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Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробленню чутливих, простих у виконанні та економічних
спектрофотометричних методик кількісного визначення АФІ, а саме: метформінугідрохлориду, гліклазиду та
глібенкламіду в гіпоглікемічних лікарських засобах промислового виробництва на основі їхніх реакцій з
кольорореагентами та валідації запропонованих методик. Експериментально було встановлено оптимальні
умови перебігу реакцій метформінугідрохлорибу з бромкрезоловим зеленим, гліклазиду з бромкрезоловим
зеленим та глібенкламіду з 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном. Для цього було досліджено чинники, які
впливають на швидкість і повноту перебігу цих реакцій, а саме, розчинник, кількість доданого реагенту, час
перебігу реакції, температура та час нагрівання, стабільність досліджуваних розчинів у часі. Також були
встановлені показники чутливості реакції досліджуваних гіпоглікемічних лікарських речовин з
бромкрезоловим зеленим та 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном. Для встановлення чутливості досліджуваних



реакцій розраховували такі характеристики: молярний показник поглинання, питоме поглинання, коефіцієнт
Сендела та гранична концентрація. Високі значення молярних коефіцієнтів світлопоглинання
0,23•104–1,94•104 та малі значення граничних концентрацій 0,43–11,0 мкг/мл свідчать про високу чутливість
реакцій між досліджуваними лікарськими речовинами та відповідними реагентами. Згідно з
експериментально встановленими оптимальними умовами перебігу реакцій досліджуваних лікарських
речовин з відповідними реагентами були розроблені методики кількісного визначення зазначених АФІ в
лікарських препаратах промислового виробництва. Наступним етапом роботи було проведення валідації для
розроблених методик кількісного визначення метформінугідрохлориду і гліклазиду за реакцією з БКЗ та
глібенкламіду за реакцією з 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном. Згідно з Державною Фармакопеєю України
запропоновані методики були валідовані за такими такими характеристиками як специфічність, лінійність,
межа виявлення і межа кількісного визначення, діапазон застосування, прецизійність, правильність та
робасність. Отже, згідно з ДФУ валідаційні характеристики, такі як лінійність, прецизійність та правильність
були визначені в інтервалах робочих концентрацій, які входили в мінімально допустимі межі діапазону
застосування методик кількісного визначення досліджуваних лікарських форм. Для оцінки впливу
розроблених методик на навколишнє середовище використовували два методи: метрику еко-масштабу та
інструмент AGREE (AnalyticalGREEnness). За результатами даної оцінки розроблені методики кількісного
спектрофотометричного визначення метформінугідрохлориду та гліклазиду за реакцією з БКЗ є достатньо
екологічними і відповідають за розрахунками як «відмінний зелений аналіз». Отже в роботі показано
експериментальне вирішення наукової задачі, що полягає у розробленні та валідації спектрофотометричних
методик кількісного визначення гіпоглікемічних лікарських речовин таких як метформінугідрохлорид,
гліклазид та глібенкламід на основі їх реакцій з кольорореагентами (сульфофталеїновими барвниками та
похідними хінонів) у складі лікарських препаратів промислового виробництва.

2. The dissertation is devoted to the development of sensitive, easy-to-implement and economical
spectrophotometric methods for the quantitative determination of APIs, namely: metformin hydrochloride,
gliclazide and glibenclamide in hypoglycemic medicinal products of industrial production based on their reactions
with color reagents and validation of the proposed methods. Optimal conditions for the reaction of metformin
hydrochloride with bromocresol green, gliclazide with bromocresol green, and glibenclamide with 2,3-dichloro-
1,4-naphthoquinone were experimentally determined. To do this, the factors that affect the speed and
completeness of these reactions were investigated, namely, the solvent, the amount of added reagent, the reaction
time, temperature and heating time, and the stability of the studied solutions over time. The sensitivity indicators
of the reaction of the studied hypoglycemic medicinal substances with bromocresol green and 2,3-dichloro-1,4-
naphthoquinone were also established. To establish the sensitivity of the studied reactions, the following
characteristics were calculated: molar absorption index, specific absorption, Sendel coefficient, and limiting
concentration. High values of molar light absorption coefficients of 0.23•104–1.94•104 and low values of limit
concentrations of 0.43–11.0 μg/ml testify to the high sensitivity of the reactions between the studied medicinal
substances and the corresponding reagents. According to the experimentally established optimal conditions for
the course of the reactions of the investigated medicinal substances with the corresponding reagents, methods for
the quantitative determination of the specified APIs in medicinal preparations of industrial production were
developed. The next stage of the work was the validation of the developed methods for the quantitative
determination of metformin hydrochloride and gliclazide by reaction with bromocresol green and glibenclamide
by reaction with 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone. According to the State Pharmacopoeia of Ukraine, the
proposed methods were validated by such characteristics as specificity, linearity, limit of detection and limit of
quantification, range of application, precision, correctness, and robustness. Therefore, according to the DPhU, the
validation characteristics, such as linearity, precision, and correctness, were determined in the intervals of
working concentrations, which were included in the minimum permissible limits of the range of application of
methods of quantitative determination of the studied dosage forms. To assess the impact of the developed
methods on the environment, two methods were used: the eco-scale metric and the AGREE (Analytical
GREEnness) tool. Based on the results of this assessment, the developed methods of quantitative



spectrophotometric determination of metformin hydrochloride and gliclazide by reaction with bromocresol green
are sufficiently ecological and meet the calculations as «excellent green analysis». Therefore, the work shows an
experimental solution to the scientific problem, which consists of the development and validation of
spectrophotometric methods for the quantitative determination of hypoglycemic medicinal substances such as
metformin hydrochloride, gliclazide, and glibenclamide based on their reactions with color reagents
(sulfophthalein dyes and quinone derivatives) in the composition of industrially produced medicinal products.
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