Лекція 1.
Тема. Вступ. Предмет, зміст, мета та завдання фармацевтичної хімії.
Мета. Ознайомити студентів з предметом і змістом фармацевтичної хімії; основними джерелами та способами одержання лікарських засобів; шляхами створення нових лікарських засобів; специфічними особливостями фармацевтичного аналізу; Державною фармакопеєю України.
Вступ. Фармацевтична хімія – наука, що вивчає широке коло питань, пов’язаних з лікарськими засобами, а саме: їх добування і хемічну природу, склад і будову, особливости зв’язку між будовою та дією на організм, фізико-хемічні властивости лікарських засобів, методи контролю їх якости; зміни, що відбуваються під час зберігання ліків.
План.

1. Предмет і зміст фармацевтичної хімії.
2. Основні джерела та способи одержання лікарських засобів.
3. Шляхи створення нових лікарських засобів.

4. Фармацевтичний аналіз. Специфічні особливості фармацевтичного аналізу.

5. Державна фармакопея України.
Зміст лекції.

1. Фармацевтична хемія – наука, яка вивчає будову, фізичні та хемічні властивости лікарських речовин, способи їх одержання; взаємозв’язок між їх хемічною будовою та дією на організм; методи контролю якости та умови зберігання ліків, а також застосування їх у медицині.

Завдання фармацевтичної хемії вирішуються за допомогою фізичних, хемічних, фізико-хемічних та біологічних методів, які використовуються як для синтезу, так і для аналізу лікарських засобів.

Фармацевтична хемія – наука прикладна. Вона базується на знанні таких хемічних наук, як неорганічна, органічна, аналітична, фізична, колоїдна, біологічна хемії.

У тісному зв’язку з неорганічною та органічною хеміями фармацевтична хемія досліджує способи синтезу лікарських речовин.

Оскільки їх дія на організм залежить як від хемічної структури, так і від фізико-хемічних властивостей, фармацевтична хемія використовує закони фізичної хемії.

При здійсненні контролю якости лікарських засобів застосовують методи аналітичної хемії, реакції і процеси органічної хемії. Останнім часом провідну роль у підтвердженні доброякісности ліків відіграють фізико-хемічні методи аналізу, застосування яких потребує ґрунтовних знань фізики, хемії, математики Потреба гарантувати достовірність отриманих результатів кількісного визначення вимагає валідації анатомічних методик і застосування законів математичної статистики.
Саме інтегруючи закони і методи багатьох наук, фармацевтична хемія стоїть на сторожі якости лікарських засобів, а значить, і здоров’я народу.
2. За своєю природою всі лікарські речовини поділяються на дві великі, але нерівнозначні групи – неорганічні та органічні. Джерелом добування неорганічних ліків є поклади гірських порід і корисних копалин, мінеральні води лиманів, озер і джерел, бурові води, морська вода. З цією ж метою можуть бути використані зольні залишки від спалювання різних видів органічного палива, відходи деяких хемічних виробництв.

Спостерігаючи за тваринами, людство здавна, з первинних часів використовувало для лікування різноманітних захворювань попіл, глину, грязі, воду з мінеральних, особливо термічних джерел. Ще більшого розвитку ідея застосування неорганічних хемічних засобів для лікування хвороб набула в часи середньовіччя у працях алхеміків, які з цією метою широко застосовували сполуки Меркурію, Стибію, Купруму, Цинку, Арсену, Феруму. Адже алхеміки шукали «філософський камінь» не лише як засіб для перетворення неблагородних металів у золото, але й як еліксир вічної молодости і здоров’я. Під час цих пошуків вони розробили основні методи добування і очистки речовин, такі як перегонка, сублімація, кристалізація, осадження, фільтрування. В процесі пошуків алхеміки отримали такі важливі речовини, як неорганічні та органічні кислоти, солі, спирт, ефір.

Натрій і калій хлориди для медичних цілей добувають з природних покладів цих солей, після чого піддають ретельному очищенню, аби позбутися домішок і досягти необхідного ступеня чистоти. Більшість лікарських засобів неорганічної природи добувають шляхом неорганічного синтезу із природних мінералів та продуктів великотоннажної хемічної промисловости. Зокрема, так одержують натрій гідрокарбонат, натрій тіосульфат, натрій нітрит, солі Бісмуту, Арсену, лужноземельних металів. Особливістю їх добування для медичних цілей є використання чистих вихідних речовин і ретельне очищення продуктів реакції.

Важливим джерелом лікарських сполук є різноманітна рослинна сировина: плоди, насіння, квіти, листя, кора, корені і кореневища, які самі по собі можуть бути лікарськими засобами. З них виділяють ефірні чи жирні олії, смоли, білки, вуглеводи, які або прямо використовуються як лікарські засоби, або є вихідними речовинами для їх добування. Рослинна сировина є джерелом одержання природних біологічно активних речовин, таких як алкалоїди, глікозиди, флавоноїди, терпеноїди, вітаміни і т.і.

Упродовж тисячоліть людство з лікувальною метою застосовувало лікарські рослини для нанесення на рани, вживання всередину. Ідея, що лікарська рослина складається з основної маси-баласту і «діючого начала», належить давньоримському лікарю Клавдію Галену (ІІ ст.) Він рекомендував лікарську рослинну сировину спочатку висушити, а вже потім готувати з неї настої, відвари, екстрагуючи «діюче начало». Гален описав понад 300 лікарських засобів; багато з цих галенових препаратів не втратили свого значення і дотепер. Швейцарський лікар і хемік Філіп Ауреол Теофраст Бомбаст фон Гогенгейм, відомий під псевдонімом Парацельс, вперше висловив думку, що всі процеси в організмі є складними хемічними перетвореннями, і дослідив вплив на організм багатьох речовин рослинного і мінерального походження. На відміну від Галена, Парацельс вважав, що для виділення діючих начал лікарських рослин необхідна більш інтенсивна і багаторазова обробка сировини різноманітними розчинниками. В результаті такої обробки утворюється витяг – есенція, але лише п’ятий витяг («квінтесенція», від латинського quinta – п’ята) вміщує необхідну речовину і є лікарським засобом.

На сучасному етапі лікарську рослинну сировину застосовують для приготування чаїв, настоїв, відварів, галенових препаратів, таких як настоянки і екстракти, виділяють з неї суму біологічно активних речовин, котру або вживають безпосередньо як лікарський засіб, або ж розділяють на окремі компоненти, які або є лікарськими речовинами, або слугують сировиною для одержання на їх основі напівсинтетичних лікарських засобів з поліпшеними властивостями.

У деяких випадках, коли природні запаси рослинної сировини не можуть задовольнити попит, а вирощування рослин неможливе або економічно недоцільне, застосовують метод вирощування ізольованих культур тканин на штучних живильних середовищах. Експериментально доведено, що в цих умовах рослинні клітини здатні синтезувати різноманітні біологічно активні речовини подібно до того, як це відбувається при вирощуванні цілої рослини. Їх виділяють з висушеної або сирої біомаси так само, як з рослинної сировини. Найбільш перспективна така технологія для ендемічних видів, багатьох тропічних і субтропічних рослин, вирощування яких у нашій країні неможливе в силу кліматичних умов.

Відходи м’ясопереробної промисловости, зокрема органи, тканини, залози забитих тварин, є сировиною для добування лікарських засобів тваринного походження. Зокрема, переробкою підшлункових залоз свиней добувають інсулін, із щитовидних залоз виробляють тиреоїдин і т.і. Із крові спеціально гіперімунізованих тварин добувають імунні лікувально-профілактичні сироватки, що містять антитіла проти бактерій, вірусів, ендотоксинів, отрут змій, павуків та ін.

В сучасному світі важливим джерелом лікарських засобів є продукція мікробіологічної та біотехнологічної промисловости. Вона добуває амінокислоти, поліпептиди, білки, ферменти, антибіотики, вітаміни і багато іншої продукції. До багатотоннажних продуктів належить етиловий спирт і органічні кислоти, зокрема оцтова.

Основними джерелами добування органічних лікарських речовин є природний газ і нафта, кам’яне вугілля, горючі сланці. Природний газ очищують і фракціонують, відділяючи газовий конденсат. Газ є сировиною для добування метанолу, формальдегіду, етилену, ацетилену, пропілену, які у свою чергу є сировиною для багатьох хемічних виробництв. Склад сирої нафти дуже різноманітний залежно від родовища, її піддають фракційній перегонці, під час якої, як правило, виділяють такі фракції: петролейний ефір, бензин, гас, дизельне паливо, мастила, нелеткий залишок (парафін, петролатум, нафтова смола, асфальт). Відповідною переробкою з нафти добувають такі лікарські засоби, як вазелін, вазелінове масло, парафін. Подальше фракціонування і крекінг можуть давати сировину для багатьох хемічних, зокрема фармацевтичних виробництв.

Для добування різноманітних органічних речовин використовують продукти сухої перегонки кам’яного вугілля, дерева, горючих сланців. Під час коксування кам’яного вугілля на коксохемічних виробництвах отримують також кам’яновугільну смолу, яка є складною сумішшю понад 400 різноманітних ароматичних і гетероциклічних сполук. За допомогою ректифікаційних колонок смолу розганяють на такі фракції: легке масло (містить бензол, толуол, ксилол, тіофен, сірковуглець, піридин і т.і.), фенольна фракція (містить фенол, крезоли, нафталін, азотисті і сірчисті сполуки і т.і.), нафталінова фракція (містить нафталін. метилнафталін, тіонафтен, індол і т.і.), поглинальна фракція (містить похідні нафталіну, аценафтен, флюорен, індол і т.і,), антраценова фракція (містить антрацен, фенантрен, карбазол, парафіни і т.і.), пек кам’яновугільний (містить парафіни, пірен, хризен і т.і,). Потім кожну фракцію додатково переганяють у вужчому інтервалі температур і піддають додатковій очистці, яка включає адсорбцію, обробку концентрованою сульфатною кислотою або лугами і т.і. В результаті виділяють окремі речовини, які можуть слугувати лікарськими речовинами (наприклад, фенол) або вихідними речовинами для синтезу різноманітних органічних, зокрема лікарських речовин.

Під час піролізу деревини добувають деревинне вугілля і дві фракції рідини – підсмольну воду, що містить метиловий спирт, ацетон, оцтову кислоту, та дьоготь, який є складною сумішшю багатьох речовин, зокрема фенолів.

Сухою перегонкою горючих сланців, які містять багато сірки, добувають такі лікарські речовини, як іхтіол і деякі гетероциклічні сполуки.

Виділені з продуктів нафтохемічної, коксохемічної, лісохемічної промисловости органічні речовини далі є вихідними речовинами або реагентами повного хемічного синтезу лікарських речовин. Бурхливий розвиток органічної хемії в другій половині XIX сторіччя призвів до появи синтетичних лікарських засобів, таких як хлораль, саліцилова кислота. До кінця сторіччя синтез лікарських речовин набув уже промислових масштабів. Наприклад, фірма Баєр випустила такі лікарські засоби, як фенацетин (1888 р.), аспірин (1899 р.).

З тих часів стан розвитку фармацевтичної промисловости кардинально змінився. Були створені, впроваджені у виробництво, а потім замінені новими, більш ефективними, тисячі синтетичних ліків. У сучасному світі головною вимогою до лікарських засобів є не лише висока ефективність, але й безпечність застосування. Перед фармацевтичною промисловістю України стоїть завдання повністю перейти до гарантування якости лікарських засобів шляхом впровадження і дотримання при їх виробництві міжнародного зведення обов’язкових норм і правил, відомих як «Good manufacturing practice» (GMP) – «Належна виробнича практика», а також до регулярного незалежного контролю (інспектування) підприємств-виробників з метою засвідчення того, що GMP ними дотримується.
Правила GMP були розроблені у США в 1963 р. Протягом 60-70-х років XX ст. завдяки зусиллям експертів ВООЗ принципи GMP набули широкого розповсюдження в усьому світі. Правила GMP регламентують такі положення:
· організаційну структуру підприємства;
· обов’язки відділу контролю якості;
· кваліфікацію персоналу;
· характеристики будов, приміщень, обладнання;
· особливості проведення контролю компонентів і закупорюваль​них матеріалів;
· організацію технологічного процесу;
· критерії оцінки пакувальних і маркувальних матеріалів, операції з пакування і маркування;
· терміни придатності, умови відвантаження і зберігання;
· реєстрацію, лабораторний контроль (аналіз фізико-хімічних параметрів, визначення стабільності, зберігання стандартних зразків, утримання лабораторних тварин) та звітність.
У правилах GMP особливе значення надається валідації фармацевтичного виробництва: документованому підтвердженню відповідності умов виробництва, обладнання, технологічного процесу, якості проміжних і готових фармацевтичних продуктів вимогам діючої нормативної документації.
Впровадження правил GMP, які носять системний і профілактичний характер, а також наступне інспектування діючих підприємств державними органами спрямовані на запобігання виникненню дефектів, здатних негативно вплинути на якість готових лікарських засобів у процесі їх виробництва.
3. Шляхи створення нових лікарських засобів
Фармакопеї різних країн нараховують, за різними даними, від 2 до 15 тисяч лікарських засобів. Щорічно у світі реєструється 50-70 нових, дійсно оригінальних лікарських засобів, і роботи зі створення нових не припиняються.
Чим же зумовлена необхідність створення все нових і нових ліків? У першу чергу появою нових хвороб. За даними ВООЗ, з 1975 по 1996 р. зареєстровано понад три десятки нових хвороб. Серед захворювань, які викликають найбільше занепокоєння, слід відзначити ВІЛ-СНІД, лихоманку Ебола, атипову пневмонію, пріонові інфекції, такі як губчата енцефалопатія. Останнім часом людство уважно спостерігає, чи не відбудеться мутація небезпечного вірусу пташиного грипу Н5N1, яка могла б призвести до виникнення пандемії.
Не менш небезпечна і поява все нових штамів мікроорганізмів, резистентних до лікарських засобів, що широко використовуються в медичній практиці. У 1963 р. вперше описані випадки запалення легенів, які не піддавалися лікуванню тетрацикліновими антибіотиками. Пізніше збудники цього захворювання набули резистентності до еритроміцину і лінкоміцину, а зараз мультирезистентні штами повсюдно поширились у Європі і США. Особливо небезпечним є поширення останнім часом захворюваності на туберкульоз, викликане штамами, стійкими до найбільш поширених протитуберкульозних засобів, що набуло характеру епідемії.
Ще одним фактором, який спонукає до створення нових ліків, є розвиток медичної науки. Поява нових медичних технологій потребує відповідного фармакологічного супроводження. Так, розвиток трансплантології зумовив необхідність пошуку нових, високоефективних імунодепресантів, які б запобігали відторгненню пересадженого органа. Вживлення штучних клапанів серця потребує фармакологічної регуляції зсідання крові.
Загальне підвищення рівня життя робить ще більш актуальним питання підвищення не лише тривалості, але й якості життя, що, у свою чергу, вимагає створення нових, ефективніших, зручніших, менш токсичних ліків.
Одним із факторів, який спонукає до пошуку нових ліків, є соціально-економічний. Відомо, що Україна належить до країн з низьким середнім рівнем життя населення. Хворі в Україні, країнах СНД, країнах «третього світу» не можуть дозволити собі купувати високоефективні, але дорогі ліки виробництва провідних західних фірм, тому пошук нових, ефективних, безпечних, але недорогих ліків залишається актуальним.
Оригінальні, вперше запатентовані фірмою-розробником і випущені на ринок лікарські засоби у США, а слідом за ними і у всьому світі, прийнято називати «брендами» (від First Brand – перша фабрична марка). Строк дії патентного захисту в США складає 17 років, у країнах Європи – 20. У цей час інші компанії можуть випускати цей лікарський засіб лише після придбання ліцензії. Після закінчення терміну дії патенту будь-яка фармацевтична компанія може випускати той самий лікарський засіб за своєю технологією і під своєю торгівельною назвою. Такі лікарські засоби називають «дженериками». Переважна більшість ліків, які випускають зараз на ринок фармацевтичні компанії України, є саме дженериками. У США жорсткі вимоги стандартів внутрішнього законодавства змушують фірму-виробника дженериків досягати мінімум 92-98 % ефективності по відношенню до бренда, після чого до назви препарату додається абревіатура NBE (National Brand Equivalent), що означає рівнозначність марці. Лікарські засоби, що набули широкого розповсюдження, можуть за заявкою фірми-виробника отримати у ВООЗ міжнародну непатентовану назву (INN – International Nonproprietary Names), яку рекомендується наводити при маркуванні лікарського засобу та в інформаційних матеріалах поряд з фірмовою назвою. Це дозволяє простіше розібратися у розмаїтті назв.
Серед переваг ліків-дженериків називають те, що за час їх використання (близько 20 років) стають відомі особливості їх фармакологічної дії, всі плюси і мінуси. З цим пов’язаний ще один шлях створення нових ліків – нове застосування вже відомих лікарських речовин. В процесі застосування антигельмінтного лікарського засобу левамізолу (декарису) було встановлено, що він може виступати в ролі імуномодулятора – посилювати слабку реакцію клітинного імунітету, послаблювати сильну і не впливати на нормальну. Мідантан, запропонований спочатку як противірусний засіб, зараз використовується для лікування паркінсонізму. Найбільш вдалим у цьому відношенні є силденафілу цитрат, який спочатку використовувався як серцево-судинний засіб, а зараз відомий усьому світові як «Віагра».
Одним із традиційних, але досі не вичерпаних джерел пошуку нових лікарських речовин є рослинна сировина. Дослідження ще не вивчених лікарських рослин, які застосовуються в народній медицині, дослідження видів, близьких до тих, що вже застосовуються в медичній практиці, поглиблене вивчення недостатньо досліджених видів рослинної сировини дозволяє виявити і поділити на окремі компоненти суми біологічно активних речовин із цінною фармакологічною дією. В деяких випадках, коли структура виділених речовин достатньо проста, в подальшому переходять до їх синтезу, який у багатьох випадках економічно доцільніший. Так, вже зараз синтезують деякі алкалоїди, вітаміни, антибіотики, компоненти ефірних олій.
Дуже перспективним джерелом біологічно активних речовин обіцяє стати щойно розпочате дослідження гідробіонтів – організмів, що мешкають у водній стихії (водоростей, коралів, молюсків, риб і т.i.). Їх дослідження вже дало перші багатообіцяючі результати: так, із тканин деяких видів акул виділено новий антибіотик скваламін, а з певних видів австралійських коралів виділено речовини з високою протипухлинною активністю.
Одним зі шляхів створення нових лікарських речовин є модифікація структури природних біологічно активних речовин. Розпочалися такі роботи давно і йшли паралельно з виділенням, встановленням структури і запровадженням у медичну практику лікарських речовин природного походження. Так, бромуванням відомого аналептичного лікарського засобу камфори за аналогією з неорганічними бромідами отримали заспокійливий лікарський засіб бромкамфору. Етилування морфіну гідрохлориду дозволило отримати етилморфіну гідрохлорид – протикашльовий і офтальмологічний засіб. Модифікація структури атропіну – етерифікація спирту тропіну іншими кислотами – призвела до появи таких лікарських засобів, як гоматропін, тропацин, тропафен. Алкілуванням пуринових алкалоїдів теофіліну і теоброміну отримано дипрофілін, ксантинолу нікотинат, пентоксифілін. Введенням гідроксіетильних груп у біофлавоноїд рутин синтезовано відомий ангіопротектор троксевазин. Особливо масштабні роботи з модифікації природних структур проводяться у двох групах лікарських речовин – гормонів і антибіотиків.
Одразу після виявлення перших стероїдних гормонів з’ясувалося, що їх вміст у тваринній сировині дуже низький, а виділення має значні труднощі, тому зараз їх отримують синтетично. Як сировину використовують природні сполуки, що вже мають стероїдний цикл – холестерин, алкалоїд соласодин або сапонін діосген. У процесі медичного застосування глюкокортикостероїдів як протизапальних, протиалергічних, десенсибілізуючих засобів з’ясувалося, що їх вплив на вуглеводний і жировий обмін викликає шкідливу побічну дію. Модифікація структури кортикостероїдів дозволила отримати сполуки, активність яких у десятки і сотні разів перевищує кортизон при практично повній відсутності впливу на вуглеводний обмін; до них належать, зокрема, фторовані похідні. Паралельно модифікація структури дозволила отримати анаболіки, які не мають андрогенного ефекту, а також значно активніші гестагени і естрогени, що використовуються у протизаплідних пігулках.
Широке застосування антибіотиків досить швидко призвело до появи штамів мікроорганізмів, стійких до їх впливу. Це, у свою чергу, спонукало вчених модифікувати структуру природних антибіотиків у пошуках більш стійких речовин із широким спектром дії, активних щодо резистентних форм. Серед Р-лактамних антибіотиків природні сполуки вже майже не застосовуються, їх замінили лікарські засоби третього і четвертого поколінь.
Дуже близьким до модифікації природних сполук способом пошуку нових ліків є створення синтетичних засобів, близьких за структурою до природних сполук. Зокрема, аналогом природного алкалоїду папаверину, що має спазмолітичну дію, є синтетичний дротаверину гідрохлорид (НО-ШПА). Аналогом нестійкого до окиснення адреналіну є синтетичний мезатон і ціла низка ß-адреностимуляторів (ізадрин, орципреналін, сальбутамол і та ін.). Виділення фармакофору в структурі кокаїну дозволило створити ряд місцевих анестетиків – анестезин, новокаїн, дикаїн і т.і.
Найбільш поширеним є емпіричний пошук нових лікарських засобів, який здійснюється методом проб і помилок (метод «наукового тику»). Виходячи з певних емпірично встановлених закономірностей та уявлень про вплив на біологічну активність тих чи інших функціональних груп синтезується певна велика кількість нових сполук, які піддають скринінгу (просіюванню), тобто перевіряють на біологічну активність за кількома (бажано якомога більше) тестами з метою виявлення найбільш активних. Уперше скринінг у створенні лікарських засобів застосував П. Ерліх на початку XX сторіччя, коли займався пошуком протисифілітичних засобів у ряді органічних сполук арсену. Як відомо, сполука 606 була впроваджена в медичну практику під назвою «сальварсан». Зараз статистика свідчить, що лише приблизно одна з 50-70 тисяч синтезованих сполук при умові витрати 300-500 мільйонів доларів має шанс стати брендом.
В сучасному світі розроблено так званий тотальний, поточний або суцільний скринінг (High Throughput Screening), який полягає в масовій перевірці біологічної активності всіх синтезованих з будь-якою метою (наприклад, як пестицид або стабілізатор пластмас) хімічних сполук. У багатьох фармацевтичних центрах речовину тестують по 30-70 і більше видах специфічної біологічної активності. В цих випробовуваннях відкидаються неактивні, малоактивні, токсичні, занадто дорогі або трудомісткі сполуки. При виявленні терапевтичного ефекту відбирають сполуку-лідер (lead compaund), яку піддають поглибленому вивченню. Паралельно синтезують споріднені сполуки (аналоги) для виявлення в цьому ряду найбільш активної і безпечної речовини.
Розвиток методів суцільного скринінгу призвів до появи такого напрямку, як синтез «комбінаторних бібліотек» – великого ряду (іноді дуже великого) сполук, синтезованих однотипним методом з використанням серій однотипних реакцій. Ці сполуки далі піддають суцільному скринінгу. Іноді в ролі сполуки-лідера виступає лікарська речовина, вже випущена на ринок. Отримані структури, як правило, достатньо схожі на свій прототип (терапевтичні копії).
Під час пошуків структурних аналогів сполуки-лідера використовують певні емпірично встановлені закономірності – розгалуження ланцюга, введення ненасичених зв’язків підвищує активність; подовження ланцюга в гомологічному ряду має певний оптимум, після чого активність знижується; введення гідроксильних груп підвищує активність; введення карбоксильної групи також підвищує активність і розчинність. Надати сполуці розчинності у воді можна за допомогою введення до аміногрупи метансульфонатної групи (анальгін, стрептоцид розчинний) або етерифікацією спиртового гідроксилу залишком дикарбонової кислоти (левоміцетину сукцинат). Етерифікація спиртових гідроксилів призводить до пролонгації дії.
Зараз під час пошуків структурних аналогів сполуки-лідера використовують комп’ютерне моделювання на основі QSAR (Quantitative Structure – Activity Relationship) кількісного співвідношення «структура – активність». За допомогою комп’ютерного моделювання метод розрахункового скринінгу дозволяє не лише відсіяти малоперспективні сполуки, але й дати рекомендації з цілеспрямованого синтезу.
Одним зі шляхів пошуку нових ліків є вивчення продуктів біотрансформації вже існуючих лікарських засобів в організмі. В рамках пошуку жарознижувальних засобів було досліджено анілін, який проявив відповідний ефект, але виявився дуже токсичним. Ацетилування аніліну дозволило знизити токсичність, і ацетанілід під назвою «антифібрин» довгий час застосовувався як жарознижувальний засіб. Дослідження біотрансформації ацетаніліду показало, що в організмі він спочатку гідролізується, а потім оксигенується до параамінофенолу. Дослідження біологічної активності синтезованого параамінофенолу і його ацетильного похідного показало високу активність, але через недостатнє очищення – досить високу токсичність. Тоді були синтезовані «проліки» – етиловане похідне параацетамінофенолу – фенацетин, який в організмі гідролізується до параамінофенолу. Довгий час він застосовувався в медичній практиці. Подальші дослідження, додаткове очищення дозволили встановити, що саме домішки, навіть у незначній кількості, надавали токсичності препарату, і в широку медичну практику повернувся один з найбільш тоннажніших лікарських засобів сучасності – парацетамол.
Ще одним яскравим прикладом ролі вивчення продуктів біотрансформації у розробці нових лікарських засобів є історія створення сульфаніламідів. У 1932 році німецький вчений Герхард Домагк встановив, що синтезований ним шляхом азосполучення діазотованого 4-амінобензолсульфаміду з 1,3-діамінобензолом азобарвник сульфамідохризоїдин рятує від загибелі мишей, заражених смертельною дозою гемолітичного стрептокока. Лікарський засіб був впроваджений у медичну практику під назвою «пронтозил», а пізніше, у Радянському союзі, – «червоний стрептоцид». У 1935 році співробітниками інституту Л. Пастера було встановлено, що в організмі тварини пронтозил розщеплюється з утворенням двох продуктів – терапевтично активного сульфаніламіду і неактивного, але токсичного 1,2,4-триамінобензолу. Так було впроваджено у медичну практику білий стрептоцид, а слідом за ним – цілу низку сульфаніламідних засобів. Пізніше шляхом азосполучення діазотованих сульфаніламідних засобів з саліциловою кислотою були синтезовані лікарські сполуки салазо-ряду – сульфосалазин, салазопіридазин, салазодиметоксин, які використовуються для лікування неспецифічного виразкового коліту і хвороби Крона. Біохімічні дослідження показали, що в організмі він також відновлюється з утворенням двох компонентів – сульфаніламідного і 5-аміносаліцилової кислоти. Саме 5-аміносаліцилова кислота, що проявляє специфічну протизапальну дію, була впроваджена в медичну практику під назвою «месалазин».
Принцип створення «проліків» (pro-drugs) – сполук, які не мають виразної біологічної активності, але в організмі перетворюються в активні сполуки, вперше був сформульований М. В. Ненцьким у 1886 р. Аби зменшити подразливу дію саліцилової кислоти і токсичність фенолу, він отримав феноловий естер саліцилової кислоти, який у незмінному вигляді проходить через шлунок, а в лужному середовищі кишечнику гідролізується з утворенням саліцилової кислоти і фенолу, які проявляють антисептичну дію. Фенілсаліцилат і зараз застосовується для лікування колітів, ентероколітів та інших подібних захворювань.
Одним із останніх досягнень в галузі технологій на фармацевтичному ринку є створення оптично чистих хіральних лікарських речовин.
Природний хлорамфенікол відповідає D (-) треоізомеру. Синтетична суміш D (-) і L (+) треоізомерів (рацемат) має вдвічі меншу активність при значно більшій токсичності і використовується зовнішньо у складі лікарського засобу «лінімент синтоміцину». Для виготовлення інших препаратів проводять розділення оптичних ізомерів і використовують D (-) треоізомер – левоміцетин. Відомо також що D (-) ізопреналін за брон- хорозширюючим ефектом у 800 разів активніший від L (+) ізомера. Правообертальний ізомер відомого протималярійного лівообертального алкалоїду хініну проявляє виразну антиаритмічну дію і є родоначальником антиаритмічних препаратів І класу.
Цікавим напрямком у створенні лікарських препаратів є комбінування двох молекул, спрямованих на вирішення однієї проблеми на різних етапах. До складу комбінованого лікарського засобу «амоксиклав» входить клавуланова кислота, яка блокує бактеріальний фермент (3-лактамазу і (3-лактамний антибіотик амоксицилін, який після цього знищує мікроорганізм. Лікарський засіб «котримоксазол» проявляє бактерицидний ефект за рахунок подвійної блокуючої дії на метаболізм бактерій: речовина з ряду сульфаніламідів сульфаметоксазол перешкоджає біосинтезу дигідрофолієвої кислоти, а триметоприм порушує наступну стадію метаболізму – відновлення дигідрофолієвої кислоти до необхідної для розвитку мікроорганізмів тетрагідрофолієвої. Об’єднання двох подібних фармакофорних груп в одну молекулу ковалентними зв’язками дає новий напрямок у створенні ліків – створення «подвійних ліків» (twin drugs).
4. Фармацевтичний аналіз має певні особливості, що відрізняють його від інших видів аналітичних досліджень. Ці відмінності пов’язані з великою різноманітністю об’єктів дослідження, оскільки лікарські засоби мають різну природу: вони можуть бути неорганічними, органічними (починаючи з найпростіших аліфатичних речовин до найскладніших макромолекулярних структур), синтетичного та природного походження, можуть являти собою індивідуальні речовини або багатокомпонентні суміші тощо. Широким також є діапазон концентрацій лікарських речовин, які аналізують. До фармацевтичного аналізу висувають особливі вимоги, серед яких – правильність, точність, специфічність, чутливість, а також економічність.
Складовою частиною фармацевтичного аналізу є фармакопейний аналіз. Він являє собою сукупність способів випробування субстанцій і готових лікарських засобів за методиками ДФУ. Під час проведення випробувань використовують різні методи, що забезпечують ефективний контроль якості лікарських засобів згідно з вимогами ДФУ. 

Випробування – це аналітична методика, оцисана в окремій статті (монографії). Результатом проведення випробувань є висновок про відповідність лікарського засобу вимогам окремої статті ДФУ і/або АНД (аналічного нормативного документа).
Валідація аналітичних методик і випробувань Валідація аналітичної методики (Method validation) – це експериментальний доказ того, що методика придатна для розв’язання поставлених завдань. Валідацію фармакопейних методів проводять на етапі підготовки ФС або АНД на нові лікарські засоби.
Державна фармакопея України розглядає проведення валідації для таких випробувань:
· ідентифікація лікарських засобів;
· визначення граничного вмісту домішок;
· кількісне визначення діючої речовини та інших компонентів (наприклад, консервантів) у субстанціях і готових лікарських засобах.
Усі аналітичні методики й випробування, що входять до монографії і аналітичної нормативної документації, мають бути валідовані. Однак для валідації деяких випробувань, наприклад таких, як «Розчинення» або «Розмір часточок», можуть бути потрібні інші валідаційні процедури, не описані в загальній статті.
Набір досліджуваних валідаційних характеристик залежить від призначення аналітичної методики. Типові валідаційні характеристики: правильність, точність, збіжність, міжлабораторна відтворюваність, специфічність, межа виявлення, межа кількісного визначення, лінійність, діапазон застосування.

Повторну валідацію слід проводити у таких випадках: зміна в синтезі лікарської субстанції; зміна у складі готового лікарського засобу; зміна в аналітичній методиці. Обсяг проведення повторної валідації визначається специфікою зміни. Повторна валідація може бути потрібна і в інших випадках.

Показники якості субстанції

Якість субстанції регламентується вимогами відповідної монографії ДФУ і/або аналітичного нормативного документа (АНД), затвердженого уповноваженим органом. Основними показниками якості субстанції є: опис, розчинність, ідентифікація, випробування на чистоту, кількісне визначення.
Опис. У монографіях ДФУ на кожний лікарський засіб в розділі «Опис» дається характеристика переважно фізичних властивостей субстанції (агрегатний стан, колір, запах). Вказується, аморфним чи кристалічним є порошок; наводяться деякі додаткові відомості (зміни під впливом чинників зовнішнього середовища тощо). Для правильного висновку про відповідність опису вимогам ДФУ важливо вміти обґрунтувати зміни фізичними та хімічними явищами, що відбуваються під впливом зовнішнього середовища. Фахівець має забезпечити відповідні умови зберігання лікарських засобів.
Розчинність. Для визначення розчинності ДФУ використовує описові терміни, які в температурному інтервалі від 15 до 25°С мають зміст, зазначений у таблиці:

	Термін
	Приблизна кількість розчинника, мл, необхідна для розчинення

1 г речовини

	Дуже легкорозчинний
	До 1
	

	Легкорозчинний
	Понад 1
	До 10

	Розчинний
	Понад 10
	До 30

	Помірно розчинний
	Понад 30
	До 100

	Малорозчинний
	Понад 100
	До 1000

	Дуже малорозчинний
	Понад 1000
	До 10000

	Практично нерозчинний
	Понад 10000
	

	Частково розчинний
	Термін використовується для характеристики сумішей, що містять розчинні та нерозчинні компоненти

	Змішується з ...
	Термін використовується для характеристики рідин, що зміщуються із зазначеним розчинником у будь-яких співвідношеннях


Ідентифікація. Випробування на ідентифікацію – це підтвердження ідентичності лікарського засобу на підставі вимог ДФУ або АНД. Для ідентифікації зазвичай застосовують поєднання інфрачервоної спектроскопії, електронної спектрофотометрії або хроматографії (газової, рідинної чи тонкошарової), визначення характерних констант з характерними хімічними реакціями. Можливе також використання інших фізико-хімічних методів.

У деяких монографіях є підрозділи "Перша ідентифікація" та "Друга ідентифікація". Як правило, використовують першу ідентифікацію. Якщо є гарантія того, що ця серія субстанції була раніше сертифікована на відповідність усім вимогам монографії, випробування з другого підрозділу можуть використовуватися замість випробувань із першого підрозділу.

5. Державна фармакопея України
У кожній державі вся продукція, що виробляється фармацевтичною промисловістю, повинна відповідати певним стандартам якості. Основ​ним документом, що регламентує стандарти якості лікарських засобів, є Державна Фармакопея (національна).
Окрім національних, існують регіональні фармакопеї, які сприяють уніфікації номенклатури і вимог до якості лікарських засобів, що виробляються у різних країнах регіону.
Наприклад, у Європейському співтоваристві функціонує фармакопейна комісія, яка підготувала і в 1969 році випустила перший, а в 1971-му – другий том Фармакопеї ЄС.
Європейська фармакопея має законодавчий характер для країн Європейського співтовариства, але не замінює національних фармакопей.
Ідея створення Міжнародної Фармакопеї викликана необхідністю уніфікації номенклатури і вимог до якості лікарських засобів в усіх країнах світу. На відміну від національних фармакопей, вимоги Міжнародної Фармакопеї мають не законодавчий, а рекомендаційний характер.
У Росії перша фармакопея з’явилася у 1866 році, а всього вийшло одинадцять видань фармакопей Росії та СРСР. У той же час розвинуті країни переглядають діючі фармакопеї кожні п’ять років.
Згідно з Постановою Кабінету Міністрів України № 244 від 19.03.97 р. Україна взяла курс на інтеграцію до Європейського співтовариства. Це передбачає і поступовий перехід на європейські стандарти якості, зокрема у лікарському забезпеченні. З лютого 1998 року Україна стала спостерігачем у Європейській Фармакопеї і розпочала створення власної Державної фармакопеї, гармонізованої з Європейською Фармакопеєю. Разом із тим Державна Фармакопея України (ДФУ) має враховувати рівень розвитку вітчизняної фармацевтичної промисловості, її традиції та національні особливості.
Указом Міністра охорони здоров’я України № 95 від 12 березня 2001 року перше видання ДФУ затверджене та введене в дію з 2001 року.
Державна Фармакопея України – це правовий акт, який містить загальні вимоги до лікарських засобів, фармакопейні статті (монографії), а також методики контролю якості лікарських засобів.
ДФУ має законодавчий характер. Її вимоги, висунуті до лікарських засобів, обов’язкові для всіх підприємств і установ України, що виробляють, зберігають, контролюють і реалізують лікарські засоби, незалежно від форм власності.
Європейська Фармакопея регламентує якість лікарських засобів, виробництво яких здійснюється відповідно до вимог належної виробничої практики (GMP). Дотепер в Україні ще не створені умови для повного переходу виробництва на обов'язкове виконання цих вимог. Це доводиться якоюсь мірою компенсувати жорсткістю вимог до якості кінцевого продукту.
При розробці Державної Фармакопеї України відповідні статті Європейської Фармакопеї були доповнені вимогами, які враховують специфіку сучасного стану фармацевтичного виробництва України. Загальні та окремі статті (монографії) складаються з основної частини – ідентичної відповідній статті Європейської Фармакопеї (адаптований переклад матеріалу), яка іноді доповнюється національною, позначеною літерою N, що відбиває національну специфіку України (додаткові випробування, інформаційні та інші матеріали).
Національна частина не суперечить європейській, а містить додаткові вимоги (вже чинні в Україні) для лікарських засобів, що випускаються в умовах, які не відповідають GMP. Це, насамперед, вимоги ДФУ XI та міждержавних документів, підписаних у рамках Міждержавної комісії СНД, у тому разі, якщо вони доповнюють європейські. Відповідність Державній Фармакопеї України автоматично означає відповідність зазначеним документам. У той же час відповідність міждержавним документам СНД не завжди може означати автоматичну відповідність Державній Фармакопеї України, оскільки вона включає в себе також і вимоги Європейської Фармакопеї. Вимоги національної частини не застосовуються до лікарських засобів, що випускаються в умовах GMP, визнаних у Європейському Співтоваристві.
Концепція побудови Державної Фармакопеї України була узгоджена Фармакопейним центром з Європейською Фармакопеєю. Усі формули, літерні позначення, цифровий матеріал, одиниці виміру, нумерація розділів і т. д. подані в редакції Європейської Фармакопеї. Хімічні назви дані в редакції, максимально наближеній до європейської. Це пов’язано з тим, що більша частина субстанцій, які зараз імпортуються в Україну, а також супровідна документація відповідають вимогам Європейської Фармакопеї. Максимально наближені до Європейської Фармакопеї і назви монографій та реактивів. При цьому наводяться також відповідні вітчизняні синоніми.
Петролатум (від сер.-вічн. лат. petroleum – нафта) – суміш парафіну, церезину та масла (7-38%), яку отримують під час депарафінізації залишкових нафтових масел сульфатнокислою або селективною очисткою; в’язка світло-коричнева маса, температура краплепадіння 55-65°С, температура сп. 230-255°С.

Застосовують як сировину для отримання церезину, компонент мастил, електроізоляційних матеріалів, антиозонант для гуми, входить до складу дитячого пластиліну.
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