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[IEPEJIIK YMOBHHUX CKOPOYEHbD
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BCTVII

Axmyanvnicme memu. Okcamimuiatua (Eloxatin, Sanofi-Synthelabo) — e
NepIIMA MTPOTUITYXJIMHHUHN JTIKapChbKUU 3aci0, po3poOsieHnii Ha ocHOBI [lnatunm.
Bin OyB cxBajieHUM ISl JIKYBaHHSI KOJIOPEKTAJbHOIO paKy, KWW € OCHOBHONO
MPUYUHOI0 CMEPTHOCTI BIJl paKy B CBITI. OKcalimjaTHH Ma€ HOMEHKIIATYypHY
CHUCTEMAaTUYHY Ha3BY 3a [OITAK — (Tpanc-R,R-muknorekcan-1,2-
niaMiH)okcanatoriatuHa.  OKcamimiaTHH —MPOJEMOHCTPYBaB €(PEKTUBHICTh Y
0aratboX JIHISX PAaKOBUX KIITHH 1 MyXJMHAX, BKIIOYAIOUYHN JICSIK], sIKI B OCHOBHOMY
PE3WCTEHTHI N0 IHCIIaTHHY Ta KapOomnatunHy [1-4]. OkcamimiatiH OTpUMaB
CXBaJICHHS IS JIIKYBAHHSI METAaCTaTUYHOT0 KosiopekTaiabHoro paky (MCRC) 3 1998
POKY. Enokcatun BUKOPUCTOBYETHCS y MIO€THAHHI 3 5-
dTopypauunom/neiikoBopunom (5-FU/LV). 1lg cxema nikyBaHHS BijoMa TiJ
Ha3zBoro FOLFOX. Bona noka3zana nepeBary mnepej cTaHIapTHUM JikyBaHHsIM [FL
(iporotekan mioc 5-FU/LV) [5]. Okcamimiatie € OutbIl e(DeKTHBHHUM, Kpaile
MEPEHOCUTHCS 3 YITKUM TOJOBKEHHSIM CEPEeIHbOr0 4acy BIDKMBAHHS IAIlIEHTIB.

HailinommpeHimor TOKCUYHICTIO € HEUPOTOKCUYHICTb.

Ha cporoanimHiii AeHb OCTIIKYETHCS JIKyBalbHUN edekT OKcammiaTuHy
IpU paKy MiJIUTYHKOBOT 3271031 Ta ITYHKA [6], HEAPIOHOKIITUHHOTO PaKy JETreHiB
1 paky Mos109HOi 3a7103u [7-10]. OkcammiaTuH € He JHIIe CTAHAAPTHAM BapiaHTOM
JIKYBaHHSI OHKOJIOTTYHUX 3aXBOPIOBAHb, aJleé BUKOPUCTOBYETHCS JUIsl 8] FOBAHTHOI

Teparii mpy MoBHii pe3exiii nepBUHHOro paky ToBctoi kumku I cramii [8-11].

OpHak, 3aMIIA€ThCA TUTaHHA H10J0 €(eKTUBHOCTI OKCANIIUIATUHY: YOMY
BIH €(EKTUBHHMI y PE3UCTEHTHHX JI0 LUUCIUIATHHY Ta KapOOIUIaTUHY KIITHHHUX
JTHIAX 1 MyXJIMHAX, Y1 € MOXJIMBOCTI MOKPALIUTH MPOTUITYXJIMHHI BJIACTUBOCTI
OKCaIUIaTUHY. /Bl OCHOBHI BIIMIHHOCTI MK IIUCIUIATHHOM 1 KapOOILJIaTUHOM Ta
OKCATIIUIATUHOM € 0YeBUTHUMH. OKCAIIIATHH € 3HAYHO OB JIIMOMITEHUM, HIXK
nBa koMmiuiekcn maiamiHmiatuau (II). AnaykTv, siki yTBOpEHI 3 IEPBUHHOIO

mipoBoto  JIHK, mo-pisHOMY  0OpOONSIOTBCS ~ KIITUHHHUM — MEXaHI3MOM.
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JIinoIbHICTh OKCATIIIJIATUHY € Pe3yJIbTaTOM JITaHIy LMKJIOTeKcaH-1,2-m1iaMiH
(1,2-niaMiHOLMKIIOTEKCAaH) MOPIBHSIHO 3 ITMC- 1 KapOorutatuHoM. Lle BupaxaeThcs
BEJIMKUM 00’ €MOM PO3MOA1LITY, TOBIIBHIIIMM BUBEACHHAM uepe3 HUpKH. JlinodiibHi
BJIACTUBOCTI OKCAMIIUIATUHY MOXYTh CIPHUSATH BIAMIHHOCTSM Yy 3arajbHId
TOKCUYHOCTI, 3MIHI TIOTJIMHAHHSA KioiTHHAMU. JllaMiHOBMI JiraHj Ta HMOro
CTEpeOXiMiYH1 BIACTUBOCTI BIAITPAIOTh BAXKIIUBY POJIb Y IUTOTOKCHYHOMY POl
okcamiiatuay. KoMmmiekcu MmiaaTUHU 3 aMIHOTPYIIaMUu B TPAHC-TIONOXKEHH1 MatOTh
Kpally HOUTOTOKCHYHY Ta TPOTUIYXJIMHHY aKTUBHICTh, Hik I1uc-(R,S)-i3omep.
Tpanc-(R,R)-i30Mep € MOTY)KHHM MPOTUIYXJIMHHUM IIpermapaToM, HiXK TpaHc-S,S-

KOHT'€HEp.

Annykru, yrBopeni 3 JIHK kiHIieBoi MillleH1, po3Mi3HAIOTHCS 1HAKIIIE, HIX
aJyKTH LUCIUIaTUHY Ta kapOoratuny [11-13]. Lle Mo)XHa MOSICHUTH TUM, IO
YTBOPIOETHCS EBHUM TUN BogHEeBoro 3B’s3Ky 3 JIHK Ta okcamimnaruny. 3aBnsku
METHJICHOBUM JIaHKaM HUKJIorekcaHoBoro kubils Ha JIHK yrBOproeThest HenmosipHa
ninstHKa. 1l BIacTUBOCTI CIPUSAIOTH PI3HOMY PO3Mi3HABAHHIO, penapailii aJiTyKTiB,
aK1 yTBOprotoTbes MK okcamrmiatuHoMm 1 JIHK. Jliranng DACH mae nomiTHMiA
BIUIMB Ha (apMakonoriyHuii mnpoduib Ta €(PEeKTUBHICTh OKCATIIUIaTUHY B
OCHOBHOMY IIMC- Ta KapOOIIaTHHPE3UCTEHTHUX NyxiuHax. JlepuBarizaiis 3a
dbparmenTom TpaHc-R,R-mukinorekcan-1,2-giamMiny Opu3BOIUTH 10 TOKpalleH1
MPOTUIYXJIMHHI BIacTuBOCTI. [lepmii pe3ynpTaT 3 aHanoramMmu 4-mMeTuin i 4-eTui-
TpaHC-IIMKJIOreKcan-1,2-niamiHokcanaroriatuny(1l)  mokazamu — epeKTUBHICTD.
Bynu cuntezoBani noxiaHi 4-npomini-, 4-TpeT-0yTui- Ta 4-heHiny s JoCTiKeHHS
B3a€MO3B’SI3KY  CTPYKTypa-akTUBHICTh. Halikpamia IUTOTOKCHYHICTH Oyia
JOCATHYTa 3 3aMICHUKaMH METWI- Ta eTui-. OfHaK, € HEeAOMIK y CHHTETHYHUX
nporeaypax. AHAJIOTH OKCANIIJIATUHY Oy CHHTE30BaHi K cymili TpaHc-R,R/S,S
(1:1) (3amicHUKH Y MTOJIO’KEHHI 4) B aKcialbHOMY a00 €KBaTOPiaJIbHOMY IOJI0KEHHI.
YucTi partieMidHi CyMillll TOTYIOTBCS 3 BEJIMKUMU mpobiiemamMu. BoHn € 0CHOBOIO
JUISL  PO3AUICHHS €HAHTIOMEPIB. 3B’SI3KM CTPYKTypa-aKTUBHICTb, OTpHUMaHl 3
JlacTepeOMEpPHUX CyMIIIel, He TatoTh 4iTKOi iH(opMaIlii, Ha BIAMIHY BIJITHX, IO
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OTpUMaHi 3 YUCTUMH panemaramu. [Ipupona 3amicHukiB, ctepeoximis B C(4)
[UKJIOT€KCAaHOBOI'O KUIbL 3HAYHOK MIPOIO CHPUSIOTH LIMUTOTOKCHUYHOCTI. Tomy,
BXJIMBUMHU € JIBAa LUISIXM OTPUMAaHHS CEJIEKTUBHUX paleMaTiB (He CyMilien) 3
JoTUpMa i3oMepaMu: 1) CHHTETHUHHH MNUISX CYOCTaHI[ii 3 eKBaTOpiaJbHUMH
3aMICHUKAaMHM y TIOJIOKEHHI 4 IUKIOreKCaHOBOI'O KUIbLS, 2) KOHCTPYKIIS
mUKIOrekcany-1 — moxigHi 2-miamiHy 13 3aMiCHMKaMd 3 (PIKCOBaHOO

koH(pirypariero [14-20].

Takum ymHOM, OKCATIIJIATHH BITHOCHUTHCS 10 TOKCHYHHUX JIIKAPCHKHX
peuoBuH. KoOHTponmb  SKOCTI 1IbOro mpemapaTry MOBHHEH IPOBOJUTHCS
BHUCOKOTEXHOJIOTTYTUMH 1HCTPYMEHTAIbHUMH METOAAaMH, OCKUIbKH BHCOKA SIKICTb

o010 JIiKapCI)KOFO 33C06y € BAXKJIMBOIO IJIA 3aXHUCTY S,HOPOB’SI Ta XUTTA HaHiEHTOB.

OxkcamimiatiH € moaiQyHKIIOHATBHOI OPTaHIYHOK CHOMyKoI0. Mosekyia
MICTUTH (hapMako(OpHi yrpynyBaHHS, QYHKIIOHAIBHI IPYIIH — aMIHO TPYILy, TETEPO
UK, KEeTO rpyny, LukiIorekcaHoBuii ¢gparment. CyOctaHuio OKcCaliIuIaTUHY
AOCHIKYIOTh XIMIYHUMH METOJaMU Ta IHCTPYMEHTaJbHUMHU MeTojaMu. MoxkHa
nepen0auyuTd (popMyBaHHS y CyOCTaHIli BHYTPIIIHbOMOJIEKYJISPHUX 3B’SA3KIB 32
PaxXyHOK BUTbHUX (PYHKIIIOHATHHHUX T'PYI, 0COOIMBO — KETO Ta aMiHO TPYTIH, PEaKIlii
Aerpajalii MOJEKYJId, eaiMIHyBaHHSA. MOXIIMBE yTBOPEHHS MOOIYHUX MPOIYKTIB,
K1 3HAXOJATHCA Y PEAKIIMHIN CyMiIIl M 4ac CHHTE3y cyOcTaHIi. MoxiuBe
YTBOPEHHSI CYNPOBIAHUX PEUYOBMH Ta HENPUIYCTUMHUX JIOMIIIOK, fKI OyIyTh
BIUIMBATH Ha SIKICTh cyOcTaHIlli. BaxmuBuM 3aBaaHHsAM (GapMalleBTUYHOTO aHATI3Y
OxcamimuaTUHy € BBEIEHHS Yy (apManeBTUUYHY MPAKTHKYy CYYacHHUX
IHCTPYMEHTAJIbHUX METOJIB, PO3IIMPEHHS KOJIa METO/IB, SIKI PEKOMEHJIOBAHO

dapmakonesiMu, IS MMiABUIICHHS SIKOCT1 aHATI3Yy.

AKTyaJbHUM 3aBJaHHSIM € po3poOka xpomMarorpadiyHUX YMOB IMPHU
nociipkeHHl  cyocranmii  Okcamimmatudy — mertonoM  BEPX,  meronuk
pOoOOMIAITOTOBKK 3pa3KiB TpPH BHUKOHAHHI JociipkeHb metonom BEPX, sxi

J03BOJIATH 3pOOUTH KOPEKTHI BUCHOBKH HIOJ0 SIKOCT1 JOCHII)KYBAHOTO 3pa3Ky.



Mema i 3aedanns  docniddcenns. Memorw excnepumMeHmanibHo20
oocrniodceHHs € po3poOka ymMmoB xpomarorpadysanus meronom BEPX Ta metoauk
JIOCIIIJIPKEHHS 3pa3Ky cyocTaHIlli OKcaminiaaTuHy, K1 J03BOJISIT 3pOOUTH BUCHOBOK

10710 11 SIKOCTI.
3asoanms ekcnepumeHmanbHO20 00CIONHCEHHSL.

- po3pobuTH yMoBM XpomatorpadyBaHHs MeromgoM BEPX cyOcranuii
OkcammiaTuHy 3 METOI0 BU3HAYEHHS 11 YUCTOTH,

- po3pobuTtH MeTonuku xpomarorpadysBanHHs mertogom BEPX cyGcranmii
OkcanmrmiaTuny;

- TpoBecTH  XpomatorpadidHi TOCTI/DKEHHS  3pa3KiB cyOcTaHIIii
OxkcanimniaTuHy y MOPIBHSIHHI 31 CTAHAAPTHUMHU 3pa3KaMu Ta IHTEPIIPETYBaTH
PE3yNbTAaTH JTOCIIIKEHb.

Memoou  Oocnioxcenns. BucokoedekTuBHa piiMHHA XpomaTorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 YO nerexropom, komonka — INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5; koM toTepHHiA aHati3 3a mporpamoro OpenLab CDS.

Hoesusna  ma  3Hauenns  odepocanux  pesyrbmamie.  HoBuzHa

eKCIIEPUMEHTANbHOTO JIOCHIPKEHHS TOJIArae y po3poOui yMmMOB  Ta METOIHMK
nocaimxkenb MetogoM BEPX cybcranii Okcanimiatuiy 3 METOIO MiATBEPXKEHHS 11

SIKOCTI.

Anpobayis pe3ynomamie 0ocniodicenus. Pe3ynbpTaT 1ociiakeHb anpoOoBaHO
Ha BceykpaiHChKili HayKOBO-TIPAaKTUYHIN KoH(pepeHIii 3 MIXHAPOJHOIO Y4acTIO
«3anopizpkuilt @apmaneruunuit opym-23», 3anopixoks, 23-24 nuctonana 2023

POKY.

Ilyonixayii: 3a MarepiajaMu JOCIIKEHHs ToAaHl o myOuikaiii 1 Te3u
JIOTOBI1/II.
Cmpykmypa pobomu. 3arajbHy KUJIbKICTh CTOPIHOK — 41, KITBKICTh PO3JLIIB

3, KUIBKICTh TOAATKIB — 1, KITbKICTh BUKOPHUCTAHHX JKepena — 26.



PO3/LJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJOBU TA
BJIACTUBOCTI AJIKUIIOIOUYU X ITPOTUITY XJIMHHUX 3ACOBIB

1.1.0cob6auBOCTI XIMI4HOT OYyI0BY aJKLTIOIOUHUX TPOTUMYXJIMHHUX 3aC001B

OxkcanimiaTiH Mae HOMEHKJIATYpHY cucTtemMaTuuHy Ha3By 3a [IOITAK —
(Tpanc-R,R-1uknorekcan-1,2-aiamin)okcanaroriatuia. MoJiekyiia CKIagaeThes 13
CIPSDKEHOI apOMaTHYHOI CHUCTEMHU, MICTUTHh TEeTEPOIUKIIYHUN (parMeHT Ta
ATIUKIIYHUN TUKJIOTE€KCAaHOBHM parMeHT, QYHKIIOHATLHI TPYIH - KETO-, aMiHO
rpynu. Mae OCHOBHI BIaCTHUBOCTI 3a PaxyHOK MPUCYTHOCTI Y LUKIIYHIM cuUCTeMi

amino rpyn (puc. 1.1.1) .

N o AP
N
/Pt\
I o)
H, o)

Pucynok 1.1.1. Ximiuna ¢popmyna OkcamimiaTuHy.

Sxmo nopiBHIOBaTH XiMiuHY OynoBy Llucnnariny ta OxcanimiaTiuHy, TO
MoJiekysna OKcaliniaTHHy Ma€ IBa LUKIM — FeTEPOLMKI Ta [IUKJIOTeKCaH, a

[ucnnatin MicTUTh aToMu ranoreny (Xmnopy) (puc. 1.1.2)

a Cisplatin b Oxaliplatin c d
Ha + Ha +
O !

HN_ Ol PR HJN\H/C' e
N . /P‘\ e o 2 S
PRl w0, MO, N ToH,

HaN Cl Ha - H »

cis-[(1R,2R)-1,2-cyclchexane r 12 r Hz 12+
diamine-N N HN_ Ot N\ Oz
[oxalato{2-)-0,0'] platinum; SR /Pt\
CgHy4NoO4Pt M, = 397.3; HaN OH; "N OH3
CAS number: 61825-94-3 B s a H> &
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Pucynok 1.1.2. Ximiuna ¢popmyna Okcanimnatuny ta LucnnaTiny.



Pospo6sieno nepme Pt (IV) moxigHe okcaminjaTHHY, SKE Ma€ JIraHja JJis
TSPO (miToxoHApianbHUN  TpaHCIOKaTopHuil  Oinok). Ekcmopecis — Oinka-
TpaHCJI0KaTOPa B MO3KY Ta MEYIHIII 3/I0POBUX JIFOICH HU3bKa HA BIJIMIHY BiJl TKAHUH,
SIK1 CHHTE3YIOTh CTEPOiJIH.

Hoewuit kommiexe Pt (IV), mmc,tpanc,iuc-[Pt(erangnoaro)Cl{2-(2-(4-(6,8-
auxiop-3-(2-(qunpornisaMino )-2-okcoetu)iminaso[1,2-a]mipuaun-2-
u1)penokcen )anerar)-etanonaro} (1R,2R-DACH)] ta i#oro cTpykTypa MOBHICTIO
OXapaKkTEepPU30BaHA CIIEKTPOCKOMYHUMH Ta CHEKTPOMETPUYHUMH METOJIaMU,
nociimkena in vitro (MCF7) Ha KIITHHHHX JiHISX KapIHHOMU MOJIOYHOI 3aJ103H,
riniobnacromu U87, ageHOKapiMHOMU TOBCTOI KUIIKU LoVo.

JocmipkyBanu criopiiHeHicTs 10 TSPO, nornuHanHs KiaiTHHaMu (O1blIe,
HIX Yy OKCaJIUIaTUHY B pakoBux KiiTuHax LoVo). Crocrtepiranocs MmopyIieHHs
IPOrpeCcyBaHHs KIITUHHOTO ITUKITY.

Onna, HOBa CHOJyKa € MEHII AaKTHBHA, HIK OKCAJIIJIaTHH, HE
BUKOPUCTOBYBAJIA CHHEPriYHUN MPOANONTOTUYHUN €(EKT dYepe3 NPUCYTHICTh
miragay TSPO. Cnonyka mMae NepCHeKTHBY B OIOCEPEIKOBAHOMY PELECTITOPOM
KOHTEKCTl HallUTIOBaHHS JIIKIB HAa MYyXJWHU 3 HaaMipHOw ekcrnpeciero TSPO,
30KpeMa KOJOPEKTAIIbHUH PaK.

BigkputTs MPOTUITYXJTUHHOT aKTUBHOCTI IIUCILIATHHY, IC-
TaMIHIIXJIOPUAOIJIATHHN  OyJ0 BEJIMKHAM YCIIXOM, SKHW BUIKPUB HUIIX 10
po3poOku komruiekciB matuau (II)/(IV) B onkosnorii. Jleski 3 1ux KOMIUIEKCIB —

KapOOIUIaTHH 1 OKCATIIJIaTUH BXXE JJO3BOJICHI JJIi BUKOPUCTAHHS B KJIiHIKaX (pHC.

1.1.3) [18-23].

o0t
H_;,N\Pt/Cl H3N_ O‘NHZ\ /
~ 1
LN H,N ey 0\
O

Cisplatin Carhoplatm Oxaliplatin

Pucynok 1.1.3. XimiuHi GopMyH MIATUHOBUN KOMILIEKCIB.
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Kap6omnaTun € npeacTaBHUKOM 2-TO TOKOJIHHS IJIATUHOBOTO IpernapaTy
ruc-niamid( 1,1 -mukno0yranaukapookcunato)miatuau  (I1I). Mictuth cTabuIbHY
BuxiaHy rpyny (1,1-mukmoOyrangukapookcuiaro). Moaudikamis BBeleHa i
3HIDKEHHSI TOKCHYHOCTI Ta 30€piraHHs BIUIMBY Ha CIIEKTP MPOTUITYXJIMHHOT Mii.

Kapbomnatun € meHm HeWpo- Ta HEPPOTOKCUMYHUM, MOKHA BBOAUTH Y
BUIIUX J103aX, HK IIUCIIATHH.

[InatuHOBUI mpemapar 3-ro MOKOJIHHS OKcamirmiaTuH — TpaHc-1R,2R-
niaminonukinorekcan(okcanaro)miatuan - (II)  mictuTe  xemaryrouuii  JiraHjg
miaminonukiorekcan (1R,2R-DACH). Bin oTpuMaB MiKHApOJHE CXBaJCHHS IS
JIKYBaHHS KOJIOPEKTAIbHOIO PAKYy.

Oxkcanimatud cipuuunsie ypaxenus JJHK, sk 1 nucrnatun. OgHak, criekTp
Horo nii BiAPI3HAETHCA BiJ CHEKTPY Aii mpenapaty 1-ro mokosiHHA. BUHUKHEHHS
PE3UCTEHTHOCTI JO OKCAIIUIATUHY BIAPI3HAETHCS BIJI PE3UCTEHTHOCTI J0
UCIUIATUHY Ta KapOOIUIaTUHY.

Mexani3M [1ii, BIANOBIAAJIBHUA 3a Pi3HY AKTHBHICTh OKCAJIIUIATUHY Ta
[UCIUIATHHY, 11¢ He BUBYeHUW. Hepo3puBHuil miamiH Bifirpae ¢yHIaMEHTAIbHY
poiib y po3nizHaBadH1 aaykTiB {(DACH)Pt}-JIHK 6inkamu. L1 611Ky BiTHOBIIIOIOTH
JTHK.

i anayKTH MOXYTb CHOPUSITH BIJICYTHOCTI NMEPEXPECHOI PE3UCTEHTHOCTI 3
nBoma Pt-mpenaparamu nuciiaTUHOM 1 KapOoriatuHoM. HelpoTOKCHYHICTh €
TOJIOBHOIO  JIO3OJIMITYIOUOIO ~ O3HAKOIO, TOB’SI3aHOK0 13 3aCTOCYBaHHSM
OKCaJIIUIaTUHY.

Uepe3 HU3BKY PO3UMHHICTL Yy BOAl KomIuiekcu IuiatuHu (II) BBOAATH
[JITXOM BHYTPIITHHOBEHHOT 1H(Y311 3 HU3BKUM KOMIUJIA€EHCOM TAII€HTIB.

Lle#t Hemonmik MOXXHa MOJONATH, 3aMIHMB iX Ha Mpenapartd Ha OCHOBI
mwatuay (IV). Bonu Bigomi sik Habarato OuIbII CTIHKI (Y MOPIBHSHHI KOMIUIEKCIB
Pt (II)) mo 3amimenHs y Oiomoisiekynax. BoHu mnpupaTHi A MEpoOpaibHOTO

3aCTOCYBaHHHI.
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Cnonyku Pt (IV) BBaxkaroTbest ipo-jiikamMu. BoHM MOBHHHI OyTH aKTHBOBaHi
[UIIXOM BHYTPIIIHBOKIITUHHOTO BiHOBIIEHHA 10 cBoix aHanoriB Pt (II). Tomy ix
CTPYKTYpa, 3aMiCHUKH, MMOTEHITiaN BiTHOBIIEHHs KomIuiekciB Pt (IV) kopenroroTs 3
iXHBOIO MMPOTUITYXJIMHHOIO aKTUBHICTIO.

B psini kommiiekciB Pt (IV) Ha OCHOBI eTUeHIaMIHY KaTOJIHHUM MOTEHIIIAI
s BigHOBIIeHHS Pt (IV) mo Pt (I1) 3anexxuth Big mpupoau akcialbHUX JTirafaiB. Bin
3MeHIyetses B mopsaaky Cl > OCOR > OH [20-25].

AKClaJibHI ~ JTiTaHOW  TPENCTaBIAIOTh  crocid  3B'si3ath  010BEKTOPH,
HAIPABIIATH KOMIUIEKC 10 MYXJIMHU. 3arajbHa aKTUBHICTb HE 3MIHIOETHCSI, OCKIIbKU
JIraHAy BUBUIBHSAIOTHCS MICIS BITHOBJIEHHS 3 YTBOPEHHSM aKTUBHOTO METabOMITy
Pt (1) [14].

bensomiazeninoBuii penentop (PBR) OyB mepeiimeHoBanuit y 18-x]la
MITOXOHApIanbHUN TpaHciokatopHudt Oimok (TSPO). BukopucToByeThCs SIK
MIIIICHB /IS IIOTCHIMHKX JIKIB 13 TepareBTUYHUM BUKOpucTanusaMm [15,16,17,18].

Excnpecis TSPO B M0O3Ky Ta nediHIIi 3JJ0pOBUX JIFOACH HU3BKA.

B crepoincunTesyrounx Ta mBuako nposidepyrounx TkanuHax TSPO e
OLIBIII MOTYXHUM 1 YACTHUM.

VY KUIBKOX MaTOJIOTISAX — PaK TOJIOBHOTO MO3KY, MOJIOYHOI 3aJI03M, TOBCTOI
KUILIKH, TEePEAMIXYpPOBOI 3a103H, IEYHUKIB, B aCTPOLUTOMAX, FeNaTOLETIOAPHUX 1
CHIOMETPIAIbHHUX KapIIMHOMaX BUSBIICHO HaaMipHy ekcripeciro TSPO [19,20].

HeiiponerenepatuBHi 3aXxBOoproBaHHSI — XBopoOa AublireiiMepa ta XBOpoou
[Tapkincona 1 XaHTIHTTOHa, PO3CISTHUN CKJIEpPO3, SKI TMOB’S3aHI 13 3aMalbHUMH
nporecamMu, JIeMOHCTPYIOTh BHCOKI piBHI ekcrpecii TSPO B akTHBOBaHUX
MIKpOTTiaTbHUX KIiTHHAX [21].

Tomy, ctae 3pozyminum, yomy TSPO mae Bennkoi mpuBabIMBOCTI 3aBIISKU
BUKOPUCTaHHIO MOro sy SIKOCI BHYTPIIIHBOKJIITHHHOI MIIIEH1 JUIsl Bi3yalli3arii
MaTOJIOTIYHUX TKAaHWH TMpU HAAMIpHIA ekchpecli Ouika, g  BHOIPKOBOTO

HaIlTFOBaHHS Ha (YHKIIIT, TTOB’A3aH1 3 aKTUBHICTIO MITOXOH/IPIH.
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Kinpka kmaciB jirasjiB 3 BHCOKOIO cropigHeHicTio 10 TSPO po3pobreni
JUTSL TIaTHOCTUYHMX Ta TepareBTUYHUX ITU1eH. Lle — TepaHOCTHYHI areHTH.

Kapkac 2-eninmiminazo[ 1,2-a|mipuaua-N,N-qunporrinaneramiay €
cnenudIYHUM IS aHKC10JIITUYHOTO Tipenapaty anbiineM. [IET-300paxenns 18F-
mideHuit  areHt  2-(2-(4-(2-[18F]dToperokcu)denin)-6,8-nuxnopoimigazof1,2-
a|mipunun-3-u1)-N,N-nunpomninaneraminy OyB po3pobiieHuit sik OGioMapkep uis

J1arHOCTUKM Helpoaerpaaailii, Heiipo3anajaeHHs, MyXJIMHHOI MPOTpecii.

1.2.bionoriyHa aKTUBHICTh AJKUTIOIOYHMX MPOTUITYXJIMHHUX 3aC001B

OkcammiuaTiH — 1€ OpraHiyHa Crojyka IJIaTUHU 3-TO TOKOJIHHS,
CXBaJICHa il KITIHIYHOTO 3acTocyBaHHS. (OCHOBHOIO KIITHHHOIO MIMIEHHIO
Oxkcanimnaruny € JJHK.

Sk nucruiatud 1 kapooraTiuH, OKCaNIIIaTHH YTBOPIOE MEPEXPECHI 3B’ SA3KHU.
UYepes yHiKaIbHE TTOKA3aHHS 10 KOJOPEKTATBLHOTO PaKy, CAHEPTETUYHY B3a€EMO/IITO
3 ¢dropmipuMmiguHamMu, ocoOymBUH  TpodiIb  TOKCHMYHOCTI  OKCcallIIaTUH
BIJIPI3HSETHCS BiJl IIUX JIKAPCHKUX 3aCO01B.

UwncnenHi JOCTIDKEHHS BKa3ylOTh Ha BIAMIHHOCTI B  TPaHCHOPTI,
metabomizMmi, atuHanii JJHK, y BignoBnenni JIHK Ta Tpancaykinii momkomKeHHs
JTHK.

VYHikanbHUMU BJIACTUBOCTSIMHU OkcaniniaaTuny € 3JIaTHICTh
HAaKOMMMYyBaTUCS B NYXJIMHHUX KIITHHAX 3a JOMOMOTOKI TPAHCIOPTEPIB
OpraHiYHUX KaTIOHIB, BOUBaTH MyTaHTHI KIITHHU KRAS, akTuBYyBaTH IMyHOTr€HHY
KIIITUHHY CMEPTb.

HocmimpkeHHs: MOJeKysipHoi papmakosiorii OKcamIiaTuHy J10IoMaraioTh
BU3HAYUTH MPEAUKTOPH aKTHUBHOCTI, TOKCUYIHICTh MPENapary s 3aCTOCYBaHHS B

KJIIHIYHUX yMoBax (puc. 1.2.1).
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Pucynok 1.2.1. lllnsaxu BimBy OKcanmiIiaTUHy.

Mexanizm aii Okcamimnatuny Hactynuuii: L-OHP Tpancmoprtyerbest B

KJIITUHY HOCIEM PO3UYMHEHOI peuoBUHU-TIepeHocHUKa Kynpymy (SLC31A1).

VYcepenauni kmituau L-OHP yrBoproe anaykru 3 JIHK, 3 ocHoBamu ryaHiny.
VYr1Boproe nonepeuni 38’ s3ku JIHK. Bonu iHayKyr0Th anonTo3 kiituHuU. [lnaTtuna-
JHK-agnyktst MOXKyTh OyTH BITHOBJICHI 3a JOIOMOTOI0 EKCITU31MHOI pernaparii
nykiaeotuaiB (NER). Bin Bkirouae Kinbka e€TamiB Ta KOMILIEKCH (HEPMEHTIB,
HNICMEHTHY KcepoaepMmy, rpymy kommiementanii G (XPG), ska B3aemomie 3
remikazoro TFIIH (mumsx yTBOpEeHHS CSKCIU3IMHOIO perapariier), IepexpecHol
komruiemenTalii (ERCC2), mirMeHTHOI KcepoAaepMu rpynu B-KoMIIIeMeHTYyI0u0ro
oinka (XPB). Ilpu npomy po3kpyuyrotbes nomkoxenuit nanmtor JJHK. 3a num
eTaroM iJie eramn BupizanHs nomkopxkeHoro gparmenta JIHK. Etan karanmizyerscs
€H/IOHYKJICAa3HUM KOMIUIEKCOM, YTBOPEHHUM TPYIOI0 MEpeXpecHOi KOMITJIEeMEHTaIlii
excuusininoi penapartii (ERCCI1) ta mirmentHor0 kKceponaepmoro, rpymnoio F (XPF).

[Ticnsa uporo BimOyBaeThest cuHTe3 HOBOro jaHiory JIHK.
14



Annykti  mmaruHa-JIHK Moxytes Oyt BimOyaoBaHi 3a  JOMOMOTOIO
penaparniitHoro 1upixy ekcuusii ocHoB (BER). OcranHiii Kpok BKIIOYae
3B’s13yBaHHA S5 1 3 kiHuiB /JIHK 3a yuacTio peHTreHiBcbKoi penapariii, nepexpecHoi
komremenTanii (XRCC1) ta JJHK-niraza III (Lig III). O6uasa nuisxu BeayTh 10
emminanli aaayktiB wiatnau ta JJHK. e mpurHidyroTs anonrtos, CipuyuHEHUN

nomkopkeHHsIM JITHK.

L-OHP moxxe OyTH JAETOKCHKOBAaHUN TIJIyTaTioH-S-TpaHcdepazow 7w 1

(GSTP1) y xon’toratu L-OHP-Tion. KoHbrorati BHIAISIOTHCS.

[Tomimopdizm koayrouux reHiB ERCCI1, ERCC2, XRCCl1 1 GSTPI1
acoritoerses 3 Bianosiaao L-OHP. Kinska ¢pepmentnux kommekciB NER ta BER

TaKOX MPUNMAIOTh Y4acTh Y IIbOMY JIAHIIIOTY IepeTBopeHb (puc. 1.2.2).

L-OHP

SLC31A1 GSTP1 palymorphism
associated with L-OHP
toxicity: rs1695

. L-OHP - THIOL L-OHP
i @_’ CONJUGATE [ ®  ELIMINATION

ERCCZ polymarphism
associated with L-OHP
response: rs13181

Cytosol

ERCCT polymorphism
d with L-OHP
response: rs11615

Nucleus

— il

[

G E NUCLEOQTIDE-EXCISION REPAIR m

DNA-DAMAGE

REPAIR AND
SURVIVAL

XRCCT polymorphism i
e TP BASE-EXCISION REPAIR

response: rs25487

Pucynok 1.2.2. Mexani3m aii Okcaniruiatuny.
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PO3ALT 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMAIEBTUYHOI O
AHAJII3Y OKCAJIIIINIATUHY

2.1.Cunre3, papmMakoneitHl BUMOTH JI0 aHAII3Y SIKOCT1 OKCIUTITIATUHY

OCKUIbKY BXJIMBUM OYyJIO CTBOPEHHSI KOMIUIEKCIB METaB, Jisl SIKUX Oya
HalJIeHa crienu(iyHi TKaHWHU, CUHTE3yBaHO cnonyku miatuHu (II) 3 miranpamu,
cneunpiyaumu 1t TSPO —  2-[6,8-nuxmop-2-(1,3-tiazon-2)-in)H-imigazo-[1,2-
a|mipuaun-3-u1]-N,N-nunponinaneramin (TZ6).

Otpumana nucratuHomoAiOHa  cmonmyka — mmc-[PtCI2(TZ6)] wmae
CHOpITHEHICTh Ta celeKTuBHICTE 10 TSPO 13 mnopiBHSAHHOIO adiHHICTIO Ta
ceNeKTUBHICTIO TZ6.

VY pO3UMHHUKAX 3 HU3BKOI J1E€JIEKTPUYHOI0 MPOHUKHICTIO CIIOCTEepIraju
yTBOPEHHS JHUMEPHOTO arperary, sKAi YTBOPHUBCS 4Yepe3 HEKOBAJIEHTHI
MIDXKMOJIEKYJISIPHI B3a€MO/I1i IJIOCKUX apOMATUYHUX IIUKIIIB JIITAH/IB.

Le#t BUCHOBOK MIATBEP/KY€E MOTEHINHY 1HTEPKAIAIINHY 3aTHICTh LIHC-
[PtCI2(TZ6)] mo JHK.

[Torana po3uunnicte muc-[PtCI12(TZ6)] y Bomi  xapakTepHa 1 s
komiuiekciB tatunau (1) 3 6igeHTaTHUMU apoMaTUYHUMU Jiiranaami. Lle 3mycuiio
POJOBXKUTH CHHTE3 crionyk Pt 3 miranmamu TSPO 3 migBUIIICHOO PO3YUHHICTIO Y
BO/II.

Taxkum unHOM, OyNi CUHTE3yBaH1 HOBI CIONYKH Pt, CTpYyKTYpHO aHaJIOT14H1
mikoruiatuHy. BoHu Bipi3HsAioThCs aHioHHUMU irangamu, muc-[PtI2(NH3){[2-(4-
xnopdenin)-8-aminoiminazo[ 1,2- aJmipuaua-3-i1]-N,N-qu-a-niponinamneramin}| ta
ruc-[PtCI2(NH3){[2-(4-xnopdenin)-8-aminoiminazol 1,2-a]mipuaun-3-i1]-N,N-1u-
H-TIponijaneTamiz } |.

OOmyiBa KOMIUIGKCH MICTHJIM  iMiZa30mipuauHOBUN Jiranm  [2-(4-
xmopgenin)-8-aminoiminazo-[1,2-a]mipuaun-3-in]-N,N-mgi-n-npomizameramiz,

MaJId BUCOKY CITOPiTHEHICTh Ta cenekTuBHICTh 11 TCIIO (puc. 2.1.1).
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Pucynok 2.1.1. Kommnekcn mmaruau 3 TSPO mirangamu.

CuHTe30BaHI1 CIOIYKH aKTUBHO HAaKOMUYyBaIKcs B KiiTHHaX riiiomu (y 100

pa3iB MOCUJICHE HAKOMUYEeHHS ), OyJIM 3/1aTHI 1HAYKYBAaTH arloNTo3, K UCIUIATHH.

Po3pobneno nepmuii kommieke Pt (IV) 3 miranmom TSPO B akcianbHOMY
TIOJIOKEHH] (€ TEPIeHIUKYISIPHUMH 0 KBaJpaTHO-TIaHAPHOI KOOpAMHAIIMHOI

IJIOMMHU nIpekypcopa mnatunu (11).

Pozpobka kommiekcy Pt (IV) 3 mirannom TSPO B akcianbHOMY TOJIOKEHHI
OyJia mpoBeJieHa, 3 METOI0 HAIlUTIOBAHHSIM Ha JUISHKY MyXJUHU Ta MOTEHIINHUM
CUHEPreTUYHUM MPOAIONTOTUYHUM ePEeKTOM, sikuil cipuuuHtioe Jirana TSPO. Bin

BUJIUISIETHCS. BHYTPIITHROKIITUHHUM B1THOBIIEHHSIM KoH'torat Pt(IV).

17



[Toxigne OKCaJIIIJIATUHY e, TpaHc, iuc-[ Pt(etananoaro)-Cl-(2-

rizpokcieranonaro) (1R,2R-DACH)] 6yno Bubpane sik nonepeauuk Pt (1V).

Bubip miei Mmonodyukiionansaoi Pt (IV) moximHoi okcamimuiatuHy OyB
3po0JeHN, OCKIJIbKM BOHA MICTUTh OJIHY PEaKliMHO31aTHY TPyIy (T1APOKCUIBLHUN
¢parmeHT 2-rimpokcieraHosary). Llum camum MOXHaA 3amo0IirTH YTBOPEHHIO
POAYKTIB KOHJEHCaIlli (MOHO- Ta JAH-) y CIIOTy4YeHHI 3 010BEeKTOpaMu; HAsIBHICTh
aKCIAJIbHOTO XJIOPUAY pOOUTH BiJHOBIECHHS MEHII HEraTUBHUM  («JIETLIe»

BIJTHOBJICHHS 3 TEPMOAMHAMIYHOTO MTOKAa3HUKY), 30UTBIITYE MMBUJIKICThH Bl THOBJICHHS.

3anuInok 2-TipoKcieTaHoaaTo- i€ SIK creicep, 301UIbIIYI0YU BIACTaHb MIXK
koH toroBaHuM Jjirannom TSPO Tta Pt-neatpom. Bin 3a0e3nedye nerury B3aeMoIito

3 perienitopom (puc. 2.1.2).

TI
Oz NN =0 HO—\_
v 5
o | o
NHZ'Pt’O (NCS) NHZ'PKO
anny O wnny | O
2 0  HO™~_-OH 2 | o

Cl
RT, dark, 3h

Oxaliplatin ()]

/@FN O OH
DMF, RT, a” N ¢
dark, 24h o

Pucynok 2.1.2. Cunre3 Pt (IV) noxigHoi okcanimiaruny 3 TSPO miranmom.

[Tonepennuk Pt (IV) npus’s3anuii 10 noryxHoro Jiranay TSPO.
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Ie XapaKTepU3y€eThCs CTPYKTYPOIO 2-(henimimigaso[ 1,2-a]-
nipyANHAIIETaMIy, Ika MICTUTh KIHIIEBY KapOOKCHIIbHY TPYIY, SIKa JTy>Ke KOpHUCHA
JUIA Tojaibinoi KoH’torarii cronyku 2-(4-(6,8-muxmop-3-(2-(aunpominamMino)-2-

okcoetun)iminasol 1,2-a]mipuann-2-111)(heHOKCH )OIITOBOI KUCIIOTH.

Takum ynHOM, cTBOpeHa HoBa Pt (IV) moxigHa okcaminiaTUHy, iKa MICTUTh
miraag gt TSPO, uuc,tpanc,uc-[Pt(etananoaro)-Cl-{2-(2-(4-(6,8-muxmopo-3-)
(2-(numnporninamino)-2-okcoeTri )iminasol 1,2-a|mipuauH-2-11)peHOKCH )arerar)-

eranonaro}(1R,2R-DACH)].

Kommnnexkc Pt (IV) OyB oxapakTepu3oBaHUM CHEKTPOCKOIMIYHUMH Ta
CIIEKTPOMETPUIHUMH METOAaMHU, OYB TPOTECTOBAHUH IN Vitr0 Ha KIIITHHHHX JIHISAX
KapuuHOMH MojiouHoi 3ano3u jroauaun MCF7, rmiobnacromu moaunu U87, Ha

KIITUHHUX JHIN aIeHOKaplHHOMHU TOBCTOI KUIIKH JItoquHu LoVo.

CnopiaHeHicTs 1boro komiuiekycy a0 TSPO oriHoBanu 3a JOMOMOIOIO
aHaJTi3y 3B’SI3yBaHHS 3 pEICITOPaMH, BUMIPIOBAJIM 31aTHICTh 3aminiatu [3H]-1-(2-
xnopdenin)-N-metnia-N-(1-metuamnpornin)-3-i30XiHoIiHKapOoKcaMi ([3H]-PK
11195). TlpoBenmeHi EKCIIEPUMEHTH 3 MOIJIMHAHHA KIITHHAMH IS TOrO, 00
CHIBBIJHECTH LMUTOTOKCUYHICTh KOMIUIEKCY 13 3JaTHICTIO HOro MOTJIMHATH
wiituHamu. IlpoBefeHuit aHami3 KIITUHHOTO ILUKIY JUIS OLIHKH 34aTHOCTI

KOMIUIEKCY NOPYIIYBaTH MPOrpeCyBaHHs MUKy KIiTHH LoVo.

Takum ynHOM, KoMIUiekcH TaTtuHu (IV) Oynu inenTudikoBani. 3HaleHO,
[0 BOHW MAarOTh MPOTUPAKOBY aKTUBHICTh. Lle cTanocs ogHOYACHO 3 BIAKPHUTTIM
nucriatiay. KiiHigHa e(eKTUBHICTh KOMIUIEKCIB OyJia MOBHICTIO MEpeBipeHa y

KJIIHHALL.

BnactuBocti kommiekciB Pt (IV) cyTTeBO BiApPI3HAIOTHCS BiJl BIACTUBOCTEH
komruiekciB Pt (II). OckilbKd IIECTUKOOPJAWHATHI OKTAaCAPUYHI KOMIUIEKCH
wiatuan (IV) MaoTh HacHMueHy KOOpAHMHAIINHY cdepy, BOHM MEHII CXWJIbHI 10

peakiliii 3amimieHHs, Hixk komrutekcer miatuau (11). MoximBicTh KOOpAMHALIT TBOX
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JITaHiB B aKClaJIbHUX TOJIOKEHHSX JI03BOJISIE€ HAJIAINITOBYBATH X1MI4H1 BJIACTUBOCTI
Ta KOH FOTaIllio JIraHdiB, K1 HalllJICHI Ha pak. BHYTpIITHEOKIIITUHHE BiTHOBJICHHS
1o Pt (II) 3 BUBUIbHEHHSIM JABOX aKClaJbHHMX JITaHIIB € HEOOXITHUM JIJII TOTO, 1100

komruiekcu Pt (IV) nmposiBuiu mpoTUIyXJIMHHY aKTUBHICTb.

Kommnexkcu Pt (IV) Bu3HawaroTh SIK MPO-TIIKKM MpenapariB Ha OCHOBI
IUTATUHA. BHYTPIIIHBOKIIITUHHE BiMHOBIEHHS KomIuiekciB Pt (IV) BuBinmbHsE

aKcCialibHI JITaHH, K1 MOXKYTh OyTH 010JIOTTYHO aKTUBHUMHU.

[Tonepennuxk Pt (IV) miiicHo € (dapmalleBTUUHUM areHToOM MOJBIHHOI
HeOe3neku. Bin moeiHye 1Ba 010710T1YHO aKTUBHUX KOMITOHEHTH B OJIHIN MOJIEKYJII.
VY crBopennx komruiekcax Pt (IV) Pt-sapo Ta akcianbHi JliraHIu1 MOXXYTh MaTH Pi3Hi
BHYTPIITHBOKJIITUHHI MillleHI. AKClaJbHI JITaHAX MOXXYTh BUSBJISITH BIACTHUBICTh
HAI[UTIOBaHHS Ha CyOCTpaTd, sKi CcHeru(idyHO EKCHPEeCYIOThCS B MyXJIMHHUX
kiituHax. Tomy, 6yB ctBopenuii komruieke Pt (IV) 3 mirangom TSPO B akcianbHOMY
nojokeHHi. bimermicte koMmiuiekciB Pt (IV) oTpuMyroTh HUISIXOM OKHUCIICHHS
po3pobaenux crnoiyk Pt (II) Xmopom a6o Ilepekucy BogHem. Lle mpus3BoauTh 10
komiuiekciB Pt (IV) 13 cumeTpuuHUME akCiallbHUMU JiranaaMu. . OCTaHHIM 4acoM

Oynu cuHTEe30BaH1 HecuMeTpudHi komriekeu Pt (IV).

st orpumanns HecuMetrpuuHoi Pt (IV) moxigHOi oKcamimiaTuHy 3 OAHUM
mirangoM TSPO B akcialibHOMY MONOKEHHI crioyaTKy o0poOuiu okcamimiaatua N-
xnopcykiuHiMiioM (NCS) (mkepeno «mo3uTHBHOTO XJIOpy») B eTaHi-1,2-miodn.

OTpuManu acCUMETPUUYHY CIIOIYKY.

OxuciaroBajabHOMY gojaBaHHio 10 komiuiekciB Pt (11) copusie koopauHaitis
PO3UYMHHMKA, POTHJICKHA aTaKYIOUOMY «ITO3UTUBHOMY XJI0pY». BUKOpHCTOBYBaIH
eTtaH-1,2-11011 K PO3YMHHUK, KM KOOPAWHYE TpaHC A0 xiopy. Kommieke Pt (V)
BCTYNAB y KOH IOralilo, YTBOPIOIOYH CKIAAHOEPIPHUI KOMILUIEKC LUC,TPAHC,IUC-
[Pt(etananoaTo)Cl{2-(2-(4-(6,8-nuxn0p-3-2-(aumporijamMmino)-2-
okcoetun)iminasol 1,2-a]mipuann-2-111)heHOKCH )alleTar)eTaHoJIaTo § . CrocoBHO

peaxuii Crojay4yeHHs, HaWKpalui pe3ysbTaT OyB OTpUMaHUN NpPU BUKOPUCTAHHI
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EDC ta HOBt B npucytnocti TEA B DMF. TloniOnuii cuATeTHYHUN miaxia OyB

BUKOPUCTAHUH T KOH 'foraiii rimkojaeBoro MmonoMmepy PEG 3 PLGA.

CuHTe30BaHy CIIOJYKY XapaKTepu3yBalM 3a JIOIOMOIOI0 €JIE€MEHTHOIrO
anam3zy, ESI-MS ta SIMP-cnexrpockomnii. ¥ cnektpi ESI-MS 6yB nik npu m/z =
976,33, mo Bignosigae [3 + Na]+. ExcrnepumeHTanbHa 130TONHA KapTUHA IMIKY
no0pe  y3roKyerbcsi 3 TeoperuuHoro. SIMP-xapakrepucTuka  CHOTYKH
JEMOHCTpYBaja po3MO1I MPOTOHIB ITpynu MeTui- 12 1 15 (tpuruieru nipu 0,82 10,87
YacT./MJIH. ) TUTIPOIIAIETAMITHAX JIAHITIOTIB, SIKI IEMOHCTPYIOTh TIEPEXPECHI MiKU

TOCSY 3 metunienosi npotonu 11 114 (mynerurier npu 1,511 1,61 m.1.).

i curnanu nmoka3yroTh nepexpecHi miku TOCSY 3 nBoma curHamamu, ki
IEPEKPUBAIOTHCS 13 CHTHAIOM po3unHHuKa (MetrieH 10 1 13 npu 3,34 1 3,25 ppm).

JIBa cunrneru npu 4,25 1 4,83 ppm Oynu BiAHECEHI JO METHJICHOBHUX Tpym 9 i 22

(puc. 2.1.3).
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Pucynok 2.1.3. IIMP cniektp TOCSY 2D (600 MHz, *H) 8 DMSO-ds.

Le 6yno miarBepmxeHo excnepumenToM NOESY 2D SAMP, sxuii nokazye
kpoc-mik NOESY Mk METHUIEHOBOIO TPYIo0 9 Ta iM11a30MMipyu IMHOBUM ITPOTOHOM
5 nipu 8,57 ppm, noaatkoBuii kpoc-mik NOESY st metuneny 3 nporonamu 17119

denokcunpHOro Kbl npu 7,03 ppm. IIpoton 7 imiga3omipuIuHOBOTO KUIBIIS
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BIJIHECEHO JI0 cHHTJIeTa npu & = 7,65 m.a. Jyoser npu 7,55 M.1. BiHECEHUM 10
npoToHiB 16 1 20 ¢eHOKCH Kb, 3 MOCUJIaHHSAM Ha CIeicep T1IPOKCUETaHO0JIaTo
Myaptumier npu 4,20 yact./miH OyB CHrHajgoM MpPOTOHIB MeTwieHy. Curaan
MeTuieHy nokasye nepexpecHuit mik TOCSY 3 mynpTuruierom npu 3,23 gact./MIH
(mepexkpuBaeThes 13 curHajaoM BoaM). 1R,2R-mukimorekcananamii 3HAXOIUTHCS B
KoH(popMallii Kpicia, yepe3 akcialbHy acUMETpil0 Pt-KOMIIIEKCY MOXIIUBI pi3HI

CUTHAJIM ISl aKClaJbHUX 1 IJIs1 €KBaTOpiadbHUX MPOTOHIB.

Takum uynHOM, MynpTuIIeT npu 1,06 mM.a. OyB yTBOpEHMH akciaJbHUM
POTOHAM, sIKi mokazanu nepexpecHi niku TOCSY 3 mynbrumierom npu 1,43-1,50
M.1.,2R-DACH). Mynstumner npu 2,01 m.a. (exkBaTropianbHMI TPOTOH) 1 JiBa
CUTHAQJIM, IO TCPEKPHBAKOTHCS 3 PO3YUHHUKOM (IIPOTOHM METHJICHY) Oyin
imeHTudikoBani. Yci XiMiYHI 3CYBH UIi METHJICHOBUX 1 METMHOBHMX IPOTOHIB
DACH noGpe y3romkyrTbCs 3 THMH, IO IMOBIIOMIISIOTHCSA JJII aCUMETPUUYHUX
okTaeapuyHux KomruiekciB Pt (IV), skuil MICTATh XJOPUIHUN 1 TIIIKOJICBUU

(dbparMeHTH B aKClalbHUX MOJIOXKEHHSX (puc. 2.1.4).
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Pucynok 2.1.4. *H ta NOESY 2D, NMR crextp (600 MHz, *H) 8 DMSO-ds.
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AMIHOTPYIIU: HasABHICTh YOTHUPHOX PI3HUX CUTHAMIB JJis1 NpoToHiB NH2
koopaunoBanoro DACH po3sramosani mpu 6,83, 7,21, 7,67 18,02 ppm (1Ba curuanu

CIIOCTEPITatOThCs 1)1 KOMILIEKCIB 3 pIBHUMHU aKCIaJIbHUMU JIITaHIaMu ).
Crexrp 2D SAMP [1H-195Pt]-HSQC 6yB 3anucanuii y IMCO-d6.

CnexkTp mokaszye 4OTHpH mepexpecHi mmiku mnpu 6,83/887,2, 7,21/887,2,
7,67/887,2 Ta 8,02/887,2 ppm (1H/ 195Pt) 3aBasiku 3’eqnannio 195Pt 3 MmarniTHO
HeekBiBaieHTHUMU npoTroHaMu NH2 DACH. Ilepexpechuii nik nipu 3,23/887,2 ppm
— 1e curnan 3B’s3ky Mk 195Pt 1 CH2 raikoneBoro minkepa. Ximiuauii 3cyB 195Pt
100pe y3roKyeTbes 3 JaHUMHU JUIsl ACUMETPUYHUX OKTaeIpPUYHUX KOMILUIEKCIB Pt

(IV) 3 ssmpom PtCIN203.

Bignecennst curnamiB 13C Oyno 3miicHeHo 3a gomomororo 2D SAMP-
cnektpy [1H-13C]-HSQC. Ximiuni 3cysu s 1R,2R-DACH i riikosieBoro JriHKepa

JI00pe y3roKyIThes 3 aHanoriaauMu koMiniekcamu Pt (1V).

Merunenosi rpynu DACH mnpossustorees Ha 23,5 1 30,1 wyacTkax.
[ToBimomIIs€ThCSTIPO YTBOPEHHS TIpoayKTy erepudikaiiii mixk BOC-L-ananinom 1
e, Tpadc, uc-[ Pt(uuknooyran-1,1'-dicarboxylate) Cl(2-hydroxyethanolato)
(1R,2R-DACH)] (mpum 23,5, 30,1 1 30,7 ppm).

[lepexpecnuit mik npu 2,54/61,5 ppm (1H/13C) OyB BimHeceHuid 10
metuHoBoi rpynu DACH. Ilepexpecni mixku mpu 3,23/65,5 1 4,20/64,3 ppm
(1H/13C) oOymu BigHeceni mo C24 1 C23 3 raikoneBuit Qparment (y
ckiaagHoedipuomy crnomydanni Mk BOC-L-amaninom 1 1muc,TpaHc,Iuc-

[Pt(riukio0yTan-1,1'-mukapookcunar)Cl(2-rigpokcieranonaro)(1 R,2R-DACH)].

[lepexpecHi miku npu 122,31 123,5 ppm (13C), 6ynu Bigneceni go C5 1 C7
iMigazonipuauHoBoro Kb, Ilepexpecni miku npu 7,03/114,5 1 7,55/129,0 ppm
(1H/13C) Oynu BigHeceni aromam KapbOony 16/20 1 17/19 ¢eHUTbHOrO KijbIs.
Ximiuanii 3cyB 13C  MeruneHoBUX Tpyn craHoButh 28,7 1 64,4 ppm.

JluniponinaneTaMiIHUN JIaHIIOT Ja€ JBa mnepexpecHux Imiku mnpu 0,82/10,9 1
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0,87/10,9 M.n. miuga aBOX METWJIBHHX Tpym, curHamu npu 20,3 1 21,5 m.a., mo
HaJe)XaTh METHUJICHOBUM T'pyIlaM, J1Ba CUTHaIM mpu 46,9 1 48,9 M.1., 110 HaJIekKaTh

110 MeTUJIeHOBUX rpym (puc. 2.1.5, 2.1.6).

2 9
. 0/13124
516720 1719 3
Nllxldﬂ - H \
NH| NH N \_ pom

-820

-840
V' Lseo

880

9 @ & ¢
' Lo
920
-940
960
8!0 7?5 7!0 5.‘5 Etﬂ 5?5 5?0 4.‘5 410 3[5 ppm
Pucynok 2.1.5. [*H-1°Pt]-HSQC 2D NMR (300 MHz, *H) 8 DMSO-ds.
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Pucynoxk 2.1.6. *H, [*H-C] HSQC 2D, NMR (600 MHz, *H) 8 DMSO-ds.
CrabiIbHICTh KOMIUIEKCIB JTOCHKYyBaiM 3a gonomorowo 1H-AMP-

cnekrpockomnii B DMSO-d6/D20 (5:95, 06./06.) npu pH 7,4 (pocharuuii 6ydep)
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npu 37 °C. Crekrtp, OTpuMaHui Micas po3uMHEHHS, MoKa3ye nuie miku: HS, 8,11
ppm; H7, 7,45 ppm; H16/20, 7,39 ppm. ITicas 8 roaun iHkyOaIii crocTepiraiocs
3MEHIIICHHSI IHTEHCUBHOCTI MIKiB 1 3017IbIIICHHS HOBOTO Habopy mikiB: H5, 8,09 ppm;
H7, 7,44 ppm; H16/20 7,35 ppm, SIKuii BITHECEHO MIJISTXOM ITOPIBHSIHHS 31 CIICKTPOM
miranay TSPO. HoBuit HaO1p curHaiiB BKazye Ha Te, 10 T1IpoJii3 CKIaaHOoe1pHOTO
3B’SI3Ky 3 €TAHOJIATHUM JIIHKEPOM, BiIOYBa€ThCsi y (Di310JOTIUHUX YMOBAX.
CrnekTpwu, 3anucani yepe3 56 ToJuH, MoKa3aal 3MEHIIIEHHS CUTHAJIIB, K1 IOBHICTIO
3uukin uepe3 108 roxun. Ilepion HamiBpo3many Komiuiekcy Ha ocHOBI SIMP-

eKCIIEPUMEHTY CTaHOBUTH 24 ronunu (puc.2.1.7).
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Pucynok 2.1.7. *tH NMR (600 MHz, *H) ciektp 8 DMSO-ds/D20 (5:95 v/v), pH
7.4 (2 mM dochatauii 6ydep) ta 37 °C.

Anami3z 3pazky BEPX mnpoBomunu micns iHkyOamii mpu 37°C. Ha
XpoMarorpami BUAHO JIBa iKY 3 yacamu yrpuMmyBaHHs 8,7 121,81 xB, AKi 11IeHTHUHI
nikam monepeanuka Pt (IV) i BiteHoro miranay TSPO 2. Jocmimxenns BEPX

MIITBEPAMIIO, 1[0 KOMIUIEKC MAMA€ThCS T1APOIIIZY CKIATHOCDIPHOTO 3B’ I3KY.

Cunres e, Tpauc, iuc-[ Pt(etananoaro)-Cl-{2-(2-(4-(6,8-nuxmop-3-(2-
(TuTpomiaMino)-2-okcoeTrn)iMinazol 1,2-a) mpuauH-2-i1)heHoKcil )arerar)-
eranonaro}(1R,2R-DACH)]. Pozuun (37,6 mr, 0,079 mmons) Ta 1-eTwmi-3-(3-
nuMeTtriiaminonponu)kapooauiminy (EDC, 18 Mk, 0,102 mmonb) y 2 M cyXxoro

JIM®A mnepemimnyBaiu Mpu KiMHaTHIM Temneparypi. JlogaBamu rimpart 1-
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rigpokcuoenzorpuazony (HOBt-H20, 15,6 wr, 0,102 wMMomp), cymimn
nepemimryBainu 10 xBuwmuH. [lo kpamisx nonasanu po3uus (38,8 mr, 0,079 MMoIb)
1 puetwiiamin (TEA, 14 mxi, 0,102 mMons), po3unnenuit y 3 mu cyxoro JIM®A.
Peakimiiiny cymim mnepeMinryBaqud TpH KIMHATHIA Temmeparypi. Po3unmHHUK
BUJAISUTA  BUTIAPIOBAaHHAM Tpu  THCKY. CHOIyKy ouMImaid mpsModasHo
xpomatorpadi€ro 3 BUKOPUCTAHHSIM CHIIIKArelto sk HepyxoMoi ¢a3u Ta pO3UUHY
90:10 xmopodopm/meranon sk emoeHt (Rf = 0,4). Aun.: pospax. s
C33H42CI3N509Pt-2H20 (3-2H20): C 40,03; H 4,68; N 7,07%. 3naiineno: C
39,84; H 4,60; N 6,87%.

1H AMP (AMCO-d6): 6 = 0,82 (1, 3H, J =7,2 I'u, CH3, H12 a6o H15), 0,87
(tr,3H,J=7,2Tu, CH3, H12 abo H15), 1,06 (M, 2H, CH2(ax), H28ax/H29ax), 1,43—
1,50 (m, 4H, CH2(ax), CH2(eq), H27ax/H30ax, H28ax/H29ax), 1,51 (m, 4H, CH2,
HI11 a6o H14) ), 1,61 (m, 4 H, CH2, HI1 a6o HI14), 2,01 (M, 2H, CH2 (eks.),
H27eq/H30eq), 2,54 (DMSO-d6, 2H, CH, H25/H26 ), 3,23 (M, 2H, CH2, H24), 3,25
(M, 2H, CH2, H10 a6o H13), 3,34 (nepexkpurts 3 curnaiom Boau, 2H, CH2, H10
a6o H13), 4,20 (m, 2H, CH2, H23), 4,25 (¢, 2H, CH2, H9), 4,83 (c, 2H, CH2, H22),
6,83 (6, 1H, NH2), 7,03 (1, J =8,2T'u, 2H, CH, H17/H19), 7,21 (6, 1H, NH2), 7,55
(n, J =8,2 I'u, 2H, CH, H16/H20), 7,65 (c, 1H, CH, H7), 7,67 (6, 1H, NH2), 8,02
(b, 1H, NH2), 8,57 (s, 1H, CH, H5).

OxcanimiaTiH Mae HOMEHKJIATypHY cucremMaTHuHy Ha3By 3a [IOIMAK —
(Tpanc-R,R-1uknorekcan-1,2-aiamin)okcanaroriatuia. Mae 0OCHOBHI BIaCTHBOCTI

3a paXyHOK NMPHUCYTHOCTI y HUKIIYHIN cucTemi aMmino rpyn (puc. 2.1.8).

O

Pucynok 2.1.8. Ctpykrypa OKcamniiaTuny.
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Sxmo posrasaaty OKCaMIUIATUH K JIKApChKY PEYOBUHY — CYOCTaHIIIIO
171 TIPOBeJIcHHS (papMaleBTHYHOIO aHami3y, To €Bporneiicbka Papmakones [26]
pernaMmeHTye aHaiai3 OkcammiaTtuHy cyOcTaHIi.

OxkcanimiaTiH — 11e¢ KPUCTATIYHUM MOpOIIOK Oijoro abo maiixke 6171010
Kobopy. M.M. 397,3 (6e3Bo/IHAa peYOBUHA).

Oxkcamimnatud. Yuctora 98,0-102,0% (cyxa pedoBuna). CyOcTaHIIisi Maio
pO3UMHHA y BOMI P, AyXe Majio PO3YMHHA Y METaHOJI P, TPaKTUYHO HE PO3UMHHA
y etanou (0e3BogHOMY) P.

3a Eur.Ph. Oxcamimmatud igeHTH(}IKYIOTH MeTOAOM abcopOmiinoi Y-
cnektpoporometpii (2.2.24), BimnosimnicTio cnekrpy OC3  oxcanimnaTuny,
BU3HAYCHHAM crienndiunoro antuanoro odoepranns. Jomimky D (S,S-eHanTromep
OKCAJIIUTATHHY) BHSABIAIOTH MerogoM PX (2.2.29). TecrtoBuit poszumH: 30 wmr
cyOCTaHIIi pO3YMHAIOTh Y METaHOI1 P, 10BOJATH 10 00’emy 50 M1 meTaHosioM P.

Pyxoma ¢aza: aneronitpun P — amiaky po34uH KoHil. P —MeraHon P —
metmieH ximopua P (10 : 20 : 40 : 40, VIVIVIV).

InenTudikaIliro CynpoBiAHUX JOMIIIOK CyOCTaHIIi1 MPOBOAATE MeTo10M PX
(2.2.29). lns mpuroTyBaHHS pyxoMoi (a3u BUKOPUCTOBYIOTh CYMIIll pO3YNHHHUKIB:
eranon P — meranon P (30 : 70, V/V).

Y®-nerexkryBanns (imp. D) npu 254 um. Temmneparypa 40°C. Y ®-netekTyBaHHs
(imp. A) ipu 205 um. Y®-nerektyBanus (Iimp. B) mpu 215 um.Y @-netekTyBaHHS
(imp. C) npu 210 HMm.

Cnemudikosani nomimku — A, B, C, D. Jlomimka E — okcanatHa kuciora.

Bcranosneno mimitu g gomimok: Jlomimka B- 0,15%; Jomimka A — 0,15%;

Howmimka D — 0,15%. Pa3zom momimmku (okpim gomimku D) — 0,30%.

3a Eur.Ph. Rt: Okcamimiarua — 14 xB, nomimka D — 16 xB, momimka A — 4,7 XB,

nomimika B — 4,3 3B, nomimka E — 6,4 xB.
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PO3ALJI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTHUHA

€Bporneiickka ®dapmakones [26] permamentye anamiz OKcaliIIaTUHY
cyOcTaHIii.

OxkcanimiaTiH — 1€ KPUCTATIYHUIM MOPOIIOK Oijoro abo maiixe 01710r0
Kkosbopy. M.M. 397,3 (6e3BojiHA peHOBHUHA).

Oxkcamimnarud. Yuctota 98,0-102,0% (cyxa pedoBuHa).

Po3unHHICTB: Majio po34MHHA y BOMI P, AyXe Mallo po3urMHHa Y METaHOMI
P, npakTruHO He po3uMHHA Yy eTaHoui (6e3BogHOMY) P.

Inentudikamis: merox adcopOmiitHoi [Y-cnekrpodoromerpii (2.2.24),
BianoBinHicTh cnektpy ®C3  okcaniniaTuHy, BH3HAUEHHS CHEHH(PIYHOTO
JAOTUYHOTO 00EepTaHHS.

Jomimky D (S,S-eHanTHOMEp OKCaNIIIATHHY) BHSBISAIOTH MeTojoM PX
(2.2.29). TectoBuii po3unH: 30 Mr cyOCTaHIIi PO3YMHAIOTH Y METAHOJ1 P, T0BOAATh
110 00’ emy 50 M1 MeTaHOJIOM P.

Pyxoma ¢aza: auneronitpun P — aMiaky po34uH KoOHL. P —MmeraHon P —
metuaen xmopua P (10 : 20 : 40 : 40, VIVIVIV).

B naniit po6oti nocnimkeHHs OKcalimiaTuHy CyOCTaHIlli, ONMUpaodnch HA
dbapmakoneitHi MEeToIl, BUKOHYETHCS Ta OMHCYETHCS BIIEPIIIE.

Kontponb crenudikoBaHux Ta Hecnenu(pikoBaHUX JOMIIIOK BUKOHYEThCS
meTonoM PX.

Hamu npoBeneno xpomatorpadiyHe TOCTIIKEHHS 32 JOMOMOIOI0 METOIY
BEPX cy0Ocrantii OkcamimiaTiHy 3 METOI0 pPO3pOOKH Ta OIMPAIOBAHHS YMOB
xpomaTtorpadyBaHHS Ta METOAMK MPOBEECHHS MPOIIETYP.

Marepianu Ta MeTOAM.

Jlnsg  mpoBeAeHHS 1HCTPYMEHTAIbHHUX JOCTIKEHbh BUKOPHUCTOBYBAIU
xpomatorpad Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerexropom; komonka — INERTSIL
ODS-3V, 0,25x4,6x5 3 Temneparyporo — 40°C.
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YMoBuU XxpomaTorpadyBaHHS:
- yac xpomarorpadyBaHHs —56 XB;
- 1orok — 0,3 MiI/XB;
- nerekTyBaHHs — Y@ npu 254 Hwm;
- 00’em 1mxekmii — 20 MKII;
- pyxoma ¢asza: eranon P — meranon P (30 : 70, V/IV).
Abo y inwomy eapianmi:
-pooouyi pozuunu OXPt (100,0 Mxr/mi) roryBanu nuigxoM po3uuHeHHs 10,0 mMr
cyoctannii B 100 ms Boau ouninenoi. CTaHAapTHI PO3YMHN BUKOPHUCTOBYBAH IS
IPUTOTYBaHHSI 3pa3KiB KaJiOpyBaIbHUX KPHUBHX.
-pyxoma ¢aza: aneroHiTpriI — mypammaa kuciota (0,01 M) (10 : 90; V/V);
-weuoKicms nomoky — 1,5 Mi/xs;
Memoouka npucomyseanms 6unpo6y8aibHO20 PO3UUHY -
30 Mr cyOcTaHIIii pO3UMHSAIOTh Y METaHOJI1 P, TOBOJSITH /10 00’ eMy 50 MJI METaHOJIOM
P.
Memoouka npueomyeanHs po34uHy nopieHsaHHs (a):
5,0 Mr cyOcranIiii okcammiatuHy (aqominika D) ®C3 po3unHSIOTH y MeTaHOi P,
TOBOSITH 710 00’ eMy 100,0 M meTanosiom P.
Memoouxa npucomyeanns pozuuny nopiensnns (b):

15 M1 po3uuny nopiBHsAHHS (a) A0BOAATH 10 S0 M1 MeTaHosiOM P.

Memoouka npuecomyesarsi po3uuny nopieHsIHHs (C):
75,0 Mr cyOcTaHIlii po3UHUHSIOTH y MeTaHoml P, noBoasats n0 o0 emy 100,0 mi

MeTaHoJIoM P.

Memoouka npucomysanns pozuuny nopiensuns (d):

5 MJ1 po34uHy NOPIBHSAHHS (C) 10BOASTH 10 00’ emy 100,0 Ma meTanosnoMm P.

Komm’totepHuii anami3 3a mormomoroto mporpamu OpenLab CDS.

J171st BU3HAUEHHS CTOPOHHIX 1oMIIIOK MeToaoM BEPX BUKOpUCTOBYBaJIM peakTUBH:
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MeTaHou (uuctotu it BEPX),

etanou (uuctotw st BEPX).

arieToHITpua (uuctot a1 BEPX),

OTpumasi pe3yJibTaTH.

[Mpu mocmipkeHHI cTaHmapTHUX 3paskiB Eur.Ph. — po34nHiB MOpiBHSHHS,

PO3YHMHIB TOCIKYBaHOTO 3pa3Ky OTPUMAaHO HACTYIHI pe3yiabTatu (Tadu. 3.1, 3.2).

Posuunu cmanoapmui:

Tabmuns 3.1. Po3unHu cTaHAapTHUX PEYOBUH.

Cranzapr (a) ’ Cranaapr (b) Imp.D
RT Area RT Area RT
6,102
4,143 59,837 4,744 62,047 5,798
5,999
4,145 61,500 4,839 63,333
5,101 59,467
Cepenne 4,854 | 59,268 4,821 | 62,690 | 6,076
SD 0,093 1,083 0,070 | 0,909
RSD(s2.0%) | 0,38% | 1,80% | 0,30% | 1,45%

Oxcaniniamun, cmanoapm (a):

3HaueHHs Rt 3Haxomuthes B inTepBaii 4,143-5,101 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTiB 3HaXOAUTHCS B iHTEepBaii 4,854 xB;

IJIOUIMHA MiKa HAa XpoMaTorpami KoJimBaeThbes B iHTepBaii 59,467-61,500;

CepeliHE 3HAYEHHS IUIOMIMHUA TIKy Ha XpoMaTorpaMi CTaHIapTHOTO

3pazky 59.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%:
RSD Ar (<2.0%) 1.80%:
RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Oxcaninnamun, cmanoapm (b):

3HaueHHs Rt 3HaXoauThes B iHTEepBani 4,744-4,839 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctanagapTiB 3HaXOAUTHCS B 1HTEpBail 4,821 xB;
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- IUIOIIMHA ITiKa Ha XpoMaTorpaMi KOJIMBAEThCS B iHTepBaii 62,047-63,333;
- CepelHE 3HAa4YeHHs IUIONIMHU MKy Ha XpomaTorpami CTaHIapTHOTO
3paszky 62.690;
- SD Rt0.070;
- SD Ar 0.909;
- RSD Rt (<2.0%) 0.30%;
- RSD Ar (<2.0%) 1.45%.
Jomimka D:
- 3HaueHHs Rt 3HaxonuTthes B iHTEpBat 9,798-6,102 xs;

- cepenHe 3Ha4YeHHs Rt cranmapTiB 3HaX0AUTHCSA B iHTepBa 6,076 xB (puc.

3.1).

x10°
15
13 4
11

5 9 15.0 ug/mL
34 3.0 yg/mL
-14 05 1.0 1.5 20 25 30 35 40 45 5.0

Time (min)

Pucynox 3.1. XpomaTtorpama cTaHZapTHOTO 3pa3Ky: OKcamruiatTuH+aoMimka D
(Rt=3,548 xB).

Jocnionceno 3pazoxk Okcaninaamuny y MoOuikoeanux ymoeax
xXpomamozpaghyeanns:
- poboui pozuunu OXPt (100,0 Mkr/mi) roryBaiu nuisixom po3urHeHHs 10,0 Mr
cybcranii B 100 M1 BOJIM OYHUIIICHOT;
-pyxoma ¢haza: anieToHITpuI — Mypairna kuciora (0,01 M) (10 : 90; V/V);

-weuokicms nomoky — 1,5 Mi/xs;
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Tabnuis 3.2. Po3unHM 1OCTIKYBaHOTO 3pa3Ky.

3pa3ok 1 \ 3pa3oxk 2 Imp.D

RT Area RT Area RT
1,989 50,837 1,744 | 61,047 -

2,006 | 60,500 2,013 62,333
1,999 58,467
Cepenue 1,996 | 58,214 1,820 | 62,221 -
SD 0,093 1,083 0,070 0,909
RSD(£2.0%) 0,38% 1,80% 0,30% 1,45%

Poszuun 3pasky :

OxcaninnamuH, 3pa3zox 1:

3HaueHHs Rt 3HaxoauThes B iHTepBaii 1,989-2,006 xa;

cepenHe 3HaueHHs Rt ctangapTiB 3HaXOAUTHCS B iHTEepBai 1,996 xB;
IIJIOIIIMHA ITIKa Ha XpoMaTorpami KojauBaeThes B iHTepBai 50,837-60,500;
CepeqHe 3HAYCHHS TIUIOMIMHM I1IKy Ha XpoMmaTorpami CTaHJIapTHOTO
3pasky 58.214;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

Oxkcaniniamu, 3pa3ox 2:

3HaueHHs Rt 3Haxonuthces B inTepBaii 1,744-2,013 xB;

cepenHe 3HadeHHs Rt ctangapTiB 3HaXoAUTHCA B iHTepBaii 1,820 XB;
IUTOIIMHA TTiKa Ha XpoMaTorpaMi KOJIMBAEThCs B iHTepBati 61,047-62,333;
CepellHE 3HAYCHHS IUIOMIMHMA TIKy Ha XpoMaTorpaMi CTaHIapTHOTO
3pasky 62.221;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%:
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- RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

VY nocnikyBaHuX 3paskax 1, 2 e BusBI€HO crnenudikoBaHy aomimky D.
Busineno Henpunyctumi Heinentudikosani nomimku: 1 — Rt 1,018 xB; 2 - Rt 1,235
xB, 3 — Rt 11,234 xs.

Takum ymHoMm, BusBieH1 Oxcamirmuiatud (Rt 1,998 xB) Ta HenmpumycTtumi
nomitiku: JJomiwxa 1 (Rt 1,018 xB); Jomiwxa 2 (Rt 1,235 xB), Jomiwxa 3 (Rt
11,234 xB).

100000 -
Oxaliplatin
80000 4

60000 4

40000 -

Intensity fcounts s

20000 1

a 2 4 6 8 10 12
Time fmin

Pucynoxk 3.2. XpomaTtorpama gociikyBaHoro 3pasky: Okcamimiatut (Rt 1,998 xB)
ta Henpuiryctumi gomimkw: JJomiwxa 1 (Rt 1,018 xB); Jomiwxa 2 (Rt 1,235 xB),

Jomiwka 3 (Rt 11,234 xB).

Oxkcamrmiatvd (3MiHH, 10 B1AOYIHUCS y XpoMaTorpadiuHii kKapTuHi):

OxcaniniamuH, 3pa3ox.
Rt 3maxomuTtbcs B

iaTepBaii 1,989-2,006 xB;

Oxcaninnamun, cmanoapm (a):

Rt

3HAa4YCHHAA 3HaXO0IUTbCA B | 3BHAYCHH

iHTepBaii 4,143-5,101 xB;

cepenHe 3HadyeHHa Rt crangaprtis

3HaXOAUThCA B iHTepBaii 4,854 xB;

cepenHe 3HaueHHs Rt cranmaprtis

3HaXOAUTHCS B iHTepBa 1,996 XB;
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IJIONIMHA ITiKa Ha XpomaTrorpami
KOJIMBAa€ThCS B 1HTepBaii 59,467-
61,500;

CEepelHE 3HAYCHHS TUIOUIMHU TIIKY

Ha XpoMaTorpami CTaHIapTHOTO
3pa3ky 59.268;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;

RSD Ar (<2.0%) 1.80%;

RSD Ar (<2.0%) 1.45%.

IJIOIIMHA TIiKa Ha XpoMarorpami
KonmuBaeThcsl B iHTepBami 50,837-
60,500,

cepeHe 3HAYSHHS TUTOIIWHM Ky Ha

XpomaTorpami CTaHAapTHOTO 3pa3Ky

58.214;

SD Rt 0.093;

SD Ar 1.083;

RSD Rt (<2.0%) 0.38%;
RSD Ar (<2.0%) 1.80%;
RSD Ar (<2.0%) 1.45%.
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BUCHOBKH

1. Po3pobieHo ymoBM XpoMarorpadiqHoro JOCHIUKEHHS Ta METOAUKU
npuroTyBanHs 3paskiB 3a Merogom BEPX cyOcranmii OxcaminnmaTuHy 3
METOIO BU3HAUYCHHS 11 YMCTOTH, a CaMe, 3aliPOIIOHOBAaHO MoaudiKallii: podooui
pozuunu OXPt (100,0 Mmxr/mit) roryBamu nuIsIXoM po3unHeHHs 10,0 mMr
cyocranmii B 100 M BomM OYMINEHOI; pyxoma ¢haza: amneTOHITPUI —
mypamuna kuciora (0,01 M) (10 : 90; V/V); weuokicms nomoky — 1,5 mi/xs,
B pe3yiapTaTi dYOro TOPIBHSHO XpOMaTorpaMd  CTaHAApTHOTO Ta
JTOCJTIJIPKYBAHOT'O 3pa3KiB.

2. 3a gomomororo BEPX merony 3HaiiieHo y CKiIami HOCTIKYBAHOTO 3Pa3Ky
HenpunyctuMi gomitku: JJomiwka 1 (Rt 1,018 xB); Jomiwka 2 (Rt 1,235
xB), Jomiwxa 3 (Rt 11,234 xB).

3. BusiBneno, 110 y 3anponoHOBaHUX yMOBaX XpoMarorpadyBaHHs 3a METOJOM
BEPX miku Okcanimatuay crangapty (3a Eur.Ph.) Ta 3pasky marots 3cyB:
3HaueHHS Rt mocmimxyBaHoro 3pasky OKcamimuiaTUHY 3HaXOIUTHCS B
iHTepBam  1,989-2,006 xB mopiBHAHO 13 3HadueHHsIMU Rt cranpapry
Okcammiatuay — y  i"HTepBam 4,143-5,101 xB, mo MoOXHa MOSICHUTH

BIJIMBOM HEMPITYCTUMUX JIOMIIIOK Y TOCHIKYBaH1# CyOCTaHIIii.
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SUMMARY

Denisova Veronika
INVESTIGATION OF THE PURITY OF THE ACTIVE INGREDIENT
OXALIPLATIN (SUBSTANCE) BY HPLC

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: professor, doctor of pharm.sciences Welchinska Olena.

Keywords: Oxaliplatin, antitumour activity, HPLC, admixture.

Introduction.  Oxaliplatin (Eloxatin, Sanofi-Synthelabo) is the first anticancer drug
developed on the basis of Platinum. It has been approved for the treatment of colorectal cancer,
which is the leading cause of cancer death in the world. Oxaliplatin has a nomenclature systematic
name for IUPAC - (trans-R, R-cyclohexane-1,2-diamine) oxalatoplatinum. Oxaliplatin has
demonstrated efficacy in many cancer cell lines and components, including some that are largely
resistant to cisplatin and carboplatin. Oxaliplatin belongs to toxic medicinal substances. The
quality control of this drug should be carried out by high-tech instrumental methods, since the high
quality of this medicinal product is important for protecting the health and life of patients.
Oxaliplatin is a multifunctional organic compound. Molecules contain pharmacophore groups,
functional groups - amino group, hetero cycle, keto group, cyclohexane fragment. Oxaliplatin
substance is investigated by chemical methods and instrumental methods.

Materials and methods. Research object are Oxaliplatin substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of Oxaliplatin.
Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector), column INERTSIL
ODS-3V, 250x4,6x5; computer analysis using the OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research and methods of preparation of samples
using the HPLC method of Oxaliplatin substance were developed in order to determine its purity,
namely, modifications were proposed: working solutions of OXPt (100.0 ug/ml) were prepared by
dissolving 10.0 mg of the substance in 100 ml of water cleaned; mobile phase: acetonitrile - formic
acid (0.01 M) (10 : 90; V/V); the flow rate is 1.5 ml/min, as a result of which the chromatograms
of the standard and test samples were compared.Using the HPLC method, unacceptable impurities
were found in the sample: Impurity 1 (Rt 1.018 min); Impurity 2 (Rt 1.235 min), Impurity 3 (Rt
11.234 min).

Conclusions. It was found that under the proposed conditions of chromatography using the
HPLC method, the Oxaliplatin peaks of the standard (according to Eur.Ph.) and the sample have a
shift: The Rt value of the Oxaliplatin sample is in the range of 1.989-2.006 min compared to the
Rt values of the Oxaliplatin standard - in the range of 4.143-5.101 min, which can be explained by
the influence of impermeable impurities in the substance under study.
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	Карбоплатин є менш нейро- та нефротоксичним, можна вводити у вищих дозах, ніж цисплатин.
	Платиновий препарат 3-го покоління оксаліплатин — транс-1R,2R-діаміноциклогексан(оксалато)платини (II) містить хелатуючий ліганд діаміноциклогексан (1R,2R-DACH). Він отримав міжнародне схвалення для лікування колоректального раку.
	Оксаліплатин спричиняє ураження ДНК, як і цисплатин. Однак, спектр його дії відрізняється від спектру дії препарату 1-го покоління. Виникнення резистентності до оксаліплатину відрізняється від резистентності до цисплатину та карбоплатину.
	Механізм дії, відповідальний за різну активність оксаліплатину та цисплатину, ще не вивчений. Нерозривний діамін відіграє фундаментальну роль у розпізнаванні адуктів {(DACH)Pt}-ДНК білками. Ці білки відновлюють ДНК.
	Ці аддукти можуть сприяти відсутності перехресної резистентності з двома Pt-препаратами цисплатином і карбоплатином. Нейротоксичність є головною дозолімітуючою ознакою, пов’язаною із застосуванням оксаліплатину.
	Через низьку розчинність у воді комплекси платини (II) вводять шляхом внутрішньовенної інфузії з низьким комплаєнсом пацієнтів.
	Цей недолік можна подолати, замінив їх на препарати на основі платини (IV). Вони відомі як набагато більш стійкі (у порівнянні комплексів Pt (II)) до заміщення у біомолекулах. Вони придатні для перорального застосування.
	Сполуки Pt (IV) вважаються про-ліками. Вони повинні бути активовані шляхом внутрішньоклітинного відновлення до своїх аналогів Pt (II). Тому їх структура, замісники, потенціал відновлення комплексів Pt (IV) корелюють з їхньою протипухлинною активністю.
	В ряді комплексів Pt (IV) на основі етилендіаміну катодний потенціал для відновлення Pt (IV) до Pt (II) залежить від природи аксіальних лігандів. Він  зменшується в порядку Cl > OCOR > OH [20-25].
	Аксіальні ліганди представляють спосіб зв'язати біовектори, направляти комплекс до пухлини. Загальна активність не змінюється, оскільки  ліганди вивільняються після відновлення з утворенням активного метаболіту Pt (II) [14].
	Бензодіазепіновий рецептор (PBR) був перейменований у 18-кДа мітохондріальний транслокаторний білок (TSPO). Використовується як мішень для потенційних ліків із терапевтичним використанням [15,16,17,18].
	Експресія TSPO в мозку та печінці здорових людей низька.
	В стероїдсинтезуючих та швидко проліферуючих тканинах TSPO є більш потужним і частим.
	У кількох патологіях – рак головного мозку, молочної залози, товстої кишки, передміхурової залози, яєчників, в астроцитомах, гепатоцелюлярних і ендометріальних карциномах виявлено надмірну експресію TSPO [19,20].
	Нейродегенеративні захворювання – хвороба Альцгеймера та хвороби Паркінсона і Хантінгтона, розсіяний склероз, які пов’язані із запальними процесами, демонструють високі рівні експресії TSPO в активованих мікрогліальних клітинах [21].
	Тому, стає зрозумілим, чому TSPO має великої привабливості завдяки використанню його яу якосі внутрішньоклітинної мішені для візуалізації патологічних тканин при надмірній експресії білка, для вибіркового націлювання на функції, пов’язані з активністю...
	Кілька класів лігандів з високою спорідненістю до TSPO розроблені для діагностичних та терапевтичних цілей. Це – тераностичні агенти.
	Каркас 2-фенілімідазо[1,2-a]піридин-N,N-дипропілацетаміду є  специфічним для анксіолітичного препарату альпідем.  ПЕТ-зображення 18F- мічений агент 2-(2-(4-(2-[18F]фторетокси)феніл)-6,8-дихлороімідазо[1,2-a]піридин-3-іл)-N,N-дипропілацетаміду був розр...
	1.2.Біологічна активність алкілюючих протипухлинних засобів
	Оксаліплатин — це органічна сполука платини 3-го покоління, схвалена для клінічного застосування. Основною клітинною мішенню Оксаліплатину є ДНК.
	Як цисплатин і карбоплатин, Оксаліплатин утворює перехресні зв’язки. Через унікальне показання до колоректального раку, синергетичну взаємодію з фторпіримідинами, особливий профіль токсичності Оксаліплатин відрізняється від цих лікарських засобів.
	Численні дослідження вказують на відмінності в транспорті, метаболізмі, платинації ДНК,  у відновленні ДНК та трансдукції пошкодження ДНК.
	Унікальними властивостями Оксаліплатину є здатність накопичуватися в пухлинних клітинах за допомогою транспортерів органічних катіонів, вбивати мутантні клітини KRAS, активувати імуногенну клітинну смерть.
	Дослідження молекулярної фармакології Оксаліплатину допомагають визначити предиктори активності, токсичність препарату для застосування в клінічних умовах (рис. 1.2.1).
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ОКСАЛІПЛАТИНУ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості окспліплатину
	Оскільки важливим було створення комплексів металів, дія яких була націлена специфічні тканини, синтезувано сполуки платини (II) з лігандами, специфічними для TSPO –  2-[6,8-дихлор-2-(1,3-тіазол-2)-іл)Н-імідазо-[1,2-а]піридин-3-іл]-N,N-дипропілацетамі...
	Отримана цисплатиноподібна сполука цис-[PtCl2(TZ6)] має спорідненість та селективність до TSPO із порівнянною афінністю та селективністю TZ6.
	У розчинниках з низькою діелектричною проникністю спостерігали утворення димерного агрегату, який утворився через нековалентні міжмолекулярні взаємодії плоских ароматичних циклів лігандів.
	Цей висновок підтверджує потенційну інтеркаляційну здатність цис-[PtCl2(TZ6)] до ДНК.
	Погана розчинність цис-[PtCl2(TZ6)] у воді  характерна і для комплексів платини (II) з бідентатними ароматичними лігандами. Це змусило продовжити синтез сполук Pt з лігандами TSPO з підвищеною розчинністю у воді.
	Таким чином, були синтезувані нові сполуки Pt, структурно аналогічні пікоплатину. Вони відрізняються аніонними лігандами, цис-[PtI2(NH3){[2-(4-хлорфеніл)-8-аміноімідазо[1,2- а]піридин-3-іл]-N,N-ди-н-пропілацетамід}] та цис-[PtCl2(NH3){[2-(4-хлорфеніл)...
	Обидва комплекси містили імідазопіридиновий ліганд [2-(4-хлорфеніл)-8-аміноімідазо-[1,2-a]піридин-3-іл]-N,N-ді-n-пропілацетамід, мали високу спорідненість та селективність для ТСПО (рис. 2.1.1).
	Рисунок 2.1.8. Структура Оксаліплатину.
	Якщо розглядати Оксаліплатин як лікарську речовину – субстанцію для проведення фармацевтичного аналізу, то Європейська Фармакопея  [26] регламентує аналіз Оксаліплатину субстанції.
	Оксаліплатин – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 397,3 (безводна речовина).
	Оксаліплатин. Чистота 98,0-102,0% (суха речовина). Субстанція мало розчинна у воді Р,  дуже мало розчинна у метанолі Р, практично не розчинна у етанолі (безводному) Р.
	За Eur.Ph. Оксаліплатин ідентифікують методом абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідністю спектру ФСЗ оксаліплатину, визначенням специфічного лптичного обертання. Домішку D (S,S-енантиомер оксаліплатину) виявляють методом РХ (2.2.29). Те...
	Рухома фаза: ацетонітрил Р – аміаку розчин конц. Р –метанол Р –метилен хлорид Р (10 : 20 : 40 : 40, V/V/V/V).
	Ідентифікацію супровідних домішок субстанції проводять методом РХ (2.2.29). Для приготування рухомої фази використовують суміш розчинників: етанол Р – метанол Р (30 : 70, V/V).
	УФ-детектування  (imp. D) при 254 нм. Температура 40оС. УФ-детектування  (imp. A) при 205 нм. УФ-детектування  (imp. B) при 215 нм.УФ-детектування  (imp. C) при 210 нм.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Європейська Фармакопея  [26] регламентує аналіз Оксаліплатину субстанції.
	Оксаліплатин – це  кристалічний порошок білого або майже білого кольору. М.м. 397,3 (безводна речовина). (1)
	Оксаліплатин. Чистота 98,0-102,0% (суха речовина).
	Розчинність: мало розчинна у воді Р,  дуже мало розчинна у метанолі Р, практично не розчинна у етанолі (безводному) Р.
	Ідентифікація: метод абсорбційної ІЧ-спектрофотометрії (2.2.24), відповідність спектру ФСЗ оксаліплатину, визначення специфічного лптичного обертання.
	Домішку D (S,S-енантиомер оксаліплатину) виявляють методом РХ (2.2.29). Тестовий розчин: 30 мг субстанції розчиняють у метанолі Р, доводять до об’єму 50 мл метанолом Р.
	Рухома фаза: ацетонітрил Р – аміаку розчин конц. Р –метанол Р –метилен хлорид Р (10 : 20 : 40 : 40, V/V/V/V). (1)
	В даній роботі дослідження Оксаліплатину субстанції, опираючись на фармакопейні методи, виконується та описується вперше.
	Контроль специфікованих та неспецифікованих домішок виконується методом РХ.
	Нами проведено хроматографічне дослідження за допомогою методу ВЕРХ субстанції Оксаліплатину з метою розробки та опрацювання умов хроматографування та  методик проведення процедур.
	30 мг субстанції розчиняють у метанолі Р, доводять до об’єму 50 мл метанолом Р.
	Рисунок 3.1. Хроматограма стандартного зразку: оксаліплатин+домішка D (Rt=3,548 хв).
	ВИСНОВКИ
	2. За допомогою ВЕРХ методу знайдено у складі досліджуваного зразку неприпустимі домішки:  Домішка 1 (Rt 1,018 хв); Домішка 2 (Rt 1,235 хв), Домішка 3 (Rt 11,234 хв).
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