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Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 226 «Фармація, промислова фармація». – Національний 

фармацевтичний університет, МОЗ України, Харків, 2021. 

 

У дисертаційній роботі висвітлено питання хімічної взаємодії 

доксицикліну та амоксициліну із солями металів, що входять до складу 

мінеральних, столових вод та антацидів, розробки методик контролю якості 

доксицикліну, а також амоксициліну у його комбінованих лікарських формах із 

клавулановою кислотою. 

Із постійним розширенням фармацевтичного ринку зростає кількість 

лікарських засобів, відповідно ще більшої актуальності набуває питання 

поліпрагмазії. Одночасний прийом декількох лікарських засобів може 

викликати зниження ефективності, побічні реакції чи неочікувані ефекти. Саме 

тому вивчення лікарських взаємодій є важливим. Такі дослідження можна 

виконувати як in vivo, так і in vitro. З іншого боку, результати хімічних та/або 

фізико-хімічних експериментів (in vitro) дозволяють оцінювати доцільність in 

vivo дослідження, коли вони є вкрай необхідними, а коли ними можна 

знехтувати.  

Катіони кальцію, магнію, алюмінію містяться в антацидних лікарських 

засобах, дієтичних добавках, входять до складу харчових продуктів та напоїв. 

Відомо, що доксициклін здатен утворювати комплекси метал-ліганд. Однак 

наявні дані довели, що структура комплексів, їхні властивості залежать від умов, 

у яких вони утворюються. Тому в нашому дослідженні було використано 
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доксициклін, як модельну молекулу для вивчення процесів комплексоутворення 

із катіонами кальцію, магнію, заліза та алюмінію в заданих фіксованих умовах 

із подальшим перенесенням методик аналізу на молекулу амоксициліну.  

У першому розділі здійснено аналіз наукових джерел щодо проблем 

взаємодії антибактеріальних лікарських засобів з іншими ЛЗ, іонами металів, 

їжею та напоями. У ході систематичного пошуку визначено й узагальнено дані 

щодо можливостей та особливостей застосування фізико-хімічних методів для 

дослідження питання взаємодії лікарських засобів з іонами металів.  

У другому розділі обґрунтовано використані в дослідженні об'єкти та 

методи. У роботі використано сучасні хімічні та фізико-хімічні методи аналізу, 

з-поміж яких: спектрофотометрія у видимій та ультрафіолетовій областях (УФ), 

тест розчинення, електроімпедансна спектроскопія (ЕІС), тонкошарова 

хроматографія (ТШХ), високоефективна тонкошарова хроматографія 

(ВЕТШХ), високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ), ультраефективна 

рідинна хроматографія (УЕРХ).  

У третьому розділі висвітлено результати дослідження 

комплексоутворення доксицикліну та амоксициліну із солями металів методами 

спектрофотометрії в ультрафіолетовій та видимій областях спектра. 

Спектрофотометричне дослідження передбачало використання двох підходів – 

метод Джоба та метод стехіометричних співвідношень, що показали себе 

дієвими для аналізу сполук метал-ліганд. У рамках умов проведеного 

експерименту було визначено, що амоксицилін утворює комплексну сполуку із 

солями магнію у стехіометричному співвідношенні 1:1 у середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневої.  

Уперше для капсул доксицикліну й таблеток амоксициліну було 

проведено моделювання їх одночасного прийому із мінеральними/столовими 

водами та виявлено в тесті розчинення in vitro вплив катіонного складу 
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досліджуваних вод на розчинення і вивільнення діючої речовини. Для 

експерименту було обрано мінеральні та столові води, наявні у вільному доступі 

на ринку України, що містять найбільшу кількість катіонів лужноземельних 

металів. У відібраних зразках мінеральних/столових вод за допомогою 

потенціометричного титрування та з використанням рідинної хроматографії 

попередньо було визначено їхній точний катіонний склад. 

У результаті експерименту виявлено взаємодію доксицикліну із 

мінеральними водами «Боржомі», «Єсентуки-17», «Трускавецька», «Карпатська 

джерельна» та газованим безалкогольним напоєм «Спрайт» у середовищі 0,1 М 

кислоти хлористоводневій. Розрахунок факторів подібності досліджуваних 

зразків показав, що профілі розчинення капсул доксицикліну у середовищі 0,1 

М HCl із додаванням усіх вищезазначених зразків мінеральних/столових вод та 

напою не є подібними, у порівнянні із контрольним зразком. На практиці це 

означає, що одночасний прийом доксицикліну та вищезазначених мінеральних 

вод та напоїв є неприпустимим, оскільки може вплинути на ефективність 

лікарського засобу. 

Моделювання одночасного прийому амоксициліну та 

мінеральних/столових вод показало, що у середовищі кислоти хлористоводневої 

із додаванням порції усіх досліджуваних зразків спостерігається значне 

зниження концентрації вивільненого з таблеток амоксициліну, у порівнянні із 

контрольним зразком. Концентрація амоксициліну при додаванні мінеральної 

води «Трускавецька» також знижується, проте в меншій мірі.  

Четвертий розділ містить результати моделювання взаємодії 

доксицикліну з солями кальцію, магнію, заліза(ІІІ) та алюмінію в середовищі 

води очищеної з подальшим аналізом зразків методом електроімпедансної 

спектроскопії (ЕІС). Дієву модель було розроблено на прикладі вже відомого 

комплексоутворення доксицикліну з Fe3+, яка дозволила провести як якісне, так 
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і кількісне оцінювання зазначеного процесу. Утворення комплексів 

спостерігається на змінах кривих Найквіста та Бода. Використання методу 

дозволило виявити стехіометричне співвідношення, у якому відбувається 

взаємодія, тобто ймовірну будову комплексних сполук доксицикліну із солями 

кальцію, магнію, заліза(ІІІ) та алюмінію. Результати засвідчили, що за 

співвідношення концентрацій 1:1 відбувається комплексоутворення ліганду та 

досліджуваних іонів. На основі значень молярної провідності було розраховано 

константи стабільності утворених комплексних сполук. Це дозволило кількісно 

оцінити утворення комплексів. Розраховані константи стабільності утворення 

комплексів розташовані в такому порядку: Al 3+ (2,65) > Mg 2+ (2,43) > Ca 2+ (1,9). 

Розроблену модель дослідження було застосовано і для вивчення 

комплексів амоксициліну. У результаті проведення експериментального 

дослідження взаємодії амоксициліну із зазначеними солями методом 

електроімпедансної спектроскопії було виявлено, що за співвідношення 

концентрацій 1:1 відбувається стійке утворення комплексу метал-ліганд із Mg2+, 

Ca2+ та Al3+, що підтверджується якісним аналізом і кількісними оцінками за 

допомогою констант стабільності.  

Розраховані константи стабільності утворення комплексів амоксициліну 

засвідчують, що найбільш стійкі комплекси утворюються з солями заліза (3,57). 

Цей показник майже дорівнював відповідному показнику для алюмінію (3,48). 

Константи стабільності комплексів амоксициліну з солями магнію та кальцію 

дорівнювали 2,67 і 2,38 відповідно. 

Згідно з даними літературних джерел, надто низькі значення констант 

стабільності (від негативних до 1) свідчать про те, що комплекс метал-ліганд не 

тільки розчиняється у воді, але й легко дисоціює на іон металу та ліганд. Отже, 

усі досліджувані комплексні сполуки демонструють доволі високу стабільність. 
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У п’ятому розділі проведено верифікацію методик для одночасної 

ідентифікації, кількісного визначення, визначення компонентів, визначення 

вмісту домішок та проведення тесту розчинення комбінованих таблеток 

амоксициліну та клавуланової кислоти, рекомендованих Британською 

фармакопеєю. Верифіковані методики було перенесено в умови 

ультраефективної хроматографії для підвищення ефективності процесу аналізу. 

Для оптимізації методик до параметрів хроматографування було внесено деякі 

зміни. Модифіковані методики були валідовані. За результатами валідації вони 

відповідали всім відповідним критеріям: специфічність, лінійність, 

правильність, прецизійність, стабільність. Окрім того, було розраховано межі 

виявлення та кількісного визначення. УЕРХ-метод кількісного визначення 

дозволив зменшити тривалість аналізу з 15 хв до 7,5 хв. Для зіставлення ВЕРХ 

та УЕРХ-методів кількісного визначення комбінованих таблеток амоксициліну 

та клавуланової кислоти було здійснено порівняльне оцінювання на 

відповідність принципам «зеленої» хімії та статистичне оцінювання результатів 

визначення. З погляду екологічності, впливу на навколишнє середовище та 

персонал обидва методи є екологічні та безпечні. Статистичне оцінювання обох 

методів за допомогою регресійного методу Пассінга-Баблока довело 

відповідність отриманих результатів, тому ці методи можуть бути 

рекомендовані для аналізу комбінованих таблеток амоксициліну та 

клавуланової кислоти.  

 

Ключові слова: доксициклін, амоксицилін, клавуланова кислота, лікарські 

взаємодії, комплекси металів, електроімпедансна спектроскопія 
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