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Вступ. Спряжені циклічні системи з притаманною їм біологічною 

активністю, яка виникає за рахунок наявності відповідних фармакофорних 

угрупувань, залишаються актуальними об’єктами хімічних та фармацевтичних 

досліджень.   

Хінолони тривалий час використовувалися для лікування інфекцій 

сечовивідних шляхів. На сьогодні похідні хінолонів представляють собою один 

із домінуючих класів антибіотиків.  

Одне з центральних місць у класі хінолонових антибіотиків посідають 

флуоровані похідні, які виявляють значно вищу активність до широкого спектру 

грамнегативних мікроорганізмів грампозитивних збудників, покращену 

фармакокінетику тощо [1-3]. Норфлоксацин, ципрофлоксацин, пефлоксацин  є 

представниками ІІ покоління «грамнегативних» флуорохінолонів. 

Левофлоксацин, темафлоксацин - представники ІІІ покоління «респіраторних» 

флуорохінолонів. Серед «респіраторних» та «антианаеробних» флуорохінолонів 

IV покоління можна відзначити моксифлоксацин, геміфлоксацин та інші. 

Ципрофлоксацин називають «золотим стандартом» хінолонів ІІ покоління.   

Ципрофлоксацин або 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-

хінолонкарбонова кислота є поліфункціональною хімічною речовиною та 

вихідною сполукою у синтезі оригінальних лікарських засобів класу 

антибіотиків.   

Молекула містить фармакофорні угрупування, які відповідають 

заантимікробні властивості хімічної речовини, а саме: в положенні N(1) 

хінолонового циклу – циклопропіл група забезпечує активність проти 

грамнегативних мікроорганізмів, в положенні 7 ароматичного кільця –  фрагмент 

циклу піперазилу забезпечує високу активність у відношенні до грампозитивної 

мікрофлори (рис.1) [4]. 

mailto:elena_wwu@ukr.net
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Рисунок 1. Хімічна формула біологічно активної речовини - 1-

циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонова кислота. 

 

Згідно до вимог Державної Фармакопеї України, Європейської Фармакопеї 

(Ph. Eur. monograph 1089) та Британської Фармакопеї, допустимі та не допустимі 

домішки в субстанції 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолон-

карбонової кислоти визначаються за допомогою інструментальних методів, а 

саме – методом рідинної хроматографії (РХ) [5, 6]. 

Метою даної роботи є вивчення можливості щодо застосування методу 

ВЕРХ з метою цілеспрямованого пошуку допустимих та не допустимих домішок 

в субстанції 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-

хінолонкарбонової кислоти, що може  стати перспективним у підвищенні 

ефективності використання методу ВЕРХ при проведенні аналізу хінолонових 

біологічно активних сполук в фармацевтичній практиці. 

Матеріали та методи. Для проведення інструментальних досліджень 

використовували хроматограф Agilent 1260 Infinity II з УФ детектором. 

Умови хроматографування: 

- колонка – InfinityLab Poroshell 120 EC-С18, 150х4,6х4 (або 

аналогічна); 

- поток – 0,9 мл/хв; 

- детектування – УФ при 278 нм; 

- об’єм інжекції – 50 мкл; 

- температура колонки – 40˚С; 

- температура зразка – 10˚С; 

- буферний розчин (1000 мл, 2,45 г кислота ортофосфатна, рН 3.0 

TEA); 

- рухома фаза – дегазована суміш ацетонітрилу та буферного розчину 

у співвідношенні 13:87. 

Використовували розчини двох субстанцій 1-циклопропіл-6-флуор-4-

оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти з концентрацією 0,5 мг/мл в 

рухомій фазі. У якості стандарту використовували фармакопейний стандартний 

зразок Державної Фармакопеї України 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-

піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти з концентрацією 0,002 мг/мл в 

рухомій фазі. При проведенні комп’ютерного аналізу використовували 

програму OpenLab CDS для визначення сторонніх домішок методом ВЕРХ. 

N

F

N

NH

O

HOOC

1 8
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Використовували реактиви: кислоту ортофосфатну (88% м/м, чистоти AR), 

триетиламін (чистоти AR), вода (чистоти для ВЕРХ). 

Результати та їх обговорення. До специфічних домішок субстанції 1-

циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти 

відносять домішки А, B, C, D, E: 7-хлоро-1-циклопропіл-6-флуоро-4-оксо-1,4-

дигідрохінолін-3-карбонова кислота (флуорохінолонова кислота, (А)), 1-

циклопропіл-4-оксо-7-(піперазин-1-іл)-1,4-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 

(дефторована сполука, (B)), 7-[(2-аміноетил)аміно]-1-циклопропіл-6-флуоро-4-

оксо-1,4-дигідрохінолін-3-карбонова кислота (етилендіамінова сполука, (C)), 7-

хлоро-1-циклопропіл-4-оксо-6-(піперазин-1-іл)-1,4-дигідрохінолін-3-карбонова 

(D), l-циклопропіл-6-флуоро-7-(піперазин-1-іл)хінолін-4(1H)-он 

(декарбоксильована сполука, (E)).  До не специфічних домішок субстанції 1-

циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти 

відносять домішку (F): l-циклопропіл-6-гідрокси-4-оксо-7-(піперазин-l-іл)-l,4-

дигідрохінолін-3-карбонова кислота. 

Знайдено, що в досліджуваних субстанціях 1-циклопропіл-6-флуор-4-

оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти містяться не допустимі 

домішки.   

Стандартний зразок субстанції 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-

піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти  містить домішку С (рис.2). 

 
Рисунок 2. Хроматограма стандартного зразку 1-циклопропіл-6-флуор-4-

оксо-7-піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти з домішкою С (час 

утримування  4.687 хв). 

 

За результатами проведених досліджень встановлено, що в наданих на 

дослідження субстанціях 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-піперазил-1-іл-3-

хінолонкарбонової кислоти кількість домішки F, домішки С та сума не 

ідентифікованих домішок не перевищують встановлений рівень (рис.3) у 

порівнянні з стандартним зразком. 
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Рисунок 3. Хроматограма субстанції 1-циклопропіл-6-флуор-4-оксо-7-

піперазил-1-іл-3-хінолонкарбонової кислоти з ідентифікованими та не 

ідентифікованими домішками (imp 1, 2, 3) (час утримування 9.388 хв (imp 1), 

9.910 хв (imp 2), 12.905 хв (imp 3)). 

 

Висновки. Стандартизований метод фармацевтичного аналізу 

флуорохінолонів ВЕРХ посідає важливе місце у аналізі якості фармацевтичних 

композицій. Метод має значні переваги над іншими інструментальними 

методами, а саме, швидкість виконання аналізу, точність отриманих даних, 

визначення присутності не тільки задекларованих в фармацевтичній 

документації на субстанцію специфічних і не специфічних домішок, але, й не 

задекларованих домішок, визначення яких іншими інструментальними методами 

залишається неможливим. 
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