCTI PEHIHY Yy TU1a3MI1
KpOBI, BUBEJCHHSIM Kalil0 13 CEYEI0, 3HMKEHHSM pIBHS Kalilo y IJa3Ml KpOBIL
KyMynsTuBHA 3a51€KHICTh 103a—BIANOBIIb CIIOCTEpiraiacs npu 0a3aJabHOKIITUHHIN
KapUMHOM1 1 MpHU IUIOCKOKIITUHHIA KapuuHoMi.  [loositina 6Onoxkada penin-
aneiomen3un-anvoocmeporogoi cucmemu (PAAC). TlpoBeneHo aBa paHI0MI30BaH1
koHTposiboBaHi jochimxeHHs ONTARGET ta VA NEPHRON-D, B skux
BUBYAJIOCS CYMYTHE 3acTocyBaHHs 1Hri0iTopy AII® 3 aHTaroHicToM peuentopisB
auriotensuny Il. Jlocnimxenus ONTARGET - 3a y4acTio marfi€HTiB, siKi MaJIi B
aHaMHe31 CeplIeBO-CyIMHHI, 1IepeOPOBACKYIISIPHI 3aXBOPIOBAHHS, IIYKPOBHM J1a0beT
2 tuny. Jocnimxkenns VA NEPHRON-D - 3a yuyacTio maii€eHTiB 3 LYKpOBUM
niabeTom 2 Tumy, AlabeTudHOIO HedpomaTiero. JlocmiKeHHsT He BUSBUIN CYTTEBOI
CHpUATINBOI 1ii Ha (QYyHKIIT HUPOK Ta/ab0 CeprieBO-CYAMHHOI CUCTEMH 1 pIBEHB
cMepTHOCTI. ByB Bii3HAUeHWN MIABUIIEHUNA PHU3HK TilepKadieMii, TOCTPOTO
YIIKOJDKEHHSI HUPOK, TimoTeH3ii. He pexomMeHAyeThCs OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHS
iarioiTopie AII® 1 APA Il y mamientiB 3 pgiabeTudHOr0 Hedpormariero.
JletanpHUN HACHIAOK 3 TPUYMHU CEPIEBO-CYAMHHHUX 3aXBOPIOBaHb. I[HCYJIBT
HabaraTo 4acTille BiJ3HAYAJIMCS B TPYIi Teparii 3 J0/laBaHHSAM aJiCKipeHy, HIK Y
rpym miane6o [9-12]. Jlo moOivHMX peakIiii mpu MpHIOMiI IHOTO Tpenapary
BITHOCSITHCS: @aHOPEKCIs, TINEPKATBITIEMIS, TIMOKATIEMIs, TOPYIIEHHS KOOPANHAIIII,
3aIaMOpOYCHHS, COHJIMBICTB, JieTapris Tomo [9-15]. Bei Bkaszani Tpu ADI micTuTs,
TaKOX KOMOiHOBaHWU Iikapchbkuii 3acid Tiapa Tpio: ammoaumiHy Oecuiaty B
nepepaxyBaHH1 Ha aMJIOJIUAITIH 5 MT, TiapoxiopTtiazuay 12,5 mr, Bancaptany 160 mr.

Jlikapchkuii 3aci0 BITHOCHTHCS 10 OJOKATOPIB pelenTopiB aHrioTeH3uHy ll, iHmri

kombOinaii. Koqg ATX C09D X01 [16-18].

[Tin ~4vac cuHTE3y  cyOcTaHLld  aMJIOAMIIHY,  BajcapTaHy  Ta

TIIPOXJIOPOTIa3UAY MOKIMBE YTBOPEHHS TNOOIYHUX NPOIYKTIB CHHTE3Y abo
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OPOJYKTIB PO3MAay, a Mijl 4aC OYUCTKH CYOCTaHIlli YaCTO 3aIMIIAI0THCS crenudiuni

1 Hecnenup14HI JOMIIIKH.

JHlepxaBHa @apmakomnes YKpaiHM HE perjaMeHTye aHalll3 CyOCTaHIli
Bajicaptany Ta amnoauminy. Oanak J[®Y pernameHTye aHamiz YMCTOTHU CyOCTaHIII]
rigpoxnopriazuay meronom PX 3 YO-nerekryBannsam. CyOcranuii AMiaonumniny (y
dopmi Timpoxsopuny auriapaty) Ta BascapraHy MoXHa MpoaHami3yBaTH 3a
Monorpadismu €sponeiicbkoi Gapmaxomnei. CynpoBiaHi pedoBUHHU (crenudikoBaHi
1 HecnenQiKoBaH1 JOMIIIKK) BU3HAYAIOTh METOAOM piiuHHOI Xpomarorpadii (PX)
(2.2.29) [24, 25]. Takum 4YKMHOM, BHUXOASYM i3 HASBHOCTI METOIUK JOCIIIKEHHS
cyoctanuiit A®I Bancaprany, amunoauminy, rigipoxiopriazuay meroaom PX B IOY
ta €Bpomneiicekiit dapmakomnei, mocTae 3aBAaHHA  OCYYaCHHUTH  aHaII3
TPbOXKOMIIOHEHTHOI ~cyMimn  cyOcTaHIii IIJISXOM  BIPOBAIKEHHS  OLIbII
e(EeKTUBHOTO METOJy BHUCOKOe(pEeKTUBHOI piauHHOI Xpomarorpadii (BEPX) ra
allanTyBaTH YMOBH XpomarorpadyBaHHs 1 METOJUKHU AociipkeHHs. Lle 1o3BoauTh
PO3IIMPUTH KOJIO I1HCTPYMEHTAJIbHUX METOMIB JOCHIKeHHS  cyOcTaHIli Ta
3aMpoONOHYBAaTH HOBI METOAMKHU AocaiKkeHHs. [1in yac po3poOku abo amantyBaHHS
yMOB XpoMaTtorpadyBaHHs CyOCTaHIli BaKJIMBI KOPEKTHI YMOBH JOCHTIIKCHHS,
OCKUIBKH TIiJ] 9ac TMPOBEACHHS XpoMmaTorpadiaHuxX IOCTIIHKEHb MOXIMBA XIMIYHA

nerpajaamis cyOcTaHIlii, ika 30UTBIITUTh KITBKICTh JOMIIIOK.

AxmyanvHum 3a80aHHAM EKCIIEPUMEHTATBHOI POOOTH € BIPOBAIKECHHS
BrcokocenekTuBHoro metony BEPX nmns inentudikamii tppox ADI — Bancaprany,
aMJIOJIMITIHY, T1APOXJIOPTIa3uly Y TOCTIIKYBaHii CyMilri CyOCTaHIIM Ta MOKIMBUX
JOMIIIIOK/TIPOAYKIB JIeTpajiaiiii MOJICKYJI 3 BUKOPUCTAHHSIM BalliJTOBAHUX METOJIHUK

Ta YMOB MPOBEACHHS TOCHII>KEHHSI.

Mema i 3a80amnsa  Odocnioxcenua. Memolo  exkcnepumMeHmanIbHO20
oocnidoicents € ieHTUdIKaIis Ta Bu3HAYeHHST YicTOTH MeTo oM BEPX Tprox ADI

— BaJIcapTaHy, aMmJOJMIIHY, TIAPOXJOPTIA3UAY Y JOCIALKYBaHIM cyMmimni



cyOcTaHIIl, ajanTyBaHHA yMOB XpomaTorpadyBaHHsA Ta MOAUQIKalisl METOIUK

JIOCJIIJIPKEHHSI Ha OCHOBI BaJiJJTOBAHUX METOJUK Ta YMOB MPOBEICHHS TOCT1KEHHS.
3asoanns excnepumMeHmanbHo20 00CHIONCEHHSL:

- igentudikyBatu MerogoM BEPX Tprox A®I — Bancaprany, amiIOAuIiHY,
riIpoXJOPTia3uay y AOCHKYBaHIM cyMillli cyOCTaHIIi;

- BHM3HauuTH yucTtory Tpbox ADI —  BancapraHy, amIJIOJUIIHY,
riIpOXJOPTIa3uAy y JOCIIKYBaHIM cyMimIl cyOCTaHIii XpoMaTorpapiyHum
metosioM (BEPX) (mpucyTHICTh CYyIPOBIIHUX PEUOBUH);

- aJanTyBaTH METOJIWKH JIOCIIPKEHHS Ta pO3pOOUTH YMOBH JOCHIIKEHHS, K1
JO03BOJIATh 3aXUCTUTU CTPYKTYPY MOJIEKYJIU CYOCTaHIIA BiJ] XIMIYHOi

nerpajaaiii.

Memoou  odocnioocenns. BucokoedekTBHA pinuHHA Xpomarorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1200 3 DAD nerektopom, kosionka — Hypersil BDS-C18,
125%4,0x5 MM (ab0 aHayioriyHa); KOMIT IOTEPHHI aHai3 3a mporpamoro OpenLab

CDS.

Hosusna  ma  3Hauennss  odepowcanux  pesyromamis.  HoBusHa
EKCIIEPUMEHTAILHOTO JIOCHIKEHHS TOJISTaE y OCy4YacHEHHI (apMameBTUIHOTO
aHaIi3y MIISXOM BIPOBAIKCHHS BUCOKOCEIEKTHBHOTO XpoMaTorpadiyHOTO METOIY
BEPX y ananmiz tppox A®DI — Bancaprany, aMJIOJAUIIHY, T1APOXJOPTIa3uAy Y
JOCTIHKYBaHIM cyMilli CyOCTaHIIi, po3poOUTH YMOBH, SIKI JO3BOJSATH 30€pertu

XIMIYHY CTPYKTYpPY Bijl XIMIYHOI Jerpaariii.

Anpobayia pezynomamis docaiodxcents. Pe3ynbTaT N0CHiIKeHb anmpo0oBaHO
Ha MIXKHAPOHINA HAYKOBO-TIPAKTHYHIN KOHpEpEeHTIIiT
Ilybnixayii: 3a maTtepiamaMu TOCHTIDKEHHS ToJaHl M0 myOmikamii 1 te3m
JIOTIOBIII.
Cmpykmypa pobomu. 3arajlbHy KIUIbKICTh CTOPIiHOK — 42, KIIBKICTh PO3/IiJIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JpKepen — 25.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI ITOXIJHNX TETPA3OJIY

1.1.  Oco6auBOCTI XIMI4HOI OY10BH

3a XIMIYHOI Kjacu@ikalieo BajcapTaH € CHUHTETUYHOIO OpPraHIYHOIO
cnoaykor. Bin mae ximiuny Ha3By N-(1-Oxcomentwi)-N-[[2'-(1H-teTpa3on-5-
un)[1,1'-0idenin]-4-inmernn)]-l-anin.  MoJsekyia MICTUTh Yy CBOil CTPYKTYpi
0igeHIoBY Ipyny, TETpa3oy, MOHOKapOOHOBY aMiIHy Ta KapOOHOBY KHCJIOTH. 3a
XIMIYHOIO CTPYKTyporo Bancatan BimHOCUTBCS 10 Kiacy OieHiTuITeTpa3onis.
Bancapran —cunTeTHUHMI  JIKapcbkui  3aciO. Bin HaJeXKUTh 10
IpyIu aHTaroHICTIB pelenTopiB aHrioreHsuny-ll. Mexanidm nii nossirae 'y
0JioKyBaHHI 3B's3yBaHHs aHTi0TeH3UHY-II 3 penienropamu anriorensuny-I. Ile 1o

IPUBOJAUTH J0 Ba30OAUIATAlll], 3HW)KEHH] BUIIJICHHS aJibocTepony (puc. 1.1.1).

Pucynoxk 1.1.1. Bancapran, ximiuna dopmyna.

Bancapran € moxigaum tetpazony. Terpazon — opraHidyHa TeTepOIMKIIIHA
cnonyka. Bona mae 5-usmeHHe Kiblle Ta YOTHUPH aToMmu a3oTy. Moro dopmyna

CH2Na. Terpa3zon yTBOpIO€ TpH i30MepH.

[cHytoTh Tpu 130Mepu BHUXIAHOTO TeTpazody. BoHU BIIPI3HAIOTHCS

ITOJIOXKESHHSIM TTOABIMHMX 3B's13KiB: 1H-, 2H- 1 5H-TeTpa3zon.


https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B0%D0%B3%D0%BE%D0%BD%D1%96%D1%81%D1%82%D0%B8_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%96%D0%B2_%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D1%96%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D1%83-%D0%86%D0%86
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D1%96%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D1%96%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD-%D0%86
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D1%8C%D0%B4%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%86%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%83%D0%BA%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%86%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%83%D0%BA%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B7%D0%BE%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%86%D0%B7%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%B4%D0%B2%D1%96%D0%B9%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B7%D0%B2%27%D1%8F%D0%B7%D0%BE%D0%BA

1H-12H-13omepu € Tayromepamu. Y ra3oBid ¢a3zl gominye 2H-
terpaszoii. L1 i30Mepu MOKHA BBa)KaTH apOMaTUYHUMH 3 6 T-€JIEKTPOHAMHU, TOA1 SIK

5H-i3omep Heapomatuunuii (1.1.2).
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Pucynoxk 1.1.2. [3omepu Terpazony, ximiuHa popmya.

TeTpazonu BUKOPUCTOBYIOTHCS B OPraHIYHOMY CHHTE31 XIMIUHUX CIOJIYK,
AK KOMIIOHEHTH B JIEIKUX MEJAMYHUX Tpenaparax (aHTHOI0TUKH, TE€IU301/1, BOHU

MICTSITh TeTpa30JoBe Kinbiie) [17-19].

Pe3ucTteHTHICT, 70 aHTHUOIOTHKIB II€¢ OJHA 3 HAWBaXKIUBIIIUX 3arpo3
3I0pOB'I0 chorozcHHA. CHUTyallis HOTIPIIYEThCA 4Yepe3 Opak ePEKTUBHHX HOBHX

AHTUMIKPOOHHMX MOJIEKYJI, HEeHaJIe)KHE BUKOPUCTAHHS TIOCTYITHUX aHTUO10THKIB.

Mo:xHa pO3AITUTH MEXaHI3MHU PE3UCTECHTHOCTI Ha JIB1 KaTeropii: BHYTPIIIHI
Ta HaOyTi. MeXaHi3MH BHYTPIIIHBbOI PE3UCTEHTHOCTI TMOB'S3aHI 3 XPOMOCOMHUM
KOJyBaHHAM. MeXaHi3MH BKJIIOUAOTh Hecnienndiuai eroKCHI HacocH, (epMEHTH.
Bonu 6510KyI0Th 1110 aHTHOAKTEpiaTbHUX PEYOBHH, IO BIAMOBIIAIOTH 32 3HUKEHHS
MPOHUKHOCTI aHTUOIOTHKA. ['eHeTHMYHa CTpyKTypa OaKTepiaJbHOTO OPTaHi3MYy
BIJIMOBI/Ta€ 3a CTBOPECHHS TaKMX MeXaHi3MiB. Hu3bkuil piBeHb PE3UCTEHTHOCTI JI0
aHTUOIOTUKIB CIIOCTEPIraeThes, SIKIIO JOMIHY€E BHYTpIlIHIN MexaHi3M. [laTorenwu,
0 MICTSITh BHYTPIIIHI MEXaHI3MH, MOXYTh PO3BHHYTH CWJIBHY CTIHKICTH 0
anTOioTHKiB. HaOyTa pe3WCTEHTHICTh BUHHWKAE B PE3YNbTATi TOPU30HTAIHLHOTO
nepeHocy reHiB. BiH BKIIOYae MpoIec IJIa3MiTHOTO KOMYBaHHS CHErUpIdHUX
HacoCiB BUBEACHHS Ta epMeHTIB. Llei TUIT MexaHi3My pe3UCTEHTHOCT1 CTAHOBUTH

HabaraTto OulbIIy 3arpo3y g 1HQikoBaHUX 0ci0. MoKHa BHKOPHCTOBYBATHU
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https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B0%D1%83%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D1%80
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%96%D1%81%D1%82%D1%8C

albTEPHATUBHY KIACU(IKAIII0 MEXaHI3MIB PE3UCTEHTHOCTI 0 aHTUMIKPOOHHUX
npenapariB. lle: akTMBHUI AJi1 BUBEIEHHs Ipenapary, 1HaAKTUBallid Mpenapary,

MoaMQiKallisg MIlIeH] npenapary.

3pocTaHHS  3aXBOPIOBAHOCTI TMOB'SI3aHE 3 OOMEXKEHOKW  KUIBKICTIO
TEpaneBTUYHUX BaplaHTIB, CTIMKMMHU 10 aHTUOIOTHKIB. lle mnpu3BoguTh 10
HEOOXIHOCTI TPUBANIIIOTO JIIKYBaHHsS, TPUBAJOro MepeOyBaHHS B CTal[lOHAPI.
[Hdexuii, cnpyUYrHEH] 30JI0TUCTUM CTapIIOKOKOM, MOXYTh OyTH HalOUIbLIINM
3aHENOKOEHHIM. CMEPTHICTh, CIPUYMHEHA [IUMH IIITAMaMHU, 3aJIUIIAETHCS Ha PIBHI
npubmuzno  20-40%. Cradiiokokn  BUpoOOMSIM  €PEKTUBHI  MEXaHI3MU
PE3UCTEHTHOCTI A0 aHTHO10THKIB. Benuka moTpeda B po3poOIli HOBUX MOJIEKY,

aKTUBHUX MPOTH OaKTepiaJbHUX IITaMiB, € He3anepeunoro [19-23].

VY momnepeaHi poKH JOCITIIKCHHS MPUCBSIYCHI MOIIYKY HOBUX CIOJNYK Ha
OCHOB1 TETPa3zojy 3 aHTHUMIKPOOHOK akTHUBHICTIO. KIIHIIUCTH BUKOPUCTOBYIOTH
aHTUMIKPOOHI TMpenapat, MOXiAHI BiJ TeTpa3ony - nedpamanmon, unedTe3od.
O6unBa BoHM 1ehaTOCTIOPHHOBI AHTHOIOTHKH HIMPOKOTO CIEKTPY il APYroro
MOKONIHHA. BaXiauBuM € aHTHOIOTHUK KJacy OKCa30JIAMHOHIB TaJai3oi.
Moaudikamis CTPYKTYpH TETpa3oly CIHOJYK MOCHIIE aHTHOaKTepiaabHI
BIAcCTUBOCTI. Po3poOieHo TiOpHAHI CTPYKTYypH IMIAy-T€Tpa3osly s OIlIHKH

aHTUMIKPOOHOT Jii.

JocaimkeHo HH3KY IMiiB Ta IX TMOXIAHUX, TMOBIIOMIISIIOYH PO
PI3HOMaHITHY CTPYKTYpHY Ta 010JI0TiUHY aKTUBHICTh. [10XiHI TIOCEYOBUHU ABOX
IMi/T1B 3 aHTUMIKPOOHO aKTHBHICTIO OYyJIM BUKOPUCTAHI SIK CYOCTpaTH A CHHTE3Y
riopuaiB Terpaszon-iMiny. JlocmimKeHHS TOKa3anau, IO BBEACHHS TETPa30IbHOI
CTPYKTYpH B TOXIJHI TIOCEYOBHHH TPHU3BOJUTH JO MiJABUIICHHS aHTUMIKPOOHOT

akTuBHOCTI [19-23].

AHTHOaKkTepianibHa aKTUBHICTh. {74 OOWHAAIATH CHUHTE30BAHUX CIOIYK
Oyno mepemdadeHO AaKTHBHICTh MPOTH TPAMIIO3UTHUBHHUX Ta TpaMHETaTHBHHX

OakTtepiil. BusBneno, mo rpyna Moxe OyTH aKTMBHOIO NPOTHU HITaMiB S. aureus,
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Bacillus subtilis Ta Mycobacterium smegmatis. J{is crionyk 0yi0 BUSBIEHO 1iKaBi

NOKa3HUKU HMOBIPHOCTI:

* 3 (3nauenHns 0,1880), 9 (3nauenns 0,2211) ta 12 (3nauenns 0,1718) aus
aKTUBHOCTI mpoTu mTamy Staphylococcus aureus subsp. aureus MW2,

PE3UCTCHTHOI'O 10 HHOTO.

* 2 (3nauenns 0,1431) ta 7 (3nauenns 0,2540) a5t akTUBHOCTI IPOTHU IITAMY

Bacillus subtilis subsp. subtilis str.

* 2 (BmeBHeHicTh 0,1158), 7 (BmeBHenicth 0,1011) Ta 9 (BmEeBHEHICTH

0,1511) nns akTuBHOCTI MpoTH mTamy Mycobacterium smegmatis.

JIns  OIIHKM TOKCHUKOJOTIYHUX TapaMmeTpiB in silico BUKOpHCTaHO
nporpamue 3abe3neueHHss pkCSM. JIBi cuHTe30BaHI CIOJYKH Maj MO3UTUBHUN
pesyabTar y Ttecti AMES. Ix ciig BusHatu kanueporeHHuMu. OOUABI CHOJYKH

Mmictunu 3aMicHUK -NO2, npueiHanuil 10 GeHITBHOTO KiJbIIA.

Bimomo, mo mei ¢pparMeHT MOXKe NMPU3BOAMTH JO YTBOPCHHS CIOJYK 3
BHUCOKOIO TOKCHYHICTIO. BUsBIEHO, 1110 BC1 MOXiAHI, MICTATh 1HT101TOp JIFOJCHKOTO
Ether-a-go-go-Related Gene (hERG II). BiH € OCHOBHOI NPHUYMUHOI PO3BUTKY

CUHPOMY TOJI0BkeHoro iHTepBany QT.

Pe3ynbpTaTu y3romKkyroThCs 3 TOUKH 30py TECTY Ha CEHCHO1TI3aIio MKIpH.
Cronyku He TOBUHHI po3BuBaTu led edexT. CHOTyKH MOXYTh MiJABUIIYBATH
renaToTOKCHYHICTh. MakcumanbHo pekomMeHaoBany 103y (MRTD) ans Bciei rpynu

CJIiJ] BBAYKATH HU3bKOIO [23].

Onuuanusats HOBUX mnoxigHux |H-TeTpa3on-5-aMiHy CHHTE30BaHO 3a
BIIOMOIO TIpOIEypot0. BukopucTaHO 1aBa THUIMM TMOXITHUX TiOCEUOBWMHU. BoHHM
MalwTh IMIOHY CTpPYKTYpy 4,5,6,7-Tetpamernun-3a,4,7,7a-tetparigpo-1H-4,7-

MeTtanoi30inaoi-1,3(2H)-niony ado 4-izomponin-7-metui-3a,4,7,7a-retpariapo-
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1H-4,7-etanoizoinnon-1,3(2H)-niony. OtpumaHo pe3ynbTaT (i3UKO-XIMIYHHX Ta

010JI0T1YHUX OLIHOK CIIONYK.

OcCHOBHOIO MeTOIO OYyJI0O 3aMIHMTH TIOCEYOBUHY Ha TE€TPa30JIbHUI KapKac.
JIJist bOr0 BUKOPUCTOBYBAIM OKHUCIIIOBAJIbHY AECYIb(ypH3alil0 TIOCEUOBUHOBHUX
cyOcCTpaTiB 3 LHMKII3a1[1€}0, BAKOPUCTOBYIOUM a3U] HATPiIO SIK HYyKiaeodul. AreHT
necynbdypusanii - xmopug pryti (II). CtpykTypHa Moaudikailis Moxe MPU3BECTH

710 TIOKpAIIeHHsI aHTUMIKpOOHOT akTUBHOCTI (puc. 1.1.3).

N
o s T
O N /
F“\H\ HgCls, NaN; >‘N\
N——NH R — = ] R
DMF, Et;N
°© o

R:
1 2 3 4 5 6
3-CF3Ph | 2-CIPh | 2-BrPh | 4-NO»Ph | 4-CHsPh | Ph

N

x>

o) S 0 N< [,“

NH anlz,NﬂN3 N
>_ N >’4 N

N——NH R N——NH
DMF, Et;N
o) o

R:

7 3 9 10 11
2-ClIPh | 4-NO;Ph | 2-BrPh | 4-CHsPh | Ph

Pucynox 1.1.3. CTpykTypHi MoaudiKaiii MOJIEKYII.

Jocaimkennas aHTHOAaKTepianbHOI aKTUBHOCTI in vitro. CHHTE30BaHi CIIOTYKHU
OpPOTECTOBAHI In Vitro MpoTu OaKTepil, BKIIOYAIOYU PENPE3CHTATUBHI CTaHAAPTHI
rpaMIO3UTHBHI Ta TPaMHETaTUBHI naiuuku. CroiayKu nepeBipeHi Ha iX MiHIMalbHI

iHri0oyroul konueHTpanii (MIK). 4 3 11 pgocniskeHUX COAyK MPOAEMOHCTPYBAIU
13



NOMIPHY AHTUMIKPOOHY AaKTHUBHICTb NPOTH CTaHAAPTHUX IUTaMiB OakTepid 31

sHaueHHsaMu MIK Bix 32 1o 256 Mkr/mi.

PemTa npoTrecToBaHUX CHOJIYK IEMOHCTPYBAIM BUCOKUM Ta LIMPOKHUMA CIIEKTP
akTUBHOCTI B Aiana3zoni 0,1-32 mkr/miu. Cepen 1i€i rpynu TpHU CIOIYKU MOKa3alu
4yJI0B1 aHTUMIKPOOHI MPOQ 11 IPOTU CTAHAAPTHUX TPAMIIO3UTUBHUX CTa(1TOKOKIB
(miamazon 0,1-3,2 Mxr/mu). Bonu Oynu e(eKTUBHIIIMMHU, HIK pedepeHTHH
nunpodaokcauud. Tpu crnonyku BHUSBUIMCS JOOpUMHU 1HTIOITOPAaMH POCTY
rpamHeraTuBHuX nanuudok: E. coli Ta P. Aeruginosa (mianazon 0,4-25,6 Mkr/min).
[le Bka3zye, MO0 CHOAYKH € HAWOIIbII MEPCHEKTUBHHUMHM 3 YCIX CHHTE30BaHUX

MOX1JHUX.

ExcnepumenT mokazaB, mo mNOXigHI 1,5-Iu3aMillleHUX TETPa3odiMiIiB 3
4,5,6,7-TeTpaMeTWIIbHUM  (pParMeHTOM JEMOHCTPYIOTh Kpalli aHTUMIKpOOHI

BJIACTHUBOCTI, HiXk 3 4-130TPOILI-/-METHJIIMITHUM KapKacoM.

Hezanexno BiJ TUITY IMIJTHOTO dbparmeHnra, IPUCYTHICTh
€JEKTPOHOAKIIEITOPHOTO HITPO3aMICHUKA Y CIOJIyKax JEMOHCTpY€e MOaiOH1
AHTUMIKPOOHI BJACTHBOCTI MPOTH TPAMIIO3UTUBHUX OakTepiaJbHUX IITaMIB.
3a3Buyail HITPO3aMICHUK BUKIHUKAE TOKCHYHICTH CIOJYKH Ta MOXXE IiJBHUIIYBATHU
AaHTUMIKPOOHY aKTHBHICTh. BBEIEHHS XJIOPHOTO 3aMiCHHKA B OPTO-TIOJIOKECHHS J10
(beHITPHOTO KIUIbLA Y CHOJYKaX NPU3BOAWIO A0 MiABUIICHHS AHTUMIKPOOHOT
aKTUBHOCTI — y TeTpazoniMmiaiB 3 4,5,6,7-TeTpaMeTUnbHIM (parMeHToOM. 3amiHa
XJIOPHOT'0 3aMiCHUKA Ha OPOMHUI 3aMICHUK B OPTO-TIOJOKEHHI (PEHITBHOTO KITBIISA
NOKpallijia TPUTHIYEHHS PpOCTy OakTepialpbHUX INTaMiB. 3aBISKH 3HAYHIN
EJIEKTPOHETATUBHOCTI TPUPTOPMETHIBHOTO 3aMiCHHKA y (eHITbHOMY KiibIl,
CTIOJTyKa TPOSIBIISE BUCOKY aHTUMIKPOOHY aKTHBHICTh MPOTH BCIX MPOTECTOBAHUX

[ITaMIB.
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1.2.bios0oriyHa akTUBHICTh

[Moxigui i3 cunpHumu (-CF3) Ta cmabkumu (-Br, -Cl) neaktuByrodumu
CJCKTPOHOAKLENTOPHUMHM  3aMICHUKaAaMU B  OCH30JbHOMY  KUIbIll BHUSBHIU
HAaWBUIIMM aHTUMIKPOOHHM TOTEHIIaJIOM CEepej] MPOTECTOBAHUX CIOJYK MPOTH
CTaHAAPTHUX Ta KIIHIYHUX IITaMiB OakTepidl. 3araqom eleKTPOHOAOHOPHI TPyMH
(EDG) npuenHani g0 (eHUIBHOro Kijbisi abo BIACYTHICTH 3aMiCHHKa OyiH

BIJIMOB1TAJIbHUMU 32 3HIKCHHS aHTHOAKTepiabHOI aKTUBHOCTI.

Busnaueno Haiikpamuit iMigHui pparmeHT (4,9,6,7-TeTpaMeTua y cnojykax
a6o 4-i3ompomin-7-metun  ¢pamment. Iloxigai 3 4,5,6,7-TeTpaMeTHIIBHUN
(bparMeHTOM MoOKa3alld 3HaYH1 aHTUMIKpOOH1 pe3ynbTaTu. Ilepexin Big cyocTpary
IMIJI-TIOCEYOBUHHM JI0 TOXIJHHUX IMIJ-T€TPa3ojy MPU3BOAUTH 10 30UIbIICHHS

AHTUMIKPOOHMX BJIACTHUBOCTEH.

binpmiicTes cyOcTpaTiB HEaKTHUBHI MPOTH CTaHJAPTHUX IITaMiB OakTepiu.

Takuit cuHTeTHYHMIA TTepeXia 300paxeHo Huxue (puc. 1.2.1).

o 3 o N/\’ “%F
P =

Not active MIC 0.8-3.2 pg/mL

Pucynok 1.2.1. AKTUBHI Ta HEaKTHBHI CyOCTpaTH.

[lepBuHHE TOMIKOMKEHHS MioKapJla € OCHOBHOI TPUYUHOIO CEpIEBOi
HegocTaTHOCTl. Yactota o3Hak Ta cumnrtomiB CH micias roctporo iH@apkrty

MioKapaa CcTaHOBUTH Oim3bko 25%. bausbko 40% indapkry wmiokapna (IM)
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CYNPOBOIKYETHCS CUCTOJIUHOK AUChYHKIIE diBoro nuyHouyka. Yacrora CH y

crnocTepexkeHHi 3a namieHtamu 3 ['IM cranoButh 24-41%.

Hocnimkenns cepus Opeminrema nokasano, mo 30-nenna yactora CH micns
IM 3pocna 3 10 go 23,1% npotsirom nBox aecsatunite. Yactota CH y mamieHTiB 3
iH(papkToM Miokapnaa 3 migiomom cermeHta ST (IMnST) e HalinmommpeHIimoro.
Hocnimkennss BRIGHT  BusBHiio, 1m0 4YacTtoTa BUHUKHEHHS  CEpIIEBOI
HEJJOCTATHOCTI MpHW Trocmitamizamii cranoBuna 14,3% mami€eHTiB 3 TOCTPUM
iH(papKkTOM MioKapja, AKuM OyJi0 MPOBEAEHO EKCTPEHEe MEepKyTaHHE KOpPOHapHE

BTpyuanHs. CH € nomupenum ycknagnenusm IM 3 penepdysiitHoto Teparni€ro.

PiBenp MenuuHoi nomoMoru npu iH(GapKTI Miokapja MokpamuBca. PiBeHb
CMEpPTHOCTI BiJl HOTO IOPIYHO 3HIKYETHCS. PO3BUTOK ceplieBOi HEIOCTATHOCTI
mijg dYac rocmiTamizamii € cepiHo3HMM YCKIaJAHCHHSM. DBWHHKHEHHS Ta
nporpecyBanas CH micns iHpapkTy Miokapja BTpuUi 301IbIIyE PU3UK 3arajibHOl
cmepTtHOCTI. [ToeqHAHHS TBOX 3aXBOPIOBaHb BIUIMBAE HA MOO1YHI €()EKTH, OCKIJIBKU
301IbIIyE PHU3MK TOBTOPHOTO 1H(PAPKTY, I1HCYNBTY, ILIYHOYKOBOI apUTMIi.
3MeHIIeHHS po3Mipy 1H(DAPKTY, MOKpaAIIeHHS 3arajbHOl QyHKIT TUTYHOUYKIB MiCIIs

penepdy3ii Miokapaa Mae MPOTHOCTUYHI HACITIIKH.

VY mepcrekTHBI HaWKpalluM METOJO0M JIKYBaHHS CEpIEeBOI HEIOCTATHOCTI
nicns iHhapKkTy Miokapaa € HeliporopmoHainbHa 61okana. CakyOiTpui-BaicapTan
— 1e 1HTI0ITOp pemenTopiB aHrlOTEeH3UHY-HENMPWIi3uHy. BiH i€ muisxom
OPUTHIYEHHS MOIYJSAIIi HEHpOropMOHATBHOI OCI perenTopaMHu aHTIOTEH3UHY
HEMPHWJII3MHOM Ta eHKedaiiHazow. BiH mokpairye HeHporopMoOHanbHUN OanaHc.

Bin mpu3BoauTh 10 OJOKYyBaHHSA JIHIIE PEHIH-aHTIOTEH3WH-AJIbJI0CTEPOHOBOT

cuctemu (PAAC).

Y wmacmrabnomy gocnimkeHHi PARADIGM-HF  cakyGitpun-Bancapran
3MEHIIUB KUIbKICTh TOCMITaNI3a1liil, 3HU3UB CMEPTHICTD Y MAI[I€HTIB 13 XPOHIUYHOIO

HFrEF nopiBusHo 13 iHribiTopamu AIl®/6n0kaTopamMu peuentTopiB aHT10TEH3UHY

Il.
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PKJI (PARADISE-MI) noka3zano, mo cakyOiTpui-BajcapTaH MOPIBHSHO 3
paMilpuiioM HE 3HUXKYE YacTOTy CepleBoi HeaocTaTHocTl. IcHye pocraTHs
KUIBKICTh KOHTPOJIbOBAHUX JOCHIIKEeHb. BOHM JeMOHCTPYIOTh €(EeKTUBHICTh
cakyOiTpui-BajJicapTaHy B JIKyBaHHI 1H(paApKTy MioKapaa 13 CEpIEBOIO
HepocTatHicTio. JKOJIHE JOCHIKEHHS HE MPOBOJIUIO CHCTEMATUYHOrO OIJISAY.
Tomy mpoBeneHO MeTaaHami3 A MOPIBHAHHA KITHIYHUX PE3yIbTaTiB CaKyOITpuII-
BajicapTaHy y MAaIll€HTIB 13 CEpUEBOI0 HENOCTATHICTIO MICHA TOCTPOTo 1H(MAPKTY
miokapaa. Ilporokon pocnijkeHHs Oyno 3apeectpoBano B PROSPERO

(CRD42022322901), BukoHaHo BiamoBiaHo 10 pekomenaaiii PRISMA.

Binbip gocnimkenb. JlocHijpKeHHS BKJIIOYEHI, SKIIO BOHHM BiAMOBIJAIN
HACTYNHUM KpuTepiaMm: ['eMoAMHAMIYHO CTaOUIbHI Mali€HTH MiclIs TOCTPOTro
iHbapkTy Miokapaa: Tunm au3ailHy JOCHIJKEHHS BKJIIOYAaB pPaHIOMI30BaHE
KoHTponboBaHe  jpocuikeHHs (PKJl), HepaHgomizoBaHe  KOHTPOJIhOBaHE
nocmipkerHs  (HePKJl): Ilamientn oTpuMmyBanu  TpaauiiiiHe JIIKyBaHHS.
KoHTponbHa rpyna 3aiuiianacs He3MIHHOIO Ta OTpUMYBaJja JIiKyBaHHs 1HT101TOpOM
aHTioTeH3WHIEpeTBOpIoUoro  ¢gepmenty  (AlldD)/61okaTopoM  pemenTopiB
anariotrensuny (bPA). ExkcmepuMeHTanmbHa Tpyma oOTpUMYyBaia  TabOJeTKH

cakyOITpuiy/BajicapTany.

Kputepii BHKIIOUYCHHS: CHOCTEPEKEHHS, KOTOPTHE, BHIIAaJ0K-KOHTPOJIb,
SKICHI  JOCIHIJUKCHHS, HEKOHTPOJbOBAaHI  JOCIDKCHHS Ta  JabopaTopHi
TOCIIDKCHHS; JOCIIKeHHS Oyu 1y0ap0BaHMMU Iy OITIKaIIsIMU; TOCTIIHKEHHS 0e3

KOPUCHHX JaHMX; TMeAIaTPUIHI, TBAPUHHI 00 KIITHHHI JOCIIKEHHS.

OcHoBHI pe3ynpratu: [lapameTpu pemMonaeNnOBaHHS JIBOTO MioKapaa Ta

cepiio3Hi HecnpusTiuBi cepueBo-cynunni nmoxaii (CHCII).

Jlo CHCII nanexaTh cMepTh BiJl CEPIEBOi HEAOCTATHOCTI, TOCIITAII3aIlIg 3
MPUBOAY PEUMAMBYIOYOI CEpIeBOi HEAOCTATHOCTI, PEIUAWBYIOUYUM 1H(APKT

MioKapaa.
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Bropunni pe3ynpratu: N-KiHUEBHI MPOMO3KOBHM HATPIHypETUUHUN MENTHU]
(NT-proBNP) Tta 6-xBunmuHHa Xoanba (6MWD). Pesynbratn Oe3meku -
HECHPUATIMUBI MOJli (T1MOTEH3151, HEBPOJOTTYHUI HAOPAK, TUCHYHKIIISA MEUIHKU Ta
HUPOK). PU3UK ynepemkeHOoCTl OLIHIOBABCS 3a JOMOMOIOI0 IHCTPYMEHTY OIIIHKH
pusuky ynepemkenocti PKJ. 3micT oIliHKM BKJIIOYAE: METOJ paHioMizallii,
OPUXOBYBAHHS PO3MOJLIY, CIIiNE BOPOBAJXKEHHS Cy0'€KTIB, CJile BIPOBAIKECHHS
OLIIHKK pPe3yJIbTaTiB, MOBHOTA JaHUX, BUOIPKOBE 3BITYBaHHA Ta IHIII JpKepesa
ynepeKeHoCTi. 3alekKHO BlJ BIUIMBY YIEPEIKEHOCTEH, PU3UK YNepeIKEeHOCTI
MOTIM OI[IHIOBABCS SIK HU3BKUM, BUCOKMHM a00 HeUiTKMH. CTAaTUCTHYHHM aHali3
IPOBEJICHO 3a JIOMOMOTO0I0 MporpaMHoro 3abesnedeHHss RevMan5.3 ta Statal4.0.
MD (cepenHs pi3HUI) BUKOPUCTOBYBAJACs SIK CTATUCTMYHUMN MOKA3HUK aHANI3Y
epektiB, a SMD (cranmapTHa cepelnHs pI3HULA) BUKOPUCTOBYBAjacs, SKIIO
BUKOPUCTOBYBaiucs  pi3HI  meTonu; RR  (cmiBBiAHOLIEHHS  PU3HUKIB)
BUKOPHUCTOBYBAaBCSA SIK CTATUCTMYHUM TOKa3HMK aHalily eQeKkTiB Jid

IUXOTOMIUHHMX 3MIHHUX TMOKa3HUKIB. KoxkeH po3mip edekTy 3abe3neuyBaB CBii

95% JII.

['eTeporeHHICTh pe3yNbTaTiB JOCIIKCHh aHANi3yBajacs 3a JOIMOMOTO Y2-
tecty (o= 0,1), a po3Mip T€TEPOreHHOCTI KIJIbKICHO OIIHIOBABCS 3a JI0MOMOroro 12.
['eTeporeHHiCTh pe3yibTaTiB KOKHOT'O JOCTiKeHHs Oyna Hepenukow (P > 0,1 Ta
[2 < 50%). BuxopucroByBanacs moneib 3 QgikcoBanumu edpekramu. B iHImIOMY
Bunanky (P<0,1 a6o 12>50%) nns Mera-aHanmizy BHKOPHCTOBYBanacs MOJEIb 3
BHUITQJAKOBUMH epeKkTaMu. SIKI0 KiIBbKICTh JOCTIIKeHb Oyna > 10, To I OMiHKH
MO>KJIMBOCTI yTepeKeHOCTI MyOuikaiid OyayBaniu BOPOHKOIMOAIOHI iarpamu.
Boponkomoi6Hi miarpamMu 3 aCHMETPUYHHM PO3MOAIIOM BKa3ylOTh HAa BUCOKHUU
noTeHIan ynepemkenocTi. Tect Errepa ananizyBaB MOXKIUBICTh YHEPEIKEHOCTI
nyOmikamii. P > 0,1 BkasyBaB Ha Te, IO WMOBIPHICTh YNEpeIKEHOCTI Oyna

He3HauHotwo (puc. 1.2.2).
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Records identified through
database searching (n=953)"

Additional records identified
through other sources (n=1)

A 4

A 4

Records after duplicates removed
(n=601)

A

y

Records screened (n=601)

A

y

A 4

Full-text articles assessed for eligibility(n=84)

Papers excluded because of:

- Patients with non-heart failure(n=30)
- Patients with non-acute myocardial
infarction(n=114)

- Review or meta or animal
study(n=143)

- Not relevant(n=230)

A

y

v

Papers excluded because of:

- Combination with other drugs(n=11)
- Low quality literature(n=39)

- Studies without useable data (n=9)

- Not randomized controlled trial(n=12)

Studies included in qualitative synthesis(n=13)

Pucynok 1.2.2. baok-cxema s ckpuninry nitepatypu (PRISMA Flow Diagram).
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALIEBTUYHOI'O
AHAJI3Y NOXIAHNUX TETPA3OJIY

2.1.Cunres, ¢papMakoneiiHi BAMOTH /10 aHaJli3y SKOCTI

AHTUMIKpOOH1 aHaIi3u NPOBOAWIM 3 BUKOPUCTAHHIM pedEepPeHCHUX LITaMIB
OakTepiil 3 MDKHAPOAHMX KOJEKI[i MIKpOoOiB: AMEpUKAHCHKOI KOJIEKIIlT TUITOBUX
kynbTyp (ATCC) Ta Hamionanenoi konekuii tunoBux KyiaeTyp (NCTC). Bynu
BUKOPHUCTAHI CTaHAApPTHI ImTamu Oaktepiit: rpammo3utuBHi — Staphylococcus
aureus NCTC 4163, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, rpamHeraTuBHi:
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442,

Kniniuni mramu 6aktepiii: rpamno3utuBHi: Staphylococcus epidermidis 5253,
Staphylococcus epidermidis 4243, Staphylococcus aureus T5592, Staphylococcus
aureus T5591 ta rpamueratusHi: Escherichia coli 520, Escherichia coli 600,
Klebsiella pneumoniae 510, Pseudomonas aeruginosa. 659. Bouu O0ynmu otpuMati 3
Kojekiii kadenpu QapmareBTHUHOI MikpoOiosiorii BapiraBcbkoro MeaudHOTO

yHiBepcutery, [lonpima.

AHTUMIKPOOHY aKTHBHICTB JOCIIIKYBaId METOJOM MIHIMAJIbHOI 1HT10yI0UO1

kounentparii (MIK) 3a cranmaptaumu npouenypavu, Haganumu CLSI.

MIK Bu3Hayanu METOAOM JBOKPATHOTO CEPIHHOTO MIKPOPO3BEACHHS
OyJIbIOHY 3 BUKOPUCTAHHSM OynbiHoHHOTO cepenoBuina Mueller-Hinton Il (CILIA).

KinneBwuit iHOKyIAT qociipKyBaHuX OakTepii cranoBuB 106 KYO/mir.

MatoyHuii po3yuH TECTOBAaHUX CIOJYK TOTYBaJIM B JUMETHICYIb()OKCHUIL

(IMCQO), po3BOOMIN CTEPWIBHUM CEpPEIOBUIIEM J0 BMICTY po3unmHHHKA 1%.

20



3adikcoBane 3HaueHHs MIK Bu3HauyaeThCs sIK HaHMKYa KOHUEHTPALISl TECTOBAHUX

AHTUMIKPOOHHX 3aCO01B.

[Ipouenypa monekynsipHOro JokiHry. CTpyKkTypu Jiraifis Oyjiau 3reHepoBaH1
3a gpomomororo cepBepa Automated Topology Builder (ATB Bepcii 2.2).
Po3paxyHKH TOKIHT'Y Ta aHal13 JaHUX BUKOHaHI 3a gonomoroio AutoDock4 (4.2) ta

AutoDockTools4.

Jlns xomIuiekcy perentop-jairad BukoHaHo 1000 He3aleXHUX IUKITIB
nokinry. Ile npuzseno 1o orpumanus 1000 koHpopMepiB 3 HANHMKUOIO EHEPTIEI0
3B'SI3yBaHHA. ByJ0 BHUKOpUCTAaHO CTPYKTYpHY KJIACTEpU3AIIO JJi BU3HAYCHHS
HaNOUIbII Oa)kaHUX PEKUMIB 3B'si3yBaHHs. LleHTpanbHy CTpYKTYypy HalOUIBLIOrO
KJIacTepa OOpaHO K OCTaTOYHY CTPYKTYpY, 3B'sI3aHy 3 JIraHAOM, JUIsl KOKHOTO

KOMIIJICKCY.

Basicapran — 11e noTyxHuii, akTUBHUM OJIOKATOP pPeIenTopiB aHrioTeH3unHy 1.
BiH mmpoko BUKOPUCTOBYETHCS IS JTIKYBaHHS TIMEPTEH311 Ta XPOHIYHOT CepIIeBOi
HejgocTaTHOCTI. OmmcaHo MmiaXia g0 Oe3lnepepBHOrO CHHTE3Y IOINEpPETHHUKA
BajicapTaHy, IO CKJIAJA€ThCA 3 TPhOX €TamiB. 3aCTOCOBAHUNM CHHTETUYHHM IIIAX
BKJIFOYae N-aruIroBaHHsS, nepexpecHe croiydeHHs 3a Cysyki-Misypa, Tinposis
MeTuioBoro ecrepy. Ilicias onTumizarii OKpeMUX eTamiB, iX OyJI0 YCHIIIHO
MEPEeHECEHO Ha TIPOIecH Oe3MepepBHOrO0 MOTOKY 3 BHUKOPUCTAHHSM PI3HUX

KOHCTPYKIII!l peaKTOpiB.

[lepmmii eranm cuHTeTMyHOro nUIIXYy (N-alMItOBaHHS) Ta TPETId eTan
(Timpomi3 METHJIOBOTO €CTePy) BHKOHYIOTHCS B YCTAaHOBKax 3MillOBHKOBOTO

peakrtopa.

KimroyoBmii  etam peakmiiiHoro kackamy (crmosmydenHs Cy3yki-Misypn)

KaTadl3yeTbCAd TETEPOTCHHUM  TMajaii-3aMilIeHMM OKCHIOM IIEpil0-0JIOBa.
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YacTUHKM KaTasli3aTopa BIPOBAKYIOTECSA Y pO3pO0JEHUN PEaKkTOp 3 YIIIIbHEHUM
mapoM. Bin Mmae xononky BEPX sk Hepyxomuii map. [loenHanHs oxpeMux
peaKkIiiHUX MOIYJIB CIHpHUSA€E TMOCIIIOBHOMY BUKOHAHHIO pEaKIiHUX eTarmiB.
BukopucroBytoun po3poOieHy OaraTocTyleHEBY YCTAaHOBKY OesnepepBHOI ii,

LIJILOBUM MOMEPETHUK BaJicCapTaHy OTPUMAHO 13 BUX0J10M 110 96% (puc. 2.1.1).

| /H,COOH
CN

COOM O-N
H © NaOH IU
O i e T O
0 '////// [ '////// - CN
P
Bu~ ~Cl N-acylation cross-coupling hydrolysis O
valsartan
precursor

Pucynok 2.1.1. TppoXCTyIEeHEBUI CUHTE3 BAJICAPTAHY.

Bancapran—/lioBan. IlpomeMoHCTpoBaHO Pi3HI MIAXOIU A0 HOTO CHHTE3Y.
Metumnosi abo OCH3MIIOBI ecTepu L-Baniny AKLTyBaTU
01 eHITOPOMMETHUITHITPUIIOM 11 OTpUMaHHS amiHiB. [IpoBomunu amwrroBaHHS
BaJIepOiIXJIopuaoM Juisi oTpuMaHHA N-BanepunpHUX TOXiAHUX. OTpuUMaHUM
NPOAYKT KUI'STHIA 31 3BOPOTHHM XOJIOAMJIBHUKOM Y KCHJIOJNI 3 a3uI0M
TpUOYTUIIONOBA.  YTBOPIOBAJIWCS TMOXiAHI TpUOYTHJIOJNIOBA  Tepaszoiy, SKi
TiIPONI3yBaIM 10 TOXIMHUX TEpa3ojy IMIISXOM KOTePEHTHOTO BUKOPHUCTaHHS
OCHOBHU Ta KHUCJIOTH. Y BHIIQJIKy METUJIOBOTO €CTEPY, BiH MiJAaBaBCs TiAPOIII3y B
OCHOBHHUX YMOBax. Y BHUIAAKy OEH3WIOBOTO €CTepy, WOTr0o TiIpyBalid Haj
najgaieBUM KaTadi3aToOpOM JUIsl OTPUMaHHS 0aXaHOTO BaJICapTaHYy.

[HmMA METONM PO3MOYMHABCSA 3 TOro K OihEeHUTOPOMMETHUIHITPHITY, SKUN
TIOETAITHO TIEPETBOPIOBAIIH Ha alleTaT. oro rijpoitisyBaiy 10 GeH3MI0BOTO CIHPTY,
SIKAH TTiIIaBaBCsl OKUCIICHHIO 3a MeTooM CBepHa 3 okcarinxiopuaom B JIMCO, y

MPUCYTHOCTI TPUETUIIAMIHY 3 YTBOPEHHSIM ajlbJAETiTy.

22



BinHoBHe amiHyBaHHS HOro 3 amMiHOKOMIIOHEHTOM L-BajiH METUJIOBUM

€CTEpOM Ta TIAPYIOUHUM areéHTOM LIIaHOOOPTIAPUIOM HATPIIO Aano OlpeHUTHITPUIL.

BiH 3a Ti€ro 5k MOCIITOBHICTIO peakilii JaBaB OakaHui BancapTas (puc. 2.1.2).

g
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22459
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22015
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Pucynoxk 2.1.2. CuHTe3 Ha OCHOB1 METHUJIOBUX 200 OCH3UJIOBUX ecTepiB L-BaltiHy.

Kpim Toro, mpencraBieHo cxeMy CUHTE3y BajcapTaHy, BUXOJSIUH 13

apOMaTHUYHHMX aMiHIB Ta MOXITHUX KapOOHOBUX KHUCIIOT (puc. 2.1.3).

CASHEBS0-57-3
o]

cl

CASHOB-88-4

CASE1301606-09-4

1.1 R:Disodium carbonate, 5:H20,

S:PhMe, 3-8°C; 20 min, 20°C

100%

4.1 R:NaOhe, S:MeOH

—————
0%

CAS# 1301606-95.0

H-N

-

21 R:PCIS, S:.CH2CIZ,

2.2 R:Me3SiN3, S.CHZCIZ,

2.3 F:NaHCO3, S:H20,

0

Q
O

CAS#143572-98.9

S4%

CAS#16652-76-9
O

Cl
CASH 638-29-9

Pucynok 2.1.3. Cunre3 Bajncaprany.

|
0 CAS#512182.37-5

CASH21388.92-7

5.1 RiMe3SiBr, SIMeCN
52 REtN{Pr-i)2, S:MeCN
5.3 R:CSHSN, 5:PhMe

5.4 R:HCI, 5:H20, S:Ac0Et

S:Me2CHOH
5.7 RHCI, 5:H20, S:ACOEt

55 R:MH4++HCO2-, C:Pd, 5:H20,

5.6 R:NaOQH, SH2Q, S1BuOMe, it

31 RK2C03, CRUCI =H2Q,
C:PPh3, S:NMP,

B1%

2N

WH
@ il
(A,
/\/\EN\.’JL‘OH

=

TE%

/z“-..
CASHI3TE62-53-4
Valsartan
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[IpencraBneno edextuBHUl cuHTe3 Bancaprany (Diovan). OmineHo aBa
nuisixu. O0ujBa 3 BUKOPUCTAHHSIM BIOCKOHAJIEHOI BEpCii J1eKapOOKCHUIIbYIOUOTO
3'enHaHHS U1l T0OY0BU O1apUiIbHOTO (PparMeHTa.

CunTte3 BajcapTaHy 3 BUKOPUCTAHHSIM 1-Opom(4-TUMETOKCUMETHII)0EH30I1y
3aBeplIeHUN y 4oTUpH eTanu 3 BuxoiaoMm 39%. HoBuil MmeTon mMae eKOHOMIYHI Ta
€KOJIOTIYHI MepeBard MOPIBHSAHO 3 ONUCAHMM Yy JiirtepaTypi. Bin € Ouibln
JTAKOHIYHUM Ta  J03BOJISIE YHUKHYTH CTEXIOMETPUYHOI  KUIBKOCTI

METaJ00praHIvYHUX peareHTiB (puc. 2.1.4).

CO,H
OMe 0 "BuC(O)N—,
MeO / by
Pd/Cu Q
—_— _>5
HO,C + Br
G

base -N
o) !
NC N~N
H valsartan

Pucynoxk 2.1.4. CunHTe3 BajcapTany.

KirouoBuit etan - katami3 nanamiem 3'ennanus Cysyki. Llel Metos mponae 6arato

HeI0JTIKIB. BiH € OUIBII IpuaaTHUM IS TPOMUCIIOBOTO BUPpOOHUIITBA (pHc. 2.1.5).

M=N MN=M M=N
[\ [\ [\ o
eN N\ NH N\ N—r>CPhy N\ N—CPhy
OH
i b c E_/
— —_— —_ N
OH
2 3 4 5

Pucynok 2.1.5. CunTe3 BajcapTany.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

HepxxaBna @apmakoness YKpaiHM HE perjiamMeHTye aHali3 cyOcTaHIii
BaJICAapTaHy Ta aMJIOJIUTIIHY.

Opnak 1DV pernameHntye aHali3 4MCTOTH CyOCTaHLIi TiIpOXJIOpTIa3UIy
meronqom PX 3 V®-pgerextyBanHsMm. CyOctanuii Amnoguniny (y ¢dopwmi
TAPOXIOPUIY TUTiApaTy) Ta Bancaprany MoxHa npoaHani3yBaTu 3a MoHorpadisaMu
€sponeiicbkoi ~ ®Dapmakonei. CynpoBigHi  pedoBHUHM  (crenudikoBaHi 1
Hecnenn(ikoBaHi JOMIIIKK) BU3HAYAIOTh METOJOM piauHHOI Xxpomarorpadii (PX)

(2.2.29) [24, 25].

Hueiopam amnoouniny eiopoxiopudy. Monozepagin 04/2019:0651.

Cnopinneni peuoBunu. PigunHa xpomarorpadis (2.2.29).

Pozuun A. 2,76 T MoHOTIIpaTy HaTpito auriapodocdary R y 850 mut Boau st
xpomarorpadii R, pH mo 3,0 docdopuoro kucmororo R, o0'em Bomu s
xpomarorpadii R 7o 1000 mu.

Bunpo6oByBanuii po3unH. 20 Mr A0CTIKyBaHOI peYOBUHU B 1 MJI METaHOTY
R, 06'em pozunnoM A o 10,0 M.

Pozuun nopiBusanH (a). 2 Mr CRS nomimku aminopuny Ay 0,5 mit metaHoy
R, 0,5 Mi1 BUIpoOOBYyBaHOTO pO3unHY, 00'eM po3unHOM A 110 10 ML

Pozuun mopiBusiHHa (b). 4 mr CRS aminopuay s igeHTudIKaii miky
(mictuth momimky C) y 0,5 Ma metanoiry R, 00'em po3urHOM A 110 2 M.

Pozuun mopiBasHHSA (). 1,0 Mu gocmimkyBanoro po3unHy no 100,0 mm
po3uuHoM A. 1,0 M1 po3uuny po3BoAsaTh 10 10,0 M po3unHOM A.

Pyxoma ¢aza: 0,8 r MoHOTIpaTy TeKcaHcynbpoHaty HaTpito R y cymimti 80
M arieToHiTprry R1 ta 920 mit po3unny A.

[IBuakicTh MOTOKY: 1,5 M/XB.

Bussnenns: cnekrpodoromertp mipu 210 HM.

Konrpontorote npomimky: C. KOHTposib JOMIIIOK Yy pEYOBUHAX IS
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(dbapMaleBTUYHOTO 3acTOCyBaHHs): A, B.

XJIopnipa3uH-2-kapOoKcuiIaT

(O LN

A. MeTua1  3,5-miamMiHo-6-

B.3,5-11amiH0-6-X10pMipa3uH-

2-kapOOHOBA KUCJIOTA

C.3-amino-6-xmop-N-
(miamMiHOMETHITIIEeH )-5-
TIpOKCUIIpa3suH-2-

KapOoKcamis

Bancapman. Monoepaghia 04/2021:2423.

Crnopinaeni pedoBuHu. Pinuana Xpomarorpadis (2.2.29).

BunpoOyBanuii po3unn. 50 Mr gociiJ>KyBaHOi peYOBUHU B pyXoMiid (asi,

00'em pyxomoro ¢dazoro g0 100,0 mo.
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Po3uun mopiBusiHHS (a). 1,0 Ma BUNPOOOBYBAaHOTO PO3UYMHY JOBOJATH O
100,0 mu pyxomoro ¢azoro. 1,0 mi po3uuny po3BoasaTh 10 10,0 M pyxomoro ¢azoro.

Po3unn mopiBHaHHS (b). BMICT (iakoHa 3 BaJicCapTaHOM ISl TEPEBIPKU
npugatHocTi cuctemu CRS (mictuth gominiky C) B 1 M pyxomoi dazu.

Pyxoma ¢aza: npomstHa onroBa kuciora R, aneronitpun R1, Boma s
xpomarorpadii R (1:500:500 V/V/V).

Busisnenns: cnekrpodoromeTtp mipu 225 HM.

Beenennst: 10 M. BigHocHe yTpuMyBaHHsS BiIHOCHO BaJjicapTaHy (4ac
yTpUMYBaHHS = O0J1M3bKO 5 XB): nominika C = 6nusbko 0,8.

Busznaueni gomimku: A, C. KOHTposib JOMINIOK y pEYOBUHAX IS

(hapMaleBTUYHOTO 3acTOCYBaHH:): B.

A (2R)-3-meTmn-2-[nenranoin[[2'-(1H-teTtpa3zon-5-in)oidhenii-4-
UT]MeTHIT |aMiHO JOyTaHOBa KHCIIOTA,

B. Oemsun (2S)-3-metmi-2-[nenranoin|[2'-(1H-rerpazon-5-in)oidenin-4-
uT]MeTw Jamino J0yTaHoar,

C. (25)-2-[6yranoin[[2'-(1H-TeTpa3on-5-im)6idenin-4- in|mernin]amino]-3-

METWJIOyTaHOBA KUCIIOTA.
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H N=N A. (2R)-3-meTmn-2-

HO.C, / \
HsC -~ . HN AN [menranoin[[2'-(1H-
CH; O TeTpazoi-5-11)0ideHn-4-
@ O U1]MeTHI1 |amMiHo JOyTaHOB
a KHCIIoTa
CHj
B. 6en3un (25)-3-meTui-
m 2-[nmentanoin|[[2'-(1H-
O\T‘o\\/ X" N=N TeTpazon-5-in)6ipenin-4-
N ST Ry qu\/}“H uT]MeTni Jamino |OyTaHoa

BRSPS ,

C. (2S)-2-[oyranoin[[2'-
(1H-terpazomn-5-
11)61denin-4-
u1]MeTni|amino|-3-

METHUIIOyTaHOBA KHCJIOTA.

INuppoxmnopriasun anamizyiote 3a DY wmetomom PX (2.2.29). Cymim
PO3UYMHHMKIB: arieToHiTpuia P1-meranon P2-docharamii 6ydep, pH 3.2 P1.
HerexkryBanus Y@ npu 224 HM.

KonTpomtoroTs cierudikoBani gomimku A, B, C.

Marepiaau Ta meToam.
Jlist  TpoBeNEeHHsS  IHCTPYMEHTAIbHUX JIOCHIKEHb BUKOPUCTOBYBAIH
xpomarorpad Agilent 1200 3 DAD aetekTopom.
BukonyBanu kuibkicHe Bu3HaueHHss A®I  BancapraH, amIlOJuIiH,
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TIPOXJIOPTIa3uA y CKJIaal CyMill cyOCTaHIIM.

YMoBu xpomaTorpadyBaHHs:

kojonka — Hypersil BDS-C18, 125%x4,0x5 MM (a0o aHanoriuna);

- 1oTik — 0,63 MII/XB;

- nerektyBaHHs — Y® npu 237 HM (aMJIOUIIIH);

— YO nipu 275 uM (T1iApOXJIOPTUA3U] Ta BajcapTaH);-

- 00’ em 1mxkekii — 10 MK,

- TeMmmepatypa kononku — 30°C;

- Oydep A — 1,36 r kanito quriapodocdary pozunnutuy 1000 mu Boau, qonatu 1
M1 TpudTopouToBoi kuciotu Ta gosectd pH mo 2,5+0,05 3a momomororo
dbochopHOi KUCTOTH;

- Oydep B — aneronitpui;

CyMilll po3YMHHMKIB — alleTOHITPHII Ta Bojia P y crmiBBinHOmeHHi 1:1.

Yac xpomarorpadysanus: 15 xs.

I'panient npencrapieHo B Tabmauii 3.1.

Ta6mums 3.1. ['panienr.

Yae Pyxoma ¢aza A Pyxoma ¢aza B
(% 06/00) (% 006/006)
0 80 20
4 65 35
10 40 60
12 80 20
15 80 20

BuxopucroByBamm  po3uMH  CYOCTaHIl 3  KiHYeBOw  KOHYEHmMpayicio
eiopoxnopmiazudy 25 mke/mu, amnoouniny 10 mxe/mn ma eanrcapmany 32 mxe/mi 8

PDO3UUHHUKY.
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VY SKOCTI cTaHIapTy BUKOPUCTOBYBaJIM (hapMaKONEHHUN CTaHIApTHUM 3pa30K
OV ziopoxnopmiazudy, amnoouniny ma eaicapmany 3 KOHyenmpayicto 25
mre/mn, 10 mxe/mn ma 32 mxe/mia 8i0n08IOHO 8 POZUUHHUKY.

[Tpu mpoBecHHI KOMIT'IOTEPHOTO aHalli3y BUKOPHCTOBYBan mporpamy OpenlLab
CDS.

Jlist mpoBeaeHHs Aocaiakenb MetogoM BEPX BUKOpHCTOBYBaIN peaKTUBU:
kanito auriapodocdat (uucrotu ans BEPX),

TpudTOoponTOBBa KUcnoTa (yucTotu 11t BEPX),

aneroHiTpuia (uucrotu s BEPX),

oprodochopHa kucnora (uuctotu st BEPX).

OTpumaHi pe3yJbTaTH.

Ha pucynkax 3.1, 3.2 npeAcTaBieHO OTpUMaH1 XpoMaTorpamu.

VWD1A,Wavelength=237 nm

1300+
1200-
11004
1000+
900+
800+
5)(700-
€600+
500+
400-

3001

{ypine

Pucynok 3.1. XpomaTorpama po3uuHy cranaaptHoro 3pasky H®Y amnoduniny
Rt=7.223 xs.
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VWD 1B,Wavelength=275 nm

380
360+
340+
320
300
280+
260
240
220+
2200-
£180-
160+
1404
120 -
1001
80 -

3.446
Hydrochlortiazide

<«

Pucynox 3.2. Xpomarorpama po34YMHIB CTaHIapTHUX 3pa3kis DY

eiopoxnopmiazudy R1=3.446 xB, sarcapmany R1=11.742 xB.

Xpomarorpamu BUIIpoOOBYBaHUX cyOcTaHIlii (puc. 3.3, 3.4):

VWD1A,Wavelength=237 nm

12001
1100
1000

900

800

700
-
<
£600
500
400 1

300

yine

Pucynok 3.3. Xpomartorpama po34MHY BHUIIPOOOBYBAHOTO 3pa3Ky aMIOOUNIHY

Rt=7.322 xs.
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VWD1B,Wavelength=275 nm

3804
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<
140+ o S
120 8
o T
1001 \ 4
80 N
Pucynok  3.4. XpomarorpamMa  pO3YMHIB  BUIPOOOBYBAaHHUX  3pa3KiB
eiopoxnopmiazudy Rt=3.392 xB, sarcapmany Rt=11.633 xs.
OTtpumani pe3yabTaTi IpeacTaBieHo B Tadbauusax 3.2, 3.3:
CmaroapmHUll po3UuUH
TI'iopoxsiopmiasio AmnoouniH Bancapmar
RT Area T N RT Area T N RT Area T N
3,446| 3437,650 1,3 1056 7,223| 1017,498| 1,4| 10086| 11,742 4118,870| 1,2| 26428
3,444| 3440,751 1,3 1060 7,235| 1018,025| 1,4| 10088| 11,731| 4126,612| 1,2| 26220
3,438| 3443,128 1,3 1056 7,248| 1018,033| 1,4| 10166| 11,723| 4124,297| 1,2| 25940
3,433| 3452,719| 1,3 1040 7,256 1021,774| 1,4| 10091| 11,712| 4137,943| 1,3| 25744
3,430| 3460,090 1,3 1034| 7,264| 1022,658| 1,4| 10048| 11,701| 4145,921| 1,2| 25377
3,424| 3458,812 1,4 1032 7,275| 1022,478| 1,4| 10019| 11,695 4145,383| 1,3| 25235
Cepenne| 3,436| 3448,858 1,3 1047| 7,229|/1017,762|1,4|10087|11,737| 4122,741| 1,2| 26324
SD 0,008 9,637 0,008 2,464 0,008 11,496
RSD(s2.0% 0,25% 0,28% 0,12% 0,24% 0,07% 0,28%
Tecm
TI'idpoxnopmiaszio Amnoounin Bancapmar
RT Area RT Area RT Area
3,392| 1739,342| 7,322| 513,106 11,633| 4187,277
3,391 1740,036| 7,333| 512,645| 11,626 4189,350
3,385| 1731,751| 7,340 510,625| 11,620 4171,209
3,385| 1739,665| 7,346| 512,759 11,617| 4190,710
3,379 1739,214| 7,356( 511,829 11,610 4189,123
3,378| 1737,678| 7,364| 510,953| 11,609 4186,351
Cepenne| 3,385| 1737,948|7,339/512,193| 11,621[ 4185,534

B mabnuysix:

T- metinine (popma nixy, wacmo 6ysac menuie 2),

N — kinbkicms meopemuunux mapinox (Yum Oiivuie meopemuyHUxX

Mmapinox, mum euya eqhekmusHicms po30ileHHs KOMNOHEHMIB Y KOJIOHYI),
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RSD - gionocue cmanoapmue gioxunennus, 32iono Papmaxonei, mae bymu
MeHwe 2),

SD —cmanoapmue ioxunenns, suxopucmogyemucs 0isi susnauentsi RSD)

Po3paxyHoK BMIcCTY rigpoxJjopriasuay:

Atest X Cst X R

Cu(%) =
+(%) Agt X Cest

ne:
- Atest — TUIONIA TIKY TAPOXIOPTHAZUIY HA XPOMATOrpaMi BUIPOOYBAHOTO
pO3UHnHY;
- Ag — moma miKy TiIpOXJIOPTHA3Hy Y HAa XpOMAToTrpami CTaHAapTHOTO
PO3YHHY PO3UHHY;
- Cg; — KOHIIGHTpAIliS CTAaHAAPTY, MKT/MIT
- Ctest — KOHIICHTpAILIISI TECTY, MKI/MJI
- R(%) — BMICT OCHOBHOI pEYOBHHHM B CTaHIapTHOMY 3pa3Ky
rizpoxiopruasuny, (98,3)%
Cy(%) =97,1%
3a JI®Y 97-101%

Po3paxyHok BMiCTy aMJIOAMIIiHY:

Aest X Cge X R
Age X Crest

Ca(%) =

ne:
Atesy — TJOIIA TIKY aMIJIOJUIIIHY Ha XpoMatorpami BUIPOOYBaHOTO

pO3UYHHY;
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Agp — TuionIa miKy aMmJIOJUIIHY Ha XpoMaTorpami CTaHAAPTHOTO PO3UUHY
PO3YMHY;
- Cg4¢ — KOHLIEHTpALliSI CTAaHAAPTY, MKI/MJT
- Ctest — KOHLUEHTpALIS TECTY, MKI/MJI
- R(%) — BMiCT OCHOBHOI PEUOBHMHHU B CTaHIAPTHOMY 3pa3Ky paMmilpHiIy,
(96,8)%
Ca (%) = 99,3%

3a €sp. ©apm. 98-101%

Po3paxyHok BMicTy BajicapTaHy:

Apest X Ce XR
Agt X Cpest

Cv (%) =

ae:
Ates — TUIONA TIIKYy BajcapTaHy Ha XpoMaTorpaMi BHUIPOOYBaHOTO
pO3UHnHY;
- Ag — TIIomia miKy BajicapTaHy Ha XpOMAaTorpaMi CTaHAApTHOTO PO3UUHY
pO3UHnHY;
- Cg; — KOHIIGHTpAIlIS CTAaHAAPTY, MKT/MIT
- Ciest — KOHIICHTpAIIISI TECTY, MKI/MJI
- R(%) — BMICT OCHOBHOI PEUOBHMHHU B CTaHJIAPTHOMY 3pa3Ky pamilpuiy,
(96,8)%
Cv (%) =99,3%

3a €sp. Dapm. 99-101%

B pesynbpTaTi mpoBeaeHUX JOCTIKCHb BCTAHOBJEHO, IO B HaJaHIA Ha
JOCTipKeHHsT cyOcTaHIii Mictarbess Tpu A®I rimpoxiopriasuia, amIoOguIiH i
BajJicapTaH. He BHUABJIEHO IHIIUX JOMIMIOK, MPOAYKTIB XIMIYHOI Jerpajarii Ta

130MepiB pociimxyBanux ADI.
34



Bancapran

Basncapran, y ckiani cyOcranmii

(Eur.Ph.)

Memoo PX Memoo BEPX
Basncapras. bygepnuit posuun A — 1,36 r kaiito
Pyxoma ¢aza: nvopsna onrosa | nurigpodocdary pozunHut y 1000 M

kuciota R, anieronitpun R1, Bona mist

xpomarorpadii R (1:500:500 V/V/V).

AmnoouniH.

Pozuun A. 2,76 T MoHOT1IpaTy HATPiIO
nuriapodochary R y 850 ma Bonm st
xpomarorpadii R, pH 1m0 3,0
docdhopHoro kucnoror R, o6'eM Boau
s Xxpomartorpadii R mo 1000 mo.
Pyxoma ¢haza: 0,8 T MoHOrigparty
rekcancyinbonary Harpiro Ry
cymimi 80 mi aneroniTpuiy R1 ta 920
MJI PO3UUHY A.

T'iopoxnopmiasuo.

Cymiw po3yunnukig: anetonitpun P1-
mertanon P2-pocdarauit 6ydep, pH

3.2 Pl.

BOAMU, nodatd 1 mu1 TpuQTOpPOITOBOI
kuciotu Ta foectu pH no 2,5+0,05 3a
n0moMororo GochopHOi KUCTOTH;
bygepnuii pozuun B — aneTOHITPUT,
Cymiwt po3uuHHUKI6 — alCTOHITPWII Ta

Boja P y cniBBigHOMmIEHH] 1:1.

BukopucroByBanu po3unH cyOCTaHIIii
3 KIHYEe80H KOHYyeHmpaylieo

2iopoxnopmiazuody 25 mxe/man,
amaoouniny 10 mxe/mn ma eancapmauy

32 MKe/M 8 POZUUHHUKY.

VY SIKOCTI CTaHIAPTy BUKOPUCTOBYBAIU

dapmakoneiiHi CTaHAApTHI  3pa3Ku
DY ciopoxnopmiazudy, amnoouniny
ma eancapmawy 3 KOHyewmpayicio 25
mre/mn, 10 mxe/mn ma 32 mxe/mi

8I0N0BIOHO 6 POZUUHHUKY .

Basncapran. /lomimku A, B, C.
Awmnogumin. Jomimku A, B, C.

INapoxnopriazua. Jomimku A, B, C.

He BusaBieno
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JerexryBanus Y D:
Basncapran npu 225 HwM,
Amnoaunis rpu 210 HM,

[Nnppoxnopriazun npu 224 am

JleTekTyBaHHS  XiOAHO-MATPUYHHUM
JAe€TEKTOPOM JICTCKTYBaHHS —

npu 237 uHM (aMJIOAUMIH);

npu 275 HM (TIApOXJOpTia3uj] Ta

BaJICapTaH)

Temnepatypa kosonku 40°C

Temneparypa kononku 30°C
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BUCHOBKH

1. BrnpoBamkeHO y aHalli3 TPHOXKOMIIOHEHTHOI cymimll cyocranmii A®DI -
Bancapran, Amnonumni, ['iapoxnopriazua meroa BEPX ta inentudikoano
KOMITOHEHTH y BUIIPOOOBYBAHMX 3pa3Kax, a pO3paxOBaHUW KUIbKICHUI BMICT
A®I BignoBigae dapmakoneitHuM BuMoram: BajcaptaH 99.3%, amioauriiH
99.3%, rigpoxmnopriazug 97.1%.

2. B pe3ynbrari npoBeIeHUX NOCTIIKEHb YUCTOTH TPHOXKOMIIOHEHTHOT CyMIIII1
cyocranuii A®I - Bancapran, Amioauniu, I'igpoxiopTiazuj BCTAHOBIIEHO,
0 y BUIPOOOBYBAaHUX 3pa3Kax HE BHSBIEHO CYINPOBIAHUX PEYOBHH,
NPOJYKTIB XIMIYHOT Ierpajallii Ta i30MepiB CyOCTaHIIH.

3. AJanToBaHO METOJUKHU JOCHIUKEHHS Ta YMOBU XpomaTorpadyBaHHS
meTosioM BEPX TpbOXKOMIOHEHTHOI cyMili cyOCTaHIlIH, sIKi JO3BOJISIOTH
3aXUCTUTH CTPYKTYpY MOJIEKYJIHd BIJ XIMIYHOI Jerpazgaiii, a came,
3amlpOIIOHOBAHO: Oygheprutl pozuun A — 1,36 T kainiro guriapodocdary y 1000
M Boau, 1 mia tpudropoutoBoi kuciotu (pH mo 2,5+0,05 3a momomororo
dbochopHoi KUCTOTH); Oypepruti pozuun B — anetoHitpwr, Cymiw
po3uunnuxie — aneroHitpuia-soga P (1:1). BukopucroByBamu po3uuH
cyOcTaHIli 3 KiHYyesol KoHyewmpayiero 2iopoxaopmiasudy 25 MmKe/mi,
amnoouniny 10 mkxe/mn ma éancapmany 32 mxe/mi 8 po3uuHHUKy. Y SIKOCTI
CTaHJapTy BHUKOPHUCTOBYBaJIW (apMmakomneitHi cranmapTHi 3pasku OV
eiopoxnopmiazudy, amioOuniHy ma eaicapmany 3 KoHyenmpauyicto 25
mke/mn, 10 mxe/mn ma 32 mxe/mMn 8i0n06ioHO 6 po3yuHHUK). JleTeKTyBaHHS
JIOJTHO-MATPUYHUM JAETEKTOpOM — Tipu 237 HM (amioaminiH); pu 275 HM

(TiApOXJIOPTHA3KU] Ta BAJICAPTaH).
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SUMMARY

Bulavin Liliia
IDENTIFICATION AND QUANTIFICATION OF HYDROCHLOROTHIAZIDE,
AMLODIPINE AND VALSARTAN IN THE DRUG SUBSTANCE BY HPLC

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

Keywords: hydrochlorothiazide, amlodipine, valsartan, substance, medicinal product,
HPLC, impurities, scaffold.

Introduction. In terms of chemical classification, valsartan is a synthetic organic
compound with the chemical name N-(1-Oxopentyl)-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-yI)[1,1'-
biphenyl]-4-yllmethyl]-I-valine. It contains a biphenyl group, tetrazole, monocarboxylic
amide and carboxylic acid in its structure. Its chemical structure determines its belonging to
the class of biphenylyltetrazoles. The State Pharmacopoeia of Ukraine does not regulate the
analysis of the substances valsartan and amlodipine. However, the State Pharmacopoeia of
Ukraine regulates the analysis of the purity of the substance hydrochlorothiazide by LC with
UV detection. The substances Amlodipine (in the form of hydrochloride dihydrate) and
Valsartan can be analyzed according to the monographs of the European Pharmacopoeia.

Materials and methods. Objects of research are substance of hydrochlorothiazide,
amlodipine, valsartan and its standard samples. Research subject: development of conditions for
HPLC study of pharmaceutical analysis of hydrochlorothiazide, amlodipine, valsartan substances.
Methods: HPLC & UV-spectrum (Agilent 1200 with a diode-matrix detector, column — Hypersil
BDS-C18, 125x4.0x5 mm (or similar); flow — 0.63 ml/min; detection — UV at 237 nm
(amlodipine); UV at 275 nm (hydrochlorothiazide and valsartan); OpenLab CDS program.

Results. The HPLC method was introduced into the analysis of a three-component mixture
of API substances - Valsartan, Amlodipine, Hydrochlorothiazide and the components were
identified in the test samples, and the calculated quantitative content of the API meets the
pharmacopoeial requirements: valsartan 99.3%, amlodipine 99.3%, hydrochlorothiazide 97.1%.
As a result of the conducted studies of the purity of the three-component mixture of APl substances
- Valsartan, Amlodipine, Hydrochlorothiazide, it was established that no accompanying
substances, chemical degradation products and isomers of substances were detected in the tested
samples.

Conclusions. Research methods and conditions for HPLC chromatography of a three-
component mixture of substances have been adapted, which allow protecting the molecular
structure from chemical degradation,
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	Решта протестованих сполук демонстрували високий та широкий спектр активності в діапазоні 0,1–32 мкг/мл. Серед цієї групи три сполуки показали чудові антимікробні профілі проти стандартних грампозитивних стафілококів (діапазон 0,1–3,2 мкг/мл).  Вони б...
	Експеримент показав, що похідні 1,5-дизаміщених тетразолімідів з  4,5,6,7-тетраметильним фрагментом демонструють кращі антимікробні властивості, ніж з 4-ізопропіл-7-метилімідним каркасом.
	Незалежно від типу імідного фрагмента, присутність електроноакцепторного нітрозамісника у сполуках демонструє подібні антимікробні властивості проти грампозитивних бактеріальних штамів. Зазвичай нітрозамісник викликає токсичність сполуки та може підви...
	1.2.Біологічна активність
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ПОХІДНИХ ТЕТРАЗОЛУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Рисунок 2.1.1. Трьохступеневий синтез валсартану.
	Валсартан–Діован.  Продемонстровано різні підходи до його синтезу. Метилові або бензилові естери L-валіну алкілували біфенілбромметилнітрилом для отримання амінів. Проводили ацилювання валероїлхлоридом для отримання N-валерильних похідних. Отриманий п...
	Інший метод розпочинався з того ж біфенілбромметилнітрилу, який поетапно перетворювали на ацетат. Його гідролізували до бензилового спирту, який піддавався окисленню за методом Сверна з  оксалілхлоридом в ДМСО, у присутності триетиламіну з утворенням ...
	Відновне амінування його з амінокомпонентом L-валін метиловим естером та гідруючим агентом ціаноборгідридом натрію дало біфенілнітрил. Він  за тією ж послідовністю реакцій давав бажаний валсартан (рис. 2.1.2).
	Рисунок 2.1.2. Синтез на основі метилових або бензилових естерів L-валіну.
	Крім того, представлено схему синтезу валсартану, виходячи із ароматичних амінів та похідних карбонових кислот (рис. 2.1.3).
	Рисунок 2.1.3. Синтез валсартану.
	Представлено ефективний синтез  валсартану (Diovan). Оцінено два шляхи. Обидва з використанням вдосконаленої версії декарбоксильуючого з'єднання для побудови біарильного фрагмента.
	Синтез валсартану з використанням 1-бром(4-диметоксиметил)бензолу  завершений у чотири етапи з виходом 39%. Новий метод має економічні та екологічні переваги порівняно з описаним у літературі.  Він є більш лаконічним та дозволяє уникнути стехіометричн...
	Рисунок 2.1.4. Синтез валсартану.
	Ключовий етап -  каталіз паладієм з'єднання Сузукі. Цей метод долає багато недоліків. Він є більш придатним для промислового виробництва (рис. 2.1.5).
	Рисунок 2.1.5. Синтез валсартану.

	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Державна Фармакопея України не регламентує аналіз субстанцій валсартану та амлодипіну.
	Однак ДФУ регламентує аналіз чистоти субстанції гідрохлортіазиду методом РХ з УФ-детектуванням. Субстанції Амлодипіну (у формі гідрохлориду дигідрату) та Валсартану можна проаналізувати за монографіями Європейської Фармакопеї. Супровідні речовини (спе...
	Дигідрат амлодипіну гідрохлориду.  Монографія 04/2019:0651.
	Споріднені речовини. Рідинна хроматографія (2.2.29).
	Розчин А. 2,76 г моногідрату натрію дигідрофосфату R у 850 мл води для хроматографії R, pH до 3,0 фосфорною кислотою R, об'єм води для хроматографії R до 1000 мл.
	Випробовуваний розчин. 20 мг досліджуваної речовини в 1 мл метанолу R, об'єм розчином А до 10,0 мл.
	Розчин порівняння (a). 2 мг CRS домішки амілориду A у 0,5 мл метанолу R, 0,5 мл випробовуваного розчину, об'єм розчином А до 10 мл.
	Розчин порівняння (b). 4 мг CRS амілориду для ідентифікації піку (містить домішку C) у 0,5 мл метанолу R, об'єм розчином А до 2 мл.
	Розчин порівняння (c). 1,0 мл досліджуваного розчину до 100,0 мл розчином А. 1,0 мл розчину розводять до 10,0 мл розчином А.
	Рухома фаза:  0,8 г моногідрату гексансульфонату натрію R у суміші 80 мл ацетонітрилу R1 та 920 мл розчину A.
	Швидкість потоку: 1,5 мл/хв.
	Виявлення: спектрофотометр при 210 нм.
	Контролюють домішку: C. Контроль домішок у речовинах для фармацевтичного застосування): A, B.
	Валсартан. Монографія 04/2021:2423.
	Споріднені речовини. Рідинна хроматографія (2.2.29). (1)
	Випробуваний розчин. 50 мг досліджуваної речовини в рухомій фазі, об'єм рухомою фазою до 100,0 мл.
	Розчин порівняння (a). 1,0 мл випробовуваного розчину доводять до 100,0 мл рухомою фазою. 1,0 мл розчину розводять до 10,0 мл рухомою фазою.
	Розчин порівняння (b). вміст флакона з валсартаном для перевірки придатності системи CRS (містить домішку C) в 1 мл рухомої фази.
	Рухома фаза: льодяна оцтова кислота R, ацетонітрил R1, вода для хроматографії R (1:500:500 V/V/V).
	Виявлення: спектрофотометр при 225 нм.
	Введення: 10 мкл. Відносне утримування відносно валсартану (час утримування = близько 5 хв): домішка C = близько 0,8.
	Визначені домішки: A, C.  Контроль домішок у речовинах для фармацевтичного застосування): B.
	A. (2R)-3-метил-2-[пентаноїл[[2′-(1H-тетразол-5-іл)біфеніл-4-іл]метил]аміно]бутанова кислота,
	B. бензил (2S)-3-метил-2-[пентаноїл[[2′-(1H-тетразол-5-іл)біфеніл-4-іл]метил]аміно]бутаноат,
	C. (2S)-2-[бутаноїл[[2′-(1H-тетразол-5-іл)біфеніл-4- іл]метил]аміно]-3-метилбутанова кислота.
	Гідрохлортіазид аналізують за ДФУ методом РХ (2.2.29). Суміш розчинників: ацетонітрил Р1-метанол Р2-фосфатний буфер, рН 3.2 Р1.
	Детектування УФ при 224 нм.
	Контролюють специфіковані домішки А, В, С.
	Для проведення інструментальних досліджень використовували хроматограф Agilent 1200 з DAD детектором.
	Виконували кількісне визначення АФІ валсартан, амлодипін, гідрохлортіазид у складі суміші субстанцій.
	ВИСНОВКИ
	1. Впроваджено у аналіз трьохкомпонентної суміші субстанцій АФІ - Валсартан, Амлодипін, Гідрохлортіазид  метод ВЕРХ та ідентифіковано компоненти у випробовуваних зразках,  а розрахований кількісний вміст АФІ відповідає фармакопейним вимогам: валсартан...
	2. В результаті проведених досліджень чистоти трьохкомпонентної суміші субстанцій АФІ - Валсартан, Амлодипін, Гідрохлортіазид встановлено, що у випробовуваних зразках не виявлено супровідних речовин, продуктів хімічної деградації та ізомерів субстанцій.
	3. Адаптовано методики дослідження та умови хроматографування методом ВЕРХ трьохкомпонентної суміші субстанцій, які дозволяють захистити структуру молекули від хімічної деградації, а саме, запропоновано:  буферний розчин А – 1,36 г калію дигідрофосфат...
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