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(57) Cnocib KinbKiCHOro BW3HAYEHHS AUKNOMeEHakKy,
WO BKIIOYAE MpuUroTyBaHHA npobu, B3aemogito ii 3
XiMiYHUMK peareHTamMy y PO34MHi, BUMIPIOBaHHS iHTe-
HCUBHOCTi dbnyopecueHUil po3unHy, sk Bigpi3Hsa-
€TbCA TUM, WO Npoby niggatoTe B3aeMoAii 3 cTaHaa-
PTHUM pO34MHOM xnopugy Tepbito npu pH 7,0-7,2 y
NPUCYTHOCTI 2,2'-Annipnanny i HeioHOreHHoT noBepx-
HEeBO-aKTUBHOI peyoBUHN - Bpigk-35 Ta BUMIPIOOTL
iHTeHCUBHICTb hnyopecueHuii Tepbito (Ill), 3a Benu-
YMHOKO SIKOT BM3HAYaKOTb KOHLEHTpaUuilo  OWKIOo-
heHaky.

KopucHa mogenb BigHOCMTBCS A0 aHanisy mare-
pianiB, a came [0 ryOpPeCUEHTHOro BU3HaYEHHS
nikapceKoro npenapary - guknodeHaky [ans. MaLuko-
Bckun M.[. JlekapcTBeHHble cpeacTtea, Xapbkos, To-
pcuHr, 1998, 1.2, ¢.251].

Bigomuii cnocib BusHa4veHHs auknodpeHaky y go-
30BaHMX Nikapcbknx hopmax 3a JOMNOMOrot eKCTpak-
LiiNHO-CNeKTPOOTOMETPUHHOIO meToay [avB.
T.Perez-Ruiz, C.Martinez-Lozano, A.Sanz, T.San
Miguel-J. Pharm. Biomed. Anal. -1997, v.16, p.249-
254.]. Cnoci6 nepepbayae oTpumaHHs 3abapBrieHol
KOMMMEKCHOI CMONyKM AMKNodeHaKy 3 akpigiHoBUM
YKOBTUM Y MpUCYTHOCTI cpocchaTHoro BydepHoro pos-
YnHy. BuaHavyeHHs NpoBoasATb TakMM YMHOM: BrM3bKo
100mr auknodbeHaky posuuHsaoTb y 200mMn guctu-
nboBaHoi Boan npu Temnepatypi 50°C. Po3unH oxo-
NOMAXYIOTb, (PINLTPYIOTL | 4OBOASATL 06'eM ANCTUNLO-
BaHOi Bogow no 1000mn. [o anikBoTM pO34MHY
OuknogeHaky AogatoTb BOAHUA PO3YUH akpigiHOBOro
XOBTOro (8x10’4M) Ta cocdaTtHun Gydep (0,2M).
OTpumaHuii iOHHUIA acouiaT ekcTparyTb Xropodop-
MoMm npy pH 7,0 Ta BUMIpPIOOTE MOMMIMHAHHA MpuU
A=438HM. YyTnuBiCTb Cnocoby BW3HAYEHHS -
0,412mKr/mn.

Hanbinbw 6nm3bkum go cnocoby, Lo 3asBnseTb-
Csl, € CMEeKTPOOTOMETPUYHE BU3HAYEHHS AWKode-
HaKky y Burnsagi komnnekcHoi cnonyku 3 Fe(lll) y npu-
CYTHOCTI aMOHiIl0 TioumaHaTty i auetatHoro Gydepy.
[ame. Agatonovc-Kustrin S., Zivanovic Lj., Zecevic M.,
Radulovic D.-J. Pharm. Biomed. Anal. - 1997, v.I6,
p.147-153.]. Cnoci6 nepegbavae crnovaTtky XiMiuHy
06pobKy AvknodeHaky Anst nepeBefeHHs Moro y 3a-

GapBneHy KoMmnnekcHy cnomnyky. BusHauyeHHsa 3ginc-
HIOOTb cnigylounm 4YvHoM. [lo 2mn  guknodeHaky
(2,5mr/mn) goparTb 2mMn po3unHy chepymy xnopugy
(81mr/mn), 2mn amoHito TioumaHaty (183mr/mn), 1mn
2M po3suuHy xnopugy kanito, 3mn auertaTHoro byde-
pHOro po3umHy Ta 5mn xnopodgopmy. Cymiw cTpy-
wytoTb npotarom 10xB. BigainsioTe xnopodopmHuii
eKCTpakT, 3abapBneHui y opaHxeBuin Konip Ta BUMi-
PIOOTb MOro nornnHaHHA npy 481HM. JTiHivHICTL Kani-
OpyBanbHOro rpadiky cnocrepiraeTbCa B iHTepBani
0,5-5,0mkr/mn.  YyTnmeicTb cnocoby BU3HAYEHHS -
0,147mkr/mn.

[aHe piweHHs 06paHo NPOTOTMMNOM.

MpoToTnn 36iraeTbCs i3 BUHAXOA0M , LLO 3asBMs-
€TbCA Y TOMY, LLIO MICTUTb Taki onepauii:

- MPUroTyBaHHs Npobu,

- B3aemogis npobu 3 XiMiYHMMW peareHTamun y
PO34UHiI,

- BUMIPIOBaHHSA iIHTEHCMBHOCTI aHaniTM4HOro cur-
Hany,

Ane cnoci6 3a npoTtoTunom 3abesneuye 4vyTnu-
BiCTb BM3Ha4eHHs npenapaty - 0,147mkr/mn.

B ocHoBy kopucHOi mMoaeni noctaBneHo 3agadvy
CTBOPUTK CMOCIO KiNbKICHOrO BM3HA4YeHHs1 AuKode-
HaKy, B IKOMY 32 paxyHOK 3aMmiHu peareHTiB 3abesne-
YyeTbCA MiABULLEHHSA YYTNMBOCTI BU3HAYeHHSA, a Ta-
KOX  BUMKIIOYAETLCA  BUMKOPUCTAHHSA  TOKCUYHOTO
OpraHiyHoro po3vymMHHUKa.

MocTtaBneHy 3agadvy BupiLIEHO Y cnocobi Kinbkic-
HOro BM3HAYEHHs AUKIogeHaKy, KU BKIoYae npu-
roTyBaHHsi Npobu, B3aemogito ii 3 XiMiYHUMK peareH-
TaMM Yy pO34YMHI, BUMIPIOBAHHSA  iIHTEHCUBHOCTI
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driyopecueHUii po3unHy TuMM, WO Mpoby nigaatTb
B3aeMOZji 3 CTaHAapTHUM PO34YMHOM Xropuay Tepbito
npu pH 7,0-7,2 y npucytHocTi 2,2'-gunipuginy (Qun) i
noniMepHoi HeioHOreHHOI NOBEPXHEBO-aKTUBHOI pe-
yosuHK (MAP) - Bpigx-35 3 noganswvMM BUMIpIOBaH-
HAM iHTeHcmBHOCTI cpriyopecueHuii Tepbito (III) nmo
BENMNYUHI SIKOT BM3HAYaKTh KOHLEHTpaLilo aguknode-
Haky.

HoBuM y BMHaxopj, Wo 3aaBnseTbCs, € BUKOPUC-
TaHHA ceHcubinisoBaHoi dnyopecLeHLii ioHy Tepbito,
nocuneHoi o 250 pasiB y MpUCYTHOCTI opraHiyHol
ocHoBM  2,2'-punipuginy  Ta HeioHoreHHoi [1AP
Bpigx-35.

MpyynHHO-HaACNIOKOBUIA 3B'A30K MK CYKYMHICTHO
O3HaK, WO 3asBMSAETbCA i JOCATHYTUM pe3ynbTaTom
MOXHa MOSICHUTU HACTYNHWUM. [igBULLEHHST YyTNMBOC-
Ti CTano MOXIMBUM 3aBOSAKU YTBOPEHHIO pi3HOMiraH-
OHOT KOMNNeKCcHoi crnonyku ioHa Tepbis (lll) Ta BHyT-
pilLHBOMONEKYNSAPHOI  Nepefadi eHeprii  30yaKeHHs
Big AnknodeHaky Ta [un Ha ioH naHTaHigy.

[wuknodeHak mae B ynbTpadioneTosiin 30Hi cnek-
TPY CMyry MOMMUHAHHA Amax=276,6HM. MonsapHui
koedpiuieHT nornuHaHHs £=15000 obymoBnioe edek-
TUBHE MOINMHaHHSA CBITNOBOI eHeprii niraHaom. Tpu-
NMETHWI piBeHb AMKNOMeHaky cknagae 21280cm™,
O 3HAYHO BinbLUue eHeprii Pe30HaHCHOro piBHA ioHa
Tep6is (1) (20500cm™). BennumHa eHeprii Tpunnet-
HOro piBHa [un cTaHOBUTb 20650cm™. MoxHa npuny-
CTUTW, WO Yy [AaHOMy BWUMAAKy BUHUKAE nepepadva
eHeprii 30y4KEHHS 3 TPUNNETHOrO PiBHA AMKNodeHa-
Ky Ha TpunneTHui pieeHb [un, a noTiM Ha eHepreTu-
YHWI1 piBeHb Tep6ito °Dy (20500cm™). Lle 3HauHO cko-
poyye CTyniHb Ge3BMNPOMIHIOBaNbHUX BTPAT eHeprii
30yMKEHHA | cnpusie NiOBULWEHHK iHTEHCUMBHOCTI
cdnyopecueHuii, Wo Hagae MOXNMUBOCTI 3HU3UTU Me-
XY BU3HAYEHHS 3PIBHAHO 3 NPOTOTMUIOM.

BukopuctaHHsa HeioHoreHHoi AP Bpigx-35 go-
3BONSE NiABULUNTM IHTEHCUBHICTb aHaniTM4HOro cur-
Hany Ha 30% BHacnigok crtabinizauii komnnekcy Ha
miuenax MAP Ta 3MeHLIeHHI0 6e3BNNPOMIHIOBanbHUX
BTpaT eHeprii 30ymKeHHs.

B3aemopiss auknodgeHaky 3 Tepbiem BinOyBaeTb-
cs npu pH 3,0-8,5, makcumym dnyopecueHLii kom-
nnekcy cnocrtepiraetbcs npu pH 7,0-7,2 (®ir.1). B
cnocobi, Wo NponoHyeTbCA, AN CTBOPEHHS pH pos-
ynHy (7,0-7,2) BukopuctoByeTbcs ypoTtponiH (0,1mn
40%-ro BOOAHOrO PO34nHY).

IHTeHcuBHICTL dhnyopecueHLii Tepbito y po3yumHi
onTumaneHa npu BmicTi Aun - 5-10mon/n (dir.2).

OnTumanbHa KoHUeHTpauia bpigxk-35 ctaHOBUTH
1:10%vonb/n (dir.3). KinbkicHe BuW3Ha4eHHA BMICTY
AviknodeHaky NpoBOAMNK 3a KanibpysBaneHUM rpadi-
KOM. IHTEHCUBHICTb ntoMiHecuUeHUji ioHiB Tepbito B
LUMPOKNX MeXax KOHLEHTpauii npenapaTty npsiMo
NponopuinHa ix BMICTY y pO34MHiI.

MobynoBa kanibpysansHoro rpadika

Y ™mipHi npobipkn o6'emom 10mn mictunu 0,05;
0,1; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0 mn cTtangapT-
HOro posuyuHy AuknodeHaky (100mkr/mn). Y KOXHY
npoOipky gogaBanu no IMn po3umHy xnopugy Tepoito
(0,01M), 0,5mn eTaHOMbLHOrO PO34unHy 2,2'-Aunipuginy
(0,01M), 1mn BogHoro po3umHy bpigpx-35 i 0,1mn
40%-ro BOOHOro po34uHy ypoTtponiHy. O6'eM po3unHy
B KOXHi npobipui goBoasTb GigMCTUNBLOBAHOK BO-
OO0 A0 MITKM Ta nepemiytoTb. IHTEHCMBHICTb MoMi-
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HecueHLUiT UMX pO34UHIB BUMIPIOIOTb MPU Ayakc=545HM.
3a oTpumaHumn paHumu GyayroTb kanidopyBanbHUR
rpadik, BigknagatumM Ha oci abcuuc KOHLUEeHTpaLilo
OuknodeHaky, a Ha OCi opaAuHAaT - 3Ha4YeHHS iHTEeHCK-
BHOCTI ntoMiHecueHUii. [pAMoniHinHa 3anexHicTb
crnocrepiraeTbCa B iHTepBani KoHueHTpauin 0,2-
40mkr/mn (R=0,9978) (®ir.4). Mpuknag.

[Oeagusate Tabnetok npenapaty AuKnodeHak,
po3Tupanu y CTynui A0 cTaHy nopowky. KinbkicTb
MOPOLLIKY, €KBiBaneHTHy CepefHin maci Tabnetku Ki-
NbKiCHO nepeHocunu y MipHy konby Ha 100mn, pos-
ynHAnuM y 50mn GiguctunboBaHoi BOAM, [OBOAWMM
po34MH Ao MiTkM Ta dinbTpyBanu. OTpumaHuin ginb-
TpaT po3Boaunu 6iguCTMNLOBAHOK BOAOK A0 KiHLe-
BOI KOHUeHTpauii 100mKkr/mn (po34dumH A).

Y npob6ipky mictunu 2,0mn po3umHy A i gogasanu
BCi peareHTW, sk npu nobynosi kanibpyBanbHOro
rpadika. MNpobu nepemiwlyBanu Ta BUMIptOBanu iHTe-
HCUBHICTb NtoMiHeCLeHLii TepOito npn A=545Hm .

KinbkicTe anknodeHaky B oauHWLI 40O30BaHOI fi-
KapcbKoi hopMn po3paxoByBanu 3a hOpMyrok:
~ Cyxbx100xr

108 xa

Cx - KOHUeHTpauia guknodeHaky, 3HangeHa 3a
KanibpysanbHUM rpadikom, MKr/mn.

b - cepegHs maca Tabnetku, r;

10° - nepepaxyHok y rpamu;

100, r - po3BedeHHs;

a - HaBaxkka npenapary, r;

KinbkicHe BM3HaY€HHA OCHOBHOI PE4YOBUHU B A0-
30BaHMX Mikapcbkux chopmMax BUKOHYBamnun BUXoAsi4M 3
po3paxyHKy Ha cepefHto macy TabneTku. CepeaHio
Macy TabneTok BuM3Ha4Yanu sk 3a3HayeHo B CTaTTi
«OpgHopigHIiCTL Macu Ans oauHWLI NikapCbKoro 3aco-
Oy» [depxaBHa dapmakones Ykpainu, 1 Bua., Xapkis,
"PIPER" 2001, cT1.2.9.5]. PesynbTatu pocnigXeHb
nokasaHi B Tabnuui 1.

PesynbTaT BU3HayeHHA guknodeHaky HaBedeHi
y Tabnuui 2. AHani3 TabnetoBaHux nMikapcbkmux hopm,
AKi HaBefeHi y Tabnuui 2, NpoBOAWMNM 3a aHarorieto.
YyTtnueictb cnocoby, sika BU3Ha4yeHa 3a LOMNOMOrow
CTaHAapTHUX  pO3uMHIB  AuknodeHaky, cknagae
0,05mkr/mn.

ToOYHICTb i AOCTOBIPHICTL BU3HAYEHHA AWKrode-
HaKy y PO34MHi MepeBipeHa LWMSAXOM CTaTUCTUYHOI
06pobkn pesynbTatiB BU3HaYeHHs. Mpu n=5, P=0,95
BenuynHa BiHOCHOI MOXMOKM BW3HAYEHHS CTa-
HoBUTb 3%.

Takum 4mMHoM, cnoci® [o3BONsE MiABULLMUTM YyT-
NMBICTb BU3HAYeHHA auknodeHaky y 3 pasu, a Takox
YHUKHYTU BUKOPUCTAHHSI TOKCUYHUX OPraHiyHUX po3-
YMHHUKIB.

X

Tabnuus 1

Pe3ynbTaTn BU3Ha4Y€eHHs O4HOPIAHOCTI
mMacu Ans oguHuULI nikapcbkoro 3acoby

n Maca ocHoBHOT CepenHsi Mmaca
penapar ) :

LitoY401 peyoBuHU, T TabneTtku, r
[vknodpeHak 0,050 0,500+0,0250
OpToheH-3T 0,025 0,100+0,0750
[ikno6epn 0,100 0,215+0,0161
HaknodeH 0,100 0,260+0,0130
[onapeH 0,050 0,635+0,0317
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Tabnuuga 2

PesynbTaTin BU3Ha4eHHs [uknodeHaky
B TabnetoBaHux nikapcbkux popmax (P = 0,95; n = 5)

PernameHTOBaHWIA BMICT AWK- 3Havpe

HO

MeTponoriyHi XxapakTepucTukn

nodgeHaky, r r %
«[duknodceHak» no 0,05 r (Ykpaina, BAT "X®3 "YepBoHa 3ipka", M. XapkiB)
0,0505 101,0 o
0,0500 100,0 X=0,0502(100,4 %)
0,05 0,0510 102,0 S=+0,000543
0,0497 99,4 AX=+0,0015099
0,0498 99,6 e= +3,01%
«HaknodeH Tabnetkm petapa» no 0,1r (KRKA, Novo mesto, Slovenia)
0,1000 100,0 .
0,1020 102,0 X=0,1013 (101,3%)
0,1 0,1000 100,0 S=+0,00113
0,1030 103,0 AX=$0,00314
0,1015 101,5 e=+3,10%
«unknobepn petapa» no 0,1r ( Berlin-Chemie AG)
0,1010 101,0 .
0,1000 100,0 X=0,0998 (99,8 %)
0,1 0,0985 98,5 S=+0,001036
0,0990 99,0 AX=10,00288
0,1005 100,5 €= +2,89%
«OpTtodpeH-3T» no 0,025r (YkpaiHa, TOB "dapmauestnyHa komnanis "30OPOB'A", Xapkis)
0,0260 104,0 o
0,0255 102,0 X=0,0252 (100,8 %)
0,025 0,0250 100,0 S=+0,00045
0,0248 99,2 AX=+0,00125
0,0247 99,0 €= +4,96%
«[JonopeH» OuknogeHak-Hatpus 0,05; Napauetamon 0,5 (MHaus, "HabpocdPapma" HaumoHan Xavisen, Kega)
0,0497 99,4
0,0500 100,0 X=0,04974 (99,5%)
0,05 0,0505 101,0 S=+0,000559
0,0490 98,0 AX=$0,00155
0,0495 99,0 e=+3,13%
100
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