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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHb

BEPX — BucokoedexTuBHa piauHHa XpomaTtorpadis
I — TpaM

I'MJIC — rekcaMeTHIIAUCUIOKCAH

I'PX — razo-pinunHa xpomarorpadis

JADY — JlepkaBHa Papmakones YKpaiHu

JAMCO — numeruncyabpokrcu

JIM®A — numerundopmamisn

IY criekTp — iHppavYepBOHHI CHEKTP

MKJI — MIKPOJIITP

MKM — MIKpOMET]

MJI — MUTUTITP

MM — mounekysgpHa Maca

HP® — mepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMETP

PX — pinunna xpomarorpadis

cmt — obepHEHNI CaHTUMETP

Crnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO PE30HAHCY
TMC — teTpaMeTuiiCciIaH

TI'® — Terpariapodypan



T. xum. — Temreparypa KAMmiHHs

T. 1. — TeMIieparypa IUIaBICHHS

YO cniextp — ynbTpadioneTOBUN CHEKTP MOTJIUHAHHS

SIMP H — cniekTp s11epHO-MArHiTHOTO PE30HaHCy TPOTOHHMIA
Alk — ankin-pagukan

Ar — apun-pagukan

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ranoren

J, T'll — 3HaYeHHsI KOHCTAHTHU CITIH-CIIIHOBO1 B3a€MO/II1, TE€PIU

MOR - pu-opioid receptor


https://en.wikipedia.org/wiki/Mu-opioid_receptor

BCTVII

Axmyanvuicms memu. Jlyracrepun — JIKapChbKU 3acid, azacTepoimHUi
iriditop Sa-Penykrazu I, 11 u III tuma. JlyracTtepua BUKOPUCTOBYETHCS IS
JIKyBaHHA T00POSIKICHOI rinepruiasii nepeamixypooi 3ano3u (JII'TI3) y donoBikis,
JUTSL JTIKYBaHHS aJloNellii 3a YOJOBIYMM THUIIOM, aKHE, IPHU TPaHCTEeHIEPHIN Tepamii
B KOMIIJIEKCI1 31 CHIPOHOJIKATOHOM Ta ecTporeHoM. [lepea nmpusHaueHHSAM npenapary
BaXXJIMBE IMPOBECTU JOJATKOBE OOCTEKEHHS, OCKUIBKH IHT10ITOpH So-peayKTasu
MOXKYTh TPHXOBYBAaTH CHUMIITOMH 3JIOSKICHUX HOBOYTBOPEHb MEpPEIMIXypOBOT
3ano3u. [lpum anomenii 3a 4OJIOBIYUM THIIOM JyTacTepu] MpU3HA4ar0Th y 7031 0,5
Mr Ha 100y. Jlyracrepun 1 @iHactepus — € OJHUMU 3 Hale(EeKTUBHIIIMX 3aC001B
JUIs OOpOTHOM 3 aJIOMEIIEI0 32 YOJOBIUMM THUTOM. binbin BHuCOKa €dEeKTUBHICTh
yTacTepuay MOPIBHSIHO 3 (hIHACTEPUIOM TOSICHIOETHCSI THM, IO 1HT10yBaHHS Sa-
pEeAYKTa3u Ta 3HIKEHHS BUpOOJieHHs murinpotectoctepony (AI'T) y Bomocsanux

domikynax BiiOyBaeThCS P BUKOPUCTAHHI TyTaCTEPHUY.

JlyracTepua, BHKOPUCTOBYETHCS JUIS JIIKyBaHHsS BHITaJaHHS BOJOCCS 3a
KIHOYMM THIIOM Ta TipyCTH3MY Y JKIHOK, SIK KOMITOHEHT TOPMOHAJILHOI Tepartii nmpu
TPaHCTEHACPHOMY TIEPEXOJli pa3oM 13 CIIPOHOJIAKTOHOM Ta ECTPOTESHOM.
JlyracTepu BIZHOCHUTHCSA 0 XiMidHOro Kiacy 4-asacrepoinis (4-azasteroid). Lle
CUHTETUYHA OpraHiyHa CIIOJIYKa, sSKa Ma€ CTPYKTYPHY CXOXKICTb 3 MPUPOTHUMH
crepoimamu. Horo BimHOCATH 10 iHTIGiTOpiB 5-amba-peayKTa3d: OCHOBHHUIL
MEXaHi3M Jii, AKuW Tmonsrae B OJOKYBaHHI TEPETBOPEHHS TECTOCTEPOHY Ha
murinporecroctepon ([I'T); mo 3aco0iB amst JiKyBaHHS TOOPOSKICHOI rinmepruiasii

nepeamixypoBoi 3ano3u (AI'TI3).

Bbyrunrinpokcutonyon (BHT) € momoMiKHOIO pEeYOBHMHOIO 1 BXOIUTH 10
CKJIay JIKapChKHUX 3ac001B, SKi MICTATh AyTacTepua. Y mpemnaparax «Jlyracrepu-
Bicra» abo «/lyracrepun/Tamcyno3un-Bicra», Oyrunrimpokcuronyon (E 321)

BUKOPHCTOBYETHCS SIK JIOTIOMIXKHA pedoBHHA (aHTHOKCUAAHT) [1-8].



Poznanu BumaninHs BoJjioccs, aHaporeHeruuyHa anonenis (AGA) Ta
BOTHMILEBA ajiomneuis (AA), € OAHMMHM 3 HaWMOMIMPEHIIIUX AEepPMATOJOTTYHUX
3axBoproBaHb. [li po3naam MOXkyTh OYTH HACHIIKOM T€HETUYHOI CXHUJIBHOCTI,
ayTOIMyHHUX pe€akliid, TOpPMOHAIbHOrO AucOallaHCy, CTpecoBUX (HaKTOPIB
HABKOJIMIIHBOTO cepeloBHIla. BumnagiHHsA BOJOCCS BBAXXAETbCS KOCMETUYHOIO
po0IEeMOI0, BOHO MOKE BIUIMBATH HA CAMOOILIIHKY, ICUXIYHE 3/I0POB'A Ta 3arajibHy
AKICTh KUTTA. CydacH1 TepaneBTUYHI MOKIIMBOCTI 3aJIMILIAIOTHCS OOMEKEHUMU 32

e(EeKTUBHICTIO Ta 00CSTOM 3aCTOCYBaHHS.

Icaytoui ¢apmakosioriudi METOJM JIIKYBaHHS — MIHOKCUAWI (B1IKpHUBA€E
KajieBl KaHaiM) Ta (iHactepup (IHTIOITOpP Sa-penyKTasu), MpOoAEMOHCTPYBAIH
YaCTKOBHM YCHIX B YIOBUIBHEHHI BUMNAJIHHS Bojioccs. OnHak ixXHIA BIUIMB
TUMYacOBMI. bararo maiieHTiB Bi4yBalOTh HEaJIeKBAaTHY BIJIMOBIb a00 HeOaxaH1
noOiuHi epekTu. B ocTaHHI POKM MOCATHEHHS B pEreHEPATHBHIA MEAMIIMHI Ta

PO3po0IIi IUTHOBUX JIIKIB TPOKJIAIN MIJISAX ISl HOBUX TEPANEBTUYHUX CTpaTETii.

Po3ymiHHS KITFOYOBHX MOJIEKYJISIPHHUX [UISAXIB, IO PETYIIOIOTH IIHKIH POCTY
BOJIOCSTHUX (DOJTIKYJIIB, aKTUBHICTh CTOBOYPOBUX KJIITHMH Ta IMYHHI peakilii, Mae
BEJIMKE 3HAYCHHS I PO3pOoOKH e(PEeKTUBHHUX Ta IEePCOHATI30BaHUX METO/IIB
JMiKyBaHHS Yy BHUNAJKaX IMOPYIICHb BHUIMAAIHHSA BOJIOCCA. JOCHITXKYIOTHCS HOBI
IiAX0W 10 PO3POOKH JIIKIB Bil BUITAAIHHS BOJIOCCSA, HOBUX HU3BKOMOJEKYJISPHUX

iHri0iTopax, 010JIOTTYHUX IIperapaTax Ta Teparii Ha OCHOB1 CTOBOYpOBUX KIIITHH [9-

12].

MiHokcuaun — 1e 3acid, Mo BiAKpHMBAE KallieBi KaHAIW, IO CIPHUSIE
BazoauiaTarii. BiH mogoBxye aHareHOBy a3y IUKITY POCTY BOJOCCS, CTUMYIIOE
aKTHBHICTHh JepMabHUX KiIiTHH. CxBamenuit FDA y 1988 pomi mms 4oioBikiB 1
KIHOK, SIKI TMIIIa0ThCs JIIKYBaHHIO aHa(iIaKTHIHUMU 3axBoproBaHHsIMH (AGA),
MIHOKCHJIWJ TOCTYITHUN Y BUTIISAII PO3UMHY a00 MHM JJI MICIIEBOTO 3aCTOCYBaHHS.
Moro TouHMI MONEKYJISPHHUI MEXaHi3M 3aJIMINAETHCS JIMIIE YACTKOBO BHBUCHHM.

[ToBimomisinocsi, 1m0 ypaxeHa AUISHKa 3MeHmwiacs y 561 3 904 ydacHukiB
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nociimkenns (62,0%). I'ycrora Bostoces 30utbIyeThest mpubiau3Ho Ha 10—30%, a
TOBIIIMHA BOJIOCCS MOKPAILYETHCA MPHU JIKyBaHHI MIHOKCUAWIOM. [lpunuHeHHs
MpUHROMY MPU3BOAUTH 10 BIAHOBJIEHHS BUMAAiHHS Bosioccs. [lommpeni moGiuHi
e(deKTH BKIIOYAIOTh MOJPa3HEHHS WLIKIpU TOJOBH, CBEPODK Ta HeOakaHUU pICT
BoJIocCA Ha 00auuyi abo rineprpuxo3. HU3bki 103U MIHOKCHUIAWIY HEPOPaNbHO
CTalOTh AJIbTEPHATUBOIO MICLEBOMY 3aCTOCYBaHHIO. JlOCIIKEHHS MOKa3yIOTh, 110
BiH 3a0e3medye Kpaile JAOTPUMaHHS TMall€HTaMU  PEXKUMY  JIIKYBaHHS.
[ToBimomiisisiocst mpo MoOiYHI €PEeKTH — HU3bKUI KPOB'SHUM THUCK, HAOpSIKU Ta

HaJMIPHHUI PiCT BoJioCcCs B HeOaxkaHux aiasHkax [9-15].

Bonocani Qonikynu MIKIpH TOJOBH JAEMOHCTPYIOTh BHCOKHH pIBEHB
excrpecii AP. Tecroctepon ta JAI'T 3B'A3yt0ThCs 3 pelenTopamMu, 3amyCcKaroyu
MOJIEKYJISIpHI CUTHalu. BoHU ckopouyroTh Uk pocty Bojoccs. JI'T ckopouye
¢dazy anareny. lle o3Hauae, 110 BOJIOCCS MEpPECTaE POCTU Ta IIBHUJIIE BHUIMAAa€. 3
4acoM BOJIOCSIHI (POJIKYJIM BUPOOJAOTH juile mymkose Bosoccs. JII'T mocuiroe
3amajieHHss Ta cnpuse (idpo3y y BosocsHuX (omikynax. lle yckmamgHioe

BiJTHOBJICHHsI ()OTIKYIIiB, IPUCKOPIOIOYH MTOCTIHHY BTPATy BOJOCCH.

[HacTepua Ta myracTepu] MPUTHIYYIOTH (GEpMEHTH So-penykrasu. Bonu
OJIOKYIOTh TIEPETBOPEHHS TECTOCTEPOHY Ha awmrigporectoctepon (IAI'T) —
BAXJIMBUN MeIIaTOp Y MiHIaTIOpHU3allii BOJOCSHUX (DOTIKYMIB. 3HIKYIOUH PIBEHB
JAI'T y mkipi ronoBu, TpemnapaTtd YHMOBUILHIOIOTh MPOTPECYBAHHSA BUIAIHHS
BOJIOCCA Ta CHOPUATH TOBTOPHOMY pOCTY. JlOCHKEHHS MOKa3yloTh, MmO Sa-
penykrasu 1 ta 3 tunmy (SRD5SA1 ta SRD5A3) ekcrnpecyroTbesl y KEpaTUHOLIUTAX
Bosoccsa. AxrtuBamis [I'T peunenrtopa AP y [IIK 3amyckae miHiaTIOpu3aiiio

BoJtoccs [16-18].

[Tig wac cunTe3y cybcranmii Jlyractepuny MOXKIUBE YTBOPEHHS MOOIYHUX
IPOJYKTIB CHHTE3Y, a Ti/T 9ac OYMCTKH CyOCTAHINT YacTO 3aIMIIAIThLCS crienudivHi
1 Hecrenud14HI TOMIMKHA. ByTHITIIPOKCUTOIYO, TaKOK MOKE MICTUTH JTOMIIIKH,

[0 HETAaTUBHO BILIMBAE Ha SKICTh JIKAPChKUX 3aC0O01B.



HepxxaBna ®apmakornes YKpaiHM He perjaMeHTye aHali3 CcyOcCTaHIi
Hyractepuay. lyractepuy MoXxHa poaHajizyBatu 3a MoHorpadiero 01/2017:2641
€Bponeiicbkoi ~ ®@apmakonei. CynpoBiaHi  pe4oBHMHHM  (cmenu@ikoBaHl 1
Hecrnenu(ikoBaHi JOMIIIKKM) BU3HAYAIOTh METOJOM piiuHHOiI Xpomartorpadii (PX).
Inentudikamiro  BUKOHYIOTH MeTomoM [Y-cmekrpodoromerpii  [27,  28].
Byrunrigpokcutonyon BusHauawoTh 3a ADY. CynpoBigHi JOMIIIKH y CKIaAl Li€i

cyOcraHii Bu3Hauatoth metogom THIX.

TakuM 4YuHOM, BUXOJSYM 13 HAABHOCTI METOAUK JOCIIKEHHS JIKapChKOTO
3aco0y Jlyractepunmy, sKuii BHUKOHYEThC MeTogoMm PX, B E€Bpomeichbkiii
dapmakornei, MocTae 3aBJaHHs OCYYaCHUTH METO/IU aHaII3y CyOCTaHIlil, afanTyBaTu
YMOBH Ta METOIUKH AOCIIKEHHS O11bII €()eKTUBHUM METOJIOM BUCOKOE()EKTUBHOT
pinuHHOI xpoMmartorpadii (BEPX) B ymoBax aHamizy JBOXKOMIIOHEHTHOI CyMIIli
cyOcranmif. Ile 03BOJMUTH PO3MIMPUTH KOJO IHCTPYMEHTAJIbHUX METOIIB

JOCHIKEeHHsT CyOCTaHIIi Ta 3alPOIMIOHYBATH HOBI METOAUKH JTOCIIIIKECHHSL.

ITix yac po3pobku abo aganTyBaHHSI YMOB XpoMmaTorpadyBaHHs CyOCTaHITI1
BaXJIMB1 BIATBOPIOBAaHI YMOBH JOCHiIKeHHA. Lle BaXIMBO, MOCKUIBKH TIiJI 4ac
IPOBEACHHS XpoMarorpadiuHuX JOCIIKCHh MOXKJIHMBA XIMIYHA Jerpajiarris

cyOcTaHIlii, ika MOKe IPUBECTU JI0 30LIBIICHHS KITBKICTI JIOMIIIOK.

AxmyanvHum 3a80aHHAM EKCTIEPUMEHTAIBHOI POOOTH € BIPOBAKEHHS
BUCOKOcenekTuBHOro Mmetony BEPX nns imentudikamii y mociimkyBaHii
JBOXKOMITOHEHTHO1 cyMimni cyOcraniid Jyractepumy Ta AOMOMDKHOT peUYOBHHU

ByTuiriapokcuTonyon Ta BUBHAUYEHHS 1X YUCTOTH.

Mema i 3a60anma  Oocnidxcenus. Memoio exkcnepumenmanrbHO2O
odocniddicennss € ineHTHdIKAIs Ta BU3HAYCHHS 4YHCTOTH MeTogaoM BEPX
JTBOXKOMITOHEHTHO1 cymimi cyOctanmii A®I  Jlyractepuay Ta JOTMOMIXKHOI
pEYOBHHU bytunrigpokcurtonyon, ajamnrtaiisi yMOB XpomMarorpadyBaHHS

BUMPOOOBYBAHOI CyMIllll CYOCTaHIIIM.



3asoanns excnepumMeHmaibHo20 O0CHIONCEHHSL:

- igeHTudikyBatu metogom BEPX A®I [lyractepun Ta JOOMIXKHY PEYOBHHY
ByTuiriapokcuTonyosn y ckiiajii JBOXKOMIIOHEHTHOI CyMIIli CyOCTaHIIH;

- BU3HAUUTH YUCTOTY JOCJIJPKYBaHOI JJBOXKOMIIOHEHTHOI CyMillli CyOCTaHI[1
xpomatorpadiyaum metosioM (BEPX) (mpucyTHICTh CynpOBIIHUX PEUOBUH);

- aJanTyBaTH METOJUKH JIOCIIPKEHHS Ta pO3pOOUTH YMOBH JOCHIIKEHHS, K1
JO3BOJIATh 3aXUCTUTH CTPYKTYPY MOJEKYJIM PpEYOBHH BIJ XIMIYHOIi

Jerpajaaiii.

Memoou  docnidaxcenns. BucokoepekTuBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomatorpacdi Agilent 1200 3 DAD nerekropom, komonka — ZORBAX SB-CN,
150x4,6x5 (abo ananoriuyxa); KOMIT I0OTEpHHMIA aHai3 3a mporpamoro OpenlLab CDS.

Hosusna  ma  3nHauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAJIbHOTO JIOCHIKEHHSI TOJsIrae y ocydacHeHH1 (apMaleBTUYHOTO
aHaJ3y OUISIXOM BIPOBA)KEHHS BUCOKOCEIEKTUBHOTO XPOMAaTOrpadi4HOr0 METOAY
BEPX A®I [yractepusa Ta 1OMOMDKHY PEYOBHHY BYTHIT1APOKCUTOIYON Y CKIIaai
JIBOXKOMITOHEHTHOI CyMilli CyOCTaHIli, pO3pPOOUTH YMOBH, SIKi J03BOJISATH

30eperTy XiMIuYHy CTPYKTYpY BiJl XIMIUHOI Jerpajartii.

Anpobayis pezynemamie docniodcenns. Pe3ynbpratr 1ociiKeHb anpoOoBaHO
Ha MDKHApOHIA HAYKOBO-TIPAKTUYHIA KOHDEpeHIIii
Ilybnixayii: 3a maTepiamaMu JTOCHIIDKEHHS ToJaHi 10 myOmikamii 1 te3m
JIOTIOBIII.
Cmpyxkmypa po6omu: 3araibHy KIIBKICTh CTOPIHOK — 41, KiNBbKICTh PO3ALTIB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JpKepen — 28.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/ILJI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJACTHUBOCTI HOXIJTHUX CTEPOIJIIB

1.1.  Oco6auBOCTI XIMI4HOI OY10BH

JlyTacTepu i BiTHOCUTRCS 10 XIMIUHOTO KiIacy 4-a3acrepoiniB (4-azasteroid) ta
Ma€ Ha3By 3a MDKHapoJHOH HoMeHkiaTyporo 1S,3aS,3bS,5aR,9aR,9bS,11aS)-N-
[2,5-mu(Tpudropmerrn)denin]-9a,11a-numeTui-7-okco-
1,2,3,3a,3b,4,5,5a,6,9b,10,11-noxekariapoenaeno[ 5,4-f|xinomin- 1-kapOokcomi
(puc. 1.1.1).

Pucynok 1.1.1. Hdytacrepun, ximiuna gopmyia.

AHApOreHHa aJomelliss € HaWMOMMPEHINIOw MPUYUHOI CHUCTEMHOTO
BHUITQIIHHS BOJIOCCA y CXHJIBHUX 10 I1hoTo dosoBikiB. Ile OararodakropHe Ta
MOJIITEHETUYHE 3aXBOPIOBAHHS, SIKE XapaKTEPHU3YEThCS TOCTYMOBUM 3MEHIICHHIM
aHareHoBOi ¢a3u Ta 301JIbIICHHSAM TellereHeTnyHoi ¢a3u. lle mpus3BoauThH 110
mporpecyroouoi Miniatropu3ailii Gomikymis. TepmiHaabHE BOJIOCCS MEPETBOPIOETHCS
Ha TYIIKOBE BOJOCCS. 3 UM TOB'S3aHE PI3HOMAHITHE TOETHAHHS TCHETHYHUX
(dakTopiB, CHIOKPUHHUX aHOMAaJ{, IUPKYIIOIYUX aHJPOTeHIB, JIIKIB, JIETH Ta

MiKpo3anajaeHHs. AHIPOreH: € OCHOBHUMHU MOAyaTopamu 4ojioBiuoi ATA. Ixus
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cneuudiyna ais Ha xkiHOUY AI'A € He BimoMmoro. [lupkymrorounii TecTocTepoH
MEPETBOPIOETHCS S0-PEAYKTA3010 Ha So-AUTiApoTecTOCTEPOH. [le mpu3BoauTH 10
3MeHIIeHHs a3y aHareHy Ta nepeadavae nepexia A0 ¢pa3u KatareHy B CKIAJHOMY
MPOLIEC] - aNlONTO3, MIKPO3aNaleHHS.

VY nikyBanHi AGA BUKOPUCTOBYETbCA ME30Teparlist 3 1Hr10iTopamMu So-
penykrasu ayrtacrepunioM. Jlyractepupa, 1HTIOITOp So-pemaykTasu  JIpyroro
MOKOJIIHHS, € MOTYXHIIUM 3a (iHactepus. EdekTuBHICTh Ta 6e3neka Me3oTepartii
BOJIOCCSL JlyTacTepuJoM OyJld 3apeecTpoBaHi pi3HUMU rpynamu. Haiikpairi
pe3ysnbTaTh OYyJIM JOCSATHYTI, KOJIU ISl CIIOJIyKa BUKOPUCTOBYBANACS B MOEHAHHI 3
IHIIMMU ~ pedYoBUHAMU. Pe3ynbTaT MOXHA TOSCHUTH  0aratogakTOpHOIO
natodizionoriero AGA. Bona Bkitouae yyTiuBicTh BonocsaHuX (omikymiB 1o DHT
Ta MiKpo3anajeHHs. MynbTUTepaneBTUYHUM MIJX1]1 3a€THCS OUTbII €PEKTUBHUM Y

mikyBanHi AGA [17-19] (puc. 1.1.2).

Finasteride Dutasteride
(Proscar) (Avodart)

Pucynoxk 1.1.2. Ximiuni popmynu dyractepuny ta denacrepuny.

Kanmeporene3 nepeaMixypoBoi 3aJ1031 MOB'A3aHUHN 31 3MIHAMH aHAPOTCHHUX
penentopiB (AP). Lle meperBoproe ii 3 mapakpHHHOI 3aJEKHOCTI BiJl CTPOMATBHOT
CUTHAaJI3aIlii Ha ayTOKPUHHY CUTHAII3aIi0 i mpoiidepaliii, BIKUBAHHS KIITHH
paKy mepeaMixypoBoi 3a103M1.

3n0sikicHa KOHBepcCis 3yMoBiieHa 3MiHaMu (QyHKIi. B Hux AP akTuBye HOBI

F€HOMHI Ta HEreHOMHI CHUTHaJdbHI UUISIXH, fAKI BIICYTHI B HOPMaJbHUX
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eniTeaialbHUX KIITHHAX MEePEAMIXYypPOBOi 3aJI03H.

[Tig yac mporpecyBaHHs BiAOYBAarOThCA MOJEKYJISIPHI 3MIHH, SIKI JO3BOJISIOThH
aKTHUBYBATH yHIKaJbHI CUTHAJIbHI IIISAXHU aHaporeH-penentopis (AP) y cepenosuui
3 HU3BKHMM PIBHEM JIITaH/l1B aHAPOTEHIB Micis Tepanii aHApOreHHo1 abJisii.

CursHanpHi IUISXH € Pe3yJbTaToOM MoeaHaHHS AP 3 HH3K0H TEHOMHHUX
(TpaHCKpHMNIIHHI KOAKTUBAaTOpH) ab0 HereHOMHUX (KiHa3a KOaKTHUBATOpa
CTEpPOINHUX PEUENTOPiB) CUTHAIBHUX MOJEKYIL.

Jlns 3amoOiranHs cMepTi Micis HEBAAJIOTr0 pe3yJbTaTy CTaHIapTHOI Tepamii
aHJporeHHoi abnsamii HeoOXimHa KoMOiHaTopHa Tepamis. BoHa cnpsiMoBaHa Ha
aaaporenHi pernentopu (CART-tepamisi) Ta mpuUTrHIYYye KiJIbKa TOYOK Yy KacKaji
curamisamii AP.

Jns po3pobku Ttakoi CART-Tepamii BUKOPHCTOBYIOTH CEpII0 areHTIB,
COpSMOBAaHMX Ha TMEBHI TOYKM Kackangy AR y moemHanHi 31 cTaHAapTHORO
a0JISIIIIHHOIO TEePaIieo aHIPOTECHAMH.

Ile HEOOX1HO A1 BU3HAYCHHS HAMMEHIIIO1 KIJILKOCT1 areHTIB JJIs JOCATHECHHS
MaKCUMaJbHOT'0 TePANeBTUYHOTO ePEKTY MPOTH paKy MpocTaTH. Pi3HOMaHITHI HOB1
areHTH MOJKHA IMOE€IHYBATH 3 aHAJIOTaMH JIOTEIHI3YI0UOro TOPMOHY-PHUIII3UHT-

TOPMOHY'

iHTi0iTOpH  S-anmbda-peaykTasw 8 NPUTHIYGHHS  TIEPETBOPEHHS
TECTOCTEPOHY Y MOTYXKHUU aHJPOreH, JUT1IPOTECTOCTEPOH;
- aHAJIOTH TeJIJIaHAMILUHY JIJI 3HYKCHHS perynsmii 0inka AR,
- «00’eMHI» CTEpOiIHI aHAJIOTH JIJIs 3B’ s13yBaHHs 3 AR, 3amo6iranns B3aemomii
3 IHIIMMHU KOAKTHBATOPAMH MOJICKYJIaMH,
- iHTi0iTOpM KiHA3 HU3BKUX Mosiekyn jius npurHivenns MEK [19-23] (puc.

1.1.3, 1.1.4).
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LHRH analogs

GA Analogs

Testosterone (T) I
Dutasteride H lSa—reductase Androgen Receptor (AR) Protein

Dihydrotestosterone Novel “bulky”
(DHT) anti-androgens
; Transcriptional co-activators
AR(DHT) —— p | Malignant’
1Non- Genomic effects andromedins
. genomic
S_rc klr?ase effects
(inactive) \ AR(S ; Plasma membrane
(Sro) ac ‘i / receptors
MEK
‘ CEP-701 >

Akt "

: it

Prostate cancer proliferation and survival

Pucynok 1.1.3. [llnsgxu penentopiB aHIPOTEHIB Y KIITHHAX paKy MepeIMiXypoBoi

3QJI03M, TO3HAYCHHS Miclb Jii I crnenudiyHuX TeparneBTUYHUX IHTIOITOPIB

HHU3bKHX MOJICKYJIL.

B R1881 c

co-activater

binding = R1881
motif - !

Co-activator;
binding
motif

N-term

Pucynok 1.1.4. Jliarpama 3amoBHenHs mpoctopy AR LBD 3i 3B's13anum R1881.
PozramyBannst cmipaneir 12 ta 4. KanaBka 3B's3yBaHHsS KoakTuBaTopa AF-2

o3TrarroBaHa B 00iacti Bcepeauul koaa. Ctpiukosa giarpama AR—LBD. 3B'13anuii
p p P p
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nirana R1881. B, Tineku noBepHyTe Ha 90°. C-TepMiH, KapOOKCH-KIHELb; N-TepMiH,

aMIHO-KIHEIIb.

JlytacTepusi BHUKOPHCTOBYETBCS [UIsl JIIKYBaHHA BUNAQIIHHSA BOJIOCCS Yy
YOJIOBIKIB, SIKI HE pearyloTh Ha (iHactepui. Bin cxBanenuit FDA s dikyBaHHS
n00posiKiCHOT TinepTpodii mepeaAMIXypOoBOi 3aJI03H.

Bin gie nuisixom npurHiueHHs pepmenty S-anbda-penykrasu I 1 Il tTuny. Bin
npuOIU3HO B 3 pa3u MOTyXHIMMK 3a ¢iHactepus 1 Mmoxke 3HU3UTU piBeHb AI'T y
cupoBaTili KpoBl. BiH Mae 3HAauYHO [OBIIMU TMEpiOJ HAMIBBUBEICHHS, HIK
dinactepun. Moro ciix posrisaaté nume s dososikis. Sk i dinactepun, BiH €
TEPATOrCHHUM JIJIs JKiHOK [23- 26].

31 cTapiHHAM aHOMalibHE JOOPOSKICHE 3POCTaHHS MEPEeIMiXypOBOi 3aj03U
IPU3BOJUTH 710 JOOPOSAKICHOI rinmepIuia3ii nepeaMixypoBoi 3aino3u. [lepeamixypora
3a5103a € TKAaHMHOIO-MIIMIEHHIO NI aHJPOTreHIB, TIEPETBOPIOE TECTOCTEPOH HA S0-
nurigporectoctepon (S5a-JII'T), moryxHuit anaporeH. Yepe3 akTHUBHICTH Sa-
penyktasu (50-P) mnpurHiueHHsS KIOYOBOiI MeTa0OJIIUYHOI peakiii BH3HAYEHO
MIIIeHb 71 po3poOKM JIKIB ans JikyBaHHsS cumntomiB JI'TI3. dinacrepun i
ayTacTepua po3pobieHi sk cuenudivuni 1Hrid6iTopu So-penykrasu (S5a-Pl), Oynu
CXBaJIeH1 YTIPaBIIHHAM 3 KOHTPOJIIO 32 poaykTamu 1 nikamu CIIIA s mikyBaHHS
cumntomiB [AI'TI3. 3acobu moBenu cBOIO KOPUCHICTh Y 3MEHIIEHHI 3aTPUMKH Cevl,
MiHiMi3aI1ii XIpypri¥HOTO BTpY4YaHHs y Hari€eHTiB i3 cumnromamu JI'TI3.

[Bopopmu S50-RI mmpoko mommpeni B Oaratbox TtrkanuHax (IIHC).
[Tpurnivenns nux (epMEHTIB MPU3BOIUTH N0 OJOKYBAaHHS CHUHTE3Y KIHOYOBHX
TOPMOHIB Ta HEHPOAKTUBHUX cTepoiniB. lle cnpuunHse HU3KY MOOIYHUX e(HEeKTIB —
BTpaTy a00 3HIWKEHHS 110110, epEeKTHIbHY NUC(YHKIIII0, OPracCTUIHY AUCPYHKITITO,
301IbIEHHS] BUNAJKIB paKky MpocTaTH (BUCOKOTO CTYICHS 3a MIKaiow [ icoHa),
CEpIIeBY HEJOCTATHICTh, Aempeciio. Big3HadeHo 3HaYHI Ta cepilo3HI MOOIUHI
epextu S0-RI, dbinactepuay Ta myracrepuuy, Ha CeKCyaiabHE 3J0pOB'S, CyJUHHE

3I0pPOB's, ICUXOJIOTI4YHE 3]I0POB's.

14



1.2.biosoriyHa aKTUBHICTH

®inactepun cxpasienuid FDA niis nikyBaHHs donoidoro oonucinas AGA Tta
MPU3HAYAETHCS IEPOPAIBHO. Y MallieHTiB 4osi0Bivoi cTaTi 3 AGA criocTepiraetbcs
3HaYHE BIIHOBJEHHS pocTy Bosioccs. DiHacTepu HeePEeKTUBHUHA TpuU
ayTOIMyHHOMY BHUIaJiHHI Boyioccs. DiHacTepu] 30UIBIIMB T'YCTOTY BoJjoccs. Y
OUTBIIOCTI MAI[IEHTIB CIIOCTEPIragocs 30UTbIIEHHS TOBUIMHU BOJIOCSHOTI'O CTPUKHSI.
[Tonang 80% 4yonoBikiB 30eperiaum cBoe icHywue Bosioccs. DiHactepun
e()EeKTUBHIMINI 32 MIHOKCUIWJ JJ1sI 3a1100ITaHHs BUTIAIIHHIO BOJIOCCS.

JloCTHiKEHHsSI TTOKa3yl0Th, M0 MOETHAHHS (iHACTEPUIY Ta MIHOKCHIWITY
3a0e3neuye Kpaiili pe3yiabTaTH.

Jlo3a ¢inactepuny 1 Mr € ONTUMaIbHOK IS JIIKYBaHHS YOJIOBIYOTO
oOmucinusA. [loOiuHl edekTn - epekTHwiIbHA MUCOYHKIISL, 3HWKEHHS 0110 Ta
riHEKOMACTisl BUHUKAIOTh y JAesAkuX 4ojoBikiB. Jlyracrepun (0,5 wmr) Oys
edexTuBHIMMUM 3a ¢iHactepun (1 Mr) y 30uIbIIIEHH] KUIBKOCTI Bojioccs (mo 1,5
paza).

dinactepu npurHivye jumie S-o-penykrasy Il tumy. Jlyracrepun npurnigaye
5-a-peaykrasy I i II Tuny. Ile pobuts Horo O6uIbin eHEKTUBHUM Y 3HIKCHHI PIBHS
JTUT1IPOTECTOCTEPOHY.  3aBIASKU  TPUBATIIIOMY TeEpioAy  HaliBBUBEICHHS,
IyTacTepu]I 3a0e3neuye TpuBaIui eeKT.

Anormenisi — e ayToiMyHHE 3aXBOPIOBaHHSA, MPU SKOMY IMyHHAa CHCTEMa
MMOMIJIKOBO aTakye BoJIOCsHI ¢omikynu. [le mpu3BoauTh A0 panToBOrO BUIAIHHS
BoJioccs. Takuii CTaH BUKJIMKAE KPYTrii a00 OBajbHI JMCHHU HA MIKIpi TOJIOBU. Y
BOXKHMX BHIAJKaX MOXKE TMPHU3BECTH JO IOBHOI BTpaTh BoJioccs (TOTajabHA
aJIoTIelis ), MOBHOT BTPATH BOJOCCS HA T (YHIBepcalibHA aJIoMelris).

[ari6iropu JAK 610KyrOTh aKTHBHICTH PepMeHTIB SIHyC-KiHa3M, IEpEepPUBAIOYN
3amanbHI CHTHAJBHI NUIAXW. BOHM copusioTh MiHiaTIOpH3allii Ta BHUITAIIHHIO

BOJIOCSIHUX (OJTIKYJIIB.
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KiiniyH1l BUnpoOyBaHHs MOKa3aiH, 1O OApUIUTHHIO MOXE MHPU3BECTH 0
3HAQYHOT'O BIIHOBIICHHS pOCTY Bojoccs. [leski maieHT qocsriu moHaiimeniie 50%
MOKpaIlleHHs] MOPIBHAHO 3 Iuianebo. JleypykcomiTuHiO, CEeNeKTUBHUHN 1HTIOITOP
JAK1/JAK2, 6yB cxBanienuit FDA jis ikyBaHHS TSAKKOTO aTOMIYHOTO aopTu (AA)
y IOpPOCIHX.

3HayHE BIIHOBJEHHS POCTY BOJOCCA Ha IIKIpI TOJIOBU CIOCTEPIragocs
npuOau3Ho y 65—70% namieHTiB, sIK1 OTpUMYBaJIU 1€YpYKCoIITUHIO. Ha BinMiHY Bij
JAK1, sxuit ekcipecyeThbcs B 6aratbox TKaHMHax, excrpecis JAK3 3HauHor0 Mipoto
OOMEXKY€EThCSI ~ T€MONOCTHYHUMH  KIiTHHaMH.  CEIIGKTMBHE  NPUTHIYCHHS
curnamizaiii JAK3 3a 7onmoMororo puTieuTuHIOy € JOCTaTHIM JJIsl 3a1001raHHs Ta
3BOPOTHOTO PO3BUTKY AA.

65—-70% mnaiieHTiB y KIHIYHUX BUIPOOYBaHHAX Aocsriau 50% BiTHOBICHHS
POCTY BOJIOCCS Ha MIKIp1 TOJIOBU. byno Big3HaYeHO MOKpAIlEHHs CTaHy OpiB Ta Bii
[26]. Po3pobmstots inTi01TopH JAK sik 3acobm nikyBaHHsS AA.

Anabomiyai angporeHHi crepoinu (AAC), «cTepoigHi aHAPOTEHW», — IIe
KaTeropiss CIHOJIYK, IO BKJIIOYA€ CHHTETHYHI IMOXIJHI 1 €HJOT€HHO BUPOOJICHI
aHAporeHr. BoOHM BHUKOPHUCTOBYIOTbCS SIK PEUYOBHHM, IO MiABUINYIOThH
MPOJYKTHBHICTh. IXHill KOPOTKOCTPOKOBHI BIUIMB Ha (i3ionoriro M’s3iB 106pe
3alokyMeHTOBaHUH. KiII04OBHM BHCHOBKOM € TIOPYIICHHS BUPOOJICHHS TOPMOHIB,
0 TPHU3BOJUTH JO OOOPOTHHUX Ta HE3BOPOTHUX 3MiH. ICHYIOTH AMCKYCil 11010
MOIMUPEHOCT] MOOTYHNX edeKTiB. JJoCcmiKeHHS BKa3ylOTh Ha CIEKTP COMATHYHUX
Ta rcuxiaTpudHux HachiaKiB. AAC He TUTbKHU BIUIMBAIOTh Ha CTPYKTYPY M’ SI31B, aJie
W BIUTMBAIOTH HA HACTPIH, TOBEAIHKY Ta CHPUUHATTS TiJA.

3MIHM MEYiHKU BUKIWKAIOTh 3aHETIOKOEHHS, 30KpEeMa, OKCHJIATUBHUN CTPEC
MOB'I3aHUH 3 TEMAaTOTOKCUYHICTIO. PenpoayKTHBHI yCKIagHEHHS - aTpodis TOHA
Ta 6e3mrinns € nomupeHuMu. CeprieBo-CyIMHHI €()EeKTH BUKINKAIOTh OCOOJIUBE
3aHenokoeHHs: AAC TOB'sI3aHi 3 TIMEPTEH3I€I0, MTHUCITIMIIEMIEI0 Ta ITiIBUIICHUM
puzukoM Tpomb6Oo3iB. lle copusie cepreBo-CyIMHHIA 3aXBOPIOBAHOCTI Ta

cmeptHOCTl. AAC MNIABUINYIOTH PHU3UK pakKy, HNOTEHIIHHO MPUCKOPIOIOYU
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KaHIleporeHe3 y TkaHuH. Harosonryerscsi Ha He0OXiTHOCTI KOMIUIEKCHUX 1HIIIaTUB
y chepi OXOpOHU 370pPOB'S sl 3MEHIICHHS IIKOAW, PETYISPHI ILIeCTIpsIMOBaHi
BTpYy4YaHHs 1 kopuctyBauiB AAC.

Po3yminnst ckiagHoi B3aeMofii OIlOJOTTYHMX MEXaHI3MIB Ta CHUCTEMHUX
e(eKTIB Ma€ BUpilIaJIbHE 3HAUEHHS. U1l IHPOpMYyBaHHS NPO KIIHIYHE JIKyBaHHA Ta

npodiakTuaHi 3axoau (puc. 1.2.1)
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\\---.h-'_ O
i - 2 ﬁ?r‘ = Adyerse «fTeels on major urgans

Celdalar mechanivimm
lwoﬁ\\suuwtmeﬂl ‘ @ &ﬁ?’

Pucynok 1.2.1. Buius AAC.

BxxuBanas AAC mupoko nomupeHe. bauszpko 10 MiNbHOHIB KOPUCTYBaviB
npuitmaiote AAC. Tlomupenicts HaiiBuia Ha bauspkomy Cxofi — BXKHUBAIOTH
21,7% mroneit. Cepen po3BUHEHUX KpaiH HAWBUIII TOKA3HUKH TOMTUPEHOCTI MAIOTh
Cnonyueni llltatu, bputanis, CkananHaBis.

MakcuManbHHN THKIIO3UBHUM PIBEHb 3aXBOPIOBAHOCTI Ha BkuBaHHI AAC
BCTAHOBJICHUH cepes; cropTcMeHiB-moouTeniB (18,4%). Jlam HayTe copTcMeHU
(13,4%), yB's3ueni (12,4%). HaitHmk4aunii piBeHb MOIIMPEHOCTI MAaTUME HACCJICHHS,

sKe He 3aiiMaeTbes cioptoM — 1%.
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Touny kuibKicTh crnoxuBauiB AAC Baxko 3'sicyBaTh. BBaxkaeThcs, 1110
MOIIMPEHICTh Y BCbOMY CBITI CTaHOBUTH Bl 1% 10 5%. Baxko BcTaHOBUTH
CIPaBXKHIO TOMMPEHICTh BxkuBaHHA AAC uyepe3 HENOCTAaTHE TMOBIOMIICHHS.
HeBenuka KUIBKICTh 3alUTIB TAKOX MOKa3ye, 110 OUTbIIiCTh KopucTyBauiB AAC €
npo¢eCiitHUMU CITIOPTCMEHAMH.

[Tpu Bukopucranui B MequuHux nuisix AAC 6e3neuni. [Ipu 310BK1UBaHH1 BOHU
MOKYTh CIIPUYMHUTH 3aXBOPIOBAHHS, 5K BIUIMBAIOTh Ha 0AraTo pi3HUX CHCTEM - Ha
OTIOPHO-PYXOBY, CHIOKPUHHY, IMYHOJIOT1YHY, HUPKOBY Ta HEUPOIICUXIaTPUUHY.

KopuctyBaui AAC onucyroTh pi3Hi JgeMorpadiyHi MOKa3HUKH Ta MOJENl
BkuBaHHs. BxkxuBanus AAC 6e3 perenra € 0CHOBHUM (POKYCOM.

JlocaimKeHHsT TMOKa3aiad, IO BXXKHUBaHHS HeneranpbHuX AAC mimmiTkamMu
3HMKYETHCS 3aBASKH €()eKTUBHOCT1 OCBITH.

AAC ckianaroThes 3 KUIBKOX MOJU(PIKOBAHMX CHUHTETUYHUX aHAJIOT1B
TECTOCTEPOHY, 1100 MaTH OuIbIlle aHAOOJIYHUX, HIK aHAPOTEHHUX PEe3YyJIbTaTiB.
[Tpodeciitai ciopTcMenn BUKOpUCTOBYIOTh AAC i1 oKparieHHs cBO€l (hi3uIHOT
dbopmu abo mpoaykTtuBHOCTI. CHIBBIIHOMICHHS aHA0OMIYHUX Ta aHJIPOTCHHUX
CTEPOiNiB 30UTBITYETHCS pa3oM 13 cuiioro aHabomiuHoi aii AAC.

[TpuponHi 1 CHHTETHYHI TOPMOHHU HAa3UBAIOTHCS HA OCHOB1 XIMIYHOT CTPYKTYpH
Ta 610JI0T14HOT ii. AHAOOJIIYHI aHAPOTEHHI CTEPOIAN € OJJHUMH 3 HUX.

B AAC anaboniyHa yacTHHA BKa3ye Ha BJIACTUBOCTI HAPOIYBAHHS CKEJIETHUX
M'si31B. AHJIpOTE€HHA YaCTHHA O3HAYA€ MIATPUMKY YOJOBIYMX BTOPUHHUX CTATEBHUX

O3HaK.
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PO3/ILJI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®APMALIEBTUYHOI'O
AHAJII3Y TIOXIJHUX CTEPOI/IIB

2.1.Cunrtes, dhapMakoneitHi BAMOTY JI0 aHaJi3y SKOCTI
Meron cuntesdy dyracrepuny:

(50,17B)-N-[2,5-6ic(TpudTropmernin)denin]-3-okco-4-a3a-aHapocTan KapOoOKcami
00po0JsAI0Th OCH30INXJIOPUAOM Y MPUCYTHOCTI 4-AUMETUIAMIHOMIPUINHY,
orpumyBaiu noxigny N-6enzoinaurigpoayractepuny. CuiilyBaiu aMiJJHOI TpyIH
N-Genzoinauricpogyracrepuny 3 BuKOpUCTaHHSIM N,O-0ic(TpUMETHICUIIN)-
TpudTOpaneTaMmily, OTpUMYyBajdu €HOJN, BinOyBamacs peakiis Byriemo C-2
CUJILIIbOBAHOT CIIOTYKH 3 2,3-nuxmaop-5,6-auiiano-1,4-6eH30X1HOHOM,

yTBOpIOBaBCs MpoMixkHUIM KomIuieke (puc. 2.1.1).
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Pucynok 2.1.1. Cxema BIUTMBY peareHTiB Ha CTEpOITHUI KapKac.

[TpoMixkHMIT KOMIUIEKC PO3KIaNa0Th MiJ 9ac TepMiuHOi 00poOku. Ile mpu3BoauTh
0 JerimpyBaHHs, YyTBoprotounm moximHi N-Oensoimgyracrepumy. ['impoini3

OCH301MbHOI T'PYNHU TiAPa3MHOM MPHU3BOAUTH O YTBOPEHHS nyTactepuay (puc.
2.1.2).
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Pucynox 2.1.2. Cxema cuntesy Jlyractepuny.

Hyrtactepun abo 4-azactepoin, Onu3bkuii aHanor ¢inacrepuny. Tper-OyTui
amigHa rpyna 3amiHeHa Ha Oic(tpudropmerun)deninbHy rpymy. Bin iHribye So-
peaykrazu l-ro, 2-ro tuny. Buxiguuit cuntoH 2,4-0ic(TpudTOpPMETHII)-aHUIIH
OTPUMAHUH HIIAXOM TPUPTOPMETHIIOBAHHS JIUHONOEH301y 3 MOAAJIBLINM

HITPYBaHHSM Ta BIIHOBJICHHAM (puc. 2.1.3).

i 2.
(73%) @3 %) _

N Z
H H Dutasteride (Glaxo) 2001

) CF;COONa, Cul, NMP; il) HNO3, HoSO,; i) Hp, Ni, iPrOH
Pucynox 2.1.3. Cxema cunte3y Jlyractepuny.

[lepmnii MeTON CUHTE3y IYTACTEPUAY BKIIOYAE YOTHUPHU €TalM, M0 W s
cuHTe3y ¢iHactepuay. BoHU BKII0OYAIOTh OKHCIEHHS 3-0Kco-4-aHapocTteH-17[-
KapOOHOBOi ~ KHCJIOTH, TEPETBOPEHHA HAa  MOXiIHY  S5-OKCO-a-HOp-3,5-
CEKOaHAPOCTAaH-3-0BOi KHUCJIOTH Ta Ha 4-a3a-aHAPOCT-5-€H-3-OH, SKUH TIiCHA

riipyBaHHs yTBOPIOE 4-a3a-50-aHapocTaH-3-0H.

Etepudikamis 4-a3a-Sa-aHnpoctan-3-0oHy METAaHOJIOM 3 BUKOPHCTAHHIM

ClpuaHOi KUCIIOTH NMPU3BOJIUTH 110 ecTepy (puc. 2.1.4).
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Pucynox 2.1.4. Etanu cunrte3y [dyrtactrepuny.

JlyTacTepua BUKOPUCTOBYEThCS JIJIS JIIKYBAaHHS TilEpaHIPOTEHHUX CTaHiB,
aKHe, TipcyTu3M Ta J00poskicHa Tineptpodis mnpocratu. s oTpuMaHHs
AYTaCTepUIy OIHCAaHO 0arato CHHTETUYHHX MeToMAiB. ONMUCAaHO MPOMHUCIOBO
30aTHUH Ta BJOCKOHAJIEHUH MpPOIEC OTPUMaHHS BUCOKOUYHCTOTO IyTacTePUAY 3

HOBUX MPOMIXHHUX MPOJIYKTIB.

[TepeBaramu 11i€i pobotu €: (1) Peakiis gerigpyBaHHS NPOBOAUTHCS Ha
nepeoCTaHHIi  cTajii, OTpUMaHI NTPOMIKHI TPOAYKTH MOXHA OUYHCTUTH
KpUCTamizamiero 3 MeTaHony, (2) 3HATTA 3axucHOI rpynu OEH30iNbHOI TPyHu
JOCATAETHCA 3a J0MoMoro peareHTiB 70% BOTHOTO pO3UMHY €THJIAMIHY Ta 3a
M'IKHX yMOB peakmii I OoTpuMaHHs uYucToro myracrepunay. (5a,17B)-N-[2,5-
oic(TpudropmeTrin)dpenin]-3-okco-4-a3a-aHaApocTaH  kapOokcaMig  oOpoOIAIN
OemzoinxjopugoM abo 3aMimeHHMM OCH30INXJIOPUIOM Y MPUCYTHOCTI 4-
auMmeTunaMminomipuauny. OTtpumyBanu moxinHi N-O0€H30IMAUTIAPOAYTACTEPUIY.
CrpykTtypu moxigaux N-OeH30inaurigpoayractepuay Oyiau oxapaKTepu3OBaHi 3a
nornomoroto 1H-AMP, 13C-SMP Tta wmac-cmektpomerpii. BumineHHs dYuctux
noxigHux N-OeH30inqyTacTepuy, OTpUMaHUX MIJISXOM KpHUCTati3allii 3 METaHOITY.

Jlominiku, NOB'A3aHl 3 AYTACTEPUAOM, BKIOUaK4u (papmakoemiaibHl JOMINIKH,
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BUJIANIAIOTHCS 3 MeTaHoJbHOro (inpTpaty. Jyractepua Oyjio OTpUMaHO TMicis
3HATTA 3aXMCHOI I'pynu JakTaMHOi N-OeH30inbHOI rpynu cnonyk. [le 3a6e3neuye
HOBHUH METOJl 3aXUCTY Ta 3HATTA 3aXUCHOI rpynu jgaktamHoi NH-rpynu moxigHux

a3aaHPOCTaHY.

HyTtactepun abo N-[2,5-6ic(Tpudropmernn)denin]-3-okco-4-aza-Sa-
anapoct-1-en-17p-kapbokcaMiy €  HAacTymHUM  micas  QiHactepuny  4-
a3aCTePOiTHUM MpenapaToMm, KUl iHri0ye MoackKy So-penykrazy. @inacrepun ta
aytactepus € N-3aMillEHUMH MOXIAHMUMH 3-0Kco-4-aza-Sa-aHapoct-1l-en-17p3-
KapOokcamiay 3 1,1-numernnerun (Tper-0yTun) Ta 2,5-
Oic(tpudropmerin)peHinbHUM 3aMiCHUKOM 01  aroma N21  BiAmoBiaHO.
TepaneBTu4HA €EKTUBHICTD MpENapaTiB BBAKAETHC AykKe cX0xk0w. KoHTponbHI
AOCHI)KEHHS MPOJAEMOHCTPYBAIH, 110 AyTacTepH I, K 1Hr101TOp Sa-peaykrasu 1, 2
Ta 3 TumiB, eheKTUBHINIE 3HUKYE KoHIeHTpalito aktuBHoro HI'T. IlpoBeneno
pPEHTreHIBChKUM nudpakmiiinuii ananiz MonokpuctamiB (SCXRD). Jlns BigHeceHHS
cMyr mnoriuHaHHS B [Y-cmekTpax CHHTE30BAaHHMX COJbBATIB T1IPOXJIOPUILY
AYTacTepuay Ta JAJs CIPOILEHHS MOPIBHAHHA 3 ICHYIOUMMHU JTaHUMHU CHUHTE30BAHO
JIB1 MOJICJIbHI CIIOJYKH - TUTiApodiHacTepu 1 Ta IUrigpoayTacTepul. BumiproBaHHs
iX 1HQpadyepBOHWX CIEKTPIB y MOEJHAHHI 3 TEOPETUYHUM MojeioBaHHAM [Y-
cnekTpa popmu I nyractepuny (Mae oJHY MOJIEKYLy AyTacTEpPUIy B aCUMETPUUHIH
JaHIl1) Ma€ MPU3BECTH JO BITHECCHHS OKPEMHUX CMYT MOTJIMHAHHS 10 BIATIOBITHUX

KOJINBAaHb.

CranpapTHy KaniOpyBaidbHy KpHBY MOOyAyBalu NUIIAXOM MOOYyn0BH rpadika
3aJIeKHOCTI TOTJMHAHHS BiJ KOHIEHTpatii. Y ®-CeKTp MOTIWHAHHS 3aMUCyBaH
npu 240 M. OTpUMaHO ONITHYHI XapaKTEPUCTUKH. ¥Y3TOHKEHICTH 13 3aKOHOM bepa
Oyna oueBuaHOW0. Jliama3oH KOHIEHTpAIliX KIHIIEBOTO Po3BeAeHHS 5-50 MKr/miI 3
ySBHOIO MOJISIPHOIO TOTJIMHANBHICTIO Ta wyTnuBicTio Cammemma 1,0122x107*

n/mons/em ! ta 0,0522 mir/mi/0,001 A.
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Ananiz ANOVA mnokazaB, 1mo HeMmae CyTTe€Boi pi3HUIl (3HaueHHs Fstat <
tabnnuHe 3HaueHHd F mpu p = 0,05) mix pe3ynpratamu ananizy. He BusBieHo
’KOJJHOT 1HTEHCUBHOCTI nepemkoa y Y®-crnekTpax yepe3 JOMOMIXKHI PEYOBUHHU.
Hytactepua OyB cTaOUIbHUI NPOTATOM yCi€l Ipoueaypu. 3anpornOHOBAaHUN METO]
€ TPOCTHM, CENEeKTHBHMM Ta WIBHAKAM. VOro MOXHA BHKOPHCTOBYBATH JIs
PYTHHHUX BUMIPIOBaHb KOHTPOJIIO AKOCTI. Lleli MeTox 3acTOCOBHMI 1isl aHamizy
AyTacTepuay B Hepo3(hacoBaHMX JiKax Ta papmaleBTUYHUX npoaykTax. Lleit meTon
Ma€ MepeBary y BUKOPUCTAaHHI HEJOPOTOro Ta JErKoJOCTYIHOI'0 PEeareHry; He
BUMAara€ yTBOPEHHS KOJbOPOBOIO KOMIUIEKCY, SKHUA CHOPUYMUHAE 3MiHY

IHTEHCUBHOCTI KOJIbOPY 3 4acoM (puc. 2.1.5).

r "
| R A 240
a1 ! b |
E 4 II.- i :
'E ‘II;" H-\-\_"‘—"'L‘_-H.
2 ] .
z \
= 1 "\___
T
=i, G - . L s RH-%.
40 Waselenath fnim) 00

Pucynox 2.1.5. Y®-cnekTp Hdyractepuny.

3anponoHOBAHO MPOCTUH KOJOPUMETPUYHUN METOJA, 3aCHOBAHHMM Ha
BUKOPUCTAaHHI HAHOYACTHHOK 30510Ta (AuNPs) 3 BUKOpUCTAaHHSAM JIOKATi30BAHOTO
noBepxHEBOro ImiazMoHHoro pe3zonancy (LSPR). Meron po3pobieno nins
onHOoYacHOro Bu3HaueHHs Tamcyno3uny (TAM) ta nyractepuny (DTS). Arperamis
AuNPs, nokputux muTparom, crmocrtepiranacs y npucytHocti TAM ta DTS. Ile
OPU3BOJIUIIO 10 3MIHU KOJBOPY 3 UepBOHOTO Ha cipuii. [lornmuHanHs 3MimTyBamocs

3524 o 674 am.

®opmyBaHHsS Ta po3Mmip cuHTe30BaHMX AuNPs no Ta micas arperamii
OILIIHIOBAJM 3a JOMOMOIOK MPOCBIUYHOUOI eJeKTpoHHOT Mikpockomii (TEM),
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auHaMiuHOro po3scitoBanHs cBiTia (DLS). Bonu cranoBunu 11,49 ta 122,1 uM
BianoBigHo. Komopumerpuunuit wmeron Oyno BaliJoBaHO B  Jiama3oHi
koHueHtpanii 50-200 mkr/n. Bin BusiBuB xopomry mniHiiHicTh (R* = 0,9958 nns
TAM ta R? = 0,9912 ansa DTS). Mexa Busisnenns (LOD) ta Mexa KiJIbKICHOTO
Bu3HaueHHd (LOQ) cranoBunu 21,08, 21,82 mkr/n ta 63,90, 66,12 mxr/a ans TAM
ta DTS.

JIJiss OTHOYACHOI OIIHKKM KOMIIOHEHTIB IIed MIiJAX1J MOEIHYBaB pajialibHO-
0asucny Heiiponny mepexy (RBF-NN) ta cucremy Heditkoro BucHoBky (FIS).
CepenHniii BijicoTok BifiHOBJIEeHHS Mojeni RBF OyB Bumum 3a 99,99%, a 3HaueHHs
cepenubokBaapatuyHoi noMuwiku (RMSE) cranoBunm 3,69 x 1073 ta 1,75 x 10713
st TAM ta DTS. V moaeni FIS cepenne BimHOBieHHs ctaHoBuiIo 99,15% Ta
101,76% nns TAM ta DTS. RMSE 6yna nuxyoto 3a 3,2. [i MeToau nmopiBHIOBAIN
3 BHCOKOE(PEKTHBHOI0O piauHHOKW Xxpomartorpadiero (BEPX) 3a gomomororo
nucnepciitaoro ananizy (ANOVA). KomopumeTpudyHuil MeTOa MOXke OyTH
BIJIMOBIIHUM BHOOPOM JJiS BU3HAYECHHS BMICTY JIKIB Y (apManeBTHUYHHX Ta
OiomoriyHux 3paszkax (puc 2.1.6).

07 (a)

——40ppm TAM
25ppm DTS

Absorbance
°
w

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

4

Wavelength (nm)
os
(b)
or
b | i

—AuNPs

Absorbance

——AuNPs tmix of TAM & DTS
0 Ao . .
§350333C883RAYAISRRS300I3ICFSRARRARRRRE

Wavelength (nm)

Pucynox 2.1.6. Anani3z [[ytactepuay KOJOpHUMETPIEIO.
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

HepxxaBna ®apmakornes YKpaiHM He perjaMeHTye aHaji3 CcyOcTaHIii
Hyractepuay. lyractepuy MoXxHa poaHajizyBatu 3a Monorpadiero 01/2017:2641
€Bponeiicbkoi  ®Papmakomnei. CneuudikoBaHi 1 Hecnenu(piKOBaHI JOMIIIKH
BU3HAYAIOTh METOJOM piIuHHOI xpomartorpadii [27, 28]. Byruirigpokcuronryosn
Bu3HavaioTh 3a JIDY. CynpoBiHi 1OMIMIKHK Y CKIaal Li€i cyOCTaHIIl BU3HAYAIOTh

MmetojgoM TIIX.

[TutoMe onTuyHe OOepTaHHs BU3HA4YalOTh MeTonoM (2.2.7): Bim +33,0 g0
+39,0 (6e3Boana pedoBuHa). 0,100 T po3unHSIOTH y eTaHoNl P, moBOASITH 00'eM

po3uuny po3urnHHUKOM /10 20,0 Mi1. CriopijiHEeH1 pedyoBUHU A.
Pinunna xpomatorpadis (2.2.29).

CyMimn po3urHHUKIB: Bojaa Jist Xpomartorpadii P, aneronitpun P1 (40:60

00./00.).

Bunpo6oByBanuit pozunH. 50,0 Mr QoCHiKyBaHOT PEUYOBHHHM Yy CYMIiIi

PO3YMHHHUKIB, TOBOJSATH 00'€M CyMIIIIIO po3unHHKKIB 10 100,0 M.

Po3uun mopiBHsHHS (2). 1,0 MJI BUIPOOOBYBAHOTO PO3YMHY PO3BOASATH 10
100,0 M1 cymimmmto po3duHHUKIB. 1,0 Mi1 po3duny po3BoAsATh 10 10,0 M cyMitmo

PO3YHNHHHKIB.

Pozuun mopiBasHHA (b). 5 Mr myTracTepumy ajisi MEpeBIpKUA MPUAATHOCTI
cucremu (mo Mictuth aomimku A, B, C, E, F, G, H ta I) y cyminr po3urnHHUKIB Ta

JOBOJISATH 00'€EM CYMIIIIITIO PO3YMHHMKIB 10 10 M.

Pozuun nopiBasaHES (). 50,0 Mr nytactepuny CRS po34uHsIIOTH y CyMminni

PO3YMHHUKIB, JOBOJATH 00'eM cyMmiminio po3unHHUKIB 10 100,0 mi. TemmepaTypa:
35 °C.
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Pyxoma ¢aza: 0,25 06'emiB TpudropoiroBoi kuciotu R, 480 06'emiB Boau

st xpomarorpadii R, 520 o0'emiB aneronitpuiry R1.

Bunkicte notoky: 1,0 mi/xB. BusiBieHHs: creKTpohOTOMETPUYHO TPH

220 uM.

Beenennst: 20 MK AOCTI)KYBAaHOTO PO3UYMHY Ta PO3YMHIB MOPIBHSAHHA (a)
ta (b). BigHOocHe yTpUMYBaHHS BIZHOCHO AyTacTepuay (Yac yYTpUMYyBaHHS =
6mu3bKo 36 xB). Po3paxyHOK BiJICOTKOBOTO BMICTY: — MOMPABOYHI KOEDIIIEHTH:
MOMHOKUTH TUIOMII MIKIB HACTYNMHUX JIOMINIOK Ha BIJAMOBIAHUN MOMPaBOYHUIMA

koedimient: nomimka B = 0,7; nomimka F = 3,0.

Pinunna xpomarorpadis (2.2.29), sk onucaHo y BUNPOOyBaHHI A s
CIOPITHEHUX peuoBUH, 3 Moaudikamismu. Komnonka: — po3mip: [ = 0,15 m, @ = 4,6
mM. Pyxoma ¢aza: Boma mis xpomartorpadii R, ameronitpun R1 (20:80 06./00.).

Brenenns: 10 Mxs1 BUIpoOOBYBaHOTO PO3YMHY Ta pO3UMHIB MOpiBHAHHS () Ta (b).

Pinuana xpomartorpadis (2.2.29) BUKOPUCTOBYETHCS ISl KUTBKICHOT'O BUSHAYCHHS.

Busnauarots nomimku: A, B, C, E, F, G, H, L.
KonTtpons gomimok y pedoBuHax i (papMarieBTHYHOTO 3acTocyBaHHs: D.

Jlomimka A
(4aR,4bS,6aS,75,9aS,9bS,11aR)-
2,4a,4b,5,6,6a,7,8,9,93,9b,10,11,11a-
tetradecahydro-4a,6a-dimethyl-2-oxo-
1H-indeno[5,4-f]quinoline-7-carboxylic
Acid; (5alpha,17beta)-3-0x0-4-

Azaandrost-1-ene-17-carboxylic Acid;3-

Oxo0-4-aza-5a-androst-1-ene-17b-

carboxylic Acid
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Howmimka B
(4aR,4bS,6aS,7S,9aS,9bS,11aR)-
N,N,4a,6a-Tetramethyl-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,7,8,9,9a,9b,10,11,11a-
tetradecahydro-1H-indeno[5,4-

flquinoline-7-carboxamide

. // JHomimka C

DutasterideEPImpurityC;Ethyl3-oxo0-4-
aza-5alpha-androst-1-ene-17beta-

carboxylate

F Howmimka D
5,6-Dehydro-17a-DutasterideN-[2,5-
Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-oxo-4-

azaandrost-1,5-diene-17a-carboxamide

Pucynoxk 3.1. CrnenudikoBaHi JOMIIIKH.

Hanpuxman, Jlomimka D — Mae HU3BKHUIM PU3UK THMYACOBOTO ITIJIBUIICHHS PIBHS

MEYiHKOBUX ()EPMEHTIB 1 BUKIMKAE KIIHIYHO OYEBUHE YPAKECHHS MEUIHKH.

Hamm Bukonano xpomarorpadiude pociipkeHHS MetogoM BEPX  ms
ineaTudikamii 'y JOCHDKYBaHIA JABOXKOMIIOHEHTHOI CyMIlli  CyOCTaHIIIH
JlytacTepuay Ta JOIMOMDKHOI pEYOBHHU ByTHIATIIPOKCHUTONIYOJ Ta BU3HAYCHHS X

YUCTOTH 3 BHUKOPHUCTaHHAM O0a30BUX YyMOB XpoMmarorpadyBaHHS 1 METOJIUK
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JOCIIDKEHHsI, K1 omucaHo B €Bponelcbkiil dapmakonei s AOCHIIKEHHS

meTonom PX.

Marepiaau Ta meToam.

Xpomarorpad Agilent 1200 3 DAD nerexkropom.

YMoBu xpomaTorpadyBaHHs:

koionka — ZORBAX SB-CN, 150x4,6x5 (ab6o ananoriyda)

gac xpomarorpadyBaHHs 35 xB

moTok — 1,0 mi/xB

nerektyBaHHs — YO nipu 210 um

00’eM 1mxekIii — 20 MK

Temmeparypa kojoHku — 50°C

Pyxoma ¢aza A — po3uunsuin 2,8 r qunatpito rigpodocdary B 1000 ma Bowu,
nosoaw pH go 5,0+0,05 3a momomororw (GocopHOi KUCTOTH, 3MINTyBaIU
oTpuMaHuit Oydep Ta aneToHITpuI y criBBigHOmEeHH] 80:20

Pyxoma ¢aza B — 3mimmyBanu Boay Ta aneToHITpui y criBBigHommeHH1 10:90.

I'panient npencrapieHo B Tabmauii 3.1.

Ta6mums 3.1. ['panienr.

Yac Pyxoma ¢aza A Pyxoma ¢aza B
(% 06/00) (% 06/00)
0 35 65
15 35 65
25 0 100
30 35 65
35 35 65
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BukopuctoByBanu po3unH CyOCTaHIIIi 3 KiHYegow KOHyenmpayicio oymacmepuoy

0,05 me/mn ma 6ymuneiopokcumonyony 0,01875 me/mn 6 ayemonimpui.
YV axocmi cmandapmy eukopucmosysaniu (apmaxoneurut cmaHoapmuull 3pazox
@Y oymacmepudy ma 6ymunciopoxcumonyony 3 konyenmpayieto 0,05 me/mn ma

0,01875 me/mn 6 ayemonimpui i0N0BIOHO.

[IpunaTtHicTh XpoMmaTorpadiyHoi cucteMu. XpomaTtorpadiuHa cucTeMa BBaXKAeThCs

MMPUAATHOIO TOI[i, AKIIO BUKOHYIOTBCA HaCTyHHi YMOBH:

- Koe(imieHT cuMeTpii nyTacTepuly Ta OyTHIATIIPOKCUTONYONY (TEiIiHT)
He Mae OyTu 6ubmum 2,0;

- BIJHOCHE CTaHAApPTHE BIAXWICHHS IUIONIl IMIKIB JyTacTepuay Ta
OYTHITIPOKCUTONYOIYy ITCAs 6 TMOCHIJOBHUX BBEACHH CTaHIAPTHOTO

pO3unHy Ma€e cTaHOBUTH He Oubie 2,0%);

[Tpu mpoBeseHHI KOMIT IOTEPHOI'O aHai3y BHKOPHUCTOBYBaiu mporpamy OpenLab
CDsS.

Jlns mpoBeaeHHs qociimkens MmetogoM BEPX BukoprcToByBanm peakTuBH:
nuHatpito rigpodocdar (uucrotu s BEPX),

aneToniTpuia (uucrotu nis BEPX)

oprodochopHa kucnora (uncrotu 11t BEPX).

OTpumaHi pe3yJibTaTH.

Ha pucynkax 3.2, 3.3 npeacTaBieHO OTpuMaHi XpoOMaTOTrpamHu.

29



VWD1A Wavelength=210 nm

Dutasterid

6

utilhidroxitoluol.
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PucyHnok 3.2. XpomaTorpama po3unHy CTaHIapTHOTO 3pa3ky JdDVY.

VWD1A Wavelength=210 nm
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Pucynox 3.3. Xpomarorpama po3uMHY BHUIPOOOBYBAaHOTO 3pa3Ky CyMilli

cyOcranti dymacmepudy Rt=6.725 xB ma 6ymuneiopoxcumonyony Rt=15.240 xs.

OTtpumani pe3ynabTaTy MpeacTaBieHo B Tadbmmisax 3.2, 3.3:

30



Crangapr
Jlymacmepuo bymuncziopoxcumonyon
RT Area T RT Area T
6,812 | 2704,883 0,7 15,822 | 246,002 | 0,7
6,879 | 2703,881 0,7 15,962 | 245,581 | 0,7
6,474 | 2704,289 0,8 15,579 | 245,316 | 0,7
6,962 | 2705,824 0,7 16,177 | 241,496 | 0,7
6,894 | 2708,165 0,7 15,833 | 247,076 | 0,7
6,951 | 2708,423 0,7 15,945 | 246,626 | 0,7
Cepenne 6,829 | 2705911 0,7 15,886 | 245,350 | 0,7
SD 1,960 1,997
RSD(<1,0%) 0,07% 0,81%
3pa3ok
Jymacmepuo | Bymunziopoxcumoinyon
RT Area RT Area
5,789 | 2729,920 14,401 204,530
5,511 | 2699,660 13,795 208,054
5,570 | 2744,087 13,692 207,908
Cepenne 5,623 | 2724,556 13,963 206,831

B mabnuysix:

T- metinine (popma nixy, wacmo 6ysac mernute 2),

N — xizekicms meopemuunux mapinox (Yum OiibuLe meopemuyHux
Mmapiniox, mum sua eqhekmueHicms po30ileHHs KOMNOHEHMI8 Y KOJIOHYI),

RSD - gionocne cmanoapmue sioxunennus, 32iono Papmaxonei, mae bymu
MeHwe 2),

SD —cmanoapmue sioxunennss, euxopucmogyemocs 0jisi suznadents RSD)

Po3paxyHOK BMICTY XyTacTepuay:
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Ac:

A Xm
Ca(%) = =2 5L R(%)

Age X Myggt

Atest — TIJIOIIA TIKY OyTacTepu]ly Ha XpomaTorpami BUIPOOYBaHOTO
PO3YHHY;

Agp —mjIola miKy TyTacTepuay Ha XpoMaTorpami CTaHJapTHOTO PO3UHHY
PO3YHHY;

Mg — HABAXKKA CTaHJIAPTY, MT

Mypst — HABAKKA TECTY, MT

R(%) — BMIiCT OCHOBHOI p€UOBHHH B CTAHJAPTHOMY 3pa3Ky TyTacTEpHIY,

(99,6)%

C,(%) = 100,29%

Po3paxyHoOK BMICTY Oy THJITiAPOKCUTOJYOY:

JC:

Atest XM

t
Cp (%) = = X R(%)
Age X Myese
Atesg — TUIOMIA MKy OYTWITIAPOKCHUTONYOJYy Ha XpomaTorpami
BUIIPOOYBAHOTO PO3YHHY;
Ag— Tloma  TiKy — OyTWITIIPOKCHUTONYOJly Ha  XpomaTorpami

CTaHJIAPTHOTO PO3YHHY PO3UUHY;

Mg — HABXKKA CTAHAAPTY, MT

Mgt — HABAKKA TECTY, MT

R(%) — BMiCT OCHOBHOI PpPEYOBMHHM B CTaHAAPTHOMY 3pa3Ky
OyTuirimpokcuTonyony, (99,5)%

Cp (%) =99,8%

B pesynbpTaTi mpoBeaeHUX JOCHTIKEHb BCTAHOBJIEHO, IO B HaJaHId Ha

JOCTIDKeHHST CYOCTaHIli 1ICHTH(IKOBAHO AYTaCTEpHa, OYTHUITIIPOKCHUTOIYOI,

CyMiIllb HE MICTUTPH JOMIIIOK, & KOMIIOHEHTH BIAMOBIIAIOTh PETIIAMEHTOBAHOMY

KiTbKICHOMY BMIcTy. He BHsIBI€HO MpOAyKTIB XIMIYHOI Jerpajaiiii, a yMOBHU

xpomaTtorpadyBanHs cyMmimi cyOctaniiii merogqom BEPX anantoBano s

MPAKTUYHOTO BUKOPUCTAHHS y (papMalleBTUYHUMN aHa13.
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Jyractepun

(Eur.Ph.)

Memoo PX

Pinunna xpomartorpadis (2.2.29).

Cymiw  po3uuHHUKig: BOAa A
xpomarorpadii P, aneronitpun Pl

(40:60 06./006.).

Bunpob6osysanuii  pozuun. 50,0 wmr
JOCIIPKYBAaHOI PEYOBMHHM Yy CyMIIIl
PO3YMHHUKIB, IOBOISITH 00'eMm

cyMmitro po3dynHHUKIB 10 100,0 M.

Pozuun  nopisnanna (a). 1,0 wn
BUITPOOOBYBAHOTO PO3UMHY
po3BogATE 10 100,0 Ma cymimimrio
po3unHHMKiB. 1,0 ™ pO3YUHY
po3BoaATh A0 10,0 Ma cymimmmo

PO3YHNHHHUKIB.

Po3uun  nopieuanna (b). 5 wr
JTyTaCTepUIy ISt MIePEBIPKH
MPUAATHOCTI cUCTeMH (IO MICTUTh
nomimku A, B, C, E, F, G, Hrtal)y
CyMiIlli pPO3YMHHHUKIB Ta JOBOJSTH
o0'eM cymimmmr po34yuHHHKIB 10 10

MII.

Hytactepun, cyocraniis +

OYTUIT1APOKCUTOIYOI, CyOCTaHIIIs

Memoo BEPX

Pyxoma ¢paza A — pozuunsim 2,8 T
nuHaTpito rigpodocdary B 1000 mn
Boau, nosoawiu pH no 5,0+0,05 3a
nonomMoror  GpochopHOi KHUCIOTH,
3MilllyBaliu OTpuUMaHuil Oydep Ta
allEeTOHITPWI Yy  CITIBBIIHOIIEHHI
80:20

Pyxoma ¢paza B — 3minryBanu Boy
Ta alEeTOHITPUJI Y CHIBBIAHOIICHH]

10:90.
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Po3zyun  nopieusnnsa  (¢). 50,0 wmr
nyractepuny CRS  posumssors y
CyMillll PO3YUHHUKIB, JOBOJATH 00'eM

cyMimmuio po3ynHHUKIB 10 100,0 M.

Pyxoma  ¢hasza: 0,25 00'eMiB
tpudToponToBoi kuciaotu R, 480
o0'emiB Boau it Xpomartorpadii R,

520 o6'emiB anetoniTpuny R1.

JloMIIIKH: He BusiBnieno
A B CEFGH,IL

KOHTpOb TOMIIIOK Y peuyOBUHAX IS

dbapmarieBTHIHOTO 3acTocyBanHs): D.

HerextyBanusa DAD 220 um JleTekTyBaHHS J10THO-MaTPUIHUM

netexkTopom 1ipu 210 M

Temnepatypa konoHku 35°C Temnepatypa kosnonku 50°C

Byrunrigpokcuronyon, cyocTaHIis ByTtunrigpokcuTonyon, cyocTaHIis

Merox THIX (2.2.27) (ADV). Meron BEPX

Cunikarens GP. Tlpossauk: Kaiiro

dbepurianig p-a P - 3amiza (I11) xmopun
p-u P1 - Boga P (10:20:70).
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BUCHOBKH

1. BnpoBamxeno metoq BEPX y ananiz cymimn cyOcranuiii - A®I Jlyractepun
Ta  JIONOMDKHOI  PEYOBUHU byrunrigpokcutonyon y  cKIami
JBOXKOMITOHEHTHO1 CyMiIlli CyOCTaHII}.

2. B pesynapTaTi NOpOBENEHUX JAOCIHIKEHb YHCTOTHM CyMilIl cyOcTaHIli
BCTAHOBJIEHO, IIO0 B HAJAaHUX Ha JOCHIJKEHHS 3pa3kax HE MICTIThCS
cnenu(ikoBaHl Ta HeCTIEM(PIKOBaHI JOMIIIKH, @ TAKOXK, TPOJYKTH XIMIYHOI
nerpanarii. Bmict nyractepuny 100,29%, Oyrunrinpokcutoiyony 99,8%,
110 BIAMOBIAAE papMaKONEeHHUM BUMOTaMm.

3. AanToBaHO METOJUKHU JOCHIUKEHHS Ta YMOBU XpomaTorpadyBaHHS
metonoM BEPX, ski /103BOJSIIOTH 3aXUCTUTU CTPYKTYPY MOJIEKYIH
cyOcTaHIlii BiJ XIMIYHOT Jierpajaaliii, a came, 3alIpOIIOHOBAHO: pyxomy ¢azy
A — 2,8 v munHatpito rigpodocdary B 1000 ma Boau, pH mgo 5,0+0,05 3a
nornomororo hocdopHoi kucIoTH, oTpuManuit 6ydep + ameronitpui (80:20);
pyxomy ¢hazy B — Bopa-aneroHitpun (10:90); nerekTyBaHHS J107HO-

MaTpUYHHUM JeTeKTopoM Tipu 210 HM.
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SUMMARY

Chelyk Andrii
IDENTIFICATION AND QUANTIFICATION OF DUTASTERIDE AND
BUTYLHYDROXYTOLUENE IN THE COMPOSITION OF THE DRUG SUBSTANCE
BY HPLC METHOD
The department of medicinal chemistry and toxicology

Scientific supervisor: professor, doctor of pharm. sciences Welchinska O.V.

Keywords: dutasteride, butylhydroxytoluene, substance, medicinal product, HPLC,
impurities, scaffold.

Introduction. Dutasteride is a drug, an azasteroid inhibitor of 5a-Reductase I, Il and 111
types. Dutasteride is used for the treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH) in men, for
the treatment of male-pattern alopecia, acne, and for transgender therapy in combination with
spironolactone and estrogen. The State Pharmacopoeia of Ukraine does not regulate the
analysis of the substance Dutasteride. Dutasteride can be analyzed according to monograph
01/2017:2641 of the European Pharmacopoeia. Specified and unspecified impurities are
determined by liquid chromatography. Butylated hydroxytoluene is determined by HPC.

Materials and methods. Objects of research are substance of dutasteride and
butylhydroxytoluene and its standard samples. Research subject: development of conditions for
HPLC study of pharmaceutical analysis of dutasteride, butylhydroxytoluene substance. Methods:
HPLC & UV-spectrum (Agilent 1200 with a diode-matrix detector, column — ZORBAX SB-CN,
150x4.6x5 (or similar), - chromatography time 35 min, - flow — 1.0 ml/min, - detection — UV at
210 nm; OpenLab CDS program.

Results. The HPLC method was introduced into the analysis of a mixture of substances -
API Dutasteride and excipient Butylhydroxytoluene in a two-component mixture of substances.
As a result of the studies of the purity of the substance mixture, it was established that the samples
provided for research do not contain specified and unspecified impurities, as well as chemical
degradation products. The content of dutasteride is 100.29%, butylated hydroxytoluene is 99.8%,
which meets pharmacopoeial requirements.

Conclusions. The research methods and conditions of HPLC chromatography were adapted,
which allow protecting the structure of the substance molecule from chemical degradation, namely,
the following were proposed: mobile phase A — 2.8 g of disodium hydrogen phosphate in 2000 ml
of water, pH to 5.0+£0.05 using phosphoric acid, resulting in buffer + acetonitrile (80:20); mobile
phase B — water-acetonitrile (10:90); detection with a diode array detector at 210 nm.
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	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ СТЕРОЇДІВ
	1.1. Особливості хімічної будови
	Дутастерид відноситься до хімічного класу 4-азастероїдів (4-azasteroid) та має назву за міжнародною номенклатурою 1S,3aS,3bS,5aR,9aR,9bS,11aS)-N-[2,5-ди(трифторметил)феніл]-9a,11a-диметил-7-оксо-1,2,3,3a,3b,4,5,5a,6,9b,10,11-додекагідроендено[5,4-f]хі...
	Рисунок 1.1.1.  Дутастерид, хімічна формула.
	Андрогенна алопеція є найпоширенішою причиною системного випадіння волосся у схильних до цього чоловіків. Це багатофакторне та полігенетичне захворювання, яке характеризується поступовим зменшенням анагенової фази та збільшенням телегенетичної фази. Ц...
	У лікуванні AGA використовується мезотерапія з інгібіторами 5α-редуктази дутастеридом. Дутастерид, інгібітор 5α-редуктази другого покоління, є потужнішим за фінастерид. Ефективність та безпека мезотерапії волосся дутастеридом були зареєстровані різним...
	Рисунок 1.1.2. Хімічні формули Дутастериду та Фенастериду.
	Канцерогенез передміхурової залози пов'язаний зі змінами андрогенних рецепторів (АР). Це перетворює її з паракринної залежності від стромальної сигналізації на аутокринну сигналізацію для проліферації, виживання клітин раку передміхурової залози.
	Злоякісна конверсія зумовлена ​​змінами функції. В них АР активує нові геномні та негеномні сигнальні шляхи, які відсутні в нормальних епітеліальних клітинах передміхурової залози.
	Під час прогресування відбуваються молекулярні зміни, які дозволяють активувати унікальні сигнальні шляхи андроген-рецепторів (АР) у середовищі з низьким рівнем лігандів андрогенів після терапії андрогенної абляції.
	Сигнальні шляхи є результатом поєднання АР з низкою геномних (транскрипційні коактиватори) або негеномних (кіназа коактиватора стероїдних рецепторів) сигнальних молекул.
	Для запобігання смерті після невдалого результату стандартної терапії андрогенної абляції необхідна комбінаторна терапія. Вона спрямована на андрогенні рецептори (CART-терапія) та пригнічує кілька точок у каскаді сигналізації АР.
	Для розробки такої CART-терапії використовують серію агентів, спрямованих на певні точки каскаду AR у поєднанні зі стандартною абляційною терапією андрогенами.
	Це необхідно для визначення найменшої кількості агентів для досягнення максимального терапевтичного ефекту проти раку простати. Різноманітні нові агенти можна поєднувати з аналогами лютеїнізуючого гормону-рилізинг-гормону:
	-   інгібітори 5-альфа-редуктази для пригнічення перетворення тестостерону у потужний андроген, дигідротестостерон;
	- аналоги гелданаміцину для зниження регуляції білка AR,
	- «об’ємні» стероїдні аналоги для зв’язування з AR, запобігання взаємодії з іншими коактиваторами молекулами,
	- інгібітори кіназ низьких молекул для пригнічення MEK [19-23] (рис. 1.1.3, 1.1.4).
	Рисунок 1.1.3. Шляхи рецепторів андрогенів у клітинах раку передміхурової залози, позначення місць дії для специфічних терапевтичних інгібіторів низьких молекул.
	Рисунок 1.1.4.  Діаграма заповнення простору AR LBD зі зв'язаним R1881. Розташування спіралей 12 та 4. Канавка зв'язування коактиватора AF-2 розташована в області всередині кола. Стрічкова діаграма AR–LBD. Зв'язаний ліганд R1881. B, тільки повернуте н...
	Дутастерид використовується для лікування випадіння волосся у чоловіків, які не реагують на фінастерид. Він схвалений FDA для лікування доброякісної гіпертрофії передміхурової залози.
	Він діє шляхом пригнічення ферменту 5-альфа-редуктази I і II типу. Він приблизно в 3 рази потужніший за фінастерид і може знизити рівень ДГТ у сироватці крові. Він має значно довший період напіввиведення, ніж фінастерид. Його слід розглядати лише для ...
	Зі старінням аномальне доброякісне зростання передміхурової залози призводить до доброякісної гіперплазії передміхурової залози. Передміхурова залоза є тканиною-мішенню для андрогенів, перетворює тестостерон на 5α-дигідротестостерон (5α-ДГТ), потужни...
	Ізоформи 5α-RІ широко поширені в багатьох тканинах (ЦНС). Пригнічення цих ферментів призводить до блокування синтезу ключових гормонів та нейроактивних стероїдів. Це спричиняє низку побічних ефектів –  втрату або зниження лібідо, еректильну дисфункці...
	1.2.Біологічна активність
	РОЗДІЛ 2. ОСОБЛИВОСТІ  СИНТЕЗУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОГО АНАЛІЗУ ПОХІДНИХ СТЕРОЇДІВ
	2.1.Синтез, фармакопейні вимоги до аналізу якості
	Метод синтезу Дутастериду:
	(5α,17β)-N-[2,5-біс(трифторметил)феніл]-3-оксо-4-аза-андростан карбоксамід обробляють бензоїлхлоридом у присутності 4-диметиламінопіридину, отримували похідну N-бензоїлдигідродутастериду. Силілували амідної групи N-бензоїлдигісродутастериду з використ...
	Рисунок 2.1.1. Схема впливу реагентів на стероїдний каркас.
	Проміжний комплекс  розкладають під час термічної обробки. Це призводить до дегідрування, утворюючи похідні N-бензоїлдутастериду. Гідроліз бензоїльної групи гідразином призводить до утворення дутастериду (рис. 2.1.2).
	Рисунок 2.1.2. Схема синтезу Дутастериду.
	Дутастерид або 4-азастероїд, близький аналог фінастериду. Трет-бутил амідна група замінена на біс(трифторметил)фенільну групу. Він інгібує 5α-редуктази 1-го, 2-го типу. Вихідний синтон 2,4-біс(трифторметил)-анілін отриманий шляхом трифторметилювання д...
	Рисунок 2.1.3. Схема синтезу Дутастериду.
	Перший метод синтезу дутастериду включає чотири етапи, що й для синтезу фінастериду. Вони включають окислення 3-оксо-4-андростен-17β-карбонової кислоти, перетворення на похідну 5-оксо-а-нор-3,5-секоандростан-3-ової кислоти та на 4-аза-андрост-5-ен-3-о...
	Етерифікація 4-аза-5α-андростан-3-ону метанолом з використанням сірчаної кислоти призводить до естеру (рис. 2.1.4).
	Рисунок 2.1.4. Етапи синтезу Дутастериду.
	Дутастерид використовується для лікування гіперандрогенних станів,  акне, гірсутизм та доброякісна гіпертрофія простати. Для отримання дутастериду описано багато синтетичних методів. Описано промислово здатний та вдосконалений процес отримання високоч...
	Перевагами цієї роботи є: (1) Реакція дегідрування проводиться на передостанній стадії, отримані проміжні продукти можна очистити кристалізацією з метанолу, (2) Зняття захисної групи бензоїльної групи досягається за допомогою реагентів 70% водного роз...
	Дутастерид або N-[2,5-біс(трифторметил)феніл]-3-оксо-4-аза-5α-андрост-1-ен-17β-карбоксамід є наступним після фінастериду 4-азастероїдним препаратом, який інгібує людську 5α-редуктазу. Фінастерид та дутастерид є N-заміщеними похідними 3-оксо-4-аза-5α-а...
	Стандартну калібрувальну криву побудували шляхом побудови графіка залежності поглинання від концентрації. УФ-спектр поглинання записували при 240 нм. Отримано оптичні характеристики. Узгодженість із законом Бера була очевидною.  Діапазон концентрацій ...
	Аналіз ANOVA показав, що немає суттєвої різниці (значення Fstat < табличне значення F при p = 0,05) між результатами аналізу. Не виявлено жодної інтенсивності перешкод у УФ-спектрах через допоміжні речовини. Дутастерид був стабільний протягом усієї пр...
	Рисунок 2.1.5. УФ-спектр Дутастериду.
	Запропоновано простий колориметричний метод, заснований на використанні наночастинок золота (AuNPs) з використанням локалізованого поверхневого плазмонного резонансу (LSPR). Метод розроблено для одночасного визначення тамсулозину (TAM) та дутастериду ...
	Формування та розмір синтезованих AuNPs до та після агрегації оцінювали за допомогою просвічуючої електронної мікроскопії (TEM),  динамічного розсіювання світла (DLS). Вони становили 11,49 та 122,1 нм відповідно. Колориметричний метод було валідовано ...
	Для одночасної оцінки компонентів цей підхід поєднував радіально-базисну нейронну мережу (RBF-NN) та систему нечіткого висновку (FIS). Середній відсоток відновлення моделі RBF був вищим за 99,99%, а значення середньоквадратичної помилки (RMSE) станови...
	Рисунок 2.1.6. Аналіз  Дутастериду колориметрією.
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Рисунок 3.1. Специфіковані домішки.
	Наприклад, Домішка D – має низький ризик тимчасового підвищення рівня печінкових ферментів і викликає клінічно очевидне ураження печінки.
	ВИСНОВКИ
	1. Впроваджено метод ВЕРХ у аналіз суміші субстанцій -  АФІ  Дутастерид та допоміжної речовини  Бутилгідрокситолуол у складі двохкомпонентної суміші субстанцій.
	2. В результаті проведених досліджень чистоти суміші субстанції встановлено, що в наданих на дослідження зразках не містяться  специфіковані та неспецифіковані домішки, а також, продукти хімічної деградації. Вміст дутастериду 100,29%, бутилгідрокситол...
	3. Адаптовано методики дослідження та умови хроматографування методом ВЕРХ, які дозволяють захистити структуру молекули субстанції від хімічної деградації, а саме, запропоновано:  рухому фазу А – 2,8 г динатрію гідрофосфату в 1000 мл води, рН до 5,0±0...
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