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	Лабораторні

64 год.

	
	
	Самостійна робота

156 год.

	
	
	Вид контролю:

іспит



2. Мета та завдання навчальної дисципліни
Мета: - Вивчення основних характеристик та біохімічних функцій біометалів та їх координаційних сполук в живих організмах. Ознайомлення з основними принципами моделювання властивостей і поведінки координаційних сполук біометалів з біолігандами.

- Сформувати цілісне уявлення про основні класи синтетичних органичних сполук, які складають сучасний арсенал лікарських засобів, ознайомити зі способами їх синтезу, особливостями будови, фізико-хімічними і хімічними властивостями. Навчити студентів використовувати ретросинтетичний підхід при розробці методів синтезу актив​них фармацевтичних інгредієнтів (субстанцій)  та передбачати ті хімічні властивості спо​лук, які можуть бути використані для аналізу їх якості (ідентифікації та кількісного визна​чення).

Завдання: Ознайомлення студентів з розповсюдженням, будовою та хімічними властивостями біометалів та їх комплексних сполук з біолігандами. Визначення основних біохімічних та фізіологічних властивостей координаційних сполук біометалів. Ознайомлення з медико-біологічними можливостями комплексонів та комплексонатів металлів. Прогнозування ймовірності взаємодії біометалу-комплексоутворювача з окремими електронодонорними групами біолігандів для моделювання координаційних сполук з метою їх використання в медицині, фармації та сільському господарстві.

У результаті вивчення даного курсу студент повинен 

знати: 
- основні теоретичні положеннями хімії координаційних сполук біометалів з біолігандами; про знаходження і роль біометалів в функціонуванні живих організмів; про моделювання координаційних сполук біометалів з біолігандами;  транспорт та накопичення металів в біологічних системах; про застосування неорганічних та координаційних сполук в медицині;

- способи одержання та методи доведення будови речо​вин, що є діючою ос​новою лікарських препаратів.

вміти:
 - самостійно пояснити хімічні явища та напрямок перебігу процесів з використанням термодинамічних розрахунків та окисно-відновних потенціалів; пояснювати теоретичні основи досліджуваних явищ, процесів та фактів; вміти інтерпретувати досліджувані явища; самостійно аналізувати завдання та робити правильні висновки; самостійно працювати зі спеціальною хімічною літературою та довідниками; володіти хімічною термінологією та грамотною мовою;

- використовувати комплекс експериментальних методів для синтезу та контролю якості лікарських засобів.
3.  Програма курсу „Біонеорганічна хімія та фармацевтична хімія”

Вступ

Обгрунтування необхідності виділення біонеорганічної хімії в окрему науку на сучасному етапі науково-технічного прогресу. Взаємозв’язок біонеорганічної хімії з біохімією та координаційною хімією. Об’єкти та методи дослідження в біонеорганічній хімії. Основні принципи біонеорганічної хімії у вирішенні завдань охорони навколишнього середовища, медицини, фармації тощо. Задачі біонеорганічної хімії.

Тема 1. Біометали – їх знаходження в природі та живих організмах.
 Біохімічна і фізіологічна роль біометалів.

Біометали в періодичній системі елементів Д.І. Мендєлєєва. Іони і молекули, які взаємодіють з біометаллами. Біоліганди і біокомплекси. Металовмісні ферменти.

Класифікація хімічних елементів за їх значенням та роллю в біохімічних процесах. Біохімічна і фізіологічна роль біометалів.

Загальна характеристика мікроелементів ті ультрамікроелементів. Шляхи надходження та накопичення у рослинних, тваринних та людських організмах. Біохімічна та фізіологічна роль мікроелементів. 

Вчення В.І. Вернадського про біогеохімічні провінції. Поняття про біогенні елементи. Класифікація біогенних елементів за Вернадським, Виноградовим, Ковальським, Венчиковим. Мікроелементи, токсичні елементи. 

Місце біометалів у періодичній системі Д.І. Мендєлєєва. Будова атомів біометалів. Розподіл валентних електронів в атомах неперехідних та перехідних біометалів: натрію, калію, магнію, кальцію, цинку, марганцю,міді, кобальту, заліза, молібдену.

Характеристика основних фізіологічних та біохімічних функцій біометалів. Синергізм і антагонізм елементів у рослинах та живих організмах.

Біоліганди, їх класифікація. Донорні групи в складі амінокислот та поліпептидів. Роль донорних атомів бічних ланцюгів амінокислот в координації іонів металів. Будова поліпептидів. Білки, їх первинна, вторинна, третинна та четвертинна структура. Низькомолекулярні біоліганди. Найважливіші типи біокомплексів. Загальна характеристика біокомплексів, їх класифікація. Комплекси лужних металів – іонофори. Сидерохроми – транспортні форми заліза. Комплекси з порфірином та його аналогами. Хлорофіл. Біокомплекси кластерного типу. Металопротеїни. Карбоангідраза та карбоксипептидаза, інші цинквміщуючі ферменти. 

Тема 2. Загальна характеристика координаційних сполук біометалів з біолігандами. Концепція ЖМКО Пірсона. Стійкість координаційних сполук металів з біолігандами.
Основні положення координаційної теорії. Координаційні можливості біометалів. Координаційні числа та стереохімія комплексних сполук.
Хімічний зв'язок у координаційних сполуках з біометалами. Фактори, що впливають на стійкість біокомплексів. Природа комплексоутворювача і ліганда. Хелатний ефект. Макроциклічний ефект. Основні положення теорії кристалічного поля та теорії поля лігандів та їх використання в біонеорганічній хімії.
Стійкість комплексних іонів металів. Константа стійкості комплексів металів з біолігандами. Експериментальні методи визначення констант стійкості. Вплив констант стійкості на активацію та інгібірування ферментів іонами металів.

Загальна характеристика координаційних сполук біометалів з біолігандами.

Концепція МЖКО Пірсона.

Тема 3. Моделювання комплексів біметалів з біолігандами.
Медико-біологічні можливості сполук біометалів.
Види моделювання. Моделі за участю іонів металів. Використання гідрофільності, гідрофобності при моделювання. Використання тварин як моделей.

Видалення небажаних іонів металів із організму.
Використання сполук біометалів у медицині.

Нові лікарські препарати на основі комплексів металів та комплексуючих агентів. Протипухлинні властивості комплексних сполук платини та інших перехідних металів. Детоксиканти вибіркової дії. 

Протигрибкові та протимікробні препарати на основі координаційних сполук. Використання вітаміну В12 та інших кобальтвмісних речовин, їх порівняльна ефективність.

Сучасні досягнення, стан та перспективи використання біогенних елементів у медицині.

Тема 4. Загальні питання хімії лікарських речовин.  Хімія синтетичних органічних лікарських речовин аліфатичного ряду.

Предмет і задачі курсу. Класифікація фармпрепаратів. Види фармацевтичної продукції. Система контролю якості та стандартизація у виробництві субстанцій та лікарських форм. Державна фармакопея України. ТД (регламенти) та НТД (аналітичні нормативні документи), на основі яких здійснюється випуск синтетичних лікарських засобів.

Сполуки аліфатичного ряду. Насичені вуглеводні та їх галогенпохідні. Циклоалкани. Спирти. Препарати альдегідів. Препарати карбонових кислот та їх солей (калію ацетат, натрію γ-оксибутірат, кальцію лактат, натрію цитрат, каль​цію глюконат, ЕДТА). Амінокислоти аліфатичного ряду (ГАМК, амінокапронова кислота, глутамінова кис​лота, цистеїн, АСС, метіонін). Препарати простих ефірів (диетиловий ефір, димедрол). Препарати складних ефірів (ефіри азотної та азотистої кислот, похідні арилаліфатичних кислот). Похідні аміноспиртів. Похідні вуглецевої кислоти. Похідні біс-(β-хлоретиламіну).

Тема 5.  Хімія синтетичних органічних лікарських речовин ароматичного ряду. 

Феноли (фенол, тимол, резорцин, фенолфталеїн). Аміноспирти ароматичного ряду (катехоламіни, їх  агоністи та антагоністи синтетичного походження). Ароматични кислоти та їх похідні  (бензойна кислота , бензоат натрію, саліцилова кислота, її солі  ефіри та амід, фенілацетатна та фенілпропіонова кислоти та сучасні НПВС на їх основі). Амінокислоти ароматичного ряду (лікарські речовини на основі п-амінобензойної, п-аміносаліцилової, антранілової кислот).

Ацетамінопохідні ароматичного ряду (парацетамол, тримекаїн, ксікаїн). Аміди сульфокислот (хлораміни, пантоцид). Сульфонілсечовини  І-ІІІ покоління – антидіабетичні засоби.

Похідні амідів сульфанілової кислоти (класифікація антибактеріальних сульф​амідних препаратів, способи синтезу та аналізу).

Тема 6. Лікарські речовини гетероциклічної будови. 

Малі цикли (похідні етиленіміну). Загальна характеристика та способи синтезу найбільш поширених 5- і 6-членних гете​ро​цик​лічних систем. Лікарські засоби на основі піролу (клопірак, фендосал, пірпрофен, піролнітрин, зомепірак, анірацетам, пірацетам, каптоприл). Похідні фурану (фурацилін, фурадонін, фуразолідон, ранітідин). Похідні тіофену (етізолам, тинорідин, карбокси​лова та тіопрофенова кислоти, артікаїн)

Похідні імідазолу (мерказоліл, дакарбазін, ксилометазолін, міконазол, циметідин, метронідазол, єтімізол, клофелін). Похідні піразолу (антипірин, анальгін, бутадіон, целекоксиб, профеназон).

Похідні піридину (нікотинова кислота, нікотинамід, нікодин, кордіамін, ізоніазид, метазид, фтивазид, салюзид, єтіонамід, протіонамід, пармідин, пірбутерол, невірапін, мілренон) Похідні дигідропіридину та піперидину (коринфар, амлодипін, пергексилін, промедол, пірилен, димеколін, цикло​дол). Похідні піримідину (триметоприм, барбітурати, фторурацил, фторафур, калія оротат)

Похідні індолу (індометацин, арбідол) та бензофурану (бензофурокаїн та ін.). Похідні хіноліну (8-оксихіноліну: хіназол, нітроксалін; 4-хінолон: ципрофлоксацин; 4-хінолінкарбонової кислоти: цинхофен, совкаїн;  4-амінохіноліна: хінгаін, тріхомонацид). Похідні акридину (етакрідин лактат, акрихін)

Імідазопіримідини (кофеїн, пентоксифелін). Лікарські засоби на основі піперазину (предуктал, цинаризин). Похідні бензтіазину (дихлотіазид, циклометазид), фентіазину (пропазин, дипразин, амінозин, трифтазин, нонахлазин, етмозин) та бенздіазепіну (нозепам, феназепам, нітразепам)

3.1 Програма навчальної дисципліни

Модуль 1. 
Лекції
Тема 1. Вступ. Розповсюдження біометалів у природі. Вчення В.І. Вернадського про біосферу та біогеохімічні провінції. Класифікація хімічних елементів за їх значенням та роллю в біохімічних процесах.
Біометали в періодичній системі елементів Д.І. Мендєлєєва. Будова атомів біоелементів. Біохімічна і фізіологічна роль біметалів.

Іони і молекули, які взаємодіють з біометаллами. Біоліганди і біокомплекси.
Тема 2. Загальна характеристика координаційних сполук біометалів з біолігандами. Біокоординаційна хімія. Основні положення теорії кристалічного поля та теорії поля лігандів та їх використання в біонеорганічній хімії.
Концепція ЖМКО Пірсона. Стійкість координаційних сполук металів з біолігандами. Фактори, що на неї впливають. Методи дослідження комплексоутворння з участю бїолігандів. Хелатний та макроциклічний ефект в біокоординаційних сполуках. Фіксація азоту та азотний цикл в біологічних системах. Біохімічні властивості транспорту та зберігання кисню.
Тема 3. Види моделювання. Моделі за участю іонів металів. Використання гідрофільності, гідрофобності при моделювання. Використання тварин як моделей.

Видалення небажаних іонів металів із організму.
Медико-біологічні можливості комплексонів та комплексонатів металлів. Сучасні дослідження та перспективи використання біогенних елементів в медицині, фармації та сільському господарстві.

Лабораторні заняття
Л.р. 1. Біометали та реакції їх виявлення. Біоліганди. Якісні реакції на біоліганди.
Вивчення реакцій комплексоутворення біметалів з неорганічними лігандами. 
Л.р. 2. Моделювання біокомплексів. Моделювання конкуренції реакцій комплексоутворення в живих системах. Прості та сумісні лігандообмінні рівноваги.
Л.р.3. Моделювання біокомплексів. Визначення порядку і константи швидкості реакції розкладу Гідроген пероксиду в присутності комплексоната заліза(ІІІ). 
Модуль ІІ. 
Лекції
Тема 4. Загальні питання хімії лікарських речовин.  Хімія синтетичних органічних лікарських речовин аліфатичного ряду.

Предмет і задачі курсу. Класифікація фармпрепаратів. Види фармацевтичної продукції. Система контролю якості та стандартизація у виробництві субстанцій та лікарських форм. Державна фармакопея України. ТД (регламенти) та НТД (аналітичні нормативні документи), на основі яких здійснюється випуск синтетичних лікарських засобів.

Сполуки аліфатичного ряду. 
Тема 5.  Хімія синтетичних органічних лікарських речовин ароматичного ряду. 

Феноли. Ароматични кислоти та їх похідні. Амінокислоти ароматичного ряду.

Ацетамінопохідні ароматичного ряду. Аміди сульфокислот та сульфонілсечовини.

Похідні амідів сульфанілової кислоти.
Тема 6. Лікарські речовини гетероциклічної будови. 

Малі цикли (похідні етиленіміну). Похідні імідазолу, піразолу. Похідні піридину, дигідропіридину та піперидину. Похідні піримідину, індолу,  хіноліну  та акридину. Імідазопіримідини. Лікарські засоби на основі піперазину, бензтіазину, фентіазину  та бенздіазепіну.
Лабораторні заняття
Л.р. 4. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій аліфатичного ряду.
Л.р. 5. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій ароматичного ряду.

Л.р. 7. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій похідних гетероциклів.
4. Структура навчальної дисципліни

	Назви модулів і тем
	Кількість годин

	
	Заочна форма

	
	Усього 
	у тому числі

	
	
	л
	п 
	лаб
	кр
	ср

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Модуль І 

	Тема 1
	42
	2
	
	4
	
	36

	Тема 2
	42
	2
	
	4
	
	36

	Тема 3
	42
	2
	
	4
	
	36

	Разом за модулем І
	126
	6
	
	12
	
	108

	Модуль ІІ

	Тема 5
	42
	2
	
	4
	
	36

	Тема 6
	42
	2
	
	4
	
	36

	Тема 7
	42
	2
	
	4
	
	36

	Разом за модулем ІI
	126
	6
	
	12
	
	108

	Усього годин за рік
	252
	12
	
	24
	
	216


5. Теми лабораторних  занять

	№ з/п

Модулі і теми
	Назва теми
	Кількість

годин

	8 семестр

	1– 1
	Біометали та реакції їх виявлення. Біоліганди. Якісні реакції на біоліганди. Вивчення реакцій комплексоутворення біметалів з неорганічними лігандами.
	4

	1– 2
	Моделювання біокомплексів. Моделювання конкуренції реакцій комплексоутворення в живих системах. Прості та сумісні лігандообмінні рівноваги. 
	4

	1– 3
	Моделювання біокомплексів. Визначення порядку і константи швидкості реакції розкладу Гідроген пероксиду в присутності комплексоната заліза(ІІІ). 
	4

	2 – 4
	Л.р. 4. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій аліфатичного ряду.
	4

	2 – 5
	Л.р. 5. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій ароматичного ряду.
	4

	2 – 6
	Л.р. 7. Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій похідних гетероциклів.
	4


6. Самостійна  робота

	№  теми

з/п
	Назва теми
	Кількість

годин

	
	
	Ср

	1
	2
	3

	Лекції

	Тема 1.
	Вступ. Розповсюдження біометалів у природі. Вчення В.І. Вернадського про біосферу та біогеохімічні провінції. Класифікація хімічних елементів за їх значенням та роллю в біохімічних процесах.
Біометали в періодичній системі елементів Д.І. Мендєлєєва. Будова атомів біоелементів. Біохімічна і фізіологічна роль біметалів.

Іони і молекули, які взаємодіють з біометаллами. Біоліганди і біокомплекси.
	18

	Тема 2.
	Загальна характеристика координаційних сполук біометалів з біолігандами. Біокоординаційна хімія. Основні положення теорії кристалічного поля та теорії поля лігандів та їх використання в біонеорганічній хімії.
Концепція ЖМКО Пірсона. Стійкість координаційних сполук металів з біолігандами. Фактори, що на неї впливають. Методи дослідження комплексоутворння з участю бїолігандів. Хелатний та макроциклічний ефект в біокоординаційних сполуках. Фіксація азоту та азотний цикл в біологічних системах. Біохімічні властивості транспорту та зберігання кисню.
	18

	Тема 3.
	Види моделювання. Моделі за участю іонів металів. Використання гідрофільності, гідрофобності при моделювання. Використання тварин як моделей.

Видалення небажаних іонів металів із організму.
Медико-біологічні можливості комплексонів та комплексонатів металлів. Сучасні дослідження та перспективи використання біогенних елементів в медицині, фармації та сільському господарстві.
	18

	Тема 4.
	Предмет і задачі курсу. Класифікація фармпрепаратів. Види фармацевтичної продукції. Система контролю якості та стандартизація у виробництві субстанцій та лікарських форм. Державна фармакопея України. ТД (регламенти) та НТД (аналітичні нормативні документи), на основі яких здійснюється випуск синтетичних лікарських засобів.

Сполуки аліфатичного ряду. 
	18

	Тема 5.
	Феноли. Ароматични кислоти та їх похідні. Амінокислоти ароматичного ряду.

Ацетамінопохідні ароматичного ряду. Аміди сульфокислот та сульфонілсечовини.

Похідні амідів сульфанілової кислоти.
	18

	Тема 6.
	Малі цикли (похідні етиленіміну). Похідні імідазолу, піразолу. Похідні піридину, дигідропіридину та піперидину. Похідні піримідину, індолу,  хіноліну  та акридину. Імідазопіримідини. Лікарські засоби на основі піперазину, бензтіазину, фентіазину  та бенздіазепіну.
	18

	Разом за рік
	108

	

	Л.р. 1 – 1
	Біометали та реакції їх виявлення. Біоліганди. Якісні реакції на біоліганди. Вивчення реакцій комплексоутворення біметалів з неорганічними лігандами.
	18

	Л.р. 1 – 2
	Моделювання біокомплексів. Моделювання конкуренції реакцій комплексоутворення в живих системах. Прості та сумісні лігандообмінні рівноваги.
	18

	Л.р. 1– 3
	Моделювання біокомплексів. Визначення порядку і константи швидкості реакції розкладу Гідроген пероксиду в присутності комплексоната заліза(ІІІ).
	18

	Л.р. 2–4
	Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій аліфатичного ряду.
	18

	Л.р. 2– 5
	Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій ароматичного ряду.
	18

	Л.р. 2– 6
	Хроматографічний аналіз лікарських субстанцій похідних гетероциклів.
	18

	Разом за рік
	108

	Усього
	216


7. Методи навчання

Лекції, виконання лабораторних робіт, самостійна робота.

8. Методи контролю

Виконання поточних контрольних робіт, іспит.

9. Розподіл балів, які отримують студенти

Матеріал курсу "Біонеорганічна хімія та фармацевтична хімія" згідно навчальної програми містить 6 тем. Теми розподілені на модулі: І модуль – 3 теми лекцій та 3 лабораторні роботи, ІІ модуль – 3 теми лекцій та 3 лабораторні роботи. Оцінка роботи студентів проводиться за модульно-рейтинговою системою. 

	Поточне тестування та самостійна робота
	Підсумковий семестровий контроль (екзамен)
	Σ

	Види роботи
	Модуль 1
	Модуль 2
	
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Лекції
	Теми 1–3
	Теми 4–6
	40
	100

	Лабораторні роботи
	Л.р. 1–3
	Л.р.4– 6
	
	

	Сума балів за модуль
	15
	15
	
	

	Вид контролю та сума балів
	Поточна контрольна робота (15)
	Поточна контрольна робота (15)
	
	


Для зарахування модуля студент повинен набрати не менше 50% балів за 2 модулі.

Для допуску до підсумкового семестрового контролю студент повинен виконати всі лабораторні роботи та набрати не менше 30 балів з 60-ти можливих. 

Шкала оцінювання

	Сума балів за всі види навчальної діяльності протягом семестру
	Оцінка ECTS
	Оцінка за національною шкалою

	90 – 100
	А
	відмінно  

	80-89
	В
	добре 

	70-79
	С
	

	60-69
	D
	задовільно 

	50-59
	Е 
	

	1-49
	FX
	незадовільно


10. Методичне забезпечення

1. Робоча програма навчальної дисципліни.

2. Описи лабораторних робіт.
3. Навчальні посібники, методичні вказівки, монографії, наукові статті.
11. Рекомендована література

Базова

1. Яцимирский К.Б. Введение в бионеорганическую химию. – К.: Наук. Думка, 1976. – 143 с.
2. Загальна та біонеорганічна хімія / О.І. Карнаухов, Д.О. Мельничук, К.О. Чеботько, В.А. Копілевич // - Вінниця: Нова книга, 2003. -544с.
3. Карнаухов А.И., Безнис А.Т. Бионеорганическая химия. – К.: Выща школа, 1992. – 223 с.

4. Хухрянский В.Г., Цыганенко А.Я., Павленко Н.В. Химия биогенных элементов. К.: Выща школа, 1984. – 176 с.

5. Биологические аспекты координационной химии / Под ред. К.Б. Яцимирского. – К.: Наук. Думка, 1979. – 266 с.

6. Дятлова Н.М., Темкина В.Я., Попов К.И. Комплексоны и комплексонаты металлов. . – М.: Химия, 1988. – 544 с.

7. Методы и достижения бионеорганической химии / Под ред. К. Мак Олифф. – М.: Мир, 1978. – 416 с.

8. Уильямс Д. Металлы жизни. – М.: Мир, 1975. – 236 с.

9. Яцимирский К.Б. Проблемы бионеорганической химии. – М.: Знание, 1976. – 63 с.

10. Колупаєв Ю.Є., Сисоєв Л.А. Хімія з основами біохімії: Навч. Посібник. - Харків: Харк. Держ. Аграрн. Ун-т, 1999. -232 с.
11. Практикум по общей химии. Биофизическая химия. Химия биогенных элементов / А.В. Бабков, В.А. Попков, С.А. Пузаков, Л.И. Трофимова. –М. : Высш. Шк., 2001. -237 с.
12. Фармацевтическая химия / Безуглый Н.А., Черных В.П., и др. / - Харьков: 2003.
13. Швайка Ол. Основи синтезу лікарських речовин та їх проміжних продуктів. Вид 2-ге. – Донецьк, 2004. – 552 с.

14.  Ковтуненко В.О.Лікарські засоби з дією на центральну нервову систему: Навч. посібн. для студентів природн. фак. ун-тів. Київ, Ірпінь: ВТФ”Перун”, 1997. – 464 с.
15.  Ковтуненко В.О. Лікарські засоби з дією на периферійну нервову систему. Київ, 2005. – 427 с.
Допоміжна
1. Неорганическая биохимия: в 2 кн. / Под ред. Г.Эйгорна. –М.: Мир, 1978. -     Кн 1. – 711 с.; Кн 2. – 736 с.

2. Кабата-Пендиас A., Пендиас Х. Микроэлементы в почвах и растениях. –М.: Мир, 1989. - 439 с.

3. Хьюи Дж. Неорганическая химия. –М.: Мир, 1987. - 696 с.
4. Ершов Ю.А., Плетнева Т.В. Механизмы токсического действия неорганических соединений. – М.: Медицина, 1989. – 272 с.
5. Bioinorganic Chemistry. 72. Structure and Bonding / Editors: M.J. Clarke, J.B. Goodenougt, J.A. Ibers, C.K. Jorgensen at all. – Springer Verlag Berlin Heidelberg, 1990. -230 p.

6. Inorganic Biochemistry / An Introduction J.A. Cowan. – VCN Publischers, 1993. – 349 p.

7. Логинова Н.В. Бионеорганическая химия: металлокомплексы в медицине. –Минск: БГУ, 2000. -227 с.
8. Яхонтов Л.Н., Глушков Р.Г. Синтетические лекарственные средства. – М.: Медицина, 1983 .
9. Евстигнеева Р.П. Тонкий органический синтез. - М.: Химия  - 1991.
10. Машковский М.Д. Лекарственные средства, изд. 13-е, т.1,2. – Харьков: 1998.
