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Тема дисертації:
1. Аналітичний супровід АФІ та лікарської форми на основі натрію 2-((4-аміно-5-тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетату за допомогою ВЕРХ та ВЕРХ-МС

2. Analytical support of the API and dosage form based on sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)thio)acetate using HPLC and HPLC-MS

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена комплексному науково-експериментальному дослідженню (в рамках
аналітичного супроводу) АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату та
його домішок, а також розробці, оптимізації та валідації ВЕРХ методик визначення. Робота спрямована на
створення науково обґрунтованої системи підходів до якісного та кількісного аналізу АФІ натрій 2-((4-аміно-
5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату із застосуванням високоефективної рідинної
хроматографії з діодно-матричним та мас-спектрометричним детектуванням. У ході наукового дослідження,
після детального огляду літературних джерел, було описано результати експериментального дослідження,
спрямованого на підтвердження молекулярної маси та структури АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-



ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату та супутніх домішок, що утворюються на різних етапах його
синтезу. Основним аналітичним інструментом для дослідження було обрано високоефективну рідинну
хроматографію в поєднанні з мас-спектрометричним детектуванням (ВЕРХ-МС), що забезпечує високу
чутливість, селективність і достовірність результатів. Дослідження мало на меті підтвердження ідентичності
синтезованої сполуки шляхом порівняння експериментально отриманих мас-спектрів із теоретично
очікуваними значеннями масових чисел квазімолекулярних іонів та аналізу характерних фрагментаційних
шляхів. Подальший фрагмент дослідження спрямований на визначення впливу вмісту ацетонітрилу в
рухомій фазі на параметри хроматографічного розділення АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату та його супутніх домішок. Метою дослідження було встановлення
оптимального складу елюенту для досягнення найкращої селективності, симетрії піків і ефективності
розділення сполук. В роботі висвітлені результати дослідження впливу температури на характеристики
хроматографічного утримання АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату
та супутніх домішок, що є важливим етапом оптимізації умов ВЕРХ дослідження. Метою експерименту було
встановлення закономірностей зміни коефіцієнта утримання (k) залежно від температури колонки, а також
визначення термодинамічних характеристик процесу розподілу аналітів між рухомою та стаціонарною
фазами, зокрема ентальпії перенесення (ΔH⁰). Також, під дією еклектроспрею, досліджено мас-
спектрометричну фрагментацію АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-
іл)тіо)ацетату та його супутніх домішок. Даний розділ роботи полягав у встановленні закономірностей
фрагментації досліджуваних сполук для забезпечення їх надійної ідентифікації, а також у визначенні
оптимальних умов іонізації та напруги фрагментації, які забезпечують максимальну чутливість і
селективність аналізу. Розроблена та протестована в процесі дослідження методика ВЕРХ визначення АФІ
натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату була валідована, основна увага при
цьому приділена підтвердженню надійності, точності та відтворюваності аналітичного методу відповідно до
сучасних вимог ДФУ та ЄФ. Розроблена методика характеризується високою точністю, відтворюваністю та
селективністю. Вона відповідає вимогам чинних фармакопейних стандартів і може бути рекомендована для
використання у контролі якості субстанції та у подальшому при розробці лікарських форм на основі АФІ
натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату. Проведено оцінку екологічної
безпеки розробленого ВЕРХ методу відповідно до принципів «зеленої» аналітичної хімії. Для створення
потенційної лікарської форми парентерального застосування проведено експериментальне дослідження
визначення ізотонічної концентрації АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
іл)тіо)ацетату. Для встановлення стабільності АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)ацетату під дією типових деструктивних чинників, що можуть впливати на якість лікарських
препаратів під час зберігання, транспортування або виробництва, а також підтвердження специфічності та
надійності розробленої аналітичної методики контролю, було проведено дослідження з оцінки впливу різних
стрес-факторів. Для забезпечення гарантії якості, безпечності та ефективності лікарського засобу протягом
усього періоду його зберігання, було проведено дослідження стабільності субстанції та лікарської форми на
основі АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату з метою встановлення
терміну придатності. В рамках роботи проведено комплексне експериментальне дослідження
фармакокінетики та метаболізму АФІ натрій 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
іл)тіо)ацетату. Дослідження спрямоване на з’ясування закономірностей абсорбції, розподілу,
біотрансформації та елімінації сполуки, що є необхідним для визначення її ефективності, тривалості дії та
безпечності.

2. The dissertation is devoted to a comprehensive scientific and experimental study (within the framework of
analytical support) of the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate and
its impurities, as well as to the development, optimization, and validation of HPLC methods for its determination.
The work aims to create a scientifically grounded system of approaches to the qualitative and quantitative analysis
of the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate using high-performance
liquid chromatography with diode-array and mass-spectrometric detection. In the course of the scientific study,



following a detailed review of the literature, the results of an experimental investigation aimed at confirming the
molecular mass and structure of the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)thio)acetate and accompanying impurities formed at various stages of its synthesis were described. High-
performance liquid chromatography combined with mass-spectrometric detection (HPLC-MS) was selected as the
main analytical tool, providing high sensitivity, selectivity, and reliability of results. The study aimed to confirm the
identity of the synthesized compound by comparing experimentally obtained mass spectra with theoretically
expected values of quasi-molecular ion masses and by analyzing characteristic fragmentation pathways. A
subsequent part of the study was aimed at determining the effect of acetonitrile content in the mobile phase on
chromatographic separation parameters of the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-
3-yl)thio)acetate and its accompanying impurities. The objective was to establish the optimal eluent composition
to achieve the best selectivity, peak symmetry, and separation efficiency. The work presents the results of studying
the effect of temperature on chromatographic retention characteristics of the API sodium 2-((4-amino-5-
(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate and accompanying impurities, which is an important
stage in optimizing HPLC conditions. The objective was to establish patterns of changes in the retention factor (k)
depending on column temperature and to determine thermodynamic characteristics of analyte distribution
between the mobile and stationary phases, particularly the enthalpy of transfer (ΔH⁰). In addition, under
electrospray ionization conditions, mass-spectrometric fragmentation of the API sodium 2-((4-amino-5-
(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate and its accompanying impurities was investigated. This
section aimed to establish fragmentation patterns to ensure reliable identification and to determine optimal
ionization and fragmentor voltage conditions that provide maximum sensitivity and selectivity. The HPLC method
for determining the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate developed
and tested during the study was validated, with primary attention given to confirming reliability, accuracy, and
reproducibility in accordance with current requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine and the European
Pharmacopoeia. The developed method is characterized by high accuracy, reproducibility, and selectivity,
complies with current pharmacopoeial standards, and can be recommended for quality control of the substance
and for further development of dosage forms based on this API. The environmental safety of the developed HPLC
method was assessed in accordance with principles of green analytical chemistry using AGREE metrics, which
consider all stages of the analytical process from sample preparation to waste disposal. To create a potential
parenteral dosage form, an experimental study was conducted to determine the isotonic concentration of the API
sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate. To establish the stability of the
API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate under typical destructive
factors affecting medicinal products during storage, transportation, or manufacturing, and to confirm specificity
and reliability of the developed analytical control method, stress testing was conducted. To ensure quality, safety,
and efficacy of the medicinal product throughout its storage period, stability studies of the substance and dosage
form based on the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate were
conducted to establish shelf life. Within the framework of the work, a comprehensive experimental study of
pharmacokinetics and metabolism of the API sodium 2-((4-amino-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)thio)acetate was conducted. The study aimed to elucidate patterns of absorption, distribution,
biotransformation, and elimination, necessary to determine efficacy, duration of action, and safety.
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