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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHb

BEPX — BucokoedexTuBHa pigmHHa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBHa dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauepBOHUI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — monekysgpHa Maca

HP® - Hepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHUI CaHTUMETP

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

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. TiOKOIXIKO3UJ — MIOpENAKCaHT LIEHTPAIbHOI Aii.
BiH BUKOpUCTOBYETHCS IS JIIKYBaHHS OOJIICHUX M'SI30BUX CIa3MiB, CIPUYHMHEHUX
TpaBMaMu XpeOTa, 3aXBOPIOBAHHSIMHU OIMOPHO-PYXOBOTO amapary, Mpu MaTOJOTisIX
CIMHHOTO MO3KY. BIylMBae Ha LleHTpalbHYy HEPBOBY CUCTEMY, 3MEHIIYE M'S30BHI
TOHYC Ta OJIoOKye O00JIbOBI CUTHaIM. TIOKONXIKO3UJ Ma€ MpoTU3anajibHi

BJIACTHBOCTI, MOJETHIYI0YH OUTb, HAOPSK Ta PYXJIUBICTb.

Tioxonxiko3uo 0i€ HACMYNHUM YUHOM.

Brnueae nHa ’”AMK-epriuni, Ha TJIIMHEPTI4YH] PEUENTOPU B MO3KY Ta CIIMHHOMY

MO3KY.
3HIKYE Ca3MU CKEJIETHOT MYCKYJIaTypH.

Mae npoTtuzananbHuii eexT.

Ananiz miokonxiko3ioy pe2iameHmyEmvCs MidCHAPOOHUMU CIAHOAPMAMU.
€pporneiickka  papmakorniess (European Pharmacopoeia). Tiokonxiko3ina

(axryansue Bumanns 11.0, 2025) mix Ha3Boro Thiocolchicoside crystallised from

ethanol. €spomneiicbka ¢papmakoness (Ph. Eur.): me oCHOBHMI MiKHApOIHHIA

craugapT. Mictatees odimiiini moHorpadii Thiocolchicoside crystallised from

ethanol (Tiokonxiko3ia, KpucranaizoBaHui 3 etaHoiry) Ta Thiocolchicoside hydrate.
1.OcHOBHI METOIM aHATI3y 3TiJTHO 3 MOHOTpadi€ro:

Inentudikamia: [Y-cnextpodoromerpis (MOPIBHAHHS 31 CTaHJAPTHUM 3pPa3KOM

CRS).

KinpkicHe BusHaueHHs: Merton pigunHOi xpomartorpadii (BEPX/HPLC) nmns

OITIHKY YMCTOTHU Ta BMICTY I1F0Y01 pEYOBUHU, TOTCHIIIOMETPUYHE TUTPYBaHHS.
KonTtpons gomimok: Buznauenus crnopinHernx cnoiyk merogom BEPX.

Jleporcasna Dapmarxones Vkpainu ([@Y): Ha 2025 pik B Ykpaidi IiI0Th

CTaHJapTH rapMoOHI30BaH1 3 €Bponelcbkoro (apmakoneero. Y uepBHi 2025 poky



Ooyno 3atBepmxkeHo Jlomatok Ne 8 pgo II Bumanns J(®Y, BmpoBamkeHHs

€BPOIENUCHKUX METO1B aHaJI3Yy.
na ananizy wupoxo suxopucmogyromocs memoou kepienuyme [CH:
Y®-cnektpodoromeTpis: mpu J0BXKUHAX XBUIb 259.8 HM a00 280 HM.

HPTLC (BE-THIX): TonkomapoBa xpoMaTorpadist BACOKOI pO3JILIbHOT 31aTHOCTI

JUTSI €KCITpeC-aHali3Yy.
LC-MS/MS: nocnimxends 010€KBiBaJI€HTHOCTI.

Ocrnoéni memoou:

BEPX (HPLC): meron KiTbKICHOrO BHM3HAUEHHS Ta KOHTPOJIO CIOPITHEHUX

JIOMIIIIOK.

[Y-cniektpodoTomeTpisi: 1 ieHTUIKAII] peYOBUHU TOPIBHAHHA 31 CTAaHAAPTHUM

3pa3KkoM.
HOTeHHiOMGTpI/I‘lHe TUTPYBAHHA: aJII)TepHaTI/IBHI/Iﬁ MCTO KUTbKICHOTO BU3HAYCHHS.

Y®-cnektpodoroMeTpis: IS aHAM3y TOTOBHUX JIKapchkuxX ¢opm (TabieTox,

PO3YHHIB)

Tioxkonxixo3i0 € Hani8CUHMemuyHUM NOXIOHUM KOJIXIK0O3udy (TIPUPOTHOTO
riiko3uay, mictutbes B pociuHi Gloriosa superba). Ximiuna kinacudikaris. 3a
CBOEI0 CTPYKTYpPOIO HAJEKHUTh JO TPYNU TPOMOJIOHOBUX AaNKaloimiB (MOXITHUX

KOJIXIITUHY).

OCHOBHI KOMIIOHEHTH CTPYKTypu. MoJeKkyna TIOKONXIKO311y CKJIaJa€ThCs 3

YOTHUPHOX YaCTHUH!

- Tpumnukmiuae sapo (ckaddonn KonxinmuHy): OCH30IbHE KUIbIE, KiTbIIE

CEMUYJICHHE 1 CEMHUJICHHE TPOITOJIOHOBE KiJIbIIC.



- TiometunsHa rpyna (—SCHs): kitouoBa BIAMIHHICTB Bl KOJXIUHY. Y KIIbI
«C» y nonoxenHni 10 3amicts Metokcurpynu (—OCHs) 3HaxonuTbes CipkoBMiCHA

rpyna, BOHa 3HUXKYE 3arajibHy TOKCUYHICTh MOJIEKYJIM IPOTU KOIXUIIMHOM.
- AlleTaMijiHa rpymna; 3HaXOUThCS B TIOJIOKEHH1 7 KiIbIls «B.

- I'miko3uauuit 3anumox: J{o KiabIs «A» y 0JI0KEHH] 2 MpUeIHaHa MOJIEKYJIa

TIII0KO3H, 11€ POOUTH PEYOBHHY PO3UYUHHOIO Y BOAL (TJIIKO3HI).

Ximiuna Ha3Ba (IUPAC): N-[(7S)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-1,2-dimethoxy-
10-(methylsulfanyl)-9-oxo0-5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-yl]acetamide.

Oco6muBocti OymoBu Ta nii. HasBHicTe Thiko3ugHOro (QparmMenra Ta
TIOMETUIILHOI TPYNH 3yMOBIIOE HOro coopigHeHicts 1o peuentopis ["AMK
(GABA), rniiHOBHX PELENTOPIB Y ICHTPaIbHIi HEPBOBIM CUCTEMI. 3aBISKU IbOMY
CTpYKTypa Tpenapary J03BoJisie epEeKTUBHO OJOKyBaTH Tepefadyy HEpBOBUX
iMIyIbCiB. X cIIpUYMHAIOTE M'A30BHiT CHIa3M, He HAJAK0UU P 1bOMY BHPaKEHOTO

KypapenoaioHoro abo mapaiizyrdoro epexTy.

Bionosiono 0o cmanoapmis €sponeticokoi ¢apmaxonei (Ph. Eur. 11.0, 2025)

AHanizyiomov pao cneyuivHux OOMiulox:

* Jlomimka B (Thiocolchicine/TiokonxinmuH): MNPOAYKT O€3 TIIKO3UIHOTO

3QJIMIIKY (arjikoH).

* Jlomimka D: cnopigHeHe 3'€eqHaHHS, SK€ BHU3HAYAETHCA MiJ Yac TMEPEBIPKU

IPHUIATHOCTI CHCTEMH.

» Jlomimka E (N-Desacetyl-N-formyl thiocolchicoside): nmezamerminoBana i

noTiM (opMOBaHa MOXiTHA.

» Jlomimka H (10-Demethoxy colchicoside): 3'enHanHs, B sIKOMY BiJCYTHS

MeTokcurpymna B 10-mMy MoJgo0KeHHi.



* Jlomimxka L: me onHa cnenudiyHa T€XHONOTIYHA JAOMIIIKA, SKY KOHTPOJIOE

meton BEPX.

Memabonim M2 (3-0ememunmioxkonxiyun). BaxxauBo BiIpI3HATH JOMIIIKH Y
cyOcTaHIii BiJ MeTa0oITIB B OpraHi3Mi. T10KOJIX1KO314 PO3LIEIUIIOETHCS B OpraHi3zMi
no werabomity M2 (3-demethylthiocolchicine). Bin Bu3HaHWiI MOTEHIIKHHO
IFeHOTOKCHMYHUM (Ha TEHETHMYHMUM MaTrepiaj KIITHH, 10 JiIAThCs). Yepe3 HbOro B

2025 36epiratoTbes cyBOpl 0OMEKEHHS Ha TPUBAIICTh IPUOMY Mpenapary.

Memoou konmponrwo. Jns iaeHTU(IKAIi Ta KUIbKICHOTO BU3HAUEHHS IIHX

I[OMiH_IOK (I)apMaKOHG‘l. HAKa3yIOTh BUKOPUCTAHHA:

1. BEPX (HPLC): 3 BUKOpPUCTaHHSM CHEI[ialbHOTO CTaHJAPTHOTIO 3pa3Kka
«Thiocolchicoside for system suitability CRS» - mictuts cymimn gomimok (D, E, G,

H, K i L) nns xaniOpyBanHs xpomarorpada.
2. Tonkommaposa xpomarorpadis (TLC): anst monepeaHb0i OLMIHKHA YUCTOTH.

KOHTpOHB oux IlOMiHIOK € KPpUTHYHHUM, OCKIIBKH BOHHM MOXKYTb BIINIMBATH MOXKYTb

BIIJIMBATH HA TOKCUKOJOTIYHUU Mpodiias mpenapaty, cTabiIbHICTh TpH 30epiraHHi

[1-10, 27, 28].

Axmyanvuum 3a60anHAM CEKCIIEPUMEHTAIBLHOI POOOTH € BIPOBAKCHHS
BHUCOKocenekTuBHOro Metory BEPX st inentudikaiii Ta KUTbKiCHOTO BUSHAYCHHS

A®I Tiokonxiko3uay, a TAKOK BU3HAUYCHHS YACTOTH BUIIPOOOBYBAHOT CyOCTaHIII].

Mema i 3a8daumns  Odocnioddcenus. Memorw excnepumMeHmanibHO2Oo
oocniddcenHss € ineHTUuGIKaIisg, KWIbKICHE BU3HAUEHHS Ta BUIPOOYBAaHHA Ha

gucToTy cyoctaHmii AD®I Tiokonxiko3umy metogom BEPX.
3asoanns excnepumeHmaibHO20 O0CHIOHNCEHHA!

- inentudikyBatu Metogom BEPX cybOctanuito ADI Tiokonxiko3uay;
-  BH3HAYUTH YHUCTOTY JOCHiKyBaHoi cyoOctanmii A®I Tiokonxiko3umy

xpoMmarorpadpiuaum metoaoM BEPX (mpucyTHICTh CynpOBIAHUX PEUYOBHUH);
8



- aJanTyBaTH METOJIUKH JTOCIIPKEHHS Ta pO3pOOUTH YMOBH JOCHIIKEHHS, K1
JO3BOJIATh 3aXUCTUTH CTPYKTYPy MOJEKYJIM PpEYOBHH BiJ XIMIYHOI

Jerpajaaiii.

Memoou  oocnioocenns. BEPX, pinunauii xpomatorpad Dionex Ultimate
3000 3 miogHo-maTpuunuM aetekropoMm. Komonka Acquity UPLC BEH Phenyl:
Kosonka: posmip | = 0,10 M, @ = 2,1 mMm; cranioHapHa ¢aza — CHI-KeloBaHa
€TWJIEH-MOCTKOBa  (DeHUICUIUI-cUJIIKarenb g xpomatorpadii  (riOpuaHHii
matepian) R (1,7 mxm). Temneparypa kononku: 25 °C. Komn’rotepHuil anaii3 3a

nporpamoro OpenLab CDS.

Hosusna  ma  3nHauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
EKCIIEPUMEHTAILHOTO JIOCHIKEHHS TOJsITaE y OCydacHeHHI (apMaleBTHUYHOTO
aHai3y IIIXOM BIPOBAIKEHHS BUCOKOCEIEKTUBHOTO XPOMAaTOrpadivHOr0 METOY

BEPX y ananiz A®I - cyberaniii TIOKOJIXIKO3U/IY Ta Bu3HaueHHS 1i YUCTOTH.

Anpobayis pezynomamie docniodicenns. Pe3ynbpratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHapOHIN HayKOBO-TIPAKTUYHINA KOH(pepeHIii
Ilyonixayii: 3a MarepiaJaMu JOCHIIKEHHs MoAaHl 10 myouikamii 1 Te3u
JIOTIOB1I.
Cmpykmypa pobomu. 3arajlbHy KIUIBKICTh CTOPIHOK — 42, KIIBKICTh PO3/IJIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JpKepen — 28.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI I''IIKO3UAIB

1.1. Ocob6nuBocCTI XiMiuHOI Oy J0BU

Tiokonxiko3un — ue ¢apmakoyIoriyHa CIHOJyKa, 110 BUKOPHUCTOBYETHCS B
KJIIHIYHIA TPaKTUII SK MIOpEJaKCaHT MpHU JIKyBaHHI OOJIICHUX 3aXBOPIOBAHb
OMOPHO-PYXOBOTO amapary - TocTpuil Oinp, OUTb y IIMi Ta IHIII CTaHW, IO
BUKJIMKAIOTh M S130BY CKYTICThb. €BpOIEHCHbKE areHTCTBO 3 JIKAPCHhKUX 3aco0iB
(EMA) pexomeHayBaio  OOMEXHUTH  BUKOPHCTaHHS  IbOIO  Ipemnapary.
[ToBigomiIsisiocs: MPO MOTEHI[IIHI TeHOTOKCUYH1 €(DEeKTH, BIIOMY €MJIENTOreHHY Ta
renaroTOKCUYHY aKTUBHICTh. Lle mpu3Beno a0 pimieHHs 0OMEeXHUTH BUKOPUCTAHHS
1H’ eKIIMHUX a00 MepopabHUX MperapariB 3 TIOKOJIXiko3uaoM. OjHak, mpernapatu

3 TIOKOJIXIKO3UIOM, IIIMPOKO BUKOPUCTOBYIOTHCS B KIIHIUHIM mpakTuili [1-5].

CH,

NH

CH

Pucynok 1.1.1. Ximiuna ctpyktypa Ti0KOIXIKO3HUTY.
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[ToBigomitsisiocst mpo €(hEeKTH TIOKOIXIKO3UIY OO0 MOJIETHIEHHS OO0 Mpu
3aXBOPIOBAHHAX OIOPHO-PYXOBOTO amapaTy. He3po3ymino, 4M € BIUIUB Ha
JIKyBaHHsS OOJIO KIIHIYHO 3HAUYIIMM Yy MOPIBHSHHI 3 MIHIMaJIbHO BaKIHBOIO
pizaunero (MIP). be3 uiTkoro po3ymiHHS €QEKTHMBHOCTI TIOKOJXIKO3UAY B
JIKyBaHHI OOJII0 OMOPHO-PYXOBOI'O amapary Ba)XKKO OI[IHUTH, YU 3aJIMILAETHCS
BUIIPABIaHUM BUKOPHUCTAHHS IIHOTO JIIKYBaHHSA. TakuM YHMHOM, y3arajJbHEHO Ta
OI[IHEHO JaH1, OTPUMaH1 3 paHOMI30BaHUX KIIIHIYHUX HociimkeHsb (PKT).

[Iporokon ornany 3apeectpoBaHo Ha PROSPERO (CRD420245682009).
PesynbTaTi nmpeacTasieHi BiANMOBIIHO A0 pekoMmeHaalii PRISMA,

[Tomyk miTepaTypu mpoBeneHo B 0azax manux PubMed, Scopus, MedRXiv,
wiatGopmMu peecTpy MDKHApOJHMX KIiHIYHUX BuUnpoOyBanb BOO3. [Ixepena
MOBIIOMJISIIOTh TIPO PE3YJIBTATH PaHIAOMI30BaHUX KOHTPOJBOBAHUX JOCIIIHKCHB
(PKJI). Bonu oriH010Th €()EKTUBHICTh TIOKOJIXIKO3UAY MOPIBHIHO 3 miaiebo abo
BIJICYTHICTIO BIUIMBY Y MAIlIEHTIB 3 ONMIOPHO-PYXOBUM OOJILOBUM CHHJIPOMOM.

Axmio BTpyyaHHS OyJI0 MPEACTABICHO TIOKONXIKO3WJAOM +  1HIIUM
IpernapaTom, JOCIIHKEHHS BBAKAIOCS MPUIATHUM. SIKIIO penapaToM NOpIBHSIHHS
Oyso rutane6o + 1HIMH penapaT — OIiHKa MPOBOAUIACS OKPEMO.

VYci pesynbrat €eKTUBHOCTI BBaXKAIKCS MPUAATHUMH. Byllo MpoBEIEHO
MOIIIYK TIOCHJIaHb Ha BKJIFOUEHI JOCITKEHHS JIJIS JOIaTKOBUX JIOCIIKEHb.

Po3061kHICTS MK aBTOpaMHu BHpIlIyBajlacs IUISIXOM OOTOBOPEHHS 3 TPETIM
aBTopoM (CAM). MeTom0/10Ti9HY SIKICTh KOKHOT CTAaTTi OI[IHIOBAJIH 32 IOTIOMOT OO0
iHCcTpyMeHTy «Pusuk ynepemkenocti 2». Inctpyment Cochrane RoB 2 0Oys
oOpaHu#l 3aBASKA MOro HAAIMHIN CTPYKTYpl JUIsl OIIIHKMA YIEPEeIKEHOCTI B
paHAOMI30BaHUX JOCIIKEHHAX. [CHy€ KUTbKa IHIITMX IHCTPYMEHTIB OILIIHKU PU3UKY
ynepemxeHocTi. KoxkeHn 3 akux Mae oOMeXeHHs depe3 Bapiailii B KOHKPETHHX
00JacTsX, K1 BOHU OXOIUTIOIOTh, (DIKCOBAHUI XapakTep IXHIX KpUTEPIiB.

ITinxin GRADE BukopucTanuii 1y BU3HAUYCHHS JOCTOBIPHOCTI JIOKa3iB IS

KOKHOTO BHJIYYCHOTO pe3yibraTy [6-11].
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OcCHOBHUM pe3ynbTaTOM OyJIO 3MEHILEHHS IHTEHCUBHOCTI OO0, OL[IHEHE 3a
JIOTIOMOT0I0 0aJtiB 3a BI3yallbHOIO aHanioroBoro mkanow (VAS). bynu BunyueHi
1HII TOKAa3HMKUA I1HTEHCUBHOCTI Oouto, Bkitouaroun Imkany BAC, mo3naueny
Jikapem, 6ai mopory 60J50BOT0 TUCKY, 0aj 00JIIO i1 Yac pyxy, HassBHICTb M'I30BUX
CIa3MiB.

Bunineno nokasHuku (pyHKI[IOHATLHUX MOPYIIEHB, BKIIOUYAIOYH BiJICTaHb Bij
pyku go migioru, 6an 3a Tectom Illobepa, mokazHuUKU TI00aTBHOI OIIHKH,
MOKA3HWKY 3HWKEHHS aKTHBHOT Ta MMTACUBHOI CErMEHTAPHOT PyXJIMBOCTI.

JUIst KO>KHOTO JTOCHIIKEHHS oOuuciioBanu cepeanto pisHuiio (CP) mixk
IPYHO0 BTPYYaHHS Ta KOHTPOJIBHOI TPYIOI, BHKOPHUCTOBYIOYH CEPEIHI
MOKa3HUKHM 3a mKanow VAS, cranaaptHi BigxuieHHs (CB).

VY pasi BiacyTHOCTI uucinoBux AaHux abo CB Hamaramucs 3B’s3aThcs 3
aBTopaMu. Pe3ynbraTh, siki He OYyJM NpECTaBleHI y YUCIOBOMY BHTJIAIL, a Y
rpadiuHidi  GopMi, OIIHIOBAIMCS MUIAXOM BI3yaJIbHOTO OISy Tpadikis.
Cragmapthi BiaxwieHHs (SD) iMmyTyBaiucsi 3 BHUKOPUCTAHHSM 00'€THAHHUX
CTaHJAPTHUX BIAXWICHb BKJIIOYEHUX JOCIIKEHb, JAOTPUMYIOUHCH METO/IIB,
onucannx OypyKaBoro.

JlaHi okpeMHuX JOCIHIPKEHh METaaHaJlI30BaHI 3 BUKOPHUCTAHHIM METOY
3BOPOTHOI JaucHepcii BUIMAAKOBUX €(eKTIB IsI BpaxXyBaHHS JucCIiepcii MiX
JOCIIJDKeHHSIMU. BpaxoByBanucss OOYMCICHHSI MiJCYMKOBOI TaONMIIl cepeaHix
BimMiHHOCTeH 3a mmkajaow VAS 3 95% nosipunmu intepBanmamu (1), omiHkm
TETEPOreHHOCTI MK JIOCTIIKSHHSIMHM 3a JJOTIOMOTOI0 CTaTUCTHKH 2.

MertaaHami3u MPOBOMWIKMCS JUISL JOCTIDKCHb 3 TMOMIOHUM JIU3aliHOM Ta
MOMANBIIINM  CIIOCTEPEIKEHHAM, OyJIM TMpPEACTaBleHl cTpaTu(dikoBaHUMH 32
[UIIXaMU BBEJICHHS.

AHami3n  YyTIMBOCTI  TPOBOJWINCS, BHUKIIOYAIOYH  JIOCHIDKCHHA 3
IMITyTOBaHUMH JaHUMU a00 3 MICIIEBUMU Ta/ab0 mepopaibHUMU mpenaparamu. Lle
HEOOXI1HO, MO0 BpaxyBaTH T'e€TEPOTCHHICTh SKOCTI JAHUX Ta HIIAXIB BBEICHHS

BKJIFOYEHUX JOCIIIKEHbD.
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byB HanaHuii HApaTUBHUM CUHTE3 LUISIXOM y3arajibHEHHS OI[IHOK e(deKTy 3a
JIOTTIOMOT'OF0 Ta0JIHITI AOCTYIMHUX aanux [11-15].

Amnanizu BUKOHYBaJIX 3a 1onomororo Review Manager 5.4. O0’eiHaH1 OLIIHKA
edexty nopisHioBas 3 MID (inaexcom 60t0). [Topir MID BukopucTOBYBaBCS 1151
OIIHKH Y3TOJIKEHOCTI JOKa31B.

VY nitepatypi noBiIOMIISIETbCS Mpo pi3HiI moporu MID nist ouiHku 6oiro 3a
mkanow VAS. BoHu BiIpi3HSIOTHCS 3a1€KHO B1Jl TUILY YMOB Ta OL[IHIOBAaHOTO CTaHy
Ta KoauBaroThcs Bix 0,8 1o 4 Ganis 3a mkajoro Big 0 7o 10 [15-20]. BctaHoBneHo
KoHcepBaTUBHUU nopir MID B 1 6an, OCKUIbKM BiH 4aCTO BUKOPUCTOBYETHCS IS
3HaueHb VAS. BiH Takoxx € moporom, SKMM HailyacTiiie MNOBIAOMIISETHCA Y

BaiIAIIiHUX JoCaiKeHHsax [20-22].

[TouaTkoBuii momyk BusiBuB 127 3BitiB; 34 Oyno BupaneHo, a 80 Oymo
BUKJIFOYEHO Ha eTami CKPUHIHTY Ha3Bw/aHoTallii. I[lizcymMok XapaKTepuCTHK
BKJIFOUEHUX JOCIIKEeHB: JUIIe YoTHpU Oyiau omyOJiikoBaHi 3a octaHH1 20 pOKiB.
[lepeBakna OubmIicTh (N = 7) OliHIOBAJIA €(PEKTUBHICTh TIOKOJIXIKO3UAY VY

MAIlI€EHTIB 3 TOCTPUM OOJIEM Y TIOTIEPEKY.

PoGodue Bu3HaueHHs OOJI0 B IMOIMEPEKY BapilOBAIOCSd B PI3HUX BKIFOUYEHUX
JOCITIJDKEHHSIX, 3 HEOTHOPITHUMHU KPUTEPISIMH BKJIFOUCHHS IIOJ0 TPHBAJIOCTI Ta
IHTEHCUBHOCTI Oomo. PesynpraTamu OynM TOKa3HUKU IHTEHCHBHOCTI OOJIIO,
BKIIFOUar04H nokasHuku BAC, nmoka3sHUK Mopory 00JIbOBOTO THCKY, TOKA3HUK OO0

MiJ] 9ac pyXy Ta HasBHICTh M'S30BUX CIIa3MiB.

€mune PKJI, sike ormiHIOBasO €(PEKTUBHICTh TIOKOJXIKO3WAY y BHOIpII —
MAII€EHTH 3 OCTEOAPTPUTOM — MOBITOMIISIIO TIPO €(DEKTUBHICTH MpEeNaparTy 3 TOUKU

30py 3HWKEHHS aKTUBHO1 Ta MACUBHOT CErMEHTAPHO1 PYXJIUBOCTI.

Bunydeno pnoctymHi fgaHl Mmoo O€3MeKu: y KOHTPOJBHIM Tpymi Oyiio

3apPEECTPOBAHO JIMIIIE OJIHY CEpHO3HY MOOIYHY MOAit0 (TocmiTaizallis yepes Oulb y
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IpyAsix), BC1 IHII OJIi OyJiM 3apeecTpOBaHi sIK JErKi Ta 30a1laHCOBaH1 MIXK TPYTIOI0

BTPYUYaHHS Ta KOHTPOJBHOIO Ipynoto (puc. 1.1.2)

PRISMA 2009 Flow Diagram

— Records identified through Additional records identified
database searching: through other sources:

E PubMed n = 37, Clinicaltrials.Gov n = 10;

'-,; Scopus n = 48; WHO ICTRP n = 30.

é MedRXiv n=2.

=

T
| — b 4

Records after duplicates removed

T (n=93)

£

=

9

3 Records screened Records excluded

(n=93) > (n = 80)
Full-text reports Full-text reports excluded,
assessed for eligibility > with reasons

£ (n=13) (n = 5):

2

’E n =3 RCT registrations

labeled as completed, but no
data published
— n =1 RCT registration of an
e already-included study
n = 1 study comparison drug
not pertinent with the

9 eligibility criteria

E Studies included

£ (n=8)

Pucynok 1.1.2. bnok-cxema PRISMA, mo omwucye mpoiec BinOopy s

BKJIIOYCHHX I[OCJ'IiI[)KCHI).

14



1.2.biosoriyHa akTUBHICTH

Ti0K0IX1KO3UT IIMPOKO BUKOPUCTOBYETHCS JJIsI JIIKYBAHHSI OTTIOPHO-PYXOBOTO
00JII0 TIPOTIATOM JAECATUIITH, alle He OyJo OmyOJIIKOBAaHO >KOAHOTO MeETaaHai3y
roro edexktuBHOCTI. Bpnamocs 3Haittm gume Bicim  PKJ[, ciMm 3 skux
30cepe/KyBaIucs Julle Ha 000 B momnepeky. Bci mocTymHi AochigkeHHs Oynu
OILIHEH1 SIK TakKi, 110 MalTh BHUCOKHH PHU3UK CUCTEMAaTHYHOI MOMWIKH Yepes
HeaZiekBaTHe a00 HEJOCTaTHE TMOBIAOMIJIEHHS. Xoua IMepopajbHe abo
BHYTPILIHbOM 'S130B€ BBEJICHHSI TIOKOJIXIKO3UAY 3MOTJI0 3MEHILIUTH O1Tb Y MOIEPEKY,
y OUTBIIOCTI aHai31B, KJIIHIYHUN BIUTUB OyB nyxe HeBelukuM. O0'eqHaHa OIlIHKA
edexTy 3aBxau Oyjia HIDKUYOIO 3a MIHIMAJbHO BaXKJIMBY PI3HUIIO 3HUXKEHHS Ha 1

0ai 3a mkaigoro VAS Bix 0 go 10.

BucHoBKM migkpecii He0OX1IHICTh MOTIUOJICHOT0 aHalli3y OalaHCy PUBHKY

Ta KOPHUCTI TIOKOJXIKO3UY, OCKLIBKH 3'SBJLUTHCS MOTEHIIWHO MIKITMBI MOOIYHI

edextu [21-24].

OkpiM TMOTEHIIHOT eMmiJIENTOreHHOI Ta TeNaTOTOKCHYHOI aKTHBHOCTI,
po3ciinyBanHs EMA BuHecno aeski 3amoOikHI OOMEKEHHS MO0 3aCTOCYBaHHS
npenapary Il 4ac BariTHOCTI - PU3MK TEPATOI€HHOCTI Ta eMOpIOHaJbHOI Ta
deranpHOi TOKCHYHOCTI, PEKOMEHAYBAJIO 3arajbHy TPHUBAIICTh JIIKyBaHHS
MakcUMyM 5 abo 7 MHIB JUIsl BHYTPIIIHHOM'SI30BOTO 200 MEpPOPaIbHOTO BBECHHS.
[ToBimomiisio, 10 3aX0/M MiHIMI3aIl pU3UKIB, 3anmpoBakeHi EMA BrnmuHynu Ha
MPAKTUKY TPU3HAYEHHS TpenapariB 1Mo3a 3aTBEP/DKEHUMHU TOKa3aHHSIMU Cepej
€BPOTEHCHKUX JIIKapiB. 3araJibHe CXBaJ€HE BUKOPUCTAHHS TIOKOJIXIKO3UTY
3anmumanocs BHCOKHM. llpemapaTu, MO MICTATh TIOKONXiKO3Wa, mocimanu 18-
MICIIe cepel HalOUIbIn MpoAaBaHUX pelenTypHux npemnapatiB kinacy C B Itamii y

2022 pori.

Pe3ynpTat y3roKyroThCs 13 3arajibHOIO HU3BKOI €(EeKTHBHICTIO METOIB

JNiKyBaHHs OO0 B momepeky. IcHye kuibka (apMakoJOTiYHMX allbTEpPHATHB 3
15



BUILIOI0 JOCTOBIPHICTIO J0Ka3iB [24-26]. IloBimomuisiiocss mpo e(EeKTUBHICTD
BUKOPUCTaHHS SIK MICHEBUX 1 CHCTEMHMX HECTEPOIAHUX MPOTU3AMAIBHUX
npenapariB y MOJIETHIEHH] OMOPHO-pyXoBoro 0oio. I'pyna uneniB komitery EMA
nifnucana CynepeuuBy 3asBy, IO JO MOSBU MOAAIBLIMX 3BITIB Ipo Oe3MeKy
BUKOPUCTaHHS TIOKOJXIKO3UJy HE BUIIPaB/laHE, OCKUIbKHM JAOCTYIHI BapiaHTu O€3

T€HOTOKCUYHUX €(EKTIB.

JocnimkeHHs IIPOTIOHYE CUCTEMATUYHY OLIIHKY €(EeKTUBHOCTI
TIOKOJIXIKO3U/LY, 10/IaI041 KUTBKICHI MapaMeTpH 1010 MOMUPEHOCT], HaAIIHOCTI Ta
KJIIHIYHOTO BIUIMBY ICHYIOUHX J10Ka3iB. E()EKTHUBHICTh TIOKOJXIKO3UAY BUSBHUIIACS

KJIIHIYHO HE3HAYHOIO, 3 HU3bKUM PIBHEM JOCTOBIPHOCTI JIOKA3iB.

Pe3ynbTaTil migKpECTIOI0Th HEOOXIHICTh MOJATBIINX JTOCTIKEHb, MOXYTh
J03BOJINTH MEIWYHUM TMpalliBHUKAM MpUAMATH OUIbII OOIPYHTOBAHI pIlICHHS
10710 BUKOPHUCTAHHS LOr0 mpenapary. JlocniakeHHs Mae eski 0OOMEXEHHs, fKI

HE0OX1JTHO BpaXOBYBaTH IMPHU IHTEPIIPETAIlil pe3yIbTaTIB.

[To-mepmre, kpuTepii BKIIOUEHHS BKJIFOYANU PAaHIOMI30BaHI KOHTPOJIHOBAHI
nocmikenns (PKJI), 3anumaroun mo3a yBaroro iHI NOTEHIIHHI HEpaHA0Mi30BaHi
nocikeHHs. J{oope BiomMo, 10 BIACYTHICTh paHIOMi3allii IPH PO3MOIUII TPyI
MOKE€ MPU3BECTH JO YIEPEKEHUX PEe3yJIbTAaTiB, MPH OIIHII 3HEOOIIOBAIIBHOTO

edexTy npenapary.

[To-npyre, mepeBakHa OLIBIIICTH JOCIIIKEHb Oa3yBaJIMCS HA yJ9acHUKAX 3
OonmeM y TmomepeKy. Y3araJbHEHHs IHTEphpeTanii pe3yibTaTiB Moxe OyTu
3HAUYYIIUM JIJI TOCTPUX IOMATHYHUX alNT14HUX CTaHiB xpeOta. [lamienTu 3 6omem
y TIONEpPeKy MOXKYTh BIAPIZHATHUCSA BiJl MAIIEHTIB 3 IHIIUMH 3aXBOPIOBAHHIMH
OTIOPHO-PYXOBOTO amapary. TakumM dYuHOM, €(eKTH TIOKOJIXIKO3WJy B IHIIHX

MOMYJISIISAX MOXKYTh BIIPi3HITHCS.

[To-TpeTe, y MeTaanainiziB Oyji0 BUSIBICHO CYTTEBY F€TEPOTE€HHICTb, SIKA, MOXE

BijoOpakaT BIAMIHHOCTI MDK JOCIUDKEHHSIMH IOJ0 IUISXIB BBEJCHHS,
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TPUBAJIOCTI  JIIKYBaHHSA, SKOCTI JaHMX. Bcl  BKIIOYEHI  JTOCHIIKEHHS
XapaKTepU3yBAJIUCA HU3bKOIO METOJIOJIOTIYHOIO SIKICTIO Ta SIKICTIO 3BITHOCTI, 3
BUCOKHM PHU3UKOM YIEPEIKEHOCTI BIIOOpYy Ta JeMacKyBaHHs. lle MoxxiuBo,
CIOPUYMHUIIO 3CYB OLIHOK €(EeKTy Ha KOPUCTh BTPYYaHHS, 13 3arajibHOI0 HU3bKOIO

JIOCTOBIPHICTIO €(EeKTY.

[lepopanbHe a00 BHYTPIIIHBOM'SI30BE€ BBEJECHHS TIOKOJXIKO3HUly IPU3BEIIO 10
CTaTUCTHUYHO 3HAYYUIOTO0 3MEHIIEHHS 0OJII0 B MOIMEpPEKy, ane KIIHIYHE 3HAYCHHS
Oyno He3HayHuM. OO'enHaHi OWIHKU e(deKkTy OylM HIKYMMU 32 MIHIMaJbHO

BaXXJIUBY PI3HMINIO 3HMKEHHS Ha 1 6ai 3a mkanow VAS Big 0 mo 10.

3aranibHa KUIBKICTH JIiTepaTypu Oysa oOMEKEeHO0, 1 BKIIOUCHI JOCITIIKEHHS
Majd BHUCOKHUH PHU3UK CHUCTEMAaTHYHOI TOMHJIKM 3 TOTEHIIMHUM 3MIIICHHSIM

00'eTHAHUX OIIHOK y 01K CIIPUSTIMBOrO PO3MIPY €PEKTY.

[Toganbini  BHUCOKOSKICHI  JOCHIDKEHHS  MOXYTb  IPOSICHUTH  POJIb
TIOKOJIXIKO3UAY B JIKYBaHHI OIOPHO-PYXOBOTro 00mt0. OCKUIBKM TIPOTITOM
0araTbOX POKIB 3'IBIISIMCS TMOTEHIIMHO MIKIAIMBI MOOIYHI edeKTH, HeOOXiMHUI

HOrTHOJICHUH aHalli3 pU3HMKY Ta KOPUCTI TIOKOaXiko3uay [18-24].

Tiokonxiko3ua — 1€ TOXigHA KOJXINMHY Ta HAMiBCHHTETHYHA IOXITHA
npupoaHoro konxiko3uay (Hacinas Gloriosa superba (Liliaceae)). 1ls mikapcrpka
pOCIIMHA 3/]JaBHA BUKOPUCTOBYETHCS K TPAAUIIIIHA JTIKapChKa TpaBa JUIs JIKYBaHHS

pi3HKX 3axBOoproBaHb B Adpuili Ta [liBgeHHO-Cximnii A3ii.

BbynrOuacte KOpiHHS BUKOPUCTOBYETHCS TS JIIKYBAHHS YKYCIB 3MiH, MIKIPHUX
3aXBOPIOBaHb Ta BUPA30K, JJIA JIKyBaHHA 3ananeHHs. HaciHHS BUKOPHCTOBYETHCA

TS TIOJIETIIIEHHS] PEBMAaTUYHUX Ta M'I30BHUX OOJIB.

VY KIiHIYHIN TpaKTHUIl HOTO BUKOPUCTOBYIOTH K MIOpPEIaKCAHT IEHTPATHHOL
nii. Bin Mae mpoTu3ananbHy Ta 3He00moBanbHy Aito. [lepmra mikapcbka dpopma, 1o
MICTUTh TIOKOJXiKO3uJ, Oyna cxBajgeHa B Iumii y 2008 pomi. byayun MeHIn

CEJaTUBHHUM, TIOKOJXIKO3UJ 3a3BMYaili BUKOPUCTOBYETHCS JJISI  JIIKYBaHHS
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CUMIITOMATHYHUX CIHa3MIB, KOHTPAKTYp MNpU M'SI30BUX, PEBMAaTUYHUX Ta

HEBPOJIOTTYHUX PO3JIaJax.

HemonaBue nonepemxkeHHss €BpoONechKOro areHTCTBa 3 JIIKapChKUX 3ac001B
1010 TOTEHI1ITHOT aHEe Y0111 00MEXKY€E 3aCTOCYBAaHHS TIOKOJIXIKO3Uy. MexaHizm
nii  TIOKONXIKO3UA JAEMOHCTPYE CEJIEKTHUBHY CHOPITHEHICTh [0 IHIIOITOPHUX

penenTopiB raMMa-aMiHOMACIISIHOT KUCIOTH, TIILMHEPTTYHUX PELENTOPIB.

Bin Mae aroHicTU4YHy [iI0 Ha CHUHAIBHO-CTPUXHIHUYTIMBI PEUEHTOPH.
ExcrniepumeHTanbH1 Ta KIIIHIYHI JaH1 IEPEKOHIUBO CB1IYATh PO NPOKOHBYJIbCUBHY
JUI0 TIOKOJNXIKO3uy. B3aeMosis 3 TUIIIMHOBUMH pEIENTOPAMU HE TMOSCHIOE
CyIOMHOI ii MoJjekyiau. TIOKONXIKO3UJ MOXKE TEePEeBAKHO B3AEMOMISATH 3
KOPTUKAJIBHUM MIATUIIOM pEIenTopa raMMa-aMiHOMACISHOI KHCJIOTH Tumy A
(AMK). Bin ekcripecye caiiTu 3B's13yBaHHS 3 HU3bKOIO criopiiHeHicTio st TAMK.

Caiit po3mi3HaBaHHA 3 HU3bKOIO CIIOPIIHEHICTIO € CAaliTOM 3B'sI3yBaHHS aHTaroHICTa.

Ile moscHIOE TpocyaoMHUN edekT Tiokoyxiko3uay. Panime mnpumyckanu
miMetnannii epekt TAMK, mo mosicHioe Horo MmiopelakCaHTHY BIIACTHUBICTb.
Penentopu 'AMKB 3HauHOI0 MipOI0 HE 3a3HAIOTH BIUIMBY TIOKOJIXIKO3HWIY Ta HE

CIPUSIOTH HOT0o MiopenakcamiiHin aii (puc. 1.2.1).

|
®ro
®( ®

@/ ee /L \

[ 1 / @ monomer @ @ dimer
== |eitoplasny) GR_ l-ea.l..eRl
/ ( / nucleus \
@ it

DTmsrspﬁﬁxom(IR)1

Pucynok 1.2.1. Mexani3m Jii TiOKOJIXIKO3UAY.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALIEBTUYHOI'O
AHAJI3Y T'IIKO3U/IB

2.1.Cunres, ¢papMmakoneiiHi BAMOTH 10 aHaJli3y SKOCTI

Tounuit MexaHI3M M'sI30BOi penakcalli He BIAOMUNA. 3TIAHO 3 HAsBHUMH

JaHUMH, HpI/II‘HiLICHHSI I‘J'Ii]_II/IHOBI/IX peHCHTOpiB € MOXKJIMBUM MEXaH13MOM.

MiopenakcaHTy HEHTPAIbHOT Jii BUKOPUCTOBYBAJIUCS JI JIIKYBaHHS
OOJIICHUX M'A30BUX CIA3MiB, MOB'SI3aHUX 3 JIOKAIHHOK TPaBMOIO TKaHUH a0o
PO3TATHEHHSIM M'si31B, HEBPOJIOTIYHUMH pO3JIaJlaMH - PO3CISHUM CKJIEpPO3.
Tiokonxiko3u NMOKa3aHUM JJIT CUMIITOMATUYHOTO JIIKYBaHHS OOJIICHUX M 'SI30BHX
cna3miB. KomiTeT 3 mikapchKux 3aco0iB s JIFOAUHU €BPOIEHCHKOro areHTCTBA 3
JTIKApChKUX 3ac00iB  PEKOMEHIyBaB OOMEXHUTH JI03BOJICHE BUKOPHUCTAHHS

JKapChKUX 3aCO01B TIOKOIXIKO3HAY JIJISl IEPOPATILHOTO 3aCTOCYBaHHS a00 1H'€KITIN

[6].

TioKOIXIKO3MT PEKOMEHIYIOThCS SK JOJAaTKOBE JiKyBaHHS OOJIICHHUX
M'SI30BUX KOHTPAKTYP, 110 BUHUKAIOTh BHACIIIOK 3aXBOPIOBAHb XpeOTa y TOPOCINX
Ta TUTITKIB. J03y TIOKOJIXIKO3UIY JJIsl TIEPOPATLHOTO 3aCTOCYBaHHS a00 1H'€KITIH
ciig ooOMexuTd. EGQEeKTUBHICTD TIOKOIXIKO3UY MOPIBHIHO 3 TU3aHIIMHOM OIliHEHA
B PaHOMI30BaHOMY JIOCIIKEHH1 32 ydacTio 60 1HAINCHKUX MAIlI€HTIB 3 KIITHIYHUM
niarHo3omM M's3oBoro cmasmy [10]. Biae oIiHOBaaM 3a JOIOMOTOIO OITIHKH
PYXJHMBOCTI, OIIIHKKA M'si30Boro cmasmy. OOwuaBi Tpynmu TMOKa3anu CTiiike
MOJICTHICHHS CHUMMTOMIB. ['pyma TIOKONXIKO3WIy TMPOJAEMOHCTpYBaia Kparli
MMOKAa3HUKHU TMPOTATOM CEMHJICHHOTO IiepioAy JIKyBaHHsS. JIBa OaraToneHTpOBI
paHIOMI30BaHI1 IIANE00-KOHTPOJIBbOBAHI JOCIIIKEHHS OMIHWIA Ta ITITBEPIHIN

e(heKTUBHICTH 1 Oe3meKy Tiokonxikosuay [11, 12].

Hoge 3acTocyBaHHSI TIOKOJIXIKO3U/ly TIOJIATA€E B JIIKyBAaHHI BTPATH KICTKOBO1

Macu. TIOKOJNXIKO3WJ TPUTHIYYE OCTEOKJIACTOrEHEe3, IHIYKOBAaHUN JIIraHI0M
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pelentopa akTuBaTopa sifiepHoro Qakropa kamnmna-B, kiiTHHaAMU paky MOJOYHOI

3aJ1031, MHO>KMHHOT M1€JIOMU IIUISIXOM MPUTHIYEHHS 3aMaJIbHUX IIJISX1B.

Pe3ynpTaT BCIX MAOCHLIKEHb CHiJ IHTEPHPETYBaTH 3 YpaxXyBaHHAM
CydacHUX 3HaHb MPO MOXJIHKBI MpoOsemMu Oe3neku. Y 0araToleHTPOBOMY
PaHA0MI30BaHOMY KJIIHIYHOMY JTOCJIJI)KEHH1 TIOKOJIX1KO3H/1 TOB'A3aHUHI 3 OLIBIIOI0

KUTBKICTIO MOOTYHMX e€eKTIB MOPIBHIHO 3 Tomepu3oHoM [18].

[ToO1uH1 edexTu BKIIOYAIU BUIbHI PYXH, 3allaMOPOYEHHS, HYAOTY, BUCHII.
[loGiuni edexktn Oynu JIETKOI 1HTEHCHUBHOCTI, 3HUKaNuW 0€3 BTpy4YaHHS.
TioKOJNXIKO3UA MOXKE CIPUYMHSITH IeNaTOTOKCHYHICTH [5]. Bigomo mpo cynomu,

MOB's13aH1 13 3aCTOCYBaHHAM T1OKOJX1KO3UAYy [8].

ExcniepumenTanbHi I0Ka3W aHTaroHICTHYHOIL Jii Mpernapary Ha perenTopu
I'AMKA MOXyTh MOSCHUTH KJIIHIYHI J1aHi. T1OKOJIXIKO3UJ MOXE IPOBOKYBATH
CYJIOMH Y CXIJIbHHX MalieHTiB. oro ciii yHuKaTH naiieHTaM 3 HU3bKUM IOPOrOM

CyaoM abo mopyuieHHsAM remMaroeHiiedamiunoro 6ap'epy [19].

TiokonXiKO3KM1 BUSBUBCS TakKUM ke €(DEKTUBHUM, K 1 THU3aHIIUH. BiH
no30aBleHH OyIb-IKOTO cenatTuBHOTO edekty. I[ICMXOMOTOpHI MOKa3HUKHU
oliHIOBanucs 3a gomoMororo mkamu VAS. Ile Bkioyano BTOMY, COHJIMBICTS,
3amaMOpPOYEHHS, MIIBHICTD, 32 JIOTIOMOT'0F0 TICUXOMETPUYHHUX TECTIB. AHEYILIOiis
— 116 XpOMOCOMHA aHOMaJTisl, TIPH K OpraHi3M Ma€ KUTbKICTh XpOMOCOM O1iIbIiie
a0o0 MeHIIe, HiK y TuKoro Tuny. BoHa iHiritoe oakorenes [22]. M2 a6o SL59.0955,
MEeTa0oJIT TIOKONXIKO3uAy. BiH Mae TOTEHIal MOIMIKOMKYBATH KIIITHHU, IO
JUIATHCS, Ta CHPUYMHATH aHeymioimito. [licnsa mepopalbHOro 3acTOCYBAaHHS
MeTtabomiT M1 BuBoauThes 3 ysiBHUM t1/2 Bix 3,2 go 7 roguH. Metabomit M2 mae

t1/2 y cepenabomy 0,8 rogunm [24].

CTpyKTypy KONXIIMHY, JIOMIKOJXIIUHY, 130KOJXIIUHY, KOJXINEiHy,

130KOJIX1LIETHY Ta TIOKOJXIIHUHY MPEACTABICHO Ha pUCyHKy 2.1.1.
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colchicine Q. lumicolchicine isocolchicine Q colchiceine isocolchiceine thiocolchicine S

Pucynok 2.1.1. CTpyKTypH KOJIXILMHY Ta HOr'0 aHAJIOTIB.

Konxinein — 1ue Cl0-memeTwiboBaHMM  aHAIOr  KOJXIUHY, IO
XapaKTepU3y€eThCS 3HAYHO HMKYOI TOKCHYHICTIO. BiH € OCHOBHUM MpOAYKTOM
Jerpajamnii KOJXIUMHY, MOXXE MPUPOJHUM YHUHOM 3yCTPIYAaTUCA B POCIUHHUX
eKkcTpakTax pasoMm 3 koixinuHoMm. Konxinein (#ioro Cl0-anuiboBaHUN aHaJoOT)
MO’K€ ICHYBAaTH Yy ABOX TayTOMEpHUX PopMax. [30dopma € femo JOMIHAHTHIIIO.
3amina C10-MeTokcUrpynu Ha TIOMETHJI B aQHAJIOTY KOJIXIIUHY TIOKOJXIIUHI
3MEHINy€e 130Mepu3alito. TIOKOAXIIMUH € OUIbIl CTAaOUIBHUM, MPOSIBISIE HUKIY
TOKCUYHICTh, MA€ BUILY CIOPIIHEHICTH /10 3B'sI3yBaHHA 3 TyOyniHOM. CXUIIBHICTD
KOJIXIIIETHY [0 TayToMepu3alii B moeaHaHH1 3 BTparoio Cl0-meTokcurpynu €
NPUYMHOI CJIa0KOi aHTUMITOTUYHOI akTUBHOCTI. KoONXileiH IeMOHCTpye Kparly

0aKkTepiOCTATUYHY Ta MPOTUTPUOKOBY aKTUBHICTb, HI’K KOJIXIIIUH.

VY Mexax HX aHaJoriB MPEACTaBICHO 5 HOBUX ecTepiB (2b—c Ta 4b—d) ta 4

HOBUX KapOoHaTH (2e—f Ta 4e—f). lLnsixu cuHBE3Y IpEeACTaBICHO HA pUCYHKY 2.1.2.
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Pucynok 2.1.2. CuHTe3 HOBUX aHaJIOTIB KoJXinuHy. Pearentu ta ymoBu: (i)
KpW)KaHa OITOBa KHCJIOTa, XjiopuaHa kucinorta, 100 °C, 6 rom; MeOH/H20,
CH3SNa, kimHaTHa Temnepatypa, 24 roa; DCM, anetunxnopun, SnCl4, 0 °C —

KiMHaTHa Temmnepatypa, 48 roq; MeOH/H20, LiOH, kimHaTtHa TemnepaTypa.

[IpoBenenuii pEeHTreHOCTPYKTYPHUM aHalli3 I[IOKa3aB, [0 BOHHU €
HAIIBriIPaTOM KOJIXILETHY, B AKOMY €JI€MEHTapHa KOMIPKa MICTUTh JIBl TAyTOMEPHI1

dbopmu: KOJXIIETH Ta 130KOIXIIETH.

Konxima  o0poOisyii METaHTIONaTOM  HATPIIO  JJIi  OTPUMAHHS

TIOKOJIXILIUHY.

BuxopucroBytoun moaudikoBanuit meton biane-OoHoM TiOKOIXIIMH OyB
perioceyNieKTUBHO JeMeTusiboBaHui 3a merokcurpymnoro Cl. Ile mpusseno 10

OTpUMaHHS 1-1eMETUITIOKOIXIIMHY 3 BUX010M 40%.

PeriocenexTuBHe JIEMETHUITIOBaHHS OyI0 HiATBEPHKEHO
PEHTIEHOCTPYKTYpHHUM aHaiizoM. Crioryku Oyiau oOpoOJieH] anuiaxiopuaaMu ado
xynopdopmiaTamMu, M0 Jajdo OJAWMHAPHO MOAW(DIKOBaHI MOXiAHI Ta TMOABIMHO

moaudikoBaHi moxigHi (puc. 2.1.3).

(b)

Pucynok 2.1.3. Monekyna 1-1eMeTUATIOKONXIIUHY Ta ii KpUCTaIIuHA CTPYKTYypa y

MPOEKIIii B3IOBXK HAMPSIMKY KpUCTaia.

UucToty Ta CTPYKTYpY CHHTE30BAaHHUX MOXIJHUX KOJXIIUHY BHU3HAYEHO HA

ocHoBl ESI-MS, SIMP Ta peHTreHOCTpYKTYpHOI'O aHajizy. 3HUKHEHHS CUTHAILY
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npubau3Ho npu 56,5 ppm y cnekrpi 13C SAMP konxinuHy cBiAYUTH PO YTBOPEHHS
konxiueiny. [IpoBeneHi CHHTE3M JO3BOJMIM OTPUMATH CHOJIYKHM 3 MEHII

TNOoPUIBHUMHU XapaKTEPUCTUKAMU, HDK y KOJXIMUHY 31 3HaueHHsmu clogP 0,83,

060 Ta 0,95 (puc. 2.1.4, 2.1.5).

" 4e - %H,0

Pucynox 2.1.4. [lopiBHSHHS MOJEKYJISIPHOI KOH(pOpMaIlii, OTpUMaHO1 332 JaHUMHU

PEHTT€HOCTPYKTYPHOTO aHATI3y.

TCOLCH §.__

DTCOLCHS._

R= ALIPHATIC

w‘/\ g/vy\/\ 1(\(‘-(\/\/“1(\)\
o e ey b

AROMATIC

TR R R

DIMERIC

Pucynox 2.1.5. CuHTe3 amiHOAHAJIOTIB TIOKOJXIIUHY, MOIU(]IKOBAHUX Y

nosiokeHH1 C7 3a JOMOMOTOI0 peakirii BiTHOBHOTO aMiHyBaHHS.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

3a €Bponeiicrkoro PapMakoneero aHami3yoTh T10KOIXIKO3UI y IBOX (popmax:

1. Tiokonxiko3uj, KpHUCTAII30BAHUM 3 €TaHOINY. Momnorpadis
04/2016:2896 Bumnpasneno 10.0.
2. Tiokonxiko3uny rigpatr. Monorpadis 04/2016:2814 corrected 10.1.

Bwmict A®I B Tiokonxiko3uay kpuctanizoBanomy: Big 97,0% mno 102,0%. Mictuth

3MIHHY KUIBKICTh €TaHOY.

Bwmict A®I B Tiokonxikosuny rigpati: Big 96,0% mo 102,0%. MicTuTh 3MiHHY

KUJIBKICTH BOU.

Cnopinneni peuoBuHu. Merogom PigunHa xpomatorpadis (2.2.29).
Bunpo6oByBanuii pozuun (a). 20,0 Mr BUripoOoOByBaHO1 peuOBMHHU B MeTaHOM1 P Ta

noBeiTh 00'em 10 20,0 MJI TUM cCaMUM PO3YUHHUKOM.

Bunpo6oByBanwuit po3uun (b).1,0 mi Bunpo6oByBanoro po3zunny (a) go 10,0

MJI METaHOJIOM P.

Po3uun nopiBasHHS (a). 1,0 Mi BunmpoOoByBaHoro po3uuny (a) go 100,0 mu

meTtaHosioM P. 2,0 mu iiporo po3uuny a0 10,0 ma metanosiom P.

Pozuun nopiBHsHHS (b). 5 Mr TIOKONXIKO3UAY AJis MEPEBIPKH MPUIAATHOCTI

cucremu CRS (mictuts nomimku D, E, G, H, K ta L) y metanomi R.

Pozuun nopiBasaHS (). 20.0 Mr Tiokonxiko3uny rigpaty CRS y metanoni R

Ta JOBEIITh 00'eM po3unHy 10 20.0 M.

Pyxoma ¢haza: — pyxoma ¢paza A: 0.22 v bopmiaty amonito R y 350 mur Boam

st xpomarorpadii R ta 25 mn rerparinzpodypany R;

— pyxoma (aza B: 45 mxn 6e3BoaHoi mypammHoi kuciaotd Ry 900 mn

aneroHiTpuiay R ta 100 mn Tetparinpodypany R;
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BusiBnenns: cnekrpogoromerp npu 370 HM.
Cneyugpixosani domiwku: D, E, H.

[ gomimku - KOHTpOds JOMIMIOK y pedoBUMHAX Uil (hapMaleBTUYHOIO

3actocyBanHs): A, B, C, G, J, K, L.
s Tiokonxiko3uny riapary: cneyugixkosani oomiwku: D, E, G, H, K.

[ BusBneHi pgomimku - KoHTpons JOMINIOK y peYOBUHAX IS

dapmanieBTHuHOTO 3actocyBanHs): A, B, C, J, L.

Ta6mums 3.1. Cnenudikosani nomimku: D, E, H.

D. N-[(7S,12aRa)-3-(B-D-
TUIIOKOTipano3mwiokcu)-1,2,10-
TPUMETOKCHU-9-0KC0-5,6,7,9-
TeTpariapodeH3o[ajrenraneH-/-

u1]areTamif (KOIX1KO3HU)

E. N-[(7S,12aRa)-3-(B-D-
TITFOKOIIPaHO3MWIOKCH )-1,2-
numeTokcu-10-(meTuncynbhanin)-
9-oxco-5,6,7,9-
TeTparigpoden3olalrenraieH-7-

u1]popmamin (N-gearerni-N-

(hOPMITTIOKOIXIKO3H/T)
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H. N-[(7S,12aRa)-3-(B-D-

ﬁ o}
S N T .
Y\AO Ny Co/\o OH TJTIFOKOTTPaHO3WIOKCH)-1,2-

IUuMeTokcn9-okco-5,6,7,9-
)\N TeTpariapoOeH3o[a]renraneH-/-
\ \/N ) in]aneramin (10-
- " JIEMETOKCUKOIX1KO3HT)
2
G. (7S,12aRa)-7-amino-3(B-D-
, \<H — --”D B TIIIOKOMIpaHo3UIIoKCH)-1,2-
ho Y numeTokcu-10-(meTuicynbgpanin)-

6,7-nurinpoben3ola]renTancH-
9(5H)-on (N-

JIearCTUITIOKOJIX1KO3H/T)

K. N-[(7S,12aRa)-3-(B-D-
oy | TIIFOKOIIPAaHO3MIIOKCH )-2-
bH rigpokcul-meTokcu-10-

(meTuncynbdanin)-9-okco-5,6,7,9-

TeTpariapoOeH3o[ajrenraneH-7-

U1]ameramin

Hecneyudghixosarni oomiwxu:

A.

N-[(7S,12aRa)-1,2,3,10-reTpameTokcu-9-okco-5,6,7,9-
TeTpariapodeH3o[ajrentaneH-7-in]ameTamia (KOIXIITUH)

B.
N-[(7S,12aRa)-1,2,3-tpumeTokcu-10-(meTmincynbhanin)-9-okco-5,6,7,9-
TeTpariapooeH3o[ajrenTaneH-7-in]ameTamia (TIOKOIXIITUH)

C.
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N-[(7S,12aRa)-3-rigpokcu-1,2-numerokcu-10-(MeTuncynbdanin)-9-okco-
5,6,7,9-terparigpoben3o[a]rentaneH-/-u]aneramin (3-O-1eMeTUATIOKOIXIIINH)
J.

N-[(7S,12aRa)-3-(B-D-riarokonipano3uaokcu)-1,2-numerokcu-10-
(meTuncynbdinin)-9-okco-5,6,7,9-teTpariapodenso[a|rentaieH- 7/ -i1janeTamis
(TIOKOJXIKO3U]T S-OKCHT)

L.

N-[(7S,12aSa)-3-(B-D-riroxonipano3uinokcu)-1,2-rumetokcu-10-
(meTuncynbdanin)-9-okco-5,6,7,9-terparinpodbenso[arentaneH- 7/ -1janeTamis

(12aSa-TioKOaXiKO3HT)

Hamu Bukonano xpomarorpadiune mociimkeHHss MeronomM BEPX mus
i1eHTudikamii Ta BU3HAYEHHS YHUCTOTH  BUIPOOOBYBAHOI cyOcraHIii
TIOKOJIXIKO3UAY HAa  BMICT  CYNPOBIIHUX  pPEYOBHMH,  ajamnTaiis  yMOB
xpoMartorpadyBaHHs BUIIPOOOBYBaHO1 CyOCTaHIlI{ 3 BUKOPUCTAHHSIM 0a30BUX YMOB
xpoMatorpadyBaHHS 1 METOAMK JOCTIIXEHHS, SKi OMUCaHO B EBpONEUCHKIN

dapmakoriei 11 T0CTipKeHHs MeToIoM PiauHHOT XpomaTorpadii.
JlociKeHHS BKITIOYAE JTBA HATIPSIMKH:

1). JocnimkeHHs KiapKicHoro Bmicty A®I Ta CynpoBiIHUX PEYOBHH.

2). BuszHaueHHs CynpoOBITHIX peUOBUH (YMCTOTH CYOCTaHIIIT).

Marepiajau Ta MeTOIM.
Pinuanamii xpomatorpad Dionex Ultimate 3000 3 giogHO-MaTpUIHUM JIETEKTOPOM.

Komnonka Acquity UPLC BEH Phenyl: posmip 1 =0,10 M, @ = 2,1 MmM; cTarmioHapHa
daza —  eHJA-KENOBaHAa  CTHJICH-MOCTKOBAa  (PEHUICLILI-CHIIIKAreab s

xpoMmarorpadii (riopuanuit Mmarepian) R (1,7 Mkm).

XpomarorpagiuHi yMoBH
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o Temneparypa komonku: 25 °C.
o IlIBuakicts notoky: 0,4 mi/XB.
o Jlerekuis: cnekrpodoromerp npu 370 HM.

o O06’em 11’ exuii: 1,0 MKJI TecTOBOTO po3unHy (a) Ta pedepeHcHux (a), (b).

Pyxoma ¢aza A: pozunnutu 0,22 r amonito ¢opmary R y 350 ma Boau ais

xpomartorpadii R, nomatu 25 mna tetpariapodypany R.

Pyxoma ¢haza B: poszectu 45 Mxn 0e3BoJHOT MypamuHoi kuciotd R y 900 mu

aneroHiTpuiy R, nomatu 100 mi terparinpodypany R.

['panienTHa emroris:

Yac (xB) A (% 00/00) B (% 00/00)
0-2 99 1
2-6 99 — 92 1 -8
67,5 92 — 70 8 — 30
7,5-8,8 70 — 50 30 — 50
8,8-9,2 50 -2 50 — 98
9,2-10 2 98

Konuenrpauii po3unHnin

o TecToBuii po3uuH (a) (151 CynmpoBIAHMX AOMIMIOK): po3unuHuTH 20,0 Mr
cyOcranirii B metanoii R 1 moBectu 10 20,0 M THM caMUM pO3YUHHUKOM —>
Konyeumpayis = 1,0 me/ma.

o TectoBuii po3uun (b) (115 KiJAbKICHHX A0CTiXKeHB): po3Bectd 1,0 M
po3unHy (a) 1o 10,0 M metanonom R — 0,1 me/mn.

o Pedepencunii po3uun () (s CynpoBiAHUX AOMIIIOK): po3BecTtH 1,0 mi
po3uuny (a) 7o 100,0 M meTanonom R, motim 2,0 M iiboro po3uuny g0 10,0
M1 MeTaHoJioM R — 3aranbne po3Benenns 1:500 — koHueHTpais = 2 mxe/miu

(0,2 % 6i0 mecmogoi).
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o Pedepencunii po3uuH (¢) (I KiJIbKICHUX A0C/iIKeHb): po3unHuTy 20,0
mr thiocolchicoside hydrate CRS B Metanoui R 1 noBectu 10 20,0 M, moTim

1,0 M go 10,0 mx — 0,1 me/ma.

loenmudgbixayiro cnonyx NPOBOAWIN 32 YACOM YTPUMYBAHHS 3 MOPIBHSHHAM 0
cTaHnapTiB. OOuucienHsi KOHYeHmpayill BUKOHYBAJIM 3a IUIONICID TMIKIB Y
xpomaTtorpamax. llpu mnpoBeneHH1 komn’tomepHo2o ananizy BUKOPUCTOBYBAIU
nporpamy OpenLab CDS.
s nposedens 0ocnioxncenb memooom BEPX suxopucmosysanu peakmugu.:
Boja (uucrotu 115t BEPX),
aMmoHit0 ¢opmiat (unctotu st BEPX),
TI'® (uucrotn nns BEPX),
kucinora mypamuna (yuctoru 1151 BEPX),
arieToHiTpua (uuctotu s BEPX).
OTpumani pe3yJabTaTu.

Ha pucynkax 3.1-3.6 npeacTaBiieHO OTpUMaHi XpOMaTOTPaMHU.

<
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Absorbance [mAU]
~
o

@
=}

254

-254
-40

00 20 40 6.0 8.0 100 12,0 14,0 160 18,0
Time [min]

Pucynok 3.1. Xpomarorpama GiaHky.

29



10U~

150

1 - Thiocolchicoside - 9,024
1254

1004

754

il

-254

Absorbance [mAU]

40
0,0 20 40 6.0 80 10,0 120 140 16,0 18,0
Time [min]

Pucynox 3.2. Xpomarorpama poO3uMHY CTaHJAPTHUX 3pa3KiB (KUIbKICHE

BU3HAYCHHS).

o

1 1 - Thiocolchicoside - 8,969

g

Absorbance [mAU]
3
o

X3
=3

o

-20

-40

0.0 20 40 6.0 8.0 100 120 14.0 16.0 180
Time [min]

Pucynox 3.3. Xpomarorpama poO34MHY BHIPOOOBYBAHOI'O 3pa3Ky CYOCTaHIIII:

Tioxonxiko3uo Rt=8.969 xB (KiIbKiCHE BU3HAYCHHS).

e

62,5

Absorbance [mAU]

-12,5

-25,0 4
730‘07| T T T T T T T T T u
0,00 125 2,50 375 5,00 6,25 7.50 8,75 10,00 11,25 12,50
Time [min]

Pucynok 3.4. XpomaTtorpama 0JaHKy.
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Pucynox 3.5. Xpomarorpama poO3UMHY CTaHIApTHUX 3pa3kiB (CyNpOBIIHI

PEYOBUHU).

1£UY =

1000 4

Absorbance [mAU]

0 N\~

-200
0,00 1,25 2,50 375 5,00 6,25 7,50 8,75 10,00 11,25 12,50
Time [min]

Pucynok 3.6. Xpomarorpama po3uHMHY BHUIIPOOOBYBAHOTO 3pa3Ky CyOCTaHIIIi:
Tiokoaxikosuo Rt=8.877 xB ta momimok E Rt=9.533 xB ta L Rt=9.996 xB
(CynpoBiTHI pEUOBHHM).

OTpumaHi pe3yJbTaTH MpeICTaBIeHO B Ta0bmwmmax 3.2, 3.3:

Tao6aui 3.2. KiibKicHe BUSHAUECHHS.

Cmanoapm
MT
RT Area T(<2.0) N (=2000)
9,024 27,349 1,2 11170
8,943 27,172 1,2 11006
8,981 27,012 1,3 11297
8,904 27,141 1,2 10955
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9,023 27,310 1,2 10603
9,004 27,170 1,2 10895
Cepenne 8,980 27,192 1,2 10988
SD 0 0
RSD 0,53% 0,50%
Tecm
RT Area
8,916 26,903
8,922 26,287
8,947 26,320
8,886 26,734
8,896 26,664
8,883 26,635
Cepenne 8,908 26,590
Ta6mums 3.3. CynpoBiiHi peUOBUHH.
Cmanoapm
RT Area T N
8,972 0,599 1,2 11675
8,935 0,587 1,2 11847
8,860 0,597 1,4 11534
Cepenne 8,922 0,594 1,2 11685
SD 0 0
RSD 0,64% 1,03%
Tecm
Tioxkonxuko3uo Imp E
RT Area RT Area
8,877 254,166 9,533 0,394
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8,857 268,985 9,528 0,413
8,845 271,101 9,506 0,414
Cepenne 8,860 264,751 9,522 0,407

B mabnuysx:
T- metinine (popma niky, wacmo 6ysac menute 2),
N — xinbkicms meopemuunux mapinox (Yum Oinlbule meopemuyHux

mapiniox, mum suwia eqhekmuHicms po30ileHHs: KOMNOHEeHMI8 V KOJIOHYT),

RSD - sionocue cmanoapmue gioxunenus, 32iono @apmaxonei, mae bymu

MmeHue 2),

SD —cmanoapmmue ioxunenms, uxopucmogyemocs 0iisi susnayenus RSD)

1). BcraHoBIieHO, 1110 3HAYEHHS KUIBKICHOT'O BMICTY 3HaXOASATHCS BIAOBITHO

A0 PCrilaMCHTOBAHUX BUMOT.

2). CynpoBiiHi peUOBUHH HE BUXOJISITH 32 MEXI.

BMicT T10KOIX1KO3UAY PO3paxOBYBaBCs 32 HACTYIMHO (hOPMYIIOHO:

A X (G xP
A X,

Iie:

- A; — cepemHs IUloma TIKY TIOKOJXIKO3MJy Ha XpoMaTrorpami

BUIIPOOYBaHOTO po34uuHy (26,590);

- A,— cepemHs TUIOmIAa TIKYy TIOKOJXIKO3UWJAYy Ha XpoMarorpami

CTaHJIapTHOTO po3uuHy(27,192);

- C, — xonmeHtpauisa crtamapty (0,1 mMr/mia — 3aleXuTh BiJl TOYHOCTI

HABaXKKH )

- C; — xonmeHTparis B TecTy (0,1 Mr/mMi — 3a7eXuTh Bil TOYHOCTI HABAXKKH)

- P(%) — BMICT OCHOBHOI pEYOBMHM B CTaHJAPTHOMY
Tiokoaxuko3unay, (98,7)%

A(%) = 96,51 (mae 3snaxooumuca é mexcax 6id 95% 0o 105%)

26,590 x 0,1 x 98,7
27,192 % 0,1

3pa3Ky
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CymnpoBiH1 JOMIIIKH:
Po3paxyHOK B1ICOTKOBOI'O BMICTY:

KopexkuiiiHi  ¢akTopu: MOMHOXHMTH IUIOLII IMIKIB TakUX JOMIIIOK Ha
BinnoBiaHuM akrop: nomimka D = 1,7; gomimka H = 2,8 (k110 BOHH BUSBIICHI).

JUIst KOXKHOT JOMIIIKM BHUKOPUCTOBYBATH KOHILIEHTPALIIO TIOKOIXIKO3UIY
riipaTy B €TAJIOHHOMY PO34MHI (a).

I'paHUYHI 3HAYEHHS

Howmimka E: makcumym 1,0 %.

Howmimka H: makcumym 0,7 %.

Howmimka K: makcumym 0,3 %.

Howmimku D, G: nyist koxxHOT — MakcumyM 0,2 %.

HecnenudikoBani foMimku: 1y KoxxkHOT — Makcumym 0,10 %.
3arajgbHUI BMICT: MakcUMyM 2,5 %.

B pesymbrari mpoBeneHWX MOCITIKEHh BCTAaHOBIIEHO, IO B HagaHi Ha
JOCJIIJDKEHHsI CyOCTaHIIli BHSBICHO CynpoBinHY aoMmimiky E, Bwmict skoi
cTaHoBUTH 0,14% (nmpu nomycrumux mexax 1%)

(po3paxyHOK MTPOBOAMBCS HACTYITHUM YHHOM: IIJIONIA CTAHIAPTY ISl CYIPOBITHUX
nomimok — 0,2%, BiTHOCHO 1i€T TU(pu METOAOM XpecTa po3paxoByBaiIn %o BMICT
CYNMPOBITHOT TOMIIIIKH)

BUCHOBKH
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1. BnpoBamxeno meton BEPX y ananiz cyoctanuii Tiokonxikozuny (ADI) ta
inenTudikoBano A®I i cynpoBiiHi ped4oBUHU — cnienupikoBany JoMimky E
(N-neanermin-N-popminTiokonxiko3ua) Rt=9.533 xB, HecnmenugikoBany
nomimky L (12aSa-tiokonxiko3um) Rt=9.996 xB, He BHSBICHO MPOMYKT
XIMIYHOT Jerpanaifii TiOKOJXiKouAy (Takox, #oro wmetabomit) M2 (3-
JAEMETHUITIOKOJXIIIMH)- TEHOMOTOKCUYHY CIIOJIYKY Ta OTPYTY.

2. Buznaueno uucrtory apocniymkyBaHoi cyOctaniii A®I Tiokonxiko3uay Ta
BUSIBJICHO CYIPOBiIHI PEYOBHHHM 3 BUKOPUCTAHHSIM TECTOBOTO PO3YHHY 3
konyenmpayiero = 1,0 me/mn 1a pehepeHCHOT0 PO3UUHY 3 KOHYEeHMpayicro 2
mke/ma (0,2 % 6i0 mecmogoi).

3. Buznaueno kinbkicHuii BmicT A®DI 96,51% (3a €Bp. Dapm. 95,0% no
105,0%), cnemudikoBany gomimky E - BMmict cranoButh 0,14% (mpu
aomycTuMuX Mexax 1%); BmicT HecrmenudikoBanoi momimku L (12aSa-
TIOKOJXIKO3UA) HE PO3PaxXxOBYBCS, OCKUIBKM 11 xpomaTorpadidxi

XapaKTEPUCTUKHU BKA3YIOTh Ha CI1A0B1 KUIBKOCTI.

CIIMCOK BUKOPUCTAHUX JIP)KEPEJI
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"QUANTITATIVE AND DETERMINATION OF THIOCOLCHICOSIDE AND ITS
ACCOMPANYING SUBSTANCES IN THE COMPOSITION OF THE TEST
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Introduction. Thiocolchicoside is a centrally acting muscle relaxant. It is used to treat
painful muscle spasms caused by spinal injuries, musculoskeletal diseases, and spinal cord
pathologies. It affects the central nervous system, reduces muscle tone, and blocks pain
signals. European Pharmacopoeia. Thiocolchicoside (current edition 11.0, 2025) under the
name Thiocolchicoside crystallised from ethanol. European Pharmacopoeia (Ph. Eur.): this is
the main international standard. Contains the official monographs Thiocolchicoside
crystallised from ethanol and Thiocolchicoside hydrate.

Materials and methods. Objects of research are substances of thiocolchicoside and its
standard samples. Research subject: development of conditions for HPLC study of pharmaceutical
analysis of thiocolchicoside substance. Methods: Dionex Ultimate 3000 liquid chromatograph with
diode array detector. Acquity UPLC BEH Phenyl column: size | =0.10 m, @ = 2.1 mm,; stationary
phase — end-capped ethylene-bridged phenylsilyl silica gel for chromatography (hybrid material)
R (1.7 um). OpenLab CDS program.

Results. Compound identification was performed by retention time with comparison to
standards. Concentration calculations were performed by peak area in chromatograms. Computer
analysis was performed using the OpenLab CDS program. The HPLC method was introduced into
the analysis of the substance Thiocolchicoside (API) and the API and accompanying substances
were identified - specified impurity E (N-deacetyl-N-formylthiocolchicoside) Rt=9.533 min,
unspecified impurity L (12aSa-thiocolchicoside) Rt=9.996 min.

Conclusions. The purity of the test substance Thiocolchicoside APl was determined and
accompanying substances were detected using a test solution with a concentration of = 1.0 mg/ml
and a reference solution with a concentration of 2 pg/ml (0.2% of the test solution). 3. The
quantitative content of APl was determined to be 98.7% (according to Eur. Pharm. 96.0% to
102.0%) and accompanying substances (up to 2.5%) using a test solution with a concentration of
0.1 mg/ml and a reference solution with a concentration of 0.1 mg/ml, which meets
pharmacopoeial requirements.

JTIOJATOK 1

[Ty6nikamnii, yuacts y po00Ti KOH(EpeHI1Iii, CUMII031yMiB.

41



; sweessre [CUED
@ ERANAAD] KA T s

LIum 3aceiaMy >4, WO

Kosanbuyk O. B.

3 MOCTePHOIO AONOBIAAI

«PLANTA+. HAYKA, NPAKTUKA TA OCBITA»

23 ciuHg 20
M. Kuig, Ykp:

PexTop HayioHansHOro MegnYHoOro yHiBepcutety
imeri O. O. boromoneus, A. M. H., Npogecop

. - 2 \ \
B. o. 3asigysaya kageapu GapMakorHosii Ta GoraHiku, \

A. ¢apm. H., npopecop Ynana KAPMIOK

+
=
Z
]
=l
o

=
o
O
o}
=
<
VA
S
V4
&
=
=
V4
>
=
az;

42



	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 «Кількісне визначення тіоколхікозиду та його супровідних речовин у складі досліджуваної субстанції»
	Виконав: здобувач вищої освіти 6 курсу, групи 1082A
	напряму підготовки (спеціальності)
	«Фармація»
	(назва освітньої програми)
	Ковальчук Олександр Володимирович
	(прізвище та ініціали)
	Керівник: проф., д.фарм.н. Вельчинська О.В.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали)
	Рецензент: к.б.н. Мелешко Р.А.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали) (1)
	Київ – 2025-2026 р.р.
	ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ…………………………………..3
	ВСТУП……………………………………………………………………....5
	ОСНОВНА ЧАСТИНА…………………………………………………….10
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ,
	ВЛАСТИВОСТІ ГЛІКОЗИДІВ…………………....……..…………….…10
	1.1. Особливості хімічної будови ……………..…………..…………...10
	1.2. Біологічна активність ......................................................................15
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ, ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ГЛІКОЗИДІВ…………………….………….…………………………..….19
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості ……………..…......19
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА………………….…….24
	ВИСНОВКИ………………………………………………………………...35
	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………..…...36
	SUMMARY…………………………………………………………………41
	ДОДАТОК 1…………………………………………………………….…..42
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на міжнародній науково-практичній конференції
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  42, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 28.
	ОСНОВНА ЧАСТИНА
	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА
	ВЛАСТИВОСТІ ГЛІКОЗИДІВ
	1.1. Особливості хімічної будови
	Повідомлялося про ефекти тіоколхікозиду щодо полегшення болю при захворюваннях опорно-рухового апарату. Незрозуміло, чи є вплив на лікування болю клінічно значущим у порівнянні з мінімально важливою різницею (МІР). Без чіткого розуміння ефективності т...
	Протокол огляду зареєстровано на PROSPERO (CRD42024568209).  Результати представлені відповідно до рекомендацій PRISMA.
	Пошук літератури проведено в базах даних PubMed, Scopus, MedRXiv, платформи реєстру міжнародних клінічних випробувань ВООЗ. Джерела повідомляють про результати рандомізованих контрольованих досліджень (РКД). Вони оцінюють ефективність тіоколхікозиду п...
	Якщо втручання було представлено тіоколхікозидом + іншим препаратом, дослідження вважалося придатним. Якщо препаратом порівняння було плацебо + інший препарат – оцінка проводилася окремо.
	Усі результати ефективності вважалися придатними. Було проведено пошук посилань на включені дослідження для додаткових досліджень.
	Розбіжність між авторами вирішувалася шляхом обговорення з третім автором (CAM). Методологічну якість кожної статті оцінювали за допомогою інструменту «Ризик упередженості 2». Інструмент Cochrane RoB 2 був обраний завдяки його надійній структурі для о...
	Підхід GRADE використаний для визначення достовірності доказів для кожного вилученого результату [6-11].
	Основним результатом було зменшення інтенсивності болю, оцінене за допомогою балів за візуальною аналоговою шкалою (VAS).  Були вилучені інші показники інтенсивності болю, включаючи шкалу ВАС, позначену лікарем, бал порогу больового тиску, бал болю пі...
	Виділено показники функціональних порушень, включаючи відстань від руки до підлоги, бал за тестом Шобера, показники глобальної оцінки, показники зниження активної та пасивної сегментарної рухливості.
	Для кожного дослідження обчислювали середню різницю (СР) між групою втручання та контрольною групою, використовуючи середні показники за шкалою VAS, стандартні відхилення (СВ).
	У разі відсутності числових даних або СВ намагалися зв’язатися з авторами. Результати, які не були представлені у числовому вигляді, а у графічній формі, оцінювалися шляхом візуального огляду графіків. Стандартні відхилення (SD) імпутувалися з викорис...
	Дані окремих досліджень метааналізовані з використанням методу зворотної дисперсії випадкових ефектів для врахування дисперсії між дослідженнями. Враховувалися обчислення підсумкової таблиці середніх відмінностей за шкалою VAS з 95% довірчими інтервал...
	Метааналізи проводилися для досліджень з подібним дизайном та подальшим спостереженням, були представлені стратифікованими за шляхами введення.
	Аналізи чутливості проводилися, виключаючи дослідження з імпутованими даними або з місцевими та/або пероральними препаратами. Це необхідно, щоб врахувати гетерогенність якості даних та шляхів введення включених досліджень.
	Був наданий наративний синтез шляхом узагальнення оцінок ефекту за допомогою таблиці доступних даних [11-15].
	Аналізи виконували за допомогою Review Manager 5.4. Об’єднані оцінки ефекту порівнювали з MID (індексом болю). Поріг MID використовувався для оцінки узгодженості доказів.
	У літературі повідомляється про різні пороги MID для оцінки болю за шкалою VAS. Вони відрізняються залежно від типу умов та оцінюваного стану та коливаються від 0,8 до 4 балів за шкалою від 0 до 10 [15-20]. Встановлено консервативний поріг MID в 1 бал...
	1.2.Біологічна активність
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ГЛІКОЗИДІВ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Рисунок 2.1.4. Порівняння молекулярної конформації, отриманої за даними рентгеноструктурного аналізу.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Хроматографічні умови
	Концентрації розчинів

	ВИСНОВКИ
	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ
	ДОДАТОК 1
	Публікації, участь у роботі конференцій, симпозіумів.

