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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ СТРЕСОВИХ УМОВ НА МОРФОЛІНІЙ 2-((4-(2-
МЕТОКСИФЕНИЛ)-5-(ПІРИДИН-4-ІЛ)-4Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ІЛ)ТІО) АЦЕТАТ 

Шостенко А.І. 
Фармацевтичний факультет, ІV курс 

Дослідження прискореної деградації активних фармацевтичних інгредієнтів у сухих 
субстанціях і лікарських формах необхідно для підтвердження селективності методик 
визначення в присутності продуктів деградації і для розробки методики аналізу стабільністі. 
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Також це дослідження дозволяє прогнозувати вплив середовища на лікарську речовину і 
пропонувати умови зберігання. 

Мета. Вивчити вплив стресових факторів на морфоліній 2-((4-(2-метоксифенил)-5-
(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо) ацетат. 

Матерiали та методи. Хімічні речовини та реагенти API був синтезований на кафедрі 
фізколоїдної хімії. Структуру його підтвердив Каплаушенко А.Г. Ацетонітрил кваліфікації 
«HPLC Super Gradient» (Avantor Performance Materials Poland SA, Польща), метановая кислота 
була 100% (AppliChem GmbH, Німеччина), ультрависоко чиста вода (18 MΩ при 25 °C) була 
підготовлена Direct Q 3UV Millipore (Molsheim, Франція). 

Аналітичні прилади. Agilent 1260 Infinity (дегазатор, бінарний насос, автосамплер, 
термостат колонки, діодно-матричний детектор), OpenLAB CDS Software. Одноквадрульний 
LC/MS 6120 з джерелом іонів електроспрей (ESI). 

Дослідження впливу факторів прискореної деградації проводили протягом 4 днів. 
Результати. Элюирование API за допомогою суміші вода-ацетонітрил (84:16) з 

додаванням 0,1% метанової кислоти призводить до утворення 2 - ((4- (2-метоксифенил) -5- 
(піридин-4-іл) - 4H-1,2,4-триазол-3-іл) тіо) оцтової кислоти. Тому безпосередньо на детекторі 
відбувається виявлення кислоти. API визначали у формі кислоти. Масовий баланс,% (вміст 
основної речовини,% плюс вміст продуктів деградації та домішок,%) у всіх випадках 
дорівнював 100%. При зберіганні 0,1% еталонного розчину API в лабораторних умовах вміст 
основного компонента знижувалося приблизно на 0,1% протягом 4 днів. Вміст API в 1% 
розчині в цих умовах не змінювалося протягом 4 днів. Вміст API не змінювався протягом 4 днів 
під дією 0,1 М розчину хлоридної кислоти. Вміст основного компонента не змінювався під час 
дії 0,1 М розчину гідроксиду натрію протягом 4 днів. Вплив 3% перекису водню протягом 4 
днів призводить до зниження концентрації API більш ніж на 40%. Вплив температури (60oC) на 
0,1% і 1% розчин API призводить до його деградації близько 0,1% протягом 4 днів. Вміст 
API при термічному впливі на суху речовину не змінювався протягом всього терміну 
дослідження. Опромінення ультрафіолетовим світлом викликає деградацію 0,1% розчину 
протягом чотирьох днів більш ніж на 20%. У той же час, для 1% розчину концентрація 
зменшується приблизно на 40%. Вміст API не змінювався при опроміненні  сухої речовини 
протягом 4 днів. 

Висновки. Було вивчено вплив таких факторів, як кислота, луг, H2O2, температура, 
УФ-випромінювання на морфоліній 2-((4-(2-метоксифенил)-5-(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-триазол-
3-іл)тіо) ацетату в сухій речовині, 0,1% розчині і 1% "розчин для ін'єкцій". Досліджено 
залежність вмісту API від кількості днів експозиції факторів. Найбільш руйнівним дією було 
вплив Н2О2 та УФ-випромінювання. API залишався стабільним під час зберігання при 
лабораторних умовах, та під впливом кислоти, лугів і температури (60° C). Запропоновано 
структуру продуктів деградації. Виявлено сульфоксид і сульфон в продуктах деградації 
окиснення H2O2. Найбільш вагомий продукт УФ деградації утворювався завдяки 
декарбоксилюванню API. 
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