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AHoTanisa. Po6ora npucBsueHa po3poOIii Ta yIOCKOHAJIEHHIO CHHTETHUYHOTO
MiIXOMy MO0 OJepKaHHS Cyiab(aMeToKca3oly — OJHOTO 3 HaWBaXJIHMBIIINX
aHTUOaKTeplalbHUX TMpernapariB  cyiabdaHimamigHoro psgy. OCHOBHY yBary
30CEpe/KEHO Ha ONTHMI3allli KIIOYOBHX CTaJlid CHHTE3y, 30Kpema OjepKaHHi 3-
aMIHO-5-METHJII30KCa30Jly SIK CTPATeriyHOTO HAaIMIBIOPOAYKTY. 3alpOrOHOBAHO
MOJU(DIKOBAaHUN OJHOCTAIIMHUN METOJI CHUHTE3Y 130KCa30JIbHOTO (parMeHTa 3
JOCTYITHUX ETHJIAIETaTy Ta AaleTOHITPWIY y MPUCYTHOCTI CHJIBHOI OCHOBH, IIO
XapaKTepU3yeTbC  EKCIIEPUMEHTAIBHOIO ~ TPOCTOTOK0  Ta  TEPCIEKTUBHICTIO
nojaibioi ontumizanii. [lokazaHo AOUIIBHICTH 3aMIHM MIPUAWHY Ha TPUETHIIAMIH
Ha cTajii cyab(GOHITIOBAHHS, IO TO3BOJISE 3HU3UTH TOKCUYHICTD 1 BaPTICTh MPOIIECY
0e3 BTpaTW BHUXOJY Ta CeJleKTUBHOCTI. (DiHanmbHA CTajisd TIIpoJii3y 3abe3neuye
OJIep’KaHHA CyJIb(paMeTOKCca30Jly 3 MNPAaKTHYHO KUIBKICHUM BHX0A0M. OTpuMani
pe3yJabTaTH  MIATBEP/KYIOTh €(PEKTHUBHICTh  3alpOIOHOBAHOTO CHHTETUYHOIO
MapuipyTy Ta Horo TOTeHIlaJl JJisi  3acTOCyBaHHS B JlabopaTopHid 1
HAIBIPOMUCIIOBIHM MPAKTHIL.

Kirouosi cJioBa: cyJib(paMeTOKCa3o0I, 3-aMIHO-5-MeTHITI30KCa301I,
130KCa30JIbHI  TOXiJIHI, CYJIb(OHITIOBAHHS, CHUHTETUYHI METOAM, OITHUMI3allis

CUHTE3Y, (papMalleBTUYHI IHTEpMEI1aTH, OpTaHIYHUN CUHTES.

Abstract. The present work is devoted to the development and improvement of
a synthetic approach to the preparation of sulfamethoxazole, one of the most
important antibacterial drugs of the sulfonamide class. Particular attention is focused
on the optimization of key stages of the synthesis, especially the preparation of 3-
amino-5-methylisoxazole as a strategic intermediate. A modified one-step method for
the synthesis of the isoxazole fragment from readily available ethyl acetate and
acetonitrile in the presence of a strong base is proposed; this method is characterized
by experimental simplicity and potential for further optimization. The feasibility of
replacing pyridine with triethylamine at the sulfonylation stage is demonstrated,
allowing a reduction in process toxicity and cost without loss of yield or selectivity.

The final hydrolysis step affords sulfamethoxazole in an almost quantitative yield.
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The obtained results confirm the efficiency of the proposed synthetic route and its
potential applicability in laboratory and semi-industrial practice.

Keywords:  sulfamethoxazole, = 3-amino-5-methylisoxazole,  isoxazole
derivatives, sulfonylation, synthetic methods, synthesis optimization, pharmaceutical
intermediates, organic synthesis.
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Beryn

AKTyaJIbHICTh TeMH

CynbameTokca3zon 3alUIIaETbCsd OAHUM 13 0a30BUX aHTUOAKTEpiaTbHUX
npenapariB  Cyiab(aHUIaMITHOTO PsiTy, IO IIMPOKO 3aCTOCOBYETHCA B KITIHIYHIN
NpaKkTUIll y CKJIaJl KOMOIHOBaHUX JIKAapCchbKuUX 3aco0iB. CydacHI BUMOTH JI0
(dbapMalieBTUYHOTO BUPOOHUIITBA 3YMOBIIOIOTH HEOOXIAHICTHh  YIAOCKOHAJICHHS
METO/IB WOTO CHHTE3y 3 METOI IiJIBUIICHHS €(EKTHBHOCTI, OE3MeYHOCTI Ta
€KOHOMIYHOI JOIIJILHOCTI TEXHOJIOTTYHUX TporieciB. OCOOIUBO aKTyaJIbHUM € TOIIYK
palioHaJbHUX LUISXIB OJEp>KaHHS KIIIOUOBUX HAMIBIPOAYKTIB, 30KpeMa 3-aMiHO-5-
METHIII30KCa30/ly, a TaKOX 3aMiHa TOKCHMYHUX 1 JOPOTMX pEareHTiB Ha OuIbII
JIOCTYMHI aHAJIOTH. Y IIbOMY KOHTEKCTI JIOCTIKEHHS, CIPsIMOBaHI Ha ONTHUMI3aIlil0
CUHTETUYHHUX CTaJill Ta afanTaliio IpOLECiB 10 CyYaCHUX NMPUHIUIIB OPraHIYHOTIO 1
(dbapManeBTUYHOTO CHUHTE3Y, € CBOEYAaCHUMHM Ta MalOTh BaXKIMBE HAYKOBE 1
MPaKTUYHE 3HAYCHHS.

Merta i 3aBIaHHA TOCTiIKEeHHSA

Meta [pociilzKeHHs1 - PO3pOOUTH Ta EKCIEPUMEHTAIbHO OOIPYHTYBaTH
ATBTEPHATUBHUM  METOJ  CHHTE3y  CyJIb(aMeToKca3oly, CHOpsSMOBaHUN  Ha
ONTUMI3AII0 KJIIOUOBUX CTaJid Tpolecy, 30KpeMa OJIep)KaHHS 3-aMiHO-5-
METHUIII30KCa30J1y, 13 BUKOPUCTAHHAM JIOCTYITHUX PEAreHTiB, 3HUKEHHS TOKCUYHOCTI
Ta BApTOCTI CHUHTE3Y, a TAaKOX MIJABUIICHHS TEXHOJIOTIYHOI €(QEKTUBHOCTI 1
NEPCHEKTUBHOCTI MacIITa0yBaHHS.

JIJist TOCSATHEHHS TTOCTABJICHOI METH Y POOOTI Mepe10ayeHo BUKOHAHHS TaKUX
3aBJ1aHb!

1. IlpoanamizyBaTu JdiTepaTypHi JpKepenaa HI0J0 ICHYIOYHMX METOMAIB CHHTE3Y
cynb(hameTokcazomy i KJIFOYOBOTO HaIIBOPOIYKTY 3-amiHO-5-
METHJII30KCa30ITy.

2. Po3pobutn Ta anpoOyBatu MOAM(IKOBAHUIN OJHOCTATIHHUI METO OJepIKAHHS
3-aMiHO-5-METHJII30KCa30/1y 3 eTWjaleTaTy Ta aleTOHITPUIY Yy HMPUCYTHOCTI

CWJILHOI OCHOBH.



3. OnTumizyBaTH CTajil0 CyiIb(GOHUIIOBAHHS 130KCA30JbHOTO aMiHY MLUISIXOM
3aMiHU TIPUAUHY Ha TPUETHJIAMIH Ta OIIHUTU BIUIMB Ii€1 3aMiHM HA BUXIJ i
CEJICKTUBHICTbD.

4. Tlposectu cuHTe3 N-aleTHICYIb()aMeTOKCa30/Iy Ta 3AIACHUTH HOTO JTy>KHUH
TApOIIi3 10 cyibhaMeTOKCa30J1y; BU3HAYNTH BUXO/IU Ha KOXKHIHN CTaii.

5. IligTBepaUTH CTPYKTYpPY MPOMDKHHMX 1 KIHIIEBOTO MPOJIYKTIB METOJIOM Mac-
CHEKTPOMETpii Ta y3araJlbHUTU TMepeBard 3anpoONOHOBAHOTO CHUHTETHUYHOTO
Mapuipyty  (€peKTHUBHICTb, MPOCTOTA, OE3IMEUYHICTh, IEPCIEKTUBHICTD
MaciTadyBaHHS).

O06’ekTOM [aHOT0 JOCJTIIKEHHSI € TIPOIECH OPraHidHOTO CHUHTE3Y
CyiIb(haMeTOKCa30Jly Ta WOTO KIIOYOBHX MPOMDKHHUX CIIOJYK, 30KpeMa 3-aMiHO-5-
METHJTI30KCa30Jly, Y MEXKax aJbTEPHATUBHUX CHHTETUYHUX MAPIUIPYTIB OJCP>KaHHS
cyJib(haHUJIaMiTHUX Mpenaparis.

IIpeameTomMm [JaHOrO [JOCHIIKEHHSI € CHHTETUYHI METOAW OJCp>KaHHS
cyab(aMeToKcazoly, 30KpeMa yMOBM Ta  OCOOJIMBOCTI  MOAM(PIKOBAHOTO
OJIHOCTAJIMHOTO CHHTE3y 3-aMiHO-D-METHIII30KCa30ily, CTali Cyab()OHUTIOBAaHHS Ta
TIAPOMI3y, a TaKOX iX BIUIUB HAa €(QEKTUBHICTh, CEJICKTHUBHICTh 1 TEXHOJIOTIYHI
MOKa3HUKH 3aPOTIOHOBAHOTO CHHTETHYHOTO MapIIpyTy.

Metoan pociaigxenHsi. Y poOOTI 3aCTOCOBAHO KOMIUIEKC 3aralbHOHAyKOBUX
Ta CHEHIAIPHUX XIMIYHMX METOIB AociipkeHHS. CHHTE3 MPOMDKHHX 1 KIHIIEBHUX
CHOJIYK 31MCHIOBAIM METOJAMM KJIACHYHOI OpraHiyHOi Ximii, 30KpeMa peaxiisiMH
KOHJIEHCAIlli, HYKJI€O(UIbHOTO 3aMillleHHs, CyJb(QOHUTIOBAHHS Ta JIY>KHOTO
rigponizy. Peaxiiii mpoBoauiv B po34MHI 32 KOHTPOJIHOBAHUX TEMIIEPATYPHUX YMOB
13 BUKOPUCTAHHSIM CTaHIAPTHOTO JIA0OPATOPHOTO OOJIaIHAHHS.

JIist BUIIJIEHHS Ta OYMINEHHS MPOIYKTIB 3aCTOCOBYBaIM (DiIbTpyBaHHS,
BUIAPOBYBAHHS PO3YMHHHUKIB, KPUCTaNi3allll0 Ta MPOMUBAaHHS ocadiB. KoHTpoib
nepediry peakiiiii 1 MONepeaHI0 OIIHKY YHMCTOTH CIHOJIYK 3A1MCHIOBAM METOJaMU
TOHKOIIApoBOi  xpomatorpadii. ImeHTudikamiro CHHTE30BaHUX  CIOIYK 1
NIATBEPKEHHS. iX CTPYKTYpH MPOBOAMIM METOAOM Mac-cnekrpomerpii (MS).

OrmiHky e(eKTHBHOCTI CHHTETUYHOTO MAapHIPYTy 3AIMCHIOBAINA MUISXOM aHAII3y
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BUXOJIB HAa OKPEMHUX CTalisX, MPOCTOTH EKCIEPUMEHTAIbHOTO BHMKOHAHHS Ta
MOJKJIMBOCTEN MOJIaJIbIIOTO MAacIITa0yBaHHS.

HaykoBa HoBH3HA po0oTH. Y poOOTI 3aIIPOMIOHOBAHO Ta €KCIIEPUMEHTAIHHO
OOIPYHTOBAHO aJIbTepHATUBHUN CUHTETUYHUI MapIpyT oJIepKaHHS
CyJib(haMeTOKCa30J1y, 110 BIAPI3HAETHCS pallioHaTi3aIli€r0 KIIOUOBUX CTaJIIA MpoIecy.
Brnepme B Mexax JgaHOTO  JOCTI/DKEHHS — 3aCTOCOBAHO  MOJM(DiKOBaHMIA
OJHOCTAIINHUIN MIAXI 0 CHUHTE3y 3-aMiHO-5-METHIII30KCa30y 3 eTHUJalleTaTy Ta
aIleTOHITPWIY Y TPHUCYTHOCTI CHJIBHOI OCHOBU SIK TIEPCIIEKTUBHY AalIbTEPHATHUBY
OararocTamiitHUM JIiTepaTypHUM MeTohaMm. [loka3aHO MOKIIMBICTh 3aMiHU TIPUIAUHY
HAa TpUETWIAMIH Ha CTaAill CyiIb(QOHUTIOBaHHS O€3 3HIKEHHA BHXOIY Ta
CEJICKTUBHOCTI, 1110 JI03BOJISI€ 3MEHIIIUTH TOKCUYHICTB 1 BapTICTh cuHTe3y. OTpuMaHi
pPE3YNIBTaTH PO3IMIMPIOIOTH YABJICHHS MPO ONTHMI3AINI0 CHHTETHYHUX IIXOIB JI0
cyib(aHUIaMITHUX MpernapaTiB Ta CTBOPIOIOTh MIATPYHTS JUIS  TOAQNBIIOTO
BJIOCKOHAQJICHHS TEXHOJIOT1H 1X OJIepyKaHHS.

I[IpakTyHe 3HAYEHHSA OTPUMAHUX pE3YJIbTATIB MOJSITa€ y MOXKIMBOCTI
BUKOPHUCTAHHS 3allPOITOHOBAHOTO AbTEPHATUBHOTO CHHTETUYHOTO MAapIIpyTy IS
OJIep’KaHHA CyNb(aMeTOKCca30dy B J1a0OpaTOpHIA Ta HaIIBIPOMMCIOBIN MPAKTHIII.
Po3pob6nenuii migxia 6a3yeTbcsi Ha 3aCTOCYBaHHI JOCTYITHUX PEAreHTIB 1 M’ SKIIIUX
YMOB TMPOBEJICHHS pEakKIiliii, 10 COpUsi€ 3HIKEHHIO TOKCHYHOCTI, BapTOCTI Ta
TEXHOJIOTIYHOT CKJIaJHOCTI Mpoliecy. 3anponoHOBaHl MoaudiKalii OKpeMux CTaiii
CHUHTE3y MOXYTh OyTH BHKOPHUCTaHI TIPU ONTHUMI3allll ICHYIOUMX TEXHOJIOTIH
BUPOOHUIITBA CyJib(aHiIaMigHUX mpenapariB. OTpuMaHi pe3yiabTaTh TaKOXK MOXYThb
OyTH BIIPOBAKEH1 B HABYAJIILHUI MPOILIEC MiJ] Yac MIATOTOBKH (PaxiBIliB 3 OPraHIqHOI

Ta (hapMaleBTUYHO1 XiMii.



Po3ain 1. Orusp giteparypu

IcTopist cTBOpeHHs mpenapary CyJb(aMeTOKCA30J1y

Cynbs(hameTokcazon HAISXKHUTh 0 Kiacy cyabdaHiaaMiliB — OJHUX 13 MEPIIUX
CUCTEMHUX XIMIOTEpAleBTUYHUX 3aCO0IB 3 BHUPWKEHOI aHTHOAKTEPIaIbHOIO
akTUBHICTIO. He3Bakaroum Ha TpuBaiIuil Iepioj] 3aCTOCYBaHHsA, Mpenapar 30epirae
BOXJIMBY KIIHIYHY POJIb 3aBIsSKH J00pe BHUBYCHOMY MEXaHI3My iii, IIUPOKOMY
CHEKTPY AaKTHUBHOCTI Ta MOXJIMBOCTI KOMOIHYBaHHS 3 TPHUMETONPUMOM, IO
3abe3reuye BUPKECHUN CHHEpPriyHUN edekT. Y cKiIaai KOMOIHOBAaHOTO Mperapary
(Ko-TpUMOKCa30J)  cyib(ameTrokca3ona  3aiiMae  KJIIOYOBE  MicLle  cepel
aHTHOAKTeplabHUX 3ac00IB I JIIKYBaHHS 1H(EKIIH CEYOBHBIIHUX IUIAXIB,
pecmipatopHux 1H(QEKIIH Ta OMOPTYHICTUYHUX 1H(EKIIH, 30kpeMa Pneumocystis
jirovecii. IlopiBHAHO 3 1HIIMMM MpeICTaBHUKAMM KJacy, CyJb(haMeTokcas3on
XapaKTepU3yeThCsl ONTHUMAJIbHUM OanaHcoM e(PEeKTUBHOCTI, (papMaKOKIHETUUYHUX
BJIACTUBOCTEHN Ta JIOCTYITHOCTI, 1110 3yMOBJIIO€ MOTO CTajie BAKOPUCTAHHS y KIIIHIYHIN
MPaKTHIIL.

VY omHiil 13 mepmux poOIT, MPUCBSICHUX CHUHTE3Y 1 JOCIHIPKEHHIO IIhOTO
npenapary L. J. Scheinman[1l] Oyno mpeacraBieHo cynabhamerokcazon (Gantanol)
K HOBUU MPENCTAaBHUK cCylb(aHimamigiB s JiKyBaHHS 1H(MEKIINH cedyocTaTeBOi
CUCTEMHU. ABTOp HABOAWTH PE3YJbTATH PAHHIX KIIHIYHUX CIOCTEPEXKEHb, SKI
CBIIYaTh NPO BUCOKY aHTHOAKTepiajbHy aKTUBHICTh Mpenapary Moao 30yIHHUKIB
yporeHitTaibHUX 1HGeKI. [TinkpecnoeTbest 100pa NEPEHOCUMICTh Ta CHPUSITIUBUN
npodinb Oe3MeKu TOPIBHIHO 3 paHilllie 3aCTOCOBYBAaHUMH CyJb(aHimamizamu.
PoGora mMae BakiiMBe 3HAUEHHS SK OJHE 3 TMEPIIMX MOBIIOMIIEHb MPO KITHIYHHIMA
MOTEHIIIAT CYyIb(aMETOKCA30ITy.

Hocmimxenns [2] B. L. Stewart mpucBsiuere OIiHIll KIHIYHOI €()EKTUBHOCTI
Gantanol y maii€eHTiB 13 TSHKKUMHU (popMaMu 1HPEKIIN CeYOBUBIIHUX NUISIX1B. ABTOP
JIEMOHCTPYE BHUCOKUH BIJCOTOK KIIHIYHOTO Ta OaKTepioJIOrIYHOTO OJy>KaHHS,
30KpeMa Yy BHMAJKaX, PE3UCTCHTHUX JI0 CTaHAapTHOI Tepamii. Okpemy yBary

IOPUALIEHO TPUBAJIOCTI JIIKYBaHHS Ta peuuauBam iHdexuid. OTpumaHi pe3ynbTaTu



HIATBEPIUIN TEPCIEKTUBHICTD CYJIb(aMeTOKCa30Ily IJid 3aCTOCYBAaHHS Y CKIIATHUX
KJIIHIYHUX CUTYAaIlIsX.

Y crarri W. V. Wulfekuhler, M. W. Thomley Tta L. M. Orr HaBeneHo
pe3yabTaTH KIIHIYHOTO BHUIPOOYBaHHS HOBOro cyibgaHitaminy Gantanol s
JIKyBaHHS Ta NMPOQUIAKTUKH YpOTeHITaNbHUX 1H(MEKIINH [3]. ABTOpH OIIHIOIOTH K
TepareBTUYHUHN, Tak 1 Tpo(iIaKTUUHUM MOTEHINaN Mpernapary, o 0yja0 HEeTUIIOBUM
migxoqoM st Toro 4acy. llokazaHo cTaOuUlbHY aHTHOAaKTepiadbHy IO Ta
npuiHATHUHN 1Tpod b MoOIuHUX edekTiB. PoO0oTa CyTTEBO po3liupuiia YsBICHHS PO
KJIIHIYHI MOXJIMBOCTI CYJTh(haMeTOKCa30ITy.

[Tybnikauis FDA y Federal Register mictuth o¢iiiHui peryisaTopHUi aHami3
npenapaty AZO Gantanol (cynbdamMeTokcasod), 30Kkpema MiATBEPKEHHS TOT0, 110
npenapar He OyB BHJIyUYEHUH 3 PUHKY 3 MIpPKyBaHb O€3MEKHM YM HEe(PEKTUBHOCTI.
JIOKYMEHT y3arajibHIO€ JaHl JOKJIIHIYHMX 1 KJIIHIYHHUX JOCHIKeHb, TMOJaHUX Y
mexax NDA. IligkpecatoeTbes BIMOBIIHICTh Ipenapaty BUMoraM e€(heKTUBHOCTI Ta
Oe3neku Ha MOMEHT peectpaiii. Lle mxepeno mae BaxkIJIMBe 3HAUCHHS 11 PO3YMIHHS
PEryJIATOPHOI icTOpii cyiabhameTokcasoy [4].

Y po6oti R. Hoigné, U. Miiller ta H. R. Schneider [5] mpencraBieno
KoMOiHOBaHUN TipenapaT Bactrim, 1mo MIiCTUTh CyJibpaMeToKca3ol 1 TPUMETOIPUM.
ABTOpH OOIPYHTOBYIOTH (PApMAaKOJIOTIYHY AOLIBHICTh MO€JHAHHS JBOX 1HI10ITOPIB
domatHOrO MUIIXY, MO 3a0e3neuye BUPAKCHUM CUHEPTIYHMM aHTHOAKTepiabHUN
edekr. HaBonarbest KiIiHIYHI JaHi, K1 JAEMOHCTPYIOTh IepeBard KoMOiHauii Haj
MOHoOTeparnieo cyiabpanimamigamu. JlochaimpkeHHss crano GyHIaMEHTAIBHUM IS

BIIPOBAKEHHS KO-TPUMOKCA30J1y Y KIIIHIYHY MPAKTUKY.

dapmMaKkoJI0TivHa Iifl CyJIb(PaMeTOKCA30Iy

3arajbHy XapaKTEpUCTHKY CyIb(paMETOKCa30Jy sK XIMIYHOI Ta O010J0T1YHO
AKTUBHOI CITOJYKH TIOJ[aHO Y JIOBIJIKOBUX MaTepiajax 0a3 JaHMX MaJdX MOJIeKy [6].
VY mux mKepenax CHCTEMaTU30BAHO BIJIOMOCTI IIOJI0 XiMi4HOI Oys0BH, (i3UKO-
XIMIYHUX TIapaMeTpiB Ta OCHOBHUX HAmpsAMIB (PapMakoJOTIYHOTO 3aCTOCYBaHHS

npenapary. OKpeMo HarojolIyeThesl Ha poil Cyab()aMeTOKCca3oly K CTPYKTYPHOTO



aHayiora rnapaamMiHOOEH30MHOI KHCJIOTH, [0 BHU3HA4Ya€ HOro aHTHOAKTepiaJbHUN
MmexaHni3M Jii. HaBenena iHpopMaris cTBOproe pyHAaAMEHT AJIs MOJANBIIOTO aHATi3y
(hapMaKoJIOTIYHUX BJIACTUBOCTEH Mpenapary.

Posmupenuit ormsan cynbdaHimamigiB i3 MO3UIINA CydacHOI MEIMYHOI Ximii
JIO3BOJIAE TJIMOIIE OLIHUTH MICIe CyJb(aMeToKkcazoly cepell IpernapariB IbOTO
KJ1acy. ABTopH [ /] aHaNII3yIOTh 3aJI€KHICTh O10JIOTTYHOT aKTUBHOCTI B/l CTPYKTYPHUX
ocoOymBOCTeM, a TakoXk (akTopu, 00 OOMEXYIOTh KIIHIYHE 3aCTOCYBaHHS
cyibdaHulaMifiB. 3HAuYHY yBary TMPUJAUICHO MHUTAaHHAM TOKCHUYHOCTI  Ta
MDKIHIUBITyaIbHOI BapiaOeTbHOCTI BIAMOBIAI Ha JIIKyBaHHS. Y IIbOMY KOHTEKCTI
cylb(amMeTOoKCa30a  pO3MISANAEThCA  SK OAWH 13 HaAWOUIbmI  30aJaHCOBaHUX
NPEICTABHUKIB TPYIIH.

dapMakoI0riuHI 0COOIMBOCTI Cyb(paHIaMiJlIB y HIJIOMY CUCTEMaTH30BaHO B
y3arajJbHIOBAJIbBHUX  KJIIHIKO-(papMakoJIOTIYHUX  orjsgax. Y  Takux pobdorax
NpeACTaBIeHO  Kiacuikalilo  OpenapariB  3a  TPUBANICTIO i Ta
(apMaKOKIHETUUHUMHU XapaKTEpUCTUKAaMHU, IO Jla€ 3MOTY IPOBECTH KOPEKTHE
NOPIBHSHHA MIDXK OKPEMHUMHM TMpejcTaBHUKamu kiacy. Ilokazano [8], mio
Cylb(amMeTOKCa30J  HANEKUTh JO0 CEPEAHBOTPUBAIUX  Cyib(aHIIaMIIIB 3
ONTUMAJBHUMH TapaMeTpaMu po3nofury Ta eniMidaimii. Lle oOrpyHTOBYE ioro
HIMPOKE 3aCTOCYBAaHHS Y KOMOIHOBAaHUX CXE€MaxX Teparii.

OxpeMy Tpymy JOKEpesl CTaHOBJSATh MaTeplaid, MPUCBSIYEHI KOMOIiHaIi
cyJib(haMeTOKCa30J1y 3 TpUMeTonpuMoM [9]. ¥V HUX AeTanbHO MOSICHIOETHCS MPUHITUIT
HOCIIZIOBHOT OJIoKagu O1l0ocuHTE3y (OJIEBOI KHUCIOTH, SIKUM JIEKUTh B OCHOBI
CUHEPTIuHOT aHTHOaKTepiabHOI 1ii. HaBoasThCS maHi MO0 PO3IMIMPEHHS CIEKTpPa
aKTUBHOCTI Ta 3HM)KEHHSI PU3HUKY PO3BUTKY PE3UCTEHTHOCTI MPU KOMOIHOBAHOMY
3actocyBaHHI. CaMe 11l BJaCTUBOCTI BU3HAYWIN KITHIYHUM YCHIX KO-TPUMOKCA30IYy.

[IpoGnema aHTHMOAKTEpiadbHOI PE3UCTEHTHOCTI 3alMa€ BAXKIMBE MICLE Y
Cy4acHHUX JOCIIDKCHHSX cylbpameTokcaszony. B okpemux pobortax [10] meranpHO
MPOAHAII30BaHO MOJIEKYJISIpPHI MexaHI3MH (OpMYyBaHHS CTIMKOCTI OakTepid [0
cyabdaninaminiB. Ilokazano, mo MyTamii (epMeHTIB (QOJaTHOTO NUIAXY Ta

QIBTEPHATHBHI META0OIYHI MapHIPyTH 3HWXKYIOTh €()EKTUBHICTH MOHOTEpAIii.
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Boanouac koMOiHyBaHHS CylIb(paMETOKCa30y 3 TPUMETOIPUMOM PO3TIISAAETHCS SK
OJIMH 31 IIISIX1B TOIOJIAaHHS [IUX OOMEKEHD.

Kiminiyny  3Ha4yymicTh  KOMOIHAIIlT  TPUMETONPUM—CYJIb(aMeTOKCa30J
y3araJibHEHO B OTJISIIOBUX POOOTAX, IO OXOIUTIOIOTH KiJIbKa JECATUIITh TPAKTUIHOTO
3acTocyBaHHs [11]. ABTOpH aHaMI3yIOTh PE3YJIbTAaTH KIIHIYHUX JTOCTIKEHb, CIIEKTP
MoKa3aHb Ta 4YacToTy mnoOiuHmx  peakiiii. [lopiBHSHHS 3  HOBIIIMMU
aHTHOAKTeplalbHUMU MpenapaTaMu IEMOHCTPYE, IO CyIb(paMeTOKCa30Jl HE BTPATUB
CBO€1 TepaneBTUYHOI IHHOCTI. Lle mosicHIoe cTabinpHe MicIle Mpernapary y cy4acHUX
IPOTOKOJIAX JIKyBaHHSI.

[IpakTH4HI acreKTu MPU3HAYEHHS KO-TPUMOKCA30Jy PO3TISHYTO y KIIIHIYHUX
HACTAHOBAX 1 aHATITUYHUX MYyOJIKaIIIX. Y HUX aKIIEHTYEThCS yBara Ha HEOOX1THOCTI
IHAMBIAYaIbHOIO MIAOOPY M03M Ta OLIHKM PHU3UKY MOOIYHHX edekTiB. Okpemo
aHAJI3YIOThCA JIKApChKI B3a€MOJIi Ta OOMEXKEHHS 3aCTOCYBAaHHS Yy TAIlI€HTIB 13
CYMYTHIMH 3aXBOPIOBaHHAMHM. Takuil miaxia NiAKPECIIOE BaXIUBICTh PalllOHAIBHOTO
BUKOPHUCTAHHS CyJb(pameTokcasony [12].

CoulanbHO-MeIMYHE 3HAYEHHS MpEenapaTy OCOOJIMBO YITKO MPOCTEKYETHCA Y
poboTax, NMPUCBAYCHUX 3aCTOCYBAHHIO KO-TPUMOKCA30Jy B KpaiHax 13 HHU3bKUM
piBHeM goxonay. Ilokazano [13], mo cynbhameTokca3osl BiAIrpae KIHOYOBY pOib Y
npouUIaKTUIl Ta JIKyBaHHI ONOPTYyHICTHYHMX 1HGMekuid y BlJI-indikoBaHux
narieHTiB. J[oCTymHICTh 1 J0BeneHa €(PEeKTUBHICTh POONSATH MpemapaT BaKIUBUM
€JIEMEHTOM TJIO0AIEHUX MPOTPaM OXOPOHHU 37I0POB’L.

OxpeMi JIOCHIDKEHHS 30CEpE/DKEHI Ha MHTAHHSIX O€3MeKd 3acCTOCYBAHHS
cynb(aMeToKkca3olmy B OCOOMMBUX Tpymax Talli€HTIB. 30KpeMa, aHali3yKThCs
PU3MKH BHKOPUCTAaHHS TperapaTy y HOBOHAPOKEHHWX Ta MEXaHI3MHU PO3BUTKY
SJIEPHOI KOBTSHUII. ABTOPU HArOJONIYIOTh HA HEOOX1THOCTI CYBOPOTO TIOTPUMAHHS
BiKOBUX 00OMexeHb. L1 maHi MaroTh BaXKITMBE 3HAYCHHSI IS KITHIYHOT pakTuky [14].

PerynaropHi JOKyMeHTH Ta OQiUIiHI 1HCTPYKII1 y3arajJbHIOIOTh pe3yJbTaTH
TOKITIHIYHUX 1 KIHIYHUX JOCHI/DKeHb TMpenapary. Y HHUX CHCTEMaTH30BaHO
MOKa3aHHsI, MPOTUIIOKA3aHHs, MOOIYHI peakilii Ta peKOMEHAallli 100 J03yBaHHS.

Taki mkepena  3a0e3neuyrOTh  YHIQIKOBaHMM  MiOXig 0  3aCTOCYBaHHSA
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cynab(hameTokcaszony. BoHu ciyryioTb OCHOBOIO AJisl HAallIOHANIBHUX Ta MI>KHAPOTHUX
KIIHIYHUX peKoMeHarlii [15].

HamionanpHi  apmakorepaneBTuHi  MoHoTpadii  [16]  JOMOBHIOIOTH
peryiaTopHi JaHi OUIbII JAeTadbHUM aHaNi30M KIIHIYHOTO 3aCTOCYBaHHSA KO-
TpuMOKcazoiay. OmnucaHo pi3HI PEXUMHU Teparii, OCOOJIMBOCTI 3aCTOCYBaHHS Y
CIlellaIbHUX TpyIax IaIli€eHTIB Ta OI[IHKY CIIBBIAHOIICHHS KOPUCTI U PHU3HKY.
CynbameTokcazon y TakuxX JOKYMEHTaX PO3TJISIIA€THCS K KIIFOUYOBUN KOMITOHEHT
KoMO1HOBaHOTO Mpermnapary. Lle miakpecitoe ioro ctadbiipHe Micile y ¢papMakoTepanii
1H(EKLIIMHUX 3aXBOPIOBAHb.

3aBepurye 1edl TeMaTWuyHUW OJIOK EKCIEpUMEHTAIbHE OOTPYyHTYBAaHHS
CHUHEPTiYHOi B3aeMoJIii Cyiab(pamMeTokcazoiy 3 Tpumeronpumom. Haseneni mani [17]
OiATBEP/UKYIOTh  MIJCWIEGHHS — aHTHOaKkTepialnbHOi Aii MOpu  KOMOIHOBaHOMY
3aCTOCYBaHHI Ha KJIITHHHOMY Ta opraHizMoBoMy piBHsX. Came 1ieil epekT BU3Hauyae
YVHIKQJIbHICTh CYJIb(paMETOKCa30Jly cepell HIIUX cyibdaninamiaiB. PoboTa moriuxo
y3arajibHIo€ (hapMaKoJIOTIYHY XapaKTePUCTUKY Tpemapary.
dapmakoaMHaAMiKa CyJab(paMeToKCa30/1y

KitouoBi ysiBieHHs mpo (papMakoIUHAMIYHY B3a€EMOJII0 CylTb()aMeTOKCca30Iy
Ta TPUMETONPUMY C(HOPMYBAIKCSA HA OCHOBI CKCIEPUMEHTAIBHHUX JOCHIKEeHb [18]
cuHeprii 1ux cnoyiyk. [lokazaHo, 110 ojgHOYacHEe 1HTIOyBaHHSI JIBOX MOCIIJOBHUX
cTamiii cuHTe3y (OIEBOT KHUCIOTH TPHU3BOJUTH JO 3HAYHOTO TOCHJICHHS
anTuOakTepianbHOTO edexTy. Takuil MexaHi3M J03BOJIAE JTOCATATH OAKTEPHUIUIHOT
i, TOJI SIK KOKEH 13 KOMIIOHEHTIB OKPEMO TPOSIBIISE MTEPEBAXKHO OAKTEPIOCTATUIHUI
edekt. lle gocmimkenns 3aknano GapMakoIuHAMIYHE TIATPYHTS JJIsI CTBOPEHHS KO-
TPUMOKCA30ITy.

[Tomanpmmii PO3BUTOK KOHIIEMII CHHEPrii OTpUMaB MIATBEPIKCHHS Y
poboTax, BUKOHAHHUX 13 3aCTOCYBaHHSM CY4YaCHUX MOJIEKYJISIPHO-010JIOTTYHHUX
MeToAiB. JleTadbHO MMOKa3aHO, IO B3a€MHE IMIJICWJICHHS i TPUMETONPUMY Ta
cynb(hameTokcazomy 0OyMOBIICHE HE JIMIIE TIOCIIIIOBHOIO 0JI0Kan0t0 GEepMEHTIB, a i
3MiHAMU  BHYTPIIIHBOKIITHHHOTO  MeTabomizmy  Oaktepiii.  ABropu  [19]

JEMOHCTPYIOTh, IO Taka B3aEMOJIA 3HIDKYE  aJanTalifHUi  MOTEHIAT
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MmikpoopranizmiB. lle cyrreBo mornuOmioe  po3ymiHHS  (apMaKoIWHAMIKH
KOMOIHOBAHOTO TIpernapary.

Kiiniyai acnekTy gpapmMakoIUHAMIKH KO-TPUMOKCA30JIy PO3IVISIHYTO B PaHHIX
ormsioBux jpociikeHHsx [20], ski aHami3ylOTh 3B’A30K MDK JO3yBaHHSIM Ta
anTuOakTepianbHuM edexToM. HaBemeHo maHi mOpo  3alekKHICTh  KIIHIYHOT
e¢()EeKTUBHOCTI BiJl MIATPUMAHHS JOCTATHIX KOHILEHTpAIili 000X KOMIIOHEHTIB Yy
mwia3mi kposi. [loka3aHo, Mo HopylieHHS HBOro OajaHCy MOXKE MPU3BOAUTU IO
3HIDKEHHS TepaneBTUYHOro edexrty. Taki BHUCHOBKM CTald OCHOBOIO  JUIs
CTaHAapTU3AIli CIIBBIAHOIIEHHS KOMIIOHEHTIB Y JIIKAPCHKUX (hopMax.

3HauHUN BHECOK Yy pO3YyMIHHS (apMakOAMHAMIKK CyJIb(paMeTOKCa30Iy
3po0OWIIM  JAOCHIIPKEHHsS, TPHUCBAYEHI (PapMakOKIHETUYHO-(PapMaKOIUHAMIYHUM
(PK/PD) cmhiBBigHOIIEHHSIM. Y IIMX poOOTax aHaN3yeThCs BIUIMB KOHIEHTpALi
npemnapaTry Ta TPUBAJIOCTI €KCIO3UIIIT Ha aHTUMIKpOOHY akTUBHICTH [21]. IToka3aHo,
o e(QEeKTUBHICTh KO-TPUMOKCA30Jy 3HAYHOI MIpPOI0 3aJ€KHUTh BIJl Yacy
nepeOyBaHHs KOHIIGHTpAIlli BUIE MIHIMaIbHOI 1HTIOyr049oi KoHIeHTparii. lle mae
MPaKTUYHE 3HAYCHHS I ONTHUMI3allil peKUMIB JI03YBaHHS.

OdoiuiliHi peryisiTOpHi JOKYMEHTH y3arajbHIOIOTh Pe3yJbTaTH JOKIIHIYHHX 1
KIHIYHUX JIOCTIDKeHb (apMakoAMHaMIKK Tipenapaty [22]. Y HuX HaBeJIeHO
HIATBEPKEHHSI CUHEPIivyHOI Mii Ta OOIPYHTYBaHHSA (DIKCOBAHOTO CITiBBIJHOIIECHHS
cynbdameTokcasomy 1 TpumeTonpumy. OKpeMo 3a3Hau€HO, 1110 caMe Taka KOMOIHAITis
JO3BOJISIE JIOCSITATH  CTAOUIBHOTO KIIHIYHOTO €(QeKTy MNpHU MIHUPOKOMY CIEKTpi
1H(ekuii. [ladi 1UX TOKyMEHTIB CIYTYIOTh OCHOBOIO JJIsl KJITHIYHUX PEKOMEHAIliil.

VY KIHIYHHX OTJIAaX TaKOX 3BEPTAE€TbCA yBara Ha ¢dapMakoguHAMIYHI
OOMEKEHHsI KO-TPUMOKCa30ily. Po3risnaioThecsi cutyarlli, 3a SKUX €(EeKTUBHICTb
mpernapary  MOXKE ~ 3HIDKYBAaTHUCA, 30KpemMa TpH  BHUCOKIM  OakTepiasibHii
PE3UCTEHTHOCTI 200 MOPYIIEHHAX IMyHHOI BiAnoBiAl. [TinkpecatoeTbest HEOOX1AHICTh
paIlioHaTbHOTO BUKOPUCTAHHS TMpemapaTy 3 YpaxyBaHHSM JIOKaJbHUX JaHUX
gyTauBOCTI  30ymHukiB. Ile go3Bomsie  30epertu  KIHIYHY  €(EKTHUBHICTH

cyanhameTokcazoiy [23].
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OcobmuBe Mictie y (hapMaKoIWHAMIYHUX JTOCHIDKEHHSX 3aiiMa€e 3aCTOCYBAHHS
KO-TpUMOKca3oy Tmpu Pneumocystis jirovecii pneumonia [24]. Kuiniuai
CIIOCTEPEKEHHS JIEMOHCTPYIOTh BHUCOKY €(QEKTHBHICTh IMpenapaTry HaBiTh IpH
TSOKKAX (popmax 3axBoproBaHHs. [lOSICHIOETbCS 1€ UYYTJIMBICTIO 30yAHHMKA [0
osiokaau QosiaTHOro MetabosizMy. TakuM 4MHOM, (papMaKoJIUHAMIYHI BJIACTHUBOCTI
cyJib(haMeTOKCa30JIly MAalOTh BUPIIIAIbHE 3HAUYCHHS JUIsl JTIKYBaHHS OMOPTYHICTUYHUX
1H(EeKIIH.

[Tomanpii  JOCHIDKEHHS CHOPSMOBAaHI Ha ONTHMI3AII0 JO3YBaHHSI 3
ypaxyBaHHAM ¢apMakoAMHaMIYHUX mapameTpiB. [IpoBeneHi KIiHIYHI MOPIBHSIHHS
[25] pi3HMX 1030BHX pEXHMIB IMOKa3ajaH, IO 3MCHIICHHS T03M MOXKe 30epiratu
eeKTUBHICTh 32 YMOBU JIOCTAaTHbOI ekcro3uuii mpenapary. Lle Binkpusae
MO>KJIMBOCTI ISl 3HM)KEHHSI TOKCUYHOCTI 0€3 BTpaTu TepaneBTUYHOro edekty. Taki
JIaHl € BAXKJIMBUMU JIJIs1 IEPCOHATI30BaHO1 (hapMaKoTeparii.

Mertananizau Ta CHUCTEeMaTU4HI OMVISIAM  MIJATBEP/KYIOTh  CTAOUIbHICTh
dbapmMakoIUHAMIYHOTO €(EeKTy KO-TPUMOKCA30Jly B PI3HUX KIIHIYHUX YMOBax.
V3araibHEeHHS Pe3yibTaTIB YMCICHHUX JOCIIKEHb JEMOHCTPYE BiATBOPIOBAHICTH
cuHepriunoi mii npemnapaty [26]. [Toka3aHo, 1m0 eheKTHBHICTh CyIb(aMeTOKCa30ITy
30epira€eTbCsi MpU JOTPUMAHHI PEKOMEHJOBAHMX pEXUMIB JiKyBaHHA. Lle
H1IKPIIITIOE HOro MO3ULIT y Cy4aCHUX KIIHIYHUX MPOTOKOJIaX.

Oxpemi poOOTH 30cepemkeHl Ha BIUIMBI KO-TPUMOKCA30J1y Ha CYMYTHI
(1310JI0T14HI IPOLIECH OpPraHi3My. AHAI3YIOTHCS 3MIHU KUCIOTHO-TYKHOTO OajaHCy
Ta MeTabosiuHi e]exTd, MoB’s3aHl 3 (PapMakoIWHAMIKOIO TMpemapary. Xoda I
edeKTH He € OCHOBHHUMH, BOHH MOXXYTh MaTH KJIIHIYHE 3HAYEHHS MPH TPUBAIOMY
3actocyBaHHI [27]. Taki cmocTepekeHHs [OTIOBHIOIOTh 3arajbHy KapTUHY [ii
cyJb(hameToKcaszomy.

[cTopuunuii acnekT ¢dapMakoJUHAMIKK CyJb(aHlIaMi/liB TMPEICTABICHO B
y3arajibHIOBAJIbHUX OIJISIAaX, 1110 MOPIBHIOIOTH MpenapaTu KOPOTKOi Ta TpUBAIOi Aii.
VY 11bOMYy KOHTEKCTI CyJIb(PaMETOKCA30J1 PO3TIISAAETHCS K Mpenapar 13 ONTHMAIBHOIO

TpuBamicTio (papmakoioriunoro edekry [28]. lLle nmosBomsie 3abe3nedyBaTH
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edeKTHBHY aHTHOAKTepiadbHy Jit0 0€3 HaJAMIPHOTO HAKOMWYEHHS B oprai3mi. Taka
XapaKTepUCTHKA JI01aTKOBO MOSCHIOE HOTO IIMPOKE KIIIHIYHE 3aCTOCYBaHHS.

3aBepiIyroTh OJO0K PEKOMEHAAIIMHI MaTepiaiv JJisd NMPaKTUYHUX JIKapiB, Y
AKUX (hapMaKoJMHAMIYHI BIACTHUBOCTI KO-TPUMOKCA30Jly PO3TJISAAIOTHCS 3 MO3UIIIH
patioHalibHOI aHTUOaKTepiaabHO1 Teparii. [TiAKpecIoeThCcsl BAXIMBICTh YpaXyBaHHs
CIIBBIHOIIIEHHS  JI03M, TPUBAJIOCTI JIIKYBaHHS Ta  KJIIHIYHOI  BIJAMOBIAIL.
CynbpdamMerokca3osl y TMHUX JOKYMEHTaX TIOCTa€ SK J00pe BHUBYCHHH 1
nepeadadyBaHU KOMIIOHEHT KOMOIHOBaHOTo mpemapary [29]. Ile noriuno
H1JICYMOBY€ Cy4YacH1 yABIIEHHS PO Horo (papMakoAMHAMIKY.

Iloxa3aHHA Ta NPOTUIIOKA3AHHA CYJb(PaAMETOKCA30JIy

Kiinigal pexoMeHaiii MIXHAPOJHUX EKCHEePTHUX TPyl BHU3HAYAIOTh KO-
TPUMOKCA30Jl SIK Mpemapar nepmoi JmiHIl A7 JIKyBaHHA Ta MPO(UIaKTUKH
IMHEBMOIIMCTHOT IHEBMOHIT Yy Jopociux 1 mipInTkiB. Y HacranoBax [30]
HiIKPECIIOEThCSA BHCOKAa e(EeKTHBHICTh CyibhaMeToKca3oy Imoao Pneumocystis
jirovecii, a Takox J00Ope TPOTHO30BAaHWU TepaneBTUUYHUN edekT. OKpeMo
HaroJIOIyeThCSL HAa POJII Mpenapary y MaIi€eHTIB 3 IMyHOJAEC(PIIUTHUMHU CTaHAMHU.
Takum 4ymHOM, Cynb(haMeToKkcazosn 3ailMae KIIOYOBE MICLE Yy JIIKYBaHHI
OTMIOPTYHICTUYHUX 1H(EKITIH.

Panni pexomenparii LleHTpiB 3 KOHTpodO Ta MpO]iIaKTUKK 3aXBOPIOBAHb
3aKJIaJl OCHOBY JJII BUKOPUCTAHHS KO-TPUMOKCA30Jy B MPO(PUIAKTUYHUX CXeMax y
Malli€HTIiB TPyl BHUCOKOrO pU3MKy. HaBeneHo OOIpyHTYBaHHS TPUBAJIOIrO
3aCTOCYBaHHS TMpenapary 3 METOI0 MONEPE/HKEHHS PO3BUTKY ITHEBMOIUMCTHOI
nHeBMoOHI1 [31]. Ilokazano, mo mnpodigakTUUHE BUKOPUCTAHHS 3HAYHO 3HIKYE
3aXBOPIOBAHICTh 1 CMepTHICTh. lle miaATBepaKye He Juie JiKyBajdbHEe, a W
npodiIaKTUYHE 3HAUEHHS CYJIb(aMeTOKCa30IIy.

HamionanpHi ¢apmakoTepaneBTHYHI JOBIIHUKH CHUCTEMAaTH3YIOTh IMOKa3aHHS
Ta MPOTUIOKA3aHHS JI0 3aCTOCYBaHHSA KO-TPUMOKCA30Jly B MOBCAKACHHIN KIIHIYHIH
npaktuili. OnucaHo MUPOKUN CHEeKTp I1HQEKIii, I JTIKyBaHHS SKHX MOXKE
3aCTOCOBYBATHUCSI Mpemapar, BKIOYAr0Uu 1HPEKINT CEYOBUBIIHUX MIISAX1B, TUXATBHUX

HUIAXIB 1 ITYHKOBO-KUIIKOBOTO TpakTy. BojHouyac 4iTKO BH3HAY€HO OCHOBHI
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NPOTHUITOKA3aHHs, 30KpeMa TilepuyTIauBiCTh 10 cynbdaninaminiB. Taki mxepena [32]
€ OPIEHTUPOM JISI IPAKTUYHUX JIIKAPIB.

KiiniyH1 HacTaHOBY 3 JTiKyBaHHS 1H(MEKIIH CEYOBUBIIHUX IUISIX1B MPUILISIOTH
OKpeMy yBary poji cyib(paMeTOKCa3oidy Yy Tepamii HeyCcKIagHeHuX G(opm
3axBoproBaHHs. [lokazano [33], mo mpenapar 3aMumacThCcsl €HEKTUBHAM 32 YMOBH
HU3BKOTO PIiBHS JIOKAJIBHOI PE3UCTEHTHOCTI 30yJHHKIB. ABTOpHM HAroJIONIyIOTh Ha
HEOOX1THOCT1 PEriOHAIBHOTO MOHITOPUHTY Y4yTJIHUBOCTI. Lle migKpecitoe BaxIUBICTh
palioHaJIbHOTO BUOOPY aHTUOAKTEpiaabHOI Teparii.

[lomanpmmii pO3BUTOK LUX pPEKOMEHAALId BiqOOpPakeHO B MIKHAPOIHUX
KIIHIYHUX [POTOKOJIAX, JI€ YTOYHEHO MiCLeé KO-TPUMOKCA30dy Cepel 1HIIUX
aHTuOakTepianpbHUX 3aco0iB. BusnaueHo cwutyarii [34], y SKHUX 3acTOCYyBaHHS
Cynb(haMeTOKCa30Iy € AOLIIBHUM, a TAKOX BHUMAJKH, KOJM CIiJl Ha/JlaBaTU NepeBary
anbTepHATUBHUM mnpenaparam. OcoOnuBYy yBary NOpUAUIEHO OajaHCy Mix
€()EeKTUBHICTIO Ta PU3UKOM MOOIYHUX peakiiil. [le 7103Bosse onTUMI3yBaTH KIIIHIYHE
BUKOPHCTAHHS Mpernapary.

Odimitii  1HCTPYKIIT 10 JIKAPCHKUX 3aco0iB  JI€TalbHO PErIaMeHTYIOTh
MOKa3aHHs, PSKUMHU JI03yBaHHS Ta OOMEXEHHS 3aCTOCYBAaHHS KO-TPHUMOKCA30idy. Y
Takux JOKymMeHTax [35] cucremaTu3zoBaHO 1HGOPMAIIIO MO0 MOXKJIUBHUX MOOIYHUX
peakiiii 3 OOKy KpOBOTBOPHOI CHUCTEMH, IIKIpU Ta HHUPOK. I[ligKkpeciroeTses
HEOOXITHICTh JOTPUMAHHS pEeKOMEeHAOBaHMX n03. 1[I mani 3abe3medyroTh
CTaHJapTU30BaHUM 1 O€3MEUHUI MiaX1] 10 Teparii.

KrniniuHi  JOBITHUKM 3 TEPBHHHOI MEIUYHOI JTOMOMOTH JIOMIOBHIOIOTH
peryisaTopHy iH(QOpPMAII0 MPAKTUYHUMU PEKOMEHAAIISIMU IIOAO0 TpPU3HAYCHHS
npenapary. OnucaHo TUMOBI KIiHIYHI cieHapii [36], y SKuX KO-TPUMOKCA30JI MOXKe
OyTH BHKOPUCTAHMHA 3 MaKCUMaJIbHOIO KOPHCTIO. BopHOuac 3BepTaeThcsi yBara Ha
OOMEXEHHSI y TMAaIll€HTIB 13 CYNYTHIMH 3aXBOPIOBaHHAMM. Takui MIAXiJ CHOpUsie
1HIMBIAyasi3alli J1KyBaHHS.

VYHIBEpCUTETChKI Ta JIKApHSHI MPOTOKOIM aHTUOIOTHMKOTEparii aKIEHTYIOTh
yBary Ha poJili Ccyib(}aMeToKca3oy y JIIKyBaHHI 1H(MEKIIM CEYOBUBIIHUX MIIAXIB

[37]. 3a3Hauaerbcs, MmO TmpenmapaT PEKOMEHAYETbCS 3a YMOBH, SKIIO pPIiBEHb
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pesuctenTHocTi EScherichia coli we mnepeBumrye BcranoBineHoro mopory. lle
1 IKPECITIOE BAKIIUBICTD JIOKAJILHUX eTiieMiojioriyHux ganux. CynbdameTokcaszon y
TaKuX MPOTOKOJIaX PO3TIIAIAE€ThCS K €(hEKTUBHUM, ajie CeIeKTUBHMIM 3aciO.

[lemgiaTpuyni Ta croerianizoBaHi JiKapHSAHI MoOHOrpadii MPUALISIOTH 3HAYHY
yBary OesIeli 3acTOCyBaHHS KO-TpUMOKcaszojy. OmnucaHo BIKOBI OOMEXEHHS,
PU3MKHM TSOKKMX ITOOIYHHX peakilii Ta HeOOXITHICTh Kopekiii mo3zyBanHs [38].
[TigkpecnioeTbes, MO y IiTel 1 HOBOHAPOKEHUX IMperapaT Mae 3aCTOCOBYBATUCA 3
oco0nBor0 oOepexHicTio. Lle po3mupioe ysBICHHS TMPO MEXl KITHIYHOTO
BUKOPHUCTAHHSA CyJb()aMeTOKCa30Iy.

Pexomenmamii mpodecitanx acomiamiii 3 JikyBanns BlJI-acoriiioBannx
iH(DeK1i aeTanbHO onuCcyoTh [39] Mmoka3aHHs 10 MPU3HAYCHHS KO-TPUMOKCA30IIy.
[Ipenapat po3rnsgaerbes gk 0a3oBUi 3acid A NpOQIIAKTUKKA Ta JIIKYBaHHS
nHeBMoOIMCTHOI THeBMOHIT 'y BlJI-iHdikoBanux mnarienTiB. HaBoasTbes 4iTKi
KpuTepii MoyaTKy Ta NpunuHeHHs Tepamii. Lle mnigkpecnioe BaXIMBY poJb
cyab(haMeToKCca30y y CydacHii 1H(PEKTOJIOTI].

OmnkonoriyHi Ta 1H(MEKIiHHI KJIIHIYHI PECYpCH JOTOBHIOIOTH MEPENiK MOKa3aHb,
30KkpeMa g IMyHOCKommpomeToBaHux marieHTiB [40]. Onucano anroputmu
npo(IAKTUYHOTO 3aCTOCYBaHHs Mpemnapary mij dac ximiotepamii. Ilokazano, 1o
NpaBUJIbHE BUKOPHUCTAHHA KO-TPUMOKCA30Jy 3HAYHO 3HIDKYE PH3HK TSHKKUX
iH(pexiianX ycknanaenb. Le po3mmproe cepy 3actocyBaHHs Cyab(pamMeTOKCa30my.

3aBepllyroTh 11eil OJIOK HalllOHAIbHI KIIIHIYHI MPOTOKOJIU, ¥ AKUX y3arajlbHEeHO
MOKa3aHHS Ta TMPOTUIIOKA3aHHS 70 3aCTOCYBAaHHs TpemapaTry B yMOBaX peajgbHOI
KiIiHiYHOT TipakTuku [41]. HaBemeno craHmapTH30BaHi MIAXOAW JO JIKyBaHHS
nomupeHux iHpekuin. CynbhaMeToKca3osl y IUX JOKYMEHTaX PO3IIISIAEThCS SIK
e(peKTUBHUN 1 JOCTYNHHUI aHTHOaKTepiaJbHUN 3acid 3a yMOBHM palliOHAIBHOIO
BUKOpUCTaHHS. Lle oriyHo miicyMOBye€ KIiHIYHUN PO Mpenapary.

MeTtoau cuHTE3y CyJb(paMeToKca3oy

Meronu cuHTE3y cCyiab(amMeTokcazolmy Ta MOoro  JiKapchkux — (opm

dbopmyBaIuCs napaieibHO 3 PO3BUTKOM MPOMMCIOBOI TEXHOJIOTIT CyIb(paHIaMiIiB 1

BUMOT JI0 SIKOCTI (papmarieBTU4HOi mpoaykiii. KirodoBumu 3aBaaHHSMU TIpH
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po3po01ll CHUHTETUYHHX MAapIIPYTiB € OTPUMaHHS CTaOUIbHUX HamiBOPOAYKTIB,
MiHIMI3allisl KIUTBKOCTI CTajlii, BIATBOPIOBAHICTh TMIPOIIECY Ta BIAMOBIIHICTH
crangaptaM GMP. OcobiBe 3HaUeHHS Ma€e CUHTE3 3-aMiHO-5-METHUJII30KCa30Jy K
CTPaTEriuyHoOro HAMIBOPOAYKTY, a TaKoXX BUOIp yMOB CyJIb(GOHUIIOBaHHSI Ta
noAaNbIIOl JIIKapCchkoi (opMyssiii. AHani3 MATEHTHUX 1 TEXHIKO-TEXHOJIOTTYHUX
JOKEpen J03BOJIAE TPOCTSKUTH €BOJIIOIIID IMIAXOIB Bl KIACHYHUX XIMIYHHUX
MapuIpyTiB J0 CHEI[iai30BaHUX MPOMHCIOBUX TMPOLECIB, OPIEHTOBAHUX Ha
MaciITaOyBaHHS Ta CTaHIApTU3AIIIO.

VY kaHajchKkoMy maTeHTi [42] omucaHO MPOMUCIOBUHM crHoci0 onepkaHHs 3-
aMIHO-5-METHITI30KCa30ly —  KIIOYOBOTO  HAMIBIPOMYKTY  JUISl  CHUHTE3Y
cynbpamerokcazony. OCHOBHA yBara NpHUAUISAETbCS BUOOPY BHXIJHUX PEAreHTIB 1
YMOB IIUKJIi3allii, 110 3a0e3MeuyloTh CTaOUTbHUN BUX1]] LIJTHOBOI croidyku. [lokazaHo
MOXJIMBICTh MacIITa0yBaHHS Mpoliecy 0€3 CyTTEBOTO MOTIPIISHHS SIKOCTI MPOIYKTY.
Onucanuii METOJ] OpPIEHTOBAHMU Ha TMPOMUCIOBE 3aCTOCYBAHHS Ta MIHIMI3alIO
noOiyHUX AoMimok. Lleii maTteHT 3akigaB OCHOBY MJisi MOJAJIBLIMX TEXHOJIOTTYHUX
yIIOCKOHAJICHb.

HimenpKkuii maTeHT MpOIOHYy€E albTepHATUBHUMN MIIX1 10 OJIep KaHHs 3-aMiHO-
5-MEeTHITI30KCa30J1y 3 aKI[CHTOM Ha ONTHMI3aIliio CTaaii cCuHTe3y. Y JToKyMeHTi [43]
JETaNbHO PO3MVIIHYTO TEMIEpAaTypHI PEKUMM Ta CIIBBIIHOIIEHHS pPEareHTiB, IIO
BIUIMBAIOTh HA BUXI1J 1 YUCTOTY NPOAYKTY. ABTOPU MIAKPECITIOIOTH BIATBOPIOBAHICTD
METOJy Ta HOro MpUIATHICTH MJisg Oe3nepepBHOr0 abo HamiBOE3NepepBHOTO
BUPOOHUIITBA. 3amPOIIOHOBAHUN MapUIPYT JO3BOJISIE 3HU3UTU YTBOPEHHS MOOIYHUX
npoaykTiB. [laTeHT Mae BakjuBe 3HAYEHHS JJIsi BUOOPY MPOMUCIOBO HPUIATHOTO
CUHTETHUYHOTO MiAXOMY.

OrnsanoBuii matepian ScienceDirect Topics y3arambHiOE iH(pOpMaIli0 11010
CUHTE3Y CyJib(aHUIaMIiiB, 30KpeMa CyJb(paMeTOKCa30ay, Y KOHTEKCTI CIOPITHEHUX
CHOJIYK, TakuxX fAK cyibdacoMminuH. HaBoguThcs 3aranpHa cxema (OpMyBaHHS
cynboHamiTHOTO (PparMeHTa Ta B3a€EMO3B’SI30K MK OyJ0BOIO HAMIBIPOIYKTIB 1
KiHIeBoro mnpemnapary [44]. Marepiai Ma€e 10BIIKOBUM XapakTep 1 J03BOJISE MIBUIKO

30pIEHTYBATUCS B KJIACHYHMUX MiAXoAax J0 cuHTe3y. OcoOnmBYy yBary MHpHILUICHO
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TUMIOBUM MPOMUCIOBUM MapiipyTaM. J[xepeso KopucHe Ui MOPIBHSIBHOTO aHai3y
CUHTETHUYHUX CTpATeriil.

Texniyna gokymeHnrariss Spectrum Chemical MiCTUTH y3araabHEHHH OMKUC
BUPOOHUYOTO MPOIIeCy OTPUMaHHS Cyib(aMeTokca3omny hapMakoneitHoi sskocti [45].
HaBeneno 06i0k-cxeMy BHUPOOHMIITBA, IO OXOIUTIOE CTajlli CMHTE3y, OUMILIEHHS Ta
KOHTPOJIO SIKOCTI. JIOKyMEHT Opi€HTOBaHUM Ha BiANMOBIIHICTH cTtanmaptam USP i1
GMP. Oco6nuBy yBary mpuaiieHO KPUTUYHUM KOHTPOJIBHUM TOYkam mporecy. Le
JOKEpeNno € ILIHHUM JUIS PO3YMIHHS MPAKTUYHOI peajizalli CHHTEe3y B yMOBax
(apmalleBTUYHOTO BUPOOHHUIITBA.

Y KWTaliCbKOMYy MAaTeHTI OIMUCAaHO METOJA OJEpXKaHHS HaATpPi€BOI COJI
cyJib(haMeTOKCa30JIy 3 aKI[EHTOM Ha MOKpaIIeHHS PO3YMHHOCTI Ta TEXHOJIOTTYHOCTI
npernapaTy. 3anpoloOHOBAaHO YMOBM  HEWTpamizalii Ta  KpucTamizauii, o
3a0e3MeuyoTh CTallIbHI  (DI3UKO-XIMIYHI XapaKTePUCTUKU MPOAYKTY. ABTOpHU
PO3IIISIIAI0Th MepeBaru COJICYTBOPEHHS ISl MOAANIBIIOTO BUTOTOBIEHHS J1KAPChKUX
dbopm. TlokazaHo MOXIHMBICTH IHTETpaIlli Mpolecy y CTaHAapTHI BUPOOHMUI JIiHIi.
[TateHT opieHTOBaHMI Ha (papMaieBTUYHE 3acTOCyBaHHs [46].

€BpONENHCHKIUI MATEHT MPUCBIYECHUN OTPUMAHHIO CYJIb(POHAMITHUX PO3YHHIB,
y TOMY YHUCJIl TUX, 110 MICTATh CyJb(pamerokca3zon. OnucaHo TEXHOJOTTYHI MiIX01u
JI0 cTabimi3alli po3urHIB 1 KOHTPOJIIO KOHIIEHTpAIlil akTUBHOI peuoBUHHU. HaBeneHo
npukiaaan (hapManeBTUYHOT OOpOOKM, MPUIATHI JIs PI3HUX JIKAPChKUX (popm.
JIOKyMEHT JEeMOHCTpy€ TMPHUKIAJ ajanrtauii XIMIYHOTO CHHTE3y J0 MOoTped
dapmareBTuHO1 TexHoorii [47]. BiH mMae 3HaueHHS A1 PO3pPOOKH 1H €KIIHHUX Ta
piakux Ghopm.

[ToBHMII TEKCT omHMCYy [0 3a3HAYEHOrO0 €BPOINEHWCHKOr0 MNATEHTY J103BOJISE
JeTabHille MPOaHaTi3yBaTH TEXHOJOTIYHI acMeKTH 3ampOIOHOBaHUX pimieHb [48].
Po3risiHyTo JOMOMIKHI PEYOBHHHM, YMOBU 30€piraHHsi Ta CTaOUIbHICTh PO3YHMHIB.
HageneHi npukiagy AEMOHCTPYIOTh MPAKTUYHY peati3aliio MaTeHTHUX MOJIOKEHb.
Ile Kkepeno  JONOBHIOE  y3araJlbHEHUWM  IIATEHTHUM  ONUC  KOHKPETHUMH
TEXHOJIOTIYHUMH JeTalnsiMd. BOHO € KOpUCHUM [JIsi TJMOIIOro PO3YMIHHS

MIPOMHUCIIOBUX TIPOIIECIB.
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HactynmHui KWTaMCbKMM NIATEHT IPUCBIYEHUNW OJEPKAHHIO IEPOPaIbHOL
cycriensii cynbdamerokcazony [49]. OnucaHo NOeAHAHHA XIMIYHOTO CHHTE3Y
aKTUBHOI PEYOBMHU 3 eTanaMmu ¢dapmaneBTUYHOi hopmysiiii. ABTOpU aKUEHTYIOTh
yBary Ha pPiBHOMIPHOCTI PO3MOAUTY Ii040i PEYOBHHH Ta CTAOUTIHHOCTI JIIKAPCHKOT
dbopmu. 3amporoOHOBaHWM MiAXi[ CHOPSIMOBAHUM Ha MeaiaTpUYHE 3aCTOCYBaHHS.
[TaTeHT 1eMOHCTpY€E 1HTETpaIlii0 XIMIYHOTO Ta (h)apMaIleBTUYHOIO €TariB.

[HmuM# maTteHT po3rasAaE  TEXHOJOTII0  OJIEpP)KaHHSA CyXOi  CycHeH3ii
cyibdhameTokcazory. OnucaHo METOIM CYIIIHHS Ta cTadiIi3alii MopoInIKkoBoi hopmMu
3 MOJANbIIMM BIJIHOBJICHHSIM Nepe] 3acTocyBaHHAIM. [liAKpecmioeThCsl 3pydHICTbH
TpPaHCTIOPTYBaHHS Ta 30epiraHHs mpenapary. ABTOpM aHai3ylOTh BIUIMB
TEXHOJIOTIYHUX MapaMeTpiB Ha OJHOPIIHICTh NpoAyKTy. PobOoTa [50] Mae npakTuuny
IIHHICTH JIJ1s1 hapMaIieBTUYHOTO BUPOOHHUIITBA.

3aBepimanbpHe kepenio [51], mpucBsiueHe ojep)KaHHIO TaOjeTOBaHUX (HOpPM
CyJib(paMeTOKCa30Jly MICTUTh 1H(OpPMALI0 MPO 3arajbHl MIIXOAW 10 BUPOOHHUIITBA
HpOro aHtuOloTHKa. OnucaHo cTajli IpaHyNIOBaHHS, MPECYBaHHA Ta KOHTPOIIIO
AKOCTI TOTOBOrO TpOAyKTy. OCHOBHa yBara MNpPUILISETHCA BIATBOPIOBAHOCTI
JO3yBaHHA Ta CTallIpbHOCTI Tabnetok. I[loka3zaHO MOXKIMBICTH BHKOPHUCTAHHS
CTaHJIAPTHOTO MPOMHUCIOBOTO OOMamHaHHs. L[eif maTeHT JOTiYHO 3aBepIIye 3arajabHy
KapTUHY PO3BUTKY METO/IIB CHHTE3Y Ta (hOpMYJIsLIi Mpenapary.

[TimcymoByrOUrM BHIINE CKa3aHe, MOXKHA 3pOOWTH BHCHOBOK, IO HAMOLIBII
CKJIAQJHUM €TaloM CHUHTE3y CyJb(amMeToKca3oldy € OTpUMaHHS 3-aMiHO-5-
MeTHIII30Kca30y. JleTanpHUil aHami3 LpOro HampsIMKy poOIT MOoKa3aB, IO Ha
ChOTO/HI ICHYIOTh TPU HAUOIIBII MOMUPEH1 METOJIN I[HOTO TETEPOITUKITY

1. CuHTe3 4epe3 aneToAUETOHITPWI Ta TiAPa3oH — LHUKJII3alisg 3

TiAPOKCHIAMIHOM

20



TsSNHNH, M
)J\/\ H.C NN

N N—
N

H
N NH,OH, K,cO,  H,N~ \,—CH,
3 )l\/\ B \
0
H,C N

Ile OararocramiiiHuii  Tpolec, Je 13  aleTOaleTOHITPWIY 1  p-
TOTYCHCYJIb(POHIIBHOTO TiIpa3uay YTBOPIOETHCA TiAPa30H, MO0 TMOTIM MiAAAEThCS
IUKITI3AIl1 3 TIPOKCWJIAMIHOM TiAPOXJIOPUAOM Y JY>KHOMY CEPEIOBHIII, Harodu 3-
aMIHO-5-MeTHI130Kca30j. B peakiiii BUKOPUCTOBYIOTh MeTaniuHy ocHoBy (NaH, n-
BuLi abo LDA) nans ¢dopMyBaHHS aleToaneTOHITPUIY, a (iHaIbHA LUKII3aLlis
BinOyBaeThcst mpu 65-90 °C. lleit mareHTHUN MapumIipyT 3a0e3neuye OTPUMAaHHS
IIIJIbOBOTO 130KCAa30J1y 3 BUXOJaMU, MPUUHATHUMHU JIJI1 CHHTE3Y 010JI0T1YHO aKTUBHUX
cnonyk. lleii mareHT omHMCye TpPUPIBHEBUM METOA OTPUMAaHHSA 3-aMiHO-9-
METHUIII30KCa3011y, KIIF0OUOBOTO (PapMalieBTUYHOrO 1HTEPMEIiaTy, 10 3aCTOCOBYETHCS,
30KpeMa, JJIsi CHUHTE3y CYyJb(paMeTOKCca3ojy. Y TMepHioMy KpoIll aleTOHITPUI Yy
npucyTHocTi MetaneBoro yyry (NaH, n-BuLi abo LDA) pearye 3 etusnoBum abo
METHJIOBUM aIlleTaToOM 3 YTBOPEHHSM arleToaneToHiTpuiay. [ToTiM areroaneToHITpui
B3a€MOJII€ 3 P-TOJIYEHCYIb()OHITIAPA3UAOM y CIUPTOBOMY PO3UMHI JIJIsl YTBOPEHHS
BIIMOBIHOTO Ti/pa3oHy. Y (QiHaIbHIN cTaaii Tiapa3oH MiAAaeThCs MUKII3AIMil 3

TAPOKCUIIAMIHOM Y JIY)KHUX YMOBax 1pu 65-90 °C, 1o npu3BoauTh 10 GOpMYyBaHHS
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I[ITHOBOTO  3-aMIHO-5-METHJII30KCa30Jly 3 BHCOKOK YHCTOTOK Ta MIHIMyMOM
NOOIYHUX 130MepiB, AETATHHO OMUCAHO B MPHUKJIAJAX MaTeHTY [52]

2. KitacH4HUi1 HITPUJI i3 OPOMOBAHOI0 OYTMPOHITPUILY + NAPOKCHIAMIH

Br
Br, ~
1 H3CMN H3C N N
Br
Br
NaOH
N B—— NN
) HC Yy HSCMN
Br Br
“ NH,OH H\,,c:\(ﬁ/c:H3
3 HSCMN —_— |§|_0
Br

VY noBeneHOMY MAaTEHTHOMY MPOIIEC] 3a3HaY€HO, 110 2,3-Au0pOMOyTUPOHITPIUIT
(a0o 1H111 OpOMOBaH1 HITPUIIOBI MOXIJH1) pearye 3 T1IPOKCHCEYOBHUHH B MIPUCYTHOCTI
rigpokcuay ayxkHoro metany (NaOH, KOH a6o LiOH) npu pH 10-13, yrBOprorouun
3-aMiHO-5-MeTumi30Kkca3o. Lleit Meron m03BOJsiE OTpUMATH MPOAYKT y BHUCOKIN
YHCTOTI ¥ MIIXOAUTh JUIsl MaciTaOHOro BUpoOHHMIITBa [53].

Y mareHTi onMcaHO €(EKTUBHUN MPOMUCIOBO OPIEHTOBAHUN METOJ
oJiep>KaHHs 3-aMIHO-5-METHUJII30KCa30iy, KU € BaKJIMBUM HAMIBIPOIYKTOM IS
CUHTE3Yy CyJib(haHUIaMiiB, 30KpeMa Cylib(haMeTOKCca30y. 3arnponoOHOBAHUM IT1IX1T
0a3yeTbcsl Ha peaxilii BIAMOBIIHUX HITPWIBHUX MOXITHUX 3 TLAPOKCHUIIAMIHOM a0o
CTIOPIAHEHUMHU peareHTaMu 3 MOAABIIOK BHYTPIIIHBOMOJIEKYIISIPHOIO ITUKITi3aIli€l0
JI0 130KCa30JIbHOTO KuIblsl. OcoOiMBY yBary mpUAICHO BHOOPY YMOB, IO
3a0e3MeYyl0Th BUCOKY CEJIEKTUBHICTD MPOIIECY Ta MIHIMI3AI[I0 MOOIYHUX MPOAYKTIB.
[Tokazano, 1m0 METOJ TWpPHUAATHUN A MacmTaOyBaHHS Ta BiJ3HAYA€ThCA

CTaOlIbHUMHM BHUXOJaMH UIIHOBOrO MNPOAYKTYy. OmMcaHi TEXHOJOTIYHI pPIIIEHHS
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poOIATh JaHWI CroCi0 MEePCHEeKTUBHUM Jisi BUKOPHUCTAHHSA y (DapMaleBTUUHOMY

BUPOOHUIITBI.

3. Knacuunuii MapmipyT 4epe3 3-TiApOKCHOYTHPOHITPHII + MAPOKCHIAMIH

OH
. M Fes* NH,0H HSC\&/CW
H,C NN \
N—O

3a [aHUMHU TEXHIYHUX JOKeped, 3-TIAPOKCHOYTHPOHITPMII B3AEMOJIE 3
T'APOKCUIAMIHOM T1IPOXJIOPUIOM 1 KapOOHATOM Kajilo Yy BOJHOMY CEpEIOBHII, a
NOTIM MPOMIXKHUN MPOIYKT OKHCHIOETHCS/IIMKII3Y€ETHCS y BIANOBIIHIA OpraHIvHIN
¢as3i 3 FeCl 3aM{E CHIMSROANTEOROASTBOPEIHHA GTOM
omus3bko 77 %. Lleil miaxia MMUpPOKO 3aCTOCOBYETHCA Yy MPAKTUYHUX CUHTETUYHHX
CXeMax BUTOTOBIICHHS aMiHO130Kca30i1iB [54].

Ha enektponniii  ctopinmi  ChemicalBook y3arambHeHO  mepeBipeHi
7abopaTopHi Ta HAMIBIPOMHUCIOBI METOAM CHHTE3Y 3-aMiHO-5-METHIII30KCa30iy,
AKUI € KJIIOYOBUM HAMIBOPOAYKTOM Yy CHHTE31 CyJIb(aMeTOKCa3oly Ta IHIIUX
130KCa30JIbHUX TOXiJHMX. [logaHO OMUC OCHOBHUX peEaKIIWHUX MIAXO/IB, IO
0a3yloTbcs Ha LUKII3alii HITPWIBHUX a00 [-KapOOHUIBHUX TOMNEPEIHUKIB Y
MPUCYTHOCTI TIJPOKCUJIAMIHY, 3 HaBEJCHHSM THUIIOBUX pEareHTIB, PO3YMHHHUKIB 1
TeMIlepaTypHUX pexumiB. OcoOiMBY yBary MNpHUAUICHO NPAKTUYHUM aCIEeKTam
CHUHTE3Y, 30KpeMa JOCTYIMHOCTI BUX1ITHUX CIIOJIYK Ta MPOCTOTI €KCIIEPUMEHTAIBLHOTO
BUKOHAHHS. HaBeneH1 METOAMKH XapakTepU3YIOThCS TOMIPHMMH Ta BHUCOKUMH
BUXOJIaMH 1 MOXKYTh OYTH aJjanToBaHi JI0 pi3HUX MaciiTadiB. Pecypc mae moBikoBwHiA
XapakTep 1 € KOPUCHUM JUIsl TONEPEIHHOTO BHOOPY ONTHUMAIBLHOTO CHHTETUYHOIO
MaplmipyTy Ta MOPIBHSUIBHOIO aHali3y JITepaTypHUX METOAIB  OJEp>KaHHS

aMI1HO130KCa30JIiB.
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KopoTke nopiBHsIHHSI MeTOIiB

Metona Kurouosi pearentn  Tun peakuii  Komenrap
TpuBanui,
AcacN + o .
' Acetoacetonitrile + p- TigpasoHoBa  TpPUCTYIIEHEBUIA
sulfonylhydrazide — o .
_ TsSNHNH 2 IUKTI3alis  MPOIEC; Ja€ BUCOKI
Hydroxylamine
BHUXOJIH.
[ToxpameHnnit
Bromo-nitrile + 2,3- Hitpun + MIPOMUCIIOBUN
hydroxyurea Dibromobutyronitrile rigpokcuypea — HUISX; BUCOKHI
BUXI]T.
o [IpocTuii,
Hydroxybutyronitrile + 3- Knacuune

JOCTYITHU; BUXI]T

hydroxylamine Hydroxybutyronitrile mwmxmizyBanss —
~ 0.

TakuM 4YMHOM, aHaNI3 JITEPATYPHUX 1 MATEHTHUX JKEPEN CBIIUUTH, 110 CHHTE3
cynbpameTokcazony 0a3yeThCs Ha T0OpE BIAMPAIOBAHKMX MIIX0/aX 10 OJCP>KaHHS
130KCa30JIbHOTO0 HAMIBIPOAYKTY, 30Kpema 2(3)-amMiHO-5-MEeTHII30KCa301y, Ta HOro
NoAaNBIIOr0 CyIb(OHUIIOBaHHS 1 (yHKIIIOHAI3aIlli. 3aponoHOBaHi B Pi3HI POKHU
METOJM OXOIUTIOIOTh fAK KJIACHYHI JIa0OpaTOpHI MAapHIPyTH, TaK 1 MPOMHCIOBO
OpIEHTOBAHI TEXHOJIOT1i, COPsIMOBaHI Ha II1JBHUIICHHS BHUXOIB, CEJICKTUBHOCTI Ta
BIJITBOPIOBAHOCTI mporiecy. BogHowac 3HayHa dYacTWMHA BIJOMHX  ITiJIXO/IIB
XapaKTepU3yeTbcsd 0araToCTaIidHICTIO, BUKOPUCTAHHSIM arpecCUBHUX pPEareHTIB 1
MIJBUIIICHUMA BHUMOTaMH JIO YMOB TipoBefieHHs peakiiii. Ile o0ymonitoe
aKTyaJbHICTh MOJAJIBLIOI ONTHUMI3AIlll CHUHTETUYHHX CXEM, 30KpeMa IUIIXOM
CKOpPOYEHHS KIJTLKOCTI CTa/il, 3aCTOCYBaHHS OLIbIIT OE3MEYHUX PEareHTIB 1 ajanTtaiii
MPOIIECIB JI0 NPUHIMUIIB 3efieHoi xiMmii. [IpoBeneHuit orjsi CTBOPIOE HayKOBE
OIATPYHTST AJi1 pO3pOOKH BAOCKOHAJICHHWX METOJIIB CHUHTE3Y CYJb(paMeTOKCa3oly,

NPUAATHUX JJIS Cy4acHOro (papMaleBTUYHOrO BUPOOHUIITBA.
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Po3zain 2. Marepiaju i MeTOaM T0C/IIIKEHHSA

Buxopucrani i1 BHKOHAHHS €KCIICPUMEHTY pEarcHTH Ta PO3YHMHHUKH
BiNOBiamu KBamidikamii «4.a.a.». 1 oTpuMani Big kommanii Enamine Ltd (Kwuis,
VYkpaina) IMP-criektpu BuzHadaym Ha npwianai Varian VXR-400, 400 MI'o st 'H
ta 101 MI'n ans *C) y po3unnax DMSO-d 3 (TMS - BHyTpimHii cTaHmapr).
Ximi4H1 3CYBH () Ta KOHCTAHTH CI1H-CIIIHOBOI B3aemoii (J) HaBeaeHo y ppm Ta ['11.

LC-MS-criexkTpu BU3HaYa M 32 JOMIOMOTOIO piaMHHOTO XpoMaTorpacda Agilent
1100 Series (Hewlett-Packard, Kamidopnis, CIIIA), 1110 MICTHTh Ji0JHO-MAaTPUUHUI
neTekTop Ta Mmac-cesiektuBHUM nerektop Agilent LC/MSD SL. Temmnepatypu
ruaBiieHHs ¢ikcyBanau anapatoM Kodgepa.

Cxema cuHTE3y

)O]\
HC o a_ HZNWCW
. -
CH, )
1
CH,
/
. \\S//O 0
HZN\@/CHs . 0 N N
\ H
N_
H,C N
2 H 3
CH, CH,
— O —
AP 0 % 0
S ~ 7/ S \N/
0 N N c N
J " — |
H,C”~ N H,N
H 3 4

a: CH;CN, NaH, NHon*HCI, b: CHgCONHC6H4SOZC|, EtsN, CH2C|2, c: NaOH

MeTtoauka cuHTe3y mipasuHy 3-amMiHO-5-MeTHIII30Kca30ay 2. J{o cymimn 8,8t (0,1

MoJib) eTunaneTary ta 4,1t (1 mons) aneronitpuiy y 100mn cyxoro MBTE nonaBanu
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nopuismu 4r (0,1momap) 60% rigpunay Hatpito. Peakuiiiny cymiin nepemilnyBaiu npu
KIMHATHIA TemnepaTtypi 4 TOJWHU MICJIA YOro PO3UYMHHUK BUJAISUIA HAa POTOPHOMY
BunaproBaui. Jlo 3aJMIIKy, TPU OXOJO/PKCHHI 1 IHTEHCHBHOMY IIepeMIIyBaHHI
npukamyBaau BomHuid po3umH /T (0,1 MOmB)  TIAPOKCWIAMIHY TiAPOXJIOPUITY.
PeakuiitHy cymim HarpiBaaud BOpoJoBXK 10 romuH mpwH 60°C. Ocan
BiI(p1IBTPOBYBANIM, CYIINJ, 3AJMIIOK KpUCTali3yBaiu 3 etaHony. Buxig 63%. MS,

m/z (%): 99(100) [M+1].

247

5.07¢

H,N AN CHj
6.96¢ \ 2.47c¢

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
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H,N N\_-CHs
17495  \ 92.46

C NMR (101 MHz, DMSO-ds)

Metoauka cunre3y N-aunermiacyiabpomerokcazoay 3. Jlo 9,8r (0,1 momns) 3-amiHo-
5-metunmizokcazomy 2 y 100mn  guxmopomerany gomanu 10,1t (0,1 ™oib)
TpueTuiaMminy. Jlo oTpumanoi cywmimil — TpU  TEpeMilllyBaHHI 1 OXOJIOKEHHI
MpUKanyBadud po3uuH 4-areramiHoOeH3eHCyabdoxmopuny. Peakuiiiny cywimmn
HarpiBaau 4 TOAMHHU, PO3YMHHHUK BHUMAPIOBAIIM, 3AJHIIOK OOpOOJSIN BOIOIO,

cymn. Buxing 94%. MS, m/z (%): 296(100) [M+1].
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MeTtoauka cunredy cyjbpomerokcaszonay 4. Cycrnensiro 29,51 (0,1 momnp) N-
aneruncyiabpometokcazony 3 y 100mn 30% HaTpiii TiAPOKCUAY MEepEeMIlTyBalu Mpu
KiMHaTHIA Temmeparypi 4roguHu. OTpuMaHUN pPO3YUH TiAKUCITIOBAIA OI[TOBOIO

KHCII0TOI0, pinbTpyBayn, cynmum. Buxix 99%. MS, m/z (%): 254(100) [M+1]
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Po3ain 3. PesyabTaT 10CTIIZKEHHA TA iX 00rOBOpPEeHHs

EdexTuBHI Ta BIATBOPIOBAaHI NUISIXH CHUHTE3Y CYyJb()aMeTOKCa30ldy MaroThb
KJIFOYOBE 3HAUCHHS JUIsl 3a0e3MedeHHs cTablIbHOI SKOCTI Mpenapary i eKOHOMIYHOT
JOLUUTBHOCTI BUPOOHUIITBA. KpUTHYHUM eTarnoM y OLIbIIOCTI BIJOMUX MapUIPYTIB €
OJICp>KaHHS 130KCA30JIbHOTO HAMIBOPOJAYKTY — 3-aMiHO-D-METHJI130KCa30J1y, KU
BU3HAYa€ SIK 3arajbHy CKJAJHICTh MpOIECy, Tak 1 Mpodiib JOMIIIOK KIHIIEBOTO
OpOAYKTY. Y MexXax JaHOro MOCIHIIKeHHs OyJo 3alporoOHOBaHO Ta peaji30BaHO
MOJM(DIKOBAHUM MiX1J, CIPSIMOBAHUM HA CIPOILECHHS KIIOYOBUX CTaJlii CUHTE3Y 3
BUKOPHUCTAHHSAM JOCTYITHUX PEAareHTIB 1 M AKIIIUX YMOB.

Cunre3 3-aMiHO-5-MeTHII30Kca301y (CIoayKa 2)

KirouoBoro  iHHOBaIi€er0 poOOTH €  3acCTOCYBaHHSA  MOJM(IKOBAHOTO
OJTHOCTAJIHOTO MiIXOAy 10 CHHTE3y 3-aMiHO-5-METHIII30KCa30Ily, 10 IPYHTY€ETHCS
Ha B3a€EMOJIIi eTWJAlETaTy Ta AaleTOHITPUIY Y MPHUCYTHOCTI CUJIBHOI OCHOBU 3
MOAANBIIOK ITUKIII3AIIEI0 3 TIAPOKCHUIaMIHOM. MeToj po3po0iieHO 3 ypaxyBaHHIM
1IXO/IIB /10 TeHepallii B-IuKapOOHUIBPHUX Ta HITPWIBHUX IHTEPMEI1aTiB, OMMMCAHUX Y
JiTepatypi [55], Ta aganToBaHO 10 MPAKTUYHUX YMOB JJa0OPaTOPHOTO CHHTE3Y.

[IpakTnuno peakuito 3aiiicHioBanu y cyxomy MBTE 3 BuKOpUCTaHHAM
TiApUAY HATPiO SK CWIBHOI OCHOBHM. Takuii BUOIp yMOB 3a0e3neuyBaB €()EKTUBHE
YTBOPEHHS PEaKIiHHO3IaTHOTO MPOMIXKHOTO aHIOHY 0€3 3aCTOCYBaHHS KpPIOT€HHUX
TeMIiepaTyp abo OpOruxX OpraHiuHux OocHOB. [lojanbiiie BBEACHHS T1APOKCUIAMIHY
rigpoxjopuay Ta HarpiBanHs npu 60 °C copusiiu KOHTPOJIBOBaHIM IUKIII3aIli 3
dbopMyBaHHSIM 130KCA30JHOTO Kbl He3Bakaroun Ha BIAHOCHO MOMIPHUN BUXI
IBOBOTO MPOAYKTYy (63 %), METOA XapaKTepHU3y€eThCS MPOCTOTOI0 amapaTypHOTro
oopMIICHHS, JAOCTYIHICTIO BUXIJIHUX pEareHTIB Ta MOTEHINAJOM ISl MOJabIIOl
ontuMizaiii. CTpyKTypa CIOIyKH MIATBEpKEHa Mac-cekTpomerpiero (MS, m/z 99
[M+1]), o BiamoBijiae 04ikyBaH1 MOJIEKYJISIPHINA Maci.

OtpumaHi  pe3ynbTaTH  CBiI4YaTh, WIO0  3alNPONOHOBAHUM  MIIXid €
MEPCIEKTUBHOIO AThTEPHATUBOIO KJIACHYHUM 0araTOCTaIIMHUM METOJIaM, SIKI 4acTo
noTpeOyloTh  MONEPEIHbOr0  CHUHTE3y  CHEI[lali30BaHUX  HITPWIBHUX  abo

TaJIOTCHOBAaHUX HOHCpCI{HI/IKiB.
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Cunre3 N-anernicyiabdamerokcasony (cmoayka 3)

HactynHoto craznieo € Cynb(OHUTIOBaHHS 3-aMiHO-5-METHUJII30KCa30dy 3
YTBOPEHHAM 3aXUILIEHOT0 MPOMDKHOrO Npoaykrty — N-anerusncyibhaMeTokcasoy.
Ha mpomy erami Oyiio peamizoBaHo Mojudikaimiro Bijjomoi Meromukum [56], ska
[OJIATa€ y 3aMiHl NIPUIMHY HAa TPUETHIAMIH SIK OCHOBY Ta aKLENTOP XJIOPOBOJHIO.
Taka 3aMiHa € TNPUHIUIOBO BAXJIMWBOIO 3 IPAKTUYHOI TOYKU 30pPY, OCKUIBKU
TPUETUJIIAMIH € 3HAYHO JOCTYIHIIIUM, MEHII TOKCUYHUM 1 MPOCTILIUM Yy BHJIaJICHHI
TICJIS 3aBEPIICHHSI PEaKIIii.

Peakiiito mpoBOAMIM B JUXJIOPOMETaHI TPH OXOJOJKEHHI 3 TIOMAJIBIINM
HarpiBaHHsIM, II0 3a0e3MeyyBajlo0 BHUCOKY CEJIEKTHUBHICTh CYJIb(OHITIOBAHHSA
aMIHOTPYMH 130KCa30JIbHOrO siapa. OTpuUMaHHM TPOMYKT 130JIOBAIM 3 BHCOKUM
BuxogoM 94 %, mo cBiAuuTh Npo e(eKTHBHICTH o00paHux ymoB. Mac-
criektpoMmeTpuuHi gaHi (MS, m/z 296 [M+1]) niaTBep I KyrOTh YTBOPEHHS I1IHOBOT
cnonyku. IlepeBaramu 1i€i cTafii € BIJICYTHICTh MOOIYHUX peakliid, MpOCTOTa
OUHIIEHHS T4 MOXKJIMBICTh MAacIITa0yBaHHS.

Onep:xanns cyiabdpaMeTokcasony (cnoayka 4)

®dinasbHa CTajAlsl CHUHTE3Yy ToJsirajia y JYKHOMY TipOJi3i aneTuiIbHOI
3aXMCHOI TPyNmu 3 YTBOPEHHSM cyib(amerokcazony. Ilporec 3maiiicHIOBaIM Yy
BOJHOMY cepenoBulll 3 BUKOpuCTaHHAM 30% pO34MHY TIOPOKCHAY HATPIIO MpPH
KIMHATHIA TeMrepaTypi, 10 3abe3nedyBajo MOBHE IMEpPETBOPEHHS 3a 4 TOIUHMU.
[TonamnpIne MiAKUCICHHS OLITOBOIO KUCIOTOI MPU3BOAMIO IO OCAKEHHSI HITHOBOTO
MPOJYKTY, SKUH JIETKO BIIOKPEMITIOBAIH (PUIBTPYBAHHSM.

Jlanuii eram XapakTepU3YEThCS MPAKTHUYHO KUIbKICHMM BuxomoM (99 %) ta
BIJICYTHICTIO MOTPeOM Yy CKJIAJHHUX MeToAax ouulleHHs. Mac-cnekrpomertpis (MS,
m/z 254 [M+1]) migTBepamia ojepKaHHA CyiIb(aMeTOKCa30Jly 3 OYiKYBaHOIO
MOJIEKYJIsipHOIO Macoro. [IpocToTa Ta HamIMHICTG Ii€l cTali poOIsITh i MPUAATHOIO
JUTsl BAKOPUCTAHHS SIK Y JIAOOPATOPHIH, TaK 1 y HaMIBOPOMHUCIOBIN TPAKTHUIII.

3arajibHa Ol[iHKA 3alIPONOHOBAHOIO MiIX0AY

Y CyKymHOCTI pe3ynbTaTh JOCHIKEHHs JEMOHCTPYIOTh, 1[0 3alIPOIIOHOBAHMIA

CUHTETUYHUI MapHIpyT 10 CyJb(PaMeTOKCA30y MOETHYE pallioHATbHY OpTaHi3alliio
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KJIIOYOBHX CTafiil, BUKOPUCTAHHS JOCTYIHHX pEareHTiB 1 BUCOKI BHUXOAU Ha
¢inanpHux eramax. OcoOJMBO BAXKJIMBUM € MOKa3aHa MOXJIMBICTH CIPOIIEHOTO
CHUHTE3y 3-aMIHO-9-METHJII30KCa30Jly Ta 3aMiHM TOKCHYHHUX a00 JIOPOTHUX PEarcHTIB
Ha OUIbII MPUNHATHI aHajmord. OTpUMaHi pe3yJbTaTH CTBOPIOIOTH HIATPYHTS IS
nojaibIlol  ONTHUMI3alli  Mmpolecy Ta  MATBEPIKYIOTh  NEPCHEKTUBHICTh
3alIPOIIOHOBAHOTO MIAXOAY JUIsl PO3pOOKHM €(dEeKTUBHMX TEXHOJIOTINH CHHTE3Y

CyJb(haMeTOKCa30Iy.
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BucHoBku
[IpoBenenuit anaii3 1 eKCEpUMEHTaIbHA peati3alisi CHHTETUYHOTO MapUIpyTy
MIATBEPIUIIM BU3HAYAIBHY POJIb 3-aMIHO-5-METHIII30KCa30J1y SK KIHOYOBOTO
HAMIBIPOAYKTY y CUHTE31 Cylib(haMeTOKCa30my.
3anporoHoBaHU Moau(iKOBaHUN OMHOCTATIMHUNA METOJA OJCp>KaHHS 3-
aMIHO-5-METHJII30KCa30Jly 3 JOCTYIMHMX €THJIAleTaTy Ta alleTOHITPHITY
XapaKTepU3y€ETbCAd EKCIEPUMEHTAIBHOI0 MPOCTOTOI0 Ta TMOTEHIAIoOM ISt
MOAANBIIOT ONITUMI3AIlIT, HE3BAXKAI0UX Ha TIOMIPHUHN BUXI/I.
[loka3aHo e¢eKTUBHICTh 3aMIHM NIPUAMHY HAa TpPUETWJIIaMiH Ha CTaJli
CyIb(GOHUTIOBAHHS, IO JO03BOJIAE 3HU3UTH TOKCHUYHICTH MPOIIECY, BapTICTh
peareHTIB 1 CHPOCTUTH MiCspeakiliiny oOpooKy.
®dinanpHa  cTamis  JY)KHOTO  Tiapomidy  N-aneTtusicyib(pamMeToKca3oly
BIJI3HAYAETHCS TMPAKTHYHO KUTBKICHUM BHXOJIOM Ta HE TMOTpeOye CKIATHUX
METO/[IB OYHIIEHHS, 10 TMIJBUIINYE 3arajibHy e(PEeKTHUBHICTh CHUHTETUYHOIO
MapIuipyTy.
VY uigoMmy 3anponoOHOBAHMM MiJIXiJ MO€JHY€E AOCTYIHICTh PEAreHTiB, BUCOKY
BIJITBOPIOBAHICTh 1 TMEPCHEKTUBHICT, MacmTaOyBaHHS, IO POOUTH HOTO
OPUJAATHUM I8 TOAQJIBIIOTO  PO3BUTKY  TEXHOJOTIM  CHHTE3y

cysib(haMeTOKCa30J1y B Ja0OpaTOpHiN Ta HAMIBIIPOMHUCIIOBINM MPAKTHUII

35



Cnmcok JiTepaTypHHUX JKepeJ

1 Scheinman L. J. Gantanol, a new sulfonamide, in management of genitourinary
infections // Journal of New Drugs. — 1961. — Vol. 1. — P. 109-113.

2 Stewart B. L. Clinical results with Gantanol in severe urinary tract infections //
Journal of Urology. — 1962. — Vol. 87, Ne 5. — P. 651-654.

3 Wulfekuhler W. V., Thomley M. W., Orr L. M. Clinical trial with a new
sulfonamide, Gantanol, in the treatment and prevention of genitourinary
infections // Journal of Urology. — 1962. — Vol. 88. — P. 299-303.

4 Determination that AZO Gantanol (phenazopyridine hydrochloride;
sulfamethoxazole) tablet was not withdrawn for safety or effectiveness reasons //
Federal Register. — 2014. — Vol. 79, Ne 113. — P. 33713-33715.

5 Hoigné R., Miiller U., Schneider H. R. Bactrim Roche, a combination preparation
of sulfamethoxazole and trimethoprim // Schweizerische Medizinische
Wochenschrift. — 1969. — Vol. 99. — P. 1591-1596.

6 Sulfamethoxazole // PubChem Compound Summary [Enextponnuii pecypc]. —

Pexxum moctymy: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sulfamethoxazole
(mara 3BepuenHs: 05.02.2026).

7 Ovung A., Bhattacharyya J. Sulfonamide drugs: structure, antibacterial property,
toxicity, and biophysical interactions // Biophysical Reviews. — 2021. — Vol. 13. —
P. 259-272,

8 Sulfonamides // StatPearls [Enextponnuii pecypc]. — Treasure Island (FL) :

StatPearls Publishing, 2024. - Pexum JOCTYIY:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513232/ (mata 3BEpHEHHS:
05.02.2026).

9 Trimethoprim—Sulfamethoxazole // StatPearls [Emekrponnuii pecypc]. — Treasure
Island (FL) : StatPearls Publishing, 2024. - Pexum gocrymy:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513232/ (mata 3BEPHEHHS:
05.02.2026).

36


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sulfamethoxazole
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513232/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513232/

10 Huovinen P. Trimethoprim and sulfonamide resistance // Antimicrobial Agents
and Chemotherapy. — 1995. — Vol. 39, Ne 2. — P. 279-289.

11 Masters P. A., O’Bryan T. A., Zurlo J., Miller D. Q., Joshi N. Trimethoprim-
Sulfamethoxazole Revisited // Archives of Internal Medicine. — 2003. — Vol. 163,
Ne 4, — P. 402-410.

12 Ho J. M. W., Juurlink D. N. Considerations when prescribing trimethoprim-
sulfamethoxazole // Canadian Medical Association Journal. — 2011. — Vol. 183,
Ne 16. — P. 1851-1858.

13 Church J. A., Fitzgerald F., Walker A. S. The expanding role of co-trimoxazole in
developing countries // The Lancet Infectious Diseases. — 2015. — Vol. 15, Ne 3. —
P. 327-339.

14 Thyagarajan B., Deshpande S. Cotrimoxazole and neonatal kernicterus: a review //
Indian Journal of Pharmacology. — 2013. — Vol. 45, Ne 6. — P. 590-594.

15 Sulfamethoxazole and Trimethoprim. Drug label // DailyMed [Enexrponuuii

pecypc]. — Pexxum moctymy: https://dailymed.nlm.nih.gov  (mara 3BepHeHHS:
05.02.2026).

16 Product Monograph: Teva-Trimel (Sulfamethoxazole and Trimethoprim). —
Canada, 2018. — 42 p.

17 Bushby S. R. M. Trimethoprim-sulfamethoxazole: in vitro synergy // Canadian
Medical Association Journal. — 1975. — Vol. 112. — P. 63-66.

18 Minato Y. et al. Mutual potentiation drives synergy between trimethoprim and
sulfamethoxazole // Nature Communications. — 2018. — Vol. 9. — Art. 1003.

19 Wormser G. P., Keusch G. T. Trimethoprim—sulfamethoxazole in the United
States // Journal of Infectious Diseases. — 1979. — Vol. 140, Ne 2. — P. 231-238.

20 Clinical guidelines for the prevention and treatment of Pneumocystis jirovecii
pneumonia // NIH Clinicallnfo [Enextponnuii pecypc]. — Pexum npocrymy:

https://clinicalinfo.hiv.gov (mara 3Bepuenns: 05.02.2026).

37


https://dailymed.nlm.nih.gov/
https://clinicalinfo.hiv.gov/

21 Gupta K. et al. International clinical practice guidelines for the treatment of acute
uncomplicated cystitis // Clinical Infectious Diseases. — 2011. — Vol. 52, Ne 5. —
P. e103-e120.

22 Co-trimoxazole // British National Formulary [Enextponnuii pecypc]. — Pexxum

nocrymy: https://bnf.nice.org.uk (mara 3Bepuenns: 05.02.2026)

23 Pneumocystis jirovecii pneumonia prophylaxis // eviQ Cancer Treatments Online
[Enextponnmii pecypc]. — Pexxum mocrtymy: https://www.evig.org.au  (mata
3BepHeHHs: 05.02.2026).

24 Process for the manufacture of 3-amino-5-methylisoxazole : mar. CA 1301766 C.
— Publ. 12.05.1992.

25 Method for producing 3-amino-5-methylisoxazole : mat. DE 3731850 Al. — Publ.
22.03.1990.

26 Sulfamethoxazole scientific documentation // Spectrum Chemical [EnekTponnmii
pecypc]. — Pexum gocrymy: https://www.spectrumchemical.com (mara
3sepHeHHs: 05.02.2026).

27 Preparation method of sulfamethoxazole sodium : mar. CN 109160904 A. — Publ.
01.01.20109.

28 Compound sulfamethoxazole oral suspension and preparation method : mat. CN
106727618 B. — Publ. 06.03.2019.

29 Compound sulfamethoxazole tablet and preparation method : mat. CN 112190557
A. —Publ. 22.01.2021.

30 Pneumocystis Pneumonia: Adult and Adolescent Opportunistic Infections (TMP-
SMX - recommended therapy) / NIH Clinicallnfo [Enextponnmii pecypc]. —
2025. — Pexum poctymy: https:/clinicalinfo.hiv.gov ~ (mara 3BepHeHHS:
05.02.2026).

31 Guidelines for Prophylaxis Against Pneumocystis carinii Pneumonia for Persons

Infected with Human Immunodeficiency Virus / Centers for Disease Control and
Prevention // Morbidity and Mortality Weekly Report. — Pexxum pocrymy:

https://www.cdc.gov/mmwr (mata 3BepueHHs: 05.02.2026).

38


https://bnf.nice.org.uk/
https://www.eviq.org.au/
https://www.spectrumchemical.com/
https://clinicalinfo.hiv.gov/
https://www.cdc.gov/mmwr

32

Co-trimoxazole: contraindications and cautions // British National Formulary
[Enextponnmii pecypc]. — Pexum nmoctymy: https://bnf.nice.org.uk  (mara
3BepHeHHs: 05.02.2026).

33 Warren J. W., Abrutyn E., Hebel J. R. et al. Guidelines for antimicrobial treatment

34

35

36

of uncomplicated acute bacterial cystitis and acute pyelonephritis in women //
Clinical Infectious Diseases. — 1999. — Vol. 29, Ne 4. — P. 745-758.

Gupta K., Hooton T. M., Naber K. G. et al. International clinical practice
guidelines for the treatment of acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in
women // Clinical Infectious Diseases. — 2011. — Vol. 52, Ne 5. — P. €103-e120.
Co-Trimoxazole 80/400 Tablets. Patient Information Leaflet (indications) /
Electronic Medicines Compendium [Enextponuuii pecypc]. — Pexxum goctymy:

https://www.medicines.org.uk (mara 3Bepuenns: 05.02.2026).

Co-trimoxazole: contraindications and cautions // NICE Clinical Knowledge
Summaries [Enexktponnuii pecypc]. — Pexxum moctymy: https://cks.nice.org.uk
(mara 3BepuenHs: 05.02.2026).

37 Urinary Tract Infection (UTI): TMP/SMX use when resistance <20 % / UCSF

38

39

40

Infectious Diseases Management Program [Enextponnuii pecypc]. — Pexum

nocrymy: https://idmp.ucsf.edu (mara 3Beprenus: 05.02.2026).

ChAMP  Monograph: Trimethoprim-Sulphamethoxazole (indications and
contraindications) / Western Australia Child and Adolescent Health Service. —
2025. — Pexum poctymy: https://pch.health.wa.gov.au  (mata 3BepHeHHs:
05.02.2026).

Pulmonary opportunistic infections guideline (PCP: prophylaxis and secondary

prophylaxis) / British HIV Association. — 2024. — Pexum gocrtymy:
https://www.bhiva.org (mara 3pepuenns: 05.02.2026).

Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) prophylaxis: TMP-SMX dosing
schedules and recommendations / eviQ Cancer Treatments Online [Enexrponnuii
pecypc]. — Pexum pocrtymy: https://www.evig.org.au  (mata 3BEepHEHHS:
05.02.2026).

39


https://bnf.nice.org.uk/
https://www.medicines.org.uk/
https://cks.nice.org.uk/
https://idmp.ucsf.edu/
https://pch.health.wa.gov.au/
https://www.bhiva.org/
https://www.eviq.org.au/

41 Urinary Tract Infection management protocol / Ministry of Health of Saudi
Arabia. — Pexwum poctymy: https://www.moh.gov.sa  (mata 3BepHEHHS:
05.02.2026).

42 Process for the manufacture of 3-amino-5-methylisoxazole : mar. CA 1301766 C.
— Ony6u. 12.05.1992.

43 Method for producing 3-amino-5-methylisoxazole : mar. DE 3731850 Al. -
Omy6u1. 22.03.1990.

44 Sulfasomidine — synthesis note including sulfamethoxazole route // ScienceDirect

Topics [ EnekTpoHHUI pecypcl]. - Pexxum JTOCTYIY:
https://www.sciencedirect.com

(mata 3BepHenHs: 05.02.2026).

45 Scientific Documentation SU133: Sulfamethoxazole, USP (Manufacturing
Process Flowchart) / Spectrum Chemical [Enextponnuii pecypc]. — Pexum
nocrtymy: https://www.spectrumchemical.com (mara 3Bepuenns: 05.02.2026).

46 Preparation method of sulfamethoxazole sodium : mat. CN 109160904 A. -
Ony6x. 01.01.2019.

47 Sulfonamide solutions (including sulfamethoxazole; pharmaceutical processing
examples) : mat. EP 0022342 B1. — Omy6u1. 03.10.1984.

48 Sulfonamide solutions (patent description, PDF) : mar. EP 0022342 Bl

[EnexTpoHHMit pecypc]. - Pexum JNOCTYIY:
https://patentimages.storage.googleapis.com (nara 3Bepuenss: 05.02.2026).

49 Compound sulfamethoxazole oral suspension and preparation method : matr. CN
106727618 B. — Ony6:1. 06.03.2019.

50 Compound sulfamethoxazole dry suspension and preparation method : mat. CN
102824350 B. — Ony6:1. 10.10.2014.

51 Compound sulfamethoxazole tablet and preparation method : mat. CN 112190557
A. - Omy6mn. 22.01.2021.

52 Preparation method of 3-amino-5-methyl isoxazole : mat. CN 107721941 B. -
Ony6u1. 22.05.2020. - Pexum JOCTYMY:

40


https://www.moh.gov.sa/
https://www.spectrumchemical.com/

https://patents.google.com/patent/CN107721941B/en (mata 3BEPHEHHS:
05.02.2026).
53 Method for producing 3-amino-5-methylisoxazole : mar. DE 3731850 Al. -

Ony0u1. 22.03.1990. - Pexxum JOCTYMY:
https://patents.google.com/patent/DE3731850A1/en (mara 3BEPHCHHS:
05.02.2026).

54 3-Amino-5-methylisoxazole. Synthesis methods // ChemicalBook [Enexkrponnnii

pecypc]. — Pexxum moctymy: https://www.chemicalbook.com/synthesis/3-amino-

5-methylisoxazole.htm (maTa 3Bepaenns: 05.02.2026).

55 Volochnyuk D. M., Ryabukhin S. V., Plaskon A. S., Dmytriv Y. V., Grygorenko
O. 0., Mykhailiuk P. K., Krotko D. G., Pushechnikov A., Tolmachev A. A.
Approach to the library of fused pyridine-4-carboxylic acids by Combes-type

reaction of acyl pyruvates and electron-rich amino heterocycles // Journal of
Combinatorial Chemistry. — 2010. — Vol. 12, No. 4. — P. 510-517. — DOI:
10.1021/cc100040q.

56 El-Mekabaty A., lbrahim M. E. Facile and convenient synthesis of new
isoxazolo[5,4-b]pyridine, pyrrolo[3,2-d]isoxazole, isoxazolo[5,4-b]azepine-4,7-
dione and isoxazole derivatives with potential anticancer activity // Heterocycles.
—2020. - Vol. 100, No. 6. — P. 901-921. DOI: 10.3987/COM-20-14245,

41


https://patents.google.com/patent/CN107721941B/en?utm_source=chatgpt.com
https://patents.google.com/patent/DE3731850A1/en?utm_source=chatgpt.com
https://www.chemicalbook.com/synthesis/3-amino-5-methylisoxazole.htm?utm_source=chatgpt.com
https://www.chemicalbook.com/synthesis/3-amino-5-methylisoxazole.htm?utm_source=chatgpt.com

	МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
	БУКОВИНСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
	Кафедра медичної та фармацевтичної хімії
	МАГІСТЕРСЬКА КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА
	за спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація
	на тему:
	Розробка альтернативного методу синтезу сульфаметоксазолу
	Виконала: здобувачка вищої освіти
	VI курсу, 3 групи
	медико-фармацевтичного факультету, спеціальність 226 Фармація, промислова фармація
	заочна форма здобуття вищої освіти
	Юлія тодосійчук
	Керівник: доцент закладу вищої освіти, кафедри медичної та фармацевтичної хімії, к.біол.н., доцент
	Олеся перепелиця
	Рецензенти:
	завідувач кафедри медичної та фармацевтичної хімії, д.хім.н., проф.
	Віталій Чорноус
	професор закладу вищої освіти кафедри    медичної та фармацевтичної хімії, д.хім.н., проф. Михайло братенко
	Чернівці – 2026
	ЗМІСТ
	Розділ 1. Огляд літератури
	Фармакологічна дія сульфаметоксазолу
	Загальну характеристику сульфаметоксазолу як хімічної та біологічно активної сполуки подано у довідкових матеріалах баз даних малих молекул [5F ]. У цих джерелах систематизовано відомості щодо хімічної будови, фізико-хімічних параметрів та основних на...
	Розширений огляд сульфаніламідів із позицій сучасної медичної хімії дозволяє глибше оцінити місце сульфаметоксазолу серед препаратів цього класу. Автори [6F ] аналізують залежність біологічної активності від структурних особливостей, а також фактори, ...
	Фармакологічні особливості сульфаніламідів у цілому систематизовано в узагальнювальних клініко-фармакологічних оглядах. У таких роботах представлено класифікацію препаратів за тривалістю дії та фармакокінетичними характеристиками, що дає змогу провест...
	Окрему групу джерел становлять матеріали, присвячені комбінації сульфаметоксазолу з триметопримом [8F ]. У них детально пояснюється принцип послідовної блокади біосинтезу фолієвої кислоти, який лежить в основі синергічної антибактеріальної дії. Наводя...
	Проблема антибактеріальної резистентності займає важливе місце у сучасних дослідженнях сульфаметоксазолу. В окремих роботах [9F ] детально проаналізовано молекулярні механізми формування стійкості бактерій до сульфаніламідів. Показано, що мутації ферм...
	Клінічну значущість комбінації триметоприм–сульфаметоксазол узагальнено в оглядових роботах, що охоплюють кілька десятиліть практичного застосування [10F ]. Автори аналізують результати клінічних досліджень, спектр показань та частоту побічних реакцій...
	Практичні аспекти призначення ко-тримоксазолу розглянуто у клінічних настановах і аналітичних публікаціях. У них акцентується увага на необхідності індивідуального підбору дози та оцінки ризику побічних ефектів. Окремо аналізуються лікарські взаємодії...
	Соціально-медичне значення препарату особливо чітко простежується у роботах, присвячених застосуванню ко-тримоксазолу в країнах із низьким рівнем доходу. Показано [12F ], що сульфаметоксазол відіграє ключову роль у профілактиці та лікуванні опортуніст...
	Окремі дослідження зосереджені на питаннях безпеки застосування сульфаметоксазолу в особливих групах пацієнтів. Зокрема, аналізуються ризики використання препарату у новонароджених та механізми розвитку ядерної жовтяниці. Автори наголошують на необхід...
	Регуляторні документи та офіційні інструкції узагальнюють результати доклінічних і клінічних досліджень препарату. У них систематизовано показання, протипоказання, побічні реакції та рекомендації щодо дозування. Такі джерела забезпечують уніфікований ...
	Національні фармакотерапевтичні монографії [15F ] доповнюють регуляторні дані більш детальним аналізом клінічного застосування ко-тримоксазолу. Описано різні режими терапії, особливості застосування у спеціальних групах пацієнтів та оцінку співвідноше...
	Завершує цей тематичний блок експериментальне обґрунтування синергічної взаємодії сульфаметоксазолу з триметопримом. Наведені дані [16F ] підтверджують підсилення антибактеріальної дії при комбінованому застосуванні на клітинному та організмовому рівн...
	Фармакодинаміка сульфаметоксазолу
	Ключові уявлення про фармакодинамічну взаємодію сульфаметоксазолу та триметоприму сформувалися на основі експериментальних досліджень [17F ] синергії цих сполук. Показано, що одночасне інгібування двох послідовних стадій синтезу фолієвої кислоти призв...
	Подальший розвиток концепції синергії отримав підтвердження у роботах, виконаних із застосуванням сучасних молекулярно-біологічних методів. Детально показано, що взаємне підсилення дії триметоприму та сульфаметоксазолу обумовлене не лише послідовною б...
	Клінічні аспекти фармакодинаміки ко-тримоксазолу  розглянуто в ранніх оглядових дослідженнях [19F ], які аналізують зв’язок між дозуванням та антибактеріальним ефектом. Наведено дані про залежність клінічної ефективності від підтримання достатніх конц...
	Значний внесок у розуміння фармакодинаміки сульфаметоксазолу зробили дослідження, присвячені фармакокінетично-фармакодинамічним (PK/PD) співвідношенням. У цих роботах аналізується вплив концентрації препарату та тривалості експозиції на антимікробну а...
	Офіційні регуляторні документи узагальнюють результати доклінічних і клінічних досліджень фармакодинаміки препарату [21F ]. У них наведено підтвердження синергічної дії та обґрунтування фіксованого співвідношення сульфаметоксазолу і триметоприму. Окре...
	У клінічних оглядах також звертається увага на фармакодинамічні обмеження ко-тримоксазолу. Розглядаються ситуації, за яких ефективність препарату може знижуватися, зокрема при високій бактеріальній резистентності або порушеннях імунної відповіді. Підк...
	Особливе місце у фармакодинамічних дослідженнях займає застосування ко-тримоксазолу при Pneumocystis jirovecii pneumonia [23F ]. Клінічні спостереження демонструють високу ефективність препарату навіть при тяжких формах захворювання. Пояснюється це чу...
	Подальші дослідження спрямовані на оптимізацію дозування з урахуванням фармакодинамічних параметрів. Проведені клінічні порівняння [24F ] різних дозових режимів показали, що зменшення дози може зберігати ефективність за умови достатньої експозиції пре...
	Метаналізи та систематичні огляди підтверджують стабільність фармакодинамічного ефекту ко-тримоксазолу в різних клінічних умовах. Узагальнення результатів численних досліджень демонструє відтворюваність синергічної дії препарату [25F ]. Показано, що е...
	Окремі роботи зосереджені на впливі ко-тримоксазолу на супутні фізіологічні процеси організму. Аналізуються зміни кислотно-лужного балансу та метаболічні ефекти, пов’язані з фармакодинамікою препарату. Хоча ці ефекти не є основними, вони можуть мати к...
	Історичний аспект фармакодинаміки сульфаніламідів представлено в узагальнювальних оглядах, що порівнюють препарати короткої та тривалої дії. У цьому контексті сульфаметоксазол розглядається як препарат із оптимальною тривалістю фармакологічного ефекту...
	Завершують блок рекомендаційні матеріали для практичних лікарів, у яких фармакодинамічні властивості ко-тримоксазолу розглядаються з позицій раціональної антибактеріальної терапії. Підкреслюється важливість урахування співвідношення дози, тривалості л...
	Показання та протипоказання сульфаметоксазолу
	Клінічні рекомендації міжнародних експертних груп визначають ко-тримоксазол як препарат першої лінії для лікування та профілактики пневмоцистної пневмонії у дорослих і підлітків. У настановах [29F ] підкреслюється висока ефективність сульфаметоксазолу...
	Ранні рекомендації Центрів з контролю та профілактики захворювань заклали основу для використання ко-тримоксазолу в профілактичних схемах у пацієнтів груп високого ризику. Наведено обґрунтування тривалого застосування препарату з метою попередження ро...
	Національні фармакотерапевтичні довідники систематизують показання та протипоказання до застосування ко-тримоксазолу в повсякденній клінічній практиці. Описано широкий спектр інфекцій, для лікування яких може застосовуватися препарат, включаючи інфекц...
	Клінічні настанови з лікування інфекцій сечовивідних шляхів приділяють окрему увагу ролі сульфаметоксазолу у терапії неускладнених форм захворювання. Показано [32F ], що препарат залишається ефективним за умови низького рівня локальної резистентності ...
	Подальший розвиток цих рекомендацій відображено в міжнародних клінічних протоколах, де уточнено місце ко-тримоксазолу серед інших антибактеріальних засобів. Визначено ситуації [33F ], у яких застосування сульфаметоксазолу є доцільним, а також випадки,...
	Офіційні інструкції до лікарських засобів детально регламентують показання, режими дозування та обмеження застосування ко-тримоксазолу. У таких документах [34F ] систематизовано інформацію щодо можливих побічних реакцій з боку кровотворної системи, шк...
	Клінічні довідники з первинної медичної допомоги доповнюють регуляторну інформацію практичними рекомендаціями щодо призначення препарату. Описано типові клінічні сценарії [35F ], у яких ко-тримоксазол може бути використаний з максимальною користю. Вод...
	Університетські та лікарняні протоколи антибіотикотерапії акцентують увагу на ролі сульфаметоксазолу у лікуванні інфекцій сечовивідних шляхів [36F ]. Зазначається, що препарат рекомендується за умови, якщо рівень резистентності Escherichia coli не пер...
	Педіатричні та спеціалізовані лікарняні монографії приділяють значну увагу безпеці застосування ко-тримоксазолу. Описано вікові обмеження, ризики тяжких побічних реакцій та необхідність корекції дозування [37F ]. Підкреслюється, що у дітей і новонарод...
	Рекомендації професійних асоціацій з лікування ВІЛ-асоційованих інфекцій детально описують [38F ] показання до призначення ко-тримоксазолу. Препарат розглядається як базовий засіб для профілактики та лікування пневмоцистної пневмонії у ВІЛ-інфікованих...
	Онкологічні та інфекційні клінічні ресурси доповнюють перелік показань, зокрема для імуноскомпрометованих пацієнтів [39F ]. Описано алгоритми профілактичного застосування препарату під час хіміотерапії. Показано, що правильне використання ко-тримоксаз...
	Завершують цей блок національні клінічні протоколи, у яких узагальнено показання та протипоказання до застосування препарату в умовах реальної клінічної практики [40F ]. Наведено стандартизовані підходи до лікування поширених інфекцій. Сульфаметоксазо...
	Методи синтезу сульфаметоксазолу
	Методи синтезу сульфаметоксазолу та його лікарських форм формувалися паралельно з розвитком промислової технології сульфаніламідів і вимог до якості фармацевтичної продукції. Ключовими завданнями при розробці синтетичних маршрутів є отримання стабільн...
	У канадському патенті [41F ] описано промисловий спосіб одержання 3-аміно-5-метилізоксазолу — ключового напівпродукту для синтезу сульфаметоксазолу. Основна увага приділяється вибору вихідних реагентів і умов циклізації, що забезпечують стабільний вих...
	Німецький патент пропонує альтернативний підхід до одержання 3-аміно-5-метилізоксазолу з акцентом на оптимізацію стадій синтезу. У документі [42F ] детально розглянуто температурні режими та співвідношення реагентів, що впливають на вихід і чистоту пр...
	Оглядовий матеріал ScienceDirect Topics узагальнює інформацію щодо синтезу сульфаніламідів, зокрема сульфаметоксазолу, у контексті споріднених сполук, таких як сульфасомідин. Наводиться загальна схема формування сульфонамідного фрагмента та взаємозв’я...
	Технічна документація Spectrum Chemical містить узагальнений опис виробничого процесу отримання сульфаметоксазолу фармакопейної якості [44F ]. Наведено блок-схему виробництва, що охоплює стадії синтезу, очищення та контролю якості. Документ орієнтован...
	У китайському патенті описано метод одержання натрієвої солі сульфаметоксазолу з акцентом на покращення розчинності та технологічності препарату. Запропоновано умови нейтралізації та кристалізації, що забезпечують стабільні фізико-хімічні характеристи...
	Європейський патент присвячений отриманню сульфонамідних розчинів, у тому числі тих, що містять сульфаметоксазол. Описано технологічні підходи до стабілізації розчинів і контролю концентрації активної речовини. Наведено приклади фармацевтичної обробки...
	Повний текст опису до зазначеного європейського патенту дозволяє детальніше проаналізувати технологічні аспекти запропонованих рішень [47F ]. Розглянуто допоміжні речовини, умови зберігання та стабільність розчинів. Наведені приклади демонструють прак...
	Наступний китайський патент присвячений одержанню пероральної суспензії сульфаметоксазолу [48F ]. Описано поєднання хімічного синтезу активної речовини з етапами фармацевтичної формуляції. Автори акцентують увагу на рівномірності розподілу діючої речо...
	Інший патент розглядає технологію одержання сухої суспензії сульфаметоксазолу. Описано методи сушіння та стабілізації порошкової форми з подальшим відновленням перед застосуванням. Підкреслюється зручність транспортування та зберігання препарату. Авто...
	Завершальне джерело [50F ], присвячене одержанню таблетованих форм сульфаметоксазолу містить інформацію про загальні підходи до виробництва цього антибіотика. Описано стадії гранулювання, пресування та контролю якості готового продукту. Основна увага ...
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