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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb

BEPX — BucokoedekTuBHa piAMHHAa XpoMaTorpadis
r — Tpam

I'MJIC — rekcaMeTHIUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunnHa xpomarorpadis

DY — [lepxaBna dapmakones: YKpaiHu

JAMCO — numeruncynbpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

Y cnextp — iHppauyepBOHUI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJT — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® - Hepyxoma pinka ¢aza

HM — HAaHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MAarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTHIICIIaH

TI'® — terpariapodypan



T. xur. — TemrnepaTypa KUMiHHS

T. 1. — remneparypa IUIaBJICHHS

TCX — ToHKOCHOMHAas XpomaTorpadus

YO criextp — ynbTpadioaeTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCY TPOTOHHMI
AlK — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

Heterocycl- rerepouukimiunuii pparMeHT

J, 'l — 3HaueHHs KOHCTAHTH CIIH-CIIHOBOI B3a€MO/I1i, TepIU
Ph — denin

I-Pr — i3ompormin

Pr — mpomin

Py — mipuaux



BCTVII

Axmyanvuicme memu. OpraHidyHl PEeYOBHHHU, MOJEKYJIH SKHX 3a XIMIYHOIO
OyZ0BOIO € MOXIJHUMH TEPIEHIB a00 MOMITEPHEHIB MHUPOKO BUKOPUCTOBYIOTHCS B
MEIMIIMHI Y SKOCTI JiKapchbkux 3aco0iB. Cepen NMpencTaBHUKIB TPYNH TaKCAHIB €
aJKajloild — PEYOBUHU NPUPOAHOrO IMOXOJKEHHs. Hampuknan, ankanoin
nakyiiTakcesn OyB BUAUICHUHN 13 KOpU POCIUH poay Taxus. 3a XiMiyHOIO OYyI0BOIO
NaKJiTakcelN — 1€ TUTEPIeH, a WOro MOJIEKYJISIpHY OCHOBY CKJIa/1a€ TaKCa/ll€H.

TakCHHOBI aNKaJOIAM € TOKCHYHUMHU XIMIYHUMH PEYOBUHAMH, K1 130JI0IOTh
13 IpUpoAHKX JiKepest. KiTbKICTh anKanoiniB 3a1eKUTh BiJl BUAY Ta POJUHU POCIHH
ticy. HaiiOinbime amkanoimiB MictuThes B Taxus baccata ta Taxus cuspidata.
OcHoBHMMHU anikayoinamu € TakcuH A 1 TakcuH B. Omumcano 10 pi3HUX aiKkanoiniB
TakcuHy. Panimie, 10 MOMEHTY BCTaHOBJICHHS XIMIYHOi OYJOBH aJjKajoiniB
TaKCHHY, BB)XAJIOCS, III0 BCi BOHW MAlOTh OJTHAKOBY XIMIiUHY CTPYKTYypy. Tomy, ix
HA3UBAJIM TAKCAHOM.

3a 010JIOT1YHOIO aKTHUBHICTh AJIKANOIIM TaKCHHY € KapaioTokcuHamu. Cepen
HUX TakcuH B € HailOutpbmn akTuBHUM. [li pedyoBMHHM HE MarOTh MEIUYHOIO
3acTocyBaHHs. TUIBKH, MaKIITAKCEN Ta HOT'0 XIMIUHI aHAJIOTH BUKOPHUCTOBYIOTH SIK
XiMiOTepaneBTHYHI IpenapaTH.

TakcuHM € KapAIOTOKCHMYHHMM aHTaroHIiCTaMH KaJbI[I€EBUX 1 HATPIEBUX
kaHatiB. [lpu BXXWBaHHI BHYTPIMIHKO JIUCTS a00 HACIHHA THCY HEOOXiTHO
3BEpHYTHUCS 110 MEIUYHY Jonomory. Ha gaHuii MOMEHT HE OMUCAaHO aHTHIOTH MPU
OTpPY€EHHI TUCOM. J[7151 JTIKyBaHHS CAMIITOMIB OTPYEHHS BUKOPUCTOBYETHCS aTPOTIiH.
ANKanoinu TaKCUHY MIBUIKO BCMOKTYIOTHCS 3 KUIICYHHUKA, Y BEIUKUX KUTBKOCTAX
MOXXYTh CIPUYUHUTH CMEPTh Yepe3 3aralibHy CEpIeBY HEAOCTATHICTh, 3YMHUHKY
cepist 260 AUXanbHY HETOCTAaTHICTh. TakcWHM €(EeKTHUBHO BCMOKTYIOTBHCS 4epes
mkipy. Jlucts Taxus Baccata mictare nmpuOmm3HO 5 Mr TakCWHIB Ha 1 T JIHCTA.
MiniManbpHa JIeTaibHA 1032 WX AJTKAJIOiqIB CTAHOBUTH MpuOIU3HO 3,0 MT/KT Macu
Ti1a JJI T UHU. P13H1 TOCHIIKEHHS TOKa3yI0Th PI3HY TOKCUYHICTh. Lle moB’s3aH0
13 CKJIQJIHICTIO BUMIPIOBaHHS aJIKajoidiB I[bOro BUAY. JlOCTIKEHHS TOKCUYHOCTI
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aJIKaJOoiIB TAKCUHY MMOKA3aJH, 1[0 MEXaHI3M iX i Mmojisrae B BTpy4aHH1 B HATPIEBI
Ta KaJbI[IEBI KaHAIW KJIITUH MioKapna, 30UIbIIYIOTh KOHILICHTPAIII0 KaJbI[II0 B
nuroruiazmi. MexaHi3m noioHuii 10 MexaHi3My Jii Bepanaminy. OJIHaK, TAKCUHU €
OUTbII KapJlIOCEJIEKTUBHUMU. BOHM 3MEHIIYIOTh IIBUAKICTH JIEMOJsIpU3alii
MOTEHIay J1i, 10 TPU3BOAUTH O PO3BUTKY OpaauKap/ii, rrnoTeH3ii, apuTMmii Ta
HIINX YCKIaAHEHb.

Taxcanm — 11e XimMionpenapaTu POCIMHHOTO MOXOKEHHS, K1 BiTHOCATHCS 10
OPOTUNYXJIMHHUX JIIKapchKuX 3aco0iB. Ha cworoani, B pe3ynbTari ycHixy
OpPTraHiYHOTO CHHTE3Y, OTPUMAHO JOCTAaTHHO ITUPOKE KOJO TAKCAHIB CHHTETHYHOTO
noxo pkeHHs [1-4].

Takcon € MPOTUITYXTUHHUM JTIKAPCHKUM 3aCO00M, MOJIEKYJIA SIKOTO MICTHTb SIK
OCHOBHY MaTpuiio ¢parmeHT auteprieny. OcoOnuBICTh XIMIYHOI CTPYKTYpH
TaKCOJly y TOMY, IIO BOHA CKJIQJA€ThCS 13 TETpaMKIiuHOl cuctemu — 6-8-6-
yieHHuid kapoouukin (ABC-kuiblle), a Takok KOHIEHCOBAHOTO OKCETAaHOBOTO
Kinbls (D-Kinblie), ske BMOHTOBaHE MOABIMHNAM 3B’3KOM Ha MOCTHKY, Ta KUIBKOX
OKCHUTE€HBMICHUX (DYHKI[IOHATBLHUX TPYIL.

CTpyKTypOBMMHU aHAJIOTaMH TaKCOJY € JOILIETAaKCeN, TEeCeTaKCeNl, SKl TaKOX,
BIJTHOCATHCS JI0 XIMIOTEpaNeBTUYHUX areHTIB IS JIIKYBaHHS paKy MOJIOYHOT 321031
Ta JIMGOBY3IIB, MyXJIUH y HUIYHKOBO-KUIIIKOBOMY TpPaKTi, KOJOPEKTAIbLHOTO
paky[5-8].

[loennanns, 3 0HOTO OOKY, CKIAAHOI MOJMIMUKIIYHOT 6araToyHKI[IOHATBHO1
xiMigyHOi OymoBM Ta, 3 JApPYyroro OOKy, BHUpaXeHOi O10JIOT1YHOI AaKTUBHOCTI
MEPETBOPIOIOTh I1I PEYOBMHM Ha CKJIaJHI 32 CBOIM TEXHOJOTIYHHM pPIBHEM
BUKOHAaHHSI 00 ’€KTH, M0 TOTpedye OCOOMMBHUX TMIAXOMIB Yy  XIMIKO-
dbapmareBTHIHOMY aHaTi31.

3a cucremarnyHoro HomeHkinaryporo |UPAC makmitacem Mae HasBy
20,40,5B,7B,108,130)-4,10-6ic(anetmioken )-13-[(2R,3S)-3-(6eH30inamino)-2-
rigpoxcu-3-QeHImponaHoi JOKCH).

Honerakcen HaszuBaeThes 3a IUPAC (2R,3S)-N-(kapOokcu-3-denitizocepin-



N-tper-6yTri-13-5f3,20-enokcu-1,2a,4,7p,10B,13a-rekcarigpokcutakc-11-eu-9-
OH-4-aneTui-2-0eH30aTy TPUT1IpaT.

Mosiekynu TakcaHiB MICTATh acuMeTpuyHl atomu KapOoHy, 3aaTHI
BCTyHaTH Yy peaklii BHYTPIIIHbOMOJEKYJISAPHOI KOHJEHcallli, TOMY, MOKHa
nepeadaynuTy MNPUCYTHICTh Y CKIaal (apMalieBTUUYHUX KOMIIO3UIIM TaKCaHIB
ONTUYHUX 130MEPIB, MPOAYKTIB KOHAEHCAlli a00, HaBMaKu, MPOAYKTIB AECTPYKIIIT
BUXIJTHUX MOJICKYJI, SIK1 3HAYHO YCKJIQAHIOKOTH K XIMIKO-TOKCUKOJIOT1YHUH, TaK, U,
dbapManeBTUYHUHN aHaJ13 [IUX CIOJYK.

KpiM mepeniueHUX CYNpOBIIHUX PEYOBUH, (hapMaleBTUYHI KOMIO3MUIIIL
TaKCaHIB MOXYTbh MICTUTH MOOIYHI MPOAYKTH CUHTE3Y 1, 0€3yMOBHO, HEPUITYCTUMI
JOMIIIKH, 10 Oy/e BIUIMBATH HA SIKICTb KIHIIEBOTO MPOJAYKTY CHHTE3Y. JlikapchKi
3aco0M 3 TaKCaHAMHU y CBOEMY CKJIaJll BHSIBISIOTh BEJUKY KUIBKICTh HeOa)KaHUX
edekriB. Cepell HUX: HEUPOTICHIs, aHEMIsl, YPaKEHHsI IMYHHOI Ta HEPBOBOi CUCTEM,
MOYEPBOHIHHS MIKIPH, OpOHXOCTIa3M, HEHPOCEHCOPHI peaKilii JereHiB, KPOBOBUTOKH
Toito. ToMy, BUKOPUCTaHHS Cy4acHHX Ta BHUCOKOCEJIEKTUBHUX METOJIB aHaJi3y
CIIOJIYK TPYIH TaKCaHIB € aKTyaJIbHUM, OCKUIBKH BiJl IKOCT1 CYOCTaHIIli, a MOTIM 1
JKapchKoro 3aco0y, 3a1eaTh 30POB’ S 1 )KUTTS OHKOJIOTTYHUX XBOPHX.

Mema i 3as0amna  Odocniddcenua. Memoro excnepumMeHmanbHO20
0ocniddicerHss € po3poOKa 0COOIMBUX XpomaTorpadiyHMX YMOB Ta BIAMOBITHUX
METOAUK IOCHIKeHHsT MeTonoM BEPX 3amumikoBoro BMICTY NakKIIiTakceny y
CKJIa/i cyOCTaHIIi1, 32 IOMOMOTOF0 YOT0 MOKHA MIATBEPIUTH HE TUTHKU MPUCYTHICTH
HEMPUIYCTUMHX CYMPOBITHUX PEYOBHH, aje, i, MATBEPAUTH BIAMOBIIHICTH YMOB
xpomatorpadyBaHHA THUM, SIKI HE TMPHU3BOIAATH 10 BTpaTH abo JeCTpyKIIii
MakJiTakceny; IHTepIpeTalliss pe3yJdbTaTiB IHCTPYMEHTAIBHUX  JIOCHTIIKEHb
nakiirakceny metogom BEPX.

[IpoananizyBaB pe3yabTaTH XpomaTtorpaiqHuX AOCTIIHKeHb CyOcTaHIil
nmakjIiTakcelry MeroaoM piaumHHOI Xpomartorpadii (PX) mo ii imeHTndikamii Ta
BH3HaueeHs crnenudikoBaHuX ab0o/1 Hecnenu(ikoBaHUX JIOMIIIOK, 3aIIaHOBAaHO

BUKOHATHU HACTYIHI 3A80AHHS OOCIIONHCEHHS!



- mgiopatu  ymoBM xpoMarorpadysanHs wmerogom BEPX  cyOcranmii
MaKJITaKceNy s BU3HAUEHHS Clenu(iKOBaHUX Ta Hecneuu(pikoBaHUX
JIOMIIIIOK;

- pO3pOOUTH METOAMKY XpoMartorpadidyHoro nociimkeHHs metonom BEPX
cyOcTaHuli  MakiiTakcedy Ha  MOPUCYTHICTh  creuu(ikoBaHHUX  Ta
Hecnenn(piKoOBaHUX JOMIIIOK;

- mpoBecTH xpomartorpadiune npociimkeHHs wmeronoM BEPX cyOcranmii
MaKJIiTaKceNny 3a po3pOoOJICHOI0 METOAMKOIO Ta IHTEPIpPETYBAaTH OTPUMaHi
pe3ybTaTH.

Memoou  docnioaxcenns. BucokoepekTnBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y®-nerexkryBanusm, Y D-criekrpomerpis
(ciextpometp Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC), xomm’toTepHuii aHai3 3a
nporpamoro OpenLab CDS.

Hosuszna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAILHOTO JOCIIKEHHS monArae B iMmrmiemeHranii merony BEPX y
dapmaneBTUUHUN  aHami3  CyOCTaHINi  MakJiTakcely Ta  TaKCOJIOBMICHHUX
KOMIIO3UIIii, III0 HaJla€ MOKIIUBICTh Y MailOyTHROMY BUKOHYBATH KOHTPOJIb SIKOCTI
IIUX PEUYOBHH Ha BHCOKOMY TEXHOJIOTTYHOMY piBHI Ta OTPUMYBAaTH BHUYEPIHI 1
KOPEKTHI JIaHi 11010 TPUCYTHOCT1 HEMPUITYCTUMHUX CYITPOBITHUX JIOMIIIIOK Y CKJIai
IIUX PEYOBHH.

Anpobayia pezynomamis docniodxcents. Pe3ynbTaT 10CHiIKeHb anmpo0oBaHO
Ha HAYKOBO-TIPAKTHYHIN KOH(EPEHIli 3 MiKHapoAHOW yudacTio «DapmarieBTuuHa
OCBiTa, Hayka Ta TpaKTUKa: CTaH, MPOOJEMHU, TEPCHEKTUBH PO3BUTKYY,
MpUCBSYCHIN 25-piudro papmaiieBTHUHOTO pakynbTeTy HarioHaabHOTO METUYHOTO
yHaiBepcuteTy iMeHi O.0. boromonbis, 19-20 rpymaas 2023 p.

Ilybnixayii: 3a maTtepiamaMu TOCHTIDKEHHS ToJaHi M0 myOmikamii 1 Te3m
JOTIOBII.

Cmpyxkmypa pobomu:. 3aralibHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KiJIbKICTh PO3ALIIB

— 3, KUTBKICTh AOAATKIB — 1, KITbKICTh BUKOPHUCTAHUX JKepen — 27.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. XAPAKTEPUCTUKA XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTHUBOCTI CITIOJIVK T'PYIIM TAKCAHIB PEHOBUH

1.1. Ocob6auBoCTI XIMI4HOT OY/JOBU TaKCaHIB
3a XiM14HOIO OYJIOBOIO MAKJIITAKCEN BITHOCUTHCS JO KJacy JUTEPIEHIB, a
OCHOBY XIMIYHOI CTPYKTYpHU MOJIEKYJM MAaKJIITaKCeNy CKJIaJae TakcaJieH (3a
CUCTEMAaTHUYHOIO HOMEHKJIATYPOIO IUPAC—-20,40,58,7B,108,130)-4,10-
oic(anetmnokcn)-13-[(2R,3S)-3-(6en3o0inamino)-2-riapokcu-3-

deninmnponanoin]okcu) (puc. 1.1.1).

Pucynoxk 1.1.1. XimiuHa ¢popmyna crosryku Oic(anermiokcen)-13-[(2R,3S)-3-

(6enzoinaMino)-2-riapokcu-3-PEHUIPONAHOT [OKCH) - TTAKITITAKCeTy.

Opnak, TakCaHW TPEACTABICHI HE TUIBKH CIHOJyKaMH MPUPOJHOTO
MOXO/KCHHsI, aje W CHUHTE30BaHa I[ila MajiTpa OTPUMaHuX Yy mabopatopii
OpPTraHiYHOTO CHHTE3Y CHOJYK I[bOTO psaay. Hanpukman, Takcoi, SKuil Mae HaCTYIHI

CTPYKTYypoB1 ocoOnuBocti: mnpucytHicte rpyn —OH, NH, wmectuunennuit
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IUKJIOTEKCEHOBHM IUKJI 3 OJHUM IOABIMHUM 3B’S3KOM (3aMICTh I SITUYJICHHOIO

ukiay) (puc.1.1.2).

Pucynok 1.1.2. Ximiuna ¢opmyma Takcoiy.

Takcycnin B € crmoiykor NpupoaHOTO MOXOKEHHS, siKa OyJia 130)1b0BaHa
13 ssmoHcbkoro Tucy Taxus. Taxuspine Bin geMoHCTpye TakcOI0MO1I0HY aKTUBHICTh
s 3meHmeHHs CaClp-1HaykoBaHoi gemnojiiMepu3aliii  MIKpoTpyOoO4doK cepen
TakcoiniB. JleMoHCTpy€e cnaOKy IMTOTOKCHUYHICTH (JOCHiIW Ha MHIIAX, JiMdpoMma
L1210 (IC50=18 w™kr/mi), KIITUHH eIMMiJIEPMOITHOI KapIMHOMU JIIOJUHU 3

iHrioyBanusam npu 10 mxr/mit 42,3% Ta 11,8% sinnoinuo) [9,10] (puc. 1.1.3).

HO

Pucynok 1.1.3. Ximiuna ¢popmyna takcycminy B.

Monekyna Takcycniny B He MicTUTh O€H3011aM1HO TPYNH, a OKCETAHOBUM LIMKJT
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PO3KpUT Ta nepedopMyBaBcs y alleTOKCHU TpyIy.
VY Monekyni Takcycniny A BIACYTHI O€H301JIaMIHO TPYIH, OKCETAHOBHIA
LUK, @ MIECTUYICHHUIN [IMKJIOT€KCEHOBHUM LUK 3aMIHEHO [IUKJIOTIEHTEHOBUM

nukioM (puc. 1.1.4)

Pucynoxk 1.1.4. Ximiuna ¢popmyna Takcycniny A.

Takcycrmiam A, B, C wMawTh BIIMIHHUN Bil 3BHYaHUX TaKCaHOBUX
JUTEPICHOINIB CKeJaeT (CKIamaeThCsi 3 6/8/6-ueHHOT KiJbIIEBOI CHCTEMH),
BUJIJIEHO, TaKOX, Pa3oM 13 BIJOMHUMH TaKCOiZaMU 31 CTOBOYpPIB SITTOHCBKUX THUC
Taxus cuspidata. Ix ximiuHi CTPYKTYpH MOCIHIJKEHO 3aBJSKH CIEKTPaTbHHM
METO/IaM.

butbmricTs TakcoimiB 301IbITYBaI KIITHHHE HAKOIMMYCHHS BIHKPUCTHUHY B
MYJIBTHPE3UCTCHTHUX MyXJIMHHUX KIITHHAX. TaKcoJl He BUSABIISAB TaKOi aKTHBHOCTI.
Takcoinu He MOKa3yBaM MUTOTOKCUIHOCTI 200 BUSBUIIM CJIA0KY IIUTOTOKCUYHICTD,
Hesxki 3 Hux mnomitHO 3MmeHinyBanu CaCly-ingykoBany —aemoiiMepu3alrio
MIKPOTPYOOUOK.

MoxHa 3pOOUTH BHCHOBOK, IO TaKCOiMW MOXYTh OyTH KOPHUCHHUMH IS
MOIOJTaHHS JTIKAPCHKOT PE3UCTEHTHOCT] Y MyXJIMHHUX KITITHHAX.

[IpoTunyXJIWHHI TNpemapaTd TaKCaHOBOI'O THITY — ITaKJIiTaKCed, HOro
HAITIBCUHTETUYHI MMOXITHI JOIETaKCceN 1 Kaba3uTakces, ITUPOKO 3aCTOCOBYIOTHCS
JUIsL XiMioTepanii 370SKICHUX NyXJHUH (paK MOJIOYHOI 3alio3U, pPaK SE€YHUKIB,
HEePIOHOKITITUHHUK pak JIereHiB, paK MPOCTaTH).

Kiiniune 3acTtocyBaHHS UMX [penapaTiB OOMEXEHE HEJIOCTATHICTIO
11



MPUPOAHUX PECYPCIB (IE€pEeBUHA THUCY), HEOAKaHUMHU €(EeKTaMH Ta MHOXUHHOIO
JKapChKOIO CTIMKICTIO.

Tomy, nepea po3poOHUKAMHU JTIKAPCHKUX 3aC00IB — TAKCAHIB CTOITh BaXKJIUBE
3aBJIaHHs PO3POOKH MpenapatiB MbOTO PIAY 31 CIPOIIEHOIO CTPYKTYPOIO, MEHIIIOK0
KUIBKICTIO ~ HeOakaHMX  e(eKTiB Ta  MOKpalleHMMH  (apMalueBTUUYHUMU
BJIACTUBOCTSIMH.

Tako, Mpu CTBOPEHHI TaKUX O10JOTTYHO AKTUBHUX MOJIEKYJ MPUILISIOTH
yBary 1ii Jau3aiiHy, CHOpOLIEHOMY CHHTE3y Ta IMIJBUIIECHOI €(QEeKTUBHOCTI
O10JIOT1YHIN aKTUBHOCTI MAKJIITaKCeI-MIMIKIB. Takli peYOBUHU NYXKE BaKJIUBI IS
JOCJIJDKEHb Y Taly31 MEIUYHO1 X1MIi Ta OHKOJIOT'1.

Skuro  3poOMTHM  TOPIBHSUIBHY — XapakTEpPUCTHKY  XIMIYHHX — Ta
(apMaKoIOTriYHUX BIACTUBOCTEN TPHOX HANOUTBII MOMYISPHUX JIIKAPCHKUX 3aC001B
— TaKJITaKcely, TOIeTaKcely Ta TeCeTakCely, MOXHa MoOaYWTH, BOHU MalOTh
CYTTEBI BIIMIHHOCT1 Y XIMIUHIN CTPYKTYpi Ta y 010J0T1UHIN aKTUBHOCTI.

Binomo, makiimakcen Ta JOIETaKcesl, OKpIM TaKCaHOBOTO spa,
BIJIPI3HAIOTHCA KIJTBKICTIO PEH1T paguKaliB, KETO- 1 TIAPOKCH- TPYIL.

Tecerakcen wmictuth ¢apmakopopHe YrpymyBaHHS Yy BULIAII 5S-
bayoponipuauHoBoro ¢parmMenty ta HitporeH-BmicHiI (GyHKIIOHAIBHI TPYyIH.
[Ilomo mopiBHAHHSA iX 610J0T1YHOT AKTUBHOCTI, TO MAKJIITAKCEN 1 JOIETAKCEN 3AaTHI
y 3HaYHI# Mipi mpokauyyBatucs P-gr Hacocom. MaroTh 0610A0CTYNMHICTh Mij Yac
BXKMBaHHS IepopasibHO: makiitakcena — 8%, momerakcen — 18%, TeceTakcen — 56%.

Jlocmimkena, TakoX, PO3YMHHICTh IIMX TPhOX CHOIYK (MKI/MI):
makimitakcen — 0.3, momerakcen — 0.5, tecerakcen — 41.600. 3HaueHHs
TEPMIHAJIBHOTO TMEpioNy HAMIBBUBEACHHS 13 IUIa3MH KpoBi JoawHH (1y):

nmakJiTakcen ta gorerakcen — 11 roguH, tecerakcen — 193 roaunm (puc.1.1.5).
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Chemical and Pharmacologic Properties
of Paclitaxel, Docetaxel and Tesetaxel

Nitrogen- r\q\

containing
. functional «vea

¢}
)0 0 on HQ O oH

# groups Q 9
’e
Structure 14 \é:ho Q\/ﬁr @lo e \Cg:ho
%o.:” W 0" oy O NH O o.-"" Ho 9" 6‘( g/%ﬁ/i” W 6" o
5 Taxé‘ne ob o \P; Tax";ma ob o \|j0/ Ta;ane ozb o
Substantially effluxed Yes ER No
by P-gp pump?

Oral bioavailability in oLh 0 0
preclinical studies oL o Sn
Solubility (ug/mL)d 0.3¢ 0.5 41,600

Terminal plasma 11 hours? 11 hoursh 193 hours'

half-life in humans (t,,)

2 The P-glycoprotein (P-gp) efflux pump mediates gastric absorption as well as chemotherapy resistance

Pucynok 1.1.5. IlopiBHsJIbHA XapaKTEPUCTUKA JESAKUX XIMIYHUX Ta

(bapMaKoIOriYHUX XapaKTePUCTUK MpernapaTiB TAKCOIY .

1.2. bioJioriyHa akTUBHICTHh TAKCAHIB

biomoriyna mis TakcaHiB cripsiMoBaHa Ha (PYHKIIT HACTYMHUX O10JOTTUHHX

MILIEHE

Perynsiis nuTOKIHIB Ta BIUIMB HAa 3alaFOBaIbHI MMPOIIECH, a caMe: CTpaTeris
MOTEHIIMHOT /i1 Ha aHTH-3alaJIeHHs, BIUTMB Ha: iHTi0iTopn muTokiHiB (TNFa
ta IL6, B TOMy 4mHCIi, TamiOMiT), CIOJIYKH MPUPOJHOTO MOXOIKCHHS
(rinceno3in RglTa pecBeparpon);

Crtpateris  MIKpOTyOynsipHOi ~ CTaOUIBHICTI  Ta  TIMOKaMOAJIbHOTO
HeWporeHe3icy: TMOTEHIIHHOT [ii SK HEUpONpOTEKTOpPiB:  IHTIOIMISA
HykieotuiB pocdomaiectepazu TuNy 4-1MUKIIYHUX (HAIPUKIIAJ, POJIIIIAM),

JITIIO;
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- Crpareris €HIOIIa3MaTUYHOIO PETUKYJSPHOTO CTpecy: MOTEHIIHA
crparerisi ER-ctpec monymsmii BiP immykTop X (BIX), duyBokcamin. Ak

pe3ysbTat, 0cinabIeHHS! KOTHITUBHUX MOPYIIEHb.

B pesynbrari  eHIOMIa3MaTUYHOTO  PETUKYJISIPHOTO  CTpecy  Ta
MIKpOTYOYJIsSIpHOi TUC(hYHKIIII, SIKI pPO3BUBAIOTHCA, BiAOYBa€ThbCs pPyHHYBaHHS
HEHpOHIB,  TICIAS  YOr0  CIOCTEPIraloThCsi  MPOLECH  Helpo3amajaeHHS,
aOHOMIHAJILHOTO HEMpOreHe3ucy, anonTos3. Sk pe3yiabTaT, KOTHITUBHI NOPYILIEHHS

(puc. 1.2.1).

Targeting cytokine regulation

Ta Xa n e S and inflammation

Potential anti-inflammatory strategies:
- cytokine (TNFa and IL-6) inhibitors
(i.e.,thalidomide)

- natural compounds

(ginsenoside Rg1 and resveratrol)

Endoplasmatic reticulum stress
Microtubule dysfunction

and hippocampal neurogenesis

Potential strategies of neuroprotection:
- inhibition of type-4 cyclic nucleotide phosphodiesterase
(i.e.,rolipram)
- lithium

Neuronal damage

" . Targeting endoplasmic reticulum stress
Neuroinflammation g g P
Potential strategies of ER stress modulation:
Abnormal neurogenesis - BiP inducer X (BIX)
- fluvoxamine

Apoptosis

Attenuation of cognitive impairment

Pucynok 1.2.1. Cxema 610JI0T1YHOTO BIUIMBY TaKCaHIB.

Takcanu BiTHOCSATHCS IO KPAIIUX XEMOTEPANeBTUYHUX areHTIB (3a BEPCIEI0
MBC). Bonn 3HaxomAThCa cepej] MPOTUITYXIUHHUX JIKAPCHKUX 3aC00IB MEpIIOi
JIaHKU I maniedTiB 13 HeratuBHuM HER?2, mosutuBauMm HR. 3a cratuctuunumMu
JaHUM, BUKOPUCTaHHS y MeawuHii mpakturi [lakmitakceny cranoButh 14%,
Ha6naxkmnitakceny — 12%, Jlonerakceny — 7%, Ilaknitakceny + 'emiutadin — 4%.
Buimomy, TakcaHM ~ BUKOPHCTOBYIOThCS y  37%  BuUmagkax  JIIKyBaHHS

MPOTUMYXJIMHHUX 3aXBOPIOBaHb. B TOM wac, sIK 1HIII XeMOTEpaneBTHUYHI areHTH
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MalTh 3acTocyBaHHs y 27% BumajkiB 3axBoproBaHb, Kameuurtabin — y 35%

BUIIAJIKIB 3aXBOpIOBaHb, EpiOyniH —y 1% Bunaakis 3axBoproBansb (puc. 1.2.2).

Taxanes Are Preferred
Chemotherapy Agents in MBC

Physician-reported Preferences for First-line Chemotherapy
for Patients with HER2 negative, HR positive MBC

Paclitaxel
14%

7 % Indicates a
it [ ' /% taxane (37%
chemotherapy // . Z o)
27% ;/ éf/// 2,
Nab-
paclitaxel
12%
Eribulin :
1% R

é/////’
%/\
Paclitaxel +

gemcitabine
4%

Capecitabine
35%

-
b O d O N ate Recent survey of 201 U.S. community-based oncologists
{ i from Lin etal, Cancer Medicine 2016:5(2):209-220 "

Pucynok 1.2.2. CrarucTuka BUKOPUCTAHHS TaKCaHIB y TOPIBHSHHI 13 1HIIUMU

XIM10TEpaneBTUYHNUMU areHTaMHU.

3a JIONOMOTOI0 PEaKIIHO-BITHOBIIOIOUMX JIIHKEPIB OYyJIW CTBOpPEHI
HAHOYACTUKH, SIKI € KOMIIOHEHTaMH HAaHO MpPO-JIIKIiB makiitakceny. L{g po3pobOka
BUHUKIIA y 3B’5I3KY 13 BUCOKOIO ekcripecieto GSH ta aktuBHuX hopMm OKCUTEHY Y
pakoBuX KiiTHHAX. Po3po0ieHo Ta CHHTE30BaHO JeKIbKa JTUMEPHUX HAHOIPOJIIKiB
MaKJIiTaKkcely 3 PI3HUMHU JIIHKEpaMH, a came: MoHoTioedip, aucynbdim 3
METHJICHOBOIO TPYIOIO Ta TUCYIb(ia 3 TBOMAa METHICHOBUMH TPYMaMH 1 €CTEPOM.
JlocmiPKeHHs] BAKOHYBAIKCS 3 METOIO JOCIIIUTH BIIMIHHOCTI B OKHCHO-BITHOBHIM
peaxiiii Ta IpOTUNYXJIUHHINA 3aTHOCTI. BHUsABIEHO, 110 MOHOTIOETEPHHUIA 3B’ 30K 3
OJTHIM METHJICHOM € HalOUTBII Yy TIIMBUM J0 BiTHOBICHHS. JucynbdigHuii 3B’ 130K
3 OJTHUM METHJICHOM € HaWOUThIIl Yy TIAUBUAM JI0 OKUCIIEHHS. YyTINBICTh 10 OKHCHO-
BIIHOBHOI BIAIMOBIAl OB’ sI3aHa HE TUIBKH 13 OKHUCJIIOBAJIbHO-BIIHOBHUM 3B’ SI3KOM,
aje ¥ 3 JOBXKMHOI KapOOHOBOro JaHIory. Lle Mae BIUIMB HA MPOIEC BUBLIbLHEHHS

JKiB, iX IUTOTOKCHYHICTh Ta MPOTUITYXJIMHHY 31aTHICTH [9-12].
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PO3 LI 2. OCOBJIMBOCTI CHUHTE3Y TA ®PAPMAINEBTUYHOT O
AHAIJII3Y TAKCAHIB
2.1.Cunrtes, ¢papMakoneiiHi BUMOTH JI0 aHaTI3y IKOCTI TaKCaHIB
Takcon oOTpUMYIOTH JUBEPreHTHUM CHUHTETUYHUM METOJIOM, SIKUU

1noOyZ0BaHO HAa OCHOBI O10CUHTETUYHOT TEXHIKU JJI CUHTE3Y TepIrieHiB (puc. 2.1.1).

+ Divergent, two-phase strategy Me Me
+ Site-selective C—H [O] + >_(— + =0
- 22 isolated intermediates ot Me  Me =/~

Pucynok 2.1.1. Cxema n1Box-(a30BOro CHHTE3y TaKCOIY.

Bci peakiiii BUKOHYIOTh B aTMOcdepl IHEpTHOT'0 AProHy, BUKOPUCTOBYHOUH
npocymeHi po3unHHUKH. CyxXud aneToHiTpui, auxioperaH, TT'®, maierunoBuii
erep, TonyeH, [IM®A Ta Oc¢H3eH MONEPENHHO MPOTAHAITH Yepe3 alOMiIHIEBY
KOJIOHKY 3 JIeTa30BaHUMU HamoBHIOBadaMu. [IpoXokeHHs peakifiii KOHTPOIIOBAIH
3a gomomoror Merony TIIX, ma mmactuuHmi cuiikaremo Merck 60F254,
BUKOPUCTOBYI0YH Y D-0mpoMiHEHHS SK areHT Bizyamizamii, pocdop-mMomibaeHoBy
kucnory Ta Ce(SOs)2, KxucauMii eTaHOBUHN aHicabJaerij, Kamito nmepManraHar. s
imeHTudIKaIii CTPYKTYpU CHUHTE30BAHUX TAKCOJIB BUKOPUCTOBYBanu 3amuc SIMP
CIICKTPIB 1 MeTOI Mac-crekrpometpii [13-16].

bapan meron cmHTe3y Takcoiy (cmonyka 2) [17] Ga3yerhcs Ha JBOX
CTamiiHNX mepeTBopeHHsx. Ha mepmii ctamii BimOyBaeThCsl OKHMCICHHA. Peakiris
po3moyanacs 3 XIMIYHOTO MEPETBOPEHHSI KOMEPIIHHOTO BiH1IOBOIrO eipy (Ccroayka

3). ITlotim mpoBomwiM peakiito Mixaens BiHUIMArHiro OpoMigy 3 HACTYITHUM
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TIAPOdI30M, 10 TMPU3BENO JO YTBOPEHHS Ji€HOHY (cmoiayka 5S). 1,6-
LUUKJIONPHUETHAHHS Yy MPUCYTHOCTI COJIEH KyNpyMy ajJKEHULTITIIO MPU3BOIUTH 110
MEPETBOPEHHS CIONYKH 6 y crionyKy 7. EHaHTIOCEeIeKTUBHE J0/IaBaHHS KOH IOTraTy
CH3MgBr 3 nonanpiio HMKIIZALIE0 3 aKpOJICiHOM MPU3BOAMUTH 10 YTBOPEHHS
BIJIMOBIIHOTO JI0HY (CTONAYKHU §). BHYTpIIIHROMOJIEKYJISIPHE IIUKIONPUETHAHHS 32

JliibcoM-ANbAEpPOM JT03BOJISIE 3aBEPIIUTH LUKII3AIII0 TPUIUKITYHOTO MPOIYKTY
(puc. 2.1.2).

Paclitaxel (Taxol")

MgB J R

ger Buli

o | 4 ] __I - E

I/ | _— ) e

- H*/H.O CuBrOMS
CH3MgBr/ _\,/\
Cu* cal; N= £ |
—_— —_— ! A
acrolain; S 5
Dess-Martin I
g o0 o 4 Ho o

Pucynok 2.1.2. Cxema aByx cTtaguifHOTO cMHTE3y Takcoay (bapan meron).

Benuka KiTbKICTh XIMIYHUX TIEPETBOPEHDb MpHU3BEa J0 CUHTE3Y CIOIYKH 2
13 cnonyku 1. Ilepmmvu kpokamu Oynu aTiIbHE OKHCICHHS 3 YTBOPEHHSAM
CIIOJTYKH 9, a TOTIM CelNeKTUBHE OpOMYBaHHS — YTBOpeHHs cronyku 10.

AninoBe OpoOMyBaHHSI 3 HACTYMHOK Ag-KaTaliTUYHOKO 10HI3AIEI0 Ta

3B’SI3yBaHHSM 3 TPUETWICHIIAHAIOM J1aJi0 YTBOpeHHs crnioayku 11 (puc. 2.1.3).
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Paclitaxel (Taxol ™)

Pucynok 2.1.3. Cxema crajiiii CHHTE3y TaKCoJy.

EniminyBanHss OpoMiny Npu3BENO /O YTBOPECHHS cHOHY. JlomaBaHHSAM
OpoMily METHJIMArHi10 OTPUMAaJIH AJUTUIOBUM CITUPT, IKMK CIIOYATKY BiTHOBIIIOBAIU
3a jporomoror Dibal, moriM 3a gomomororo JeWTepuay JITIF0 Ta aJFOMIHIFO.
HeititepoBanuii ciupT (croiyka 12) OyB CTINKUM 10 OKUCIICHHS.

EnokcunyBanassm DMDO 3 HacTymHMM BIZHOBIEHHSM 1 3aXHUCTOM
MPU3BENIO 0 YTBOPEHHsI KapOoHaTy (cmosiyka 13), sikuii oOpoOisim HOaumaoM,
BUJATSUTM Ta EMOKCHAYBallu JUIsli OTPpUMaHHA crnoiyku 14. PeriocemekTuBHE
BIJTHOBJICHHSI, 3aXKCT 1 AETIApATAIlisl 3aBEPITUIA YTBOPESHHS CIIOTYKH 15.

Cunre3 Hakana. CunTe3 Takcory OyB 3M1MCHEHHH 3 ITUKIIYHIM KapOOHATOM
(cmonyka 4), mpoMibKHAM TpoAykToM y cuHTe3l Hikomay. Peakiis mpoxoamna mo
yTBOpeHHs  KeToHy  (cmonyka 5). 3B’s30k  C10-Cl1  yTBOproBaBcs

BHYTPIIIHbOMOJIEKYJISIPHUM aJKEHUTIOBaHHSM (crioityka 6), sike kaTtanizyBanocs Pd.
18



VYTBopennss 3B’s3ky C2-C3  BigOyBanocs NUIAXOM JIOJAaBaHHS BIHULIITIIO,
OTPUMAHOTO 31 CHONYKU 9 peakuiero 3 anmpaeriioMm 8. OOuBa ONTUYHO AKTUBHI
cnofyknu 8 1 9 cTBOpeHI HUISIXOM JecuMmeTrpuszauii 2,2-nu3amimeHux-1,3-

uksorekcaaionis [18-25] (puc. 2.1.4).

taxol :r; 5-TES ether
1) of baccatin Il

@] Nicolaou Ph
intermediate 4

L
= Ge, 0=

BnOCHO O

6 7 8 9

Pucynok 2.1.4. Perpocunternunuii ananiz takcony (Hakana cunres).

Mac-cnexmp maxcecniny Ma€ HaCTyIH1 CUTHAIIU:

INChl=1S/C42H48011/c1-24-31-22-42(40(6,7)48)23-33(49-
26(3)43)25(2)36(42)37(53-39(47)30-17-13-10-14-18-30)38(51-
28(5)45)41(31,8)34(50-27(4)44)21-32(24)52-35(46)20-19-29-15-11-9-12-16-
29/h9-20,31-34,37-38,48H,1,21-23H2,2-8H3/b20-19+/t31-,32+,33+,34+,37-,
38+ 41+,42+/m1/sl.

[Y-criextp Takcomny.

[U-cnexktp Takcomy cyOcCTaHIii) MICTUTh HEXapaKTEePUCTUYHI CMYTH

. w e . ‘o -1
MOMIPHOi 1HTEHCUBHOCTI nedopmariiHux KojauBaHb Ony mpu 1600 cm™,
XapaKTEPUCTUYHI CMYTH BAJIE€HTHMX KOJNUBAaHb Vc-o npu 1715 cm?, cmyru

nedopMaLiifHUX KOJIUBAHb dNH2 cHOCTEpiratoThes npu 3500-3625 cm™,
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[Ipo nmpucytHicTh noABiiHUX -C=C- 3B’S3KIB y UUKIIYHUX CHUCTEMAX
CBimuaTh XapakTepucTHuHi cMyru ve—c mpu 3000-3100 cm?, a pedopmamiiini
xomuBanHs -C=C- 3B’ s13KiB Sc-c npu 650-750 cm qus uuc-izomepis Ta mpu 960-970

cm! s Tpanc-izomepis.

BanentHi xonuBanHs C-C- 3B’s3KiB OCH3€HOBOrO Sapa AalOTh CMYTH
nomipHoi iHTencuBHocTi npu 1585-1600 cm™t Ta 1400-1500 cml. Ix mespyuno
1IeHTU(IKYBAaTH, OCKUIbKM 11 00yiacTh Onm3bka 10 KojuBaHb C=C 3B’S3KiB.
KonuBaHHs vcp apeHiB nexath B o6aacti npu 3020-3100 cm™ Ta 3a3Bu9aii BoHu
NPOSBIISIOTECS Yy BHJI TPYIU CMYXOK cepeqHboi iHTeHcuBHOCTI. B IY-cnekrtpi
NPUCYTHI IHTEHCUBHI CMYTH HEIUIacKUX jJedopMaliitnux konvuanb C-H B obnacti
650-900cM™. ¥V pasi BiicyTHOCTI CHIBHHX CMYT Y 11iif 06J1aCTi MOKHA TOBOPUTH IIPO
BIICYTHICTh ~apoMaThyHOro siapa. Banetni komuBanHs rpynu —COOH
TIPEICTABIEHO CYKYMHICTIO KOIMBaHb KETO- Ta Tifpokcu-rpym mpu 1750-1770 cm?,

SIKIITO BIZICYTH1 BOAHEBI 3B s13KH (puc. 2.1.5).

1| ‘
4.0 i | I||', | ,J_ \
i R ’I"' 4
35 ' (R 11
|‘ | | | 4
£ 30- ) |
5 j |
8 2'5 s \ I I" ‘ l | |
c | ) |
% 2.0 - ‘ | ik .
C AR ) [ ; NSRS
1.0 - I"._ ) ‘; | ._' |'.’. .
0.5 - ) J
= . T —— T T ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Pucynok 2.1.5. [Y-criekTp Takcoury.
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Ha pucynky 2.1.6 npencrasineno [IMP-cnektpu Takcomis.
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Pucynok 2.1.6. [IMP-cniekTp Takcois.

CyOcTaHilisi CMHTE30BaHOTO MAaKIITaKCeNy IIMPOKO BUKOPUCTOBYETHCS Y
SIKOCT1 aKTHBHOT1 J1F090i PpEYOBUHHU MPOTUITYXJIMHHUX JIIKAPCHKUX 3aC001B.

JlepxaBHa @apmaxories YKpaiHu He periiaMeHTye [26] aHaii3 makiitakceny,
OJIHaK, CTAaHAAPTU30BaH1 METOJIM aHAII3Y IIi€] pEYOBUHU OMUCAHO y €BpONEHCHKIi
dapmakornei [27].

Eur.Ph. perimamentye MeTonu aHallizy YACTOTH CyOCTaHIIl MaKIiTaAKCEy Ta
BMICT CIIOPIIHEHWX PEYOBHUH 1 JOMIMIOK. METOau AOCTIIKEHHS PO3pO0JIeHO 3
ypaxyBaHHSM MPUPOJINA OTPUMAHOTO MAKIITAKCENy — 130JIbOBAHOTO 13 MPHUPOTHUX
oKepen abo oTpuMaHoro (epMEeHTAIiel0 abdo0 HamMmiB-CHHTETUYHOTO IMPOIECY
OTPUMAaHHSI.

[Takmitakcen — pedoBuHa O6110r0 a0 Maitke 0LI0TO KOTbOPY, KPUCTATIYHUAN
MOPOIIOK, KU Ma€ PI3HY PO3YMHHICTh: HE PO3YMHHUU Yy BOJI, POIUYMHHUN Yy
METaHOJ1 Ta J00pe PO3UYMHHUN Yy METHIICHXJIOpU 1. [1eHTudikaiis mpoBOAUTHCA 32

BU3HAYEHHSIM MOKa3HUKA CIEU(PIYHOr0 ONTUYHOTO o0epTaHHs Ta 3a [U-criekTpoMm.
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[lopiBHSHHS poBOAUTHCSA 3 makiiTakceaom CRS.

Bu3HaueHHs MOKAa3HUKY CEU(PIYHOTO ONTHYHOTO OOEPTaHHS BUKOHYETHCS
3a MoHorpadietro 2.2.7 myist 6€3BoAHOT cyOCcTaHIIil. 3HaYE€HHS TOBUHHO 3HAXOIUTHUCS
y Mexix 55.0-49.0. Jlnsa qociimkeHHs: CyOCTaHIII0 PO3UUHSIOTH Y METaHOJII.

CropiHeH1 CHONYKU JOCHIIKYIOTbCS METOJIOM PIAMHHOI XpomaTorpadii
(PX), (2.2.29). TectoBi Ta pedepeHTHI PO3UMHHU NAKIITAKCEeNy TOTYIOTh Y
aneToHiTpwii. JleTekTyBaHHS BUKOHYETBCS Y D-cniektpodoromerpuuno mpu 227
HM.

MobinbHa ¢aza A rotyerbes 13: MeTaHosly R1, Boau st xpomarorpadyBaHHs
R (20:80,V/V). Mob6inbHa ¢a3za B roryerbes i3: Metanony R1, aneToHiTpuiy st
xpomatorpadysanns R (20:80,V/V).

[lakmitakcen, OTpUMaHUM 13 HATypajJbHUX JDKepen abo (epMeHTaIIEro.
HNomnyckaetbes 11 cynpoigaux peuoBuH: A, B, C, D, E, F, H, O, P, Q ta R.

Jns  crnenudikoBaHUX Ta HecHelu@iKOBaHUX JOMIIMIOK IMaKIITaKCeTy
BCTAaHOBJIIOIOTHCS JIiMiTOBaH1 KUTbKOCTI: E, R —0.5%: A, B —0.4%; C - 0.3%: D, P,
Q — 0.2%; F — 0.1. [Ins HecnenudikoBaHUX AOMINIOK BcTaHOBJIEHO JiMIT 0.10%.
Beboro nomyckaeThesi IpUCYTHICTh JOMIMIOK HE Outbiie, HiX 1.5%.

ITaknitakcen, OTpUMaHHUI HAIlB-CUHTETUYHUM METOJIOM. st
cienuikoBaHUX Ta HecHelNU(PIKOBAaHUX JOMIIMIOK TaKOro MaKIiTaKcemly
BCTAHOBJIIOIOTHCS 1HIII JIiMiTOBaH1 KUIbKocTi: A — 0.7%:; L — 0.5%; E — 0.4%: H, J,
M — 0.4%. IIpu yomy, 10 crierud)ikOBaHUX JOMIIIOK BiTHOCATHCS 10 moMimmok — A,
B,C,D,E, F,O,P,OrtaR.

Cepen CympoBITHHX JIOMIIIOK, YacTO BHUSBISIOTHCS, HEOOXITHO BKa3aTH:
gomimky A — (2,0-geben3oin-2-O-turnoin-nakiitakcen), noMmimky B -
nedanomanHin, qomimky C — maxmitakcen C, qomimky D — 7-emi-iepanomanHiH,
nomimky E — 7-emi-nakiitakcen. B mimomy, cynpoBinHI ped4OBHHU MPEACTABICHO
3aMiIeHUMH 11edaJoMaHiHHaAMU a00 MakiliTaKkceIaMy —IilalleTHII-, alleTHII- Ta 1HIII
dbopmu Moaudikarlii, ki yTBOPIOIOTHCS M1 YaC CHHTE3y a00 JECTPYKIlIT BUXITHUX

MOJIEKYII.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

[TpoBeneHo exkcnepuMeHTanbHe aochixkeHHs metoqoM BEPX, skuil panimie
HE ONMCAHO B JIITEpaTypi A NaKJIITaKCcely cyOCTaHIli, 1010 3aJTHIIKOBOTO BMICTY
nakKJiTaKkceny.

Marepianu Ta METOJIH.

JocnimkenHs npopoawian Ha xpomartorpadi Agilent 1260 Infinity 11 3 YO
JETEKTOPOM.

Hamu po3po0neno HoB1 yMoBU XpoMatorpadyBanHsi B yMoBax BEPX ananizy.
BuxopucroByBanu koinonky — XTerra RP18, 150x4,6x3. Yac xpomaTtorpadyBaHHs
— 76 xB. [IpoBoaunu Y ®-nerexkryBanHs npu 227 HM.

KpiM Toro, BUKOpHUCTOBYBaJIM HACTYITHI TapaMeTpu XpoMatorpadyBaHHs:

Temreparypa KonoHku — 35°C;

TeMIIepaTypa 3pa3ka — KIMHaTHa;

IIOTOK — 1,2 MJI/XB;

- 00’eM imxkeKil — 20 MKIIL.

Pyxomy dazy A roryBaiu i3 CyMillli alieTOHITPUI-BOJIa Y CIIBBITHOIIEHH1 2:3.
Pyxomy dazy B rorysanu TUTbKH 13 alleTOHITPUITY.

Po3Benenns pyxomoi ¢a3u A ta pyxomoi pasu B, a Takox, rpaiieHTH IpeACTaBICHO
y Tabmui 3.1.

Ta6mums 3.1. ['panieHTH Ta iX po3BEICHHS.

Yac Pyxoma ¢aza A Pyxoma ¢aza B
(% 06/00) (% 06/00)
0 100 0
26 100 0
66 17 83
67 100 0
75 100 0
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MeTonuka NpUroTyBaHHs pO3YMHY MOPIBHSIHHS.

[IpuroryBaHHsi pPO3YMHY MOPIBHAHHS — PO3YMHSIOTH B AalleTOHITPUIL
dapmakoneitnuii  cranmaptHuil  3pasok [lepkaBHoi ®apmakomnei YkpaiHu
nakjirakceny Ta (papMakoneHuil craHgapTHHM 3pa3ok JlepxkaBHoi (apmakonei
VYkpainu nakiitakceiy CynpoBiAHOI JoMimku B 3 koHuentpauisimu 1,2 Mr/mi ta
0,006 Mr/™Mi1, BIAIIOBIJHO.

Meronuka NpUroTyBaHHs BUITPOOYBAIBLHOTO PO3UYUHY

[IpuroryBaHHsi BUNIPOOYBaJIbHOTO PO3UYHUHY — PO3YUHSIOTH B alleTOHITPHIIL
cyOcTaHIlit0 B KOHIEHTparlii 1,2 Mr/mi1 nmaxkiiTakceny

KoM’ otepHuit anaiiz oTpuMaHuX pe3yabTaTiB BUKOHYBAJIH 3 JOIIOMOTO10
nporpamu OpenLab CDS.

PeakTuBu AJ1 BU3HAYEHHS! CTOPOHHIX JIOMIIIOK:

- anetoHitpua (uuctotu aus BEPX),
- Boja (uucrotu Mt BEPX).

OTpumani pe3yJbTaTu:

[Tpu gocniKeHH] cTaHAAPTHUX 3pa3KiB MaKjiTakceny +aoMmimka B otpumano
HACTYIHI pe3yibTatu (Tadm. 3.2).
Cmanoapmmui 3pasxu: Tlaknaitakcen, nominika B

llaxnimakcen (Cmanoapm)

3Ha4YeHHS Rt 3HaxomauThes B iHTEpBaii 19,745-19,795 xs;

- cepenHe 3HaueHHs Rt crangapTtiB 3HaxX0nuThes B iHTEpBati 19,771 xB;

- cepenHs pi3HUIl 3HaYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBat 0,019 xB.;

- RSD ne nepesuntye 2%: 0,09%);

- IUIONIMHA IMKa HAa XpoMaTorpaMi KOJIMUBAa€Thcs B iHTepBaii 18784,383-
18847,305;

- CepelHE 3HAauYeHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpomaTorpami CTaHAapTHOTO
3pa3ky18817,182;

- RSD #ne nepesuntye 2%: 0,12%.
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Jomiwxa B (Cmanoapm)

- 3HayeHHsA Rt 3HaxomuThes B iHTepBaii 16,010-16,051 xB;

- cepenHe 3HaueHHs Rt crannapTiB 3HaxoauThes B iHTepBaii 16,031 xB;

- cepenHs pi3HuUIl 3HaYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,016 xB.;

- RSD #ne nepesumrye 2%: 0,10%;

- IUIOLIMHA MIKa HAa XpoMaTorpami KOJIMBAaEThCs B iHTepBaii 42,691-42,962;

- CCpCAHE 3HAYUCHHS IUIOUIWHU Hle Ha XpOMaTOFpaMi CTaHAapTHOT'O

3pa3ky42,815;

Tabmuus 3.2. Xpomarorpadiusi

RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

XaAPaAKTCPUCTUKN

CTaHJAapTHUX  PCUOBUH

nakiirakceny ta nomimku B (BEPX) - sHauenns1, cepenni 3nauends Rt, mionmau

niky, RSD.
Cmanoapuuii po3uun
Lomiwka B Ilaxnimaxcen .
(>1.2)
RT Area RT Area
16,010 | 42,730 | 19,745 | 18784,383 4,0
16,018 | 42,962 | 19,757 | 18802,191 4,0
16,026 | 42,770 | 19,767 | 18817,055 4,0
16,034 | 42,863 | 19,776 | 18814,965 4,0
16,045 | 42,691 | 19,787 | 18837,192 4,0
16,051 | 42,875 | 19,795 | 18847,305 4,0
Cepenne 16,031 | 42,815| 19,771 | 18817,182 4,0
SD 0,016 | 0,102, 0,019 22,861
RSD(=<2.0%) | 0,10% | 0,24% | 0,09% 0,12%
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Hocnioacysanuii 3pazox: Tlakmitakcen (tadum. 3.3).

llaxnimaxcen

3HaueHHA Rt 3Haxonutbed B iHTepBa 21,209-21,292 xs;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanaapTiB 3HaX0aUTHCA B iHTEepBail 21,249 xB;
cepeaHs pi3HUIlA 3HaUYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,083 xa.;

RSD ne nepesutye 2%: 0,09%;

IJIONIMHA TIIKa Ha XpomaTorpamMi KoiuBaeTbesl B iHTepBaii 19308,740-
19459,273;

CepellHE 3HAYEHHS IUIONIMHM MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3pazky 19459,273;

RSD ne nepesutnrye 2%: 0,12%.

Jlomiwka baxkamun I11

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 4,042-4,048 xs,;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTiB 3HaAX0AUTHCS B iHTepBai 4,046 xB;
cepeaHs pi3HMIA 3HaUYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,006 xB.;

RSD ne nepesutye 2%: 0,10%;

IUIOIIMHA ITIKa Ha XpoMaTorpami KOJUBaeThes B iHTepBaii 51,261-51,710;
cepeHE 3HAYCHHS IUIONIMHU IIIKYy Ha XpoMarTorpami CTaHJapTHOTO
3paszky 51,437,

RSD ne nepesurnrye 2%: 0,24%.

Jlomiwka Emunosuti emep

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 4,470-4,477 X,

cepenHe 3HaueHHs Rt cTangapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTepBaii 4,474 XB;
cepeaHs pi3HMIA 3HadYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,007 xB.;
RSD ne nepesuntye 2%: 0,10%:;

TJIONTMHA TIiKa Ha XpoMaTorpami KOJIMBaeThes B iHTepBati 34,052-34,389;
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cepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMarorpami CTaHJapTHOTO
3pa3ky 34,182;
RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

JHomiwka 10-/eayemun-naxnimaxcen

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBail 12,399-12,427 xB;

cepenHe 3HauYeHHs Rt ctanaapTiB 3HaX0aUThHCA B iHTEepBail 12,412 xB;
cepeaHs pi3HMIlA 3HaUYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,028 xB.;

RSD ne nepesuntye 2%: 0,10%;

TUIOIIMHA TIKa HAa XpOMaTorpami KOJIuBaeThes B iHTepBaii 15,171-15,216;
cepeqHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIIKY Ha XpoMaTtorpaMi CTaHJapTHOTO
3pa3ky 15,188;

RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

Jlomiwka 7-Eni-naknimakcen

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBaii 35,119-35,203 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTtiB 3HaxXoauThes B iHTEpBaii 35,160 xB;
cepenHs pi3HMIA 3HaUYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,084 xa.;

RSD ne nepesutrye 2%: 0,10%;

IUIOIIMHA ITIKa Ha XpoMaTorpami KoiauBaeThes B iHTepBaii 14,700-16,751;
cepeaHe 3HAYCHHS IUIOIIMHU IIIKYy Ha XpoMaTorpamMi CTaHIapTHOTO
3paszky 15,732;

RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

Jomiwxa 1

3HavueHHs Rt 3HaX0oauTHCS B iHTEpBaii 9,892-9,910 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTiB 3HAXOAUTHCS B iHTEepBaii 9,902 xB;
cepeaHs pi3HMIA 3Ha4YeHb Rt 3HaxXoauThCs B iHTepBaii 0,018 xB.;
RSD ne nepesuntye 2%: 0,10%;

TJIONMHA TIiKa Ha XpoMaTorpami KommBaeThbes B iHTepBani 10,252-10,934,

27



cepelHE 3HAYEHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMarorpami CTaHJapTHOTO
3pa3ky 10,564;
RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

Homiwxka 11

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBai 23,048-23,115 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangaptiB 3HaxoauThes B iHTepBaii 23,077 xB;
cepenHs pi3HMLS 3HadeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,067 xB.;

RSD ne nepesuntye 2%: 0,10%;

TUIOIIMHA TMIKa Ha XpOMaTorpami KOJIUBa€eThCs B iHTepBaii 25,871-27,637;
cepelHE 3HAYCHHS IUIONIMHU TIKYy Ha XpoMarorpami CTaHJapTHOTO
3pa3ky 26,805;

RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

Jomiwxa 111

3HavueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTEpBaii 37,867-37,945 x;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTtiB 3HaXoauThes B iHTEpBaii 37,915 xs;
cepenHs pi3HMIA 3HaUYeHb Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 0,078 xB.;

RSD ne nepesutrye 2%: 0,10%;

IUIOIIMHA ITIKa Ha XpOMaTorpami KOJUBAa€EThCs B iHTepBaii 43,506-46,335;
cepeaHEe 3HAUYCHHS IUIOIIMHU IIIKYy Ha XpoMarTorpami CTaHIapTHOTO
3pasky 45,217,

RSD ne nepesutrye 2%: 0,24%.

Taxum anHOM, i yac mociimkeHHs MmetogoM BEPX cranmapTHOro 3pasky

MaKJIiTaKceNy BUSBICHO JOMIMKY B.

ITlim gac nmocmimkenHs merogoM BEPX Hamanoro Ha JOCHIDKEHHS 3pa3Ky

MaKJIiTakceNy BUSBICHO: MaKJiTakcelN, 4 TOMIIIKA CYNyTHIX PEUYOBUH - /Jomiwka

baxkamun 111, Jlomiwuka Emunosuu emep, Homiwka 10-/eayemun-naxnimaxcen,

Jomiwka 7-Eni-naknimaxcen; 3 HecneuudikoBaHi AoMiliku — Jomiwka I,

JHomiwrka 11, Jlomiwka I11.
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Tabmuusa 3.3. XpomarorpadiuyHi XapaKTEpUCTHUKUA JOCHIIKYBAHOI PEYOBHHU

MakKJIiTaKceny,

CYyHyTHIX PEYOBUH,

HecrienudikoBanux aomimok (BEPX) -

3Ha4YeHHS, cepeHl 3HaueHHs Rt, momunu miky, RSD.

3pasox
6axrkamun IIT emww; uil epip domiwra 1 IO-Befluemwl- naxnimaxcen domiwka 2 . 4 domiwka
. naxnimaxcen eninaxnimaxcen

RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area RT
4,048 51,341 4,477 34,104 9,910 10,934 12,427 15,216 21,292 19308,740 23,115 25,871 35,203 14,744 37,945 4
4,047 51,710 4,474 34,389 9,905 10,506 12,411 15,171 21,245 19459,273 23,067 26,907 35,159 16,751 37,933 4
4,042 51,261 4,470 34,052 9,892 10,252 12,399 15,178 21,209 19341,489 23,048 27,637 35,119 15,700 37,867 4
Cepennue 4,046 51,437 4,474 34,182 9,902 10,564 12,412 15,188 21,249 19369,834 23,077 26,805 35,160 15,732 37,915 4!

3anucaHo BiAMOBIAHI XpomaTorpamiu (puc. 3.1, 3.2).

Ha

pucynky 3.1

MMpCaACTaBJICHO

XpoMaTorpamy  JOCIHiKyBaHOTO

CTaHJAPTHOTO 3pa3Ky makiiTakceny cyocraniii (Rt=19,745) ta crnenudikoBaHoi

aomimika B — 10-meanernn-7-emi-nakiitakcen (Rt=16,010), otpumany meToaoM

BEPX.

VWD1A,Wavelength=227 nm

500
475
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400
375
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325
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275+

£250-
225
200
175
150
125

100

-7-epipaclytaxel (imp B)

@45

paclitaxe

Pucynok 3.1. Xpomarorpama craHgapTHOro 3pasky mnakiitakceny (Rt=19,745),

nomimka B —10-neanerwn-7-emi-nmaxmitakcen (Rt=16,010).
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Ha pucynky 3.2 mpenctaBlieHO XpoMarorpamy JOCHIIKYBaHOTO —3pa3Ky
nakiiTakceny cyocranmii (Rt=21,245),
4-X CyNMyTHIX PEYOBUH:
- Homiwka Baxkamun 111 (Rt=4,047),
- Homiwrka Emunosuii emep (Rt=4,474),
- Homiwxka 10-/Jeayemun-naxnimaxcen (Rt=12,411),
-Jlomiwka 7-Eni-naxarimaxcen (Rt=35,159);
3-x HecneM(piKOBaH1 TOMILIKHU:
- Homiwxa I (Rt=9,905),
-Hlomiwka Il (Rt=23,067),
-Homiwxa 111 (Rt=37,933).

VWD1A,Wavelength=227 nm
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4754
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2/1(545
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Ia)

Pucynoxk 3.2. XpomaTorpama qociipkyBaHoro 3pa3ky nakmrtakceny (Rt=21,245),
cynyTHiX pedoBuH: Jlominka bakkarun 111 (Rt=4,047), Homimka EtninoBuii eTep
(Rt=4,474), Homimka 10-eanermi-maxmitakcen (Rt=12,411), Jomimka 7-Ermi-
nakiitakcen (Rt=35,159); necnernudikoani momimku: Jomimka 1 (Rt=9,905),

Howmimika I1 (Rt=23,067), Jomimka III (Rt=37,933).
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Y ®-criekTp NOTJIMHAHHS TOCTIKYBAHOTO 3pa3Ky CyOCTaHIIi1 MaKkiTakcemny,
20 mr/n (y metanom) (cmexktpoMerp Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC)

MPEJICTABIECHO HA PUCYHKY 3.3.

Y®-cnexTp cyOcTaHIlil TakIiTaKcey Ma€ TpU MAKCUMYMHU MOTJIMHAHHS A =

268, 279, 350 um (Clark, A 1%, 1 cm=250, 285).

1,0

Absorbance

200 300 400 500

Wavelength [nm]

Pucynok 3.3. Y®-cnekTp nakiitakceny cyocTaHiiii.

3MilmeHHs curHaiiB Ha Y®-cnekTpi AOBOAUTH NPHUCYTHICTh Yy CKJIaji
cyOcTaHIlii CympoBiIHMX pPEYOBHH Ta Hecmenu(ikoBaHUX MOMIIIOK, sKi Oyio
BUSIBJICHO M1 4ac XxpoMmarorpadysanus merogom BEPX.

Heo0xiaHO BIAMITUTH, IO JOCTIKYBaHUN 3pa30K CyOCTaHIlIl maKIiTaKcemy
He MicTuTh cnenudikosani gomimku D, E, F, H, O, P, Q, R.

CyOcraniiss MICTUTh HE peryiaMeHToBaHi €Bpomneickkoro dapmakorneero
cynyTHi peuoBuHU: /Jomiwxa baxkamun II1 (Rt=4,047), Hdomiwka Emunosuii emep
(Rt=4,474), Homiwrxa 10-/]eayemun-naxnimaxcen (Rt=12,411), Jomiwxa 7-Eni-
naxnimarxcen (Rt=35,159) ta HecnienudikoBani gomimku: Jomiwxa I (Rt=9,905),

Homiwrxa Il (Rt=23,067), /Jomiwxa Il (Rt=37,933).
31



Otpumani pe3ylbTaTH J03BOJIAIOTH 3pOOMTH BUCHOBOK MO0 CTYIEHIO

OUYUCTKHU CYOCTaHIII] MAKJITAKCENTy Ta TOTOBHOCTI ii BAKOPUCTAHHS 1151 TOAQIBIIIHNX

TEXHOJIOTTYHUX MPOLIEAYD.

HeoOxigHo 3BEpHYTH yBary Ha Te, [0 PEUOBHHH, K1 JOCIIKYIOThCS Y CKIaAl

cyOCTaHI[I{ pO3MOAUISIOTHCS Ha:

CHOpITHEHI PEYOBHHM (XIMIYHO CHOpPIAHEHI, SKI 34aTHI MDK C00O0I0
pearyBaru);

CyNnpoBiiHI abo cynyTH1 pedoBuHHU ((apMakoysoriyHo iHjaehEepeHTHI
PEYOBUHU);

JOMIIIKK  (SIKI MOTPAIUIIOTh Yy  CYOCTaHII0 3  HaBKOJMIIHBOTO
CepelloBuIIa, 3 BUXIIHOI CHPOBUHH, PEaKTHBH TOIIO);
JOMIIITIKU-€HAHTIOMEpH  (OCOOIUBOCTI MPOCTOPOBOTO  PO3TAIIyBAHHS,

ONTUYHI 130MEPH), SIKI CYMPOBOIKYIOTH JIIKAPChK1 CyOCTaHIII1.

Jlomiwku xnacudikyroTh Ha 11eHTH(I1KOBaHI a00 HeileHTH(IKOBaHi

> cneyugirkosani (mexnonoeiuni) — BKazaHi y cuerugikarii mpoaIyKTH po3KIIaay

JiKapchKoi cyOcTaHilii, mpu 30epiranHi (CymMapHuid BMICT He niepeBuinye 2%,

J @Y, Eur.Ph);

» necneyugpikoeani oomiwku (IPOAYKTH PO3KJIaay) — YCTAHOBIIOIOTH MEXI B

crenudikairii, oTHaAK HE YKa3ylOTh OKPEMO 3 YCTAHOBJICHHSIM CHEIiaJIbHUX

KpUTEPIiB IPUHHATHOCTI.

CymapH#uii BMICT CYNyTHIX JIOMIIIIOK HE MMOBUHEH NiepeBuUIryBatu 2%. SAkino

KOHIIeHTpalis aomimok mnepeumrye 0,1%, To iX HEOOXITHO iAEHTHU(IKYBATH.
y

KoHTponb BUKOHYIOTH 3a po3aiioM «cymyTHI pomimku» (AHJI) 13 3a3HaueHHsIM

CTPYKTYPHHX Ta MOJICKYJISIpHUX (popMyIT 1 Mac.

Momnorpadis mae Tect «KOHKpeTHO 3a3HaudyBaHI JOMIIIKWA», 33 SKAM

KOHTPOJIOIOTh BUCOKOTOKCUYHI IOMIIITKH, SKIIO TaKi MPUCYTHI.

CynpoBinHI JOMIMIKK JOCTDKYIOTh XpoMarorpadiuyHMMH METOJaMH,

CIICKTPaJIbHUMH MCTOJaMHU.

BupoOHuku mikapcbkoi cyOcTaHIlli TMOBHHHI OOIPYHTOBYBaTH BMICT
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JIOMIIIOK, HAaBOJsIuM (hapMaKoIoriuHi a00 TOKCUKOJIOTTYHI fAaHl. SKio cyOcTaHIis
MICTHUTB ii AHTArOHICTH, TO 1I€ BBAXKAETHCS HEMPUITYCTUMUM, a TOMIIIKYA HA3UBAIOTh
HEMPUIYCTUMHUMH.

Merton peraaMeHTOBaHOTO KOHTPOJIIO HECTIEU(PIUHUX TOMILIIOK HA3UBAIOTh
IPaHIYHUM BMICTOM JOMIIIOK Yy JIKapChKUX cyOcTaHuigx. Jlis BHUKOHaHHS
IPaHIYHOTO BMICTY JOMIIIOK BUOMPAIOTh KOHTPOJIbOBAH1 KaTIOHM Ta aHlOHU. Takuit
BUOIp OOTPYHTOBYETHCS TEXHOJIOTTUHUM TpoiiecoM. KOHTpoJIb KaTIOHIB Ta aHIOHIB,
SIK1 BXOJSITh JIO CKJIAy JIIF0Y01 pEeYOBUHHU, HE 31HCHIOI0TH. KOIeHTpaIlito po34unHiB
a00 KUIbKICTh PEYOBHHM JIJIs1 BUNTPOOYBaHb 3a3HA4YAOTh Y MOHOTpadii Ha JIIKapChKy
cyOcraHiiito. Pe3ynabratr MeTO1y BUMPOOYBAHHS HA JIOMIIIKH OI[IHIOIOTH MOPIBHSHO
3 €TAJIOHHUMH PO3UYMHAMU, HaBeJaeHnMHU y J[DVY.

Skuo mopiBHATH XpomartorpadiuHi MOKAa3HUKH MaKIITaKCcely CyOCTaHIi
CTaHJAPTy Ta MaKJIiTaKCeNy CyOCTaHIIIl JOCIKYBaHO1, TO MOKHA TTOOAYUTH JIESK]

BIZIMIHHOCTI:

llaxnimakcen (Cmanoapm)
3HaueHHs Rt 3HaxonuTbca B 1HTEpBai
19,745-19,795 xB;

3HaueHHs Rt

cepeaHe CTaHJapTiB

3HaXoauThes B iHTEepBaii 19,771 xB,

cepemaHs PI3HHIISA 3HAYEHD Rt
3HaxoauThes B iHTepBaii 0,019 xB.;
RSD ne nepesumtye 2%: 0,09%;
IONMHA TIKa Ha  XpoMarorpami

KOJUBaeThcs B iHTepBaimi 18784,383-
18847,305;

CepelHE 3HAYCHHS IUIOIMMHMA MKy Ha
XpomaTtorpami
18817,182;
RSD ne nepesuntye 2%: 0,12%.

CTaHJAPTHOTO 3pa3Ky

Iaxnimaxkcen

3HavyeHHs1 Rt 3HaxXoauThes B iHTEpBai
21,209-21,292 xB;

cepenne 3HaueHHs Rt cranmapris
3HaXOUThCs B iHTEepBaii 21,249 xB,
cepenaHs PI3HHIIA 3HA4YEHD Rt
3HaxoauThes B iHTepBaii 0,083 xB.;
RSD ne nepesurnrye 2%: 0,09%;
IUIONIMHA TMMKa Ha  XpoMarorpami
KoiauBaeThcsl B iHTEepBani 19308,740-
19459,273;

cepeHE 3HAYCHHS IUIOMIMHHU TIKY Ha
XpoMaTorpami CTaHJIAPTHOTO 3pPa3Ky
19459,273,;

RSD ne nepesurntye 2%: 0,12%.
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3nauenHs Rt cranpmapty 3HaxoauThcs B iHTepBani 19,745-19,795 xB — y
JOCIIIKYBAHOIO 3pa3Ky 3HaueHHs Rt 3mintyeTses y iHtepBan 21,209-21,292 xs.

BianoBigHo BinOyBaeThCs 3MIIIEHHS CEPEHBOIO 3HaUeHHs Rt cranmapry 3
19,771 xB 1o 21,249 xB (BunpoOyBaHOTO 3pa3Ky).

3HaueHHs IUIONIMHU IIKYy Ha XpOMaTorpaMi CTaHJApTy KOJWBAETHCS B
inTepBani 18784,383-18847,305, 3HaueHHs TUIOLIUHHU ITIKY JTOCTIKYBAHOTO 3pa3Ky
Ha Xpomarorpami 3miuryerbes y intepBan 19308,740-19459,273.

BianoBigHo Bi1OYBaEThCS 3MIMIEHHS CEPEAHBOTO 3HAUCHHS TUIOLIUHU TIKY
crangapty 3 18817,182 no 19459,273 (BunipoOyBaHOTr0 3pasKy).

3MiHa UX IMapaMeTpiB BKa3ye Ha MPUCYTHICTh HEJOMYCTUMHUX CYITPOBITHUX
PEUYOBHH Ta HECTICIM(PIKOBAHUX HEMPUITYCTUMUX JOMIIIOK Y CKJIAJ(1 TOCTIIKYBaHO1
cyOcTaHiii.

3aBasku BUCOKOTexHosoriuHomMy wmetony BEPX mnpu dapmaneBruunomy
aHaji31 cyOCTaHIIIl MaKIITaKCeNy — PEYOBUHU CKJIAHOT MOJIIUKIIYHOT CTPYKTYPH
3 HabopoMm dapmakoOpHUX YTPyNyBaHb Ta aKTUBHUX JOHOPHO-aKIENTOPHUX 1
BOJAHEBUX 3B’S3KIB, MOJEKyJda SIKOi y dYacl TOCTiiHO 3aiiMae TayTOMEpHI
mMoaudikailii Ta icHye y ¢hopMi ONTUYHUX 130MEpPiB, BAAIOCS BUSBHTH CYNPOBiIHI
PEYOBMHHU Y KUIBbKOCTI 4-3 Ta 3 HecmernugikoBaH1 JOMIIIKH, SIKi, TOCHUTh, Ba)KKO
BUSIBJISIIOTHCS TIPU PIAMHHINA XpoMaTorpadii.
Meron BEPX mocimae BaxkinuBe Micie AJsi JOCTIHKEHHS CTYIMEHIO SKOCTI

dapMaleBTUIHUX KOMITO3MIIH. MeTox Mae 3Ha4HI TepeBard HaJ 1HIIUMHU
IHCTpYMEHTaJIbHUMU MeToAaMu. J{OCTIIKeHHS € TOYHUMHU, IIBUIKO BUKOHYIOTHCS,

JI03BOJITIOTH PETEIbHUN aHaJi3 XIMIYHOT CyMIIIIi.
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BUCHOBKH

1. Iligibpano ymoBM XxpomarorpadiuHoro pociimkeHHs wmetogom BEPX
cyOcTaHIlli  TWakJIiTakceny  JJii  BHU3HAUCHHS  cHenu@diKOBaHMX  Ta
Hecrnenn(iKOBaHUX JIOMIIIOK, a TaKOX, CYMNPOBUIHUX PEYOBHH, a caMe:
pyxomy ¢asy A: 3 cyMill alleTOHITPWI-BOAA y CHIBBIIHOIIEHHI 2:3; pyXoMy
dazy B: aneronitpu.

2. Po3zpobneno meroauky xpomarorpadysanus merogom BEPX, meroanku
NPUTrOTYBAHHS BUMIPOOYBATBHUX PO3UMHIB CyOCTaHIIIi MAKIITAKCENy.

3. TlpoBenene xpomarorpadiune pgociimxeHHs metogom BEPX cyOcranmii
NakJiTakceay  TOoKaszajo, W0 JOCTKyBaHa CyOCTaHIliSI MICTUTH HE
pernaMmeHntoBaHi €Bpormeiicbkoro Dapmakorneero 4 CynmyTHI pPEYOBUHU:
Homiwrka baxkamun III (Rt=4,047), Jdomiwka Emunosuti emep (Rt=4,474),
Homiwrxa  10-/eayemun-naxnimaxcen (Rt=12,411), JHomiwxa 7-Eni-
naknimaxcen (Rt=35,159) ta 3 necnenmdikoBani gomimku: Jomiwxa 1
(Rt=9,905), Homiwra II (Rt=23,067), Jomiwxa III (Rt=37,933), 1m0

BUKJIMKA€ CYMHIBH II[0JI0 CTYIIEHIO OYMCTKH JOCIKYBAHOT CyOCTaHIIii.
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SUMMARY

Kutenkova Maria

MODIFICATION OF THE METHOD OF CHROMATOGRAPHIC STUDY OF TAXOL

AS A REPRESENTATIVE OF THE TAXANE GROUP
The department of medicinal chemistry and toxicology

Scientific supervisor: as. But 1.0.;
doctor of medicalsciences, professor Nizhenkovska 1.V.

Keywords: paclitaxel, taxol, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction. Taxol is an anticancer drug whose molecule contains a diterpene fragment
as the main matrix. The peculiarity of the chemical structure of taxol is that it consists of a
tetracyclic system - a 6-8-6-membered carbocycle (ABC ring), as well as a condensed oxetane
ring (D ring), which is mounted with a double bond on the bridge, and several oxygen-
containing functional groups. Medicinal products with taxanes in their composition reveal a
large number of undesirable effects. Among them: neuropenia, anemia, damage to the immune
and nervous systems, redness of the skin, bronchospasm, neurosensory reactions of the lungs,
bleeding, etc. Therefore, the use of modern and highly selective methods of analysis of
compounds of the taxane group is relevant, since the health and life of oncological patients
depend on the quality of the substance, and then of the medicinal product.

Materials and methods. Research object is paclitaxel substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of paclitaxel
substance. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector), UV-
spectrophotometry (Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC), computer analysis using the
OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research using the HPLC method of the
paclitaxel substance were selected for the determination of specified and unspecified impurities,
as well as accompanying substances, namely: mobile phase A: a mixture of acetonitrile and
water in the ratio 2:3; mobile phase B: acetonitrile. The method of HPLC chromatography, the
method of preparation of test solutions of paclitaxel substance was developed. The HPLC
chromatographic study of the paclitaxel substance showed that the substance under study
contains 4 concomitant substances not regulated by the European Pharmacopoeia: Impurity
Baccatin 111 (Rt=4.047), Impurity Ethyl ether (Rt=4.474), Impurity 10-Deacetyl-paclitaxel (Rt=
12,411), Impurity 7-Epi-paclitaxel (Rt=35,159) and 3 unspecified impurities: Impurity |
(Rt=9,905), Impurity Il (Rt=23,067), Impurity I11 (Rt=37,933).

Conclusions. The HPLC chromatographic study of the paclitaxel substance showed that
the substance under study contains 4 concomitant substances not regulated by the European
Pharmacopoeia and 3 unspecified impurities: Impurity | (Rt=9,905), Impurity Il (Rt=23,067),
Impurity 111 (Rt=37,933), which raises doubts about the degree of purification of the
investigated substance
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. Органічні речовини, молекули яких за хімічною будовою є похідними терпенів або політерпенів широко використовуються в медицині у якості лікарських засобів. Серед представників групи таксанів є алкалоїди – речовини природного походже...
	Таксинові алкалоїди є токсичними хімічними речовинами, які ізолюють із природних джерел. Кількість алкалоїдів залежить від виду та родини рослин тису. Найбільше алкалоїдів міститься в Taxus baccata та Taxus cuspidata. Основними алкалоїдами є таксин А ...
	За біологічною активність алкалоїди таксину є кардіотоксинами. Серед них таксин В є найбільш активним. Ці речовини не мають медичного застосування. Тільки, паклітаксел та його хімічні аналоги використовують як хіміотерапевтичні препарати.
	Таксини є кардіотоксичними антагоністами кальцієвих і натрієвих каналів. При вживанні внутрішньо листя або насіння тису необхідно звернутися по медичну допомогу. На даний момент не описано антидоти при отруєнні тисом. Для лікування симптомів отруєння ...
	Таксани – це хіміопрепарати рослинного походження, які відносяться до протипухлинних лікарських засобів. На сьогодні, в результаті успіху органічного синтезу, отримано достатньо широке коло таксанів синтетичного походження [1-4].
	Таксол є протипухлинним лікарським засобом, молекула якого містить як основну матрицю фрагмент дитерпену. Особливість хімічної структури таксолу у тому, що вона складається із тетрациклічної системи – 6-8-6-членний карбоцикл (ABC-кільце), а також конд...
	Структуровими аналогами таксолу є доцетаксел, тесетаксел, які також, відносяться до хіміотерапевтичних агентів для лікування раку молочної залози та лімфовузлів, пухлин у шлунково-кишковому тракті, колоректального раку[5-8].
	Поєднання, з одного боку, складної поліциклічної багатофункціональної хімічної будови та, з другого боку, вираженої біологічної активності перетворюють ці речовини на складні за своїм технологічним рівнем виконання об’єкти, що потребує особливих підхо...
	За систематичною номенклатурою IUPAC паклітасел має назву 2α,4α,5β,7β,10β,13α)-4,10-біс(ацетилокси)-13-[(2R,3S)-3-(бензоїламіно)-2-гідрокси-3-фенілпропаноїл]окси).
	Доцетаксел називається за IUPAC (2R,3S)-N-(карбокси-3-фенілізосерін-N-трет-бутил-13-5β,20-епокси-1,2α,4,7β,10β,13α-гексагідрокситакс-11-єн-9-он-4-ацетил-2-бензоату тригідрат.
	Молекули таксанів містять асиметричні атоми Карбону, здатні вступати у реакції внутрішньомолекулярної конденсації, тому, можна передбачити присутність у складі фармацевтичних композицій таксанів оптичних ізомерів, продуктів конденсації або, навпаки, п...
	Крім перелічених супровідних речовин, фармацевтичні композиції таксанів можуть містити побічні продукти синтезу і, безумовно, неприпустимі домішки, що буде впливати на якість кінцевого продукту синтезу. Лікарські засоби з таксанами у своєму складі вия...
	Мета і завдання дослідження. Метою експериментального дослідження є розробка особливих хроматографічних умов та відповідних методик дослідження методом ВЕРХ залишкового вмісту паклітакселу у складі субстанції, за допомогою чого можна підтвердити не ті...
	Проаналізував результати хроматографічних досліджень субстанції паклітакселу методом рідинної хроматографії  (РХ) по її ідентифікації та визначееня специфікованих або/і неспецифікованих домішок, заплановано виконати наступні завдання дослідження:
	- підібрати умови хроматографування методом ВЕРХ субстанції паклітакселу для визначення специфікованих та неспецифікованих домішок;
	- розробити методику хроматографічного дослідження методом ВЕРХ  субстанції паклітакселу на присутність специфікованих та неспецифікованих домішок;
	- провести хроматографічне дослідження методом ВЕРХ субстанції паклітакселу за розробленою методикою та інтерпретувати отримані результати.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ-детектуванням, УФ-спектрометрія (спектрометр Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC),  комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає в імплементації методу ВЕРХ у фармацевтичний аналіз субстанції паклітакселу та таксоловмісних композицій, що надає можливість у майбутньому виконувати контроль я...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармацевтична освіта, наука та практика: стан, проблеми, перспективи розвитку», присвяченій 25-річчю фармацевтичного факультету ...
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  41, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 27.
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	РОЗДІЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ СПОЛУК ГРУПИ ТАКСАНІВ РЕЧОВИН
	1.1. Особливості хімічної будови таксанів
	За хімічною будовою паклітаксел відноситься до класу дитерпенів, а основу хімічної структури молекули паклітакселу складає таксадієн (за систематичною номенклатурою IUPAC–2α,4α,5β,7β,10β,13α)-4,10-біс(ацетилокси)-13-[(2R,3S)-3-(бензоїламіно)-2-гідрокс...
	Рисунок 1.1.1. Хімічна формула сполуки біс(ацетилокси)-13-[(2R,3S)-3-(бензоїламіно)-2-гідрокси-3-фенілпропаноїл]окси) - паклітакселу.
	Однак, таксани представлені не тільки сполуками природного походження, але й синтезована ціла палітра отриманих у лабораторії органічного синтезу сполук цього ряду. Наприклад, таксол, який має наступні структурові особливості: присутність груп –ОН, NH...
	Рисунок 1.1.2. Хімічна формула таксолу.
	Таксуспін В є сполукою природного походження, яка була ізольована із японського тису Taxus. Taxuspine Він демонструє таксолоподібну активність для зменшення CaCl2-індукованої деполімеризації мікротрубочок серед таксоїдів. Демонструє слабку цитотоксичн...
	Рисунок 1.1.3. Хімічна формула таксуспіну В.
	Молекула таксуспіну В не містить бензоїламіно групи, а оксетановий цикл розкрит та переформувався у ацетокси групу.
	У молекулі таксуспіну А відсутні бензоїламіно групи, оксетановий цикл, а шестичленний циклогексеновий цикл замінено циклопентеновим циклом (рис. 1.1.4)
	Рисунок 1.1.4. Хімічна формула таксуспіну А.
	Таксуспіни A, В, C мають відмінний від звичайних таксанових дитерпеноїдів скелет (складається з 6/8/6-членної кільцевої системи), виділено, також, разом із відомими таксоїдами зі стовбурів японських тис Taxus cuspidata. Їх хімічні структури досліджено...
	Більшість таксоїдів збільшували клітинне накопичення вінкристину в мультирезистентних пухлинних клітинах. Таксол не виявляв такої активності. Таксоїди не показували цитотоксичності або виявили слабку цитотоксичність, Деякі з них помітно зменшували CaC...
	Можна зробити висновок, що таксоїди можуть бути корисними для подолання лікарської резистентності у пухлинних клітинах.
	Протипухлинні препарати таксанового типу – паклітаксел, його напівсинтетичні похідні доцетаксел і кабазитаксел, широко застосовуються для хіміотерапії злоякісних пухлин (рак молочної залози, рак яєчників, недрібноклітинний рак легенів, рак простати).
	Клінічне застосування цих препаратів обмежене недостатністю природних ресурсів (деревина тису), небажаними ефектами та множинною лікарською стійкістю.
	Тому, перед розробниками лікарських засобів – таксанів стоїть важливе завдання розробки препаратів цього ряду зі спрощеною структурою, меншою кількістю небажаних ефектів та покращеними фармацевтичними властивостями.
	Також, при створенні таких біологічно активних молекул приділяють увагу її дизайну, спрощеному синтезу та підвищеною ефективності біологічній активності паклітаксел-міміків. Такі речовини дуже важливі для досліджень у галузі медичної хімії та онкології.
	Якщо зробити порівняльну характеристику хімічних та фармакологічних властивостей трьох найбільш популярних лікарських засобів – паклітакселу, доцетакселу та тесетакселу, можна побачити, вони мають суттєві відмінності у хімічній структурі та у біологіч...
	Відомо, пакліиаксел та доцетаксел, окрім таксанового ядра, відрізняються кількістю феніл радикалів, кето- і гідрокси- груп.
	Тесетаксел містить фармакофорне угрупування у вигляді 5-флуоропіридинового фрагменту та Нітроген-вмісні функціональні групи. Щодо порівняння їх біологічної активності, то паклітаксел і доцетаксел здатні у значній мірі прокачуватися P-gr насосом. Мають...
	Досліджена, також, розчинність цих трьох сполук (мкг/мл): паклітаксел – 0.3,  доцетаксел – 0.5, тесетаксел – 41.600. Значення термінального періоду напіввиведення із плазми крові людини (t½): паклітаксел та доцетаксел – 11 годин, тесетаксел – 193 годи...
	Рисунок 1.1.5. Порівняльна характеристика деяких хімічних та фармакологічних характеристик препаратів таксолу .
	1.2. Біологічна активність таксанів
	За допомогою реакційно-відновлюючих лінкерів були створені наночастики, які є компонентами нано про-ліків паклітакселу. Ця розробка виникла у зв’язку із високою експресією GSH та активних форм Оксигену у ракових клітинах. Розроблено та синтезовано дек...
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ТАКСАНІВ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості таксанів
	Таксол отримують дивергентним синтетичним методом, який побудовано на основі біосинтетичної техніки для синтезу терпенів (рис. 2.1.1).
	Рисунок 2.1.1. Схема двох-фазового синтезу таксолу.
	Всі реакції виконують в атмосфері інертного Аргону, використовуючи просушені розчинники. Сухий ацетонітрил, дихлоретан, ТГФ, діетиловий етер, толуен, ДМФА та бензен попередньо проганяють через алюмінієву колонку з дегазованими наповнювачами. Проходжен...
	Баран метод синтезу таксолу (сполука 2) [17] базується на двох стадійних перетвореннях. На першій стадії відбувається окислення. Реакція розпочалася з хімічного перетворення комерційного вінілового ефіру (сполука 3). Потім проводили реакцію Міхаеля ві...
	Рисунок 2.1.2. Схема двух стадийного синтезу таксолу (Баран метод).
	Велика кількість хімічних перетворень призвела до синтезу сполуки 2 із сполуки 1. Першими кроками були аллільне окислення з утворенням сполуки 9, а потім селективне бромування – утворення сполуки 10.
	Алілове бромування з наступною Ag-каталітичною іонізацією та зв’язуванням з триетилсиланалом дало утворення сполуки 11 (рис. 2.1.3).
	Рисунок 2.1.3. Схема стадій синтезу таксолу.
	Елімінування броміду призвело до утворення енону. Додаванням броміду метилмагнію отримали алліловий спирт, який спочатку відновлювали за допомогою Dibal, потім за допомогою дейтериду літію та алюмінію. Дейтерований спирт (сполука 12) був стійким до ок...
	Епоксидуванням DMDO з наступним відновленням і захистом призвело до утворення карбонату (сполука 13), який обробляли йодидом, видаляли та епоксидували для отримання сполуки 14. Регіоселективне відновлення, захист і дегідратація завершили утворення спо...
	Синтез Накада. Синтез таксолу був здійснений з циклічним карбонатом (сполука 4), проміжним продуктом у синтезі Ніколау. Реакція проходила до утворення кетону (сполука 5). Зв’язок C10-C11 утворювався внутрішньомолекулярним алкенілюванням (сполука 6), я...
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	Рисунок 2.1.4. Ретросинтетичний аналіз таксолу (Накада синтез).
	Рисунок 2.1.5. ІЧ-спектр таксолу.
	Рисунок 2.1.6. ПМР-спектр таксолів.
	Субстанція синтезованого паклітакселу широко використовується у якості активної діючої речовини протипухлинних лікарських засобів.
	Державна Фармакопея України не регламентує [26] аналіз паклітакселу, однак, стандартизовані методи аналізу цієї речовини описано у Європейській Фармакопеї [27].
	Eur.Ph. регламентує методи аналізу чистоти субстанції паклітакселу та вміст споріднених речовин і домішок. Методи дослідження розроблено з урахуванням природи отриманого паклітакселу – ізольованого із природних джерел або отриманого ферментацією або н...
	Паклітаксел – речовина білого або майже білого кольору, кристалічний порошок, який має різну розчинність: не розчинний у воді, розчинний у метанолі та добре розчинний у метиленхлориді. Ідентифікація проводиться за визначенням показника специфічного оп...
	Визначення показнику специфічного оптичного обертання виконується за монографією 2.2.7 для безводної субстанції. Значення повинно знаходитися у межіх 55.0-49.0. Для дослідження субстанцію розчиняють у метанолі.
	Споріднені сполуки досліджуються методом рідинної хроматографії (РХ), (2.2.29). Тестові та референтні розчини паклітакселу готують у ацетонітрилі.  Детектування виконується УФ-спектрофотометрично при 227 нм.
	Мобільна фаза А готується із: метанолу R1, води для хроматографування R (20:80,V/V). Мобільна фаза В готується із: метанолу R1, ацетонітрилу для хроматографування R (20:80,V/V).
	Паклітаксел, отриманий із натуральних джерел або ферментацією. Допускається 11 супровідних речовин: А, В, С, D, E, F, H, O, P, Q та R.
	Для специфікованих та неспецифікованих домішок паклітакселу встановлюються лімітовані кількості: E, R – 0.5%; A, B – 0.4%; C – 0.3%; D, P, Q – 0.2%; F – 0.1. Для неспецифікованих домішок встановлено ліміт 0.10%. Всього допускається присутність домішок...
	Паклітаксел, отриманий напів-синтетичним методом. Для специфікованих та неспецифікованих домішок такого паклітакселу встановлюються інші лімітовані кількості: А – 0.7%; L – 0.5%; E – 0.4%; H, J, M – 0.4%. При чому, до специфікованих домішок відносятьс...
	Серед супровідних домішок, часто виявляються, необхідно вказати: домішку А – (2,О-дебензоїл-2-О-тиглоїд-паклітаксел), домішку В – цефаломаннін, домішку С – паклітаксел С, домішку D – 7-епі-цефаломаннін, домішку Е – 7-епі-паклітаксел. В цілому, супрові...
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Проведено експериментальне дослідження методом ВЕРХ, який раніше не описано в літературі для паклітакселу субстанції, щодо залишкового вмісту паклітакселу.
	Матеріали та методи.
	Дослідження проводили на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ детектором.
	Нами розроблено нові умови хроматографування  в умовах ВЕРХ аналізу. Використовували колонку – XTerra RP18, 150x4,6x3. Час хроматографування – 76 хв. Проводили УФ-детектування при 227 нм.
	Крім того, використовували наступні параметри хроматографування:
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку паклітакселу (Rt=19,745), домішка В –10-деацетил-7-епі-паклітаксел (Rt=16,010).
	Рисунок 3.3. УФ-спектр паклітакселу субстанції.
	Зміщення сигналів на УФ-спектрі доводить присутність у складі субстанції супровідних речовин та неспецифікованих домішок, які було виявлено під час хроматографування методом ВЕРХ.
	Необхідно відмітити, що досліджуваний  зразок субстанції паклітакселу не містить  специфіковані домішки  D, E, F, H, O, P, Q, R.
	Субстанція містить не регламентовані Європейською Фармакопеєю супутні речовини: Домішка Баккатин ІІІ (Rt=4,047),  Домішка Етиловий етер (Rt=4,474), Домішка 10-Деацетил-паклітаксел (Rt=12,411), Домішка 7-Епі-паклітаксел (Rt=35,159) та неспецифіковані д...
	Отримані результати дозволяють зробити висновок щодо ступеню очистки субстанції паклітакселу та готовності її використання для подальших технологічних процедур.
	Необхідно звернути увагу на те, що речовини, які досліджуються у складі субстанцій розподіляються на:
	- споріднені речовини (хімічно споріднені, які здатні між собою реагувати);
	- супровідні або супутні речовини (фармакологічно індеферентні речовини);
	- домішки (які потрапляють у субстанцію з навколишнього середовища, з вихідної сировини, реактиви тощо);
	- домішки-енантіомери (особливості просторового розташування, оптичні ізомери), які супроводжують лікарські субстанції.
	Сумарний вміст супутніх домішок не повинен перевищувати 2%. Якщо концентрація домішок перевищує 0,1%, то їх необхідно ідентифікувати. Контроль виконують за розділом «супутні домішки» (АНД) із зазначенням структурних та молекулярних формул і мас.
	Монографія має тест «Конкретно зазначувані домішки», за яким контролюють високотоксичні домішки, якщо такі присутні.
	Супровідні домішки досліджують хроматографічними методами, спектральними методами.
	Виробники лікарської субстанції повинні обґрунтовувати вміст домішок, наводячи  фармакологічні або токсикологічні дані. Якщо субстанція містить її антагоністи, то це вважається неприпустимим, а домішки називають неприпустимими.
	Метод регламентованого контролю неспецифічних домішок називають гранічним вмістом домішок у лікарських субстанціях. Для виконання гранічного вмісту домішок вибирають контрольовані катіони та аніони. Такий вибір обґрунтовується технологічним процесом. ...
	Якщо порівняти хроматографічні показники паклітакселу субстанції стандарту та паклітакселу субстанції досліджуваної, то можна побачити деякі відмінності:
	Завдяки високотехнологічному методу ВЕРХ при фармацевтичному аналізі субстанції паклітакселу – речовини складної поліциклічної структури з набором фармакофорних угрупувань та активних донорно-акцепторних і водневих зв’язків, молекула якої у часі пості...
	Метод ВЕРХ  посідає важливе місце для дослідження ступеню якості фармацевтичних композицій. Метод має значні переваги над іншими інструментальними методами. Дослідження є точними, швидко виконуються, дозволяють ретельний аналіз хімічної суміші.
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