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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBna dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJT — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® - Hepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MAarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTHIICIIaH

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. 30JEIPOHOBA KHUCIOTAa — JIIKaApChKHUM 3acil,
6ichocdoHar. Homenknatypha Ha3Ba 1-T'inpokcu-2(1H-imigazomn-1-
un)eruniaex |0ic[pochonoBa kuciaora. Mae BUOIPKOBY Jil0 Ha KICTKOBY TKaHUHY,
MPUTHIYY€E aKTUBHICTh OCTEOKJIACTIB. 3aCTOCOBYETHCS JJIsl JIIKYBAaHHS OCTEOIIOPO3Y.
He uymHuTh HeOakaHOTO BIUIMBY Ha ()OPMYBAaHHS, MIHEpali3alil0 Ta MEXaHI4H1
BJIACTHBOCT1 KICTKOBOT TKaHMHU. CeJIeKTUBHA /Iisl HAa KICTKOBY TKAaHMHY 3aCHOBaHa
Ha BHUCOKIW CIOPIAHEHOCTI 3 MiHEPaTi30BaHOK KICTKOBOK TKAaHWHOIO. TOYHUMN
MOJIEKYJISIpHUI MeXxaH13M, 110 3a0e3neuye 1Hri0yBaHHS aKTUBHOCTI OCTEOKJIACTIB,
J0C1  3aJUIIA€TbCA  HE3'ICOBaHMM. Ma€ MNPOTUNYXJIMHHI BJIACTUBOCTI, IO

3a0€31euyIoTh I0JaTKOBY €(DEeKTUBHICTh MPU KICTKOBUX METacTa3ax.
3o0ne0poro8y Kuciomy BUKOPUCTOBYIOTH JJIs JIIKYBaHHS:

* [Ipo6iiem 3 KicTkamu, MOB'sI3aH1 3 pakoM, 3amobirae nepesoMam, KoMmpecii

xpeOTa, MHOKMHHA MiejoMa a00 MeTacTa3| B KiCTKax.

* ['imepkanbIieMii TP 37O0SKICHUX HOBOYTBOPCHHSX: 3HIKYE HEOE3MEeUHO

BHUCOKHH PiBEHb KaJIbIIIIO B KPOBI.

* Ocreornopo3sy: JIKy€e 0CTEONOPO3 Y YOJIOBIKIB, )KIHOK y THX, XTO IIpHUiMae

cTepoinu (TITFOKOKOPTHKOIIN) IS 3aI100IraHHs IepejioMaM Ta BUTOHUYSHHS KiCTOK.

* XBopobu Ilemxkera: craH, mpH SIKOMY KICTKH M'SKi, claOKi Ta JIETKO

namaroTbest [1-8].

AHai3 30JIeIPOHOBOT KUCIOTH PETYIIOETHCSI OCHOBHUMHU MDKHAPOJHHMU Ta
HAIlIOHATBPHUMH  (papMaKoOTesiMU, SIKi BCTAHOBIIOIOTH CTaHIAPTH ii YHUCTOTH,

inenTudikarii Ta KUTbKICHOTO BUSHAYCHHS.

Cmanom na 2025 pik OCHOBHUMH JOKYMEHTAMH €:



- €pponeiiceka papmakones (Ph. Eur. / EP): Micturs odiuiliny MoHorpadgito
(aHani3 30JI€APOHOBOI KUCIOTH MOHOTIPATY), KA BU3HAYA€ METOJIU KOHTPOJIIO

SIKOCTI JIJ1s1 BAKOPUCTAHHS B €BpOIIi.

- ®apmakones CIIA (USP): cranmaptu (USP-NF). Bumanus 2025 poky

MICTUTh aKTyaJdbH1 METOJIMKHU aHaJ13y Ta BUMOTH J0 pe(hepeHTHUX CTaHIapTiB.

- bpuranceka ¢dapmakones (BP): BP 2025 Bkimiouae crangapta IS
OpuTaHCHKUX (papMalleBTUUHUX CyOCTaHIIIN Ta JIKapChKUX 3aC001B, TapMOHI30BaH1

3 €BPONEHCHKUMHU HOPMAMMU.
Hayionanvni cmanoapmu Yxpainu

- Nep>xaBHa papmakornies Ykpainu (ADY): ananiz npoBoautbes 3rigno 3 DY, ska

3HAYHOIO MIPOIO TapMOHI30BaHa 3 €BPONEHCHKOIO (papMaKoIieero.

TunoBa MoHOrpadis BKIOYAE Taki 000B'SI3KOBI MEPEBIPKU:

Inentudikarisa: [Y-cnektpockomis, IMP a6o PX.

Yucrtora: KOHTpOJIH CYMyTHIX JOMIIIOK, BMICTY BOJIH Ta 3aJUIIKIB PO3YMHHUKIB.

KinpkicHe Bu3HaYeHHS: BU3HaueHHsS BMICTY Jil0Y0i PEYOBHMHH METOAAMU

TUTpYBaHHs ab0 piauHHOT XpoMartorpadii (PX).

Cnemudiuni Tectu: Jnsg 1HDY3iHUX ¢GOpM — CTEPHIBHICTh, OakTepiaibHI

eHJI0TOKCcUHU Ta pH

Momnocpaghia na 3oneoponosy xkucnomy ¢ /@Y — Tom 2 opyzoco euoanus
(ADY 2.0). Monorpadis Ha (apmareBTHuHy cyOctaHiito. ["apMoHi3oBaHa 3 8-M

BUaHHAM €Bponelicbkoi Dapmakorei.
OcCHOBHI XapaKTepUCTUKH MOHOTpadii:

06’exT: CyOcTaHIlis 301eIpOHOBOT KUCIOTH (Y (hOpMi MOHOTIAPATY).



o  3micr: Onuc (6e30apBHUN KPUCTAIIYHUN MOPOILOK), 11€HTU(]IKALIS

(PX, TY-cnekTpockorisi), YucToTa (CYNmyTHI MEYOBUHHU) Ta KUIBKICHE BU3HAUYCHHS

[27, 28].

TakuM 4MHOM, BUXOIAYU 13 HASBHOCTI METOJUK JOCITIJKEHHS JIKapChKOTO
3aco0y 30JIeIpOHOBOI KHCJIOTH, SKUUA BHUKOHYEThCS MeTtogoMm PX, B IOV Ta
€Bponeiicbkiii  Papmakomnei, NOCTa€ 3aBAaHHA OCYYaCHUTH METOAU aHaji3y
cyOcTaHIii, aqanTyBaTU YMOBH Ta METOJIUKH JTOCIIIKCHHsI €(EKTUBHUM METOJIOM
razoBoi xpomarorpadii (I'X) BumpoOoByBanoi cyOctanuii. Ile mo3BosuThH
PO3IIMPUTH KOJIO I1HCTPYMEHTAJbHUX METOMIB JOCHIKeHHS  cyOcTaHIli Ta

3aIIpoOIIOHYBATH HOBI MCTOJUKHU JIOCJ'Ii,ZI)KGHHSI.

[Tix yac po3poOku abo aganTyBaHHs YMOB XpoMaTtorpadyBaHHs CyOCTaHIIlT
BaXJIMB1 BIATBOPIOBaHI YMOBU JOCHDKEHHs. lle BaXIMBO, MOCKUIBKH IIiJI 4ac
IpOBeACHHS XpoMartorpadiuHuX JOCIIKEHh MOXJIMBA XIMIYHA Jerpajiallis
cyOcTaHIlii, Ika MOKe MPUBECTHU JO 30UIBIICHHS KUIBKICTI JOMIIMIOK a00 3aJIUIIKY

PO3YMHHUKIB, SIKI BAKOPUCTOBYBAIMCS M1/l YaC CUHTE3Y.

Axmyanvuum 3a60aHHAM EKCIIEPUMEHTAIBLHOT pOOOTH € BIPOBAKCHHS
BHCOKOceNeKTuBHOro Metony I'X mis inenTudikaiii y qociipKyBaHii cyOcTaHii

30J1eIpOHOBOT KUCJIOTH, BU3HAYCHHS 11 YHMCTOTH.

Mema i 3ae0anms  Odocnidacenus. Memoio ekcnepumenmanibHO2O
Odocniddicenns € iaeHTUdIKaIis Ta BU3HAYCHHS YUCTOTH MeToaoM I'X cyOcraHiii
A®I 3oneapoHOBOT KHCIOTH, afanTailis yMOB XxpoMmarorpadysanas metonom ['X

cyOcTaHIii.
3asoanus excnepumeHmaibHo20 O0CHIOHNCEHHA!

- igentudikyBatu metogoM [ X A®I  3omenpoHOBY KHCIOTY y CKIami
BUIIPOOOBYBAHO1 CyOCTaHIII;

- BHU3HAUUTH YHCTOTY JIOCHIKYBaHOI cyOcTaHiii xpomaTtorpadiuHum
MeToioM (I'X) (mMpHUCYTHICTh CYIPOBIIHUX PEYOBUH Ta CIIOBUX KIJIBKOCTEH
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PO3YMHHHUKIBY);
- aJanTyBaTH METOJUKH JIOCIIIKEHHS Ta pO3pOOUTH YMOBH JOCHIIKEHHS, K1
JO3BOJIATh 3aXUCTUTH CTPYKTYPY MOJEKYJIM PpEYOBHH BIJ XIMIYHOI

nerpajaaiii.

Memoou  odocnioxwcenns. T'azoBa xpomatorpadis, Ta3zoBuili xpomatorpad
Agilent 6890A 3 nonym’si-ioHi3auiiaum nerekropom (FID); kononka — HP-FFAP
(aiTpoTepedTaneBoro KUCIOTO0 MOAN(DIKOBAHUNA MOMIETHIICHIITIKOIIb), 50 M X 0,32
MM X 0,5 MKM; KOJIOHKa MIJKJIIOYEHa JO 3aJHbOr0 TOJyM's-10HI3aI1fHOTO
nerekropa (FID); komm’totepHuii anami3 3a mporpamoro OpenlLab CDS.

Hosusna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAJIBLHOTO JOCHIKEHHS MOJIArae y BOPOBA/DKEHHI Y (papMaleBTUIHUN
anam3 merony I'X A®I 3oneapoHoBa KHCIOTa JJIsi BUSABJICHHS ii YHCTOTH Ta
CYNpPOBITHUX PEYOBUH y CKJIajl BUIPOOOBYBaHOI CyOCTaHIIii, po3poOUTH YMOBH,

SIK1 03BOJISATh 30€PETrTH XIMIYHY CTPYKTYPY BiJl XIMIYHOT JAeTrpajiairii.

Anpobayis pezynomamie docniodicenns. Pe3ynbprat 10ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHapOHIN HayKOBO-TIPAKTUYHINA KOHpepeHIii
Ilyonixayii: 3a MarepiaJaMu JOCHIIKEHHs MoAaHl 10 myoOuikamii 1 Te3u
JIOTIOB1I.
Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KIUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KITBKICTh PO3/IiJIiB

— 3, KUIBKICTh 0JIaTKIB — 1, KIIBKICTh BUKOPUCTAHUX JKkepen — 28.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJACTHUBOCTI HOXIJTHUX CTEPOIJIIB

1.1.  Oco6auBOCTI XIMI4HOI OY10BH

3oJieIpOHOBA KHUCJI0Ta abo 1-T'inpokcu-2(1H-imigazon-1-
un)erininex |0ic[pochonoBa kucinora € APl y cknaail jikapcbkux 3aco0iB  (puc.

1.1.1).

OH
HO. _OH

fﬁ Ji

HO OO OH

Pucynoxk 1.1.1. 3oneaponoBa kuciora, ximiuyHa ¢popmyra.

OcTeonopo3 — MmomupeHe 3aXBOPIOBAHHS CKeJeTa. BOHO XapakTepu3yeThes
3HIDKEHHSIM KICTKOBOI Macu Ta TMOPYHIIEHHSM MIKPOapXiTeKTypu KiCTKOBOI
TKaHuHU. lle mpU3BOMUTH MO MINBUINEHOI KPUXKOCTI KICTOK, JO MiJBHUIIEHOTO
pu3uKy mepenomiB. 32 MminpioHH Jdrofed crapme 50 pokiB y €Bpomi MaioTh
octeonopo3. OcTeonopo3 cnpuunHsIe oHa 8,9 MiTbiiOHA IEPEIOMIB Ha PIK.

Ouikyetbes, mo A0 2050 poky 3aXBOPIOBAHICTh Ha MEPEIIOMH CTErHa 3pOCTE
Ha 310% y gonoBikiB, Ha 240% y XKIHOK.

Cepen mojeld MOXHWJIOTO BIKYy TMEpEIOMH TPHU3BOAATH A0 (Hi3uyHOI
1HBATITHOCTI, 3HWIKEHHS SKOCTI JKUTTA Ta MIJBUIIEHOTO PU3UKY TMOJATbIINX
nepenoMiB. OCTEOnopo3 € BaXIHUBOIO TI00aTbHOK MPOOJIEMOI0 TPOMAJCHKOTO

3MI0pPOB'A, CYTTEBO BIUJIMBA€ HAa CYCHUIBLCTBO Ta €KOHOMIKY. Jlns nikyBaHHS
9



0CTEOINOpOo3y MOMIMPEHUMU MeTo1aMu JiKyBaHHA € Oicochonatu (BD).

b® — ne cuHTeTHMYHI cHOayKHM 31 cniabHUMHU (hochop-Byrienb-pochopHumMu
3B'I3KaMHU, MalTh BHUCOKY CIOPIJAHEHICTh A0 KajbLI1W-T1IPOKCHANATUTY KiCTOK.
Cepen Hux azotoBMmicHi b® — e BucOKoe(hEeKTHUBHI B NpPUTHIYEHHI pe30opOiii
KicToK. BoHu mpurHiuyioTh hepMeHT ocTeokiacTiB (apHe3unaudocharcuHTazy
(ODIIC), 3HUKYIOTH MOT'0 aKTUBHICT.

[Tepopanbui b® edextuBHI B JiKyBaHHI ocTeomnopo3y. HemorpumanHs
peXUMY 3HUXKYE €(EKTUBHICTb JIIKYBaHHS Ta 30UIbIIye BUTPATH Ha OXOPOHY
310poB's. 3oJeApoHOBa Kuciora, b®, MoxHa BBOAUTH BHYTPIIIHBOBEHHO,
BBOJMTHCS 3 TPUBAIMMH IHTEpPBAJIaMM, Ma€ TOTEHI[ia] MOKPAIIUTH AOTPUMAHHS
namieHTamu pexxumy tepanii bO.

BHyTpinmiHbOBEeHHE BBEJCHHS 30JICIPOHOBOI KHCJIOTH 3MEHIIYE OOMiH
KICTKOBOI TKaHMHM Ta MOKpally€ MiHEpalbHY UIUIbHICTh KICTKOBOI TKaHUHU
(MOIK). Onnak, 6e3meka Ta e€peKTUBHICTh 30JIIPOHOBOT KUCJIOTH B JIIKyBaHHI
0CTeonopo3y € cynepeunusumu [9-13].

Meraanani3 TPOBOAMIM BIAMOBITHO 10 METOJOJIOTIYHUX PEKOMEHJAIii
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)
2020. Orasg 3apeecTtpoBaHO B MiXHApOJHOMY TPOCHEKTUBHOMY pEECTPI
cuctematnuHux ornanis (PROSPERO; nomep nocunanns CRD42023411779).

ITpoBeneno momyk y 0asax manumx PubMed, Embase, Web of Science 3
BUKOPHUCTAHHSAM «30JI€IPOHOBA KUCIIOTa» Ta «OCTEOMOPO3» 3 AaTU CTBOPEHHS 110 26
rpyaHs 2022 poky.

Kpurepii BKITOYEHHS 10 JOCIHIKEHHS: MAIIEHTH 3 JIarHO30M OCTEOIOPO3Y;
MAIli€EHTH B TPy BTpy4YaHHs. BoHU oTpuMyBanu 3071e1pOHOBY KucnoTy. [lamienTu
KOHTPOJIbHOT Tpynu OTpuUMyBanu Iuianedo; pesyaptar: MIIK, kap6okcu-
TepMiHaTBHUN Tenonentu ] konareny 1 tumy (CTX), kKicTkoBo-crienudidHa JTy»)Ha
docdaraza (BSAP), N-npomentun mpoxomareny 1 tumy (PINP), piBess
CKJIEPOCTHHY B CHUPOBATIII KPOBI, OI[IHKA 3a aHanorosoro mkanow (BAILD), innexc

mBanigHocti Ocectpl (ODI), yactora nepenomiB Ta nodiunnx edekris; PK/I.
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Kpurepii BkIOYEHHS [0 JOCHIKEHHS OyJlM HAaCTyIHUMU: MAlllEHTH 3
J1arHO30M  OCTEONOpO3y; TMallleHTH B TIpPyll BTPYYaHHs, SKI OTpUMYBaIU
30J1€IpPOHOBY KHUCHOTY. llalieHTH KOHTPOJIBHOI Tpynu OTpUMYBaIM IL1anedo;
pesynbrar: MIIK, kapOokcu-tepMminanbauii Tenmonentun komareny (CTX),
KicTkoBo-crienudiuna nyxHa ¢ocharaza (BSAP), N-nponentua mnpokonareHy
(PINP), piBeHb CKJIEPOCTHHY B CUPOBATIIl KPOBI, OI[IHKA 32 aHAJIOTOBOIO IIKAJIOIO
(BAIND), inaexc iBamigHocti Ocectpi (ODI), yacTtora mepeiaomiB Ta MOOIYHUX

edekris; PK/I.

HBa nocminnuku (JS ta WX) neperisiHynu 3HaAJIEHy JITEpaTypy, SKY
BIJIMOBIAHY JIITEPATYPy BKIFOYUTH J0 IILOTO JOCHKeHHs. OCTaTOuHY MPUAATHICTb
JUISE BKJIFOYEHHSI TEKCTIB CTaTed OILIHIOBAJIM OKPEMO JIBOMa JIOCIIIHUKaMHU.

P0301>XkHOCTI BUpIIITyBaId IIIAXOM 00roBOpeHHs 3 TpeTiM perieHzenToM (MR).

Jlns BigOOpy MOCTIIKEHDb ABa JOCIITHUKH TTPOBEIM MOYaTKOBY OIIHKY PK/I.
JIBa MOCHINHWKYA BHBYWIM aHOTAIlli BCiX cTaTed, sKI MPOUIUIA TMONepeaHin
CKPUHIHT, OIIHWIM, 00 BHU3HAYMTH iX TMPUIATHICTH I BKJIIOYCHHs. JIBa

JOCJTITHUKY TIEPEBIPWIM MOBHI TEKCTH CTaTeM, 110 BIAMOBIAIN BUMOTAM.

HBa nocmiguuku (JS ta WX) BWIydynmium BCIO BIANOBIAHY i1HGOpMAIIiTO,
MOB'SI3aHY 3 XapaKTepUCTHUKAMH JOCIIIKeHHs. BupimeHHs cymepedok Oyio
nopydeHo Ttpetbomy pochigHuky (MR). JIBa mOCHINHMKK BUKOPHUCTOBYBAIU
CTaHJapTU30BaHy ¢GopMy s OTpUMaHHSA JJaHUX 3 BKIIOUEHOI JiTepaTypH.
OCHOBHUMH XapakTEPUCTHKAMU BWJIYYCHHS JaHUX OYyJIM TEepIIMid aBTOp, pIK

myOmikariii, KpaiHa aBTopa, po3mip BUOIpKH, CTaTh, Ji1arHO3, CEPEIHIN BIK TOIIO.

SIxicTe miTEpaTypW OIIHIOBATM 3a JOMOMOror iHCTpyMeHTy KokpeliHa.
[Iporiec BHUKOHYBaidM JBa JOCIIIHUKM He3alekHO. PO301KHOCTI BHpIllyBalu
[UIIXOM KOHCYJbTAIli 3 TpeTiM gochigHukoM. OIliHKa SKOCTI BKIIOYAE CiM
aCIeKTIB: TEHEpaIlil0 BHUITAJKOBUX ITOCIIJIOBHOCTEH, 3aCIHIIUICHHS OI[IHIOBAYiB
pe3yibTaTiB, HEMOBHI JaHl MpO pe3yibTaTd, MPUXOBYBAHHS PO3MOJLITY,
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3aCJIIUIEHHS TMAalLI€HTIB Ta AOCIIAHUKIB BUIPOOYBaHb, BUOIPKOBE 3BITYBAHHS Ta

IHIIIl CUCTEMATHYHI TTIOMHJIKH.

JlocnimpKeHHs! OLIIHIOBAJIM Ta KIACU(IKYBAIU SIK «HU3BKUU PUZHK», «BUCOKUI
PHU3HK» a00 «HESICHUM pU3HK». {715 OLIHKHU SIKOCTI Ta MOTEHI[IMHOI CUCTEMATUYHO1
MOMWIKH JIOCHIIP)KeHb BUKOPUCTOBYBaJIM Tmporpamy Review Manager, ska

JIOTIOMOTJIa B13yaJIbHO MPEICTABUTH PU3UK CUCTEMATHYHOT TOMUJIKH.

Jlani Oynu mpoaHasi3oBaH1 3a J0MOMOTrOI0 MPOorpaMHoro 3abe3neueHHs Stata
15.1. TlpoBeneHo MeTaaHami3 31 CTATUCTUYHUM aHami3oM Manrens-XeH3ens s
OI[IHKA €()EKTUBHOCTI Ta O€3MeKH 30JIEAPOHOBOI KUCIOTH. BimHOIIEHHS IIaHCIB

(BILL) BukopucToBYBai0Cs JIJIsi BUPAKEHHS AUXOTOMIYHUX PE3yJIbTaTIB.

CranmaptuzoBana cepeanss piauil  (CCP)  BukopucToByBajacs s
BUpaXeHHs Oe3nepepBHUX pe3ynbTariB. CtaTtucTuka [2 BUKOpHCTOBYBanacs IUis
omiHku reteporenHocti. s 12 < 50 % BukopuctoByBanacs Mojaelb (HIKCOBAHUX
edeKTIB 151 BU3HAUEHHS p13HUI MK rpynamu. s 12 > 50 % BukopuctoByBanacs
Monenb BUNaakoBux edekrtiB, e P < 0,05 Bka3ye Ha CTaTUCTUYHO 3HAUYIILY

PI3HUITIO.

[Ticns BUSBICHHS TETEPOr€HHOCTI MPOBOJMBCS aHANN3 YYTJIIMBOCTI HUISIXOM
BUKJTIOUEHHS JTIOCIIKEHHS 3a OJIMH pa3. YIepeKEeHICTh MyOITiKalliid omiHoBaIacs

3a noromororo tecty Errepa [14-18].

[IpoBeneHO KOMIUIGKCHHM Ta CHUCTEMAaTHYHUN IIOMIYK JIHTEpaTypu II0JI0
30JICIPOHOBOT KHCJIOTH JUISI JTIKyBaHHS ocTeonopo3y B 6azax: PubMed (n = 1627),
Embase (n = 6610), Cochrane (n = 594), Web of Science (n = 3126). 3naitneno 11
957 niteparypuaux 3anuciB. OTpuMaHi TOCTIIHKSHHSI IEPEBipEHi y BIIMOBITHOCTI 110
KpUTEPiiB BKIIOYEHHS Ta BUKITIOYCHHS, IS TAPAHTIl, IO PE3yIbTaTH IPYHTYIOTHCS

Ha JOCTYIIHHUX AOKa3ax.

[Ticns momepenHbOro CKpUHIHTY 57 HOCHIIKEHb BiIiOpaHO IS MOJANbIIO]
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OI[IHKM HUISIXOM TMOBHOTEKCTOBOT'O OMISIAY. 29 AOCHiIXeHb OyJi0 BUKIIOYEHO 3

TaKUX MPUYUH, SK HEBIAMOBIIHICTh AOCIIIKYBAHOI MOMyNsii abo au3aiiH

nociaiypkeHHs. Jns pewrtw 28 nmocmiKeHb NPOBEAEHO BHIYYEHHS JaHHUX. O

JOCIIPKEHb 3rOJIOM BHUKJIIOYEHO 4Yepe3 HEMOBHI JaHl Npo pe3ylbTraTH. 22

JOCIIPKEHHS] BU3HAHO MPUJATHUMU JJIsl KUIBKICHOTO aHaizy. llponec ckpuHIHTY

mitepatypu (puc. 1.1.2).

[ Identification of studies via databascs and registers
—
E Records identified from®: Records removed before serecning:
o~ Fubmed (n= 1627) .
g Embase (1 = 6610) o] Duplicale records removed {n=3713)
= Cochrane (n=594) | Records marked as ineligible by automation tools (n = 0)
E Web of Science {n = 3126) PRecords removed for other reasons (n=10)
—
Records excluded:
— ¥ Animal experiments {n = 296}
Case reports (n = 184)
_ Guidclines and Letters (n = 1829)
Recands screened (n = §242) M Meta Analysis (n = 203)
Nen-English studics {n = 376}
Reviews (n = 1947)
Others (n=3182)
=14
‘é X Reports not retrieved
g Cohort studies (n=4)
o Reports sought for retrieval (n = 225) M Interventions or populations did not meet crteria {n = 10%)
Retrospeetive studics (n =T
Others (n = 48)
¥
) : _ o| Reports excluded:
Reports for full-text review {n= 57} 1 Interventions or populations did not meal erteria (n=29)
¥
| —
MR AT B o Reports excluded:
Reports assessed for eligibility (n = 28) | Incomplete outcome data (n = 6)
7
=1
L.
=
= L 2
Studies included in review (n=22)
S

Pucynok 1.1.2. bnok-cxema PRISMA nais KiIbKICHOTO aHami3y 30JI€APOHOBOI

KHCJIOTH.
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Brnus 30nenponoBoi kucnotu Ha MIK. JlocniakeHHs] TOBIIOMUIIM PO JaH1

mono MIIK nonepekoBoro BinauTy xpeoTa.

MK AOCIIPKEHHSIMU CIIOCTEpIrajiacsi CTATUCTUYHO 3HAUYIlla FeTePOreHHICTh
(I2 = 64,1 %, P = 0,010). Mera-anaiyi3 3 BUKOPUCTAHHSIM MOJEN BHUIAJIKOBUX
e(heKTIB OKa3as, 1110 30JICAPOHOBA KUCJIOTA CIIpUsiia 3HauHOMY 30ubienHio MK
MOMEPEKOBOr0 BIAAUTY XpeOTa MOpiBHAHO 3 mianebo. CTaTUCTUYHO 3HAYyIIa

pisauns [SMD = 0,53, 95 % I (0,26, 0,81), P = 0] (puc. 1.1.3).

Lumbar spine BMD Femoral neck BMD
Sty - Sy *
Ly SMD (3% C Vergre
© S0 (9% C1) Viepe
o D (3043) - 10PN 98
thee B 913 o henesm  2n Pei Cren (2003} ' —— ST (47,603) 8
‘ QrgEnang He (2022) —— 106052, 161) 916
U Mong 20200 : —— T30 81,168 1566 .
] L) Kang (0 - 110@0 18 9
Yoeg U 2875} P——— 95100 ven nu Yong W @16) 049002, 101) 919
B Lia (2019 - swenam  no B Lt (3019 -+ : 010(0™,020) 910
: B U aght 2019 — 008(067.052) 910
E M Ryharwn 202%) —_——— LRSI X by 2% | .
. £ M Ryhanes (2021) -olv . o00e8% 019 218
Vi Yarg 2015) I xrgessemy 156 Yivang (7048} do= 072(02006) 979
Leanna M Ward 2021) -—fo— Q2008 13 " Srecta Mavy Vaytese (J016) L’— 056 (0241 ) s&2
Overat Faquared « 641% p + 2018} O es3p e a8l 10098 Kan Ly 2022y . ——— 5858 65T) 910
: Overan (-saued = 97 6%, p + .000) <> 1®pem2m  wom
NOTE Wighes aoe o ransom sflects sasiysls o T A e ATt L0 '
T T T T T
Sl 0 164 <8 o L)

Pucynok 1.1.3. Jliarpama - moka3ye BIUIMB 30JIeIpOHOBOI kuciaotu Ha MIIK

nonepekoBoro BinALry xpeoTa, MUK muiiku cTerHOBOT KiCTKH.

Hocnimkennst moBigoMuiu npo nani moxao MIIK muiikun cTerHOBOT KICTKH.
Mix HUMH iCHYBaIa CTaTUCTUYHA reTeporeHHIcTh (12 = 97,6 %, P =0). [{ns ananizy
JTaHuX 0yJI0 BUKOPUCTAHO MOJIEh BUMIAJAKOBUX €(EKTIB.

Mera-aHaii3 mokasaB, 110 30JIEJPOHOBA KHUCIOTA OyJia MOB'I3aHa 31 3HAYHUM
30impmeHHssM MIIK mmiikyn cTerHOBOi KICTKM y TAIlI€HTIB, 31 CTaTHUCTHYHO
3Hauymoro pizauIeo [SMD = 1,39, 95 % I (0,49, 2,30) P =0,003].

Tpu gocmipkeHHs oBiOoMuIN TIpo jaani moao MIIK Benukoro poskHa. Mix
HUMH ICHyBana crtatucTuyHa rereporerHicte (I2 = 87,3 %, P = 0). byna

BUKOpHCTaHa MO/JIeNb BUNIAJKOBUX e(ekTiB. MeTa-aHai3 mokasas, 110 30J1eApOHOBA
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KHCIIOTa KopeiioBajia 31 3HauHMM 30utbiieHHsM MIIK Benukoro pokHa 3i
CTATUCTUYHO 3HauyIoo pizHuiero [SMD = 0,93, 95 % I (0,26; 1,59), P = 0,006].

BruiuB 3071€1pOHOBOI KUCIOTH Ha PIBEHb CKJIIEPOCTHHY B CUPOBATIi KpoBi. Tpu
JOCIIIPKEHHSI TOB1IOMUIIM MPO JJaH1 CKJIEPOCTUHY B CUPOBATIIl KpOBil. Mk HUMU HE
Oyno cratuctuuHoi rereporeHHocti (12 = 0 %, P = 0,676). byna npuitHsita Mozienb
¢dikcoBaHux edekrTiB. MeTa-aHani3 MOKa3aB, IO 30JIEAPOHOBA KUCIOTa Oyia
NOB'sI3aHa 3 MIJBUILEHHSM PIBHS CKJIEPOCTUHY B CHUPOBATII KPOBi 31 CTATUCTHYHO
3Hauymo pisaumeto [SMD = 0,35, 95 % J11 (0,01, 0,70), P = 0,046].

Bruue 3oneaponoBoi kuciotu Ha CTX, BSAP ta PINP. JIBaHaausatsb
JOCJIIJKeHb moBiioMmun 1ipo jaxi mogao0 CTX. Mk HUMU iCHYBaja CTaTUCTUYHA
rereporenticts (12 = 96,6%, P = 0). byna BukopucraHa Mojelb BUIAJKOBHUX
edektiB. Mera-aHaji3 Mokas3aB, IO BBEACHHS 30JICIPOHOBOI KHUCIOTH CIIPHUSIIO
3Ha4HOMY 3HIKEeHHI0O CTX 31 CTaTUCTUYHO 3HAUyIIOK pizHHIECo [SMD = -2,24,
95% I (-2,94, -1,54), P = 0]. Uepe3 BUCOKY reTepOreHHICTh cepel JOoCTiKeHb (12
> 50%) mpoBemeHO aHali3 YyTIMBOCTI JJIA JOCHIIKEHHS MOTCHIIHHUX HKepe
reTepOTreHHOCTI.

[T'ate gocnimkeHb MOBIMOMUIN Mpo AaHl moao BSAP. Mix HUMU icHYBaia
cratuctryHa rereporeHHICTh (12 =91,0 %, P =0). [{ns ananizy qjaHuX BUKOPUCTAHO
MOJIeNIb BHMAAKOBHX €(eKTiB. Mera-aHali3 Mmokasas, IO 30JICIPOHOBA KHUCIIOTa
KOpeJtoBaa 31 3HaYHUM 3HIKeHHSIM BSAP, piznui Oyna cTaTuCTUYHO 3HAUYIIOO
[SMD = —0,75, 95 % J1 (—1,24, —0,27), P = 0,002].

Bicim gocnimkens moBigomunu npo gaHi mono PINP. Mix Humu icHyBana
cratuctiuHa reteporeHHicTs (12 = 93,1 %, P = 0) ta 6yno BUKOPUCTAaHO MOEIb

BUTIQAKOBHUX edekTiB [19- 23].

1.2.BiojyioriuyHa aKTUBHICTH

BruuB 301eap0oHOBOT KMCITOTH Ha MOKa3HUK VAS. Mixk T0oCTiKeHHIMU
icHyBaJla cTaTucTU4YHA reTeporeHHicTs (12 = 96,4 %, P = 0). Byna BukopucTtana

MOJIEJIb BUMAJIKOBUX €(EKTIB.
15



MeTa-aHani3 nmokasas, 10 30J€APOHOBA KUCIOTAa KOPEIIOE 13 3HUKEHHIM

nokasHuka VAS nopiBHsHO 3 miane6o. CtaTuctuyHa 3Hauyma pisaunsg [SMD =

~2,21, 95 % 11 (-3,05, —1,36), P = 0].

Bnnus 3onenponoBoi kucinoru Ha ODI. IlpoBeneno 3 gocimigxeHHS IMI010
ODI. Yepe3 cTaTUCTUUHY reTepOreHHICTh MK pocuikeHHsamu (12 = 79,3%, P =

0,008) 3acTocoBana MoJie)Ib BUMIAAKOBHUX €(EKTIB.

Merta-aHani3 IMoKa3aB, w10 30JICAPOHOBA KHUCIOTAa MaJa KOpCHHHiIO 13

3umkeHHaM ODI nopiBHsHO 3 mnane6o. [cHyBana CTaTUCTUYHO 3HAYYIIA PI3HULIA,

SMD =—-0,83, 95% AI (—1,25, —0,41), P = 0.

Bruue 3omenpoHoBoi kuciotu Ha moOiuHI edekt. I[I'aTh mocmigkeHb
MPOBENEHO 1010 MO0IYHUX edekTiB. bimbmIicTh MOOIYHUX eEeKTIB — Iie MmipeKcis,

Miajris, TPUIONOI0HI CAMIITOMHU, TOJIOBHUHN O171b Ta apTparis.

Cepiio3Hi moOiuHI €QEeKTH - OCTEOHEKPO3 Ieenu, MOPYIeHHS QYHKIT HUPOK
Ta TiMOKAJIBI[IEMIiS, AaTUIIOB1 MEPEIOMHU CTETHOBOI KiCTKH, H10pHUIIAIis mepecepsb.
He Oyno BusiBneHo craructuunoi rereporensocti (12 = 0 %, P = 0,944). byna

BUKOpUCTaHa MOJENTb (IKCOBAHUX €(EKTIB.

Mera-aHani3 1moka3aB, IO YacToTa MOOIYHUX e(deKTiB Oyja BHINOW Y
NAII€HTIB, SKI OTPUMYBAIU 30JICIPOHOBY KHUCIOTY. Pi3HMIS Oyna CTaTHCTHYHO

smauymoio [RR = 1,02, 95 % 1 (1,01, 1,03), P = 0].

Yacrora cepito3Hux moOiyHUX e(eKTiB He MoKa3zana CTaTUCTUYHO 3HAYYIIO1
pizHuIi Mixk nBoMa rpynamu [RR = 1,00, 95 % AI (0,81, 1,25), P = 0,965] (puc.
1.2.1).
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O Placebo [ Zoledronic acid

HR=0.67%*
14 - 95% Cl: 0.68=0.77
HH:‘O.SU" HHZD.?S”* 128
12 n 959“9 C]- 0-24_0.33 95‘0"{0 Cl: 0.64'{).8?
109 10.7
10
e 8.4
£ 8- 50
o
b=
2
& 8
RR=0.59*** 1/ A=0.23;" HR=0.11**
44 33 95% Cl:0.42-0.83 85% CI: 0.14-037 g5y, C1: 0.05-0.23
25 26 23
24 1.4
| 0.5
s | 0.2
1 I I I I 1
Morphometric Hip Maonwvertebral Any clinical Clinical Multiple (= 2)
vertebral fracture fracture fracture vertebral morphometric
fracture® fracture vertebral

fractures*

*In patients not taking concomitant osteoporosis medications (Stratumn 1); **p<0.001; ***p<0.002.
HR, hazard ratio; RR, relative risk

Pucynox 1.2.1. BigHocHMII pHU3MK BHUHHUKHEHHS MEPEJIOMIB Y JOCIHIKEHHI
OJTHOPA30BOr0 MIOPIYHOTO 3aCTOCYBAHHS 30JI€APOHOBOI KUCIOTH [5 MI'] MOPIBHAHO
3 muanebo y KiHOK 3 mocTMeHomay3aabHuM ocTeomnopo3oM (HORIZON-PFT)
[Black et al. 2007].

3i cTapiHHSM HacCEJIEHHS CBITy MOIIHUPEHICTh OCTEONMOpo3y 3pocTae. Bona
nopiBHSHHA a00 TEPEeBUIIYE YaCTOTy, CHPUYUHEHY PI3SHUMH XPOHIYHUMH
HeiH(eKIIHHUMY 3aXBOpIOBaHHAMH. b® € HalO1IbII MHUPOKO BUKOPUCTOBYBAHUMHU

npernapaTaMu JIJIs TiIKyBaHHS OCTEOTOPO3Yy.

CunpHI CTOPOHH OCHIKEHHSI OUEBHJIHI y BCEOIYHOMY BKJIIOUECHHI CYTTEBUX
JAOCHIKEHb Ta IHHOBAIIMHIN OMiHIlI €()EeKTUBHOCTI 30JIEIPOHOBOI KUCIOTH. BoHa
MOEJHYE MapKepHu KICTKOBOro oOMiHy Ta (yHKIioHanbHI mokasHuku 3 MIIK
(MiHEpanbHa MIIIBHICTE KicTOK). O1minka npodino 0e3nexu 30JepOHOBOT KUCTOTH

MOCUJIIOE JOKA3M ii KJIHIYHE 3aCTOCYBaHHS.

MeTaaHami3 MpOMOHYE OIHKY KIIHIYHOI e(QEeKTUBHOCTI Ta Oe3MmeKu
30JICAPOHOBOI KHCIIOTH Y MAIIEHTIB 3 OCTEONOPO30M, oXoIuItoe inTerpaiiro MIIK,

MapKepiB KICTKOBOT0 00MiHY, (DYHKI[IOHATbHUX MOKA3HUKIB.
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Pe3ynbratn mokasyroTh, IO y TMAIl€HTIB 3 OCTEONOPO30M MpPH JIIKYBaHHI
30JI€IPOHOBOI0 KUCJIOTOI0, croctepiraethed 30upmenHs MUK, mo nigTBepaxye
epextuBHicTh npenapaty y 30uibmenHi MIIK. IloBigomuin mnpo He3HauHe
301npmenHss MIIK muiiky cTerHoBOoi KICTKM y MAall€HTIB TPyHH 30J€APOHOBOT
kucnotu. llg pisHuns He Oyna craTuctuuHo 3Hauymow (p = 0,485 > 0,05).
Crnoctepiranu 30inbmennss MIIK 3araneHoro kynesmoBoro cyrioba B rpymi
30J1eIpOHOBOI KUCHOTHU. Pi3Huusg He Oyna craTucTUuHo 3Hauymorw (p = 0,88,
>0,05). Po3mipu BUOIpKH BIAMOBIAHUX JOCIIIKEHb OYJIU BITHOCHO HEBEIUKUMHU, 3
43 ta 54 yyacHukamu. BiICyTHICTh CYTTEBUX BIMIHHOCTEH MIX TpymnaMH B LHX

AOCHIKEHHSAX MOTEHL1HHO MOKHA MOACHUTH OOMEXEHUMHU PO3MipaMu BUOIPKH.

Ouinka mapkepiB kictkoBoro obminy CTX, BSAP Ta PINP, y rpymi
30JI€IPOHOBOT KUCJIOTH BUSBUJIA TOMITHE 3HMKEHHS MapKepiB KICTKOBOTO OOMIHY.
L1 pe3ynbpTaTu Y3rofKylThCs 3 pe3yibTaTaMu MONepeaHiX AochixkeHb. OuiHeHa
3a gonomororo CTX pe3opO11is KICTKOBOI TKAHUHU B TPy 30J1€POHOBOI KUCIOTH
sHu3unacs depe3 12 ta 24 micsami (P < 0,05). ¥V rpyni miane6o BoHa 3pocia uepes
12 ta 24 micami (0,068 ta 0,070 amons/i) (P < 0,05).

Mapxkep kictkoyTBopeHHs P1NP mnokasaB 3HmxkenHs Ha 21,9 ta 20,4 Mkr/n y
rpyni gikyBaHHs (P < 0,01). Takox crocTepiraiu 3HayHe 3HM)KCHHS BCIX TPhOX

010XIMIYHUX MapKepiB KICTKOBOT0 0OOMiHY B T'PYIIi 30JI€APOHOBOT KUCTOTH.

Ha moment omintoBanus piBHi CTX, BSAP ta PINP y rpyni 3oneaponoBoi

KkucnoTH 3uu3mncs Ha 59%, 30% ta 58% (95% [, Bixg 55 no 60) BiamoBiaHO.

CTX cnyxuth MapkepoM pe3op0Omii kictkoBoi Tkanunu. BSAP ta PINP €

NoKa3HUKaMu (popMyBaHHS KiCTKOBOI TKaHUHHU.
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALEBTUYHOI'O
AHAJI3Y 30JEAPOHOBOI KUCJOTHU

2.1.Cunres, ¢papMmakoneiiHi BAMOTH 10 aHaJli3y SKOCTI
Meton cuntesy 30JIEJJPOHOBOI KMCJIOTHU:

CuHTe3 30J1eIpOHOBOI KUCIOTH Z BKJIIOYAE PEAKIII0 MOX1JHOT KMUCIOTH abo ii coui

13 CeNIEKTUBHUM p-peareHTo GpochopHoto kuciorow (H3PO4), dochopucroro

kucinororo (H3PO3), tpuxnopugom dochopy (PCI3), okcuxiopugom dochopy
(POCI3), Ttpudocrenom, ME3UIXJIOPUAOM y TPUCYTHOCTI  BIJIMOBIIHOTO
po3unHHMKa a6o0 3a BiAcyTHOCTI. Ilicas dochopuntoBanns, peakiiiHy cymim
TiIpOJII3yBajdd NUISXOM KHUI'ATIHHS 31 3BOPOTHUM XOJOJUJIBHUKOM Yy BOjl abo

po3uuni HCI, a mogansmii nmpomecu oOpoOKH MPUBENIH 10 BUIUICHHS Z.

Knacuunuii memoo: BuxopucrtoBye PCl ta H3PO43 imiga3on-1-ii1-o1toBoro
kuciaotoro (IAA) y po3unHHHKAX - Cynb(}oJIaH, 4aCTO CTHKAIYHCH 3 MPOOIeMaMu
OUMIIEHHS Ta TOKCHYHOCTI PO3YMHHHUKA. biNbII eKoJOridyHI pPO3YMHHUKH:
nietunkapoonat (DEC), merancynbponoBy kucinory (MSA) abo PEG-400 nns

MM IBUIIEHHS €KOJIOTTYHOCTI.

CropoleHHs TpOIECy: BiIMOBA BiJ MPOOJEMHUX PO3UYMHHHKIB (XJIOpOEH301) Ta
po3p0oOKa MPOCTIMHX METO/I1B BUIIJICHHS JIUIKOI CyMiIi MpoAyKTiB. JlociiTKeHHS,
omy6OmikoBani Ha ScienceDirect, SpringerLink ta NCBI, nmeransHo omucyroTh

KOHKPETHI BJIOCKOHAJIEHHS MPOIIECiB Ta MAXOAM 10 3eneHoi ximii (puc. 2.1.1).
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Pucynok 2.1.1. Cunre3s rizpaty 30J€pOHOBOT KUCIOTH.

bicpocponaru (bD) — ananoru nipodochary. Kucenr y P-O—P 3amineno

ByTJICIIEM, III0 MPU3BOJIUTHL N0 MeTabomiyHo cTabinpHOI cTpykTypu P—C-P.

[Taminponat - b® apyroro MokoJiHHS, CTaB BIANPABHOK TOYKOIO JJIsI MACIITAOHUX

nocnimpkenb SAR. 3MIHM CTPYKTypu NaMipoOHATy MPHU3BOJATH IO MOMITHOTO

MOKpAIeHHs TOTEHIIay TPUTHIYEHHS Pe30pOIlii OCTEOKIACTIB. 30JIeAPOHOBA

KHUCIIOTa, HaUTMoTyxHima noxigHa, mae ED50 0,07 mr/kr B ananizi TPTX in vivo.

Bona neMoHCTpye HaiiBUIlE TeparneBTUYHE CIIBBIIHOLIEHHSI MPU MOPIBHSAHHI

NPUTHIYEHHS pe30pOllii 3 MPUTHIYEHHSM MiHepasi3allii KICTOK, 4yJ0By HHUPKOBY

nepeHocuMicThb (puc. 2.1.2).

BrCHCO0BU"

powdered KGH (1.0 equn
K;CU; (1.0 equiv), BEDE CI
DEM, RT, 23 h
yield 50%

FhCH :0H, CICH,COCI
w N N

vield 23%

g
L ]
) NERp -

N

-
; MM o, toluene N"-'J]_QME reflux

yield 81% 3
aver 2 STeps

”"I_\‘Jl.
2

] L
CHCN, §5-60°C, 12 b “\/J—DCH(Ph

HD
NS0
}_‘ 100 °C, 6 h U_a“vﬂ‘o”

yield 100%

PdfC [lC-%] bP{DHN’\\I

N\',J—L-OH
10% Hcr. 65 "C E]
yield 70%
i HCl N
C O Y

v o eon b H\/J—OH

yield 90% 5

Scheme 1: Reporfed methods for the synthesis of imidazol-1-yl-acetic acid (3) [3-10]

Pucynoxk 2.1.2. CunTe3 307€JpOHOBOT KUCTOTH.

OnurcaHo OJHOPEAKTOPHUM CUHTE3 30J€APOHOBOI KUCTOTH (puc. 2.1.3, 2.1.4).
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Pucynok 2.1.3. CuHTe3 MOHOT1IpaTy 30J1€APOHOBOI KUCIOTH.

Scheme 3
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Pucynok 2.1.4. CuHre3 301€ApOHOBOT KHCIIOTH.

VYci 6ichochonaru marote docdar-Byrienb-hochaTHy CTPyKTypy 3 OIYHUMEU
JaHIOraMu. BidHI JaHIIOTM HAaJarTh Pi3HI BJIACTUBOCTI, SKI BIUIMBAIOTh HAa
3IaTHICTH pe30pOyBaTHU KICTKY 3 IIUPOKUM Jliana3oHoM moTeHiiil. [lopiBHsHO 3
eTuapoHaToM, aneHApoHaT y 100 pa3iB moTyxHimui. 301eapoHoBa Kuciora —y 10
000 paziB. Criosryku Bipi3HSIOTHCS MIUTFHICTIO 3B'SI3YBAaHHS 3 TIAPOKCHATIATHTOM 1

3B'SI3yBaHHSM 3 (DEPMEHTAMHU B OCTEOKJIACTAX.

[Tepmii po3pobaeHi GichochoHaTH, STUAPOHAT 1 KIOIPOHAT, MOTIUHAIOTHCS
OCTEOKJIaCTaMU Ta MeTaboi3yloThcsi B HeyHKIIOHANbHI aHanoru AT®. Bonu
MOPYWIYIOTh KUIbKA KJIITUHHUX TPOLECIB, IO TMPU3BOJUTH JO aIlOINTO3Y
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OCTEOKJIACTIB.

Etunponar mnpurHidyye MiHepamizalilo 3 MOAIOHOI €(EeKTUBHICTIO 110
nipodocdary. Ilpu 3acTocyBanHi goBIIe 6 MICALIB BIH BUKIMKAE OCTEOMAISIIIO, 1

OIbIlIE HE BUKOPUCTOBYETHCS B KITHIYHIN TIPAKTHUIIL.

AzoTBMicHI O6icocoHaT MalOTh HIIUKA MeXaH13M Aii. Bonu 3B'13y1oThes 3
KICTKOBUM T1IpOKCHANaTUTOM. YMM MILHIIIE BOHU 3B'3YIOTHCS, TUM JOBIIIE
3aJIMIIAIOTECA B KICTLI. 30JIEAPOHAT 3B'A3Y€THCS 3 HAWBHILOK CIOPIIHEHICTIO.
[loTiMm 3a HUM #ayTh aleHIpoOHAT, 10aHAPOHAT, PU3EAPOHAT, ETUIAPOHAT 1
kioapoHat. bicdochoHatn 3anMIIarOThCST B CKEJIETI MPOTITOM 0araTboX POKIB.

[lepion HamiBBUBEAEHHS aJeHAPOHATY CTAaHOBUTH MoHaA 10 pokiB.

OcCKiTbKH TIpenapaTH 3B'S3YIOThCS 3 KajbIliEM, OCTCOKIACTH € OCHOBHHMH
KJIITUHAMU, SKiI MIIJAaI0ThCA BIUIMBY mpenapatiB. bicgochoHaTu moTparusitoTh y

KIITHHY NUISXOM PiIKO(Qa3HOTO €HAOIUTO3Y.

AzotoBMmicHi 6ichochoHatn eheKTUBHI B 103aX, HA KiJIbKa MOPSIKIB HUKIUX
3a Ti, 1110 TOTPiOH1 /U eTHApoHATy. BOHM He MPUTHIYYIOTh MiHEpAITi3alliio 10 TaKOi

MIpH, 110 PO3BUBAETHCS OCTCOMAIISITIS.

Y  BeIMKMX  pPaHAOMI30BaHMX  KIIHIYHUX  JOCIDKCHHSIX  9acToTa
OCTEOMOPOTUYHHX TEPEIOMiB 3HMKYeThca Ha 50% y MaIli€eHTIiB, SKi OTPUMYIOTh
Oichochonarn. Y 1ux JOCIIHKEHHIX CIOCTepiraeThes 3HauHe 30umpmenas MILK,

OinTbIIIe TOKPAIIEHHS B XpeOTi, HK y CTeTHI a00 MPOMEHEBIN KiCTIII.

[li mpemapaTu 3HIKYIOTH IIBHAKICTH PE30pOIii KICTOK MUISXOM MPSMOTO
MPUTHIYEHHS ocTeokIacTiB. 11 mpemapatu 3amob6iraroTh nepesioMmam, OCKUTHKH BOHU
3armo0iraroTh MOTIPIICHHIO MIKPOAPXITEKTYPHU MPH HEIIKOBAHOMY OCTEOMopo3i. Y
Olomcisix kicTok Mikpo-KT-aHani3 mnoka3aB CcTaOUIbHY CTPYKTYpPY KICTKH ¥y
MaIi€HTiB, fAKl OTpuMyBainu pusenponHart.lloripiienHss y mnaiieHTiB Oyjo, sKi

oTpuMyBaIM TuIane00. BoHM TOCTIZOBHO 30UIBIIYIOTH MIUIBHICTH KICTKOBOL
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TKaHUHU, 3M1Ha 00'eMy KICTKOBOT TKAHUHHU HE € CYTTEBOIO B OUIBIIIOCTI JOCIIII)KEHbD.
30UTbIIEHHS] IUIBHOCTI KICTKOBOI TKaHWHU NEPEBAXKHO 3YMOBJIEHE MOJAJBIION0
MIHEpali3ali€l0 KICTKOBOrO MAaTpUKCy. binblie MoJekya BOAM 3aMIIIYEThCS

MIHEpalIaMH.

OcTteo0nacTd HE TMPUTHIUYIOTHCS, 1 KICTKAa TMPOJOBXKYE 3alOBHIOBATH
MOPOKHUHU pe30pOi11ii, ikl OyJiM NPUCYTHI Ha MOYATKy IpuiloMy npenapaty. Takum
YMHOM HE3HayHO 30ulblnytoun 00'em kicTku. Komum  pe3opOuiss  KICTKU
OPUMHHSETHCS, POPMYBaAHHS HOBUX I'PYIl OCTEOOJACTIB 3PEIITOI0 3yNUHSEThCS. B
OlonTarax TMalli€HTIB, sKI OTpuMyBaiu Oicdocponaru, (GopmMyBaHHS KICTKOBOI

TkaHuHU Ha 90% HWKYe, HDK 10 Teparii.

bioximiuni mapkepu pe3zopOuii kicTok (C-tenomentun Ta N-TeTOMENTH)
3HIDKYIOTBCSI MICS MoYaTKy mnpuiiomy OichochonatiB. Mapkepu QopmyBaHHS
KICTKOBOI TKaHMHH (KicTKOBa Jy>kHa (ocdaraza, PINP) 3HmxkyoThca mpotarom 6
MICAIIIB, JIOCATAlOTh HU3BKOrO piBHA. JlaHl cBig4aTh MpO Te, IO ITOYATKOBE
30UTBIICHHS 00'eMY KICTOK Oys10 O OUIBIINM, SKOM MOYATKOBUU 00'€éM MOPOKHUH
pe3op61tii OyB BucokuMm. Ile BimMidamocs y Talli€eHTIB 3 OCTEONOPO30M 3
MOKpPAIEHHAM IIUIBHOCTI KICTOK - OLIBINE Yy THX, XTO MaB a00 BHUCOKI IMOKa3HUKHU
0oOMIHY KICTOK, MIiJBHIICHY BTPATy IIUIBHOCTI KICTOK 10 JIIKyBaHHsS. bioximiuHi
TECTH MOKA3YIOTh IMIBUIIIEHY )KOPCTKICTh Ta 30UTBIIICHHS 3yCHUILIS, 1[0 BUHUKAE MTPU
nepenomi. JlocoiKeHHs ToKa3aio MOKpaIleHy MIITHICTh, BAMIPSHY 32 TOTIOMOTOIO
TPUTOYKOBOTO 3rUHAHHS. Y OBEIb 3 OCTEOMOPO30M, CIPHUYNHEHUM META0O0IIIHUM
aIyaI030M, 30JICIPOHOBA KHCJIOTa 3MCHINMIA MEXY TEKYy4OoCTi, 30UIbIINIA
MiHEpaTi3allito Ha TOBEPXHi KicTKU. BoHa He 3MiHMIIa MepeXKy 3IIMBAHHS KOJIAareHy
a00 KpuCTaniyHICTh, BUMIipsHY 3a nonomoroto FRIR. ¥V mamieHTiB 3 ocTeomopo3om
Ta TEPBEPTIIOKHUMHU TIEpEeIOMaMH CTETHA PAHIOMI3OBAHE  JOCIHIIKEHHS
aJICHAPOHATY TIOKA3aJI0, 10 Yepe3 3 MICHIIl CIIOCTepiranocs IBOPa3oBe 30LIbIICHHS

KPYTHOTO MOMEHTY ekcTpakiii mrudTis [15-26].
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

Cmanom ma 2025 pix OCHOBHUMH JOKYMEHTaMH [UJIsl aHaji3y 30J€JpPOHOBOI

KHCJIOTH €.

- €pponeiicrka papmakones (Ph. Eur. / EP): Mictuts odiuiliny MmoHorpadgito
(aHami3 30JI€APOHOBOI KUCJIOTH MOHOTIAPATY), KA BU3HAYA€ METOJU KOHTPOJIIO

SIKOCTI JIJIs1 BUKOPUCTAaHHS B €BpOTIi.

- ®apmakomnes CIIA (USP): crangaptu (USP-NF). Bumanus 2025 poky

MICTUTh aKTyaJIbHI METOJMKH aHaI13y Ta BUMOTH 10 pe(hepEeHTHUX CTaH/IapTiB.

- bpuranceka ¢dapmakones (BP): BP 2025 Bkmiouae crangapta s
OpuTaHCHKUX (papMalleBTUUHUX CyOCTaHIIIN Ta JIKapChKUX 3aC001B, TapMOHI30BaH1

3 €BPONENUCHKUMU HOPMAMHMU.
Hayionanoni cmanoapmu Yxpainu:

- HepxaBHa apmakones Ykpainu (JIDVY): ananiz npoBoautskes 3rigHo 3 DY, ska

3HAYHOI0 MIpOIO TapMOHI30BaHa 3 €BPOTIEHCHKOIO (hapMaKOIICETO.

Mounorpadist BKIIFO9a€e Taki 000B'I3KOB1 IEPEBIPKH:

- Inentudikamis: [Y-cnexrpockomis, AMP a6o PX.

- Uucrora: KOHTpOJIBL CYIMYTHIX JOMIIIOK, BMICTY BOJIM Ta 3aJUIIKIB PO3YMHHUKIB.

- KinbkicHe Bu3HaYeHHS: BU3HaueHHS BMICTY [1F0Y01 PEYOBHHU METOJAMH

TUTpyBaHHS a00 pimuHHOI XpomaTorpadii (PX).

- Cnemmdiuni Ttectu: na indy3iitHUX (HOpM — CTEPHIBHICTH, OakKTepiasbHI

eHJI0TOKcuHU Ta pH

Momnocpaghia na 3oneoponosy kucnomy ¢ /@Y — Tom 2 opyzozo euoanus
(ADY 2.0). Monorpadis Ha (apmareBTHUHYy cyOcTaHiito. ["TapMoHi3oBaHa 3 8-M

BUJaHHIM €Bpornelicbkoi @apmakomnei [27, 28].
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Jna  eusHauenHs KOHYeHmpayii ma yYucmomu 301e0pPOHO80I KUCIOMU

BUKOPUCTNOBYIOMb hapmakonetini Memoou.

1). OGepueno-¢azoBa BEPX 3 ion-napuumm pearentamu (RP-HPLC).
BuxopucrtoBytorscsi kojmonku C8 ab6o CI18 Ta pyxomi ¢da3u 3 J107aBaHHIM
TeTpaOyTHiIaMoHid Opominy abo Tpuetunaminy. JleTekiiss NpoBOAUTHCS 3a

nonomoroto Y ®-nerekropa (mpu 210-220 um).

2). lonna xpomatorpadis (IC): mis npsmoro BuzHadueHHs 3K Ta cymyTHIX iOHIB

(dbocdaris, dpocditiB) B iH'€KIIIHHUX PO3UUHAX O€3 CKIATHUX JI00ABOK.

3).BEPX 3 BunaproBaibHUM JeTeKTOpoM cBiTioposcitoBanus (ELSD): mis

BHSIBJICHHS JIOMIIIOK, SIK1 HE MOTJIMHAIOTE Y dD-CBITIIO0.

4). HILIC (T'impodinpHa xpomarorpadis): Ui PO3IUICHHS MOJSPHUX

oichocdonariB 6e3 nepuBaTH3allii.

5). Mac-cnektpomerpuuni metonu (bioaHamiz) - aias BHSBICHHS HaJIHU3BKHX

koHueHtpairiit 3K y kpoBi, cedi ab0 KiCTKOBIN TKaHWHI:

- PX-MC/MC (LC-MS/MS): 3 HaiiBuIIOI0 4yTIUBICTIO (Mexa BusiBieHHs 10 0,1

HT/MJT).

- JlepuBarmzamis: 3K dwacto Momudikyrors 3a  gomomororo TMS-DAM
(TpUMETHIICHITUIIIa30METaHy) JUIS Kpalioro po3aUIeHHS Ha XpoMarorpadidHii

KOJIOHII].
6). EnexTpoximiuHi Ta CIEKTPOPOTOMETPUYHI METOIH

- Bomprammepomerpis: llukmiuna, KBaapaTHO-XBUIbOBA Ta JudepeHIliaabHa
IMITyJIbCHa BOJIbTamMIiepoMeTpis, Bu3HaueHHs 3K Ha OCHOBI ii eleKTpoOXiMidyHOT

AKTUBHOCTI.

- HudepeHniianbpHa iMnynbcHa BosibTammnepomerpis (DPV) HaliGuibn TouHa cepen

HUX JJIsl aHATI3Y JIKapChbKuX GopMm.
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7). CiektpooTOMEeTpisi 3 BUKOPUCTAHHSM KOMIUIEKCIB: METOJU Ha OCHOBI 3MiHU
KOJbOpY MeTano-komruiekcHux iHaukaropis (3 Fe(Ill) Ta kypkyminom), 1o

JI03BOJISIE IIPOBOIUTH Bi3yasibHe a00 (POTOMETPUYHE BU3HAYCHHS.
8). Kuiniunuii aHainis.

- Kontposnb HUpKOBOI (yHKIIi: BUMIPIOBAHHS PIBHSA KPEATHHIHY Mepes KOKHOIO

iHy3i€r0 (Mpenapar He MPU3HAYAIOTh MPU KIIpeHCl <35 MII/XB).

- EnexrtponitHuii ananiz: MOHITOpUHI PIBHIB Kaibllito, (pocdopy Ta MarHioo B

CUPOBATIII KPOBI JIJIs 3aM100ITaHHs T1MOKaIbIIEMIT

KOHTpOJIB JIOMiIIIOK Y p€UOBUHAX HJIA (bapMaIIGBTI/I‘IHOI‘O 3aCTOCYBAHHA. .

Jowmimka A
‘\’[\Jno - ) 2-(1-(2-hydroxy-2,2-diphosphonoethyl)-
Ho” L\ o\ 1H-imidazol-3-ium-3-yl)acetate
P 0]
4~ OH
0, OH Jowmimka B
HZ/ %N@ 1H-1midazolium, 1,3-bis(2-hydroxy-2,2-
= OH
HO i o ¢ diphosphonoethy!)
HO\P P/OH
HO b g O
HN \ Howmimka C
O 1H-imidazole
\-“--.
N
Jowmimxka D
/:\ 1H-imidazol-1-yl acetic acid
CO,H
N\/N\/ ?

Pucynok 3.1. CnenudikoBaHi JIOMIIIKH.
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Hamu BukoHaHo xpomatorpadiuyHe JociiypkeHHs Merogom ['X s
i1eHTudikanii cyocranuii 30J€IpOHOBOT KUCIOTH Ta BU3HAYEHHS il YUCTOTHU Ha

BMICT 3JIMIIKOBHUX KUIBKOCTEH PO3YMHHUKIB.

Marepiaau Ta meToam.
JIisi TpoBENeHHS 1HCTPYMEHTAIBHUX JOCTI/DKCHh BHKOPUCTOBYBAJIM Ta30BUU
xpomarorpad: Agilent 6890A 3 monym’s-ioHizariitaum aerexkropom (FID).
Ymosu xpomamoepaghysanns:

- kosonka — HP-FFAP (mirporepedraneBoro KUCIOTOK MOAU(IKOBAaHUN
MOJIIETHJICHTJTIKOJIB), 50 M % 0,32 MM x 0,5 MKM; KOJIOHKA OyJia MiIKITF0YeHa 10
3aJIHBOTO MONTyM'si-10H13a1iitHoro nerektopa (FID)

- rasz-Hocii — a3oT, nmojava B peXKUMi MOCTIMHOTO MOTOKY 2,0 MJI/XB.

- KoHTpoib pekuMy MOTOKY 3IIMCHIOBABCS y PEXKHUMI TIOCTIHHOTO ITOTOKY.
TemneparypHa nporpama xpomatorpadiyHoro aHami3y:

- mouaTtkoBa Temneparypa: 40 °C (yrpumaHHs 3 XB),

- HarpiBa"Hs 31 mBuAKICTIO 30 °C/xB 10 220 °C (yrpuMaHHs 3 XB),
- KiHnea Temmeparypa: 220 °C.

- temmepartypa imkekropa — 150 °C.

- 1HXKEKIIisl 31MCHIOBAJach y PeKUMI 3 JAUICHHSM IOTOKY 31 CITIBBIIHOIICHHIM
5:1. O0’em 10’ ekmii ckinamas 1 MKII.

Temneparypa nerexkropa FID — 250 °C. [lerexkTop mpaitoBaB i3 MOTOKOM:

- BoxHro 30 MII/XB;
- moBitps 350 mi/xB;
- HITpOTeHY 25 MII/XB.
[lepenniit nerekrop ECD 0yB BUMKHEHHIA.
- yac xpomarorpadysanas — 12 xB
loenmudghixayiro cnosyx IPOBOAMIIN 32 YACOM YTPUMYBAHHS 3 TIOPIBHSHHSAM JI0
CTaHJIapTiB.
VY SKOCTI 8HympiuHb020 cmarndapmy BUKOPUCTOBYBAIA OyTaHOI.
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Obuucnenns Konyenmpayiti BAKOHYBAJIM 32 IUIOIIEIO MIKIB Y XpoMaTorpamax.

Ilpu npoeedenni Komn 'tomepHo2o aHanizy BUKOPUCTOBYBAIM IPOrpaMmy
OpenLab CDS.

Jlist mpoBeeHHS AOCTKEHb METOAOM "X BUKOPHUCTOBYBAJIU PEAKTUBHU:

Boja (uucrotu s ['X),

Oyranon (uuctoru s ['X).

OTpuMmaHi pe3yJbTaTH.

Ha pucynkax 3.1-3.3 npeacTaBieHO OTpUMaHi1 XpOMaTOIPaMH.

FID1B

42
40
38
36+
344
324
30
28
26-
241
22
20
18
16
14
12
10

pA

Pucynok 3.1. XpomaTorpama OaHKy.
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FID1B

320

300

280

2604

¢6.936
Butanole

240
220+
200+
180

<

o
160
140

120

5.197
Ethanole

100

P

80

E

Pucynok 3.2. XpomaTorpama po3unHy CTaHIAPTHOTO 3pa3Ky.

FID1B

360
340
320
300
280
260
2404
220

¢6.942
Butanole

200+
<
180
160
140
120
100

5.200
Ethanole

An

Pucynok 3.3. Xpomarorpama po3uuHy BUIPOOOBYBAHOTO 3pa3Ky 30JEAPOHOBOL
KHCJIOTH CYOCTaHIIIi: 3aJIUIITKOBI KUIBKOCTI pO3UYMHHMKIB — eTaHoa Rt=5.7200 xs,

Oyranon Rt=6.942 xB, npominenriikons Rt=9.294 xs.
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OTtpumaHi pe3yabTaTd MpeAcTaBleHo B Tadmuusx 3.1, 3.2:

CTAHJapPTHUH PO3UUH

eTanost S1 s1/52 |R 2.0) OyraHox S2 NpOMiIEHr KoL S3 $3/52 [R (32,0
4ac Ionia 4ac Ionfa T N (20000 dac iomnia
5,197 |414,559| 1,140 23,6 6,936 |363,494| 1,6 |562966| 9,292 (371,443| 1,022 | 70,8
5,193 |423,911| 1,145 22,9 6,939 (370,381 1,7 |537086| 9,292 (373,710| 1,009 | 70,0
5,195 409,426 1,144 22,2 6,939 (357,838 | 1,9 |459944| 9,293 (367,881| 1,028 | 66,4
5,196 |398,865| 1,146 21,3 6,937 | 348,074 | 1,8 |448275| 9,293 (352,290| 1,012 | 66,0
5,196 |372,700| 1,151 22,7 6,934 |323,788| 1,8 |450359| 9,292 [305,139| 0,942 | 66,4
Cpennee | 5,195 ]403,892| 1,145 22,5 6,937 |[352,715| 1,8 [491726| 9,2924 [354,093| 1,003 | 67,9

SD 0,004
RSD% (<1.19) 0,33%

BUNPOOYBaHUH PO3YHH

etanon S1 S1/S2 Oyranous S2 NPONUIEHTIKOIb S3

qac iomnia qac Iona qac Ionia
5,198 |429,713| 1,090 | 6,945 | 394,180 | 9,294 |399,783| 1,014
5,198 |361,109( 1,089 6,939 |[331,534 | 9,294 (322,747| 0,973
5,196 |362,131| 1,088 6,939 |[332,992 | 9,294 (316,200 0,950

Cpenree | 5,197 |[384,318] 1,089 | 6,941 |[352,902 | 9,294 |346,243| 0,979

S1/S2

B mabnuysx:

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

N — xizbkicms meopemuunux mapinox (Yum Oiibule meopemuyHux
mapinox, mum suwa eqhekmuHicmos po30ileHHs KOMNOHEHMI8 V KOJIOHYT),

RSD - gionocue cmanoapmue gioxunenus, 3eiono Papmaxonei, mae bymu
Mmenue 2),

SD —cmanoapmue ioxunenns, uxopucmogyemocs 0is susnayenns RSD)

BuyTtpimniii crangapt (OyTaHOJ) BUKOPHUCTOBYETHCS B IboMy I X-aHamizi
3aJIMIIKOBUX PO3YMHHUKIB (€TAHONY Ta TMPOMUICHIIIIKONIO) JJsi KOMIIEHCAIi
Bapialii y mpoOOMmiATrOTOBIN, IHXKEKIIl Ta JACTEKTyBaHHI, 3a0e3Medyroun TOYHE
KUTbKICHE BU3HAYCHHS 0€3 moTpeOur B aOCOMIOTHUX KadiOpyBaHHSX.

Amnani3 cmiBBigHOMEHb o mikiB (R = A _anamity / A _OyTaHoiy) mokasye,
o JJIsi €TAaHOJy Ta MPOMUICHTIIKOII0 B BUIPOOYBATHLHOMY pPO3YHHI (TECTI)

3Ha4YeHHS R MeHIl, HIX Yy CTaHAapTHOMY PO34YHHI 3 MIHIMaJIbHOIO KOHIIEHTPAIIEIO.
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Ile cBigUMTH MpO Te, 110 KOHIEHTpAILlll aHaJi30BaHUX PEYOBUH y TECTI HE
NepeBUIYIOTh BcTaHoOBIeHUM miMIT (R Tect < R _crampaprt, 3 ypaxyBaHHIM
noxubku <1% RSD).

AHani3z 0a3yeTbCs Ha METOJ[I BHYTPIINIHBOTO cTaHaapty (OyTtaHou), e
KoHieHTpaiis ananity (C) mnpomopiriiiHa croiBBigHOMIEHHIO Twiom mikiB (R),
MPUMYCKAaIOYU BIJHOCHUM (akTop BiAMOBiAL AeTekTopa ~1 g MOAIOHUX CHOJYK
(cupris/rikonis) y FID.

CraHpapTHU PO34YMH MICTUTH MIHIMaJbHY JONYCTUMY KOHUEHTpAIliI0
eTa”Hony Ta mnpomnuieHriikomo (C_cranna), ToMy Ui BIANOBIIHOCTI Ipemnapary

HOpMi HeoOxigHo: R Tect <R crang.

Dopmyna pospaxyHKy cniggionoutenns niow (R):
R = A ananity / A_Oyrtanomny,
ne A ananity — 1uioma miky etanony (S1) abo npominenritikono (S3),

A OyTtaHony — miomnia miky oyranoiy (S2).

Cepenne R o0umncioeTbes ik apuMETHUHE CEPEeHE 3 N MOBTOPIB (N=5 s
CTaHJIapTy, N=3 JJIsl TECTY).

B pesynomami npogedenux 0ocniodiceHb 6CMAHO6IEHO, WO CIIBBITHOIICHHS
ot mikiB (R = A anamity / A OyTaHOJIY) JUIs €TAHOIY Ta MPOMUICHIIIIKOIIO B
BUTNIPOOYBaTLHOMY PO34YHMHI Ta 3HAYeHHS R MeHII, HXK y CTAaHAapTHOMY PO3YHHI 3
MIHIMaJTLHOIO KOHIICHTPAII€IO.

Ile cBiguuThH MpO Te, MO KOHIICHTpAIlli aHATI30BaHUX PEYOBUH y TECTI HE
MepeBUIIYIOTh BcTaHoBIeHUM mimiT (R tect < R _crammaprt, 3 ypaxyBaHHIM
noxubku <1% RSD). YMoBu xpomarorpadyBanns cyOcTaHIlii 30JI€IPOHOBOT
KHCJIOTH JIs i1 imeHTHdiKaiii Ta BHU3HAYCHHHS 3aJUIIKOBHX KLUIBKOCTCH
pPO3YMHHUKIB MeTogoM ['X amantoBaHO /IS MPAKTUYHOTO BUKOPUCTAHHS Yy

dbapMalieBTUUHUHN aHaI3.
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30JIeIPOHOBA KHUCIIOA

(Eur.Ph.)

Jliist

KUIBKOCTEW OpraHIYHUX PO3YMHHUKIB

BUSIBIICHHS 3aJIMIIKOBUX
3riHO 3 MPOBITHUMU (papMakonesiMu
(A®Y, EP, USP) BukopucToBYyIOThH

METO/IH:
Memoo I'X.

J[DY 2.4.24 abo USP 467.

Memoo egedenns npoou. Haliuacriiie
BUKOPHUCTOBYETHCS MapodasHHiA

anamiz (Headspace). Bin mo3Bosmsie
aHaJi3yBaTU JIETKI PO3YMHHUKH, HE
BBOJISTYU camy pPEUYOBUHY
(3071eIPOHOBY KHUCIIOTY) B KOJIOHKY,

110 3anobirae ii 3a0pyIHEHHIO.

Jlemexyis: moyM'sHO-10HI3aIIHHUT
nerektop (FID), sikuii € 4yTIuBUM 110

OUTBIIOCTI OPTAHIYHUX CIIOJYK.

Pozuunnuxu 01 nio2omosKu
npodu: 30JIeIPOHOBA KHUCJIOTa Ta ii

COJIl MOXKYTh MAaTH Pi3HY PO3UUHHICTH,

BUKOPHUCTOBYIOTh BOJY (mmst
BOJIOPO3YNHHUX PEUYOBHH) abo
OpraHiuyHi PO3YMHHUKHU, TakKi SK

305eApOHOBA KUCIIO0Ta, CyOCTaHIis

Memoo I'X

l"azoBuit xpomarorpad: Agilent 6890A
3 MOJYM s-IOHI3al[iHHUM JE€TEKTOPOM
(FID).

Kononka HP-FFAP
(niTpoTepedTaneBoro KHCJIOTOO
MOAU(DIKOBAHUM TOJIIETHUIICHTIIIKOJIB ),
50 m x 0,32 MM %X 0,5 MKM; KOJOHKAa
Oyna  WiOKIIOYEHa 0  3aJHBOTO
MOJIYM'sI-10H13aIl1iHOTO

(FID).

ACTCKTOpa

Inorcexyin 30ilicHIO8anacy y pexdcumi 3
OlIeHHAM NOMOKY 3i CNi8BIOHOUEHHAM
5:1.

KoHmenTpairii aHanaizoBaHUX pEYOBHH
y TECTi €TaHOJM (3 HUBKUM TOKCUIHUM
MTOTCHITIAJIOM)

Ta TPOMUICHTIIKOIb

(BaXXKOJETKUI PO3YMHHUK) HE

MEPEBUIIYIOTh BCTAHOBIICHUH  JIIMIT
(R _Tect < R cranpapr, 3
ypaxyBaHHsIM oxuOku <1% RSD).

(6yTanoI)

BHyTpimHiii  crangapt

BUKOPUCTOBYeThcs B [ X-ananisi

3IMIIIKOBUX PO3YMHHHUKIB (€TAHOIY Ta
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mumetmicyiabpokeus (DMSO) abo
numetunopmamin (DMF).

Knacugirayin PO3YUHHUKIG
IIPOBOJISITHCS BIJIMTOBIJTHO 10
TOKCHUKOJIOTIYHOT Kiacudikaiii

PO3YMHHHUKIB (3T1IHO 3 HACTaHOBOIO

ICH Q3C):

Knac 1: Po3uMHHMKHM, SKUX  CJIJ

YHUKATH (OeHseH). Knac
2: PO3YMHHUKH, BMICT SIKMX Ma€e OyTH
oOMexeHu (MEeTaHOJI, alleTOHITPHI).
Knac  3: PO3UMHHHMKM 3 HHU3bKUM
TOKCUYHUM TOTEHL1aJoM (eTaHol,

alleTOH).
Anvmepramushi memoou

Y  cnenudiyHMX BUIAIKAX, KOJIU
CTaHJapTHa ra3oBa Xpomarorpadis He

€ edexTuBHOIO (I BaKKOJETKUX

PO3YMHHHKIB - ETHJICHIJIKOJIb abo
dbopmamin), MOXYTb
3aCTOCOBYBATHCS:

Cneyianoni ymosu [I'X i3 npamum

86€0EHHAM NPOOU.

Baoicnuso: Tlepenik po3yuHHUKIB, 110

MIePEBIPSIOTHCS, 3aJICKUTh BiJ
TEXHOJIOT1YHOTO MpOoILECY
BUPOOHMIITBA KOHKPETHOTO

MPOIMUICHTJIIKOIO) JJIsl KOMIEHCcaIii
Bapiaili y mpoOOoImiIrOTOBII1, 1HXKEKIIi1
Ta JIETEKTYBaHHI1, 3a0€3Me4y04n TOUHE
KUIbKICHE BU3HAuY€HHsI 0e3 moTpedu B

aOCOIOTHUX KaniOpyBaHHSX.
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BUpPOOHUKA CyOCTaHIli 30JIe[POHOBOT
KUCJIOTU. SIKIIO B MPOIEC] CHUHTE3Y
PO3YMHHUKNA HE BHKOPUCTOBYBAJIHUCS
(3ycTpivaeThes B ICSIKHX MMaTEHTaX Ha
CHUHTE3  30JIEJJPOHOBOi  KHUCIIOTH),
BUMPOOYBaHHS Ha 3aJIUIIKOBI
PO3YMHHHUKN MOKE HE MPOBOIUTHCS 32

YMOBH BIAMIOBIIHOT'O OOTPYHTYBaHHS.
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BUCHOBKH

1. ApanroBano Metoj ['X y aHamni3 cyOCTaHIIi1 30J€IPOHOBOT KUCIOTH 3 METOIO
il imeHTHdIKaIil Ta BUSHAYCHHS 3aJUIIKOBUX KUIBKOCTEH PO3UMHHMKIB, SIK1
BUKOPUCTOBYBAJIMCS M1l Yac ii CHHTE3y Ta OOPOOKH.

2. B pe3ynbTari npoBeaeHUX AOCTII)KEHb YUCTOTU CYOCTaHI[1i BCTAHOBIIEHO, 110
B HaJaHUX Ha JOCTIDKEHHS 3pa3Kax MICTAThCS PO3YMHHUKH eTaHod (3
HU3BKUM TOKCHYHUM TMOTEHIllaioM, Kiac 4) Ta TPOIMLUICHIJIIKOIb
(BOXKKOJETKUI PO3YMHHUK, SKAH MOTpeOye anbTepHATHBHUX METOIB
aHamizy). Buyrtpimniii cranaapt (OyraHos) BukopuctoByBascs y ['X-ananisi
3aJIMIIKOBUX PO3YMHHHMKIB JIJIi KOMIIEHCAIli Bapialiii y nmpoOomniaroTosii,
THXKEKIIi Ta IeTeKTyBaHHI, 3a0e3Meuyloun TOYHE KUTbKICHE BU3HA4YeHHs 0Oe3
noTpedu B aOCOTIOTHUX KaTiOpyBaHHSX.

3. Meroauku pocnipkeHHs Ta YMOBH Xpomarorpadysanas wmetogom ['X
J03BOJISIFOTh BUSBUTH Y BHUIPOOOBYBaHIN CyOCTaHIN OJHOYACHO JIETKHUI
PO3YMHHHUK €TaHOJ Ta BAXXKOJETKUW PO3YMHHHUK IMPOIUICHIJIIKOIb (€TaHoI
Rt=5.7200 xB, OyTanou (ctangapt) Rt=6.942 xB, nponineHritikons Rt=9.294
XB), SKAW 3a3BHYai 1EHTU(PIKYIOTh AIbTCPHATUBHUMHU METOMaMu. [HXKeKIii

3MIMCHIOBAIMCH Y PEKUMI 3 TIJICHHSM TOTOKY 31 CITIBBITHOIIEHHSM 5: 1.
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SUMMARY

Kopytsia Yevfaliia
DETERMINATION OF RESIDUAL AMOUNTS OF SOLVENTS IN THE
COMPOSITION OF THE SUBSTANCE ZOLEDRONIC ACID BY GAS
CHROMATOGRAPHY

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

Keywords: zoledronic acid, substance, residual amounts of solvents. medicinal product,
HPLC, impurities, scaffold.

Introduction. Zoledronic acid is a drug, a bisphosphonate. The nomenclature name is 1-
Hydroxy-2(1H-imidazol-1-yl)ethylidene]bis[phosphonic acid. It has a selective effect on bone
tissue, inhibits the activity of osteoclasts. It is used to treat osteoporosis.

Materials and methods. Objects of research are substance of zoledronic acid and its
standard samples. Research subject: development of conditions for GC study of pharmaceutical
analysis of zoledronic acid substance. Methods: Agilent 6890A with flame ionization detector
(FID), column — HP-FFAP (nitroterephthalic acid modified polyethylene glycol), 50 m x 0.32 mm
x 0.5 pum; the column was connected to the rear flame ionization detector (FID), carrier gas —
nitrogen, constant flow rate 2.0 mL/min. Flow control was performed in constant flow mode;
OpenLab CDS program.

Results. The GC method was adapted to the analysis of the substance zoledronic acid in
order to identify it and determine the residual amounts of solvents used during its synthesis and
processing. It was found that the samples submitted for analysis contained the solvents ethanol
(with low toxic potential, class 3) and propylene glycol (a volatile solvent that requires alternative
analysis methods).

Conclusions. The research methods and GC chromatography conditions were adapted,
which allowed us to simultaneously detect the volatile solvent ethanol and the highly volatile
solvent propylene glycol in the test substance (ethanol Rt=5.7200 min, butanol (standard) Rt=6.942
min, propylene glycol Rt=9.294 min), which is usually identified by alternative methods.
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	Критерії включення до дослідження були наступними: пацієнти з діагнозом остеопорозу; пацієнти в групі втручання, які отримували золедронову кислоту. Пацієнти контрольної групи отримували плацебо;  результат: МЩК, карбокси-термінальний телопептид колаг...
	Два дослідники (JS та WX) переглянули знайдену літературу, яку відповідну літературу включити до цього дослідження. Остаточну придатність для включення текстів статей оцінювали окремо двома дослідниками. Розбіжності вирішували шляхом обговорення з тре...
	Для відбору досліджень два дослідники провели початкову оцінку РКД. Два дослідники вивчили анотації всіх статей, які пройшли попередній скринінг, оцінили, щоб визначити їх придатність для включення. Два дослідники перевірили повні тексти статей, що ві...
	Два дослідники (JS та WX) вилучили всю відповідну інформацію, пов'язану з характеристиками дослідження. Вирішення суперечок було доручено третьому досліднику (MR). Два дослідники використовували стандартизовану форму для отримання даних з включеної лі...
	Якість літератури оцінювали за допомогою інструменту Кокрейна. Процес виконували два дослідники незалежно. Розбіжності вирішували шляхом консультації з третім дослідником. Оцінка якості включає сім аспектів: генерацію випадкових послідовностей, засліп...
	Дослідження оцінювали та класифікували як «низький ризик», «високий ризик» або «неясний ризик». Для оцінки якості та потенційної систематичної помилки досліджень використовували програму Review Manager, яка допомогла візуально представити ризик систем...
	Дані були проаналізовані за допомогою програмного забезпечення Stata 15.1. Проведено метааналіз зі статистичним аналізом Мантеля-Хензеля для оцінки ефективності та безпеки золедронової кислоти. Відношення шансів (ВШ) використовувалося для вираження ди...
	Стандартизована середня різниця (ССР) використовувалася для вираження безперервних результатів. Статистика I2 використовувалася для оцінки гетерогенності. Для I2 < 50 % використовувалася модель фіксованих ефектів для визначення різниці між групами. Дл...
	Після виявлення гетерогенності проводився аналіз чутливості шляхом виключення дослідження за один раз. Упередженість публікацій оцінювалася за допомогою тесту Еггера [14-18].
	Проведено комплексний та систематичний пошук літератури щодо золедронової кислоти для лікування остеопорозу в базах: PubMed (n = 1627), Embase (n = 6610), Cochrane (n = 594), Web of Science (n = 3126). Знайдено 11 957 літературних записів. Отримані до...
	Після попереднього скринінгу 57 досліджень відібрано для подальшої оцінки шляхом повнотекстового огляду. 29 досліджень було виключено з таких причин, як невідповідність досліджуваної популяції або дизайн дослідження. Для решти 28 досліджень проведено ...
	Рисунок 1.1.2. Блок-схема PRISMA для кількісного аналізу золедронової кислоти.
	Вплив золедронової кислоти на МЩК. Дослідження  повідомили про дані щодо МЩК поперекового відділу хребта.
	Між дослідженнями спостерігалася статистично значуща гетерогенність (I2 = 64,1 %, P = 0,010). Мета-аналіз з використанням моделі випадкових ефектів показав, що золедронова кислота сприяла значному збільшенню МЩК поперекового відділу хребта порівняно з...
	Вісім досліджень повідомили про дані щодо P1NP. Між ними існувала статистична гетерогенність (I2 = 93,1 %, P = 0) та було використано модель випадкових ефектів [19- 23].
	1.2.Біологічна активність
	Вплив золедронової кислоти на показник VAS. Між дослідженнями існувала статистична гетерогенність (I2 = 96,4 %, P = 0). Була використана модель випадкових ефектів.
	Мета-аналіз показав, що золедронова кислота корелює із зниженням показника VAS порівняно з плацебо. Статистична  значуща різниця [SMD = −2,21, 95 % ДІ (−3,05, −1,36), P = 0].
	Вплив золедронової кислоти на ODI. Проведено 3 дослідження щодо ODI. Через статистичну гетерогенність між дослідженнями (I2 = 79,3%, P = 0,008) застосована модель випадкових ефектів.
	Мета-аналіз показав, що золедронова кислота мала кореляцію із зниженням ODI порівняно з плацебо. Існувала статистично значуща різниця, SMD = −0,83, 95% ДІ (−1,25, −0,41), P = 0.
	Вплив золедронової кислоти на побічні ефект. П'ять досліджень проведено щодо побічних ефектів. Більшість побічних ефектів – це пірексія, міалгія, грипоподібні симптоми, головний біль та артралгія.
	Серйозні побічні ефекти - остеонекроз щелепи, порушення функції нирок та гіпокальціємія, атипові переломи стегнової кістки, фібриляція передсердь. Не було виявлено статистичної гетерогенності (I2 = 0 %, P = 0,944). Була використана модель фіксованих е...
	Мета-аналіз показав, що частота побічних ефектів була вищою у пацієнтів, які отримували золедронову кислоту. Різниця була статистично значущою [RR = 1,02, 95 % ДІ (1,01, 1,03), P = 0].
	Частота серйозних побічних ефектів не показала статистично значущої різниці між двома групами [RR = 1,00, 95 % ДІ (0,81, 1,25), P = 0,965] (рис. 1.2.1).
	Рисунок 1.2.1. Відносний ризик виникнення переломів у дослідженні одноразового щорічного застосування золедронової кислоти [5 мг] порівняно з плацебо у жінок з постменопаузальним остеопорозом (HORIZON-PFT) [Black et al. 2007].
	Зі старінням населення світу поширеність остеопорозу зростає. Вона порівнянна або перевищує частоту, спричинену різними хронічними неінфекційними захворюваннями. БФ є найбільш широко використовуваними препаратами для лікування остеопорозу.
	Сильні сторони дослідження очевидні у всебічному включенні суттєвих досліджень та інноваційній оцінці ефективності золедронової кислоти. Вона поєднує маркери кісткового обміну та функціональні показники з МЩК (мінеральна щільність кісток). Оцінка проф...
	Метааналіз пропонує оцінку клінічної ефективності та безпеки золедронової кислоти у пацієнтів з остеопорозом, охоплює інтеграцію МЩК, маркерів кісткового обміну, функціональних показників.
	Результати показують, що у пацієнтів з остеопорозом при лікуванні золедроновою кислотою, спостерігається збільшення МЩК, що підтверджує ефективність препарату у збільшенні МЩК. Повідомили про незначне збільшення МЩК шийки стегнової кістки у пацієнтів ...
	Оцінка маркерів кісткового обміну CTX, BSAP та P1NP, у групі золедронової кислоти виявила помітне зниження маркерів кісткового обміну. Ці результати узгоджуються з результатами попередніх досліджень. Оцінена за допомогою CTX резорбція кісткової тканин...
	Маркер кісткоутворення P1NP показав зниження на 21,9 та 20,4 мкг/л у групі лікування (P < 0,01). Також спостерігали значне зниження всіх трьох біохімічних маркерів кісткового обміну в групі золедронової кислоти.
	На момент оцінювання рівні CTX, BSAP та P1NP у групі золедронової кислоти знизилися на 59%, 30% та 58% (95% ДІ, від 55 до 60) відповідно.
	CTX служить маркером резорбції кісткової тканини. BSAP та P1NP є показниками формування кісткової тканини.

	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ЗОЛЕДРОНОВОЇ КИСЛОТИ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Метод синтезу ЗОЛЕДРОНОВОЇ КИСЛОТИ:
	Синтез золедронової кислоти Z включає реакцію похідної кислоти або її солі із селективним p-реагенто фосфорною кислотою (H3PO4), фосфористою
	кислотою (H3PO3), трихлоридом фосфору (PCl3), оксихлоридом фосфору (POCl3), трифосгеном, мезилхлоридом у присутності відповідного розчинника або за відсутності. Після фосфорилювання, реакційну суміш гідролізували шляхом кип'ятіння зі зворотним холодил...
	Класичний метод: Використовує PCl та H3PO4з імідазол-1-іл-оцтовою кислотою (IAA) у розчинниках - сульфолан, часто стикаючись з проблемами очищення та токсичності розчинника. Більш екологічні розчинники: діетилкарбонат (DEC), метансульфонову кислоту (M...
	Спрощення процесу: відмова від проблемних розчинників (хлорбензол) та розробка простіших методів виділення липкої суміші продуктів. Дослідження, опубліковані на ScienceDirect, SpringerLink та NCBI, детально описують конкретні вдосконалення процесів та...
	Рисунок 2.1.1. Синтез гідрату золедронової кислоти.
	Бісфосфонати (БФ) – аналоги пірофосфату. Кисень у P−O−P замінено вуглецем, що призводить до метаболічно стабільної структури P−C−P. Памідронат -  БФ другого покоління, став відправною точкою для масштабних досліджень SAR. Зміни структури памідронату п...
	Рисунок 2.1.2. Синтез золедронової кислоти.
	Описано однореакторний синтез золедронової кислоти (рис. 2.1.3, 2.1.4).

	Рисунок 2.1.3. Синтез моногідрату золедронової кислоти.
	Рисунок 2.1.4. Синтез золедронової кислоти.
	Усі бісфосфонати мають фосфат-вуглець-фосфатну структуру з бічними ланцюгами. Бічні ланцюги надають різні властивості, які впливають на здатність резорбувати кістку з широким діапазоном потенцій. Порівняно з етидронатом, алендронат у 100 разів потужні...
	Перші розроблені бісфосфонати, етидронат і клодронат, поглинаються остеокластами та метаболізуються в нефункціональні аналоги АТФ. Вони порушують кілька клітинних процесів, що призводить до апоптозу остеокластів.
	Етидронат пригнічує мінералізацію з подібною ефективністю до пірофосфату. При застосуванні довше 6 місяців він викликає остеомаляцію, і більше не використовується в клінічній практиці.
	Азотвмісні бісфосфонати мають інший механізм дії. Вони зв'язуються з кістковим гідроксиапатитом. Чим міцніше вони зв'язуються, тим довше залишаються в кістці. Золедронат зв'язується з найвищою спорідненістю. Потім за ним йдуть алендронат, ібандронат, ...
	Оскільки препарати зв'язуються з кальцієм, остеокласти є основними клітинами, які піддаються впливу препаратів. Бісфосфонати потрапляють у клітину шляхом рідкофазного ендоцитозу.
	Азотовмісні бісфосфонати ефективні в дозах, на кілька порядків нижчих за ті, що потрібні для етидронату. Вони не пригнічують мінералізацію до такої міри, що розвивається остеомаляція.
	У великих рандомізованих клінічних дослідженнях частота остеопоротичних переломів знижується на 50% у пацієнтів, які отримують бісфосфонати. У цих дослідженнях спостерігається значне збільшення МЩК,  більше покращення в хребті, ніж у стегні або промен...
	Ці препарати знижують швидкість резорбції кісток шляхом прямого пригнічення остеокластів. Ці препарати запобігають переломам, оскільки вони запобігають погіршенню мікроархітектури при нелікованому остеопорозі. У біопсіях кісток мікро-КТ-аналіз показав...
	Остеобласти не пригнічуються, і кістка продовжує заповнювати порожнини резорбції, які були присутні на початку прийому препарату. Таким чином незначно збільшуючи об'єм кістки. Коли резорбція кістки припиняється, формування нових груп остеобластів зреш...
	Біохімічні маркери резорбції кісток (C-телопептид та N-телопептид) знижуються після початку прийому бісфосфонатів. Маркери формування кісткової тканини (кісткова лужна фосфатаза, P1NP) знижуються протягом 6 місяців, досягають низького рівня. Дані свід...
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Рисунок 3.1. Специфіковані домішки.
	ВИСНОВКИ
	1. Адаптовано метод  ГХ у аналіз субстанції золедронової кислоти з метою її ідентифікації та визначення залишкових кількостей розчинників, які використовувалися під час її синтезу та обробки.
	2. В результаті проведених досліджень чистоти субстанції встановлено, що в наданих на дослідження зразках містяться розчинники етанол (з низьким токсичним потенціалом, клас 4)  та пропіленгліколь (важколеткий розчинник, який потребує альтернативних ме...
	3. Методики дослідження та умови хроматографування методом ГХ дозволяють виявити  у випробовуваній субстанції одночасно леткий розчинник етанол та важколеткий розчинник пропіленгліколь (етанол Rt=5.7200 хв, бутанол (стандарт)  Rt=6.942 хв, пропіленглі...
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	Публікації, участь у роботі конференцій, симпозіумів.

