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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
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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
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T. xur. — TemrnepaTypa KUMiHHS

T. 1. — remneparypa IUIaBJICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
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Ar — apun-pagukan

BTZ - 6opte3omi6d

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

Heterocycl- rerepouukimiunuii pparMeHT

J, 'l — 3HaueHHs KOHCTaHTH CIIH-CIIHOBO1 B3a€MO/I1i, TepIn
Ph — denin

I-Pr — i3ompormin



BCTVII

Axmyanvuicme memu. Ilipasun Ta Horo moxigHi — OI10JOTIYHO AaKTUBHI
PEYOBHHH, AKiI MICTATHCSA Y IPUPOTHUX JDKEpeNax, MaloTh 3aCTOCYBaHHS Y MEIUIMHI
ta ¢apmarii. Hampuknaa, MeTOKCUMIpa3MHU — II€ CKJIAJOBI 3amalllHUX PEYOBUH
ropoxy, 0000BuX, coimojakoro mnepmto. Anerunmipasun TPA/TFA — xapyoBwuii
apoMaTH3aTop 13 CMakoM Ta apoMaToM CBDLKOro xii0a, ropixiB. BUKOpUCTOBYIOTH
Woro s BUIIKaHHSA XJi0a, Te4yuBa, jaecepriB, IMOupHuUX npsHukiB. Cepen
JIKapChbKUX 3aC001B MOXI1/IHI MiPa3uHYy BUKOPUCTOBYIOTHCS SK MPOTUTYOEPKYIbO3HI
nikapcbki 3acobu (Ilipazunaming), iHri6itopu moHoamiHookcumasu (Ilipainmgon,
[lipasupon), mnporunyxiuHHI Jikapcbki 3acobu (boprtezomib). bopre3omid €
1HT10ITOPOM IMYHONIPOTEACOMH Ta MPOTEACOMHU, MPUTHIYYE XIMOTPUIICUHONOAIOHY
ait0 mporeacoMu 26S y KIITHMHAX, TOMY HMOro 3aCTOCOBYIOTH IS JIIKyBaHHS
MHOKHWHHOI pEIUAUBYIOUO0] MI€IOMHU 1 TIiM(pOMHU.

JlikyBaHHs JiKapchkuM 3acob0oM boprezomio (BTZ) moke CHOpUYHHSTH
IUTYHKOBO-KUIITKOBY TOKCHYHICTh, PO3BUBAETHCS HEMPOXIMAHICTh KUIICYHUKY,
reMaToJIOTIYHI YCKJIAJHEHHS (TPOMOOIIMTOIICHIS, HEWUTPONEHII Ta aHeMid).
bopte3omib 3acTocoByroTh y kKoMOiHamii 3 Putykcumabom, Iukmodochaminom,
JlokcopyOIlIMHOM MpH JIIKyBaHHI TMAIIEHTIB 3 PEIUAUBYIOUYOI MHOXHHHOIO
miemomoro (cxema VCR-CAP). Po3BuBaeThCs cepiieBa HEAOCTATHICTD, OPYIICHHS
GyHKII HUPOK Ta MEYiHKH. BopTe3oMi0 € IMUTOTOKCHMYHHUM areHTOM Ta 37aTeH
IMIBUAKO BOWBATH MYyXJIMHHI TUIa3MaTU4HI KIITHHU. [Ipw 1IbOMy BUHUKAIOTh
YCKJIAJTHEHHS, SIKi TIOB’s13aHi 13 CHHAPOMOM JTi3UCy TyxiuHHA [1-4].

Onucano BuKopucTaHHs bopre3omiOy y JiKyBaHHA TJi00JIaCTOMH,
ocreocapkomi [5, 6].

3a ximiuHOIO Oym0BOIO bopTe3omib — 11e opraniuyHe moxinHe OOPHOI KUCTOTH.
Ximiuyna HomeHkiaTypHa HaszBa 3a [IOITAK [(1R)-3-mermi-1-({(2S)-3-denin-2-
[(mipa3un-2-inkapOoHi)amMiHO JTpOTaHo1N famMiHo )OyTIII|0OpHA KHCToTa. Takum
YUHOM, MOJIEKyJa MICTUTh TETEPOLMKIIYHUNA Mipa3uHOBUN (parMeHT, ¢eHu-

pajuKal, ankuibH1 paauKaiu, (GHKIIOHATIbHI IPYNH aMIHO-, KapOaHOiI-.



[loenHaHHs CKIIAAHOT apEH-TETEPOLUKIIUHOI XIMIYHO aKTUBHOI CTPYKTYPH Ta
BHUPAXEHOI NPOTUIYXJIMHHOT aKTUBHOCTI1 1 TOKCUYHOCTI EPETBOPIOIOTH bopTezomid
Ha CKJIaJIHY 33 CBOIM TE€XHOJIOTIYHUM PIBHEM OTPUMAHHA 00’ €KTOM, SIKHii TOTpeOye
crienuPiYHUX MIAX0IB Y (papMalieBTUUHOMY aHali31 1i€i cyOCcTaHIIii.

Monekyna bopre3omiOy MICTUTh TUKIIYHI (parMeHTH 13 JIE€JIOKaII30BaHOIO
€JIEKTPOHHOIO TYCTHHOIO, €JEKTPOHOIOHOPHI Ta EJIEKTPOHOAKIIENTOPHI TpyIH,
npocTopoBo goctynHi BuibHI rpynu —NH, —OH, sxki 31aTHi yTBOproBaTH BOAHEBI
3B’SI3KM 1 THM CaMUM JIe3aKTHBYBATH MOJICKYITY.

BpaxoBytoun 0coO0IMBOCTI MOJICKYJSIPHOI CTPYKTypu bopre3omiOy MoxkHA
nependayaTy NPUCYTHICTD Y CKiIal Horo (hapMaleBTUYHUX KOMITO3UIIIH MPOIYKTIB
BHYTPIIIHbOMOJIEKYJISIPHOT KOHJEHCAIlli, MPOAYKTIB Jerpajamii MOJeKysd, IHIINX
CYNPOBITHUX JOMIIIOK, SIK1 TPU3BOISTH JI0 CKJIAIHOTO Mepediry GapmaieBTHIHOTO
aHaJi3y i€l CIOTYKHU.

ITin ywac cunHTe3ly bopTe3oMiOy yTBOPIOIOTHCA MOOIUHI MPOAYKTH PEaKIliH,
HEMPUITYCTUMI1 JIOMIIIKH, TPUCYTHICTh SKUX BaXJMBA MiJ Yac OI[IHKH SKOCTI
cyocranilii bopre3zomily.

Tinbku TOYHUH, CEIEKTUBHUNM Ta BUCOKOUYTIUBUN IHCTPYMEHTAIBHUN METO/
JI03BOJIUTH JIOCTIAUTH YUCTOTY cyOcTaHIlii bopTe3oMiOy, mMpUCYTHICTD CYNPOBITHUX
PEUYOBUH Ta HEMPUITYCTUMHX JOMIIIOK, Ky HE periaMmentoBaHo dapmakornesmu.

Mema i  3a80anna  Odocniddcenusn. Memow — excnepumMeHmMAaIbHO2O
oocniddcenHss € po3poOka XpomatorpadiyHUX YMOB Ta METOJUK BHKOHAHHS
xpomatorpadyBantsa MeronoM BEPX 1 mpurotyBanHs BUIpPOOYBaIBHUX PO3UMHIB
JUIS. JOCHIJDKEHHST TPHCYTHOCTI CYIPOBIIHMX JOMIIIOK Yy CKilaai cyOcTaHmii
bopte3omiOy, sKi J03BOJISITH MIATBEPAUTH iX NPUCYTHICTH Ta MIATBEPIUTH
KOPEKTHICTh YMOB ITPOBEJCHHS X JTOCIIKEHb.

[Ticns anamizy pe3ynbTaTiB AOCHIKEeHb cyOcrtaniii boptezomiby meromom
pinunaHOT XpoMmartorpadii  (PX) momo imentudikanii cnenmdikoBaHUX abo0/i
Hecnen(piKOBaHUX JOMIIIOK, HAMHU 3alJIJaHOBAHO /IO BUKOHAHHS HACTYIHI

3A80AHHS OOCHIONCEHHS:



- po3pobutu ymoBu XxpomarorpadyBanHs wmerogom BEPX cyOcranmii
bopre3omiOy 3 MeTOI BH3HAYEHHS CYNPOBIIHUX PEYOBUH Ta JOMIIIOK
JIOMIIIIOK;

- po3pobutu MeTonuky Xxpomartorpadysanus wmetonoM BEPX cyGcraniii
Bopre3omiby Ta METOAMKU NMPUTOTYBAHHS CTaHAAPTHUX 1 BUMPOOYBaJIbHUX
PO3YHHIB,

- mpoBecTH xpoMmarorpadiune gocnimpkeHHs wmetogom BEPX  3paskis
cyOcranuii bopre3omiOy y TNOpIBHSHHI 31 CTaHIAPTHUMHU 3pa3KaMu
cyOcTaHIli 3a po3poOJIEHOI0 METOJMKOI0 Ta IHTEpPIpPETYyBaTH OTPUMAaHI
pe3ybTaTH.

Memoou  Oocnioaxcenns. BucokoepekTuBHa piAMHHA 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 OpenlLab CDS.

Hosuszna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAILHOTO JIOCTIXKEHHS TOJISTae y CTBOPEHHI YMOB JIJISl IMIJIEMEHTAIT
metony BEPX y dapmaneBTuunmii anani3 cyocraniiii boprezomily, 1o gomomoxe
peanizyBaTu y MalOyTHROMY BHKOPHUCTOBYBATH IIeH METOJ JJISI KOHTPOJIIO SIKOCTI
cybcraniii bopre3omioy.

Anpobayis pezynemamie docniodcenns. Pe3ynbpratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha HAYKOBO-TIPAKTHYHIN KOH(EPEHIli 3 MiKHapoAHOW yudacTio «DapmarieBTuuHa
OCBiTa, Hayka Ta TMpaKkTUKa: CTaH, MpoOJIeMU, TEPCIEKTUBH PO3BUTKYY,
MpUCBSYCHIN 25-piudro papmaiieBTHUHOTO pakynbTeTy HarioHaabHOTO METUYHOTO
yaiBepcuteTy iMeHi O.0. boromonbis, 19-20 rpyaas 2023 p.

Ilybnixayii: 3a maTtepiamaMu TOCHTIDKEHHS ToJaHi 10 myOmikamii 1 Te3m
JOTIOBII.

Cmpykmypa pobomu. 3araibHy KIUIbKICTh CTOPiHOK — 41, KITBKICTH PO3/iJIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KiIbKiCTh BUKOpUCTaHUX mkepen — 30.



SUMMARY

Lesyk Lyudmila
CHROMATOGRAPHIC STUDY OF THE DEGREE OF PURITY OF
BORTEZOMIB - THE ACTIVE SUBSTANCE OF THE DRUG MOZETROX BY HPLC.

The department of medicinal chemistry and toxicology

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

Keywords: Bortezomib, pyrazine, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction. According to the chemical structure, Bortezomib is an organic derivative of
boric acid. Chemical nomenclature name according to IUPAC [(1R)-3-methyl-1-({(2S)-3-
phenyl-2-[(pyrazyl-2-ylcarbonyl)amino]propanoyl}amino)butyl]boric acid. Thus, the molecule
contains a heterocyclic pyrazine fragment, a phenyl radical, alkyl radicals, amino-, carbanoyl-
functional groups. The combination of a complex arene-heterocyclic chemically active structure
and pronounced antitumor activity and toxicity make Bortezomib a complex object in terms of its
technological level of production, which requires specific approaches in the pharmaceutical
analysis of this substance.

Materials and methods. Research object is bortezomib substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of paclitaxel
substance. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity 11 chromatograph with UV detector), UV-
spectrophotometry (Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC), computer analysis using the
OpenLab CDS program.

Results. The conditions for a chromatographic study by the HPLC method of the suitability
of the chromatographic system, the tested standard sample and the tested sample of bortezomib
substance in the lyophilisate as the active active substance of mozetrox have been developed.
HPLC chromatography methods, methods of preparing test solutions of the bortezomib substance
in the lyophilizate were developed, the conditions of performance were selected, namely: Mobile
phase A - 300 ml of acetonitrile, 300 ml of water, 1 ml of formic acid; Mobile phase B — 800 ml
of acetonitrile, 200 ml of water, 1 ml of formic acid.

Conclusions. The conducted UV-spectral and HPLC chromatographic study of the
bortezomib substance in the lyophilisate showed that the bortezomib substance under study has
Rt=8.713 and A = 270 nm, specified impurity A — Rt=11.701, however, the substance contains
unspecified/unidentified impurities: impurity C (Rt=4.804), impurity D (Rt=6.725), the content of
which affects the quality of the substance.
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	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. Піразин та його похідні – біологічно активні речовини, які містяться у природних джерелах,  мають застосування у медицині та фармації. Наприклад, метоксипіразини – це складові запашних речовин гороху, бобових, солодкого перцю. Ацети...
	Лікування лікарським засобом Бортезоміб (BTZ) може спричиняти шлунково-кишкову токсичність, розвивається непрохідність кишечнику, гематологічні ускладнення (тромбоцитопенія, нейтропенія та анемія). Бортезоміб застосовують у комбінації з Ритуксимабом, ...
	Описано використання Бортезомібу у лікування гліобластоми, остеосаркоми [5, 6].
	За хімічною будовою Бортезоміб – це органічне похідне борної кислоти. Хімічна номенклатурна назва за ІЮПАК [(1R)-3-метил-1-({(2S)-3-феніл-2-[(піразил-2-ілкарбоніл)аміно]пропаноїл}аміно)бутил]борна кислота. Таким чином, молекула містить гетероциклічний...
	Поєднання складної арен-гетероциклічної хімічно активної структури та вираженої протипухлинної активності і токсичності перетворюють Бортезоміб на складну за своїм технологічним рівнем отримання об’єктом, який потребує специфічних підходів у фармацевт...
	Молекула Бортезомібу містить циклічні фрагменти із делокалізованою електронною густиною, електронодонорні та електроноакцепторні групи, просторово доступні вільні групи –NH, –ОН, які здатні утворювати водневі зв’язки і тим самим дезактивувати молекулу.
	Враховуючи особливості молекулярної структури Бортезомібу можна передбачати присутність у складі його фармацевтичних композицій  продуктів внутрішньомолекулярної конденсації, продуктів деградації молекул, інших супровідних домішок, які призводять до с...
	Під час синтезу Бортезомібу утворюються побічні продукти реакцій, неприпустимі домішки, присутність яких важлива під час оцінки якості субстанції Бортезомібу.
	Тільки точний, селективний та високочутливий інструментальний метод дозволить дослідити чистоту субстанції Бортезомібу, присутність супровідних речовин та неприпустимих домішок, яку не регламентовано Фармакопеями.
	Мета і завдання дослідження. Метою експериментального дослідження є розробка хроматографічних умов та методик виконання хроматографування методом ВЕРХ і приготування випробувальних розчинів для дослідження присутності супровідних домішок у складі субс...
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	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає у створенні умов для імплементації методу ВЕРХ у фармацевтичний аналіз субстанції Бортезомібу, що допоможе реалізувати у майбутньому використовувати цей метод дл...
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