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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

1,2,4-тріазоли протягом багатьох років є об’єктами 
підвищеної зацікавленості хіміків-синтетиків і 

провізорів. Це передусім зумовлено широким спектром 
біологічної активності, яку виявляють представники 
цього класу сполук [1,3,5,6]. Особливе місце серед них 
належить похідним, що у структурі містять аліфатичні, 
ароматичні та гетероциклічні фрагменти, оскільки вони 
характеризуються сильними фармакофорними власти-
востями завдяки імітації просторових та електронних ха-
рактеристик активних центрів природних сполук [7,10].
В останні десятиліття фторорганічна хімія характери-

зується значним розвитком, що є наслідком збільшення 
потреби у фторованих сполуках, які себе зарекоменду-
вали як препарати для фармакологічного, сільськогос-
подарського застосування, а також для створення нових 

матеріалів [6]. Серед сірковмісних сполук, що включали 
фторовані замісники, останніми роками інтенсивно 
досліджують поліфторовані сульфіди, сульфоксиди та 
сульфони. Деякі з цих сполук характеризуються високою 
біологічною активністю, зокрема є активними інгібіто-
рами цілого ряду ферментів і можуть бути використані 
як пестициди [8,10]. Поєднання ядра 1,2,4-тріазолу та 
деяких структурних фрагментів фторфенільних замісни-
ків може призвести до появи молекул, які характеризу-
ються високою біологічною дією, а іноді формують нові, 
раніше невідомі види фармакологічної активності [8,9]. 
Отже, пошук потенційних фізіологічно активних спо-

лук потребує постійної видозміни структури похідних 
1,2,4-тріазолу та, відповідно, уніфікації методології їх 
отримання, а проблема розробки нових біологічно ак-
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Пошук нових біологічно активних молекул у ряду фторфенілпохідних 1,2,4-тріазол-
3-тіолів є актуальним завданням сучасної фармацевтичної науки. З метою розши-
рення арсеналу потенційних фармакологічно активних структур провели реакції 
відновлення ряду 5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазол-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)
онів. За допомогою комплексу сучасних фізико-хімічних методів аналізу встановили 
будову синтезованих молекул, індивідуальність підтверджено хроматографічно. За 
результатами комплексного аналізу вперше довели, що відновлення відповідних 
5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазол-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)онів відбувається з 
руйнуванням біциклічної структури та утворенням ненасичених спиртів. Остаточно 
будову молекул підтверджено рентгеноструктурним аналізом.

Синтез, физико-химические свойства 3-арил-2-((3-(3-фторфенил)-1,2,4-триазолы-5-ил)тио)-проп-2-ен-1-олов
А. А. Бигдан, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш
Поиск новых биологически активных молекул ряда фторфенилпроизводных 1,2,4-триазол-3-тиолов – актуальная задача 

современной фармацевтической науки. С целью расширения арсенала потенциальных фармакологически активных структур 
изучены реакции восстановления ряда 5-бензилиден-2-(3-фторфенил)тиазоло-[3,2-в]-1,2,4-триазол-6-(5Н)онов. Комплексом 
современных физико-химических методов анализа доказано строение синтезированных молекул, индивидуальность подтверж-
дена хроматографически. Комплексным анализом впервые доказано, что восстановление соответствующих 5-бензилиден-2-
(3-фторфенил)тиазоло-[3,2-в]-1,2,4-триазол-6-(5Н)онов проходит с разрушением бициклической структуры и образованием 
ненасыщенных спиртов. Окончательно строение молекул подтверждено рентгеноструктурным анализом.
Ключевые слова: восстановление 5-бензилиден-2-(3-фторфенил)тиазол-[3,2-в]-1,2,4-триазол-6-(5Н)-онов, физико-химические 
процессы, хроматографические и масс-спектрометрические методы анализа.
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Synthesis and physical-chemical properties 3-aril-2-((3-(3-fl uorphenyl)-1,2,4-triazoles-5-yl)thio) prop-2-en-1-oles
O. A. Bigdan, O. I. Panasenko, Ye. H. Knysh 
Aim. The research of biologicaly active molecules among the number of fl uorphenyl derivatives of 1,2,4-triazoles-3-thioles is an 

important task for modern pharmaceutical science. The reactions of the 5-benziliden-2-(3-fl uorphenyl)triazoles-[3,2-v]-1,2,4- triazoles-
6-(5H)-ones recovery has been carried out with the aim to expand the arsenal of potential pharmacologically active structures. 

Methods and results. Structure of the synthesized molecules has been revealed using complex of physical-chemical methods of 
analysis, identity has been confi rmed by chromatography. 

Conclusion. For the fi rst time according to the results of complex analysis it was proved that recovery of the relevant 5-benziliden-2-
(3-fl uorphenyl)triazoles-[3,2-v]-1,2,4-triazoles-6-(5H)-ones appears with bicyclical structure destruction and formation of unsaturated 
spirits. Finally the structure of molecules has been confi rmed with X-ray diffraction analyzes. 

Key words: Recovery of 5-benziliden-2-(3-fl uorphenyl)triazoles-[3,2-v]-1,2,4-triazoles-6-(5H)-ones, Physico-chemical Processes,
Gas Chromatography and Mass Spectrometry Methods of Analysis.
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тивних речовин у ряду фторфенілпохідних 1,2,4-тріазолу 
є актуальною, має теоретичне та практичне значення. 
Дослідженням реакції перетворення S-заміщених 

1,2,4-тріазолу та синтезу на їхній основі нових по-
тенційних біологічно активних речовин присвячено 
ряд публікацій вітчизняних учених [2,4]. Особливу 
увагу дослідники приділяють синтезу 5-ілідентіазоло-
[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)-онів, оскільки ці похідні 
є перспективними сполуками. Автори [10] довели, 
що реакція циклізації відбувається саме з утворенням 
(3,2-в)-похідних 1,2,4-тріазолу. 
Мета роботи 
Провести реакцію відновлення фторфенілпохідних 

5-ілідентіазоло-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-онів, які одержані 
й описані раніше, та дослідити фізико-хімічні властивос-
ті продуктів відновлення сучасними методами аналізу.
Матеріали і методи дослідження
Як вихідні сполуки використовували ряд відповід-

них 5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазоло-[3,2-в]-1,2,4-
тріазол-6-(5Н)онів (І–VI), які отримані за методиками, 
що описані у роботі [10] (схема 1).

Відомості фахової літератури свідчать, що введення до 
структури похідних 1,2,4-тріазолу гідроксильної групи 
різко підвищує біологічну активність [1,4,7]. Наступні 
перетворення структур (схема 2) передбачали взаємодію 
сполук II–VII із потрійним надлишком натрій боргідриду 
в середовищі ізопропанолу (схема 2). Сполуки (таблиця 
1), які отримали у такий спосіб, – це білі (VIII, X, XI), 
жовті (IX, XII, XIII) кристалічні речовини, розчинні у 
воді і складнорозчинні в органічних розчинниках. Для 
аналізу сполуки перекристалізовані із суміші пропанол: 
вода (1:1).
Елементний склад нових сполук встановили на еле-

ментному аналізаторі ELEMENTAR vario EL cube. УФ-
спектри вимірювали за допомогою приладу SPECORD 
200-222U214 в кварцових кюветах із робочим шаром 
завтовшки 1 см. У всіх випадках використовували роз-
чинники, що мали аналітичну кваліфікацію «хімічно 
чисті». ІЧ-спектри записували у таблетках калій бро-
міду (концентрація речовини 1%) на спектрофотометрі 
Specord M-80 в області 4000–500 см-1. ПМР-спектри 
реєстрували на спектрофотометрі ядерного магнітного 
резонансу «Varian VXR-300», розчинник DMSO-D6, 
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Схема 1
Синтез 5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазоло-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)-онів (I–VI)

R=2,4-діетоксифеніл (II), 4-гідроксифеніл (III), 4-хлорфеніл (IV), 3,4-дифторфеніл (V), 2-хлор-6-фторфеніл (VI), фуран-5-іл-3-(4-
карбоксифеніл) (VII).

Схема 2 
Відновлення 5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазоло-[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)-онів

R=2,4-діетоксифеніл, 4-гідроксифеніл, 4-хлорфеніл, 3,4-дифторфеніл, 2-хлор-6-фторфеніл, фуран-5-іл-3-(4-карбоксифеніл).

Синтез, фізико-хімічні властивості 3-арил-2-((3-(3-фторфеніл)-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)-проп-2-ен-1-олів
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внутрішній стандарт – тетраметилсилан. Електронні 
структури молекул розраховували напівемпіричним 
методом AM1 (MOPAK 2000) з повною оптимізацією гео-
метричної будови молекули для одержання значень енер-
гій молекулярних орбіталей із використанням програми 
Hyper Chem® 6.0. Хромато-мас-спектри реєстрували 
на спектрометрі Agilent 6890N/5973N/FID виробництва 
Agilent Technologies із мікропотоковим перемикачем 
Діна. Мас-спектральні дослідження синтезованих 
сполук виконували на приладі Varian 1200L, іонізація 
здійснюється електронним ударом (70 eV) при прямому 
введенні зразка. Температура іонного джерела – 200°С; 
нагрівання відбувається від 25°С до 390°С зі швидкістю 
30°С/хв. Хроматографію в тонкому шарі сорбенту здій-
снювали на пластинках силікагель 60 ALUGRAMSill 
G\UV254 або силікагель 60 ALUGRAMSill G\UV254 

(Махерей-Нагель). Будова сполук при рентгенострук-
турних дослідженнях розшифрована прямим методом 
за комплексом програм SHELXTL.
Результати та їх обговорення
Виконуючи порівняльний аналіз результатів фізико-

хімічних досліджень, слід припустити, що теоретично 
відновлення 5-бензиліден-2-(3-фторфеніл)тіазоло-[3,2-
в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)-онів (схема 2) відбувається нео-
днозначно. У зв’язку з тим, що реакцію проводили за 
наявності потрійного надлишку натрій боргідриду, про-
дуктами перетворення можуть бути різні молекули (а, b, 
с, схема 2) або їх суміш. Теоретично можна припустити, 
що відновлення відбувається вибірково, утворюючи 
не лише структуру а, але і структури b та с (схема 2). 
Результати аналізу ІЧ- та ПМР-спектрів свідчать, що від-
новлення кето-групи відбувається повністю (табл. 2, 3).
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Таблиця 1 
3-Арил-2-((3-(3-фторфеніл)-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)-проп-2-ен-1-оли (VII–XII)

№ сполуки R Т. пл., 0С Брутто-формула Вихід, %
VIII 4-хлорфеніл 109-110 C17H13ClFN3OS 54
IX 4-гідроксифеніл 55-57 C17H14FN3O2S 61
X 3,4-дифторфеніл 60-62 C17H12F3N3OS 48
XI 2-хлор-6-фторфеніл 116-117 C17H12ClF2N3OS 75
XII 2,4-діетоксифеніл 170 з розкл. C17H12F3N3OS 63
XIII фуран-5-іл-3-(4-карбоксифеніл) 200-203 C22H16FNO4S 51

Таблиця 2
1H-NMR-спектри синтезованих сполук

№ сполуки 1H ЯМР (DMSO-d6 δ ppm)

XI 1,36 (t, 6H, 2CH3), 3,69 (s, 1H, OH), 4,23 (m, 6H, -CH2-), 6,58 (m, 2H, Ar-H, 1H, -CH-), 7,22 (m, 1H, Ar-H), 
7,50 (m, 2H, Ar-H), 8,05 (d, 1H, Ar-H), 13,80 (s, 1H, NH)

VIII 3,65 (s, 1H, OH), 4,20 (s, 2H, -CH2-), 5,35 (s, 1H, OH), 6,32 (s, 1H, -CH-), 6,68 (d, 2H, Ar-H), 7,20 (m, 1H, Ar-H), 
7,54 (m, 2H, Ar-H), 8,09 (d, 1H, Ar-H), 13,42 (s, 1H, NH)

VII 3,60 (s, 1H, OH), 4,24 (s, 2H, -CH2-), 6,38 (s, 1H, -CH-), 6,68 (d, 2H, Ar-H), 7,17 (m, 1H, Ar-H), 7,51 (m, 4H, Ar-H), 
7,68 (d, 2H, Ar-H), 8,03 (d, 1H, Ar-H), 13,51 (s, 1H, NH)

IX 3,62 (s, 1H, OH), 4,21 (s, 2H, -CH2-), 6,31 (s, 1H, -CH-), 6,94 (m, 1H, Ar-H), 7,12 (m, 2H, Ar-H), 7,49 (m, 3H, Ar-H), 
7,68 (d, 2H, Ar-H), 8,01 (d, 1H, Ar-H), 13,46 (s, 1H, NH)

XII 3,64 (s, 1H, OH), 4,25 (s, 1H, -CH2-), 6,32 (s, 1H, -CH-), 6,69 (s, 1H, Fur-H), 7,34 (m, 3H, Ar-H), 7,65 (s, 1H, Fur-H), 
7,89 (d, 2H, Ar-H), 8,18 (m, 3H, Ar-H), 13,47 (s, 1H, NH)

X 3,68 (s, 1H, OH), 4,27 (s, 2H, -CH2-), 6,51 (s, 1H, -CH-), 7,14 (m, 4H, Ar-H), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 8,01 (d, 1H, Ar-H), 
13,59 (s, 1H, NH)

Таблиця 3
Максимуми поглинання в ІЧ-спектрах синтезованих сполук

Сполука
Частота поглинання, см-1

νC=CH- νC-S νОН νAr

XI 3040 702 1070 1559
VIII 3033 700 1066 1521
VII 3039 695 1034 1536
IX 3010 689 1051 1590
XII 3022 697 1047 1584
X 3014 699 1054 1564
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Так, у 1Н ЯМР-спектрі сполуки (VII) наявні сигнали 
протонів гідроксогрупи, які фіксуються у вигляді 
синглету, метиленової групи та метинової групи, що 
реєструються у вигляді синглетів при 4,21 (2Н) та 6,38 
(1Н) відповідно, ароматичних протонів, котрі фіксуються у 
вигляді дублетів при 6,68 м.ч. (2Н), 7,68 м.ч. (2Н), 8,03 
м.ч (1Н), та мультиплетів при 7,17 м.ч. (1Н), 7,51 м.ч. 
(2Н) та –NH групи при 13,51 м.ч. (1Н).
В ІЧ спектрі сполуки VII виявили смуги поглинання 

C=CH- груп (3039 см-1), -С-S- групи (695 см-1) та смуга 
поглинання вільної -ОН групи зі значенням 1034 см-1. Ця 
сполука додатково характеризується смугою поглинання 
ковалентно зв’язаного атома Хлору при фенільному 
замісникові зі значенням 723 см-1.
Остаточно будова продуктів відновлення підтверджена 

результатами  рентгеноструктурного  аналізу. 
Метафторфенільний замісник (рис. 1) упорядкований 
за двома положеннями (А і В) із заселеністю А:В 80:20% 
унаслідок обертання навколо зв’язку С (1)-С (12) і 
практично компланарний площині тріазолового циклу 
(торсійний кут N (1 )-C (1)-C (12)-C (13) 7.2 (5)°). 

Рис. 1. Молекулярна будова 3-(2-хлор-6-фторфеніл)-2-((3-(3-
фторфеніл)-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)проп-2-ен-1-олу (X).

Рис. 2. Упаковка молекул у кристалі 3-(2-хлор-6-фторфеніл)-
2-((3-(3-фторфеніл)-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)проп-2-ен-1-олу (X).

Можна припустити, що положення замісника додат-
ково стабілізовано атрактивними взаємодіями H (17) 
... N (2) 2.62 Å і H (13) ... N (1) 2.63 Å (сума вандерва-
альсових радіусів 2.67 Å), які некоректно розглядати 
як внутрішньомолекулярні водневі зв’язки внаслідок 
занадто малого значення кута С-Н ... N (98° і 100° 
відповідно). Замісник при атомі Сульфуру знаходиться 
в +sc-конформації стосовно ендоциклічного подвійного 
зв’язку N (1)-C (2) (торсійний кут C (3)-S (1)-C (2)-N 
(1) 41.1 (3)°) і розгорнутий так, що подвійний зв’язок С 
(3)-С (5) знаходиться в ортогональному положенні щодо 
зв’язку C (2)-S (1) (торсійний кут C (2)-S (1)-C (3)-C (5) 
97.7 (4)°). Імовірно, такому стану замісника сприяє утво-
рення внутрішньомолекулярного водневого зв’язку між 
гідроксильною групою, що розташована ортогонально 
подвійного зв’язку С (3)-С (5) (торсійний кут С (5) -С 
(3) -С (4) -О (1) - 87.2 (5)°) із тріазоловим циклом (O 
(1) -H ... N (1) H ... N 1.75 Å OH ... N 162°). Фтор-хлор-

фенільний замісник при подвійному зв’язку С (3)-С (5) 
помітно розгорнутий щодо неї (торсійний кут С (3) -С 
(5) -С (6) -С (7) -61.8 (7)°). При цьому між ароматичним 
циклом і рештою атомів замісника при С (2) виникає 
значне стеричне відштовхування, про що свідчать укорочені 
внутрішньомолекулярні контакти F (1) ... C (2) 2.97 Å (сума 
вандерваальсових радіусів 3.11 Å), F (1) ... S (1) 3.15 Å 
(3.24 Å), S (1) ... C (7) 3.45 Å (3.55 Å), H (5) ... Cl (1) 2.95 
Å (3.06 Å). Можна припустити, що це відштовхування 
компенсується подовженням зв’язку S (1) -C (3) до 1.800 
(4) Å в порівнянні з її середнім значенням 1.751 Å, 
скрученістю подвійного зв’язку C (3)-C (5) (торсійний 
кут S (1)-C (3)-C (5)-C (6) 10.2 (7)° і збільшенням ва-
лентного кута С (3)-С (5)-С (6) до 129.9 (4)°. У кристалі 
сполуки X молекули утворюють нескінченні ланцюжки 
(рис. 2) уздовж кристалографічного напрямку за рахунок 
утворення міжмолекулярного водневого зв’язку N (3)-H 
... O (1) ‘(x-1, y, z) H ... O 1.78 Å NH ... O 167°. Також у 
кристалі виявили міжмолекулярний водневий зв’язок 
С (4) -H (4b) ... F (2a) ‘(1 + x, y, 1 + z) H ... F 2.44 Å CH 
... F 142°.

Висновки
Уперше дослідили реакції відновлення 5-ілідентіазоло-

[3,2-в]-1,2,4-тріазол-6-(5Н)-онів натрій боргідридом. Ви-
явили, що реакція відбувається з руйнуванням фрагмента 
ядра тіазолу-1,2,4-тріазолу та утворенням відповідних 
ненасичених спиртів. Будову й індивідуальність молекул, 
що одержали, довели сучасними фізико-хімічними мето-
дами аналізу. Остаточно будову продуктів відновлення 
підтвердили рентгеноструктурним аналізом.

Синтез, фізико-хімічні властивості 3-арил-2-((3-(3-фторфеніл)-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)-проп-2-ен-1-олів
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Одним з інтегральних показників внутрішнього 
середовища, що показує обмін в організмі 

вуглеводів, білків і жирів, є концентрація у крові глю-
кози. Глюкоза є найважливішим компонентом процесів 
метаболізму людини, а також як джерело енергії для 
життєдіяльності клітин (зокрема клітин мозку) виконує в 
організмі пластичні функції. Нормальне функціонування 
клітин нервової системи, поперечносмугастих і гладких 
м’язів, для яких глюкоза є найважливішим енергосуб-
стратом, можливе за умови, що приплив до них глюкози 
відповідатиме енергетичним потребам [1].
Нині кожна сьома людина старша за 40 років схильна 

до порушення толерантності до глюкози [2,3]. Рівень 
цукру (глюкози) у крові, або глікемія – одна з найваж-
ливіших керованих констант організму, що визначає 
гомеостаз і показує стан обміну вуглеводів [4,5].

Низький цукор у крові, або гіпоглікемія – небезпеч-
ний стан, коли рівень глюкози критично малий. Він 
знижується в результаті катаболізму, особливо при 
підвищенні температури, фізичному навантаженні, 
стресі. Гіпоглікемія не менш небезпечна, ніж високий 
цукор у крові. 
Мета роботи  
Фармакологічний скринінг впливу на рівень глюкози 

у крові дослідних тварин вперше синтезованих солей 
2-(5-адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних 
кислот.
Матеріали і методи дослідження
У таблиці 1 наведені сполуки, що синтезовані на 

кафедрі токсикологічної і неорганічної хімії Запорізького 
державного медичного університету (зав. кафедри – про-
фесор О.І. Панасенко).

УДК 547.79-38: 615.015.5: 547.455.623].074

В. М. Одинцова, Є. С. Пругло, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш 

Властивості нових солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетатних кислот у тесті толерантності до глюкози

Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: похідні 
1,2,4-тріазолу, тест толерантності 
до глюкози, гіперглікемія.

Нині кожна сьома людина старша за 40 років схильна до порушення толерантності 
до глюкози. З метою встановлення толерантності до глюкози вперше синтезованих 
солей 2-(5-адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот здійснили 
фармакологічний скринінг впливу на рівень глюкози цих солей у тесті толерантності 
до глюкози. Встановили деякі закономірності хімічної структури отриманих сполук 
та їх фармакологічної активності. Зокрема, всі аналізовані солі підвищували рівень 
глюкози у крові дослідних тварин, найвиразніше – в умовах застосування диети-
ламонієвої та диетаноламонієвої солей 2-(5-адамантан-1-іл)-4-феніл-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетатних кислот, наявність при N4 атомі нітрогену метильного замісника 
призводить до найменш виразного підвищення. Це свідчить про перспективність 
наступних досліджень одержаних сполук.

Свойства новых солей 2-(5-(адамантан-1-ил)-4-R-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатных кислот в тесте толерантности 
к глюкозе 
В. Н. Одинцова, Е. С. Пругло, А. І. Панасенко, Е. Г. Кныш 
В наше время каждый седьмой человек старше 40 лет склонен к нарушениям толерантности к глюкозе. С целью установления 

толерантности к глюкозе впервые синтезированных солей 2-(5-адамантан-1-ил)-4-R-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатных кислот 
проведен фармакологический скрининг влияния на уровень глюкозы данных солей в тесте толерантности к глюкозе. Установ-
лены некоторые закономерности химической структуры полученных соединений и их фармакологической активности. Так, 
все анализируемые соли повышали уровень глюкозы в крови опытных животных, в наибольшей степени – при использовании 
диэтиламмониевой и диэтаноламмониевой солей 2-(5-адамантан-1-ил)-4-R-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатных кислот, наличие 
при N4 атоме нитрогена метильного заместителя обусловливает наименее выраженное повышение. Это свидетельствует о 
перспективности дальнейших исследований полученных соединений.
Ключевые слова: производные 1,2,4-триазола, тест толерантности к глюкозе, гипергликемия. 
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 9–11

Properties of new salts of 2-(5-(adamantane-1-yl)-4-R-1,2,4-triazoles-3-yltio)acetic acids in the glucose tolerance test 
V. M. Odyntsova, Ye. S. Pruhlo, O. I. Panasenko, Ye. H. Knysh 
Aim. Nowadays, every seventh person over forty years tends to glucose tolerance disturbance. In order to determine glucose tolerance 

of newly synthesized salts of 2-(5-adamantane-1-yl)-4-R-1,2,4-tirazoles-3-yltio)acetic acids, pharmacological screening of the infl uence 
of corresponding salts on a glucose level in the glucose tolerance test has been carried out. 

Methods and results. It was found, that there are some regularities between the chemical structure of the obtained compounds and 
their pharmacological activity. 

Conclusion. This indicates the prospects of further researches of the received compounds.
Key words: Derivatives of 1,2,4-triazole, Glucose Tolerance Test, Hyperglycemia.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 9–11

© В. М. Одинцова, Є. С. Пругло, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш, 2015



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-809410

Вплив синтезованих солей 2-(5-адамантан-1-іл)-4-R-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот на рівень глюкози 
у крові щурів оцінювали протягом внутрішньочеревного 
тесту толерантності до глюкози (ВЧТТГ) [6], який від-
творювали шляхом навантаження тварин глюкозою в 
дозі 2 г/кг від маси тіла щура. У дослідах використали 
білих нелінійних щурів масою 160–230 г, котрих поді-
лили на 13 груп по 7 тварин у кожній: 1 – інтактна; 2 
– контроль із глікемією (без лікування); 3 – отримувала 
глібенкламід у дозі 1 мг/кг; тварини 4–13 групи одер-
жували похідні 1,2,4-тріазолу.
Сполуки 1–8 розчиняли у воді, очищеній із розрахун-

ку 1 мл розчину на 100 г тварини, та вводили щурам 
внутрішньочеревно.
Через 30 хвилин із моменту навантаження визначали 

вміст глюкози у крові за глюкозооксидазним методом із 
використанням глюкометра «Accu Chek Active».
Результати досліджень опрацювали сучасними статис-

тичними методами аналізу на персональному комп’ютері 
з використанням стандартного пакета програм Microsoft 
Offi ce 2010 (Microsoft Excel) та «STATISTICA® for 
Windows 6.0». Розрахували середні арифметичні (М) 
та стандартні похибки середньої (±m). Вірогідність 
міжгрупових відмінностей за даними експериментів 
установили за допомогою t-критерію Стьюдента. Ви-
користали 3 рівні статистичної значущості відмінностей 
результатів досліджень – р<0,05, р<0,01 та р<0,001 [7,8].
Результати та їх обговорення
У результаті дослідження встановили: сполуки, які 

вивчили (табл. 1), та препарат порівняння по-різному 
змінювали рівень глюкози у крові щурів (табл. 2).

N

N

N

Ad S

R

CH2 COO R

Таблиця 1

№ Шифр R R+ Брутто-формула

1. ОПК-10 С6Н5 К+ С20Н22КN3О2S

2. ОПК-11 С6Н5 NН4
+ С20Н26N4О2S

3. ОПК-19 СН3 піперидиній С20Н32N4О2S

4. ОПК-16 С6Н5 диетиламоній С24Н34N4О2S

5. ОПК-15 С6Н5 диетаноламоній С24Н34N4О4S

6. ОПК-13 С6Н5 піперидиній С25Н34N4О3S

7. ОПК-12 С6Н5 морфоліній С24Н32N4О3S

8. ОПК-14 С6Н5 моноетаноламоній С22Н30N4О3S 

Таблиця 2
Вміст глюкози у крові щурів при ВЧТТГ 
під впливом похідних 1,2,4-тріазолу (n=7)

№ Сполука/
Група

Доза 
сполуки, 
мг/кг

Вміст 
глюкози 
у крові, 
мг/дл

P
Активність 
відносно 
контролю, 

%
Контроль - 156,29±9,64* - -

Глібенкламід 1 70,43±3,34 <0,001 -54,94
1. ОПК-12 305 294,57±7,48* <0,001 88,48
2. ОПК-13 291 240,57±3,97* <0,001 53,93
3. ОПК-19 242 206,86±2,81* <0,001 32,36
4. ОПК-15 263 487,71±5,16* <0,001 212,07
5. ОПК-16 308 455,29±6,69* <0,001 191,32

Контроль - 197,14±5,61*
6. ОПК-10 209 293,14±7,35* <0,001 48,70

Контроль - 152,29±3,09*
7. ОПК-11 312 247,43±2,64* <0,001 62,48

Контроль - 138,57±4,81*
8. ОПК-14 320 220,71±11,64* <0,001 59,28

Примітка: * – результати вірогідні щодо глібенкламіду 
р<0,01.
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Серед досліджуваних солей 2-(5-адамантан-1-іл)-4-
R-1,2,4-тіразол-3-ілтіо)ацетатних кислот (сполуки 1–8) 
не виявили сполук, які б знижували рівень глюкози у 
крові тварин.
Найвиразніше рівень глюкози підвищувала ди-

етаноламонієва сіль 2-(5-адамантан-1-іл)-4-феніл-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 4) 
– на 212,07% (р<0,001). Підвищення рівня глюкози 
на 191,32% (р<0,001) спостерігали в диетиламонієвої 
солі 2-(5-адамантан-1-іл)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетатної кислоти (сполука 5). Наявність при N4 атомі 
нітрогену метильного замісника призводить до найменш 
вираженої гіперглікемії у щурів.
Так, найменше рівень глюкози знижувала піпериди-

нієва сіль 2-(5-адамантан-1-іл)-4-метил-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетатної кислоти (сполука 3) – на 32,36% 
(р<0,001).
У результаті досліджень встановили певні закономір-

ності хімічної структури та фармакологічної активності.
Висновки
В умовах проведення тесту толерантності до глюкози 

всі солі, які вивчили, підвищували рівень глюкози у крові 
дослідних тварин.
Найвиразніше рівень глюкози підвищувався, коли 

застосовували диетиламонієву та диетаноламонієву 
солі 2-(5-адамантан-1-іл)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетатних кислот (сполуки 5, 4).
Наявність при N4 атомі нітрогену метильного замісни-

ка призводить до найменш виразного підвищення рівня 
глюкози у крові дослідних тварин.

В. М. Одинцова, Є. С. Пругло, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш 
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Властивості нових солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот у тесті толерантності до глюкози
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Нині пошук нових субстанцій для лікування різних 
захворювань є плановим, що дає можливість за-

ощадити чималі кошти на синтез і первинний скринінг. 
Широко використовують розрахункові методи, але 
першим етапом таких досліджень є логіко-структурний 
аналіз, що базується на вивченні лікарських засобів, 
які застосовуються в медичній практиці, і створення 
віртуальних бібліотек із наступним скринінгом in silico 
та вибором найбільш перспективних об’єктів [5,10,12]. 
Мета роботи
Проаналізувати сучасний асортимент і механізми дії 

препаратів спазмолітичної дії відповідно до хімічної 
будови. За результатами дослідження зробити висновки 
щодо можливого механізму дії для амідованих похід-
них 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-3-
карбонової кислоти, заміщених у піридиновому кільці, 
які є потенційними спазмолітиками.
Матеріали і методи дослідження
Спазм є дуже поширеним симптомом, що супроводжує 

багато патологічних станів. Тому лікарські засоби, що 

мають спазмолітичну активність, належать до препара-
тів, котрі мають широкий попит, їх призначають лікарі 
різних спеціалізацій [3,4].
Для вибору напряму докінгових досліджень і фор-

мування базових структур для віртуальних бібліотек 
проаналізували сучасний асортимент і механізми дії 
спазмолітиків. Враховуючи сучасні підходи до класи-
фікації лікарських засобів, залежно від механізмів дії 
спазмолітичні препарати можна поділити на два осно-
вних класи:
• нейротропні спазмолітики. В основі механізму 

дії препаратів цього класу – порушення нервових 
імпульсів у вегетативних гангліях або закінченнях 
вегетативних нервів, що стимулюють гладку мус-
кулатуру; 

• міотропні спазмолітики. Дія препаратів, що нале-
жать до цього класу, спрямована на біохімічні проце-
си, які перебігають всередині клітин гладких м’язів. 

Серед нейротропних спазмолітиків залежно від виду 
дії розрізняють центральні (із впливом на ЦНС) і пери-
феричні (без впливу на ЦНС).

УДК 615.217.3:54.057

А. І. Абу Шарк, П. О. Безуглий, Г. О. Бур’ян

Теоретичне обґрунтування базових структур 
для цілеспрямованого синтезу потенційних спазмолітиків

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: парасимпатолітики, 
хімічний синтез, дослідження, 
хімічна структура.

Формування базових структур для віртуальних бібліотек є важливим етапом 
докінгових досліджень, які нині здійснюють для пошуку нових субстанцій. З ме-
тою застосування логіко-структурного підходу на стадії планування досліджень 
проаналізували сучасний асортимент та механізми дії препаратів спазмолітиків 
відповідно до хімічної будови. Встановили, що найбільш вірогідним механізмом 
дії амідованих похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-3-карбонової 
кислоти, заміщених у піридиновому кільці, за наявності подібних структурних 
фрагментів передбачається такий, в основі якого є інгібування фосфодіестерази.

Теоретическое обоснование базовых структур для целенаправленного синтеза потенциальных спазмолитиков
А. И. Абу Шарк, П. А. Безуглый, А. А. Бурьян
Формирование базовых структур для виртуальных библиотек – важный этап докинговых исследований, которые в настоящее 

время используются при поиске новых веществ. C целью применения логико-структурного подхода на стадии планирования 
исследований проанализировали современный ассортимент и механизмы действия спазмолитиков в соответствии с химической 
структурой. Установлено, что наиболее вероятным механизмом действия амидированных производных 2-гидрокси-4-оксо-
4Н-пиридо[1,2α]пиримидин-3-карбоновой кислоты, замещенных в пиридиновом кольце, при наличии подобных структурных 
фрагментов предвидится такой, в основе которого лежит ингибирование фосфодиэстеразы.
Ключевые слова: парасимпатолитики, химический синтез, исследование, химическая структура. 
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 12–16

Theoretical justifi cation of basic structures for purposeful synthesis of potential antispasmodics
A. І. Abu Shark, P. O. Bezugly, G. O. Burian 
Aim. Formation of the basic structures for virtual libraries is an important step during the docking studies, which are currently used 

in the search of new substances. For the purpose of the logical framework approach use in the planning stages of research we have 
analyzed the current assortment and mechanisms of action for drugs with spasmolytic action according to their chemical structure. 

Results. It has been established that the most probable mechanism of action for amidated derivatives of 2-hydroxy-4-oxo-4H-pyrido 
[1,2α]pyrimidine-3-carboxylic acid, which are substituted in the pyridine ring, in the presence of similar structural fragments is the 
base inhibition of PDE.

Key words: Parasympatholytics, Chemical Synthesis, Research, Chemical structure.
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збільшують частоту серцевих скорочень, викликають 
мідріаз, параліч акомодації та підвищення внутрішньо-
очного тиску. Спазмолітична дія М-холіноблокаторів на 
ШКТ здійснюється нерівномірно – переважно у верхніх 
його відділах (знижують тонус шлунка, пілоричного 
сфінктера, 12-палої кишки, жовчного міхура), що 
пов’язано з неоднаковою щільністю М-холінорецепторів 
у ШКТ і нехолінергичними механізмами регуляції то-
нусу дистальних відділів. 
Більш вибіркову дію мають четвертинні амонієві 

сполуки, які не проникають через гематоенцефалічний 
бар’єр (метацин, хлорозил).
Нейротропні спазмолітики периферичної дії, осно-

вним представником яких є гіосцин і його синтетичні 
похідні, мають низьку системну біодоступність при 
прийманні всередину. 

N
+

O O

O

CH3 OH

CH3

Br

До нейротропних спазмолітиків центральної дії на-
лежать природні речовини: алкалоїди, похідні атропіну 
(гіосціамін, скополамін 1), і платифілін 2, а також син-
тетичні метацин 3 і хлорозил 4:
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Аналізуючи їхню структуру, відзначаємо, що їх 
об’єднує наявність третинного атома азоту в циклі (1,2) 
або четвертинного поза ним (3,4).
Процес скорочення м’язової клітини визначається 

концентрацією іонів кальцію в її цитоплазмі, які по-
трапляють із позаклітинного простору через кальцієві 
канали клітинних мембран. Одним із найбільш поши-
рених медіаторів, що впливають на процес м’язового 
скорочення, є ацетилхолін. Активація ацетилхоліном 
М-холінорецепторів призводить до підвищення тонусу, 
скорочення гладких м’язів, а блокування – до зниження 
тонусу та релаксації гладких м’язів, що  зумовлює при-
значення М-холіноблокаторів як спазмолітиків [3]. 
Атропіноподібні засоби мають доволі різноманітні 

ефекти щодо м’язового тонусу органів і секрецію за-
лоз відповідно до локалізації рецепторів. Так, завдяки 
М-холіноблокуючій дії вони знижують тонус гладкої 
мускулатури внутрішніх органів (шлунково-кишковий 
тракт (ШКТ), жовчовивідні шляхи, сечові шляхи, брон-
хи), знижують секрецію соляної кислоти у шлунку та 
інших екскреторних залоз (слинних, слизових, потових), 

5
Гіосцину бутилбромід 5 виявляє спазмолітичну ак-

тивність через вплив на М1- і М3-холінорецептори, 
які локалізовані переважно у стінках верхніх відділів 
ШКТ, жовчного міхура і біліарних протоків, нирок, 
сечовивідних шляхів і біометрію, а також через блока-
ду Н-холінорецепторів (так званий гангліоблокуючий 
ефект). При спазмах нижніх відділів ШКТ діє в дозах, 
що перевищують терапевтичні в 10 разів. Є відносно 
селективним препаратом, оскільки зі збільшенням дози 
втрачає селективність з імовірним проявом типових 
атропіноподібних периферичних ефектів [7].
Міотропні спазмолітики мають такий механізм дії 

шляхом прямого впливу на біохімічні внутрішні про-
цеси, завдяки якому забезпечується певна вибірковість 
щодо окремних гладком’язових органів [8].
Інгібітори фосфодіестерази (ФДЕ) – амінофілін 6, 

бенциклан 7, дротаверин (но-шпа) 8, папаверин 9 є най-
більш універсальним класом міотропних спазмолітиків. 
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Природно, що першим представником цієї групи був 
рослинний алкалоїд папаверин. 
Вони змінюють внутрішньоклітинну концентрацію 

циклічних нуклеотидів (цАМФ, цГМФ), що, у свою 
чергу, регулюють внутрішньоклітинну концентрацію 
іонів кальцію. Але ці препарати розрізняються за се-
лективністю і вибірковістю дії, в основі чого лежить 
існування численних ізоферментів ФДЕ в різних видах 
тканин. Наприклад, оскільки ФДЕ IV представлена у 
гладком’язових клітинах по всій довжині кишечника, 
жовчо- та сечовивідних шляхів, то її блокування дротаве-
рином (но-шпа) чинить універсальну спазмолітичну дію, 
незалежно від ступеня контракції м’яза та причини, що 
її викликала. Відсутність антихолінергічної активності 
позитивно позначається на безпеці дротаверину, поши-
рюючи коло осіб, яким препарат може бути призначений, 
зокрема в педіатричній і геріатричній практиці [3].
Аналіз хімічної будови дає можливість зробити висно-

вок про доцільність досліджень серед похідних пурину, 
а також речовин, що містять ізохіноліновий гетероцикл 
або його структурні аналоги.
Блокатори кальцієвих каналів, що є селективними 

до ШКТ (пінаверію бромід 9 та отилонію бромід 10), 
впливають на проходження кальцію в клітину через 
кальцієві канали. 
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Ці препарати мають вибіркову дію на ШКТ у резуль-
таті низької системної біодоступності (менше ніж 10%), 
що майже не викликає системних побічних ефектів, 
характерних для селективних антагоністів кальцію. Усі 
мають спазмолітичний ефект не тільки у верхніх від-
ділах ШКТ (шлунок, пілоричний сфінктер), біліарній 
системі (сфінктер Одді), але й ефективно пригнічують 
перистальтику і спазми товстої кишки. При лікуванні 
біліарних болів препарати цієї групи не мають значних 
переваг перед іншими спазмолітиками [3,6,8,9,11,13]. 
Відзначимо, що ці речовини за хімічною будовою також 
є солями четвертинних азотистих основ.
Інгібітор натрієвих каналів – мебеверин 11 – впливає 

на проходження натрію в клітину. 

Знижуючи проникність гладком’язових клітин для 
іонів Na+ по натрієвих каналах, він сприяє обмежен-
ню входження Na+ та запобігає наступному за цим 
м’язовому спазму, що і зумовлює антиспастичний ефект. 
Мебеверин також блокує наповнення депо позаклітин-
ним Са2+, чим виявляє властивості антагоніста кальцію 
й доповнює антиспастичний ефект. Препарат має най-
більш вибіркову дію на ШКТ, тому використовується 
здебільшого при функціональних захворюваннях ШКТ 
(невиразкова диспепсія), а також при вторинних спазмах, 
що зумовлені органічним захворюванням кишечника і 
жовчовивідних шляхів [3].
При плануванні базових структур враховували струк-

турні особливості найбільш відомих спазмолітиків. Зва-
жаючи на це, як базову обрали структуру піридо[1,2α]
піримідину 12.

А. І. Абу Шарк, П. О. Безуглий, Г. О. Бур’ян
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Результати та їх обговорення 
Функціоналізація віртуальних структур передбачена 

одержанням амідованих похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-
піридо[1,2α]піримідин-3-карбонової кислоти, заміщених 
у піридиновому кільці [1]. На нашу думку, механізм дії 
цих сполук як потенційних спазмолітиків відповідно до 
структури має бути подібним до папаверину (дротаве-
рину). Тому протягом докінгових досліджень розгляда-
тимемо саме цей механізм для порівняння скорингових 
функцій запланованих речовин і референс-препаратів. 
Тобто, можна припустити, що за наявності подібних 
структурних фрагментів найбільш вірогідним механіз-
мом дії є такий, в основі якого є інгібування ФДЕ [2].

Висновки
Проаналізували механізми дії спазмолітичних пре-

паратів відповідно до класифікації та хімічної будови.
Встановили, що за наявності подібних структурних 

фрагментів найбільш вірогідним механізмом дії амідованих 
похідних 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2α]піримідин-
3-карбонової кислоти, заміщених у піридиновому кільці, 
передбачається такий, в основі якого є інгібування ФДЕ.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

застосуванні результатів для формування віртуальних 
бібліотек протягом докінгових досліджень для порів-
няння скорингових функцій запланованих речовин і 
референс-препаратів.
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Пошук нових біологічно активних сполук нині 
здійснюють за двома напрямами: пошук неспе-

цифічних фармакологічних агентів з широким спектром 
реалізації біологічного ефекту (із невстановленим меха-
нізмом дії чи з двома та більше метаболічними шляхами) 
– неспецифічна дія; пошук високоспецифічних, так зва-
них «малих молекул» із чітко окресленим механізмом дії, 
впливом на конкретну біологічну мішень (інгібування/
активація певного ферменту, рецептора, інтеркаляція в 
конкретну послідовність нуклеотидів тощо) [1–4]. 
У попередніх дослідженнях показали, що бактерійні 

лектини цих штамів бацил виявляють виражений і вибір-

ковий протипухлинний ефект щодо пухлин різного виду. 
Протипухлинна активність цих біологічно активних 

речовин (БАР) та їх вузька вуглеводна специфічність 
дають можливість використовувати бактерійні лектини 
як базисні речовини для конструювання медико-біо-
логічних препаратів спрямованої дії [5]. Молекулярні 
комплекси з прогнозованою біологічною активністю, 
що утворюються на основі біологічних структур – 
бактерійних лектинів та гетероциклічної компоненти, 
– у фаховій літературі не описані. Тому певний інтерес 
становило створення та дослідження біологічної актив-
ності, зокрема протипухлинної активності молекулярних 

УДК 547.854.4 + 547.431.4 + 547.96 

О. В. Вельчинська

Протипухлинна активність молекулярних комплексів заміщених 
1,1-біс-(піримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-хлороетиленів 

і бактерійного лектину 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Ключові слова: піримідин, 
протипухлинні речовини, лектини.

Один з актуальних напрямів пошуку нових протипухлинних засобів – дослідження 
антиметаболітів піримідинового та пуринового обміну, які є преформованими спо-
луками в низці біосинтетичних процесів (ДНК, РНК, специфічні білки), гальмуючи 
пухлинний ріст. З метою одержання нових потенційних протипухлинних засобів 
створили молекулярні комплекси на основі заміщених 1,1-біс-(піримідин-2,4-діон-1-
іл)-2-бромо-2-хлороетиленів і бактерійного лектину Bacillus polymyxa. Встановили, 
що молекулярні комплекси біс-похідних піримідинів і бактерійного лектину є мало-
токсичними (ЛД50 від 338 мг/кг до 335 мг/кг) і мають значний протипухлинний ефект 
(до 62,8% на лімфосаркомі Пліса). Це свідчить, що нові молекулярні комплекси є 
перспективними для наступного вивчення як малотоксичні речовини з високою 
протипухлинною активністю.

Противоопухолевая активность молекулярных комплексов замещенных 1,1-бис-(пиримидин-2,4-дион-1-ил)-
2-бромо-2-хлороэтиленов и бактериального лектина
Е. В. Вельчинская
Одно из актуальных направлений поиска новых противоопухолевых средств – исследования антиметаболитов пиримидинового 

и пуринового обмена, которые являются преформированными соединениями в цепочке биосинтетических процессов (ДНК, 
РНК, специфические белки), тормозя рост опухоли. С целью получения новых потенциальных противоопухолевых средств 
созданы молекулярные комплексы на основе замещенных 1,1-бис-(пиримидин-2,4-дион-1-ил)-2-бромо-2-хлороэтиленов и 
бактериального лектина Bacillus polymyxa. Установлено, что молекулярные комплексы бис-производных пиримидинов и бак-
териального лектина малотоксичны (ЛД50 от 338 мг/кг до 335 мг/кг) и проявляют значительный противоопухолевый эффект 
(до 62,8% на лимфосаркоме Плиса). Это свидетельствует, что новые молекулярные комплексы перспективны для дальнейшего 
изучения как малотоксичные вещества с высокой противоопухолевой активностью. 
Ключевые слова: пиримидин, противоопухолевые вещества, лектины.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 17–21

Antitumour activity of molecular complexes 1,1-bis-(pyrimidine-2,4-diono-1-il)-2-bromo-2-chloroethylenes substituted 
and bacterial lectin
E. V. Welchinska
Aim. One of the actual direction of new antitumour preparations search is the antimetabolites of pyrimidin’s and purin’s change 

investigations which are preformed compounds at the link of biosynthetic processes (DNA, RNA, specifi c proteins) and brake tumour’s 
growth. With a purpose of new potential antitumour preparation’s obtaining molecular complexes on the base of 1,1-bis-(pyrimidine-
2,4-diono-1-il)-2-bromo-2-chloroethylenes and bacterial lectin Bacillus polymyxa have been produced. 

Methods and results. It has been discovered that molecular complexes of bis-derivatives of pyrimidines and bacterial lectin applies 
low toxic preparations (LD50: from 338 mg/kg to 335 mg/kg) and demonstrates considerable antitumour effect upon to 62,8% on 
Lymphosarcoma Plisa tumour. 

Conclusions. It confi rms that new molecular complexes are perspective for the future investigation as substances with low toxicity 
and high antitumour activity.

Key words: Pyrimidine, Antineoplastic Agents, Lectins.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 17–21
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комплексів синтезованих гетероциклічних біс-похідних 
із бактерійним лектином 102. 
Мета роботи 
Створення та вивчення протипухлинної дії нових 

препаратів хіміко-біологічної будови з протипухлинною 
дією на основі біс-похідних заміщених піримідинів і 
бактерійного лектину Bacillus polymyxa, який характе-
ризується протипухлинною активністю на колі штамів 
експериментальних пухлин. 
Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – нові біс-похідні, синтезовані на 

основі заміщених піримідинів та фторотану. Температу-
ри плавлення (Т.пл.) отримали на приладі фірми «Buchi» 
модель В-520. Елементний аналіз (C, H, N, S) здійснили 
на приладі Euro EA-3000 фірми EuroVector. 
Аналітичну тонкошарову хроматографію (ТШХ) ви-

конали на шарі силікагелю на алюмінієвих пластинах 
Silufol UV254 (5 х 15 см) «Kavalier» (Чеська Республіка) 
у системі розчинників ацетонітрил – гексан 2:1. Газо-
рідинну хроматографію здійснили на газорідинному 
хроматографі «Perkin Elmer» з УФ-детектором («Perkin», 
ФРН); умови вимірювання: колонка із нержавіючої сталі 
розміром 250 × 4,6 мм із розміром часток 5 мкм; рухома 
фаза А: 0,1 % (об/об) розчин ортофосфорної кислоти; 
рухома фаза В: ацетонітрил; детектування за довжини 
хвилі 266 нм; температура колонки – 40°С; швидкість рухо-
мої фази – 1 мл/хв. Під час хроматографування в названих 
умовах час утримування 5-флуороурацилу – майже 4,7 хв; 
натрієвої солі дифенілфосфорної кислоти – близько 7,5 
хв (точність ±2 %).
ІЧ-спектри вимірювали на спектрофотометрі UR-20 

(«Charles Ceise Hena», ФРН) у таблетках KBr. Спектри 
1Н-ЯМР синтезованих речовин записані на приладах 
«Bruker WP-200 SY» («Bruker», Швейцарія), «Varian 
T-60» («Varian», США) з робочою частотою 132–200 МГц 
у ДМСО-D6, CDBr3, СDCl3, CF3COOH, D2O,  внутрішній 
стандарт – ТМС або ГМДС.  
Розчинники марки «ч» або «хч» одержували із ко-

мерційних джерел; для їх очищення виконували такі 
процедури: для ацетонітрилу – перегонка над P2O5; 
діетилового естеру – над металевим натрієм; ДМФА, 
ДМСО, бензолу, піридину, дихлоретану, хлороформу 
– перегонка в умовах пониженого тиску; інші очищені 
простою перегонкою. 
Для створення молекулярних комплексів біс-похідних 

піримідинів із бактерійним лектином обрали найбільш 
активний продуцент позаклітинних лектинів – бактерій-
ний лектин сапрофітного штаму Bacillus polymyxa 102 
КГУ з Української колекції мікроорганізмів ІМВ НАНУ 
(лектин 102). Сапрофітна культура Bacillus polymyxa 102 
КГУ ізольована з ґрунту. Бактерійні клітини відділяли 
центрифугуванням при 6000 g протягом 20 хв. Лектин 
отримували зі звільненої від клітин культуральної рі-
дини (КР) шляхом висолювання амоній сульфатом при 
насиченні 70% [5]. 

Основні серії експериментальних досліджень викона-
ли на дорослих білих нелінійних мишах-самцях (маса 
тіла 17,0±2,0 г та 22,0±2,0 г) та щурах-самцях (маса тіла 
160,0±20,0г), яких утримували у віварії ДУ «Інститут 
фармакології та токсикології НАМН України».
Утримання та досліди на тваринах здійснили від-

повідно до вимог «Європейської конвенції захисту 
хребетних тварин, яких використовують з експеримен-
тальними та іншими науковими цілями». Результати до-
сліду обраховували в альтернативній формі на 14 добу 
після введення. Статистичне опрацювання виконували 
за методом В.Б. Прозоровського тощо [6]. Оскільки 
структурні аналоги синтезованих сполук у фаховій лі-
тературі не описані, препаратом порівняння був відомий 
протипухлинний лікарський засіб 5-фторурацил (5-ФУ).  
Кров і пухлину піддослідного щура-пухлиноносія 

відбирали через 30 хв після введення сполук у терапев-
тичній  дозі. З крові шляхом центрифугування одержано 
сироватку, а подрібнену пухлину екстрагували ізоаміло-
вим спиртом та ізотонічним розчином (центрифугування 
суспензії протягом 40 хв при 8 000 об/хв). 
Шлях введення розчинів – внутрішньочеревний. 

Загальноприйнятим критерієм значення для речовин із 
протипухлинною активністю є відсоток гальмування 
росту пухлини – понад 50% [6]. 

1,1-Біс-(піримідин-2,4-діон-1- іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (І). 
Приготування розчину №1. У 20 мл сухого бензену 

при температурі 60оС перемішують 0,25 г (0,0044 моль) 
калій гідроксиду і 0,025 г ДБ-18-краун-6 (приблизно 15 
хвилин) до утворення на стінках хімічного реактора біло-
го нальоту. Отриману суміш охолоджують до кімнатної 
температури, краплями додають розчин 0,87 г (0,0044 
моль) фторотану в 20 мл сухого етеру. 
Приготування розчину № 2. В окремому хімічному 

посуді в 40 мл сухого ДМФА при температурі 60оС роз-
чиняють 1,0 г (0,0088 моль) урацилу. Гарячий розчин 
№2 краплями додають через ділильну лійку до розчину 
№1, перемішують при температурі 60–80оС протягом 
однієї години (реакційна суміш каламутніє та під час 
нагрівання стає червоно-коричневою), фільтрують, 
охолоджують і відганяють розчинники. Залишок-осад 
промивають 30 мл суміші діетиловий етер – гексан (1:1), 
сушать у вакуумі водострумного насоса. Продукт реакції 
– кристалічний осад кремового кольору. 

1,1-Біс-(5-метилпіримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (ІІ) синтезують аналогічно із 0,87 г (0,0044 
моль) фторотану та 1,11 г (0,0088 моль) 5-метилурацилу, 
перемішуючи реакційну суміш, при температурі 80–90оС 
протягом 6 годин. Синтезована сполука − кристалічний 
порошок жовтого кольору, нестійкий до дії гарячого ор-
ганічного розчинника; при перекристалізації гідролізує 
з утворенням вихідного урацилу. 

1,1-Біс-(6-метилпіримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (ІІІ) синтезують аналогічно з 0,87 г (0,0044 
моль) фторотану та 1,11 г (0,0088 моль) 6-метилурацилу, 
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перемішуючи реакційну суміш, при температурі 80–90оС 
протягом 11,5 год. Синтезована сполука − кристалічний 
порошок кремового кольору, що кристалізується із сумі-
ші розчинників етиловий спирт – гексан (1:1). 
Результати та їх обговорення
Ми розробили й успішно апробували препаративний 

метод синтезу нових біс-похідних піримідинів, урацилів 
із фармакофорною групою C=CBrCl, який полягає у вза-
ємодії нітрогеновмісних гетероциклів з 2-бромо-1,1,1-
трифлуоро-2-хлороетаном (фторотаном) у молярному 
співвідношенні реагентів 2:1, у системі розчинників 
(ДМФА – бензен) в умовах міжфазного каталізу ДБ-18-
краун-6 у лужному середовищі. 
У фаховій літературі описаний синтез галогенопохід-

них аліфатичних сполук із використанням міжфазового 
каталізу та коло хімічних перетворень молекул урацилу 
[7,8]. Однак метод синтезу нових галогенопохідних піри-
мідинів, які синтезовані протягом міжфазного каталізу, 
у фаховій літературі не описано. З використанням на-
веденої методики синтезували низку заміщених 1,1-біс-
(піримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-хлороетиленів І–ІІІ 
(схема 1). 
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O
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R 2
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O

OR 2
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ДБ-18-краун-6, КОН

ДМФА, С6Н6 - HF, t

I - III

Схема 1

Таблиця 1
Дані елементного аналізу, Т.пл., брутто-формула, 

практичний вихід сполук І–ІІІ

С
по
лу
ка

Вихід, 
% Т.пл., оС Знайдено, 

N, %
Брутто-формула, 

М.м.
Вирах., 

N, %

І 37,5 282–285 15.48 C10H6BrClN4O4
361.54 15.49

ІІ 43 286–289 14.32 C12H10BrClN4O4
389.59 14.38

ІІІ 36,8 265–268 14.36 C12H10BrClN4O4
389.59 14.38

Таблиця 2
Спектральні характеристики сполук І–ІІІ

С
по
лу
ки

Дані ІЧ-спектрів: 
KBr, см–1

Дані спектрів 1Н-ЯМР: ДМСО-D6, 
TМС, δ, м.ч., J, Гц

І 550–690 (С–Hal); 
1710, 1750 (C=O)

5.42 (2H, д., 2C(5)H); 
7.40 (2H, д., 2C(6)H); 

8.54 (2Н, c., 2N(3)H in D2O)

ІІ

515, 550, 690, 
850 (С–С1, С–Вг);  

960–970 (trans –C=C–); 
1710, 1750 (С=О); 
2800–3000 (CH)

1.71 (6Н, д., J2
Н,Н = 5.0 Гц,2СН3); 

7.23 (2H, д., J2
Н,Н = 5.0 Гц, 2C(6)H);  

10.71 (2Н, уш. c., 2N(3)H)

ІІІ

515, 550, 690, 850 
(С–С1, С–Вг);  

960–970 (trans –C=C–); 
1710, 1750 (С=О); 
2800–3000 (CH)

2.00 (6H, c., 2CH3); 
5.31 (2H,c., 2С(5)Н); 

10.83 (2Н, д., J4 Н,Н = 9.6 Гц, 2N(3)Н)

Таблиця 3
Молекулярні комплекси IV–VI: 

лектин 102 – гетероциклічне біс-похідне 

№ 
комплексу Склад молекулярного комплексу

IV
лектин 102 – 1,

1-біс-(піримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (I)

V
лектин 102 – 1,

1-біс-(5-метилпіримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (II)

VI
лектин 102 – 1,

1-біс-(6-метилпіримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетилен (III)

де R1 = R2 = H (І); R1 = CH3, R2 = H (ІІ); R1 = H , R2 = CH3 (ІІІ)

Дані елементного аналізу на N синтезованих сполук 
І–ІІІ відповідають обчисленим значенням (табл. 1). 

Віднесення сигналів в ІЧ- та 1Н-ЯМР-спектрах спо-
лук І–ІІІ наведені в таблиці 2.

Синтезовані біс-похідні І–ІІІ використали для створен-
ня молекулярних комплексів із бактерійним лектином 
102 як найбільш активним продуцентом позаклітинних 
лектинів.  
Молекулярні комплекси IV–VI: лектин – гетероцикліч-

не біс-похідне І–ІІІ одержували простим механічним 
перемішуванням двох компонентів у співвідношенні 
1:1 у фізіологічному розчині. Утворення комплексу в 
такому разі базується на здатності біологічної компонен-
ти – лектинів – адсорбувати на своїй поверхні хімічні 
речовини, зокрема гетероциклічні молекули (табл. 3).

Молекулярні комплекси гетероциклічних біс-похідних 
V, VI із бактерійним лектином є малотоксичними речо-
винами (ЛД50 – між 338 мг/кг та 335 мг/кг). Значення 
ЛД50  для лектину 102 дорівнює 248 мг/кг. Піддослідні 
тварини – білі нелінійні миші-самці, вага – 17,0±2,0 
г та 22,0±2,0 г. Препарат порівняння – 5-ФУ (ЛД50 – 
375 мг/кг).  
Аналізуючи значення ЛД50 лектину 102 і його молеку-

лярних комплексів, виявили закономірності: 
• молекулярні комплекси з лектином 102 V, VI менш 

токсичні, ніж лектин 102;  
• у комплексів із менш токсичними гетероциклічни-

ми компонентами значення ЛД50 збільшувались (у 
1,46–1,5 раза), але їхня токсичність підвищувалась 
(табл. 4).

Протипухлинна активність молекулярних комплексів заміщених 1,1-біс-(піримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-хлороетиленів...
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Певний інтерес становило дослідження протипух-
линної активності молекулярних комплексів гетероци-
клічних біс-похідних із бактерійними лектином 102. 
Препаратом порівняння був 5-ФУ [9,10], який є 

найближчим аналогом за типом дії (прототип) сполук 
І–ІІІ, на їхній основі створено молекулярні комплекси 
IV–VI. Для порівняння протипухлинної дії молекуляр-
них комплексів IV–VI та 5-ФУ встановили параметри 
протипухлинної дії останнього: гальмування росту 
лімфосаркоми Пліса – 55% [9]. 
Прийнятий критерій значущості для речовини з 

протипухлинною активністю – гальмування росту 
пухлини понад 50%. Кількість тварин у досліді – 6. 
Оцінювання протипухлинної активності отриманих 
молекулярних комплексів IV–VI виконали за такими 
показниками: % гальмування росту пухлини; % загибелі 
піддослідних тварин. Дослідження щодо специфічної 
протипухлинної активності молекулярних комплексів 
IV–VI здійснили на моделі експериментального пух-
линного росту – лімфосаркома Пліса в дозах 20,0 мг/
кг та 24,0 мг/кг. Однак не всі молекулярні комплекси 
виявили протипухлинну активність на рівні препарату 
порівняння 5-ФУ (табл. 5). 

Таблиця 4
Параметри гострої токсичності сполук (ІІ, ІІІ, V, VI), лектину 102

Сполука ЛД50, мг/кг Молекулярний комплекс ЛД50, мг/кг

II 

NHNNH N

O

O

Cl Br
O

O

CH3
CH3  лектин 102

515

248

V (ІІ + лектин 102) 335

IIІ

NHNNH N

O

O

Cl Br
O

O
CH3 CH3 лектин 102

495

248
VІ (ІІІ + лектин 102) 338

Таблиця 5
Протипухлинна активність лектину 102, 

молекулярних комплексів IV–VI

Молекулярний 
комплекс

Доза, 
мг/кг

Середня маса пухлини, г Гальмування 
росту 

пухлини, %контроль дослід

Лімфосаркома Пліса

IV 24,0 13,9 ± 1,93 7,27 ± 0,09 48,0

V 24,0 13,9 ± 1,93 5,17 ± 0,09 62,8

VI 24,0 13,9 ± 1,93 5,21 ± 0,09 62,5

Лектин 102 20,0 42,0 ± 2,77 21,0 ± 0,18 50,0

5-ФУ (контроль) 55,0

Виражений протипухлинний ефект iз високим % гальму-
вання росту пухлини зареєстрували на лімфосаркомі Пліса 
у сумішей лектин 102 – біс-похідне 5-метилурацилу V (% 
гальмування росту пухлини – 62,8%); лектин 102 – біс-похідне 
6-метилурацилу VІ (% гальмування росту пухлини – 62,5%). 
Достатньо високий протипухлинний ефект зареєстрували 
на лімфосаркомі Пліса у комплексі лектин 102 – біс-похідне 
урацилу ІV (% гальмування росту пухлини – 48%), однак він 
не перевищував відповідне значення препарату-стандарту.
Індекс ефективності молекулярних комплексів IV–VI на 

лімфосаркомі Пліса – у межах 2,66–5,88.
Пошук протипухлинних засобів на основі комбінацій ряду 

гетероциклічних сполук із бактерійними лектинами слід 
вважати перспективним новим напрямом, розвиток якого 
передбачає можливість одержання нових ліків із вираженою 
протипухлинною дією.
Висновки
1. З метою отримання ефективних протипухлинних 

препаратів створили молекулярні комплекси на основі 
заміщених 1,1-біс-(піримідин-2,4-діон-1-іл)-2-бромо-2-
хлороетиленів і найбільш активного на пухлинах про-
дуцента позаклітинних лектинів – бактерійного лектину 
сапрофітного штаму Bacillus polymyxa 102 (лектин 102).

2. Встановили, що молекулярні комплекси біс-похідних 
піримідинів із бактерійним лектином є малотоксичними 
речовинами (ЛД50 – між 338 мг/кг та 335 мг/кг). 

3. Виявили, що молекулярні комплекси з лектином 
102 менш токсичні, ніж сам лектин 102. Спостерігали 
також незначне збільшення токсичності комплексів, 
до складу яких входили менш токсичні гетероциклічні 
компоненти.   

4. Виражений протипухлинний ефект із високим % 
гальмування росту пухлини зареєстрували на лімфо-
саркомі Пліса для комплексів лектин 102 – біс-похідне 
5-метилурацилу (% гальмування росту пухлини – 
62,8%); лектин 102 – біс-похідне 6-метилурацилу (% 
гальмування росту пухлини – 62,5%).  

5. Можна прогнозувати перспективність наступного 
вивчення протипухлинних засобів на основі комбінацій 
ряду гетероциклічних сполук із бактерійними лектинами. 
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

At present analyzing literature we saw strong tendency 
in revealing methods of synthesis of stereo-com-

pounds. First time researchers noticed feature of bile acids 
in 1937 when milder reduction with Pt successively converts 
dehydrocholic acid to 3α-hydroxy-7,12-diketo-, 3α,7α-
dihydroxy-12-keto- and fi nally to 3α,7α,12α-trihydroxy-5β-
cholanic acid. The acid obtained in this way is not identical 
with natural cholic acid, having twofold higher optical 
rotation and exhibiting different physiological activity [1]. 
It was fi rst time when difference in physiology activity has 
been specifi ed. Then searching for potential metabolites of 
bile acids, Chang et al. synthesized the 3β- and 12 β-epimers 
of cholic acid as well as 3 β,7α,12 β -trihydroxy-5 β-cholanic 
acid [2,3]. The 12β-hydroxy isomer has been obtained by 
reduction of the 12-keto derivative of cholic acid and its 
methyl ester with hydrogen in the presence of Raney-nickel.

Cholic acid and its deoxy analogues have been variously 

exploited for the construction of synthetic receptors, novel 
amphiphiles, and scaffolds for the assembly of combinatorial 
libraries [4-6]. Amino groups can be derivatized rapidly and 
quantitatively, retain H-bond donor capabilities after acyla-
tion, and are highly hydrophilic when protonated. Herein 
Broderick et al. reported the fi rst synthesis of 3α,7α,12α-
triamino-5β-cholanic acid, a tris-deoxa-tris-aza analogue of 
methyl cholate, and the preliminary characterisation of its 
solution properties at neutral and acidic pH [7]. In particular 
they highlighted its potential as a “facial amphiphile”, with 
enforced hydrophobic and hydrophilic surfaces which might 
confer useful recognition and transport properties in biphasic 
media. In 1993 other group of scientists have found an antibi-
otic that has been isolated from shark tissue [8] this compound 
exhibited antimicrobial activity towards Gram-negative and 
Gram-positive bacteria and it was designated as squalamine 
(3β-N-1-{N[3-(4-aminobutyl)]-1,3-diaminopropane-7α, 

UDC 547.93:547.466

D. O. Barsuk, S. M. Kovalenko 

Synthesis of two isomers of 3-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid
National University of Pharmacy, Kharkiv

Key words: Cholic Acid, 
Stereoisomers, 3-amino-7α-12α-
dihydroxy-5β-cholanic acid.

Aim. With the aim of differences investigation in physical-chemical properties optimized 
synthesis of the two stereoisomers of 3-amino-7-12-dihydroxycholanic acid has been 
performed. 

Methods and results. As the source compound natural cholic acid was used. 3α-amino-
7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid was obtained in high yield and low number of by-
products. The yield of 3β-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid was low because of 
steric interference and process needed additional treatment stages. Column chromatography 
was used for cleaning compounds. The structure was studied and confi rmed by NMR 
method. Signifi cant differences in signals of NMR spectra and physical-chemical properties 
3β-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid and 3α-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-
cholanic acid wasn’t found or observed.

Синтез двох ізомерів 3-аміно-7α-12α-дигідрокси-5β-холанової кислоти
Д. О. Барсук, С. М. Коваленко
З метою вивчення відмінностей у фізико-хімічних властивостях здійснили оптимізований синтез двох стереоізомерів 

3-аміно-7-12-дигідроксихоланової кислоти. Як вихідну сполуку використали природну холеву кислоту. 3α-аміно-7α-12α-
дигідрокси-5β-холанову кислоту отримали з високим виходом і малою кількістю побічних продуктів. Вихід 3β-аміно-7α-12α-
дигідрокси-5β-холанової кислоти низький через стеричні перешкоди та потребував додаткових стадій очистки. Для очистки 
сполук використали колонкову хроматографію. Будову сполук вивчили методами ПМР. Встановили незначну різницю між 
сигналами ПМР спектрів і фізико-хімічними властивостями 3β-аміно-7α-12α-дигідрокси-5β-холанової кислоти та 3α-аміно-
7α-12α-дигідрокси-5β-холанової кислоти.
Ключові слова: холева кислота, стереоізомери, 3-аміно-7α-12α-дигідрокси-5β-холанова кислота.
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Синтез двух изомеров 3-амино-7α-12α-дигидрокси-5β-холановой кислоты
Д. О. Барсук, С. Н. Коваленко 
С целью изучения различий в физико-химических свойствах проведен оптимизированный синтез двух стереоизомеров 

3-амино-7-12-дигидроксихолановой кислоты. В качестве исходного вещества использована природная холевая кислота. 3α-амино-
7α-12α-дигидрокси-5β-холановая кислота получена с высоким выходом и низким количеством побочных продуктов. Выход 
3β-амино-7α-12α-дигидрокси-5β-холановой кислоты был низким из-за стерических препятствий и требовал дополнительных 
стадий очистки. Для очистки соединений использована колоночная хроматография. Строение синтезированных соединений 
изучено методами ПМР. Установлена незначительная разница в сигналах ПМР спектров и физико-химических свойствах 
3β-амино-7α-12α-дигидрокси-5β-холановой кислоты и 3α-амино-7α-12α-дигидрокси-5β-холановой кислоты.
Ключевые слова: холевая кислота, стереоизомеры, 3-амино-7α-12α-дигидрокси-5β-холановая кислота.
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24S-dihydroxy-5β-cholestane-24-sulphate. It’s structure was 
similar to 3α,7α,12α-triamino-5β-cholanic acid. 3α,7α,12α-
triamino-5β-cholanic acid  with its amphiphilic structure may 
be applicable to the transport of drugs, particularly those of 
the anionic type [7]. The three amino groups, directly bound 
to the steroid skeleton with its functionalized side chain, may 
allow the synthesis of receptors as well as being useful in 
combinatorial chemistry. New cationic steroid antibiotics 
have been prepared by binding tripeptides to a triamino 
analogue of cholic acid. These compounds were synthesized 
in the solid phase in an indexed library that was screened 
for antibacterial activity against Gram-negative and Gram-
positive bacteria [9].

Based on the above analyzed literature we decided to 
synthesize an α/β-epimers of 3-amino-7,12-dihydroxy-5β-
cholanic acid from raw natural cholic acid isolated from 
chickens gallbladders. They were interesting due to different 
stereo position as possible differences in pharmacological 
effects, so it has been tasked to create such stereoisomers at 
3 position of Carbon atom in cholic acid and to design the 
method of synthesis of such epimers. Literature has showed 
us absence of short suitable and convenient method of syn-
thesis of compounds.

Materials and methods
Synthesis of compound 2 (methylcholate). 30g (73.3 mmol) 

of cholic acid and 0.5 g (2.9 mmol) of p-toluolsulfoacid 
dissolved by heating in 300 ml of methanol. The reaction 
mixture was mixed at t = 50-600C for 48 hours, then was 
cooled, diluted with 400-500 ml of water and extracted  with 
three portions of (300 ml) methylene chloride. Portions were 
united and evaporated under reduced pressure.

Synthesis of methyl 3-mesyl-7,12-dihydroxycholanate 3. 
24.8 g (58.6 mmol) of compound 2 dissolved in chilled ice 
water in 200 ml of methylene chloride and then 18.6ml of 
(0.134 mol) triethylamine was added to solution. Then to the 
reaction mixture with stirring and cooling solution of 6.57 
ml (85.2 mmol) mezylchloride in 100 ml methylene chloride 
was added dropwise; by adding the total volume over 40 
min. The reaction mixture was mixed another 1 h. Then 
was washed with water and aqueous sodium bicarbonate 
solution, the organic layer was separated and evaporated 
under reduced pressure.

Synthesis of methyl 3-azido-7,12-dihydroxycholanate 4. 
25.2 g (50.3 mmol) of compound 3 dissolved in 150 ml of 
dimethylformamide. Then 11.5 g (0.177 mol) of sodium 
azide was added to the solution, and the reaction mixture 
was mixed at t = 85-95 0C for 12 hours. Then the reaction 
mixture was diluted with 300 ml of water, extracted with 
three portions of 200 ml of methylene chloride; organic 
extracts were combined, washed by 5 portions of 150-200 
ml water (to get rid of residual dimethylformamide) and 
evaporated under reduced pressure.

Synthes is  o f  methyl  es ter  o f  3β -az ido-7 ,12-
dihydroxycholanic acid 7. 26.4 g (67 mmol) of methyl ester 
of cholic acid 2 and 26.4g (100.8 mmol) of P(Ph)3 dissolved 
in 300 ml of tetrahydrofuran cooling by an ice bath. After 

complete dissolution 19,9 ml (100.5 mmol)of diisopropyl 
ether azodicarbonic acid (DEAD) was added dropwise to 
the mixture; after 15 min. 12.9 g (87.2 mmol) of azide of 
nicotinic acid was added to the mixture. The mixture was 
mixed at room temperature until disappearance of the starting 
material on TLC (eluent - 3% isopropyl alcohol in CHCl3). 
The reaction took about half an hour. Then the reaction 
mixture was diluted with water and extraced with CH2Cl2; 
organic extracts were combined, evaporated under reduced 
pressure. The achievement of  complete drying in not needed, 
because the resulting azide may be subject to decay, and the 
remainder of the solvent (tetrahydrofuran) don’t interfere 
with the implementation of the next stage.

Synthesis of 3α and 3β-amino-7,12-dihydroxycholanate 
methyl esters 5 and 8. 21.4 g corresponding azide (4 or 
7) (46.7 mmol) and 18.4 g of triphenylphosphine (70.2 
mmol) was dissolved with stirring in a mixture of 250 ml 
tetrahydrofuran and 15-20 ml of water. The reaction mixture 
was mixed 48 hours at room temperature, then was diluted 
with 350-400 ml of water, extracted with three portions of 
200 ml of methylene chloride, the organic extracts were 
combined and evaporated under reduced pressure.

Synthesis of acids from methyl 3α and 3β-amino-7,12-
dihydroxycholanates  6, 9 (method of saponifi cation of 
esters to acids). 0.70 mmol of corresponding ester (5 or 8) 
and 0.03 g (0.75 mmol) of sodium hydroxide dissolved in a 
mixture of 10 to 15 ml of water and 30 ml of dioxane. The 
reaction mixture was heated at t = 75 85 0C for 2-3 hours, 
then diluted with 50 ml of 5% solution of HCl, extracted with 
two portions of 30 ml of methylene chloride, the organic 
extracts were consolidated and evaporated under reduced 
pressure. The reaction was monitored by the method of thin 
layer chromatography (TLC). As eluent was used mixture 
consisting of 95% CHCl3 and 5% isopropyl alcohol.

Results and discussion
During the literature analysis we found an optimal way to 

perform selective substitution of hydroxyl-group by amino-
group [10-12], so we carried out it in a way showed below. 
Initially, we synthesized metylcholate by reacting cholic 
acid with methanol in acidic medium (compound 2). General 
steps are depicted in schema 1. 

As it was predicted, carboxylic group has undergone this 
reaction very easily and its purpose was to protect it. This 
procedure is required because these reagents in sequential 
synthesis could complicate interactions through the formation 
of undesirable compounds. First stage is also common for 
the synthesis of 3β stereoisomer. During regioselective 
mesylating of compound 2 we obtained methyl 3-mesyl-
7,12-dihydroxycholanate (compound 3). The main problem 
of using mesylchloride was complicated evaporation as it 
was drying hardly and tiring and resulting substance was 
semiliquid. We came to decision of using it in a half raw state. 
Subsequently it hasn’t affected on further results. Later on 
through consistent interaction with sodium azide (compound 
4) and recovery by triphenylphosphine we gain succeed in 
synthesis of 3α-amino-7,12-dihydroxycholanate methyl ester 

Synthesis of two isomers of 3-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid
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(compound 5). Hydrolysis was performed using standard 
method by using sodium hydroxide in water/dioxane 
mixture to synthesize 3α-amino-7,12-dihydroxycholanic 
acid(compound 6). 1H NMR spectra data of derived 
substances, yields and the melting points are shown in table 
1. They were measured at 200MHz in DMSO.

Table 1
Physico-chemical properties and NMR Spetra data 

of substances in scheme 1 

№ of compound
(name) Yield

The signals of protons 
(or characteristic protons) 
1H NMR of compounds

The 
melting 
point, °С

Methyl cholate (2) 86,1% 3ОН–3,9; 3,8;3,6 150–155
Methyl 3α-mesyl-7,12-
dihydroxycholanate (3) 85,8% 2ОН–3,95; 3,85 100

Methyl 3α-azide-7,12-
dihydroxycholanate (4) 92,8% 2ОН–3,95; 3,75 105

Methyl 3α-amino-7,12-
dihydrocholanate(5) 90,1% 2ОН–4,0; 3,9

NH2–3,75 150–155

3α-amino-7,12-dihydro-
xycholanic acid (6) 90,1%

2ОН–4,0; 3,9
NH2–3,75

carboxylic group – 12.1
150–155

Schema 1
Synthesis steps of 3α-amino-7,12-dihydroxycholanic acid

Reactions for the synthesis of β isomer differed by ab-
scence of mesylate preparation step and took place in four 
stages. Instead of a sequential mesylation it was used a Mit-
sunobu’s reaction, and according to literature data concern-
ing the reactivity of groups in bile acids the reaction was to 
be held at third position of Carbon atom. Source material for 
synthesis of corresponding methyl ester of 3β-amino-7,12-
dihydroxy-5β-cholanic acid by the Mitsunobu’s reaction was 
methyl cholate. And reaction of obtaining β-azide passed in 
one stage (schema 2). It should be noticed that other stages 
were similar to 3α-amino–epimer synthesis.

The essence of Mitsunobu’s reaction is the transformation 
of the hydroxyl group into azido group with the change of 
the optical confi guration of the carbon atom, of which this 
functional group is binded. Then azido group can be recov-
ered to amino through the way shown in schema 3. 

Method displayed at schema 3 is used in synthesis of 
methyl ester of 3β-amino-7,12-dihydroxycholanic acid 
(compound 13) an analog of methyl ester of 3α-amino-7,12-
dihydroxy-5β-cholanic acid with the opposite confi guration 
of third carbon atom that carries amino group. Figure 1 

D. O. Barsuk, S. M. Kovalenko 
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Schema 2
Mitsunobu reaction

Fig. 1. 3D structure of 3β-amino-7,12-dihydroxycholanic acid.

Schema 3
Synthesis steps of 3β-amino-7,12-dihydroxycholanic acid

Synthesis of two isomers of 3-amino-7α-12α-dihydroxy-5β-cholanic acid
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shows the spatial structure of the β stereoisomer, it was built 
using «ChemBioOffi ce ChemBio3D Ultra 12.0».

1H NMR spectra data of derived substances and yields and 
the melting points are shown in table 2. They were measured 
at 200 MHz in DMSO.

Methyl 3β-azide-7,12-dihydroxycholanate was not dried 
due to low stability and the potential opportunity to breakup, 
and then it was used for the synthesis of amine, so the yield of 
amine was recalculated towards methyl cholate. It should be 
noted that all reactions that involve β position passed harder 
and with the less yield, also it had to carry out purifi cation 
using column chromatography monitoring end by TLC. 
Perhaps due to imperfect methods as well as through the 
characteristic arrangement of atoms in the molecules shown 
in fi g. 1. Such problems with the synthesis of α amine didn’t 
crop up, and the yield was great.

In further investigations synthesized compounds 6 and 9 
have demonstrated wide spectrum of antibacterial properties 
towards cultures of aerobic bacteria and fungi. Other physi-
ological activities are being studied now.

Conclusions
The synthesis of α/β 3-amino-7,12-dihydroxycholanic 

acids has been successfully carried out. We have success-
fully confi rmed their structures and measured their physical-
chemical properties. The comparison of properties was held 
and was observed the difference in properties. The yield of 
3β-amino compound is not very signifi cant, due to structural 
obstacles.

The acids were used in further pharmacological experi-
ments, and it needs to fi nd and to develop other methods of 
synthesis, perhaps by using microwave waves.

Table 2
Physico-chemical properties and NMR Spetra data 

of substances in scheme 3

№ of compound (name) Yield The signals of protons 
(or characteristic protons) 1H NMR of compounds The melting point

Methyl cholate (2) 86,1% 3ОН – 3,9; 3,8; 3,6 150–155°С
Methyl 3β-azide-7,12-dihydroxycholanate (7) - 2ОН – 3,95; 3,85 110–130°С
Methyl 3β-amino-7,12-dihydrocholanate (8) 15,6 % 2ОН – 4,0; 3,8. NH2 – 3,7 140–145°С
3β-amino-7,12-dihydroxycholanic acid (9) 82,3% 2ОН – 4,1 , 3,9 . carboxylic group – 12.0 150–160°С
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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Для оцінювання якісних і кількісних характеристик 
рослинних лікарських засобів (РЛЗ), що містять 

складний комплекс речовин різних хімічних класів, най-
більш придатними є високоселективні хроматографічні 
методи аналізу, за їхньою допомогою можна одночасно 
здійснити ідентифікацію і кількісне визначення біоло-
гічно активних речовин (БАР) чи маркерів [1].
Мета роботи 
Розробити методику ідентифікації та кількісного ви-

значення ефірних олій м’яти та куркуми в комплексно-

му лікарському засобі у формі капсул, що містить олії 
м’яти перцевої, куркуми довгої, суміш екстрактів цмину 
піщаного (Helichrysum arenarium (L.) Moench), нагідок 
(Caléndula offi cinális L), моркви дикої (Daucus сarota) та 
куркуми довгої (Curcuma longa).
Матеріали і методи дослідження
Використовували зразки ефірних олій куркуми та 

м’яти та РЛЗ (у формі капсул), який містить ефірні олії 
куркуми і м’яти та рослинні екстракти.
Для ідентифікації компонентів ефірних олій ви-

УДК 615.322-07]-092.4

О. Г. Смалюх

Розробка методики ідентифікації та кількісного визначення ефірних 
олій м’яти і куркуми в багатокомпонентному лікарському засобі 

рослинного походження
ПАТ «Галичфарм», м. Львів

Ключові слова: 
багатокомпонентний лікарський 
засіб, ефірна олія, газова 
хроматографія, ідентифікація, 
кількісне визначення.

З метою стандартизації багатокомпонентного лікарського засобу, до складу яко-
го входять рослинні екстракти та ефірні олії, розробили методики ідентифікації 
та кількісного визначення ефірних олій м’яти та куркуми методом газової 
хроматографії. Для вибору маркерів для ідентифікації та кількісного визначення 
здійснили огляд фахової літератури й експериментальні дослідження, на основі яких 
ідентифікаційними та кількісними маркерами запропонували обрати ментол і турме-
рони. Дослідили умови пробопідготовки та хроматографування, в результаті етанол 
96% обрали оптимальним розчинником; виявили, що ультразвук і центрифугування 
підвищують ефективність пробопідготовки; отримали найкращі хроматографічні 
характеристики піків речовин, які визначали, на колонці HP-Innowax, 19091N-133. 
Запропонували кількісний критерій якості капсул: вміст ментолу – від 2,0 мг до 4,5 мг, 
вміст турмеронів – від 2,0 мг до 5,0 мг із розрахунку на середню масу вмісту капсули.

Разработка методики идентификации и количественного определения эфирных масел мяты и куркумы 
в многокомпонентном лекарственном средстве растительного происхождения
О. Г. Смалюх
С целью стандартизации многокомпонентного лекарственного средства, в состав которого входят растительные экстракты 

и эфирные масла, разработали методики идентификации и количественного определения эфирных масел мяты и куркумы 
методом газовой хроматографии. Для выбора маркеров для идентификации и количественного определения провели обзор 
специализированной литературы и экспериментальные исследования, на основе которых идентификационными и количествен-
ными маркерами предложили выбрать ментол и турмероны. Исследовали условия пробоподготовки и хроматографирования, 
в результате которых этанол 96% выбрали оптимальным растворителем; установили, что ультразвук и центрифугирование 
повышают эффективности пробоподготовки; получили лучшие хроматографические характеристики пиков определяемых ве-
ществ на колонке HP-Innowax, 19091N-133. Предложили количественный критерий качества исследуемых капсул: содержание 
ментола – от 2,0 мг до 4,5 мг, содержание турмеронов – от 2,0 мг до 5,0 мг в расчете на среднюю массу содержимого капсулы.
Ключевые слова: многокомпонентный растительный препарат, эфирные масла, газовая хроматография, 
количественное определение, идентификация.
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The development of method for mint and turmeric essential oils identifi cation and quantitative analysis in complex drug 
O. G. Smalyuh
Aim. To standardize complex drug, which includes plant extracts and essential oils methods for essential oils of mint and turmeric 

identifi cation and quantifi cation by gas chromatography have been developed. 
Methods and results. Literature review and experimental studies have been conducted in order to select markers for the identifi cation 

and quantifi cation. After the review menthol and turmerics have been suggested as the identifi cation and quantitative markers. The 
conditions of sample preparation and chromatography have been investigated, resulting ethanol 96% has been chosen as optimal solvent. 
It has been established that ultrasound and centrifugation improve the effi ciency of sample preparation, and cause better chromatographic 
characteristics of peaks determined by substances in column HP-Innowax, 19091N-133. 

Conclusion. Quantitative criteria have been proposed for investigated capsules: menthol content of 2.0 mg to 4.5 mg turmerics content 
of 2.0 mg to 5.0 mg, based on the average weight of the capsule contents.

Key words: Drug Combination, Volatile Oils, Gas Chromatography, Analysis.
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© О. Г. Смалюх, 2015



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-809428

користовували газовий хроматограф «6890N» із мас-
селективним детектором 5975. Методики ідентифікації 
та кількісного визначення компонентів ефірних олій роз-
робляли на газовому хроматографі Agilent 6890 N, який 
пройшов відповідну державну метрологічну атестацію 
та повірку, а також має необхідну кваліфікацію. 
Використовували спиртові розчини стандартних зразків 

ментолу (Fluka) та куркуми олії (Sami Labs Limited, Індія). 
Протягом досліджень використовували реактиви згідно з 
вимогами ДФУ для відповідних методів аналізу, розчини 
реактивів готували відповідно до вимог ДФУ [2].
Результати та їх обговорення
Комплексний РЛЗ містить сухий екстракт цмину пі-

щаного квітів, екстракт моркви дикої плодів і нагідок 
квітів густий, сухий екстракт куркуми довгої й ефірні олії 
м’яти перцевої та куркуми. У нашій попередній роботі 
[3] обґрунтували вибір основних груп БАР, за якісним 
складом і кількісним вмістом яких визначатиметься 
якість цього РЛЗ.
Якість ефірної олії м’яти як активного фармацевтично-

го інгредієнта нормується вимогами Європейської фар-
макопеї (ЄФ), згідно з ними хроматографічний профіль 
має відповідати таким вимогам: лімонену – від 1,0% до 
5,0%, цинеолу – від 3,5% до 14,0%, ментону – від 14,0% 
до 32,0%, ментофурану – від 1,0% до 9,0%, ізоментону – 
від 1,5% до 10,0%, ментилацетату – від 2,8% до 10,0%, 
ізопулеголу – не більше ніж 0,2%, ментолу – від 30,0% 
до 55,0%, пулегону – не більше ніж 4,0%, карвону – не 
більше ніж 1,0% [9].
Проаналізували різні зразки ефірної олії м’яти, що за-

стосовуються на виробництві ПАТ «Галичфарм». Вміст 
ментолу за даними хроматографічних визначень і за ре-
зультатами розрахунків із використанням стандартного 
зразка ментолу в різних зразках олії коливається від 
45% до 50%, що вказує на відповідність використаних 
зразків олії м’яти за показником «вміст ментолу» ви-
могам ЄФ [9].

Отже, враховуючи результати дослідження різних 
зразків олії м’яти та зважаючи на необхідність її іден-
тифікації і кількісного визначення у готовому багато-
компонентному РЛЗ, вирішили як її аналітичний маркер 
обрати ментол.
Ефірна олія куркуми не описана у жодній із провідних 

фармакопей світу. За даними фахової літератури [6–8], 
основними компонентами олії куркуми є турмерони: Ar-
турмерон, α-турмерон та β-турмерон. Аналізуючи різні 
зразки ефірної олії куркуми, встановили, що вміст тур-
меронів коливається від 55% до 78%: вміст Ar-турмерону 
становить від 23% до 29%, α-турмерону – від 20% до 
26%, β-турмерону – від 22% до 25%. 
Тому для встановлення тотожності РЛЗ щодо наявності 

куркуми олії, запропоновано ідентифікувати її основні 
компоненти – турмерони: наявність на хроматограмі 
піків, Ar-турмерону, α-турмерону та β-турмерону під-
тверджує ідентичність олії, а їхній сумарний вміст має 
відповідати кількісному показнику «вміст турмеронів» 
у специфікації на олію куркуми.
Компонентний склад ефірної олії куркуми досліди-

ли з використанням стандартного зразка ефірної олії 
куркуми на газовому хроматографі з масселективним 
детектором. Виявили належність хроматографічних 
піків до основних представників α-, β- і Ar-турмеронів. 
На рис. 1 наведена хроматограма розчину куркуми олії, 
яку одержали в умовах, що запропоновані в методиці 
ідентифікації та кількісного визначення ментолу і тур-
меронів у лікарському засобі.
Дослідження умов пробопідготовки дали змогу запро-

понувати етанол 96% для вилучення компонентів олій 
із проби; ультразвукову обробку протягом 5 хв – для 
підвищення ефективності вилучення з капсульної маси; 
центрифугування – для покращення осадження видимих 
твердих частинок і зменшення часу пробопідготовки; 
використання 1-тридеканолу як внутрішнього стандарту 
– для підвищення прецизійності вимірювання.
При виборі хроматографічної колонки дослідили ха-

рактеристики піків ментолу і турмеронів, застосовуючи 

Рис. 1. Хроматограма спиртового розчину олії куркуми в умовах кількісного визначення ефірних олій м’яти перцевої та 
куркуми.

О. Г. Смалюх
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ряд колонок із макроголом 20000 Р,  наприклад, DB-
WAX, НР-WAX. Найкращі значення коефіцієнтів розді-
лення піків β-турмерону і α-турмерону, Аr-турмерону і 
β-турмерону, числа теоретичних тарілок, розрахованого 
за піком ментолу, параметрів придатності хроматогра-
фічної системи отримали на колонці фірми Agilent, HP-
Innowax, 19091N-133. На рис. 2, 3 наведені хроматограми 
розчину порівняння і випробовуваного розчину, що 
одержані згідно з запропонованою методикою з колон-
кою HP-Innowax, 19091N-133. 
За результатами хроматографування розчину порів-

няння розрахували деякі хроматографічні характеристи-
ки піків речовин (табл. 1), що вказують на придатність 
хроматографічної системи [4].

Таблиця 1
Хроматографічні характеристики піків ментолу, 

α -турмерону, β -турмерону і Аr-турмерону 
в умовах кількісного визначення 

Рис. 3. Хроматограма випробовуваного розчину в умовах кількісного визначення ефірних олій м’яти перцевої та куркуми.

Рис. 2. Хроматограма розчину порівняння в умовах кількісного визначення ефірних олій м’яти перцевої та куркуми.

Речовина
Час 

утримування, 
хв

Коефіцієнт 
розділення

Коефіцієнт 
симетрії

Число 
теоретичних 
тарілок

Ментол 8,3 - 1,1 57850
α-турмерон 19,2

3,8
0,9 601587

β-турмерон 20,7 0,9 984455
β-турмерон 20,7

1,6
0,9 984455

Аr-турмерон 21,0 0,8 1086300

Ефірні олії м’яти та куркуми пропонуємо ідентифі-
кувати в умовах кількісного визначення за збігом часів 
утримування основних піків на хроматограмі випробо-
вуваного розчину з часами утримування піків ментолу 
та 3 турмеронів на хроматограмі розчину порівняння.
Отже, для ідентифікації та кількісного визначення 

ефірних олій м’яти перцевої та куркуми пропонуємо 
таку методику.
Методика ідентифікації та кількісного визначення 

ментолу та турмеронів у лікарському засобі
Випробовуваний розчин. У центрифужну пробірку 

зважували 500 мг порошку розтертої капсульної маси, 
додавали 10 мл етанолу 96% Р, інтенсивно струшували 
протягом 5 хв, витримували в ультразвуковій бані про-
тягом 5 хв і центрифугували зі швидкістю 5000 об/хв 
протягом 5 хв; надосадову рідину фільтрували в мірну 
колбу місткістю 25 мл через фільтр «біла стрічка» із 3 г 
натрію сульфату безводного Р, попередньо змоченого 
етанолом 96% Р. Екстракцію повторювали двічі по 6 мл 
етанолу 96 % Р у цих же умовах, фільтрати об’єднували. 
Фільтр із натрій сульфатом промивали 2 мл етанолу 
96% Р, до отриманого розчину додавали 2,0 мл розчину 
внутрішнього стандарту, перемішували та доводили до 
позначки етанолом 96% Р. 
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Розчин порівняння. 72,0 мг СЗ куркуми олії і 45,0 мг 
СЗ ментолу розчиняли в етанолі 96% Р і доводили об’єм 
розчину до 50,0 мл цим же розчинником. 5,0 мл отрима-
ного розчину і 2,0 мл розчину внутрішнього стандарту 
доводили етанолом 96% Р до 25,0 мл, перемішували.
Розчин внутрішнього стандарту. 100,0 мг 1-триде-

канола розчиняли в етанолі 96% Р і доводили об’єм 
розчину етанолом 96% Р до 50,0 мл. 
Контрольний розчин. Етанол 96% Р.
Колонка: 
- матеріал: кварц;
- розмір – 30 м × 0,25 мм; 
- нерухома фаза – макрогол 20000 Р (товщина шару 

0,25 мкм); 
- газ-носій: гелій для хроматографії Р; 
- лінійна швидкість газу-носія – 1,5 мл/хв; 
- поділ потоку – 1 : 1. 
- температуру колонки програмували: початкова – 

100°С, потім її підвищували зі швидкістю 5°С/хв до 
180°С, витримували протягом 5 хв, згодом підвищували 
температуру до 220°С зі швидкістю 10°С/хв і витриму-
вали протягом 3 хв; 

 - температура блоку вводу проб – 220°С.; 
 - температура детектора – 250°С.; 
- детектор – полум’яно-іонізаційний. 
Хроматографували по 1 мкл контрольного розчину, 

розчину порівняння і випробовуваного розчину. 
Порядок виходу піків на хроматограмі розчину по-

рівняння: етанол, ментол, 1-тридеканол, α-турмерон, 
β-турмерон, Аr-турмерон. 
Придатність хроматографічної системи:  

• коефіцієнти розділення піків α-турмерону і 
β-турмерону, Аr-турмерону і β-турмерону, отрима-
ні для розчину порівняння, повинні бути не менше 
ніж 1,0; 

• число теоретичних тарілок, що розраховане за піком 
ментолу на хроматограмі розчину порівняння, має 
бути не менше ніж 10 000;

• відносне стандартне відхилення, що розраховане 
за відношенням площ піків ментолу або суми площ 
α-турмерону, β-турмерону, і Аr-турмерону до площі 
піку 1-тридеканолу, повинне відповідати вимогам 
ДФУ. 

Вміст ментолу (Х) у капсулі в мг розраховують за 
формулою:

                                                                              ,

де В1 – середнє значення відношення площі піку менто-
лу до площі піку 1-тридеканолу (внутрішній стандарт), 
розраховане з хроматограм випробовуваного розчину;
В0 – середнє значення відношення площі піку ментолу 

до площі піку 1-тридеканола (внутрішній стандарт), роз-
раховане з хроматограм розчину порівняння;

m1 – маса наважки капсульної маси, мг;
m0 – маса наважки СЗ ментолу, взятої для приготування 

розчину порівняння, мг;

Р – вміст ментолу (зазначений у сертифікаті), у %;
b – середня маса вмісту капсули, мг.
Вміст суми турмеронів (Х) в капсулі в мг розраховують 

за формулою:

                                                                                  ,  

де ∑В1 – середнє значення відношення суми площ 
піків Аr-турмерону, α-турмерону і β-турмерону до площі 
піку 1-тридеканолу (внутрішній стандарт), розраховане 
з хроматограм випробуваного розчину;
∑В0 – середнє значення відношення суми площ піків 

Аr-турмерону, α-турмерону і β-турмерону до площі піку 
1-тридеканолу (внутрішній стандарт), розраховане з 
хроматограм розчину порівняння;

m0 – маса наважки олії куркуми, що взята для при-
готування розчину порівняння, мг;

m1 – маса наважки капсульної маси, мг;
Р – вміст турмеронів, що вказаний у сертифікаті на 

СЗ куркуми олії, %;
b – середня маса вмісту капсули, мг.
Для вивчення селективності ідентифікації дослідили 

поведінку інших компонентів капсули. Встановили, що 
на хроматограмі розчину плацебо відсутні піки, які за 
часом утримування збігалися б із піками α-турмерону, 
β-турмерону, Аr-турмерону, ментолу чи 1-тридеканолу. 
Отже, інші активні фармацевтичні інгредієнти капсули 
не впливають на кількісне визначення компонентів 
ефірних олій м’яти та куркуми, тому запропонована 
методика є селективною.
У запропонованих умовах проаналізували ефірні олії 

та капсули, результати визначення компонентів наведені 
у таблиці 2.

X =                                      = 
∑B1 • m0 • 25 • 5 • b • P

∑B0 • m1 • 50 • 25 • 100

∑B1 • m0 • b • P

∑B0 • m1 • 1000

X =                                    = 
B1 • m0 • 25 • 5 • b • P

B0 • m1 • 50 • 25 • 100

B1 • m0 • b • P

B0 • m1 • 1000

Таблиця 2
Результати визначення ментолу і турмеронів 
методом газової хроматографії (P = 0,95, n = 5)

Зразок
Вміст, %

Ментол Сума турмеронів
Олія м’яти перцевої 48,2±0,1 -

Олія куркуми - 58,1±0,1
Зразок Вміст, мг/капсулу

Капсули РЛЗ, серія 10612 3,05±0,04 2,78±0,05
Капсули РЛЗ, серія 20612 3,32±0,05 3,75±0,04
Капсули РЛЗ, серія 10113 2,51±0,04 2,64±0,04
Капсули РЛЗ, серія 20113 2,84±0,03 3,40±0,04
Капсули РЛЗ, серія 30513 3,62±0,04 3,41±0,03

Враховуючи результати визначення вмісту ментолу і 
турмеронів в ефірних оліях і вмісту цих олій у готово-
му лікарському засобі, а також результати аналізу РЛЗ, 
запропоновано кількісний критерій якості капсул, які 
дослідили: вміст ментолу – від 2,0 мг до 4,5 мг, вміст 
турмеронів – від 2,0 мг до 5,0 мг із розрахунку на серед-
ню масу вмісту капсули.
Висновки
1. Дослідили хроматографічні умови ідентифікації та 

кількісного визначення ефірних олій м’яти і куркуми у 
багатокомпонентному лікарському засобі рослинного 

О. Г. Смалюх
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походження, визначили оптимальні умови пробопідготовки та аналізу методом газової хроматографії. Як іден-
тифікаційні маркери при встановленні тотожності лікарського засобу запропонували обрати ментол і турмерони.

2. Розробили методики ідентифікації та кількісного визначення ментолу, α-, β- і Аr-турмеронів у лікарському 
засобі на основі екстрактів та ефірних олій м’яти і куркуми методом газової хроматографії.
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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

УДК 543.422.3:615.453`273

О. Ю. Миронова, С. О. Васюк

Спектрофотометричне визначення аторвастатину кальцію 
в таблетках

Запорізький державний медичний університет 

Ключові слова: кількісний аналіз, 
спектрофотометричний аналіз, 
холестерин, бромкрезол 
пурпуровий.

Актуальною є розробка методики кількісного визначення лікарських форм 
спектрофотометрією у видимій області спектра із застосуванням нових кольоро-
реагентів (сульфафталеїнових барвників), які раніше для такого дослідження не 
використовували. З цією метою розробили методику спектрофотометричного ви-
значення аторвастатину кальцію у видимій області спектра, що ґрунтується на ви-
мірюванні оптичної густини забарвленого продукту реакції аторвастатину кальцію 
і бромкрезолового пурпурового при довжині хвилі 399 нм в середовищі ацетону. 
Встановили оптимальні умови кількісного визначення аторвастатину кальцію у 
складі лікарських форм. Визначили коефіцієнти стехіометричних співвідношень 
між аторвастатином кальцію і бромкрезоловим пурпуровим. Виконали валідацію 
розробленої методики за такими валідаційними характеристиками, як лінійність, 
прецизійність, правильність і робасність.

Аторвастатин кальцію – (4-фторфеніл)-β,δ-
дигідрокси-(1-метилетил)-3-феніл-4- [(фені-

ламіно) карбоніл]-пірол-1-гептанова кислота (й у 
вигляді кальцієвої солі) – знижує рівні холестерину і 
ліпопротеїнів у плазмі крові, інгібуючи 3-гідрокси-3-
метилглютарил-кофермент А редуктазу (ГМГ-КоА-
редуктазу), а також гальмує синтез холестерину в 
печінці, збільшуючи число рецепторів до ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) на поверхні клітин, сприяє 
посиленню захоплення і катаболізму ЛПНЩ, пригнічує 
їх утворення і число частинок ЛПНЩ. Зменшує рівень 
холестерину ЛПНЩ у хворих на гомозиготну сімейну 
гіперхолестеринемію, яка зазвичай стійка до терапії 
гіполіпідемічними засобами [1].

У фаховій літературі описані різні методи кількісного 
визначення аторвастатину в лікарських формах. Серед 
них найбільш поширена високоефективна рідинна 
хроматографія [2]. Також деякі вчені рекомендують 
кількісно визначати аторвастатин кальцію спектроско-
пією комбінаційного розсіювання, ІЧ-спектроскопією 
і рентгенівською порошковою дифракцією [3,4]. Не-
зважаючи на безумовні переваги, кожен із цих методів 
має ряд недоліків. Деякі з них є або недостатньо чут-
ливими, або трудомісткими, або потребують дорогого 
устаткування. Нині провідну роль у підтвердженні якості 
ліків відіграють фізико-хімічні методи аналізу, у тому 
числі абсорбційна спектрофотометрія у видимій області 
спектра, яка характеризується простотою виконання, 

Спектрофотометрическое определение аторвастатина кальция в таблетках
А. Ю. Миронова, С. А. Васюк 
Актуальна разработка методики количественного определения лекарственных форм спектрофотометрией в видимой области 

спектра с применением новых цветных реагентов (сульфафталеиновых красителей), которые ранее для данного исследования 
не использовали. С этой целью разработана методика спектрофотометрического определения аторвастатина кальция в видимой 
области спектра, основанная на измерении оптической плотности окрашенного продукта реакции аторвастатина кальция и 
бромкрезолового пурпурного при длине волны 399 нм в среде ацетона. Установлены оптимальные условия количественного 
определения аторвастатина кальция в составе лекарственных форм. Определены коэффициенты стехиометрических соотноше-
ний между аторвастатином кальция и бромкрезоловым пурпурным. Проведена валидация разработанной методики по таким 
валидационным характеристикам, как линейность, прецизионность, правильность и робастность.
Ключевые слова: количественный анализ, спектрофотометрический анализ, холестерин, бромкрезол пурпурный.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 32–35

Spectrophotometric determination of atorvastatin calcium
O. Yu. Myronova, S. O. Vasjuk 
Aim. The development of quantitative determination method of dosage form using spectrophotometry in the visible spectrum with 

new color reagents, namely sulfaftalein dyes, which have not been used previously, is an actual direction. 
Methods and results. With this aim the method for spectrophotometric determination of atorvastatin calcium in the visible spectrum, 

which is based on measuring the absorbance of colored reaction product of atorvastatin calcium and bromocresol purple at a wavelength 
of 399 nm in acetone medium, has been developed. The optimal conditions for the quantitative determination of atorvastatin calcium in 
composition dosage forms have been detected. Coeffi cients of stoichiometric relationships between atorvastatin calcium and bromocresol 
purple have been determined. The validation of the worked out procedure on such validated characteristics as linearity, precision, 
accuracy and robustness has been carried out.

Key words: Analysis, Spectrophotometry, Cholesterol, Bromcresol Purple.
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доступністю, точністю та селективністю [5,6]. У зв’язку 
з цим актуальною є методика кількісного визначення 
лікарських форм із використанням спектрофотометрії 
у видимій області спектра і нових кольорореагентів. 
Такими є сульфафталеїнові барвники, котрі раніше для 
такого дослідження не використовували. 
Мета роботи  
Розробка високочутливої, простої у виконанні й 

валідної спектрофотометричної методики визначення 
аторвастатину кальцію в таблетках на основі реакції з 
бромкрезоловим пурпуровим (БКП). 
Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – таблетки («Аторис» 0,1 г 

«КRKA» (Словенія), серія 71111; «Аторвакор» 0,1 г Фармак 
(Україна), серія 50711; «Торвакард» 0,1 г Zentiva(Чехія), 
серія 22013; «Атокор» 0,1 г Dr. Reddy’s (Індія), серія 
V300394).
Використали такі реагенти і розчинники: стандартний 

зразок аторвастатину кальцію (SunPharmaceutical, серія 
АН- 9- 46930), БКП (Шосткинський завод хімреактивів, 
партія 47), ацетон (Lab -Scan, Poch Ірландія, партія 
4164/11).
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 

200, ваги електронні АВТ-120-5DM, хімічний посуд 
першого класу.
Загальна методика визначення аторвастатину 

кальцію. Аліквотну частину аторвастатину (0,00425 г) 
поміщують в мірну колбу на 10,00 мл, додають 1,00 мл 
0,4% розчину БКП в ацетоні та доводять ацетоном до 
позначки. Оптичну густину вимірюють відносно ком-
пенсаційного розчину, що не містить досліджуваної ре-
човини, при довжині хвилі 399 нм. Як розчин порівняння 
використовують 0,017 % розчин робочого стандартного 
зразка аторвастатину в ацетоні.
Визначення аторвастатину кальцію в таблетках. 

Точну наважку розтертої таблеткової маси (близько 
0,0454 г «Аторис» 0,1 г, близько 0,0504 г «Аторвакор» 
0,1 г, близько 0,0433 г «Торвакард», близько 0,0376 г 
«Атокор» 0,1 г) промивають дистильованою водою та 
просушують на фільтрі «синя стрічка», потім переносять 
в мірну колбу на 25,00 мл, додають 1,00 мл метанолу, 
доводять ацетоном до позначки. З наступних порцій 
беруть 1,00 мл розчину, переносять у мірну колбу на 
10,00 мл, додають 1,00 мл розчину БКП, доводять аце-
тоном до позначки та аналізують за загальною методи-
кою. Паралельно проводять реакцію з 1,00 мл 0,017 % 
розчину робочого стандартного зразка аторвастатину 
кальцію. Розрахунок вмісту діючої речовини проводять 
за загальноприйнятою формулою.
Результати та їх обговорення
Обираючи розчинник, врахували розчинність атор-

вастатину кальцію і БКП, а також максимальне зна-
чення оптичної густини розчину. Експериментально 
встановили, що аторвастатин кальцію взаємодіє з БКП 
у середовищі ацетону з утворенням забарвленого про-
дукту з максимумом світлопоглинання при довжині 
хвилі 399 нм (рис. 1). Величина молярного коефіцієнта 
світлопоглинання становить 3,8·103, що свідчить про 
високу чутливість реакції.

Рис. 1. Спектр поглинання продукту реакції аторвастатину 
кальцію з БКП.

Рис. 2. Криві насичення аторвастатину кальцію при постійній 
концентрації БКП (1) і БКП при постійній концентрації атор-
вастатину кальцію (2).

Рис. 3. Графік залежності величини оптичної густини від 
складу ізомолярного розчину (V1 – 0,0002 М розчин БКП, 
V2 – 0,0002 М розчин аторвастатину кальцію).

Для визначення співвідношення стехіометричних кое-
фіцієнтів між аторвастатином кальцію і БКП використа-
ли метод молярних співвідношень (метод «насичення») 
і метод безперервних змін (метод ізомолярних серій) [7].
Як видно на рис. 2 і 3, аторвастатин взаємодіє з БКП 

у співвідношенні 1:1.

Спектрофотометричне визначення аторвастатину кальцію в таблетках
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Рис. 4. Графік залежності оптичної густини від концентрації 
аторвастатину кальцію.

Згідно з вимогами Державної Фармакопеї України, 
методики кількісного визначення лікарських препаратів, 
які будуть включені в аналітично-нормативну докумен-
тацію, повинні бути валідовані [8]. Валідація методик 
кількісного аналізу лікарських препаратів є основною 
умовою забезпечення надійності результатів аналізу. 
Тому для перевірки коректності запропонованої мето-
дики визначили основні валідаційні характеристики: 
лінійність, прецизійність, правильність і робасність. 
Лінійна залежність оптичної густини від концентрації 

досліджуваної речовини знаходиться в межах 1,4–2,0 
мг/100 мл. За даними, що отримали, будували графік 
залежності оптичної густини від концентрації аторвас-
татину кальцію (рис. 4).

Таблиця 1
Показники лінійної залежності

Рівняння лінійної регресії Yi = bXi + a

Коефіцієнт кореляції, r 0,9990

Вільний член регресійної прямої,
 a ± (Sa)

-0,0362 ± (0,0182)

Тангенс кута нахилу регресійної прямої, 
b ± (Sb)

0,4194± (0,0106)

Залишкове стандартне відхилення, S0 0,0057

Таблиця 2
Визначення збіжності результатів кількісного 
визначення аторвастатину кальцію в таблетках

Таблиця 3
Визначення правильності результатів кількісного 
визначення аторвастатину кальцію в таблетках

Лікарська форма Z RSD % ∆Z │Z-100│ δ%
«Аторис» 10 мг 100,4 6,24 3,87 0,4 1,02

«Аторвакор» 10 мг 101,6 3,21 1,99 0,6 1,02
«Торвакард» 10 мг 100,1 2,37 1,47 0,1 1,02

«Атокор» 10 мг 100,4 6,23 3,87 0,4 1,02

Таблиця 4
Визначення робасності аналітичної методики

Кількість доданого 
реагенту, мл

Відсоток доданого 
реагенту

Оптична 
густина

0,90 90 0,6562
0,95 95 0,6670
1,00 100 0,6551
1,05 105 0,6600
1,10 110 0,6655

Результати, що опрацьовані методом найменших 
квадратів, свідчать про лінійність методики в усьому 
діапазоні її застосування (табл. 1).

Прецизійність визначили на рівні збіжності. Тому для 
кожної з лікарських форм виконали по 9 визначень, що 
охоплюють діапазон застосування методики (3 концен-
трації / 3 визначення для кожної). Як видно із таблиці 
2, розроблені методики дають можливість отримувати 
результати зі збіжністю, що достатня для надійного ви-
значення речовини у складі лікарських засобів.
Правильність встановили методом добавок. Як видно 

із таблиці 3, отримані критерії практичної незначущості 
для кожної з лікарських форм не перевищують макси-
мально допустиму невизначеність аналізу.

Робасність аналітичної методики повинна доводити 
надійність результатів аналізу при невеликих змінах па-
раметрів методики. Оцінювання робасності здійснене на 
стадії розробки методики шляхом визначення фактора, 
котрий впливає на величину оптичної густини – кількос-
ті доданих реагентів. Встановили, що коливання доданих 
реагентів у межах 10% від оптимальних не впливає на 
величину оптичної густини (табл. 4).

Лікарська форма X(n=9) S RSD% ∆х

«Аторис», 10 мг 0,0103 2,6·10-4 0,025 0,047

«Аторвакор» ,10 мг 0,0123 4,0·10-4 0,033 0,061
«Торвакард», 10 мг 0,0103 2,7·10-4 0,026 0,048

«Атокор», 10 мг 0,0116 3,9·10-4 0,034 0,061

Висновки
1. Аторвастатин кальцію взаємодіє з БКП при кімнат-

ній температурі в середовищі ацетону. Досліджувана 
реакція є високочутливою: молярний коефіцієнт по-
глинання становить 3,8·103 .

2. Використовуючи методи молярних співвідношень 
і безперервних змін виявили, що аторвастатин кальцію 
і БКП реагують у співвідношеннях 1:1.

3. Розробили методику спектрофотометричного кіль-
кісного визначення аторвастатину кальцію в таблетках 
різних виробників.

4. Розроблена методика є валідною за такими валіда-
ційними характеристиками, як лінійність, прецизійність, 
правильність і робасність.
Перспективи подальших досліджень. Розроблена 

методика спектрофотометричного визначення атор-
вастатину кальцію в таблетках може бути використана 
в роботі контрольно-аналітичних лабораторій та у 
відділах технічного контролю хіміко-фармацевтичних 
підприємств.

О. Ю. Миронова, С. О. Васюк
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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Ацетилцистеїн (N-Ацетил-L-цистеїн) є ацети-
льованим варіантом амінокислоти L-цистеїну. 

Використовується у клінічній практиці понад 30 років 
передусім як муколітичний засіб.
Муколітичний ефект препарату має хімічну природу. 

Унаслідок вільної сульфгідрильної групи ацетилцистеїн 
розриває дисульфідні зв’язки кислих мукополісахаридів, 
що призводить до деполімеризації мукопротеїдів і до 
зменшення в’язкості слизу, та сприяє відхаркуванню й 
відходженню бронхіального секрету [1].
Крім муколітичної дії, доведена висока антиоксидант-

на активність ацетилцистеїну, що пов’язана з активацією 
системи внутрішньоклітинного глутатіону, а це значно 

розширює спектр його використання. Препарати аце-
тилцистеїну призначають для профілактики ускладнень 
хіміотерапії та променевої терапії злоякісних захворю-
вань, лікування ВІЛ-інфекцій, серцевих захворювань [2].
Для визначення ацетилцистеїну в фармацевтичних 

препаратах використовують електрохімічні [3], флуоро-
метричні [4], хемілюмінесцентні [5] та високоефективні 
рідинні хроматографічні (ВЕРХ) методи [6,7].
Британська та Європейська фармакопеї рекомендують 

вміст основної речовини в субстанції ацетилцистеїну 
визначати методом йодиметрії, у розчині для ін’єкцій 
– методом ВЕРХ [8,9]. Фармакопея США описує метод 
ВЕРХ з УФ-детектором [10]. Деякі з цих методів є до-
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Актуальною проблемою сучасного фармацевтичного аналізу є створення ефектив-
них та економічних методик кількісного визначення лікарських речовин. Мета роботи 
полягала в розробці та валідації нової спектрофотометричної методики кількісного 
визначення ацетилцистеїну в лікарських формах. Встановили, що ацетилцистеїн 
реагує із 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном з утворенням забарвленого продукту реакції 
з максимумом абсорбції при 425 нм. Запропонована методика відповідає вимогам 
Державної Фармакопеї України щодо методик кількісного аналізу лікарських ре-
човин. Результати дослідження свідчать, що методика є високочутливою, точною, 
простою у виконанні та придатною для використання в лабораторіях Державної 
інспекції з контролю якості лікарських речовин, а також відділах технічного конт-
ролю хіміко-фармацевтичних підприємств.

Применение 2,3-дихлор-1,4-нафтохинона для спектрофотометрического определения ацетилцистеина 
в лекарственных препаратах
А. А. Донченко, С. А. Васюк, Е. П. Портная
Актуальной проблемой современного фармацевтического анализа является создание эффективных и экономичных методик 

количественного определения лекарственных веществ. Цель работы – разработка и валидация новой спектрофотометрической 
методики количественного определения ацетилцистеина в лекарственных формах. Установлено, что ацетилцистеин реагирует 
с 2,3-дихлор-1,4-нафтохиноном с образованием окрашенного продукта реакции с максимумом абсорбции при 425 нм. Предло-
женная методика отвечает требованиям Государственной Фармакопеи Украины, предъявляемым к методикам количественного 
анализа лекарственных веществ. Результаты исследования показывают, что методика является высокочувствительной, точной, 
простой в выполнении и пригодной для использования в лабораториях Государственной инспекции по контролю качества 
лекарственных веществ, а также отделах технического контроля химико-фармацевтических предприятий.
Ключевые слова: спектрофотометрия, ацетилцистеин, 2,3-дихлор-1,4-нафтохинон, количественное определение, валидация.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 36–39

Spectrophotometric determination of acetylcysteine in pharmaceutical formulations using 2,3-dichloro-1,4-napthoquinone
A. O. Donchenko, S.O.Vasyuk, K. P. Portna
Creation of effective and economical methods for quantitative determination of drugs is an actual problem of modern pharmaceutical 

analysis. 
The aim of research was the development and validation of spectrophotometric method for acetylcysteine assay in pharmaceutical 

formulations. 
Methods and results. The colored products were quantifi ed spectrophotometrically at 425 nm with 2,3-dichloro-1,4-napthoquinone. 

The proposed method is valid according to the validation requirements of Ukrainian Pharmacopeia. The results of the study showed that 
the proposed method is sensitive, simple, accurate and it is suitable for using in laboratories of the State Inspection for Quality Control 
of Medicines and QCD of the chemical-pharmaceutical enterprises.
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волі складними у виконанні або потребують дорогого 
устаткування. Інші відомі методи характеризуються 
недостатньою селективністю та чутливістю. Тому акту-
альним залишається створення нових високочутливих 
методик кількісного визначення ацетилцистеїну. Саме 
спектрофотометричний метод аналізу є найширше ви-
користовуваним, економічним і доступним методом 
фармацевтичного аналізу для більшості лабораторій 
контролю якості.
Мета роботи
Розробка та валідація методики кількісного визна-

чення ацетилцистеїну в лікарських формах на основі 
реакції з 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном.
Матеріали і методи дослідження
Протягом експерименту використали субстанцію аце-

тилцистеїну; лікарські препарати – порошок для ораль-
ного розчину «АЦЦ 200» 200 мг (Салютас Фарма ГмбХ, 
ФРН) серії 50026151, таблетки шипучі «Флуімуцил» 
600 мг (Замбон С. П. А., Італія) та «АЦЦ ЛОНГ» 600 мг 
(Салютас Фарма ГмбХ, ФРН) серій 321284 та DH2740 
відповідно, розчин для ін’єкцій «Флуімуцил» 100 мг/мл 
(Замбон С. П. А., Італія) серії 28002492.
Як реактив і розчинник використовували 2,3-дихлор-

1,4-нафтохінон та ДМФА кваліфікації «х.ч.а.».
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 

200, ваги електронні ABT-120-5DM, водяна баня 
Memmert WNB 7-45, мірний посуд класу A, кварцові 
кювети із шаром завтовшки 1 см.
Загальна методика кількісного визначення аце-

тилцистеїну. 1,00 мл 0,16% стандартного розчину 
ацетилцистеїну обробляли 0,50 мл 4% розчину 
2,3-дихлор-1,4-нафтохінону, перемішували. Реакційну 
суміш нагрівали 10 хв на водяній бані за температури 
95°С. Після охолодження розчин кількісно переносили 
в мірну колбу ємністю 25,00 мл і доводили розчином 
ДМФА до позначки. Оптичну густину вимірювали на 
фоні компенсаційного розчину, що не містить досліджу-
ваної речовини, при 425 нм.
Визначення ацетилцистеїну в лікарських формах
Методика кількісного визначення ацетилцистеїну в 

порошку для орального розчину. Весь вміст пакетика 
(0,2 г/3,0 г) переносили в мірну колбу на 100,0 мл, доводи-
ли розчином ДМФА до позначки, перемішували. Надалі 
0,80 мл розчину переносили в мірну колбу на 25,00 мл.
Методика кількісного визначення ацетилцистеїну 

в шипучих таблетках. Шипучу таблетку, що містить 
0,60 г ацетилцистеїну, вміщували в мірну колбу на 500,0 
мл, доводили розчином ДМФА до позначки, отриманий 
розчин фільтрували. 1,40 мл розчину вміщували у мірну 
колбу на 25,00 мл.
Методика кількісного визначення ацетилцистеїну в 

розчині для ін’єкцій.1,00 мл ін’єкційного розчину вмі-
щували в мірну колбу ємністю 100,0 мл та доводили роз-
чином ДМФА до позначки. 1,60 мл розчину переносили 
в мірну колбу на 25,00 мл.

Рис. 1. Залежність оптичної густини від кількості реагенту 
(1 – 0,50 мл; 2 – 1,00 мл; 3 – 1,50 мл).

Рис. 2. Залежність оптичної густини від часу нагрівання 
(1 – 5 хв; 2 – 10 хв; 3 – 15 хв).

Надалі розчини обробляли 0,50 мл 4% розчину 
2,3-дихлор-1,4-нафтохінону, нагрівали 10 хв на водяній 
бані за температури 95°С, охолоджували та доводили 
розчином ДМФА до позначки. Оптичну густину вимі-
рювали на фоні компенсаційного розчину. Розрахунок 
здійснили за типовою формулою.
Результати та їх обговорення
Для досягнення високої відтворюваності та правиль-

ності результатів спектрофотометричного аналізу велике 
значення має оптимальний вибір умов проведення ана-
літичних реакцій: концентрації речовин, що реагували, 
температури, часу нагрівання, розчинника. 
Експериментально встановлено, що реагент взаємодіє 

з ацетилцистеїном у середовищі ДМФА з утворенням 
забарвленої сполуки з максимумом абсорбції 425 нм. На 
рис. 1 наведена залежність оптичної густини розчинів, 
котрі дослідили, від кількості доданого реагенту.

Також дослідження вказали на необхідність нагрівання 
реакційної суміші протягом 10 хв за температури 95°С 
(рис. 2).

Межа виявлення за оптимальних умов становить 
0,88 мкг/мл, що свідчить про високу чутливість реакції.
Визначення валідаційних характеристик
Усі аналітичні методики і випробування, що включені 

в нормативні документи, мають бути валідованими. 

Використання 2,3-дихлор-1,4-нафтохінону для спектрофотометричного визначення ацетилцистеїну в лікарських препаратах
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Рис. 3. Графік залежності оптичної густини від концентрації 
ацетилцистеїну.

Валідацію методики виконали відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України (ДФУ), згідно зі стан-
дартизованою процедурою валідації методом стандарту 
[11]. Встановили основні валідаційні характеристики: 
лінійність, прецизійність, правильність, робасність і 
діапазон застосування.
Лінійність визначали у межах концентрацій, в 

яких спостерігається підпорядкування закону Бера – 
4,48–8,40 мг/100мл. За результатами побудували графік 
залежності оптичної густини від концентрації ацетил-
цистеїну (рис. 3).

Таблиця 1
Числові показники лінійної залежності

Величина Значення Критерії Висновок

b±(sb) 0,1300±(0,0002) – –

а±(sa) 0,0003±(0,0005) |а|≤∆а=t(95%;3)·sа=0,00117 відповідає

sх,0(%) 0,480 ≤∆As(%)/t(95%;3)=1,360 відповідає

r 1,0000 ≥0,9560 відповідає

Таблиця 2
Визначення збіжності результатів кількісного визначення ацетилцистеїну 

в лікарських формах (n=9, р=0,95)

Таблиця 3
Результати визначення правильності методом добавок

Параметри лінійної залежності розрахували за до-
помогою регресійного аналізу методом найменших 
квадратів (табл. 1).
Розраховані числові показники свідчать, що параметри 

лінійної залежності відповідають усім вимогам ДФУ. 
Діапазон застосування методики становить 70–130%.
Прецизійність визначена на рівні збіжності. Проаналі-

зували 9 проб, концентрації яких рівномірно розподілені 
в досліджуваному діапазоні методики (плюс розчин по-
рівняння, концентрація якого близька до номінальної). 
Згідно з вимогами ДФУ до прецизійності, методика є 
точною на рівні збіжності, якщо однобічний довірчий 
інтервал (Δx) не перевищує максимальну припустиму 
невизначеність аналізу (ΔAs%). Дані, що наведені в 
таблиці 2, свідчать про точність розробленої методики.
Для встановлення правильності методики використо-

вували метод добавок: до трьох рівних проб лікарської 
форми додавали різні кількості стандартного розчину 
ацетилцистеїну та тричі аналізували. Результати визна-
чень є правильними, оскільки відсутня значуща систе-
матична похибка, тобто справжнє значення величини 
потрапляє у встановлений довірчий інтервал (табл. 3).
Робасніть оцінили на стадії розробки методики. Для 

цього дослідили стабільність аналітичних розчинів у 
часі. Випробовуваний розчин і розчин порівняння є 
стійкими протягом щонайменше 30 хв.

Лікарська форма Вміст
Метрологічні характеристики

X S RSD ∆x,r ∆As%

«АЦЦ 200», порошок для орального розчину 0,2 г 0,196 2,52·10-3 1,28 2,39 3,20

«АЦЦ ЛОНГ», таблетки шипучі 0,6 г 0,597 8,82·10-3 1,47 2,74 3,20

«Флуімуцил», таблетки шипучі 0,6 г 0,595 3,37·10-3 0,566 1,05 3,20

«Флуімуцил», розчин для ін’єкцій 100 мг/мл 0,103 4,41·10-4 1,28 2,38 3,20

Лікарський препарат ∆Z RSD ∆Z |Z– 100|

«АЦЦ 200», порошок для орального розчину 99,31 1,50 0,935 0,690

«АЦЦ ЛОНГ», таблетки шипучі 99,23 1,27 0,791 0.770

«Флуімуцил», таблетки шипучі 101,09 1,76 1,09 1,09

«Флуімуцил», розчин для ін’єкцій 100,37 1,48 0,917 0,370

А. О. Донченко, С. О. Васюк, К. П. Портна
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Використання 2,3-дихлор-1,4-нафтохінону для спектрофотометричного визначення ацетилцистеїну в лікарських препаратах

Висновки
Експериментально встановили оптимальні умови 

перебігу реакції ацетилцистеїну із 2,3-дихлор-1,4-
нафтохіноном: нагрівання реакційної суміші протягом 
10 хв за температури 95°С у середовищі ДМФА.
Розроблена та валідована методика кількісного 

спектрофотометричного визначення ацетилцистеїну в 
лікарських формах – порошку для орального розчину, 
шипучих таблетках, розчинів для ін’єкцій.

Довели, що опрацьована методика відповідає вимогам 
ДФУ за основними валідаційними характеристиками: 
лінійністю, діапазоном застосування, презиційністю, 
правильністю та робасністю.
Запропонована методика є високочутливою, економіч-

ною, експресною, не потребує складного апаратурного 
оснащення та є придатною для використання в лабора-
торіях Державної інспекції з контролю якості лікарських 
речовин, а також відділах технічного контролю хіміко-
фармацевтичних підприємств.
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Захворювання органів травної системи серед на-
селення України посідає третє місце в загальній 

структурі поширеності хвороб внутрішніх органів, 
поступаючись лише хворобам системи кровообігу 
та органів дихання. У структурі поширеності хвороб 
органів травлення виразки шлунка та дванадцятипалої 
кишки становлять 12,83% [1]. Незважаючи на достатню 
кількість сучасних високоефективних лікарських засобів 
синтетичного походження, не зменшується зацікавлення  
рослинними препаратами, адже правильний підбір рос-
линних гастропротекторів зумовлює комплексну дію на 
організм загалом, а також дає можливість досягти мак-
симального ефекту при мінімальних ускладненнях [2]. 
Перспективним і цінним джерелом біологічно активних 
речовин для розробки нових препаратів є кора осики [3]. 
Протягом численних досліджень доведено антацидну, 

цитопротекторну, протизапальну й репаративну дії екс-
тракту кори осики. Особливий інтерес викликає проти-
виразкова дія кори осики, яка дає змогу використовувати 
його як рослинний противиразковий засіб [4].
На попередніх етапах експерименту вивчили вплив 6 

кількісних факторів на основі фармако-технологічних 
показників таблеток екстракту кори осики [5,6]. Нада-
лі для дослідження відібрали Prosolv 90, Ludifl ash та 
Polyplasdone XL 10. 
Мета роботи
Виявлення й обґрунтування кількісного співвідно-

шення відібраних допоміжних речовин для розробки 
оптимального складу таблеток екстракту кори осики.
Матеріали і методи дослідження
Об’єкт дослідження – таблетки екстракту кори осики, 

які отримали прямим пресуванням. При розробці складу 

УДК 615.014.21:615.322:582.681.81

О. І. Онишків

Oптимізація складу та технології таблеток екстракту кори осики
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України»
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З метою виявлення та обґрунтування кількісного співвідношення допоміжних 
речовин для розробки оптимального складу таблеток екстракту кори осики, що  
одержані методом прямого пресування, за допомогою одного із планів математичного 
планування експерименту дослідили вплив трьох кількісних факторів на основні 
фармако-технологічні показники. Для встановлення оптимального складу таблеток 
екстракту кори осики вивчили кількісне співвідношення Prosolv 90, Ludifl ash і 
Polyplasdone XL 10. Взаємозв’язок між вивченими факторами та основними по-
казниками таблеток описували рівняннями регресії другого порядку. Таблетки 
екстракту кори осики, які отримали, мають оптимальний склад і характеризуються 
необхідними фармако-технологічними показниками, а тому відповідають вимогам 
Державної Фармакопеї України.

Оптимизация состава и технологии таблеток экстракта коры осины
О. И. Онышкив
С целью установления и обоснования количественного соотношения вспомогательных веществ  для разработки оптимального 

состава таблеток экстракта коры осины, полученных методом прямого прессования, с помощью одного из планов математиче-
ского планирования эксперимента исследовано влияние трех количественных факторов на основные фармако-технологические 
показатели. Для установления оптимального состава таблеток экстракта коры осины изучено количественное соотношение 
Prosolv 90, Ludifl ash и Polyplasdone XL 10. Взаимосвязь между изученными факторами и показателями таблеток описывали 
уравнениями регрессии второго порядка. Полученные таблетки экстракта коры осины имеют оптимальный состав и харак-
теризуются необходимыми фармако-технологическими показателями, а значит соответствуют требованиям Государственной 
Фармакопеи Украины.
Ключевые слова: таблетки, растительные экстракты, планирование эксперимента.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 40–43

Optimization of composition and technology for tablets containing aspen bark extract 
O. I. Onуshkiv
Aim. Infl uence of three quantitative factors on basic pharmacological-technological parameters of tablets containing aspen bark 

extract has been investigated by mathematical planning of experiment, with the purpose to establish and justify the quantitative ratio of 
excipients for optimal content of tablets, received by pressing method. 

Methods and results. To set the optimal composition of tablets based on aspen bark extract the proportion of Prosolv 90, Ludifl ash 
and Polyplasdone XL has been studied 10. The relationship between the studied factors and parameters of tablets has been described 
by regression models. 

Conclusion. The resulting of tablets based on aspen bark extract with mentioned above formula have necessary pharmacological-
technological parameters that meet the requirements of State Pharmacopoeia of Ukraine.

Key words:Tablets, Plant Extracts, Research Design.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 40–43
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та технології таблетованої форми використовували сухий 
екстракт кори осики, котрий одержали співробітники 
кафедри фармакогнозії Національного фармацевтичного 
університету [7]. Сухий екстракт кори осики – гігрос-
копічний дрібнодисперсний порошок із частинками ані-
зодіаметричної форми. При встановленні оптимального 
складу таблеток на основі екстракту кори осики вивчали 
вплив трьох допоміжних речовин (ДР), а також їх спів-
відношення у складі таблеток у вужчих діапазонах як 
найбільш значущих кiлькiсних факторів. Так, із групи 
зразків мікрокристалічної целюлози (МКЦ) – Prosolv 
90 (силікатована МКЦ виробництва фірми JRS Pharma 
GMBH & Co KG., ФРН), із групи структуроутворюваль-
них речовин на основі цукрів – Ludifl ash (комбінація 
манітолу із Сrospovidone, Povidone та полівінілацетатом 
виробництва фірми BASF Corp., США), із розпушуючих 
речовин – Polyplasdone XL 10 (гомополімер вінілпіро-
лідону виробництва фірми Ashland Inc., США). Для 
пошуку оптимального складу таблеток екстракту кори 
осики використовували симетричний композиційний 
ротатабельний уніформ-план другого порядку [8].  

Результати та їх обговорення
Вплив відібраних кількісних факторів рівні та їхні 

інтервали встановили на основі попередніх досліджень 
[5,6] (табл. 1). Під час складання рецептури таблеток на 
основі екстракту кори осики (згідно з планом експери-
менту в тих випадках, коли фактори вивчали на нижніх 
рівнях чи нижніх «зіркових» точках) середню масу 
таблеток доводили МКЦ 102 в необхідних кількостях. 
Як речовину для змащування використовували магнію 
стеарат у кількості 1% до середньої маси таблеток. 
Загалом реалізували 14 дослідів, а для встановлення 

помилки експериментатора ввели додаткові серії. Ма-
триця планування експерименту наведена у таблиці 2.
Результати опрацювали статистично, що дало змогу 

виявити не тільки значущі коефіцієнти, але й встанови-
ти можливу взаємодію між факторами, які вивчили. У 
підсумку одержали рівняння регресії для кожного до-
сліджуваного показника, з допомогою яких можна про-
аналізувати вплив кількості ДР на фармако-технологічні 
властивості таблеток та отримати оптимальне рішення 
про склад і технологію таблеток екстракту кори осики. 
Експериментально встановили, що вміст ДР у складі 

таблеток екстракту кори осики в межах вивчених інтер-
Таблиця 1

Фактори та їхні рiвнi, які вивчали у процесі оптимiзацiї складу та технологiї таблеток екстракту кори осики

Фактор
Рівень фактора

Нижня «зіркова 
точка» «–α» Нижній «–» Основний «0» Верхній «+» Верхня «зіркова 

точка»«+α»
х1 – вміст Prosolv 90, г 0,0540 0,0625 0,0750 0,0875 0,09602
х2 – вміст Ludifl ash, г 0,0249 0,0300 0,0375 0,0450 0,05010

х3 – вміст Polyplasdone XL 10, г 0,0116 0,0150 0,0200 0,0250 0,02840

Таблиця 2 
Симетричний ротатабельний композиційний уніформ-план другого порядку 

та результати дослідження таблеток екстракту кори осики
№ серії х1 х2 х3 у1 у2 у3 у4 у5 у6

1 +1 +1 +1 5 5 4,02 237 0,04 5
2 –1 +1 +1 5 5 4,21 210 0,04 3
3 +1 –1 +1 5 5 1,88 183 0,04 5
4 –1 –1 +1 5 5 2,09 155 0,04 3
5 +1 +1 –1 5 5 2,31 186 0,04 9
6 –1 +1 –1 5 5 1,95 167 0,04 7
7 +1 –1 –1 5 5 3,25 188 0,04 8
8 –1 –1 –1 5 5 2,44 185 0,04 8
9 +1,682 0 0 5 5 2,53 210 0,04 7

10 –1,682 0 0 5 5 2,57 146 0,04 6
11 0 +1,682 0 5 5 2,29 204 0,04 7
12 0 –1,682 0 5 5 2,66 202 0,17 4
13 0 0 +1,682 5 5 2,39 199 0,04 4
14 0 0 –1,682 5 5 1,35 199 0,20 8
15 0 0 0 5 5 1,71 217 0,04 8
16 0 0 0 5 5 2,13 201 0,04 6
17 0 0 0 5 5 1,63 162 0,04 7
18 0 0 0 5 5 1,67 170 0,03 6
19 0 0 0 5 5 1,62 168 0,04 7
20 0 0 0 5 5 1,69 178 0,05 8

Примітки: у1 – якість процесу пресування, бал; у2 – зовнішній вигляд таблеток, бал; у3 – однорідність маси таблеток, ± %; 
у4 – стійкість таблеток до роздавлювання, Н; у5 – стираність таблеток, % ; у6 – розпадання таблеток, хв.
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валів не впливає на якість процесу пресування, стира-
ність і зовнішній вигляд отриманих таблеток, тому аналіз 
рівнянь регресії для цих показників не виконували.
Взаємозв’язок мiж вивченими факторами та однорід-

ністю маси таблеток екстракту кори осики описується 
таким рівнянням регресії:
у3=1,73 +0,05х1 + 0,16х2 + 0,29х3 – 0,05х1х2 – 0,2х1х3 + 

0,71х2х3 + 0,38х1
2 + 0,35х2

2  + 0,14 х3
2  

Аналіз рівняння регресії засвідчив: найбільш сут-
тєво на значення відгуку у3 впливає кількісний вміст 
Polyplasdone XL 10. Зокрема, коефіцієнт лінійного фак-
тора х3 у 5,8 раза більший, ніж для фактора х1, в 1,8 раза 
– для х2. Знак «+» перед коефіцієнтами регресії вказує, 
що при зміні значення рівнів факторів в інтервалі від 
«-α» до «+α» однорідність маси таблеток погіршується. 
Отже, зі збільшенням вмісту Polyplasdone XL 10 суттєво 
погіршується однорідність. Також потрібно відзначити, 
що парна взаємодія факторів x1x3 і x2x3 є доволі вира-
женою і має суттєвий вплив на результати однорідності 
маси таблеток екстракту кори осики.
Взаємозв’язок мiж вивченими факторами та стійкістю 

таблеток екстракту кори осики до роздавлювання 
описується адекватним рівнянням регресії:
у4= 176, 91 + 14,03х1 + 6,25х2 + 17х2х3 – 8,28х2

2 + 6,86х3
2 

Аналіз рівняння свідчить, що найбільше на показник, 
який дослідили, впливають фактори х1 та х2; вплив 
фактора х1 (Prosolv 90) у 2,24 раза більший, ніж фактора 
х2. Також відзначили суттєву взаємодію між цими фак-
торами, що позитивно впливає на значення відгуку у4.
Залежність показника стійкості таблеток екстракту 

кори осики до роздавлювання від кількісного вмісту 
Ludifl ash графічно наведена на рис. 1. 

Рис. 1. Вплив вмісту Ludifl ash на стійкість таблеток екстрак-
ту кори осики до роздавлювання.

Рис. 2. Лінії рівного виходу в системі координат х1, х2.

що зі збільшенням кількісного вмісту фактора х2 у складі 
таблеток їхня міцність підвищується в середньому 
на 90 Н. Найкращий результат отримали у випадку, 
коли всі фактори вивчали на рівні верхньої «зіркової 
точки» (лінія 5). Другий вид залежностей (лінії 1, 2 і 3) 
показує, що збільшення кількості Ludifl ash у складі при 
стабілізації інших факторів на нижньому й основному 
рівнях або у нижній «зірковій» точці призводить до 
зниження стійкості таблеток екстракту кори осики до 
роздавлювання. 
Рівняння регресії другого порядку, що описує процес 

розпадання таблеток екстракту кори осики, які отримали 
методом прямого пресування, має такий вигляд:
у6 = 6,83 + 0,56х1 + 0,37х2 – 1,66х3 − 0,46х2

2 − 0,028 х3
2 

На тривалість процесу розпадання таблеток екстрак-
ту кори осики найсуттєвіший вплив має фактор х3. 
Збільшення вмісту Polyplasdone XL 10 призводить до 
скорочення часу розпадання таблеток на 1,66 хв. 
Наступний етап аналізу рівнянь регресії – побудова 

ліній рівного виходу в площині перетину факторів х1 
і х2 при постійному значенні фактора х3 (рис. 2), який 
стабілізували на верхньому рівні. 

Це дає можливість візуально визначити компромісне 
рішення завдання оптимізації. Для цього рівняння ре-
гресії привели до так званого канонічного вигляду, на їх 
основі будували лінії рівного виходу. Використовуючи 
лінії рівного виходу для досліджуваних відгуків, можна 
визначити основні показники якості таблеток екстракту 
кори осики при будь-якому значенні рівнів факторів. 
Беручи до уваги вимоги Державної Фармакопеї України 
(ДФУ) до цієї лікарської форми, проаналізували резуль-
тати експериментальних досліджень і здійснили пошук 
оптимального співвідношення факторів х1 та х2.
Отже, оптимальні показники якості таблеток екстракту 

кори осики одержуємо у випадку, коли х1 =«-α», а х2 =«-1». 
Проаналізувавши дані по всіх відгуках, визначили 

оптимальні кількості ДР у складі таблеток. Так, кіль-
кість Prosolv 90 становить 0,054 г, Ludifl ash – 0,03 г, 
Polyplasdone XL 10 – 0,025 г, МКЦ 102 – 0,0835 г, 

Є два види залежностей між стійкістю таблеток з 
екстракту кори осики до роздавлювання і кількісним 
вмістом Ludifl ash. Перша залежність (лінії 4 і 5) свідчить, 

О. І. Онишків

№ 
лінії х1 х3

1 -α -α
2 –1 -1
3 0 0
4 +1 +1
5 +α +α
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магнію стеарату – 0,0025 г в одній одиниці дозованого 
лікарського засобу.
Отримані таблетки екстракту кори осики із зазначе-

ним складом мають необхідні фармако-технологічні 
показники, які відповідають вимогам ДФУ: стійкість до 
роздавлювання – 130 Н, стираність – 0,04%, однорідність 
маси таблеток – ±2,85%, розпадання – 6 хв [9].
Висновки
1. За допомогою математичного планування вивчили 

кількісний вплив значущих ДР на фармако-технологічні 

властивості таблеток екстракту кори осики: Prosolv 90, 
Ludifl ash і Polyplasdone XL. 

2. За допомогою регресійного аналізу встановили 
оптимальний склад таблеток екстракту кори осики: су-
хого екстракту кори осики – 0,05 г, Prosolv 90 – 0,054 г, 
Ludifl ash – 0,03 г, Polyplasdone XL 10 – 0,025 г, МКЦ 102 
– 0,0835 г, неуселіну US 2 – 0,0025 г, тальку – 0,0025 г, 
магнію стеарату – 0,0025 г. Таблетки екстракту кори 
осики із названим складом мають необхідні фармако-тех-
нологічні показники, а отже відповідають вимогам ДФУ.
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Создание новых оригинальных лекарственных 
средств для фармакотерапии и профилактики 

вагинального кандидоза является актуальным для 
современной медицинской и фармацевтической на-
уки вследствие широкой распространенности данных 
заболеваний, многочисленных осложнений, которые 
ведут к нарушению репродуктивной функции женщин 
и патологии новорожденных, хроническому характеру 
течения [1,2]. 
Учитывая, что микотические поражения мочеполовой 

сферы часто протекают в хронической форме, для сохра-
нения здоровья пациентов целесообразно использование 
противогрибковых средств на основе биологически 
активных веществ фитопроисхождения, имеющих ряд 
несомненных преимуществ перед синтетическими ле-

карственными веществами и антибиотиками. В связи 
с этим определенный интерес представляют эфирные 
масла высших растений, в частности, эфирное масло 
чабреца, обладающее широким спектром антимикоти-
ческого и антибактериального действия [3–5]. 
На кафедре технологии лекарств Запорожского госу-

дарственного медицинского университета в результате 
комплексных физико-химических, микробиологических 
и биофармацевтических исследований разработан ра-
циональный состав мягкой вагинальной лекарственной 
формы эфирного масла чабреца – суппозиториев на ги-
дрофильной основе, обеспечивающий высокий уровень 
специфической активности данного фармакотерапевти-
ческого средства [6,7]. 
Одна из основных стадий создания новых лекарствен-
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С целью изучения последствий термообработки суппозиторной массы с эфирным 
маслом чабреца в пределах температур, сопровождающих технологический про-
цесс производства, провели термогравиметрические исследования вагинальных 
суппозиториев с эфирным маслом чабреца 0,2 г. Установлено, что термообработка 
суппозиторной гидрофильной основы вагинальных суппозиториев с эфирным мас-
лом чабреца при температурах, принятых в технологическом процессе изготовления 
суппозиториев (70–80ºС), не приводит к деструкции ее компонентов. Разработанная 
вагинальная лекарственная форма эфирного масла чабреца (суппозитории на гидро-
фильной основе) – механическая смесь действующих и вспомогательных веществ, 
поскольку ее ингредиенты не взаимодействуют. Введение в суппозиторную основу 
эфирного масла чабреца целесообразно проводить при температуре 52–53ºС с немед-
ленным разливом суппозиторной массы в формы и быстрым охлаждением. 

Термогравіметричні дослідження вагінальних супозиторіїв з ефірною олією чебрецю
Н. В. Мельникова, В. В. Гладишев, Б. С. Бурлака
З метою вивчення наслідків термообробки супозиторної маси з ефірною олією чебрецю в межах температур, що супровод-

жують технологічних процес виробництва, виконали термогравіметричні дослідження вагінальних супозиторіїв з ефірною 
олією чебрецю 0,2 г. Встановили, що термообробка супозиторної гідрофільної основи вагінальних супозиторіїв з ефірною 
олією чебрецю при температурах, які прийняті в технологічному процесі виготовлення супозиторіїв (70–80ºС), не призводить 
до деструкції її компонентів. Розроблена вагінальна лікарська форма ефірної олії чебрецю (супозиторії на гідрофільній основі) 
є механічною сумішшю діючих і допоміжних речовин, оскільки її інгредієнти не взаємодіють. Введення в супозиторну основу 
ефірної олії чебрецю доцільно здійснювати  при температурі 52–53ºС із негайним розливом супозиторної маси у форми та 
швидким охолодженням. 
Ключові слова: супозиторії, термогравіметричні дослідження, технологічний процес.
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Thermogravimetric investigations оf vaginal suppository with thyme oil
N. V. Melnikova, V. V. Gladishev,  B. S. Burlaka
Methods and results. On the grounds of carried out derivatographic investigations it has been established that thermal treatment of 

hydrophilic suppository base of vaginal suppository with thyme oil at the temperatures which are used during suppository making 
(70–80º) doesn’t lead to its components destruction. Moreover, it has been determined that developed vaginal dosage form with thyme 
oil – suppository on the hydrophilic base – is a mechanical mixture of active substances and excipients because its components doesn’t 
interact each other. 

Conclusion. Appropriate adding of thyme oil to the suppository base must be done at the 52–53ºС with instant pouring in the form 
and immediate cooling.

Key words: Drug Discovery, Suppositories, Thermogravimetry, Pharmaceutical Technology.
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ных средств – разработка технологии их изготовления. 
Технологический процесс производства суппозиториев 
предусматривает достаточно длительную термообра-
ботку во время приготовления суппозиторной основы, 
введения в нее лекарственных веществ и гомогени-
зации суппозиторной массы. Это создает опасность 
химических и физических превращений действующих 
и вспомогательных веществ, которые входят в состав 
суппозиториев, вплоть до их деструкции и изменения 
фармакологических и физико-химических свойств [8,9]. 
Термогравиметрический анализ в фармацевтической 

технологии позволяет изучить возможность химического 
взаимодействия компонентов лекарственных форм в 
широком диапазоне температур [10,11].
Цель работы
Изучение последствий термообработки суппозиторной 

массы с эфирным маслом чабреца в пределах темпера-
тур, сопровождающих технологический процесс произ-
водства суппозиториев.
Материалы и методы исследования
В качестве объектов термогравиметрических иссле-

дований использовали вагинальные суппозитории с 
эфирным маслом чабреца 0,2 г, суппозитории-плацебо, 
содержащие пропиленгликоль, полиэтиленоксид 400, 
проксанол 268, твин-80, а также само действующее 
вещество производства ЧП НПФ «Царство ароматов», 
Украина, соответствующее ТУ У 24.5-22273448-009-
2004. Термогравиметрический анализ проводили на 
дериватографе «Shimadzu DTG-60» (Япония) с плати-
но-платинородиевой термопарой при нагревании об-
разцов в алюминиевых тиглях от 25 до 200ºС. В качестве 
эталонной субстанции использовали α-Al2O3. Скорость 
нагревания составляла 10ºС в минуту. Масса образцов 
для исследований составляла 23,45–39,63 мг. Получен-
ные данные дериватограф графически фиксировал в 

виде кривых T, DTA, TGA. Кривая Т на дериватограмме 
показывает изменение температуры, а кривая TGA – из-
менение массы образца в период исследования. Кривая 
DTA отражает дифференцирование тепловых эффектов, 
содержит информацию об эндотермических и экзотер-
мических максимумах и используется для качественной 
оценки дериватограммы [12,13]. 
Результаты и их обсуждение
Данные термического анализа суппозиторной основы, 

эфирного масла чабреца и вагинальных суппозиториев 
с ним приведены на рис. 1–3.
В результате термогравиметрического анализа уста-

новили, что эфирное масла чабреца – термолабильное 
вещество, которое постепенно испаряется во время на-
гревания. Так, в начале эксперимента масса исследуемого 
образца при температуре 26,14ºС составляла 23,45 мг, при 
температуре 50,2ºС масса эфирного масла чабреца умень-
шалась на 1,41%, а при температуре 69,48ºС – на 4,14%. 
В соответствии с полученными данными термограви-

метрического анализа суппозиториев с эфирным маслом 
чабреца и основы-плацебо вагинальной лекарственной 
формы, оба объекта исследований не достигают крити-
ческой температуры в пределах 100ºС, на что указывает 
их незначительная потеря в массе (3,35% и 3,44% соот-
ветственно). Дериватографию композиций выше 100ºС 
не проводили, поскольку такие температуры в техноло-
гическом процессе изготовления суппозиториев не ис-
пользуются. Процесс плавления суппозиторной основы 
происходит при температуре 53,41°С при почти полном 
отсутствии потери в массе (0,06%). Введение в основу 
эфирного масла чабреца незначительно понижает тем-
пературу плавления композиции до 51,25°С, а потеря в 
массе объекта практически отсутствует (0,04%). 
Характер отмеченных на дериватограмме вагинальных 

суппозиториев с эфирным маслом чабреца тепловых 
эффектов совпадает с тепловыми эффектами суппози-

Рис. 1. Дериватограмма основы-плацебо вагинальных суппозиториев с эфирным маслом чабреца.
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Рис. 2. Дериватограмма вагинальных суппозиториев с эфирным маслом чабреца.

Рис. 3. Дериватограмма эфирного масла чабреца.

торной основы-носителя, что свидетельствует об отсут-
ствии химического взаимодействия между биологически 
активным веществом аппликационной лекарственной 
формы и вспомогательными веществами. 
Выводы
1. Разработанная вагинальная лекарственная форма 

эфирного масла чабреца (суппозитории на гидрофиль-
ной основе) – механическая смесь действующих и 
вспомогательных веществ, поскольку ее ингредиенты 
не взаимодействуют.

2. Приготовление основы-носителя вагинальных 
суппозиториев с эфирным маслом чабреца при темпе-
ратурах, принятых в технологическом процессе суп-
позиторных масс (70–80ºС), не приводит к деструкции 
компонентов данной лекарственной формы. 

3. Введение в суппозиторную основу эфирного масла 
чабреца целесообразно проводить при температуре 
52–53ºС с моментальным разливом суппозиторной 
массы в формы и быстрым охлаждением. 
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Алергічний риніт – захворювання слизової обо-
лонки носа, в основі якого лежить алергічне за-

палення, що викликане дією алергенів різної природи,  
є доволі поширеним серед населення, нерідко перебігає 
з частими ускладненнями, призводить до зниження 
працездатності та якості життя пацієнтів. Несвоєчасна 
або недостатньо ефективна терапія може призвести до 
хронічного перебігу хвороби та приєднання інших па-
тологій, таких як синусит, бронхіальна астма тощо [1].
Первинно викликане алергічне запалення у слизовій 

оболонці носової порожнини може зберігатися протя-
гом кількох тижнів після впливу алергену. Запальний 
процес у слизовій оболонці носової порожнини, що 

спричинений алергенами, призводить до накопичен-
ня еозинофілів, дендритних клітин, Т-лімфоцитів, а 
також до активації епітеліальних клітин і збільшення 
продукування адгезивних молекул ендотеліальними 
клітинами [2]. 
Терапевтична допомога при алергічному риніті може 

мати такі напрями: 
а) механічна евакуація алергенів; 
б) застосування фармакотерапевтичних препаратів, 

котрі спрямовані на пригнічення алергічного процесу;
в) застосування алерген-специфічної   терапії;
г) раціональне комбінування названих напрямів для 

отримання належного ефекту [4,5]. 
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З метою надання технологічної характеристики сольових лікарських форм, що 
застосовуються як евакуаційні агенти при терапії алергічних ринітів, на основі 
відомостей фахової літератури вивчили склади відомих назальних сольових 
розчинів. Виявили, що виробники фармацевтичних препаратів як діючі речовини 
сольових розчинів  здебільшого використовують натрію хлорид, морську воду, рідше 
– комплекс мікроелементів (магнію, натрію, кальцію) в різних співвідношеннях. 
Незважаючи на асортимент лікарських препаратів, що спрямовані на терапію та 
профілактику алергічного риніту в пацієнтів, дотепер відсутній безпечний засіб, який 
повною мірою може забезпечувати лікувальний ефект. Для розширення асортименту 
вітчизняних інтраназальних препаратів перспективно використовувати комплекс 
магнієвмісних мінералів на основі сировини природного походження.

Перспективы создания нового интраназального лекарственного средства на базе сырья природного происхождения
для комплексной терапии аллергического ринита
Б. С. Бурлака
С целью технологической характеристики солевых лекарственных форм, которые используются как эвакуационные агенты 

при терапии аллергических ринитов, на основе специализированной литературы изучили составы известных назальных солевых 
растворов. Установили, что в качестве действующих веществ солевых растворов производители фармацевтических препаратов 
в большинстве случаев используют натрия хлорид, морскую воду, реже – комплекс микроэлементов (магния, натрия, кальция) 
в различных соотношениях. Несмотря на ассортимент лекарственных препаратов, направленных на терапию и профилактику 
аллергического ринита у пациентов, до настоящего времени нет безопасного средства, который в полной мере может обеспечи-
вать лечебный эффект. Для расширения ассортимента отечественных интраназальных препаратов перспективно использовать 
комплекс магнийсодержащих минералов на основе сырья природного происхождения.
Ключевые слова: интраназальные лекарственные формы, аллергический ринит, природное сырье.
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The creation of new intranasal drug based on raw materials of natural origin for allergic rhinitis combined therapy 
B. S. Burlaka 
Aim. The article is devoted to the choice of active substances and excipients in creation of new intranasal drug for adjuvant therapy 

of allergic rhinitis. 
Results. Pharmaceutical manufacturers in most cases usually use sodium chloride, sea water and minerals complex (magnesium, 

sodium, calcium) in various ratios as active substances of brines. As the result of studies literature data have been done on intranasal 
saline nature drug, which are used for the treatment and prevention of allergic rhinitis. 

Conclusion. To expand the range of domestic intranasal drugs the use of complex magnesium-containing minerals on the basis of raw 
materials of natural origin is a promising direction. 

Key words: Intranasal Drug Administration, Allergic Rhinitis.
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Таблиця 1
Сольові розчини, що застосовуються при захворюваннях порожнини носа

№ 
реєстраційного 
посвідчення

Назва препарату Склад діючих і допоміжних речовин Виробник

UA/10621/01/01
НАЗОМАРИН ДР. ТАЙСС
Спрей назальний по 20 мл 

у флаконах №1.

діюча речовина: 1 г розчину містить 9,9 мг сухого 
сольового залишку морської води; допоміжні речовини: 

бензалконію хлорид, спирт бензиловий, кислота 
хлористоводнева розведена, вода очищена.

Др. Тайсс 
Натурварен ГмбХ, 

ФРН.

UA/10994/01/01 ФІЗІОМЕР Краплі назальні/очні 
по 5 мл у контейнерах №30.

діюча речовина: sea water; 1 контейнер містить води 
стерильної морської ізотонічної 5 мл.

ГОЕМАР ЛЕ 
ЛАБОРАТОІРЕ ДЕ 
ЛА МЕР С.А.С., 

Франція.

UA/11305/01/01

ФІЗІОМЕР Спрей назальний, 
розчин по 115 мл у контейнерах 

№1 разом із насадкою-
розпилювачем (2 види); 
по 135 мл або по 210 мл 
у контейнерах №1 разом 

із насадкою-розпилювачем.

діюча речовина: sea water; 1 контейнер містить води 
стерильної морської ізотонічної: спрей для дітей віком від 1 

місяця – 115 мл; спрей для дітей віком від 3 років – 
115 мл;спрей для дорослих і дітей віком від 6 років – 

135 мл; спрей для дорослих і дітей віком від 10 років – 
210 мл.

ГОЕМАР ЛЕ 
ЛАБОРАТОІРЕ ДЕ 
ЛА МЕР С.А.С., 

Франція.

UA/11794/01/01
АКВА МАРІС® СТРОНГ Спрей на-
зальний, розчин по 30 мл у флаконі 

з дозуючим 
пристроєм №1.

діюча речовина: 100 % стерильна морська вода 
Адріатичного моря;

1 мл розчину містить 100% стерильної морської води 
Адріатичного моря.

«Ядран» Галенська 
Лабораторія д.д., 

Хорватія.

UA/12832/01/01
АКВАМАКС Краплі назальні 0,65% 
по 20 мл у флаконі з кришкою-

крапельницею зі скляною 
піпеткою №1 у коробці.

діюча речовина: 1 мл препарату містить натрію хло-
риду 6,5 мг; допоміжні речовини: спирт бензиловий, 

бензалконію хлорид, натрію дигідрофосфат безводний, 
натрію гідрофосфат безводний, вода очищена.

ТОВ «Фармацев-
тична компанія 

«Здоров’я», 
м. Харків, Україна.

UA/12832/02/01

АКВАМАКС Спрей назальний 
0,65% по 20 мл, 50 мл, 100 мл 

у флаконах із клапаном-
насосом, назальною або оральною 

насадкою-розпилювачем №1.

діюча речовина: 1 мл препарату містить натрію хло-
риду 6,5 мг; допоміжні речовини: спирт бензиловий, 

бензалконію хлорид, натрію дигідрофосфат безводний, 
натрію гідрофосфат безводний, вода очищена.

ТОВ «Фармацев-
тична компанія 

«Здоров’я», 
м. Харків, Україна.

UA/12845/01/01

СЕПТОАКВА® ДЛЯ ДОРОСЛИХ
Спрей назальний, розчин 
по 30 мл у флаконі №1 

з пульверизатором із клапаном у 
картонній коробці.

діючі речовини: 1 мл спрею назального, розчину містить: 
натрію хлориду 8,8 мг, магнію сульфату гептагідрату 
2,5 мг, магнію хлориду гексагідрату 1,8 мг, кальцію 

хлориду дигідрату 0,5 мг, натрію гідрокарбонату 0,1 мг.
допоміжна речовина: вода очищена.

КРКА, д.д., 
Ново место, 
Словенія.

UA/12848/01/01
СЕПТОАКВА® ДЛЯ ДІТЕЙ
Спрей назальний, розчин 
по 30 мл у флаконі №1.

діючі речовини: 1 мл спрею назального, розчину містить: 
натрію хлориду 8,8 мг, магнію сульфату гептагідрату 
2,5 мг, магнію хлориду гексагідрату 1,8 мг, кальцію 

хлориду дигідрату 0,5 мг, натрію гідрокарбонату 0,1 мг. 
допоміжна речовина: вода очищена.

КРКА, д.д., Ново ме-
сто, Словенія.

UA/12862/01/01
АКВА МАРІС® ПЛЮС Спрей 
назальний, розчин по 30 мл 
у флаконах № 1 із дозуючим 

пристроєм.

діюча речовина: вода Адріатичного моря;
100 г розчину містять ізотонічну стерильну воду 

Адріатичного моря - 25 г;
допоміжні речовини: д-пантенол, вода очищена.

«Ядран» Галенська 
Лабораторія д.д., 

Хорватія.

UA/13376/01/01
НОСАЛЕН

Краплі назальні, розчин, 
6,5 мг/мл по 5 мл, 10 мл 
у флаконах №1, №5.

діюча речовина: натрію хлорид;
1 мл розчину містить натрію хлориду 6,5 мг; 
допоміжні речовини: натрію дигідрофосфат, 
дигідрат; натрію гідрофосфат, додекагідрат; 

бензалконію хлорид; вода для ін’єкцій. 

ТОВ «Ніко», м. 
Макіївка, 

Донецька обл., 
Україна.

UA/1877/01/01
НО-СОЛЬ® ЗВОЛОЖУЮЧИЙ
Краплі назальні 0,65% по 10 мл 

у флаконі №1.

діюча речовина: натрію хлорид;1 мл розчину містить 
натрію хлориду 6,5 мг; допоміжні речовини: натрію 
дигідрофосфат, дигідрат; натрію гідрофосфат, 

додекагідрат; спирт бензиловий; бензалконію хлорид; 
вода для ін’єкцій. 

ПАТ «Фармак», 
м. Київ, Україна.

UA/1877/02/01
НО-СОЛЬ® ЗВОЛОЖУЮЧИЙ

Спрей назальний 0,65% 
по 10 мл або 15 мл 
у флаконі №1.

діюча речовина: натрію хлорид; 1 мл розчину містить 
натрію хлориду 6,5 мг; допоміжні речовини: натрію дигідро-
фосфат, дигідрат; натрію гідрофосфат, додекагідрат; спирт 

бензиловий; бензалконію хлорид; вода для ін’єкцій. 

ПАТ «Фармак», 
м. Київ, Україна.

UA/6238/01/01
МАРИМЕР

Спрей назальний по 50 мл 
або по 100 мл у флаконах №1.

діюча речовина: 100 мл  розчину містять 
стерильний розчин морської води 31,82 мл; 

допоміжні речовини: вода очищена.
Лабораторії 

ЖІЛЬБЕР, Франція.

UA/6238/02/01
МАРИМЕР Краплі назальні 

по 5 мл у одноразових флаконах-
крапельницях №6, №12.

діюча речовина: 100 мл  розчину містять 
стерильний розчин морської води 31,82 мл; 

допоміжні речовини: вода очищена.
Лабораторії 

ЖІЛЬБЕР, Франція.

UA/6622/01/01

ХЬЮМЕР 150 Спрей назальний по 
150 мл у балончику №1 у комплекті 

з насадкою для дорослих; 
по 150 мл у балончику №1 у 

комплекті з насадкою для дітей.

діюча речовина: 100 г спрею містять 100 г 
стерильної ізотонічної нерозведеної 

морської води.
Лабораторіз УРГО, 

Франція.

UA/8585/01/01 САЛІН Спрей назальний 0,65% 
по 30 мл у флаконах №1.

діюча речовина: 1 мл препарату містить 6,5 мг натрію 
хлориду; допоміжні речовини: натрію гідрофосфат 

дигідрат, натрію дигідрофосфат дигідрат, бензалконію 
хлорид, вода очищена.

Істітуто де Анжелі 
С.р.л., Італія.

Перспективи створення нового інтраназального лікарського засобу на основі природної сировини для комплексної терапії...
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 Мета роботи
Здійснити технологічну характеристику сольових лі-

карських форм, які застосовуються як е   вакуаційні агенти 
при терапії алергічних ринітів. 
Матеріали і методи дослідження
Вивчили склади відоми   х назальних сольових роз-

чинів на основі відомостей, що подані в тезах, статтях, 
патентах, авторефератах дисертацій та інших джерелах 
фахової літератури.
Результати та їх обговорення 
Евакуаційний напрям терапевтичної допомоги при 

алергічному риніті зумовлений необхідністю механіч-
ного видалення алергенів зі слизової порожнини носо-
вої ділянки. Для цього застосовують сольові розчини 
різного складу. Згідно з даними Державного реєстру 
лікарських засобів України [6], на вітчизняному ринку 
за фармакотерапевтичною групою «Засоби, що викорис-
товуються при захворюваннях порожнини носа» (код 
АТС R01AX10) найбільш поширені сольові розчини, 
що наведені в таблиці 1.
Серед асортименту назальних лікарських форм пере-

важають імпортні препарати, частка вітчизняних – тіль  ки 
31,25%. Як діючу речовину сольових розчинів виробни-
ки здебільшого використовують натрію хлорид, морську 
воду, рідше – комплекс мікроелементів (магнію, натрію, 
кальцію) в різних   співвідношеннях. Такі інтраназальні 
розчини за своєю природою переважно є гіпо- або ізото-
нічними плазмі крові, винятком є препарат Аква Маріс® 
Cтронг (виробник «Ядран» Галенська Лабораторія д.д., 

Хорватія) – гіпертонічний розчин стерильної морської 
води. Як розчинник використовують воду очищену або 
воду для ін’єкцій. Для забезпечення стабільності на-
зальних лікарських форм деякі виробники до складу 
композицій додають консерванти: похідні четвертинних 
амонієвих сполук (безалконію хлорид) та ароматичних 
спиртів (спирт бензиловий). Для нормалізації показника 
рН використовують речовини різної хімічної природи: 
натрій гідрофосфат дигідрат, натрію дигідрофосфат 
дигідрат, кислоту хлористоводневу. 
Незважаючи на наявний асортимент лікарських 

препаратів, що спрямовані на терапію та профілактику 
алергічного риніту в пацієнтів, нині відсутній без-
печний засіб, який повною мірою може забезпечу-
вати лікувальний ефект. Під час розробки нового 
інтраназального засобу для фармакотерапії алергічних 
ринітів раціонально використовувати вітчизняну 
мінеральну сировину, що буде не тільки забезпечува-
ти евакуацію алергенів, але й матиме протизапальну 
акт   ивність завдяки якісному складу.
Висновки
Здійснили пошук даних фахової літератури щодо 

інтраназальних лікарських засобів сольової природи, 
котрі за  стосовують для лікування та профілактики 
алергічних ринітів. 
Виявили, що для розширення асортименту вітчизняних 

інтраназальних препаратів перспективно використовува-
ти комплекс магнієвмісних мінералів на основі сиров   ини 
природного походження.
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Незважаючи на використання в останнє десятиліт-
тя нових інструментів, постійне вдосконалення 

техніки оперативного втручання, застосування сучасних 
антисептиків і дезінфектантів, зберігається ризик роз-
витку інфекційних ускладнень при ендопротезуванні 
тазостегнових і колінних суглобів [1]. Найкращих 
результатів у лікуванні імплантат-асоційованої інфек-
ції (ІАІ) після операцій вдається досягти поєднуючи 
хірургічне втручання з тривалою етіотропної терапією, 
ефективність якої визначається раціональним підбором 
антимікробного препарату [2]. «Ідеальний» антибакте-
ріальний препарат для лікування хірургічної інфекції 

повинен характеризуватись бактерицидною дією щодо 
конкретного збудника, створювати високі концентрації в 
кістках, суглобах і м’яких тканинах і мати високий про-
філь безпеки. Складність полягає в тому, що дотепер для 
більшості антибіотиків немає переконливої доказової 
бази щодо їх застосування при ІАІ [3].
Нині загальновизнано, що провідна роль S. aureus і 

S. epidermidis в етіології ІАІ багато в чому зумовлена 
їхньою здатністю швидко формувати багаторівневі 
мікробні біоплівки на поверхні штучних імплантатів 
[4]. Наявність збудників у складі біоплівок ускладнює 
діагностику ІАІ та суттєво знижує ефективність анти-
бактеріальної терапії [5].
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Відомо, що похідні ксантину виявляють різноманітну біологічну дію і тому є 
перспективним матеріалом для створення нових лікарських засобів. З метою пошуку 
нових біологічно активних сполук серед похідних ксантину синтезували неописаний 
у фаховій літературі ряд 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів. Нагрівання 
8-бромо-1-н-пропілтеоброміну з надлишком гідразин гідрату в середовищі во-
дного діоксану призводить до утворення 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну, який 
є зручним синтоном для наступної модифікації ксантинової молекули. Взаємодія 
8-гідразинотеоброміну з альдегідами призвела до утворення ряду відповідних 
8-бензиліденгідразинопохідних. Структуру синтезованих сполук однозначно до-
вели методом ПМР-спектроскопії. Здійснили первинне скринінгове дослідження 
протимікробної активності синтезованих сполук, що показало перспективність 
наступного пошуку антистафілококових і протигрибкових засобів у цьому ряді.

Синтез и противомикробные свойства 8-бензилиденгидразино-1-н-пропилтеоброминов
Д. Г. Иванченко, Н. И. Романенко, Т. A. Шарапова, Е. В. Александрова, А. М. Камышный, Н. Н. Полищук
Известно, что производные ксантина оказывают разнообразное биологическое действие и поэтому являются перспектив-

ным материалом для создания новых лекарственных средств. С целью поиска новых биологически активных соединений 
среди производных ксантина синтезировали неописанный в специализированной литературе ряд 8-бензилиденгидразино-1-
н-пропилтеоброминов. Нагревание 8-бромо-1-н-пропилтеобромина с избытком гидразина гидрата в среде водного диоксана 
ведет к образованию 8-гидразино-1-н-пропилтеобромина – удобного синтона для дальнейшей модификации ксантиновой 
молекулы. Взаимодействие 8-гидразинотеобромина с альдегидами привело к образованию ряда соответствующих 8-бензи-
лиденгидразинопроизводных. Структура синтезированных соединений однозначно доказана методом ПМР-спектроскопии. 
Проведено первичное скрининговое исследование противомикробной активности синтезированных соединений, показавшее 
перспективность дальнейшего поиска антистафилококковых и противогрибковых средств в данном ряду.
Ключевые слова: ксантин, органический синтез, ПМР-спектроскопия, антибактериальные, противогрибковые средства.
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Synthesis and antimicrobial properties of 8-benzylidenhydrazino-1-n-propyltheobromines
D. G. Ivanchenko, M. I. Romanenko, T. A. Sharapova, K. V. Aleksandrova, A. M. Kamyshny, N. M. Polishchuk
It is known that xanthine derivatives demonstrate diverse biological effects and therefore serve as a perspective material for further 

modifi cations aimed at creating brand new medicinal substances. 
Aim. In order to search new biologically active compounds among xanthine derivatives a range of undescribed earlier 

8-benzylidenhydrazino-1-n-propyltheobromines has been synthesized. 
Methods and results. Heating of 8-bromo-1-n-propyltheobromine with an excess of hydrazine hydrate in aqueous dioxane leads to the 

formation of 8-hydrazino-1-n-propyltheobromine that is a convenient synthone for further modifi cation of xanthine molecule. Interaction 
of 8-hydrazinoptheobromine with aldehydes has lead to formation of a range of respective 8-benzylidenhydrazinoderivatives. Structure 
of synthesized compounds has been defi nitely proved by NMR-spectroscopy. 

Conclusion. Primary screening research of antimicrobial activity of 8-benzylidenhydrazine derivatives has been conducted, it reveals 
the viability of further search for antistaphylococcal and antifungal drugs within this range.
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Раніше [6–9] встановили, що 1,8-дизаміщені теобромі-
ну виявляють доволі високу діуретичну, протизапальну, 
аналгетичну, антиоксидантну, гіполіпідемічну та проти-
мікробну дії.
Отже, проблема пошуку нових високоефективних 

протимікробних засобів, що знайшли б застосування в 
лікуванні ІАІ, є актуальною та перспективною. 
Мета роботи  
Розробка простих лабораторних методів синтезу 

8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів і вивчен-
ня біологічної дії синтезованих сполук.
Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капі-

лярним способом на приладі ПТП (М). Елементний 
аналіз виконали на приладі Elementar Vario L cube, ПМР-
спектри зняті на спектрометрі Bruker SF-200 (робоча 
частота – 200 МГц, розчинник – ДМСО, внутрішній 
стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповіда-
ють розрахованим.
Аналітичні дані синтезованих сполук наведені в та-

блицях 1, 2.

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики синтезованих сполук (2–7)
Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, %

2 236–237 C10H16N6O2 92

3 244–245 C17H20N6O2 91

4 223–224 C17H20N6O3 94

5 231–232 C17H19ClN6O2 89

6 198–199 C18H22N6O3 90

7 232–233 C19H24N6O3 82

8 249–250 C17H19N7O4 88

9 235–236 C17H19N7O4 78

10 241–242 C18H22N6O4 78

11 248–249 C18H21BrN6O4 69

12 203–204 C19H21BrN6O2 90

13 290–291 C18H19N7O3 89

14 299–300 C18H18BrN7O3 87
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Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів

№ R
δ-шкала, м.ч.

C8NH 
(с, 1Н)

CH=N 
(с, 1Н) СНаром

N1CH2 
(т, 2Н)

NCH3 
(с, 3Н)

CCH2C 
(м, 2Н)

CH3C 
(т, 3Н) Інші

2 8,11 – – 3,73 3,53; 
3,33 1,51 0,81 4,32 (с, 2Н) – NH2

3 C6H5 11,45 8,08 7,64 (д. 2Н); 
7,37 (м, 3Н) 3,78 3,91; 

3,34 1,52 0,82 –

4 C6H4OH-2 11,38 8,36
7,53 (д, 1Н); 
7,20 (т, 1Н); 
6,86 (м, 2Н)

3,78 3,80;
3,36 1,51 0,82 10,69 (c, 1H) – OH

5 C6H4Cl-2 11,64 8,49
7,92 (д, 1Н); 
7,48 (м, 1Н); 
7,35 (м, 2Н)

3,77 3,90; 
3,35 1,52 0,84 –

6 C6H4OCH3-3 11,47 8,02 7,30-7,12 (м, 3Н); 
6,91 (д, 1Н)

3,77 
(т, 5Н) + ОСН3

3,91; 
3,35 1,52 0,84 –

7 C6H4OC2H5-4 11,37 8,01 7,55 (д, 2Н); 
6,91 (д, 2Н) 3,77 3,90; 

3,33 1,52 0,83 4,02 (кв, 2Н) – ОСН2; 
1,23 (т, 3Н) – ССН3

8 C6H4NO2-4 11,80 8,12 8,20 (д, 2Н); 
7,84 (д, 2Н) 3,75 3,92; 

3,35 1,52 0,84 –

9 C6H4NO2-2 11,78 8,50
8,0 (т, 2Н); 

7,74 (т, 1Н); 
7,57 (т, 1Н)

3,75 3,89; 
3,35 1,52 0,84 –

10 C6H4(OH-2)OCH3-3 11,22 7,97
7,19 (с, 1Н); 
7,02 (д, 1Н); 
6,79 (д, 1Н)

3,78
 (т, 5Н) +ОСН3

3,90; 
3,36 1,52 0,84 9,40 (с, 1Н) – ОН

11 C6H2(OH-4)
(OCH3-3)Br-5 11,30 7,90 7,28 (с, 1Н); 

7,18 (с, 1Н) 3,72 3,89; 
3,32 1,51 0,84 9,80 (с, 1Н) – ОН; 

3,87 (с, 3Н) – ОСН3

12 C(Br)=CHC6H5 11,32 7,78 
(м, 2Н) 7,50-7,20 (м, 5Н) 3,80 (т, 5Н) + 

N7СН3
3,65 1,54 0,82 –

13 Н 11,19 –
7,54 (д, 1Н); 
7,30 (т, 1Н); 
7,06 (т, 1Н); 
6,94 (д, 1Н)

3,80 3,91; 
3,37 1,55 0,86 13,1 (с, 1Н) – NH

14 Br 11,18 –
7,56 (с, 1Н); 
7,38 (д, 1Н); 
6,79 (д, 1Н)

3,81 3,90; 
3,32 1,50 0,87 13,06 (с, 1Н) – NH
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Таблиця 3
Протимікробна та протигрибкова активність 

синтезованих сполук

Сполука
МІК, мкг/мл

E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans

2 100 50 50 50
3 100 100 200 50
4 100 100 200 25
5 100 100 200 25
6 200 200 200 25
8 200 200 100 100
9 200 200 100 200

10 100 50 100 50
11 100 50 100 50
12 100 50 100 50
13 200 50 200 100
14 200 100 100 50

Ампіцилін 12,5 50 25 –
Ністатин 200 100 100 50

Синтез 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну (2). Роз-
чин 30,1 г (0,1 моль) 8-бромо-1-н-пропілтеоброміну (1) 
[10], 50 мл (1 моль) гідразин гідрату, 100 мл води, 150 
мл діоксану кип’ятять 1 годину, охолоджують. Осад, що 
утворився, відфільтрують, промивають водою, сушать.
Синтез 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів 

(3–14). Розчин 1,26 г (0,005 моль) 8-гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (2), 0,006 моль відповідного альдегіду 
чи ізатину, 15 мл води, 15 мл діоксану, 5 крапель HClконц. 
кип’ятять 5 хв, охолоджують, додають 20 мл води, осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають пропано-
лом-2, водою та кристалізують із водного діоксану.
Для первинного скринінгового дослідження синте-

зованих речовин застосували еталонні тест-культури 
грампозитивних і грамнегативних бактерій, що належать 
до різних за морфофізіологічними властивостями клініч-
но значущих груп збудників інфекційних захворювань. 
Як набір стандартних тест-штамів взяли Escherichia 
coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans 
ATCC  885-653. Усі тест-штами отримали з баклабора-
торії ДУ «Запорізький обласний лабораторний Центр 
держсанепідемслужби України». Чутливість мікроор-
ганізмів до новосинтезованих перспективних проти-
мікробних сполук визначали відповідно до методичних 
рекомендацій [11]. Під час досліджень готували ряд 
дворазових серійних розведень препарату в бульйоні 
Мюллер – Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали в 
кожну пробірку по 0,1 мл мікробної зависі (106 КУО/мл).
Визначали мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК). 

У дослідженнях використовували як розчинник спо-
лук диметилсульфоксид. Вихідні розчини доводили до 
концентрації 1 мг/мл. Додатково проведений контроль 
поживних середовищ і розчинника за допомогою загаль-
ноприйнятих методик.
Дані з біологічної дії похідних 8-бензиліденгідразино-

1-н-пропілтеобромінів наведені в таблиці 3.
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Схема 1

Результати та їх обговорення
Нагрівання 8-бромо-1-н-пропілтеоброміну (1) з 

надлишком гідразин гідрату в середовищі водного 
діоксану призводить до утворення 8-гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (2) (схема 1). Реакцією гідразиноксан-
тину (2) з альдегідами в середовищі водного пропанолу-2 
отримали відповідні 8-бензиліден гідразиноксантини 
(3–13). Взаємодія 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну (2) 
з ізатином і 5-бромізатином реалізується утворенням 
8-(2,3-дигідроіндолон-2-іліден-3-)гідразинопохідних.
Будова всіх синтезованих сполук підтверджена даними 

ПМР-спектроскопії. Так, наявність пропілового замісника 
в положенні 1 ксантинового ядра доводиться триплетами 
при 3,81–3,72 м.ч. (2Н, N1CH2) та 0,86–0,81 м.ч. (3Н, ССН3), 
а також мультиплетами при 1,55–1,5 м.ч. (2Н, СН2). Про-
тони С8NН-групи одержаних гідразонів зареєстрували 
у спектрах у вигляді синглетів у межах 11,8–11,19 м.ч. 
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(1Н). Наявність у структурі азометинового угруповання 
підтверджується синглетами при 8,5–7,9 м. ч. (1Н) в 
їхніх ПМР-спектрах. Урацилову частину молекули ха-
рактеризують синглети протонів N7СН3 та N

3CH3 груп 
при 3,92–3,53 м.ч. (3Н) та 3,37–3,3 м.ч. (3Н) відповідно. 
Форма, розташування та інтенсивність сигналів про-
тонів залишків альдегідів, ізатину та 5-бромізатину в 
положенні 8 повністю відповідає їхній будові (табл. 2).
Під час первинного скринінгового дослідження про-

тимікробної активності 8-бензиліденгідразинопохідних 
щодо референтних штамів мікроорганізмів і грибів роду 
Candida встановили, що речовини, які досліджували, ви-
являють слабку та помірну дії. Показник антибактеріаль-
ної активності сполук 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну 
(2), 8-(2-гідрокси-3-метоксибензиліден)гідразино-1-
н-пропілтеоброміну (10),  8-(5-бромо-4-гідрокси-3-
метоксибензиліден)гідразино-1-н-пропілтеоброміну 
(11), 8-(2-бромо-3-фенілаліліден)гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (12),  8-(2,3-дигідроіндолон-2-
іліден-3-)гідразино-1-н-пропілтеоброміну (13) щодо 
Staphylococcus aureus наближається до ампіциліну і стано-
вить 50 мкг/мл. Слід відзначити, що збільшення кількості 
замісників в ароматичному ядрі призводить до посилен-
ня антистафілококової активності, а протигрибкова ак-

тивність зменшується. Високу протигрибкову активність 
до тест-штаму Candida albicans показали сполуки 4–6, їхня 
активність становить 25 мкг/мл і вдвічі перевищує актив-
ність еталону порівняння. Показник протигрибкової дії 
сполук 2, 3, 10–12 та 8-(5-бромо-2,3-дигідроіндолон-2-
іліден-3-)гідразино-1-н-пропілтеобромін (14) становить 
50 мкг/мл і прирівнюється до ністатину (табл. 3), що 
вказує на перспективність пошуку антистафілококових 
і протигрибкових засобів у цьому ряді.
Для остаточних висновків необхідно здійснити до-

даткові дослідження, робота триває.
Висновки
1. Запропонували лабораторну методику одержання 

8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну – вихідний синтон 
для наступної модифікації ксантинової молекули.

2. Розробили доступні лабораторні методики синтезу 
нових 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів – 
потенційних біоактивних сполук.

3. Вивчили ПМР-спектральні характеристики речовин, 
що отримали.

4. Здійснили первинне скринінгове дослідження про-
тимікробної активності 8-бензиліденгідразинопохідних, 
що показало перспективність пошуку антистафілококо-
вих і протигрибкових засобів у цьому ряді.
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Амінокислоти – речовини первинного синтезу, 
що містяться в надземних і підземних органах 

майже усіх квіткових рослин, синтезуються з простих 
неорганічних сполук і беруть участь у синтезі білків, 
коферментів, флавоноїдів, стероїдних сполук, поліфе-
нолів, складних вуглеводів, жирів, вітамінів і пігментів 
[3]. Вони містяться в рослинах у легкозасвоюваних для 
людського організму комплексах і біологічно доступних 
концентраціях, а тому мають вищу фізіологічну актив-
ність у порівнянні з синтетичними аналогами. Саме це 
зумовлює актуальність роботи щодо відбору найцінні-
ших видів рослин, які містять комплекс амінокислот. 
Нині відомі майже 300 рослинних амінокислот, 20 із 

них входять до складу структурних білків і ферментів. 
За даними останніх наукових досліджень, у рослинах 
у вільному або зв’язаному стані знаходиться близько 
30% амінокислот від загальної концентрації органічних 
речовин [1,4]. Поширеність амінокислот у рослинах та 
їхня висока біологічна активність сприяють ефективній 
дії на організм як лікарської сировини, так і препаратів 
із неї. Тому рослинні амінокислоти відіграють важливу 
роль у функціонуванні різноманітних систем і органів 
людського організму та характеризуються вираженими 
фармакотерапевтичними властивостями, а також спри-
яють швидшому засвоєнню та потенціюють дію інших 
наявних у рослинах біологічно активних сполук [1,4,6]. 
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Амінокислотний склад трави Polygonum hydropiper L. 
та Polygonum persicaria L. флори України

Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: високоефективна 
рідинна хроматографія, 
Polygonaceae, амінокислоти, 
лікарські рослини.

Лікарські рослини – цінні джерела амінокислот. Визначення їх у рослинній си-
ровині та фітопрепаратах має великий науковий і практичний інтерес, зважаючи на 
їхню високу біологічну активність. Вони містяться в рослинах у легкозасвоюваних 
людським організмом комплексах і біологічно доступних концентраціях, тому мають 
більшу фізіологічну активність у порівнянні з синтетичними аналогами. З метою амі-
нокислотного аналізу у траві Polygonum hydropiper L. і Polygonum persicaria L. флори 
України вивчили амінокислотний склад методом ВЕРХ. Виявили, що досліджувані 
об’єкти містять до 15 амінокислот. Протягом порівняльного аналізу амінокислот-
ного складу обох об’єктів встановили його ідентичність, але слід наголосити, що 
у траві Polygonum hydropiper L. визначили дещо вищу концентрацію амінокислот, 
ніж у Polygonum persicaria L. (8,88±0,8% проти 6,49±0,6% відповідно). Це свідчить 
про перспективність використання обраних об’єктів для наступних досліджень.

Аминокислотный состав травы Polygonum hydropiper L. и Polygonum persicaria L. флоры Украины
И. А. Лукина, А. В. Мазулин, Г. П. Смойловская, Г. В. Мазулин, И. Н. Шевченко
Лекарственные растения – ценные источники аминокислот. Определение их в растительном сырье и фитопрепаратах имеет 

большой научный и практический интерес ввиду их высокой биологической активности. Они содержатся в растениях в легко-
усвояемых человеческим организмом комплексах и биологически доступных концентрациях, поэтому имеют более высокую 
физиологическую активность по сравнению с синтетическими аналогами. С целью аминокислотного анализа в траве Polygonum 
hydropiper L. и Polygonum persicaria L. флоры Украины изучен аминокислотный состав методом ВЭЖХ. Установлено, что ис-
следуемые объекты содержат до 15 аминокислот. В ходе сравнительного анализа аминокислотного состава обоих объектов 
установили его идентичность, но следует отметить, что в траве Polygonum hydropiper L. несколько выше концентрация амино-
кислот, чем в Polygonum persicaria L. (8,88±0,2664% против 6,49±0,1947% соответственно). Это свидетельствует о перспектив-
ности использования выбранных объектов для дальнейших исследований.
Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография, Polygonaceae, аминокислоты, лекарственные растения.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 56–59

The amino acid composition of Polygonum hydropiper L. and Polygonum persicaria L. herbs of Ukrainian fl ora
I. A. Lukina, O. V. Mazulin, H. P. Smoilovska, H. V. Mazulin, I. N. Shevchenko
Herbs are valuable sources of amino acids. Defi ning them in the plant material and herbal remedies has great scientifi c and practical 

interest due to their high biological activity. They are present in plants in easily digestible for a human body complexes and biologically 
available concentrations, and therefore they have higher physiological activity comparing to synthetic analogues. 

Aim. For the purpose of amino acid analysis in Polygonum hydropiper L. and Polygonum persicaria L. herbs of Ukrainian fl ora the 
amino acid composition has been studied by HPLC method. 

Results. It has been established that the tested objects contain up to 15 amino acids. A comparative analysis of the amino acid composition 
of both objects showed that it is identical, nevertheless it should be noted that the concentration of amino acids in Polygonum hydropiper 
L. is somewhat higher than in Polygonum persicaria L.: 8,88±0,2664% vs 6,49±0, 1947% respectively. 

Conclusion. It indicates the availability of the selected items for further research.
Key words: Chromatography, High Preserve Liquid, Polygonaceae, Amino Acids, Plants, Medicinal.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 56–59
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У медичній практиці амінокислоти використовують 
для лікування захворювань шлунково-кишкового тракту, 
печінки, нервово-психічних розладів, а також для про-
філактики атеросклерозу. Такі незамінні амінокислоти, 
як лейцин, ізолейцин і валін підвищують імунітет і при-
гнічують розвиток злоякісних пухлин, метіонін викорис-
товують як гепатопротекторний засіб, солі аспарагінової 
кислоти – для лікування захворювань серцево-судинної 
системи, глютамінову кислоту – для терапії захворювань 
ЦНС [1,3,5].
Однак дотепер рослину сировину Polygonum hydro-

piper L. та Polygonum persicaria L. не розглядали як 
джерело для легкозасвоюваних форм амінокислот у 
комплексі з іншими біологічно активними сполуками 
для їх застосування під час лікування низки патологічних 
захворювань. Отже, визначення амінокислот у лікарській 
рослинній сировині та фітопрепаратах має великий на-
уковий і практичний інтерес, зважаючи на їхню високу 
біологічну активність.
Мета роботи
Вивчення якісного складу та кількісного вмісту 

вільних і зв’язаних у складі білка амінокислот у траві 
Polygonum hydropiper L. (гірчак перцевий) і Polygonum 
persicaria L. (гірчак почечуйний) флори України.
Матеріали і методи дослідження
Траву Polygonum hydropiper L. та Polygonum persicaria L. 

зібрали влітку під час фази масового цвітіння (липень – 
серпень 2013 р.) у с. Володимирівка Запорізької області.
Для якісного дослідження наявності вільних амі-

нокислот використовували нінгідринову реакцію, яку 
здійснили з водних і водно-спиртових екстрактів трави 
г. перцевого та г. почечуйного. Під час реакції спостері-

гали появу червоно-синього забарвлення, що свідчить 
про наявність у витягу амінокислот [8].
Для підтвердження якісного складу та виявлення 

кількісного вмісту зв’язаних у складі білка, а також 
вільних амінокислот використовували методику, котра 
запропонована Штейном і Муром, на високоефектив-
ному рідинному хроматографі моделі ААА 881 (Чеська 
Республіка) [2,7].
Для визначення зв’язаних у складі білка амінокислот 

точну наважку подрібненої сировини (близько 0,1 г) 
піддавали кислотному гідролізу 6 М розчином хлорис-
товодневої кислоти на водяному огрівнику при темпе-
ратурі 105°С протягом 24 год, сухий залишок розчиняли 
в цитратному буферному розчині.
Розчин вводили в колонки приладу розміром 

0,8×60 см (№1) і 0,7×60 см (№2), заповнені катіо-
нітом марки Ostion LGAN. 
Вільні амінокислоти визначали за тією самою методи-

кою без попереднього гідролізу білкових сполук.
Амінокислоти ідентифікували методом стандартних 

добавок. Концентрацію визначали вимірюючи площу 
відповідних піків. Аналіз результатів здійснили на 
основі 6 визначень і опрацювали методом варіаційної 
статистики.
Результати та їх обговорення
Визначили якісний і кількісний склад трави Polygonum 

hydropiper L. та Polygonum persicaria L., результати до-
сліджень наведені в таблиці 1.
Протягом досліджень визначили вміст 15 амінокислот 

у вільному та зв’язаному стані, 9 із них є незамінними. 
Ідентифікували якісний склад речовин в обох видах, що 

Назва амінокислот
Polygonum hydropiper L. Polygonum persicaria L.

Вільні Зв’язані Вільні Зв’язані
Незамінні амінокислоти

Валін 0,07  ± 0,0021 0,42 ± 0,0126 0,05 ± 0,0015 0,27 ± 0,0081
Ізолейцин 0,11  ± 0,0033 0,66 ± 0,0198 0,08 ± 0,0024 0,47 ± 0,0141
Лейцин 0,19  ± 0,0057 0,69 ± 0,0207 0,09 ± 0,0027 0,58  ± 0,0174
Лізин 0,17  ± 0,0051 0,52 ± 0,0156 0,11 ± 0,0033 0,66  ± 0,0198

Метіонін 0,03  ± 0,0009 0,18 ± 0,0054 0,02 ± 0,0006 0,12 ± 0,0036
Треонін 0,09  ± 0,0027 0,48 ± 0,0144 0,05 ± 0,0015 0,27 ± 0,0081

Фенілаланін 0,07  ± 0,0021 0,31 ± 0,0093 0,05 ± 0,0015 0,31 ± 0,0093
Замінні амінокислоти

Аланін 0,27 ± 0,0081 1,39  ± 0,0417 0,14 ± 0,0042 0,86 ± 0,0258
Аргінін 0,22 ± 0,0066 1,21 ± 0,0363 0,13 ± 0,0039 0,74 ± 0,0222

Аспарагінова кислота 0,04 ± 0,0012 0,23 ± 0,0069 0,04 ± 0,0012 0,24 ± 0,0072
Гістидин 0,08 ± 0,0024 0,47 ± 0,0141 0,04 ± 0,0012 0,24 ± 0,0072
Гліцин  0,07 ± 0,0021 0,36 ± 0,0108 0,04 ± 0,0012 0,24 ± 0,0072

Серин 0,05 ± 0,0015 0,11 ± 0,0033 0,02 ± 0,0006 0,12 ± 0,0036

Тирозин 0,05 ± 0,0015 0,3  ± 0,009 0,03 ± 0,0009 0,2 ± 0,006
Цистин 0,24 ± 0,0072 1,55 ± 0,0465 0,2 ± 0,0006 1,17 ± 0,0351

Сума амінокислот 1,75 ± 0,0525 8,88 ± 0,2664 1,09 ± 0,057 6,49 ± 0,1947

Таблиця 1
Вміст амінокислот у надземній частині Polygonum hydropiper L. та Polygonum persicaria L., яку заготували 

в с. Володимирівка Запорізької області (липень – серпень 2013 р.), у мг/100 мг, (х ± Δх), μ = 6 
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досліджували. Встановили вміст загальної суми вільних 
і зв’язаних амінокислот. Протягом порівняльного аналізу 
якісного амінокислотного складу обох об’єктів встано-
вили його ідентичність, але слід наголосити, що у траві 
Polygonum hydropiper L. визначили дещо вищу концен-
трацію вільних і зв’язаних амінокислот, ніж у Polygonum 
persicaria L. – 1,75±0,16% та 8,88±0,8% проти 1,09±0,1% 
та 6,49±0,6% відповідно. В обох об’єктах домінували такі 
амінокислоти: аланін, цистин, аргінін (замінні), лейцин, 
лізин, ізолейцин (незамінні). Вміст ізолейцину у траві 
Polygonum hydropiper L. у вільному та зв’язаному стані 
становить відповідно 0,11±0,0033% та 0,66±0,0198%, 
лейцину – 0,19±0,0057% та 0,69±0,0207%, лізину – 
0,17±0,0051% та 0,52±0,0156%, аланіну – 0,27±0,0081% та 
1,39±0,0417%, аргініну – 0,22±0,0066% та 1,21±0,0363%, 
цистину – 0,24±0,0072 та 1,55±0,0465%. Аналізуючи вміст 
домінуючих амінокислот у вільному та зв’язаному стані 
у траві Polygonum persicaria L., отримали такі результати: 
ізолейцин – 0,08±0,0024% та 0,47±0,0141%, лейцин – 
0,09±0,0027% та 0,58±0,0174%, лізин – 0,11±0,0033% та 
0,66±0,0198%, аланін – 0,14±0,0042% та 0,86±0,0258%, 
аргінін – 0,13±0,0039% та 0,74±0,0222%, цистин – 
0,2±0,0006% та 1,17±0,0351% відповідно.
Аналізуючи вміст амінокислот у траві Polygonum 

hydropiper L. та Polygonum persicaria L., можна прогно-
зувати фармакологічний ефект цих рослин, а також фі-

тосубстанцій на їхній основі. Дані щодо якісного складу 
і кількісного вмісту замінних і незамінних амінокислот 
свідчать про перспективність використання об’єктів, що 
обрали, для одержання комплексних фітопрепаратів і 
наступних досліджень як джерела природних біологічно 
активних речовин.
Висновки
Уперше дослідили якісний склад і кількісний вміст 

вільних і зв’язаних у складі білка амінокислот у траві 
Polygonum hydropiper L., Polygonum persicaria L. флори 
України. 
Визначили наявність до 15 амінокислот, 9 з них є не-

замінними.
Дослідили концентрацію амінокислот у траві об’єктів, 

що обрали. Встановили, що в Polygonum hydropiper L. 
дещо вища концентрація вільних і зв’язаних аміно-
кислот, ніж у Polygonum persicaria L. – 1,75±0,16% та 
8,88±0,8% проти 1,09±0,1% та 6,49±0,6% відповідно.
У надземній рослинній сировині Polygonum hydropiper 

L. і Polygonum persicaria L. домінували такі амінокисло-
ти: аланін, аргінін, цистин, лейцин, лізин та ізолейцин.
Результати свідчать про перспективність використання 

цієї рослинної сировини та будуть надалі враховані в 
роботі для поглибленого вивчення обраних об’єктів як 
джерела природних біологічно активних речовин.

Список літератури
1. Гонтова Т.М. Амінокислотний склад густих екстрактів з 

трави та коренів живокосту шорсткого / Т.М. Гонтова // 
Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та 
практики. – 2013. – Т. 12. – №2. – С. 4–5.

2. Амінокислотний склад рослинної сировини оману британ-
ського у вегетаційний період / О.К. Єренко, О.В. Мазулін, 
П.А. Логвін, Г.В. Мазулін // Актуальні питання фарма-
цевтичної і медичної науки та практики. – 2012. – Т. 9. 
– №2. – С. 10–12.

3. Ісюк М.В. Дослідження амінокислотного складу герані 
сибірської / М.В. Ісюк, І.Л. Бензель, Л.В. Бензель // 
Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та 
практики. – 2012. – Т. 10. – №3. – С. 4–6.

4. Луценко Ю.О. Дослідження амінокислотного складу 
листя плюща звичайного / Ю.О. Луценко, Р.Є. Дармограй, 
М.Р. Сімонов // Запорожский медицинский журнал. – 2010. 
– Т. 12. – №3. – С. 110–112.

5. Одинцова В.М. Амінокислотний склад деяких видів роду 
гірчак флори України / В.М. Одинцова, О.В. Мазулін, 
О.М. Денисенко // Фармацевтичний журнал. – 2008. – 
№5. – С. 111–114. 

6. Одинцова В.М. Амінокислотний вміст у траві гірчака 
пташиного, непомітного, різнолистого флори України 
у вегетаційний період / В.М. Одинцова, О.В. Мазулін, 
О.М. Денисенко // Актуальні питання фармацевтичної 
і медичної науки та практики. – 2006. – Т. 1. – №15. – 
С. 119–121.

7. Смойловская Г.П. Содержание аминокислот в видах рода 
Achillea L. флоры Украины / Г.П. Смойловская, А.В. Мазу-
лин, Е.В. Гречаная // Запорожский медицинский журнал. 
– 2008. – Т. 2. – №47. – С. 135–136.

8. Использование нингидриновой реакции для количествен-
ного определения б-аминокислот в различных объектах : 

References
1. Hontova, T. (2012). Aminokyslotnyi sklad gustyrh ekstrak-

tiv z travy ta koreniv zhyvokostu shortskogo [Amino acid 
composition of thick extracts from herbs and roots of comfrey 
rough]. Aktualni pytannia farmatsevtychnoi i medychnoi nauky 
ta praktyky, 12(2), 4–5. [in Ukrainian].

2. Yerenko, O., Mazulin, O., Lohvin, P. & Mazulin, H. (2012). 
Aminokyslotnyi sklad roslynnoi syrovyny omanu brytansk-
ogo u vegetatsiinyi period [Amino acid composition of plant 
material mislead the British in the growing season]. Aktualni 
pytannia farmatsevtychnoi i medychnoi nauky ta praktyky, 
9(2), 10–12. [in Ukrainian].

3. Isiuk, M., Benzel, I. & Benzel, L. (2012). Doslidzhennia 
aminokyslotnogo skladu herani sybirskoi [Research amino 
acid composition of the Siberian geranium]. Aktualni pytan-
nia farmatsevtychnoi i medychnoi nauky ta praktyky, 10(3), 
4–6. [in Ukrainian].

4. Lutsenko, Yu. O., Darmohrai, R. Ye. & Simonov, M. R. 
(2010). Doslidzhennia aminokyslotnogo skladu lystia pliush-
cha zvychainogo. Zaporozhskij medicinskij zhurnal, 12(3), 
110–112. [in Ukrainian].

5. Odintsova, V. M., Mazulіn, O. V. & Denysenko, O. M. (2008). 
Aminokyslotnyi sklad deiakykh vydiv rodu hirchak fl ory 
Ukrainy [Amino acid composition of some species of fl ora 
bitterling Ukraine]. Farmatsevtychnyi zhurnal, 5, 111–114. 
[in Ukrainian].

6. Odintsova, V. M., Mazulіn, O. V. & Denysenko, O. M. (2006). 
Aminokyslotnyi vmist u travi hirchaka ptashynogo, nepomit-
nogo, riznolystogo fl ory Ukrainy [Amino acid content in grass 

методичні рекомендації / А.В. Симонян, А.А. Саламатов, 
Ю.С. Покровская, А.А. Аванесян. – Волгоград, 2007. – 
106 с.

І. А. Лукіна, О. В. Мазулін, Г. П. Смойловська, Г. В. Мазулін, І. М. Шевченко 



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-8094 59

Амінокислотний склад трави Polygonum hydropiper L. та Polygonum persicaria L. флори України

Gorchakov bird unnoticeably riznolystoho fl ora of Ukraine in 
the growing season]. Aktualni  pytannia farmatsevtychnoi i 
medychnoi nauky ta praktyky, 1(15), 119–121. [in Ukrainian].

7. Smojlovskaya, G. P., Mazulin, A. V. & Grechannaya, E. V. 
(2008). Soderzhanie aminokislot v vidakh roda Achillea L. fl ory 
Ukrainy. Zaporozhskij medicinskij zhurnal, 2(47), 135–136.

8. Simonyan, A. V., Salamatov, A. A., Pokrovskaya, Yu. S., & 
Avanesian, A. A. (2007) Ispol’zovanie ningidrinovoj reakcii 
dlya kolichestvennogo opredeleniya b-aminokislot v razlichnyh 
ob``ektakh [Using the quantitative ninhydrin reaction to 
determine б-amino acids in the various objects]. Volgograd. 
[in Russian].

Відомості про авторів:
Лукіна І.А., магістр, здобувач каф. фармакогнозії, фармацевтичної хімії та технології ліків ФПО, Запорізький державний медичний універ-

ситет, E-mail: lukina_iryna@ukr.net.
Мазулін О.В., д. фарм. н., професор, зав. каф. фармакогнозії, фармацевтичної хімії та технології ліків ФПО, Запорізький державний медич-

ний університет.
Смойловська Г.П., к. фарм. н., ст. викладач каф. фармакогнозії, фармацевтичної хімії та технології ліків ФПО, Запорізький державний ме-

дичний університет.
Мазулін Г.В., к. фарм. н., асистент каф. фармакогнозії, фармакології та ботаніки, Запорізький державний медичний університет.
Шевченко І.М., к. фарм. н., асистент каф. фармакогнозії, фармакології та ботаніки, Запорізький державний медичний університет.
Сведения об авторах:
Лукина И.А., магистр, соискатель каф. фармакогнозии, фармацевтической химии и технологии лекарств ФПО, Запорожский государственный 

медицинский университет, E-mail: lukina_iryna@ukr.net.
Мазулин А.В., д. фарм. н., профессор, зав. каф. фармакогнозии, фармацевтической химии и технологии лекарств ФПО, Запорожский 

государственный медицинский университет.
Смойловская Г.П., к. фарм. н., ст.. преподаватель каф. фармакогнозии, фармацевтической химии и технологии лекарств ФПО, Запорожский 

государственный медицинский университет.
Мазулин Г.В., к. фарм. н., ассистент каф. фармакогнозии, фармацевтической химии и технологии лекарств ФПО, Запорожский государственный 

медицинский университет.
Шевченко И.Н., к. фарм. н., ассистент каф. фармакогнозии, фармацевтической химии и технологии лекарств ФПО, Запорожский 

государственный медицинский университет.
Information about authors:
Lukina I.A., Master of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Preparations Technology of FPE, Zaporizhzhia 

State Medical University, E-mail: lukina_iryna@ukr.net.
Mazulin O.V., Dr. hab., Professor of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Preparations Technology of FPE, 

Zaporizhzhia State Medical University.
Smoilovska H.P., Ph.D., senior Lecturer of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Preparations Technology 

of FPE, Zaporizhzhia State Medical University.
Mazulin H.V., Ph.D., Teaching Assistant of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Preparations Technology 

of FPE, Zaporizhzhia State Medical University.
Shevchenko I.M., Ph.D., Teaching Assistant of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Chemistry and Medicinal Preparations Technology 

of FPE, Zaporizhzhia State Medical University.

Надійшла в редакцію 03.11.2014 р.



60

Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

© К. В. Александрова, С. В. Левіч, О. С. Шкода, Д. М. Юрченко, 2015

Дослідження зі створення нових малотоксичних біо-
логічно активних речовин здійснюють серед різ-

номанітних класів органічних сполук як природного, так 
і синтетичного генезу. Одним із основних напрямів цих 
досліджень є пошук водорозчинних сполук – зручних 
об’єктів як для скринінгових in vitro, так і поглиблених 
in vivo фармакологічних досліджень [1–3]. Значну увагу 
синтетиків привертають похідні ксантину, які мають кис-
лотні властивості [4,5], що сприяє варіативності хімічної 
модифікації [6–8], наприклад, утворенню різноманітних 
солей із широким спектром біологічної активності. Так, 
серед водорозчинних похідних ксантину знайдені речо-
вини з вираженими антиоксидантними, діуретичними й 
аналептичними властивостями [9–13].
Основними методами одержання водорозчинних по-

хідних ксантину є пряма взаємодія основ (у тому числі 
тих, що містять відомі фармакофори) з молекулою ксан-
тину [4] або введення основних чи кислотних залишків 
у положення 7 і 8 ксантинового біциклу [2,3]. 

Виходячи з викладеного, пошук біологічно активних 
речовин серед водорозчинних солей заміщених ксанти-
нів є перспективним та актуальним напрямом сучасної 
фармацевтичної хімії. 
Мета роботи
Розробка синтетичних підходів до одержання нових 

не описаних раніше у фаховій літературі водорозчинних 
похідних 3-бензил-8-метилксантину та вивчення їхніх 
фізико-хімічних властивостей.
Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначили капілярним спо-

собом на приладі ПТП (М). ІЧ-спектри синтезованих 
сполук записували на приладі фірми Bruker Alpha (фірми 
«Bruker», ФРН) в області 4000–400 см-1 з використанням 
приставки ATR (пряме введення речовини). 1Н ЯМР-
спектри записували на приладі Varian Mercury VX-200 
(фірми «Varian» – США) розчинник – ДМСО-d6, вну-
трішній стандарт – ТМС. Елементний аналіз виконали 
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Одним із основних напрямів пошуку нових малотоксичних біологічно ак-
тивних речовин є створення водорозчинних сполук. З цією метою розробили 
методику синтезу не описаних у фаховій літературі водорозчинних 3-бензил-8-
метилксантинідів-7 взаємодією 3-бензил-8-метилксантину з основами у водному 
або водно-спиртовому середовищі. Розробили універсальний метод одержання 
3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти, її аміду та водорозчинних солей. 
На прикладі 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти запропонували аль-
тернативний метод отримання її алкілових естерів. Будову й індивідуальність цих 
сполук підтверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-спектроскопії та 
хроматографією в тонкому шарі сорбенту.

Синтез и физико-химические свойства водорастворимых производных 3-бензилксантина 
Е. В. Александрова, С. В. Левич, А. С. Шкода, Д. Н. Юрченко 
Одним из основных направлений поиска новых малотоксичных биологически активных веществ является создание рас-

творимых в воде соединений. С этой целью разработана методика синтеза не описанных в специализированной литературе 
водорастворимых 3-бензил-8-метилксантинидов-7 взаимодействием 3-бензил-8-метилксантина с основаниями в водной или 
водно-спиртовой среде. Разработан универсальный метод получения 3-бензил-8-метилксантинил-7-ацетатной кислоты, ее 
амида и водорастворимых солей. На примере 3-бензил-8-метилксантинил-7-уксусной кислоты предложен альтернативный 
метод получения ее алкиловых эфиров. Структура и индивидуальность синтезированных соединений подтверждены данными 
элементного анализа, ИК-, 1Н ЯМР-спектроскопии и хроматографией в тонком слое сорбента.
Ключевые слова: ксантины, органический синтез, ИК-спеткроскопия, ЯМР-спектроскопия.
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Synthesis and physical-chemical properties of water-soluble 3-benzylxanthine derivatives 
K. V. Аleksandrova, S. V. Levich, O. S. Shkoda, D. M. Yurchenko
Aim. One of the main ways of new biologically active substances search with low toxicity is synthesis of water-soluble compounds. 

So we developed synthesis methodic of new water-soluble 3-benzyl-8-methylxanthinides-7 by interaction of 3-benzyl-8-methylxanthine 
with bases in aqueous or aqueous-alcoholic medium. 

Methods and results. Universal method of obtaining 3-benzyl-8-methylxanthinyl-7-acetic acid, its amide and water-soluble salts has 
been developed. Also, as example, we offered alternative method of synthesis of 3-benzyl-8-methylxanthinyl-7-acetic acid’s esters. 
The structure and individuality of synthesized compounds has been proved due by elemental analysis, IR-, 1H NMR-spectroscopy and 
thin-layer chromatography.

Key words: Xanthines, Organic Synthesis, Infrared-spectroscopy, NMR-spectroscopy.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 60–65
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на приладі Elementar Vario L cube. Хроматографічні 
дослідження виконали на пластинках Sorbfi l-АФВ-УФ 
(фірми «Сорбполимер», Російська Федерація). Системи 
для хроматографування: «ацетон-пропанол-2» у співвід-
ношенні 2:3, «пропанол-2-бензол» у співвідношенні 10:1 
та проявляли в УФ-світлі при довжині хвилі 200–300 нм.

3-Бензил-8-метилксантин (1) синтезований за ме-
тодом [14]. 
Натрій 3-бензил-8-метилксантинід-7 (2a). Суміш 0,77 г 

(0,003 моль) 8-метилксантину 1 та 0,15 г (0,0036 моль) 
натрій гідроксиду в 10 мл води кип’ятять до повно-
го розчинення. Гарячий розчин фільтрують, фільтрат 
охолоджують, приливають ацетон, при цьому випадає 
осад, який відфільтровують, промивають ацетоном, ді-
етиловим етером і сушать при 80–85°С. 
Амоній 3-бензил-8-метилксантинід-7 (2b). До суспензії 

0,77 г (0,003 моль) 3-бензил-8-метилксантину 1 в 10 мл 
води додають 0,5 мл 25% водного розчину амоніаку та 
кип’ятять суміш до повного розчинення. Гарячий розчин 
фільтрують, фільтрат охолоджують, приливають ацетон, 
при цьому випадає осад, котрий відфільтровують, про-
мивають ацетоном, діетиловим етером і сушать при 
80–85°С. 
Амонійні солі 3-бензил-8-метилксантину (2c-e). Су-

міш 0,77 г (0,003 моль) 3-бензил-8-метилксантину 1, 
0,0036 моль моноетаноламіну (сполука 2c), діетиламіну 
(сполука 2d) або морфоліну (сполука 2e), 2 мл води, 
10 мл пропанолу-2 нагрівають до утворення розчину і 
фільтрують. Фільтрат охолоджують до 4ºС. Через добу 
осад відфільтровують, промивають ацетоном і сушать.

3-Бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатна кислота (3). 
Метод А. До 2,56 г (0,01 моль) 3-бензил-8-метилксантину 
1 додають 15 мл ДМФА та 1,84 г (0,022 моль) NaHCO3, 
нагрівають протягом 15 хв. Після цього додають 1,04 г 
(0,011 моль) хлороацетатної кислоти та кип’ятять суміш 
2 год. Гарячий розчин фільтрують, фільтрат охолоджу-
ють, виливають у 50 мл води та доводять рН до 2. Осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають водою, 
сушать при 70°С та переосаждують із водного розчину 
NaHCO3.
Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідного 3-бензил-

8-метилксантиніду-7 (2a-e) в 15 мл ДМФА додають 
0,88 г (0,011 моль) NaHCO3, 1,04 г (0,011 моль) хлоро-
ацетатної кислоти та кип’ятять суміш 2 год. Гарячий 
розчин фільтрують, фільтрат охолоджують, виливають 
в 50 мл води та доводять рН до 2. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають водою, сушать при 70°С 
і переосаждують із водного розчину NaHCO3.
Метод В. 3,13 г (0,01 моль) аміду 4 або 3,56 г (0,01 моль) 

естеру 6 розчиняють у 90 мл 0,5 н водного розчину NaOH 
та кип’ятять протягом 2 год. Гарячий розчин фільтрують, 
фільтрат охолоджують і нейтралізують 0,1 н розчином 
H2SO4 до рН=2. Осад, що утворився, відфільтровують, 
промивають водою, сушать при 70°С і переосаджують 
із водного розчину NaHCO3.
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3640 (ОН); 3168 (NH); 3099 (CHаром); 

1701, 1680 (C=O); 1630 (C=N); 1599 (C=C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 12,54 (с, 1Н) – ОH; 

11,18 (с, 1Н) – N1H; 7,41-7,12 (м, 5Н) – CHаром; 5,06 (с, 
2Н) – N3-CH2; 5,02 (с, 2Н) – N7-CH2; 2,29 (с, 3Н) – С8-CH3.
За методом А або Б синтезують амід 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти (4), як алкі-
луючий агент використовували 1,02 г (0,011 моль) 
хлороацетаміду. 
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3190 (NH); 3098 (CHаром); 1714, 1691 

(C=O); 1666 (C=N); 1573 (C=C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 11,13 (с, 1Н) – N1H; 

7,65 (с, 2Н) – NН2; 7,39-7,15 (м, 5Н) – CHаром; 5,06 (с, 
2Н) – N3-CH2; 4,89 (с, 2Н) – N7-CH2; 2,29 (с, 3Н) – С8-CH3. 
Амонійні солі 8-метилксантиніл-7-ацетатних кислот 

(5a-h). Метод А. До 0,5 г (0,0016 моль) кислоти 3 до-
дають 10 мл води та 0,0016 моль відповідного аміну 
та нагрівають до повного розчинення. Гарячий розчин 
фільтрують, фільтрат охолоджують, приливають ацетон, 
при цьому випадає осад відповідної солі, його відфіль-
тровують, промивають ацетоном, діетиловим етером і 
сушать при 80–85°С. 
Метод Б. Суміш 1,57 г (0,005 моль) кислоти 3, 0,005 моль 

відповідного аміну, 5 мл води та 20 мл пропанолу-1 піді-
грівають до утворення розчину і фільтрують. Фільтрат 
охолоджують до 0ºС протягом доби, осад відфільтрову-
ють, промивають ацетоном, діетиловим етером, сушать 
при 80–85°С. 
н-Пропіловий естер 3-бензил-8-метилксантиніл-7-

ацетатної кислоти (6). Метод А описаний у роботі [15]. 
Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідного 

3-бензил-8-метилксантиніду-7 (2a-e) в 15 мл ДМФА 
додають 0,011 моль н-пропілового естеру хлороаце-
татної кислоти та кип’ятять протягом 2 год. Гарячий 
розчин фільтрують, фільтрат охолоджують, виливають 
в 50 мл води. Осад, що утворився, відфільтровують, про-
мивають водою, сушать при 70°С і перекристалізовують 
із пропанолу-1.
Метод В. Нагріваючи суміш 3,14 г (0,01 моль) 

3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3, 80 мл 
пропанолу-1 та 6 мл концентрованої сульфатної кислоти, 
додають діоксан до повного розчинення кислоти. Розчин, 
що утворився, кип’ятять протягом 5 год, охолоджують і 
виливають у 300 мл води. Утворюється осад, який від-
фільтровують, промивають водою, сушать при 70°С і 
перекристалізовують із пропанолу-1. 
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3210 (NH); 3020 (CHаром); 1710, 

1681 (C=O); 1610 (C=N); 1539 (C=C); 1153, 1020 (C-О-C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 11,19 (с, 1Н) – N1H; 

7,52-7,08 (м, 5Н) – CHаром; 5,12 (с, 2Н) – N7-CH2; 5,07 (с, 
2Н) – N3-CH2; 4,06 (т, 2Н, J = 6,59 Гц) – OCH2; 2,34 (с, 
3Н) – С8-CH3; 1,57 (м, 2H, J = 7,14 Гц) – CH2; 0,89 (т, 3Н,  
J = 7,51 Гц) – CH3. 
Результати та їх обговорення 
За даними фахової літератури, ксантиніди-7 є класом 

потенційно біологічно активних речовин, що мають ши-
рокий спектр фармакологічної активності [9–11]. Зважа-

Синтез і фізико-хімічні властивості водорозчинних похідних 3-бензилксантину 
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ючи на це, розробили методику синтезу водорозчинних 
солей 3-бензил-8-метилксантину. Нетривале кип’ятіння 
3-бензил-8-метилксантину 1 із натрій гідроксидом 
або амоній гідроксидом у воді та моноетаноламіном, 
діетиламіном або морфоліном у середовищі водного 
пропанолу-2 призводить до утворення відповідних 
3-бензил-8-метилксантинідів-7 2a-e (схема 1).
Наступний етап нашої роботи – синтез 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3 із наступним 
отриманням відповідних ацетатів 5a-h (схема 1). 
Як показано на схемах 1 і 2, кислоту 3 отримали як 

прямою взаємодією 3-бензил-8-метилксантину 1 або від-
повідних ксантинідів-7 2а-е з хлороацетатною кислотою, 
так і шляхом гідролізу її аміду 4 або н-пропілового естеру 6. 
Кислота 3 – блідо-жовта кристалічна речовина, роз-

чинна у пропанолі-1, діоксані, ДМФА, ДМСО, а також 
у водних розчинах лугів. Взаємодіє з водним розчином 
натрій гідрокарбонату з бурхливим виділенням СО2, що 
свідчить про наявність карбоксигрупи.

В ІЧ-спектрі сполуки 3 зафіксована поширена 
смуга поглинання асоційованої гідроксигрупи в об-
ласті 3640 см-1. У спектрі також наявні характеристичні 
інтенсивні смуги поглинання карбонільної групи при 
1701–1680 см-1. 
У спектрі 1Н ЯМР кислоти 3 зареєстрований сигнал 

протону карбоксильної групи у вигляді малоінтенсивного 
поширеного синглету в дуже слабкому полі при 12,54 м.ч., 
а також інтенсивний синглет метиленової групи при 5,02 
м.ч., що свідчить про наявність ацетатного залишку. Та-
кож відповідно наявні всі інші резонансні сигнали. Так, 
однопротонний синглет урацильного (N1H) фрагмента 
при 11,18 м.ч. підтверджує структуру ксантинового 
біциклу. Про наявність метильної групи в положенні 8 
ксантинової молекули свідчить інтенсивний синглет при 
2,29 м.ч., а на природу замісника в положенні 3 вказують 
мультиплетний сигнал ароматичних протонів в області 
7,41–7,12 м.ч. інтенсивністю 5 протонних одиниць і 
синглет метиленової групи при 5,06 м.ч.

a) NaOH, H2O; b) NH4OH, H2O; c) амін, H2O, C3H7OH-i;
d) алкільний реагент, NaHCO3, ДМФА; е) алкільний реагент, ДМФА;
f) амін, Н2О; g) амін, H2O, C3H7OH-н
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Таблиця 1
Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 2–18

Сполука Х/R Тплавл Rf

Знайдено, % Емпірична 
формула

Вирахувано, % Вихід, 
%С H N С Н N

1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
2а – >300 – 56,42 4,28 19,84 C13H11N4NaO2 56,12 3,98 20,14 96,2

2b NH3 >300 – 56,83 5,83 25,93 C13H15N5O2 57,13 5,53 25,63 78,9

2c NH2CH2-CH2OH >300 – 57,07 6,33 21,77 C15H19N5O3 56,77 6,03 22,07 86,0

2d NH(C2H5)2 >300 – 62,29 7,34 20,96 C17H23N5O2 61,99 7,04 21,26 81,2

2e HN O >300 – 59,16 6,46 20,10 C17H21N5O3 59,46 6,16 20,40 81,0

3 OH 285-6 0,82* 57,02 4,79 18,13 C15H14N4O4 57,32 4,49 17,83 97,7

4 NH2 >300 0,60** 57,20 4,53 22,65 C15H15N5O3 57,50 4,83 22,35 74,4

5a NH3 290-1 – 54,78 5,47 21,44 C15H17N5O4 54,38 5,17 21,14 92,0

5b NH2CH2-CH2OH 205-6 – 54,09 5,34 18,96 C17H21N5O5 54,39 5,64 18,66 89,6

5c NH(C2H5)2 182-3 – 58,60 6,80 17,78 C19H25N5O4 58,90 6,50 18,08 87,4

5d HN 204-6 – 58,91 6,31 18,47 C19H23N5O4 59,21 6,01 18,17 84,4

5e HN NH 252-3 – 56,69 5,74 21,29 C19H24N6O4 56,99 6,04 20,99 89,0

5f HN O 213-4 – 57,15 6,08 17,15 C19H23N5O5 56,85 5,78 17,45 91,2

5g
NH2

203-4 – 63,00 5,80 16,32 C22H23N5O4 62,70 5,50 16,62 89,3

5h N 197-9 – 64,43 6,35 15,28 C24H27N5O4 64,13 6,05 15,58 69,1

6 ОС3Н7-н 165-7 0,72** 60,96 5,96 16,02 C18H20N4O4 60,66 5,66 15,72 86,3

Примітки: * – для хроматографування використовували систему «ацетон-пропанол-2» (2:3); ** – для хроматографування 
використовували систему «пропанол-2-бензол» (10:1).

У спектрі 1Н ЯМР 8-метилксантиніл-7-ацетаміду 4 
амідні протони ацетамідного залишку в положенні 7 
утворюють синглет при 7,65 м.ч., а протони метилено-
вої групи резонують у вигляді інтенсивного синглету 
при 4,89 м.ч. Урацилову частину молекул амідів ха-
рактеризують синглети N1Н-групи при 11,13 м.ч. (1Н) 
і метиленової групи при 5,06 м.ч. (2Н), а також муль-
типлет ароматичних протонів в області 7,39–7,15 м.ч. 
інтенсивністю 5 протонних одиниць.
Водорозчинні 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетати 

5а-h отримали нетривалим нагріванням кислоти 3 із 
первинними, вторинними, третинними амінами та 
амоніаком у водному чи спиртово-водному середовищі 
(схема 1). 
Амонійні солі 5a-h являють собою білі або блідо-жовті 

кристалічні сполуки, розчинні в воді, нерозчинні в ді-
етиловому етері й ацетоні.

Алкілові естери органічних кислот є зручними 
синтонами для їх наступної хімічної модифікації, зо-
крема шляхом нуклеофільного заміщення. Для отри-
мання таких реакційноздатних сполук запропонували 
альтернативний метод синтезу н-пропіл 3-бензил-8-
метилксантиніл-7-ацетату 6: кип’ятіння кислоти 3 у 
пропанолі-1 за наявності невеликої кількості діоксану 
та концентрованої сульфатної кислоти (схема 2).  
Синтезований н-пропіловий естер 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти (6) – біла аморфна 
речовина, розчинна в етанолі, пропанолі-1, діоксані, 
ДМФА, ДМСО та нерозчинна у воді.
В ІЧ-спектрі естеру 6 зареєстрували смуги валентних 

коливань естерового залишку при 1020 см-1, а також 
полоси поглинання груп NH, CO, C=C, C-О-C, CHаром у 
відповідних межах.
У 1Н ЯМР-спектрі естеру 6 відсутній сигнал гідро-

ксильної групи карбоксилу, що характерний для вихідної 

Синтез і фізико-хімічні властивості водорозчинних похідних 3-бензилксантину 
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8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3. Натомість 
наявні протони метильної та метиленових груп 
естерового залишка, що резонують у вигляді двох 
триплетів при 4,06 м.ч. (2Н) та при 0,89 м.ч. (3Н) та 
одного мультиплету при 1,57 м.ч. (2Н) відповідно. Також 
у спектрі зареєстрували інтенсивні синглети протонів 
двох метиленових груп, що пов’язані з атомами Нітро-
гену в положеннях 3 і 7 (2Н) при 5,07 м.ч і 5,12 м.ч. та 
метильної групи в положенні 8 (3Н) 2,34 м.ч. Імідний 
протон урацильного фрагмента зафіксували у слабкому 
полі при 11,19 м.ч, а наявність ароматичних протонів 
підтверджується мультиплетним розщепленням в об-
ласті 7,52–7,08 м.ч. інтенсивністю 5 протонних одиниць. 
Фізико-хімічні властивості та спектральні характерис-

тики естеру 6 відповідають даним інших авторів[15]. 
Фізико-хімічні властивості всіх синтезованих речовин 

наведені в таблиці 1.

Висновки
Розробили методику синтезу не описаних у фаховій лі-

тературі водорозчинних 3-бензил-8-метилксантинідів-7 
взаємодією 3-бензил-8-метилксантину з основами у 
водному або водно-спиртовому середовищі.
Розробили універсальний метод одержання 3-бензил-

8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти, її аміду та водо-
розчинних солей.
На прикладі 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної 

кислоти запропонували альтернативний метод отриман-
ня алкілових естерів – зручних синтонів для наступної 
хімічної модифікації.
Будову й індивідуальність синтезованих сполук під-

тверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-
спектроскопії та хроматографією в тонкому шарі 
сорбенту.
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Одними з пріоритетних критеріїв, який оцінюють 
при створенні нових ефективних лікарських за-

собів, є висока вибіркова дія та відсутність небажаних 
ефектів. Досвід медичної хімії та фармакології свідчить 
про відсутність абсолютної специфічності дії більшос-
ті відомих лікарських засобів: крім фармакологічних 
ефектів, котрі використовують для терапії конкретних 
патологій, вони мають й інші, що призводять до побічної 
дії та токсичності.
Пошук нових високоефективних і малотоксичних 

біомолекул здійснюють як серед природних, так і серед 
штучних сполук. Переважно ці дослідження присвячені 

азотовмісним гетероциклам, зокрема похідним хіноліну, 
що демонструють значний потенціал як антимікробні, 
антималярійні, фунгістатичні та протипаразитичні пре-
парати. Похідні цього азагетероциклу також проявляють 
анальгетичну, нейротропну та протизапальну дії, є спо-
луки із протипухлинною та імуномоделюючою власти-
востями, відомі як високоефективні антиоксиданти, є 
перспективними для лікування вірусу Herpes. Хінолінові 
сполуки використовують і як пестициди, ветеринарні 
препарати, барвники та хімічні реагенти [1–5].
Велику зацікавленість викликає можливість поєднан-

ня структур декількох гетероциклів в одній молекулі, 
наприклад хіноліну та фурану, що може призвести до 

УДК [577.12:004]:547.831.1
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Комп’ютерний прогноз біологічної активності похідних 
2-метил(феніл)-6,9-епоксибензо[g]хіноліну-4,5,10-тріону 

та 5-метил-(1,2,4-тріазоло[4,3-а]хіноліну)
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З метою визначення напряму досліджень біоактивності речовин на основі 
структур 5,8-діоксохіноліну і фурану (1–8), хіноліну і тріазолу (9–12) створили 
комбінаторну бібліотеку біорегуляторів із використанням комп’ютерної програми 
РАSS (Prediction Activitity Spectra for Substances). Встановили, що з теоретично 
можливих будуть відібрані найбільш імовірні базові структури нових сполук із 
необхідною біологічною активністю, які найбільше відповідають поставленим 
завданням. Важливим аспектом прогнозування речовин є відсутність високої 
токсичності, терато-, канцеро-, мутагенності. Дані комп’ютерного прогнозу свідчать 
про пошук серед наведених двох напрямів біорегуляторів, що можуть проявляти 
антинеопластичну, антирадикальну, анальгетичну, протизапальну, діуретичну та 
інші види біологічної активності.

Компьютерный прогноз биологической активности производных 2-метил (фенил)-6,9-эпоксибензо[g]хинолина-
4,5,10-триона и 5-метил-(1,2,4-триазоло[4,3-а]хинолина) 
Ю. В. Карпенко, А. А. Бражко, Л. О. Омельянчик
С целью определения направления исследований биоактивности веществ на основе структур 5,8-диоксохинолина и фурана 

(1–8), хинолина и триазола (9–12) создана комбинаторная библиотека биорегуляторов с использованием компьютерной про-
граммы РАSS (Prediction Activitity Spectra for Substances). Установлено, что из теоретически возможных будут отобраны наиболее 
вероятные базовые структуры новых соединений с необходимой биологической активностью, которые наиболее удовлетворяют 
поставленным задачам. Важный момент прогнозирования исследуемых веществ – отсутствие высокой токсичности, терато-, 
канцеро-, мутагенности. Данные компьютерного прогноза свидетельствуют о поиске среди приведенных двух направлений 
биорегуляторов, которые могут проявлять антинеопластическую, антирадикальную, анальгетическую, противовоспалительную, 
диуретическую и другие виды биологической активности.
Ключевые слова: прогнозирование, 1,2,4-триазол, противоопухолевые средства, антиконвульсанты, зависимость 
«структура-действие».
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 66–70

Computer prediction of biological activity of 2-methyl(phenyl)-6,9-epoxybenzo [g]quinoline-4,5,10-trion and 5-methyl-
(1,2,4-triazolo[4,3-a]quinoline)
Yu. V. Karpenko, O. A. Brazhko, L. O. Omelyanchik
Aim. Using the computer program PASS (Prediction Activitity Spectra for Substances) the combinatorial library of bioregulators has 

been created in order to determine the direction of bioactive substances research on the basis of the structures of 5,8-dioksoquinoline 
and furan (1-8), quinoline and triazole (9-12).

Materials and results. It has been established that more relevant structures will be selected from theoretically possible structures of 
new compounds with desired biological activity, which satisfy the task. An important aspect of prediction for the test substances is the 
absence of high toxicity, terato-, carcino-, mutagenic effect. 

Conclusion. These computer predictions shows the search of two directions of bio-regulators, which may have an antineoplastic, 
antiradical, analgesic, anti-infl ammatory, diuretic and other types of biological activities.

Key words: Forecasting, 1,2,4-triazole, Antineoplastic Agents, Anticonvulsants, Structure-Activity Relationship.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 66–70
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посилення біологічної активності цих комбінованих 
сполук або до появи нових властивостей. Відомо, що 
похідні 1,2,4-тріазоло[4,3-а]хіноліну характеризуються 
антиконвульсантною дією, їх призначають для лікування 
синдрому розладу нервової системи [6,7].
Мета роботи
Створення комбінаторної бібліотеки біорегулято-

рів, що поєднують структури 5,8-діоксохіноліну та 
фурану (1–8), хіноліну та тріазолу (9–12), здійснення 
віртуального скринінгу похідних гетероциклів із ви-
користанням комп’ютерної програми РАSS (Prediction 
Activitity Spectra for Substances) для визначення напряму 
досліджень їхньої біоактивності.

 9-12
 R2 = H; CH2CH2COOH; CH=CH-COOH

  1-8  
R = CH3; C6H5 

R1 = H; CH3; CH2COOH; CH2COOC2H5

Матеріали і методи дослідження
Віртуальний скринінг сполук здійснили за допомо-

гою комп’ютерної програми РАSS, яка за структурною 
формулою хімічної речовини прогнозує більше ніж 
1200 видів біологічної активності, що включають 
основні й побічні фармакологічні ефекти, механізми 
дії, мутагенність, канцерогенність, тератогенність та 
ембріотоксичність [8–10]. Робота системи РАSS засно-
вана на аналізі залежностей «структура-активність» для 
речовин із навчальної вибір ки, що містить понад 60 000 
різноманітних біологічно активних речовин (субстанції 
відомих лікарських препаратів і фармакологічно активні 

сполуки). Навчальна вибірка постійно поповнюється 
новими даними про біологічно активні речовини, що від-
бираються з публікацій у науково-технічній літературі 
та з численних баз даних. Середня точність прогнозу 
становить майже 85%, що цілком достатньо для прак-
тичного застосування системи РАSS [9].
Результати прогнозу надаються у вигляді списку назв 

імовірних видів активності з розрахунковими оцінками 
ймовірностей наявності (Ра) і відсутності кожної актив-
ності (Рі), що мають значення від 0 до 1. Оскільки ці 
ймовірності розраховуються незалежно за підвибірками 
активних і неактивних сполук, їхня сума не дорівнює 
одиниці. Ра та Рі інтерпретуються як оцінки ступеня 
належності речовини до класів активних і неактивних 
сполук відповідно. Чим більше для конкретної активнос-
ті величина Ра і чим менше величина Рі, тим більший 
шанс виявити цю активність в експерименті [8–10].
Результати та їх обговорення
Передбачення вірогідності прояву речовиною кон-

кретних видів біологічної активності дають можливість 
визначити, які тести найбільш адекватні для вивчення 
біологічної активності конкретної хімічної речовини і 
які речовини з тих, що є в розпорядженні дослідника, 
найімовірніше матимуть необхідні ефекти [7,8]. Основа 
для такого передбачення пов’язана із твердженням, що 
біологічна активність речовини є функцією його біо-
логічної структури. Отже, прогноз роблять на основі 
структурної формули хімічної сполуки, він можливий 
на етапі планування синтезу. З теоретично можливих 
будуть відібрані най більш вірогідні базові структури 
нових сполук із необхідною біологічною дією, яка най-
більш відповідає поставленим завданням. Ґрунтуючись 
на даних комп’ютерного прогнозу, дослідник може ви-
явити нові ефекти і механізми дії для раніше вивчених 
речовин. Результати попереднього оцінювання загально-
го біологічного потенціалу сполук наведені в таблиці 1.
Аналіз результатів комп’ютерного прогнозу демон-

струє перспективність пошуку антинеопластичної, анти-
бактеріальної, аналгетичної та інших видів активності 
у ряду цих сполук. Важливим моментом прогнозування 
речовин, які дослідили, є відсутність у них високої 
токсичності, терато-, канцеро-, мутагенності та ембріо-
токсичності.

Таблиця 1 
Результати прогнозу біологічної активності деяких 2-метил(феніл)-6,9-епоксибензо[g]хіноліну-4,5,10-тріону

№ Хімічна структура
Прогноз біологічної активності

Механізм дії Pa* Pi* Вид біологічної активності

1
N
H

O

O

O

O

Antineoplastic 0,934 0,004 Антинеопластична

Antineoplastic (breast cancer) 0,712 0,005 Антинеопластична
(рак молочної залози)

Antineoplastic (colorectal cancer) 0,693 0,005 Антинеопластична
(рак товстої кишки)

Antineoplastic (colon cancer) 0,682 0,005 Антинеопластична
(рак дванадцятипалої кишки)

Antineoplastic (melanoma) 0,532 0,005 Антинеопластична (меланома)
Prostate cancer treatment 0,459 0,014 Лікування раку простати

Cytostatic 0,449 0,033 Пригнічення розмноження клітин

Комп’ютерний прогноз біологічної активності похідних 2-метил(феніл)-6,9-епоксибензо[g]хіноліну-4,5,10-тріону ...
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2 N

O

O

O

O

Antineoplastic 0,900 0,005 Антинеопластична

Antineoplastic (colorectal cancer) 0,648 0,007 Антинеопластична (рак товстої кишки)

Antineoplastic (colon cancer) 0,633 0,007 Антинеопластична 
(рак дванадцятипалої кишки)

Antineoplastic (breast cancer) 0,612 0,010 Антинеопластична
(рак молочної залози)

Apoptosis agonist 0,606 0,026 Антагоніст клітинної смерті
Antineoplastic (lung cancer) 0,522 0,012 Антинеопластична (рак легенів)

Antineoplastic (sarcoma) 0,466 0,005 Антинеопластична (саркома)

3 N

O

O

O

O

O

HO

Antineoplastic 0,775 0,015 Антинеопластична
Polarisation stimulant 0,570 0,017 Стимулянт поляризації

Antidyskinetic 0,539 0,054 Лікування хвороби Паркінсона
Rhinitis treatment 0,474 0,025 Лікування риніту

Platelet aggregation stimulant 0,512 0,063 Стимуляція агрегації тромбоцитів
Antifungal 0,470 0,036 Протигрибкова

Antineoplastic (colorectal cancer) 0,450 0,016 Антинеопластична (рак товстої кишки)

4 N

O

O

O

O

O

O

Antineoplastic 0,750 0,018 Антинеопластична
Antieczematic 0,615 0,079 Протиекземна

Antifungal 0,445 0,040 Протигрибкова
Platelet aggregation stimulant 0,473 0,086 Стимуляція агрегації тромбоцитів
Antineoplastic (breast cancer) 0,405 0,031 Антинеопластична (рак молочної залози)

Antineoplastic (colorectal cancer) 0,396 0,022 Антинеопластична(рак товстої кишки)
Vasodilator, coronary 0,419 0,047 Судинорозширювальна, коронарна
Antiviral (Rhinovirus) 0,429 0,063 Антивірусна

5 N
H

O

O

O

O
Antineoplastic 0,932 0,005 Антинеопластична

Antineoplastic (breast cancer) 0,736 0,005 Антинеопластична (рак молочної залози)
Antineoplastic (colorectal cancer) 0,727 0,005 Антинеопластична(рак товстої кишки)

Antineoplastic (colon cancer) 0,717 0,005 Антинеопластична
(рак дванадцятипалої кишки)

Antineoplastic (lung cancer) 0,526 0,012 Антинеопластична (рак легенів)
Antineoplastic (melanoma) 0,516 0,006 Антинеопластична (меланома)

Cytostatic 0,506 0,024 Пригнічення розмноження клітин

6 N

O

O

O

O
Antineoplastic 0,912 0,005 Антинеопластична

Antineoplastic (colorectal cancer) 0,694 0,005 Антинеопластична (рак товстої кишки)

Antineoplastic (colon cancer) 0,681 0,005 Антинеопластична
(рак дванадцятипалої кишки)

Antineoplastic (breast cancer) 0,642 0,008 Антинеопластична (рак молочної залози)
Antineoplastic (melanoma) 0,563 0,005 Антинеопластична (меланома)

Membrane permeability inhibitor 0,619 0,077 Інгібітор проникності мембрани
Antineoplastic (lung cancer) 0,549 0,011 Антинеопластична (рак легенів)

7
N

O

O

O

O

HO

O

Antineoplastic 0,811 0,010 Антинеопластична
Polarisation stimulant 0,563 0,018 Стимулянт поляризації

Platelet aggregation stimulant 0,555 0,042 Стимуляція агрегації тромбоцитів
Antineoplastic (breast cancer) 0,509 0,018 Антинеопластична (рак молочної залози)

Antineoplastic (colon cancer) 0,472 0,014 Антинеопластична
(рак дванадцятипалої кишки)

Cytostatic 0,447 0,033 Пригнічення розмноження клітин
Apyrase inhibitor 0,432 0,052 Інгібітор ферменту гідролізу АТФ

8

N

O

O

O

O

O

O

Antineoplastic 0,919 0,005 Антинеопластична
Antineoplastic (melanoma) 0,789 0,003 Антинеопластична (меланома)
Prostate cancer treatment 0,783 0,004 Лікування раку простати

Antineoplastic (lung cancer) 0,765 0,005 Антинеопластична
Antileukemic 0,755 0,005 Антилейкімічна

Antineoplastic (breast cancer) 0,728 0,005 Антинеопластична (рак молочної залози)
Antineoplastic (carcinoma) 0,542 0,004 Антинеопластична

Antineoplastic (squamous cell carcinoma) 0,539 0,004 Антинеопластична (плоскоклітинний рак)
Antiviral (Picornavirus) 0,451 0,075 Антивірусна

Продовження таблиці 1 

Ю. В. Карпенко, О. А. Бражко, Л. О. Омельянчик



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-8094 69

Таблиця 2
Результати прогнозу біологічної активності деяких (5-метил-[1,2,4]-тріазоло[4,3-а]хінолін-1-іл)

карбонових кислот
№ Хімічна структура

Прогноз біологічної активності
Механізм дії Pa* Pi* Вид біологічної активності

1
N N

N

Kidney function stimulant 0,677 0,014 Стимуляція функції нирок
Anticonvulsant 0,614 0,017 Антиконвульсантна

Anxiolytic 0,607 0,014 Анксіолітична
Antimigraine 0,550 0,005 Антимігрена
Antineurotic 0,507 0,107 Протиневритична 

Chloride channel activator 0,402 0,005 Активатор хлоридного каналу
Skeletal muscle relaxant 0,419 0,025 Релаксант скелетних м’язів

Antiepileptic 0,403 0,019 Антиепілептична

2
N

N

N

O

OH

Kidney function stimulant 0,636 0,026 Стимуляція функції нирок
Antieczematic 0,665 0,058 Протиекземна

Platelet aggregation inhibitor 0,503 0,009 Інгібітор агрегації тромбоцитів
Anticonvulsant 0,499 0,036 Антиконвульсантна

Phobic disorders treatment 0,562 0,141 Лікування розладів фобій
Vasoprotector 0,455 0,054 Протектор судин

Antiviral (Rhinovirus) 0,447 0,050 Антивірусна
Insulin promoter 0,441 0,046 Промоутер інсуліну

3
N

N

N

O

HO

Antieczematic 0,622 0,076 Протиекземна
Kidney function stimulant 0,581 0,050 Стимуляція функції нирок

Platelet aggregation inhibitor 0,518 0,008 Інгібітор агрегації тромбоцитів
Membrane integrity agonist 0,577 0,080 Агоніст цілісності мембрани

Insulysin inhibitor 0,490 0,053 Інгібітор інсуліну
Antiviral (Rhinovirus) 0,435 0,059 Антивірусна

Antiinfl ammatory 0,422 0,085 Протизапальна

Antiviral (Picornavirus) 0,416 0,097 Антивірусна

4
N

N

N

O

H2N

Anticonvulsant 0,622 0,016 Антиконвульсантна
Kidney function stimulant 0,483 0,108 Стимуляція функції нирок

Diabetic neuropathy treatment 0,394 0,048 Лікування діабетичної нейропатії 
Antineurotic 0,454 0,132 Протиневритична 

Muscle relaxant 0,353 0,041 М’язовий релаксант
Uterine relaxant 0,336 0,037 Релаксант шийки матки

Platelet aggregation inhibitor 0,335 0,037 Інгібітор агрегації тромбоцитів

Mucositis treatment 0,380 0,121 Лікування мукозиту

5
N N

N

O

H2N

Insulysin inhibitor 0,463 0,063 Інгібітор інсуліну
Platelet aggregation inhibitor 0,405 0,020 Інгібітор агрегації тромбоцитів

Muscle relaxant 0,411 0,028 М’язовий релаксант
Anticonvulsant 0,378 0,074 Антиконвульсантна

Skeletal muscle relaxant 0,329 0,052 Релаксант скелетних м’язів
Antinociceptive 0,380 0,124 Антиноцицептивна

Kidney function stimulant 0,398 0,169 Стимуляція функції нирок

Platelet aggregation stimulant 0,378 0,161 Інгібітор агрегації тромбоцитів

Комп’ютерний прогноз біологічної активності похідних 2-метил(феніл)-6,9-епоксибензо[g]хіноліну-4,5,10-тріону ...

Сполуки 1–8 мають відносно невеликий спектр біоло-
гічної активності, більш спрямованою є протипухлинна 
дія. Унаслідок зміни замісника в 1 положенні молекули 
хіноліну для кожної сполуки прогнозується послаблення 
протипухлинної активності та поява індивідуальних ви-
дів біологічної активності, величина вірогідності яких 
для кожної сполуки також індивідуальна. Так, введення 
залишків оцтової кислоти й етилового естеру оцтової 
кислоти сприяє появі протигрибкової, противірусної, 
судинорозширювальної активностей. Введення фенілу 
у 2 положення послаблює протипухлинну активність, 
але розширює спектр дії.
У результаті комп’ютерного прогнозування похідних 

тріазолу[4,3-а]хіноліну (табл. 2) виявили, що при заміні 

водню на залишок карбонової кислоти зменшується 
прогнозована активні сть, але значно розширюється її 
спектр, з’являються нові види біологічної активності. 
Так, при введені залишку пропанової кислоти спо-
стерігають противоекземну активність, а пропенової 
кислоти – противірусну й протизапальну. Амідування 
карбонових кислот призводить до зменшення активності 
«структури-лідер» та появи нових – протиневритичної, 
антиноцицептичної та м’язоворелаксуючої активностей.
Дані комп’ютерного прогнозу свідчать про перспектив-

ність пошуку серед названих напрямів біорегуляторів, 
що можуть виявляти антинеопластичну, антирадикальну, 
анальгетичну, протизапальну, діуретичну та інші види 
біологічної активності.



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-809470

Список літератури
1. Бражко О.А. Пошук біологічно активних речовин серед 2- і 

4-тіопохідних хіноліну / О.А Бражко // Вісник Запорізького 
державного університету. –  2003. – №1. – С. 120–126.

2. Бражко О.А. Біологічна активність похідних хіноліну та 
акридину з азото- та сірковмісними функціональними 
групами : дис. на здобуття наукового ступеня д.біол.н. : 
02.00.10 / О.А. Бражко. – К., 2005. – 456 с. 

3. Savini L. Synthesis and pharmacological activity of 1,2,4-triazolo 
[4,3-a]quinolines / L. Savini, L. Chiasserini, W. Filippelli and 
other // Il Farmaco. – 2002. –Vol. 56. – P. 939–945.

4. Бражко О.А. Пошук біологічно активних речовин серед амі-
дів та гідразидів (хінолін-2-ілтіо- і 4-ілтіо)карбонових кислот 
/ О.А. Бражко, Л.О. Омельянчик, М.П. Завгородній // Запо-
рожский медицинский журнал. – 2004. – Т. 2. – №1. – С. 39–42. 

5. Омельянчик Л.О. Біологічна активність похідних 2- і 
4-гідразинохінолінів / Л.О. Омельянчик, О.А. Бражко, 
М.П. Завгородній, Д.С. Коваленко // Вісник Запорізького 
державного університету. – 2004. – №2. – С.108–112. 

6. Synthesis and Anticonvulsant Activity of 1-Formamide-
triazolo[4,3-a]quinolone Derivatives / C.X. Wei, X.Q. Deng, 
K.Y. Chai, et al. // Arch Pharm Res. – 2010. – Vol. 33. – №5. 
– P. 655–662.

7. Design and synthesis of 6-alkyoxyl[1,2,4]triazolo[1,5-a]
quinazoline derivatives with anticonvulsant activity / Zh. Chun-
Bo, Y. Chuan-Wen, D. Xian-Qing, Q. Zhe-Shan // Medicinal 
Chemistry Research. – 2011. – №21. – P. 3294–3300.

8. Колесніков О. РАSS-скринінг похідних піримідину / 
О. Колесніков, В. Черних, Л. Шемчук // Матеріали Між-
народної наукової конференції «Актуальні питання фарма-
цевтичної та медичної науки та практики». – Запоріжжя, 
2004. – С. 192–199.

9. Филимонов Д.А. Прогноз спектра биологической активнос-
ти органических соединений / Д.А. Филимонов, В.В. По-
ройков // Российский химический журнал. – 2006. – Т. 1. 
– №2. – С. 66–75.

10. PASS [Електронний ресурс]. – Режим доступу: http://www.
ibmh.msk.su/PASS.

References
1. Brazhko, O. A. (2003). Poshuk biolohichno aktyvnykh 

rechovyn sered 2- i 4-tiopokhidnykh khinolinu [Search 

Ю. В. Карпенко, О. А. Бражко, Л. О. Омельянчик

Відомості про авторів:
Карпенко Ю.В., ст. лаборант, Запорізький національний університет, E-mail: karpenko.y.v@gmail.com. 
Бражко О.А., д. біол. н., професор каф. хімії, Запорізький національний університет.
Омельянчик Л.О., д. фарм. н., професор, зав. каф. хімії, Запорізький національний університет.
Сведения об авторах:
Карпенко Ю.В., ст. лаборант, Запорожский национальный университет, E-mail: karpenko.y.v@gmail.com.
Бражко А.А., д. биол. н., профессор каф. химии, Запорожский национальный университет. 
Омельянчик Л.А., д. фарм. н., профессор, зав. каф. химии, Запорожский национальный университет.
Information about authors:
Karpenko Y.V., senior Assistant of the Department of Chemistry, Zaporizhzhya National University E-mail: karpenko.y.v@gmail.com.
Brazhko A.A., D.hab., Professor of the Department of Chemistry, Zaporizhzhya National University.
Omelyanchik L.O., D.hab., Professor of the Department of Chemistry, Zaporizhzhya National University.

Надійшла в редакцію 23.10.2014 р.

Висновки
1. Створена комбінаторна бібліотека біорегуляторів, 

що поєднують структури 5,8-діоксохіноліну та фурану 
(1–8), хіноліну та тріазолу (9–12).

2. Віртуальний скринінг гетероциклу (хіноліну) та 
фурану є перспективним для одержання нетоксичних 

сполук з антинеопластичною біологічною активністю. 
3. Скринінг похідних тріазолу[4,3-a]хіноліну показав 

перспективність пошуку біологічно активних речовин 
з анальгетичною, протизапальною, антирадикальною, 
діуретичною та іншими видами біологічної дії серед 
цього ряду сполук.
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Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

УДК 616.124.2+[616.124.2:796.015.6]:616.12-008.331.1]-085.225.2

М. Ю. Колесник

Вплив комбінованої антигіпертензивної терапії 
на стан діастолічної функції лівого шлуночка у спокої 

та після фізичного навантаження 
у хворих на артеріальну гіпертензію 

Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: артеріальна 
гіпертензія, діастолічна функція, 
периндоприл, лозартан, амлодипін.

Можливість корекції порушень діастолічної функції лівого шлуночка при ар-
теріальній гіпертензії є недостатньо вивченою. З метою визначення впливу двох 
антигіпертензивних комбінацій (периндоприл/амлодипін і лозартан/амлодипін) на 
стан діастолічної функції у спокої та після фізичного навантаження у хворих на 
артеріальну гіпертензію обстежили 134 чоловіків. Виконали добовий моніторинг 
артеріального тиску, трансторакальну ехокардіоскопію, субмаксимальний наванта-
жувальний тест. Після обстеження всім пацієнтам призначили антигіпертензивну 
терапію. Виявили, що під впливом фіксованої комбінації периндоприлу й амлодипіну 
швидкість трансмітрального потоку та амплітуда руху фіброзного кільця мітрального 
клапана під час ранньої діастоли достовірно збільшились. Зафіксували скорочення 
часу ізоволюметричного розслаблення та сповільнення раннього діастолічного по-
току лівого шлуночка. Поширеність діастолічної дисфункції лівого шлуночка на 
фоні терапії комбінацією периндоприлу й амлодипіну знизилась від 55,8% до 31% 
(р<0,05). Встановили позитивний вплив комбінації периндоприлу та амлодипіну 
на стан діастолічної функції на тлі фізичного навантаження, що полягав у змен-
шенні патологічних результатів діастолічного стрес-тесту. Ці зміни асоціювались 
із покращенням толерантності до фізичного навантаження. Терапія лозартаном та 
амлодипіном скорочувала час сповільнення діастолічного потоку у спокої та після 
навантаження. Комбінація лозартану й амлодипіну не знижувала поширеність діа-
столічної дисфункції лівого шлуночка та не впливала на толерантність до фізичного 
навантаження. Це свідчить, що 6-місячна терапія фіксованою комбінацією перин-
доприлу й амлодипіну має суттєвіший вплив на покращення діастолічної функції 
лівого шлуночка, ніж використання комбінації лозартану та амлодипіну.

Влияние комбинированной антигипертензивной терапии на состояние диастолической функции левого желудочка
в покое и после физической нагрузки у больных артериальной гипертензией
М. Ю. Колесник
Возможность коррекции нарушений диастолической функции левого желудочка при артериальной гипертензии изучена недо-

статочно. С целью определения влияния двух антигипертензивных комбинаций (периндоприл/амлодипин и лозартан/амлодипин) 
на состояние диастолической функции в покое и после физической нагрузки у больных артериальной гипертензией обследовали 
134 мужчин. Провели суточный мониторинг артериального давления, трансторакальную эхокардиоскопию, субмаксимальный 
нагрузочный тест. После обследования всем пациентам назначили антигипертензивную терапию. Установили, что под влиянием 
фиксированной комбинации периндоприла и амлодипина скорость трансмитрального потока и амплитуда движения фиброз-
ного кольца митрального клапана во время ранней диастолы достоверно увеличились. Зафиксировано сокращение времени 
изоволюметрического расслабления и замедления раннего диастолического потока левого желудочка. Распространенность 
диастолической дисфункции левого желудочка на фоне терапии комбинацией периндоприла и амлодипина снизилась с 55,8% 
до 31% (р<0,05). Установлено положительное влияние комбинации периндоприла и амлодипина на состояние диастолической 
функции на фоне физической нагрузки, которое заключалось в уменьшении патологических результатов диастолического 
стресс-теста. Указанные изменения ассоциировались с улучшением толерантности к физической нагрузке. Терапия лозарта-
ном и амлодипином сокращала время замедления диастолического потока в покое и после нагрузки. Комбинация лозартана и 
амлодипина не снижала распространенность диастолической дисфункции левого желудочка и не влияла на толерантность к 
физической нагрузке. Это свидетельствует, что 6-месячная терапия фиксированной комбинацией периндоприла и амлодипина 
имеет более выраженное влияние на улучшение диастолической функции левого желудочка, чем использование комбинации 
лозартана и амлодипина.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, диастолическая функция, периндоприл, лозартан, амлодипин.
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The effect of combined antihypertensive therapy on left ventricular diastolic function in resting and postexercise patients 
with arterial hypertension
M. Yu. Kolesnyk
The correction of left ventricular diastolic function abnormalities hasn’t been well investigated in arterial hypertension. The aim of 

the study was to determine the effects of two antihypertensive combinations (perindopril/amlodipine and losartan/amlodipine) on the 
state of diastolic function at rest and after exercise in patients with arterial hypertension. 

Results. The early diastolic transmitral fl ow velocity and mitral annular tissue doppler velocities increased under fi xed-dose combination 
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of perindopril and amlodipine. The combination shortened the transmitral E-wave deceleration time and isovolumetric left ventricular 
relaxation time. The prevalence of diastolic dysfunction decreased from 55.8% to 31% on therapy with perindopril and amlodipine 
(p<0.05). The treatment reduced the frequency of pathologic results of diastolic exercise stress test. These changes were associated 
with improved exercise tolerance. Therapy with amlodipine and losartan shortened the deceleration time of early diastolic fl ow at rest 
and after exercise. The combination of amlodipine and losartan hasn’t reduced the prevalence of left ventricular diastolic dysfunction 
and hasn’t improved exercise tolerance. 

Conclusions. The six-month treatment with fi xed-dose combination of perindopril and amlodipine has a pronounced effect on improving 
of LV diastolic function compared with a combination of losartan and amlodipine.

Key words: Hypertension, Diastolic Dysfunction, Perindopril, Losartan, Amlodipine. 
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 71–76

Порушення діастолічної функції та розвиток 
гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) є характер-

ними ознаками патологічного ураження міокарда при 
артеріальній гіпертензії (АГ). Вони здійснюють безпо-
середній вплив на прогноз хворих незалежно від рівня 
артеріального тиску (АТ) [1]. Виходячи з цього, однією з 
головних вимог до сучасної антигіпертензивної терапії є 
не тільки адекватний контроль АТ, але й наявність пози-
тивного впливу на стан органів-мішеней. У дослідженні 
LIFE доведено, що регрес гіпертрофії ЛШ за електро-
кардіографічними та ехокардіографічними критеріями 
асоційований зі зниженням кардіоваскулярного ризику 
[2,3]. Усі антигіпертензивні засоби першої лінії вплива-
ють на гіпертрофію ЛШ, але різняться за ефективністю 
[4]. Результати робіт із медикаментозної корекції діасто-
лічних порушень ЛШ є неоднозначними, а часом мають 
суперечливий характер. Так, за даними дослідження 
ASCOT, параметри діастолічної функції погіршувалися 
на тлі терапії атенололом, проте поліпшувались у хворих, 
які отримували амлодипін [5]. У дослідженні TOPCAT 
та ALDO-CHF призначення спіронолактону позитивно 
впливало на стан діастолічної функції, але не призводило 
до покращення прогнозу [6,7]. Відомо, що діастолічна 
дисфункція ЛШ знижує толерантність до фізичного 
навантаження, обмежуючи якість життя пацієнтів [8]. 
Використання стрес-ехокардіографії дає змогу не тіль-
ки об’єктивізувати функціональний стан хворих, але 
й дослідити стан діастоли під впливом навантаження. 
Можливість покращення толерантності до фізичного 
навантаження шляхом нормалізації діастолічної функції 
ЛШ вивчена дотепер недостатньо.
Мета роботи 
Визначення впливу двох антигіпертензивних комбі-

націй (периндоприл+амлодипін і лозартан+амлодипін) 
на стан діастолічної функції у спокої та після фізичного 
навантаження у хворих з АГ.
Пацієнти і методи дослідження
У відкритому проспективному дослідженні взяли 

участь 134 чоловіки віком 35–65 років із неускладненою 
АГ. Критерії залучення: синусовий ритм, здатність ви-
конати пробу із дозованим фізичним навантаженням, від-
сутність або нерегулярний прийом антигіпертензивної 
терапії, письмова інформована згода на участь. Критерії 
виключення: вторинні гіпертензії, ішемічна хвороба 
серця, вроджені та набуті вади серця, кардіоміопатії, 
хронічні захворювання легень, цукровий діабет 1 та 2 
типу на інсулінотерапії, активні інфекційні й онкологічні 
хвороби, фракція викиду ЛШ менше ніж 45%, швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) менше ніж 60 мл/хв за 
формулою MDRD.

Обстеження учасників здійснювали згідно з уніфіко-
ваним клінічним протоколом «Артеріальна гіпертензія» 
(наказ МОЗ №384 від 24.05.2012 р.). Усім пацієнтам ви-
конали добовий моніторинг АТ за допомогою приладу 
АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). 
Трансторакальну ехокардіоскопію проводили на 

ультразвуковому сканері MyLab 50 (Esaote, Італія). 
Оцінювали кінцево-діастолічний (КДР) і кінцево-сис-
толічний (КСР) розміри ЛШ, товщину міжшлуночкової 
перегородки та задньої стінки, а також відносну товщину 
стінок (ВТС) ЛШ, індекс об’єму лівого передсердя (ЛП). 
Масу міокарда ЛШ з індексацією до площі поверхні тіла 
(ІММЛШ) розраховували за формулою Американського 
товариства ехокардіографії. Фракцію викиду ЛШ оці-
нювали за методом Simpson. Параметри діастолічної 
функції ЛШ аналізували згідно з рекомендаціями Єв-
ропейської асоціації ехокардіографії [9]. Вимірювали 
швидкість кровоплину під час раннього наповнення 
ЛШ (Е) і систоли передсердь (А) та їх співвідношення 
(Е/А). Визначали час сповільнення потоку у фазі ран-
нього наповнення ЛШ (DT) і час ізоволюметричного 
розслаблення ЛШ (IVRT). У режимі тканинного доп-
плера досліджували ранню діастолічну швидкість руху 
септальної та латеральної частини фіброзного кільця 
мітрального клапана (е’ септ та е’ лат). Тиск наповнення 
ЛШ оцінювали за співвідношенням Е/е’. Нормативним 
значенням вважали Е/е’ <8, патологічним – >13. Якщо 
показник Е/е’ був у діапазоні 9–13, то тиск наповнення 
ЛШ вважали підвищеним за наявності гіпертрофії ЛШ та/
або збільшенні індексу об’єму ЛП більше ніж 34 мл/м2. 
Субмаксимальний навантажувальний тест виконували 

на тредмілі Т2100 із використанням системи «Cardiosoft 
6.0» (General Electric, США) за стандартним прото-
колом Bruce. Стрес-тест завершували при досягненні 
пацієнтом 85% від розрахованої за віком максимальної 
частоти серцевих скорочень (ЧСС) або при появі інших 
стандартних критеріїв припинення. Толерантність до 
фізичного навантаження оцінювали у метаболічних 
еквівалентах (МЕТ). Одразу після припинення фізич-
ного навантаження хворих повертали у горизонтальне 
положення на лівий бік та оцінювали співвідношення 
Е/е’ методом тканинної допплерографії. Показник реє-
стрували не пізніше другої хвилини відновлювального 
періоду. Патологічним вважали Е/е’ >13 [10].
Після обстеження пацієнтам призначали антигіпертен-

зивну терапію. За обраною терапевтичною стратегією 
хворих поділили на дві групи. 104 учасники досліджен-
ня (перша група) отримували фіксовану комбінацію 
периндоприлу в дозі 5 мг та амлодипіну в дозі 5 мг (Бі-
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престаріум, Servier, Франція). 30 чоловіків (друга група) 
приймали комбіновану терапію – лозартан у стартовій 
дозі 50 мг (Лозап, Zentiva, Чеська Республіка) та амлоди-
пін в дозі 5 мг (Аген, Zentiva, Чеська Республіка). Ефек-
тивність антигіпертензивної терапії оцінювали через 1 і 
3 місяці шляхом аналізу щоденника самоконтролю АТ та 
офісного вимірювання. За необхідністю хворим першої 
групи змінювали дозу фіксованої комбінації на 10 мг 
периндоприлу та 10 мг амлодипіну. Пацієнтам другої 
групи за потребою підвищували дозу лозартану до 100 мг 
та амплодипіну до 10 мг. Якщо терапія була недостатньо 
ефективною, хворим обох груп додатково призначали 
індапамід у дозі 1,5 мг (Аріфон ретард, Servier, Фран-
ція). Через 6 місяців пацієнтам амбулаторно виконували 
повторний добовий моніторинг АТ, стандартну трансто-
ракальну ехокардіографію та стрес-ехокардіографію із 
дозованим фізичним навантаженням на тредмілі.
Статистично результати опрацьовували з викорис-

танням пакета програм Statistica 6.0 (Statsoft, США, 
ліцензійний номер AXXR712D833214FAN5). Аналіз роз-
поділу показників виконували за критерієм Колмогорова 
– Смірнова та Шапіро – Уїлка. Дані описової статистики 
наведені у вигляді середнього арифметичного та стан-
дартного відхилення або медіани та міжквартильного 
розмаху залежно від розподілу ознаки. Якісні показники 
наведені в абсолютних значеннях і відсотках. Динаміку 
кількісних параметрів оцінювали за тестом Стьюдента 
для зв’язаних груп, а в разі ненормального розподілу 
ознаки – за критерієм Вілкоксона. Зміни якісних по-
казників у зв’язаних групах аналізували за критерієм 
Мак-Немара. Усі статистичні тести були двобічними, 
значущими вважали відмінності при р<0,05. 
Результати та їх обговорення
Клінічна характеристика хворих за групами наведена 

у таблиці 1. Пацієнти були зіставними за віком, антро-
пометричними характеристиками, рівнем офісного та 
середньодобового АТ, толерантністю до фізичного на-

вантаження, стандартними біохімічними показниками, 
товщиною інтима-медіального комплексу сонних артерій 
і частотою призначення статинів. Кількість активних 
курців була більшою в першій групі. 
За період спостереження потреба в підвищенні дози 

фіксованої комбінації периндоприлу й амлодипіну ви-
никла у 59 (55%) учасників, із них 21 (20%) пацієнту 
додатково призначали індапамід. Дози лозартану до 100 
мг та амлодипіну до 10 мг підвищили 19 (66%) пацієн-
там другої групи, з них 5 (17%) хворим також додали 
індапамід. Побічні ефекти у вигляді помірного сухого 
кашлю (3 пацієнти), набряків нижніх кінцівок (3 осо-
би) та відчуття серцебиття (2 хворих) зафіксували у 8 
(9%) учасників першої групи. У другій групі 2 пацієнти 
(6,6%) скаржилися на набряки нижніх кінцівок. Потреби 
скасувати препарати не виникало. 
Цільовий рівень АТ, за даними офісного вимірювання, 

вдалося досягнути у 71% хворих першої та у 55% другої 
групи (χ2=1,87; p=0,12). За рівнем офісного систолічного 
артеріального тиску (САТ) у кінці дослідження пацієнти 
були зіставними, а рівні офісного діастолічного (ДАТ) 
та середньодобового САТ і ДАТ були нижчими у хво-
рих першої групи (табл. 2). Пікові рівні САТ і ДАТ під 
час повторної стрес-ехокардіографії на тредмілі стали 
нижчими за шість місяців терапії в обох групах. Од-
нак статистично значуще збільшення толерантності до 
фізичного навантаження спостерігали лише у хворих 
першої групи.
На початку дослідження хворі у групах були зістав-

ними за всіма ехокардіографічними параметрами, крім 
часу сповільнення раннього діастолічного потоку ЛШ. 
Динаміка показників структурно-функціонального ста-
ну серця мала особливості, що наведені в таблиці 3. У 
пацієнтів, які отримували фіксовану комбінацію перин-
доприлу та амплодипіну, зафіксували зменшення кінце-
во-систолічного розміру ЛШ, товщини міжшлуночкової 
перегородки, задньої стінки, а також ІММЛШ. Фракція 

Таблиця 1
Клінічна характеристика пацієнтів

Показник, одиниці вимірювання Група 1 (n=104) Група 2 (n=30) p
Вік, роки 52±8 52±8 0,78

Тривалість хвороби, роки 5 (2–10) 7 (4–12) 0,19
Активні курці, кількість хворих ( %) 46 (44%) 4 (13%) 0,002

Індекс маси тіла, кг/м2 28,4 (25,9–31,2) 31 (26,9–33,2) 0,09
Обвід талії, см 102±11 103±9 0,72

Офісний систолічний АТ, мм рт.ст. 154±20 151±24 0,44
Офісний діастолічний АТ, мм рт.ст. 98±13 100±14 0,55

Середньодобовий систолічний АТ, мм рт.ст. 146±16 147±19 0,72
Середньодобовий діастолічний АТ, мм рт.ст. 90±11 92±13 0,48

Креатинін плазми, мкмоль/л 80 (74-87) 73 (68-93) 0,25
ШКФ за MDRD, мл/хв 95±17 99±20 0,27

Глюкоза плазми венозної крові, ммоль/л 5,4 (4,8–6,1) 5,6 (5,1–6,2) 0,14
Загальний холестерин, ммоль/л 5,7±1,28 6,1±1,5 0,15

Холестерин низької щільності, ммоль/л 4,03±1,1 4,12±1,25 0,72
Сечова кислота, мкмоль/л 365 (312–430) 367 (303–426) 0,85

Товщина інтима-медіального комплексу сонних артерій, мм 0,91 (0,78–1,04) 0,84 (0,78–0,94) 0,31
Приймання статинів, кількість хворих (%) 89 (85%) 24 (80%) 0,39

Вплив комбінованої антигіпертензивної терапії на стан діастолічної функції лівого шлуночка у спокої та після фізичного...
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викиду ЛШ вірогідно збільшилась. Частка пацієнтів, які 
мали ехокардіографічні критерії гіпертрофії ЛШ, знизи-
лась від 70% до 57% (χ2=9,47; p=0,0072). Змінився стан 
діастолічної функції ЛШ: швидкість трансмітрального 
потоку та амплітуда руху фіброзного кільця мітрального 
клапана в ранню діастолу збільшилися. Зафіксували 
скорочення часу ізоволюметричного розслаблення та 
сповільнення раннього діастолічного потоку ЛШ. При 
цьому показник Е/е’ залишався незмінним як у спо-
кої, так і після навантаження, хоча мав тенденцію до 

зниження. Частка пацієнтів, які мали діастолічну дис-
функцію на початку дослідження, зменшилась майже 
вдвічі (χ2=19,5; p<0,0001). Також кількість пацієнтів, які 
мали патологічний результат діастолічного стрес-тесту, 
вірогідно зменшилась (χ2=4; p=0,039).
У хворих, які отримували комбінацію лозартану та 

амлодипіну, серед статистично значущих змін було 
зниження відносної товщини ЛШ унаслідок зменшення 
товщини задньої стінки, а також збільшення фракції ви-
киду ЛШ. Серед параметрів діастолічної функції вияви-

Таблиця 2
Динаміка артеріального тиску та параметрів толерантності до фізичного навантаження

Показник, одиниці вимірювання Перша група (n=104) Друга група (n=30)
До лікування Після лікування Р# До лікування Після лікування Р# Р*1-2

Офісний САТ, мм рт.ст. 154±20 134±16 <0,0001 151±24 138±21 <0,0001 0,23
Офісний ДАТ, мм рт.ст. 98±13 86±10 <0,0001 100±14 93±14 <0,0001 0,004

Середньодобовий САТ, мм рт.ст. 146±16 131±11 <0,0001 147±19 138±19 <0,0001 0,008
Середньодобовий ДАТ, мм рт.ст. 90±11 80±8 <0,0001 92±13 86±13 <0,0001 0,002

ЧСС спокою, уд/хв 72±11 72±11 0,75 74±10 71±19 0,27 0,59
Пікова ЧСС, уд/хв 140±15 139±15 0,32 143±9 142±12 0,48 0,34

Піковий САТ, мм рт.ст. 210±26 197±24 <0,0001 214±41 193±34 0,008 0,54
Піковий ДАТ, мм рт.ст. 94±13 86±12 <0,0001 92±15 85±15 0,0002 0,71

МЕТ, од. 8,6±2,14 9,5±2,1 <0,0001 9,00±1,91 9,3±2,1 0,23 0,65

Примітки: # – у порівнянні з параметрами на початку лікування; * – порівнюючи першу та другу групи після лікування.
Таблиця 3

Динаміка структурно-функціонального стану та параметрів діастолічної функції лівого шлуночка
Показник, одиниці вимірювання Перша група (n=104) Друга група (n=30)

До лікування Після лікування Р# До лікування Після лікування Р# Р*1-2

Лінійний розмір ЛП, см 4,3±0,58 4,3±0,54 0,96 4,4±0,49 4,3±0,49 0,07 0,76
Індекс об’єму ЛП, мл/м2 27,7 (23,3-34,8) 28,1 (22,5-32,7) 0,2 26,4 (22,8-30,3) 24,2 (21,5-27) 0,07 0,01

КДР, см 5,2±0,54 5,2±0,58 0,77 5,1±0,45 5,2±0,47 0,21 0,9
КСР, см 3,2±0,53 3,1±0,54 0,03 3,1±0,5 3,1±0,39 0,25 0,55

Товщина міжшлуночкової 
перегородки, см 1,21 (1,05-1,37) 1,17 (1,04-1,3) 0,004 1,2 (1-1,37) 1,15 (1,06-1,38) 0,25 0,72

Товщина задньої стінки ЛШ, см 1,08 (0,9-1,23) 0,99 (0,9-1,15) 0,001 1,16 (0,97-1,24) 1,03 (0,93-1,17) 0,004 0,52
ІММЛШ, г/м2 138 (105-164) 124 (104-147) <0,0001 128 (106-155) 129 (113-152) 0,7 0,54

Наявність гіпертрофії ЛШ,
 кількість пацієнтів (%) 73 (70%) 60 (57%) 0,0072 20 (67%) 19 (63%) 1,0 0,67

ВТС ЛШ 0,42 (0,37-0,49) 0,41 (0,35-0,47) 0,03 0,44 (0,38-0,49) 0,39 (0,35-0,44) 0,008 0,46
Фракція викиду ЛШ, % 68±7 70±7 0,01 68±9 71±5 0,01 0,41

Е, м/с 0,59±0,14 0,64±0,13 0,002 0,63±0,16 0,62±0,12 0,72 0,45
А, м/с 0,62±0,12 0,62±0,12 0,76 0,65±0,12 0,68±0,24 0,48 0,08
Е/А 0,97 (0,74-1,18) 1,02 (0,86-1,18) 0,01 0,93 (0,79-1,21) 0,96 (0,8-1,11) 0,42 0,14

DT, мс 197 (174-247) 189 (169-225) 0,003 174 (181-169) 197 (184-212) 0,02 0,49
IVRT, мс 91 (74-105) 86 (72-98) 0,01 87 (74-100) 89 (74-102) 0,7 0,33

e септ., cм/с 7,6±2,18 8,3±2,2 0,00005 8,1±2,43 7,6±2 0,1 0,11
e лат., cм/с 10 (8-12,1) 11 (9,9-12,8) 0,000002 11 (7,9-15,2) 11,2 (9-12,9) 0,76 0,69

Е/е’ септ. спокою 7,8 (6,7-9,7) 7,7 (6,6-9,2) 0,14 8,1 (6,7-9,4) 8,3 (6,6-9,1) 0,86 0,59
Е/е’ лат. спокою 5,8 (4,9-6,9) 5,6 (4,9-6,6) 0,24 5,4 (4,6-7,2) 5,2 (4,6-6,5) 0,27 0,35

Е/е’ cередній спокою 6,8 (5,8-8,2) 6,6 (5,8-8) 0,069 6,8 (5,8-8) 6,6 (5,7-7,5) 0,8 0,94
Е/е’ септ. постнавантажувальний 8,2 (6,5-9,6) 8,1 (6,9-9,8) 0,72 8,5 (6,8-9,7) 8,2 (7,4-10,4) 0,87 0,39
Е/е’ лат. постнавантажувальний 6,1 (5,1-8) 6,1 (5,2-7,3) 0,055 6,1 (5-7,1) 6,4 (5,6-7,6) 0,16 0,29

Е/е’ cередній постнавантажувальний 7,3 (6-8,7) 7,2 (6,3-8,5) 0,15 7,1 (5,9-8,8) 7,4 (6,5-8,8) 0,57 0,35
DT після навантаження, мс 182 (152-214) 171 (151-199) 0,13 173 (156-225) 166 (156-182) 0,01 0,37

Наявність діастолічної дисфункції 
ЛШ, кількість пацієнтів (%) 58 (55,8%) 32 (31%) <0,0001 13 (43%) 11 (37%) 0,69 0,65

Пацієнти із постнавантажувальним 
Е/е’>13, кількість (%) 11 (10,6%) 4 (3,8%) 0,039 1 (3,3%) 2 (6.6%) 1,0 1,0

Примітки: # – у порівнянні з параметрами на початку лікування; * – порівнюючи першу та другу групи після лікування.

М. Ю. Колесник
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ли скорочення часу сповільнення раннього діастолічного 
потоку ЛШ у спокої та після фізичного навантаження. 
Ефективність антигіпертензивної комбінації периндо-

прилу й амлодипіну доведена в багатоцентровому до-
слідженні ASCOT, що включало 19 тис. пацієнтів з АГ. 
Використання цієї комбінації забезпечило статистично 
вірогідне зниження частоти коронарних подій на 13%, 
серцево-судинної смертності – на 24%, фатального і не-
фатального інсульту – на 23%, загальної смертності – на 
11% у порівнянні з терапією атенололом і бендрофлуме-
тіазидом [11]. Паралельно здійснили субдослідження з 
оцінюванням впливу обох комбінацій на стан діастолічної 
функції ЛШ [5]. За даними імпульно-хвильової та тканин-
ної допплерографії, через 12 місяців терапії в пацієнтів, 
які отримували амлодипін і периндоприл, була вищою 
швидкість раннього діастолічного наповнення, меншим – 
час сповільнення діастолічного потоку. Ефекти терапії не 
залежали від ступеня зниження АТ і динаміки ІММЛШ. 
У дослідженні також встановили прогностичну роль по-
казника Е/е’ у хворих на АГ [12]. Виявили, що зростання 
Е/е’ на кожну одиницю асоціювалось зі збільшенням 
кількості несприятливих серцево-судинних подій на 17%. 
Проте п’ятирічна терапія амлодипіном і периндоприлом 
вірогідно не змінила співвідношення Е/е’, що також збі-
гається з нашими результатами [13]. 
Ми вперше виявили позитивний вплив комбінації пе-

риндоприлу й амлодипіну на стан діастолічної функції на 
тлі фізичного навантаження, який полягав у зменшенні 
патологічних результатів діастолічного стрес-тесту (зна-
чення постнавантажувального Е/е’≥13). Фізіологічною 
реакцією на фізичне навантаження є пропорційне під-
вищення швидкості діастолічного наповнення (Е) та 
руху септальної частини фіброзного кільця мітрального 
клапана (е’), при цьому співвідношення Е/е’ залишається 
незмінним. Однак є когорта хворих, у яких відбувається 
збільшення Е/е’ у відповідь на фізичне навантаження. 
За даними D.J. Holland і співавт., така реакція асоці-
юється з несприятливим прогнозом і може свідчити 
про наявність прихованої діастолічної серцевої недо-
статності [14]. У попередньому дослідженні ми вста-
новили, що незалежними предикторами патологічного 
збільшення постнавантажувального Е/е’ у чоловіків з 

АГ стали ІММЛШ > 138 г/м2 та Е/е’ у спокої >8 [15]. Те-
рапія периндоприлом та амлодипіном вірогідно знижує 
ІММЛШ, зменшує вірогідність патологічних результатів 
діастолічного стрес-тесту, покращуючи толерантність 
до фізичного навантаження. Використання саме цієї 
комбінації може бути патогенетично обґрунтованим 
для тих хворих на АГ, які мають помірну та виражену 
гіпертрофію ЛШ, а також значення Е/е’ у спокої >8.
Терапія комбінацією лозартану й амлодипіну, за на-

шими даними, була менш ефективною щодо відновлення 
діастолічних порушень. У попередніх дослідженнях 
монотерапія лозартану призводила до зменшення часу 
сповільнення раннього діастолічного потоку, що також 
було підтверджено нашими результатами [16]. Утім ав-
тори не використовували тканинну допплерографію для 
оцінювання діастоли. У дослідженні SILVHIА терапія 
ірбесартаном у 134 пацієнтів призводила до більшого 
зниження показника Е/е’, ніж терапія атенололом [17]. 
Проте в іншому плацебо-контрольованому дослідженні 
терапія валсартаном не впливала на діастолічну функцію 
ЛШ [18]. Отже, ефективність антагоністів до рецепторів 
ангіотензину-II у відновленні діастолічних порушень 
потребує наступних досліджень.
Висновки
1. Шестимісячна терапія фіксованою комбінацією 

периндоприлу й амлодипіну мала суттєвіший вплив 
на регрес гіпертрофії ЛШ і покращення діастолічної 
функції ЛШ, ніж комбінація лозартану й амлодипіну. 

2. Поширеність діастолічної дисфункції ЛШ на тлі те-
рапії комбінацією периндоприлу й амлодипіну знизилась 
від 55,8 % до 31 % (р<0,05).

3. Встановили позитивний вплив комбінації перин-
доприлу й амлодипіну на стан діастолічної функції на 
тлі фізичного навантаження, що полягав у зменшенні 
патологічних результатів діастолічного стрес-тесту. На-
звані зміни асоціювались із покращенням толерантності 
до фізичного навантаження.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

вивченні динаміки неінвазивних маркерів міокардіаль-
ного фіброзу під впливом фіксованої комбінації перин-
доприлу й амлодипіну.

Вплив комбінованої антигіпертензивної терапії на стан діастолічної функції лівого шлуночка у спокої та після фізичного...
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Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

Известно, что любой адаптивный или патологи-
ческий процесс протекает на фоне образования 

активных форм кислорода (АФК) и усиления свободно-
радикального окисления биосубстратов [1]. В ответ на 
это происходит активизация антиоксидантной системы 
(АОС). Ее представляют низкомолекулярные соединения 
– ловушки радикалов, к которым относятся витамины 

(А, С, Е, К), биофлавоноиды, низкомолекулярные тиолы 
(глутатион и эрготионеин), а также антиперекисные 
ферменты (супероксиддисмутаза, глутатионпериоксида-
за, глутатионредуктаза, каталаза и др.) [2,3]. Конечный 
результат процесса адаптации – приспособление орга-
низма к новым условиям окружающей среды или срыв 
адаптивных механизмов. Следствием этого является раз-

УДК 577.122:577.152.1:611-018.54]:612.122.1:612-92.9:[599.323.4:57.017.645]
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Особенности динамики показателей окислительной модификации 
белков и активность каталазы в плазме крови у потомков самок 

с экспериментальным гестационным диабетом 
в зависимости от пола, возраста и уровня базальной гликемии
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C целью изучить особенности динамики показателей окислительной модификации 
белков и активность каталазы в плазме крови у крыс линии Вистар, потомков самок 
с экспериментальным гестационным диабетом, в зависимости от пола, возраста и 
уровня базальной гликемии проведено исследование на 160 животных. Определяли 
концентрацию глюкозы глюкозооксидазным методом, степень окислительной моди-
фикации белков плазмы по методу В. Halliwell, уровень альдегидфенилгидразонов 
и кетонфенилгидразонов. Установлено, что у потомков самок с экспериментальным 
гестационным диабетом концентрация кетонфенилгидразонов в плазме крови 
практически достигает концентрации альдегидфенилгидразонов, что, возможно, 
свидетельствует о «срыве» резервно-адаптационных возможностей организма. 
Данные процессы происходили на фоне достоверного снижения активности анти-
оксидантной системы. Более выраженные нарушения наблюдали у самцов, потомков 
самок с экспериментальным гестационным диабетом; они развивались параллельно 
с нарушениями в углеводном и жировом обменах и прогрессировали с возрастом. 

Особливості динаміки показників окислювальної модифікації білків та активності каталази у плазмі крові 
в нащадків самиць з експериментальним гестаційним діабетом залежно від статі, віку та рівня базальної глікемії
О. В. Ганчева
З метою вивчити особливості динаміки показників окислювальної модифікації білків та активність каталази у плазмі крові в 

щурів лінії Вістар, нащадків самок з експериментальним гестаційним діабетом, залежно від статі, віку та рівня базальної глікемії 
здійснили дослідження на 160 тваринах. Визначали концентрацію глюкози глюкозооксидазним методом, ступінь окислювальної 
модифікації білків плазми за методом В. Halliwell, рівень альдегідфенілгідразонів і кетонфенілгідразонів. Встановлено, що в 
нащадків самиць з експериментальним гестаційним діабетом концентрація кетонфенілгідразонів у плазмі крові майже досягає 
концентрації альдегідфенілгідразонів, що, можливо, свідчить про «зрив» резервно-адаптаційних можливостей організму. Ці 
процеси перебігали на тлі вірогідного зниження активності антиоксидантної системи. Більш значні порушення спостерігали 
в самців, нащадків самок з експериментальним гестаційним діабетом; вони розвивались паралельно із порушеннями у вугле-
водному та жировому обмінах і прогресували з віком.
Ключові слова: каталаза, глікемія, експериментальний гестаційний діабет.
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Peculiarities of oxidative modifi cation of proteins indices in blood plasma of the female rats’ offspring with experimental 
gestational diabetes depending on sex, age and basal glycemia level
O. V. Gancheva
Aim. Peculiarities of oxidative modifi cation of proteins indices and catalase activity of the female rats’ offspring with experimental 

gestational diabetes have been studied experimentally. 
Methods and results. It is established that concentration of ketone phenylhydrazone (the later sign of oxidative protein injury) markedly 

reaches the concentration of aldehyde phenylhydrazone. 
Conclusion. It may probably identify disruption of reserve compensatory abilities of the organism. At the same time reliable decrease 

of antioxidative system activity has been observed. Male offspring of rats with experimental gestational diabetes demonstrated more 
expressed disturbances along with alterations of carbohydrate and lipid metabolism, which increases with the age.
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витие патологического состояния, определяемое в итоге 
взаимоотношением антиоксидантных и прооксидантных 
механизмов, иными словами, способностью АОС за-
щитить клетку от свободных радикалов и перекисей [4]. 
В специализированной литературе накоплены много-
численные данные, касающиеся изучения механизмов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и его роли в нор-
мальном и патологическом функционировании клеток, 
однако АФК вызывают и окислительную модификацию 
белков (ОМБ), или, как ее еще называют, перекисное 
окисление белков [5]. 
В нашем эксперименте анализ соотношения содер-

жания продуктов ОМБ и активности каталазы плазмы 
позволит оценить состояние показателей оксидативного 
стресса в организме нормальных животных и потомков 
самок с экспериментальным гестационным диабетом 
(ЭГД). Это даст возможность предположить их роль в 
тех или иных перестройках организма, направленных 
на активацию защитно-приспособительных механизмов 
на клеточном уровне и его гомеостатических систем в 
целом, установить ее нарушение у животных с прена-
тально воздействующим негативным фактором – хро-
нической гипергликемией.
Цель работы 
Изучить особенности динамики показателей окисли-

тельной модификации белков и активность каталазы в 
плазме крови у крыс линии Вистар, потомков самок с 
ЭГД, в зависимости от пола, возраста и уровня базальной 
гликемии.
Материалы и методы исследования
Исследование проведено на 80 самках и самцах, по-

томках самок с нормально протекающей беременностью, 
возрастом 2, 4, 6 и 18 месяцев, и 80 самках и самцах, 
потомков самок с ЭГД [6], по 20 животных в каждой 
группе. Животные находились на стандартном рационе 
при свободном доступе к воде и пище. При достижении 
соответствующего возраста животных декапитировали 
под тиопенталовым наркозом (40 мг/кг). Во всех группах 

животных определяли концентрацию глюкозы глюкозо-
оксидазным методом. 
Для оценки интенсивности свободно-радикального 

окисления в плазме крови экспериментальных живот-
ных определяли степень ОМБ по методу B. Halliwell 
[5]. Определяли уровень альдегидфенилгидразонов 
(АФГ), которые относят к ранним маркерам окисления 
белков, и кетонфенилгидразонов (КФГ), которые рас-
сматривают как поздние маркеры деструкции белковой 
молекулы. При определении спонтанной ОМБ АФГ и 
КФГ свидетельствовали об общей направленности сво-
бодно-радикальных процессов окисления в организме, 
тогда как при стимулированной ОМБ – характеризовали 
его резервно-адаптационные возможности.
Состояние антиоксидантной системы оценивали по 

активности каталазы, величину которой в плазме крови 
определяли спектрофотометрически [7].
Все полученные экспериментальные данные обраба-

тывали на персональном компьютере пакетом приклад-
ных и статистических программ VIDAS-2.5 (Kontron 
Elektronik, ФРГ), EXCEL из пакета MS Office 2007 
(Microsoft Corp., США), пакета STATISTICA 6.0 (Stat-
Soft, 2001). Для всех показателей рассчитывали значение 
средней арифметической выборки (М), ее дисперсии и 
ошибки средней (m). Для установления достоверности 
различий результатов исследований в опытных и кон-
трольных группах животных определяли коэффициент 
Стьюдента (St), после чего определяли вероятность раз-
личия выборок (р) и доверительный интервал средней 
по таблицам распределения Стьюдента. Достоверными 
считали значения, для которых pSt<0,05 [8].
Результаты и их обсуждение
Проведенные исследования показали, что у контроль-

ных животных независимо от пола с возрастом проис-
ходит достоверное снижение активности каталазы в 
плазме (табл. 1). Однако у самок к старости активность 
фермента возрастает на 12% (pSt<0,05), а у самцов оста-
ется стабильной.

Таблица 1
Возрастная динамика показателей окислительной модификации белка и активность каталазы 

в плазме крови у контрольных самцов и самок крыс линии Вистар (M±m)

Серии Каталаза, мкат/мл
Показатели степени ОМБ

Спонтанная, у.ед./мг Стимулированная, у.ед./мг 
АФГ КФГ АФГ КФГ

Самцы, 2 мес. 170,2±3,31 33±1 29±1 119±3 52±1
Самки, 2 мес. 160,6±4,22 29±13 25±13 140±53 47±3
Самцы, 4 мес. 130,6±4,31 33±1 28±1 158±41 63±21,3

Самки, 4 мес. 141,5±5,52 31±2 27±1 152±32 69±22

Самцы, 6 мес. 117,3±2,11,3 58±41 45±31 146±73 73±21

Самки, 6 мес. 91,9±3,032 51±22 41±22 114±62 74±2
Самцы, 18 мес. 115,4±4,93 59±23 57±31,3 139±33 68±4
Самки, 18 мес. 102,4±4,22 53±2 49±22 125±4 71±3

Примечания: 1 – достоверные отличия параметров (pSt <0,05) в группах самцов по отношению к группе предыдущего возраста; 
2 – достоверные отличия параметров (pSt<0,05) в группах самок по отношению к группе предыдущего возраста; 3 – достоверные 
отличия параметров (pSt<0,05) в группах самцов по отношению к группе самок того же возраста.

О. В. Ганчева
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Особенности динамики показателей окислительной модификации белков и активность каталазы в плазме крови у потомков...

Снижение активности антиперекисного фермента 
каталазы сопровождается у 4-месячных самцов увеличе-
нием концентрации АФГ и КФГ (при стимулированной 
ОМБ) на 21% (pSt <0,05) и 33% (pSt<0,05) соответственно 
(табл. 1). К 6-месячному возрасту как у самок, так и у 
самцов на фоне снижения активности каталазы отмечено 
увеличение содержания модифицированных белковых 
молекул. У самцов при спонтанной ОМБ АФГ и КФГ – 
на 36% (pSt<0,05) и в 2 раза (pSt<0,05) и, соответственно, 
при стимулированной – КФГ на 16% (pSt<0,05).
У самок в этом возрастном периоде происходит уве-

личение АФГ и КФГ на 32% (pSt<0,05) и 89% (pSt<0,05) 
соответственно при спонтанной ОМБ; на 9% (pSt<0,05) 
и 47% (pSt<0,05) при стимулированной ОМБ (табл. 1). 
К 18 месяцам жизни у самок увеличивается накопление 
КФГ при спонтанной ОМБ на 17% (pSt<0,05), а у самцов 
– на 27% (pSt<0,05) (табл. 1). 
Анализ возрастного состояния показателей оксидатив-

ного стресса показал динамичность состояния системы. 
Установлено, что в процессе жизни животного проис-
ходит достоверное снижение активности каталазы и, 
вероятно, других ферментов антиоксидантной защиты 
на фоне увеличения концентрации окислительно моди-
фицированных белков в плазме. Наиболее выраженные 
изменения в системе отмечены у животных в периоды 

гормональных перестроек, они зависят от интенсив-
ности процессов метаболизма и адаптационных воз-
можностей. 
Использованную в нашем эксперименте модель хро-

нической гипергликемии плода (ЭГД), большинство 
авторов рассматривают как модель метаболического 
стресса как для самки, так и для ее потомства [9]. 
Следовательно, накопление продуктов окислительной 
деструкции белков плазмы у потомков самок с ЭГД 
можно рассматривать как один из ранних индикаторов 
нарушения молекулярных механизмов оксидативного 
стресса и маркера окислительной деструкции других 
молекул (липиды, ДНК) клетки.
Исследования активности каталазы в плазме крови у 

крыс, потомков самок с ЭГД, показали низкую актив-
ность фермента во всех экспериментальных группах не 
зависимо от пола и возраста. При этом наблюдали про-
грессивное снижение активности фермента к 18 месяцам 
жизни у самок в 1,8 раза (pSt <0,05), а у самцов – в 4 раза 
(pSt <0,05) по сравнению с контролем (табл. 2, 3). «Ис-
тощение» антиоксидантной системы сопровождалось 
окислительной деструкцией белковых молекул, о чем 
свидетельствовало увеличение показателей спонтанного 
и стимулированного перекисного окисления белков у 
самок и самцов (табл. 2, 3). 

Таблица 2
Возрастная динамика показателей окислительной модификации белка и активность каталазы 

в плазме крови у самок крыс линии Вистар, потомков самок с ЭГД (M±m)

Возраст Серии Каталаза, мкат/мл
Показатели степени ОМБ

Спонтанная, у.ед./мг Стимулированная,  у.ед./мг
АФГ КФГ АФГ КФГ

2 мес.
Контроль 160,6±4,22 29±1 25±1 140±5 47±3

Потомки самок с ЭГД 124,8±3,71 46±21 33±11 211±151 86±21

4 мес.
Контроль 141,5±5,5 31±2 27±1 152±3 69±2

Потомки самок с ЭГД 80,3±5,21,2 38±21,2 31±2 175±31,2 87±21

6 мес.
Контроль 91,9±3,03 51±2 41±2 114±6 74±2

Потомки самок с ЭГД 76,25±4,71 70±41,2 51±31,2 230±91,2 88±31

18 мес.
Контроль 102,4±4,2 53±2 49±2 125±4 71±3

Потомки самок с ЭГД 79,2±3,71 72±31 53±3 192±71,2 82±31

Примечания: 1 – достоверные отличия параметров (pSt<0,05) по отношению к контрольной группе; 2 – достоверные отличия 
параметров (pSt<0,05) по отношению к группе предыдущего возраста. 

Таблица 3
Возрастная динамика показателей окислительной модификации белка и активность каталазы 

в плазме крови у самцов крыс линии Вистар, потомков самок с ЭГД (M±m)

Возраст Серии Каталаза, мкат/мл
Показатели степени ОМБ

Спонтанная, у.ед./мг Стимулированная, у.ед./мг 
АФГ КФГ АФГ КФГ

2 мес.
Контроль 170,2±3,31 33±1 29±1 119±3 52±1

Потомки самок с ЭГД 105,6±3,841 41±21 35±21 212±121 92±31

4 мес.
Контроль 130,6±4,3 33±1 28±1 158±4 63±2

Потомки самок с ЭГД 62,7±3,21,2 43±41 39±11 227±81 121±41,2

6 мес.
Контроль 117,3±2,1 58±4 45±3 146±7 73±2

Потомки самок с ЭГД 64,5±3,41 74±31,2 49±2 229±71 86±31,2

18 мес.
Контроль 115,4±4,9 59±2 57±3 139±3 68±4

Потомки самок с ЭГД 42,4±3,51,2 86±41,2 79±21,2 262±121,2 92±51

Примечания: 1 – достоверные отличия параметров (pSt<0,05) по отношению к контрольной группе; 2 – достоверные отличия 
параметров (pSt<0,05) по отношению к группе предыдущего возраста.
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Анализируя состояние показателей оксидативного 
стресса у потомков самок с ЭГД, необходимо отметить, 
что динамика ОМБ при стрессе зависит не только 
от биохимических процессов и внешних стрессовых 
факторов, но и от адаптационных возможностей ор-
ганизма и вида самого воздействия. Многочисленные 
исследования показали, что иммобилизационный стресс 
вызывал существенное изменение ОМБ плазмы крови у 
беременных крыс [10]. По мнению ряда авторов, стресс, 
перенесенный матерями на разных сроках беременно-
сти, в дальнейшем может оказывать неблагоприятное 
воздействие на различные физиологические функции 
потомства [11]. 
Так, у потомков самок с ЭГД концентрация КФГ (более 

позднего маркера окислительного повреждения белков) в 
плазме крови практически достигает значения АФГ, что 
может свидетельствовать о «срыве» резервно-адаптаци-
онных возможностей организма у потомков самок с ЭГД. 
Данные процессы происходили на фоне достоверного 
снижения активности антиоксидантной системы. Более 
выраженные нарушения наблюдали у самцов, потомков 
самок с ЭГД, они развивались параллельно с нарушения-
ми в углеводном и жировом обменах и прогрессировали 
с возрастом [6,12]. 
Выводы
У нормальных контрольных животных в процессе 

жизни происходит достоверное снижение активности 

каталазы и, вероятно, других ферментов антиоксидант-
ной защиты на фоне увеличения концентрации окисли-
тельно модифицированных белков в плазме. Наиболее 
выраженные изменения в системе антиоксидантной 
защиты наблюдают у животных в периоды гормональ-
ных перестроек, они зависят от интенсивности про-
цессов метаболизма и адаптационных возможностей. 
У потомков самок с ЭГД, по сравнению с группами 
контроля, активность каталазы достоверно ниже во 
всех возрастных периодах, а концентрация продуктов 
ОМБ – выше. Концентрация КФГ (более позднего 
маркера окислительного повреждения белков) у них в 
плазме практически достигает значения АФГ, что может 
свидетельствовать о «срыве» резервно-адаптационных 
возможностей организма. Более выраженные нарушения 
показателей оксидативного стресса наблюдают у самцов, 
потомков самок с ЭГД, они развиваются параллельно с 
нарушениями в углеводном и жировом обменах и про-
грессируют с возрастом.
Перспективы дальнейших исследований. Отмечен-

ные особенности состояния показателей оксидативного 
стресса у животных, перенесших хроническую внутри-
утробную гипергликемию, позволяют предположить у 
них нарушения резервно-адаптационных возможностей 
организма. Изучению этой проблемы будут посвящены 
дальнейшие исследования.
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За умов прогнозованого зростання кількості хво-
рих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу в поєднанні 

з артеріальною гіпертензією (АГ) пошук оптимальних 
методів контролю АГ і супутніх станів є особливо акту-
альним [1]. Нині профілактика мікро- та макросудинних 
ускладнень у цих хворих полягає в інтенсивній корекції 
багатьох розладів, найважливішими з них є дисфункція 
ендотелію [2,3] та ушкодження судинно-тромбоцитар-
ного гемостазу [4]. 
При ендотеліальній дисфункції, для якої характерне 

порушення всіх регуляторних властивостей стінки 
судин, зменшується утворення NO, активується синтез 
і секреція ендотеліну-1, збільшуються концентрації 
фактора Вілебранда, інгібітора активатора плазміноге-
ну-1 і тромбомодуліну, а також активуються процеси 
перекисного окислення ліпідів [5]. Важливу роль у 
патогенезі діабетичних порушень відіграють зміни 
системи гемостазу та порушення реологічних функцій 
– ендотелію судин, тромбоцитів, фібринолізу та гемо-
коагуляції [6]. Виразні гемореологічні дефекти визна-

УДК 616.155.1-008.64:616.1-06

Н. О. Перцева 

Оцінка взаємозв’язку ендотеліальної функції 
та судинно-тромбоцитарного гемостазу у хворих із доброю 

компенсацією цукрового діабету 2 типу та артеріальною гіпертонією
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»
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2 типу, артеріальна гіпертензія, 
ендотеліальна дисфункція, 
гемостаз.

З метою визначення зв’язків між ендотеліальною дисфункцією, ступенем ушкод-
ження функції нирок, ліпідемічним профілем і морфологічними змінами судинно-
тромбоцитарного гемостазу у хворих із доброю компенсацією цукрового діабету 2 
типу й артеріальною гіпертензією здійснили клініко-лабораторне та морфологічне 
дослідження 69 хворих. Крім загальноклінічного обстеження і визначення рівня 
глікованого гемоглобіну вивчили спеціальні клініко-лабораторні параметри: 
концентрацію маркерів ендотеліальної дисфункції, наявність мікроальбумінурії, 
швидкість клубочкової фільтрації, рівні сечовини і креатиніну, концентрацію за-
гального холестерину, холестерину ліпопротеїдів високої та низької щільності, 
а також тригліцеридів. Встановили, що за умов якісного глікемічного контролю 
морфологічні критерії пошкодження тромбоцитарного гемостазу чітко корелюють 
із маркерами ендотеліальної дисфункції, проте не виявляють істотних взаємозв’язків 
із показниками функції нирок і ліпідного спектра крові.

Оценка взаимосвязи эндотелиальной функции и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных 
с хорошей компенсацией сахарного диабета 2 типа и артериальной гипертонией 
Н. О. Перцева 
С целью определения связей между эндотелиальной дисфункцией, степенью повреждения функции почек, липидемическим 

профилем и морфологическими изменениями сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных с хорошей компенсацией 
сахарного диабета 2 типа и артериальной гипертензией провели клинико-лабораторное и морфологическое исследование 69 
больных. Кроме общеклинического обследования и определения уровня гликированного гемоглобина изучили специальные 
клинико-лабораторные параметры: концентрацию маркеров эндотелиальной дисфункции, наличие микроальбуминурии, скорость 
клубочковой фильтрации, уровни мочевины и креатинина, концентрацию общего холестерина, холестерина липопротеидов 
высокой и низкой плотности, а также триглицеридов. Установлено, что в условиях качественного гликемического контроля 
морфологические критерии повреждения тромбоцитарного гемостаза отчетливо коррелируют с маркерами эндотелиальной 
дисфункции, однако не проявляют существенных взаимосвязей с показателями функции почек и липидного спектра крови.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, гемостаз.
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Evaluation of relationship between endothelial function and vascular-platelet hemostasis in patients with good 
compensation of type 2 diabetes mellitus and hypertension
N. O. Pertseva 
Aim. Many questions about the relationship between endothelial dysfunction and morphological substrate of hemostasis damage that 

occur during the progress of type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension require clarifi cation and further advance. 
Methods and results. In 69 patients with good glycemic compensation using clinical, laboratory, morphological methods and correlational 

analysis association between endothelial dysfunction, degree of renal function damage, lipidemic profi le and morphological changes of 
vascular-platelet hemostasis has been identifi ed. 

Conclusion. It has been established that in the good glycemic control morphological criteria of platelet hemostasis damage clearly 
correlated with markers of endothelial dysfunction, but did not show signifi cant relationships with indicators of renal function and 
blood lipid profi le.
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Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 82–88

© Н. О. Перцева, 2015



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-8094 83

чаються вже на ранніх стадіях діабетичної ангіопатії та 
характеризуються підвищенням в’язкості крові, плазми 
й агрегаційної здатності еритроцитів і тромбоцитів, а 
також фібринолітичної активності плазми [7]. 
Гіперліпідемія та дисліпопротеїнемія погіршують 

реологічні властивості крові, що призводить до пору-
шення кровообігу й посилення агрегації тромбоцитів. 
Однією з патогенетичних ланок змін реологічного ста-
тусу крові є дестабілізація еритроцитів і тромбоцитів, 
що виникає при ЦД унаслідок неензиматичного гліку-
вання білків, ослаблення антиоксидантних систем та 
активації перекисного окислення в мембрані клітин [8]. 
Деендотелізація судин з оголенням базальної мембрани 
й нагромадження продуктів розпаду клітин, фібрину, 
еритроцитарних сладжів, продуктів гемолізу еритро-
цитарних речовин та інших факторів, що підвищують 
внутрішньосудинну агрегацію тромбоцитів, призводять 
до розвитку хронічного дисемінованого внутрішньосу-
динного згортання крові та інших ускладнень [9,10]. 
Сучасні уявлення про патогенез формування та роз-

витку ендотеліальної дисфункції мають фрагментар-
ний характер і стосуються переважно впливу окремих 
факторів: гіперхолестеринемії, гіперглікемії, високого 
напруження гемодинамічного зсуву [7]. Крім того, від-
сутнє чітке уявлення про поєднаний вплив метаболічних 
і гемодинамічних факторів на функціональний стан 
ендотелію при ЦД 2 типу в поєднанні з АГ. Потребу-
ють з’ясування й опрацювання численні питання, які 
пов’язані з аналізом зв’язку між ендотеліальною дис-
функцією та морфологічним субстратом ушкодження 
гемостазу, що відбуваються при розвитку цієї патології 
та її ускладнень.
Мета роботи
Визначення зв’язків між ендотеліальною дисфункцією, 

ступенем ушкодження функції нирок, ліпідемічним 
профілем і морфологічними змінами судинно-тромбо-
цитарного гемостазу у хворих із доброю компенсацією 
цукрового діабету 2 типу та артеріальною гіпертензією.
Пацієнти і методи дослідження
Клініко-лабораторне і морфологічне дослідження 

здійснили у 69 (54 жінки, 15 чоловіків) хворих із до-
брою компенсацією ЦД 2 типу (концентрація глікованого 
гемоглобіну до 7%) і гіпертонічною хворобою з АГ 1–3 
ступенів. Діагнози верифікували згідно з наказами МОЗ 
України №436 від 03.07.2006 р. і №1118 від 21.12.2012 р. 
Пацієнтів поділили на 2 групи: основну (37 осіб, серед-
ній вік – 63,7±5,1 року) і групу порівняння (32 особи, 
середній вік – 60,6±5,5 року). В обох групах терапія АГ 
передбачала застосування тіазидоподібних діуретиків, 
інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту, 
блокаторів β-адренорецепторів, антагоністів кальцію, 
котрі призначали індивідуалізовано в необхідних дозах. 
До основної групи увійшли пацієнти, в яких в антигі-
пертензивній терапії використали антагоніст рецепторів 
ангіотензіну ІІ лозартан (Лозап®, Zentiva). Групи хворих 
зіставні за віком, статтю, індексом маси тіла, триваліс-
тю АГ і ЦД. У контрольній групі, до якої увійшли 28 
волонтерів – практично здорових осіб, вік та індекс 
маси тіла також статистично значущо не відрізнялись 

n =
t2s2

x

Δ2

від показників хворих клінічних груп. 
Усі дослідження виконали відповідно до етичних 

принципів Гельсінської декларації з дозволу комісії з 
біоетики ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ 
України».
Крім загальноклінічного обстеження і визначення 

рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c), вивчили такі 
спеціальні клініко-лабораторні параметри: концентра-
цію маркерів ендотеліальної дисфункції (ендотеліну-1, 
фактора Вілебранда і тромбомодуліну), наявність мікро-
альбумінурії (МАУ), швидкість клубочкової фільтрації 
(ШКФ), рівні сечовини та креатиніну, концентрацію 
загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів 
високої і низької щільності (ЛПВЩ і ЛПНЩ), а також 
тригліцеридів. Клініко-лабораторні дослідження здій-
снили відповідно до рекомендацій фірм-виробників діа-
гностичних тест-систем на основі сучасних принципів 
лабораторних технологій [11]. ШКФ розраховували за 
формулою MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease 
Study). Імуноферментний аналіз маркерів ендотеліальної 
дисфункції виконали на базі діагностичного центру ТОВ 
«Аптеки медичної академії» (м. Дніпропетровськ) за до-
помогою наборів реактивів виробництва «Technoclone 
GmbH» та «Biomedica Medizinprodukte» (Австрія). 
Для ультраструктурного аналізу тромбоцитів фракцію 

збагаченої тромбоцитами плазми використовували для 
наступного дослідження відповідно до рекомендацій 
[12]. Для виготовлення епоксидних блоків використову-
вали композицію епон-аралдіт. Ультратонкі зрізи робили 
на ультрамікротомі УМТП-6М («SELMI», Україна). До-
слідження виконали за допомогою трансмісійного елек-
тронного мікроскопа ПЭМ-100-01 («SELMI», Україна) 
при напрузі прискорення 65–90 кВ і первинних збіль-
шеннях від 2000 до 80000. Електронномікроскопічне 
дослідження здійснили за стандартною схемою [13]. По-
верхневу цитоархітектоніку еритроцитів і тромбоцитів 
венозної крові вивчили за допомогою мікроскопа Люмам 
И-2 («ЛОМО», РФ) у режимі фазового контрасту при 
використанні пристрою КФ-5. Морфологічне типування 
формених елементів крові здійснювали за [14].
Статистично результати опрацювали з використанням 

пакетів ліцензійних програм Statistica 6.1 і SPSS 13.0. 
Вірогідність розходжень між вибірками визначали з 
урахуванням парного t-критерію Стьюдента, а також не-
параметричного критерію Вілкоксона у разі відсутності 
нормального статистичного розподілу. Відповідність 
розподілу величин нормальному (Гауса) оцінювали за 
допомогою визначення коефіцієнтів ексцесу й асиме-
трії з використанням відповідних таблиць. Визначення 
необхідного об’єму вибірки у групах дослідження вста-
новлювали за формулою [15]:

                                     ,
де n – чисельність вибірки; t – нормоване відхилення, 

з яким пов’язаний той чи інший рівень значущості; sx 
– вибіркова дисперсія; Δ – величина, що визначає межі 
довірчого інтервалу. 
Парний кореляційний аналіз виконали на основі 

обчислення коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона 

Оцінка взаємозв’язку ендотеліальної функції та судинно-тромбоцитарного гемостазу у хворих із доброю компенсацією ...
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(нормальний розподіл) або коефіцієнта рангової коре-
ляції Спірмена (асиметричний розподіл) із наступним 
визначенням ступеня його статистичної значущості [15]. 
Результати та їх обговорення
Клініко-лабораторне дослідження показало, що кон-

центрація HbA1c у пацієнтів із доброю компенсацією ЦД 
2 типу та АГ вірогідно перевищувала середній показник 
групи контролю, але в усіх хворих рівень параметра не 
виходив за межі 7%, що свідчило про добру компенсацію 
глікемії. Серед 69 пацієнтів цільові значення артеріаль-
ного тиску (АТ) (нижче за 130/80 мм рт.ст.) визначили 
у 49 (71,0%) осіб; значення САТ (на відміну від ДАТ) 
позитивно корелювало з концентрацією глікованого 
гемоглобіну (r=+0,55; p<0,05). Це супроводжувалось 
вірогідним підвищенням концентрацій ендотеліну-1, 
фактора Вілебранда і тромбомодуліну, що характери-
зують ступінь ендотеліальної дисфункції (табл. 1). У 
більшості хворих ці три параметри не виходили за межі 
референсного діапазону, але суттєво перевищували се-
редні значення групи контролю. Зокрема, в обох групах 
хворих на ЦД 2 типу та АГ концентрація ендотеліну-1 
більше ніж у 4 рази перевищувала контрольний рівень, 
рівень фактора Вілебранда – майже втричі, концентрація 
тромбомодуліну в 2,7 раза (група порівняння) і 2,8 раза 
(основна група) перевищувала відповідні контрольні 
значення. Враховуючи, що тромбомодулін у нормі на-
дійно пов’язаний із мембраною ендотеліальних клітин і 
майже відсутній у циркуляції, є підстави інтерпретувати 
його підвищення в обстежених (поряд із підвищенням 
рівнів ендотеліну-1 і фактора Вілебранда) як свідчення 
розвинутої ендотеліальної дисфункції, навіть за умов 
якісного глікемічного контролю.
За допомогою кореляційного аналізу встановили, що 

рівні кожного з показників ендотеліальної дисфункції 

мали вірогідний позитивний зв’язок між собою, а також 
із концентрацією глікованого гемоглобіну. Рівень HbA1c 
вірогідно корелював із величинами САТ, альбумінурії, 
концентрацією ЛПНЩ. Прямий кореляційний зв’язок 
виявили і між вмістом ендотеліну-1 і тромбомодуліну та 
величинами САТ, що показує тісну патогенетичну вза-
ємозалежність між характером ушкодження ендотелію 
та ефективністю попередньої антигіпертензивної терапії 
у цього контингенту хворих із давністю АГ 10,1±1,9 
року у групі порівняння та 13,2±2,1 року в основній 
клінічній групі.
Клініко-лабораторні дані, що характеризують функ-

цію нирок у пацієнтів із ЦД 2 типу й АГ, свідчили про 
помірні нефропатичні зміни. Зокрема, МАУ виявили у 
24 (34,8%) пацієнтів, середній рівень альбумінурії в 3,2 
раза (група порівняння) та в 3,6 раза (основна група) 
перевищував контрольні значення. Макроальбумінурію 
не зафіксували в жодного хворого. ШКФ коливалась у 
межах норми в обох клінічних групах. Концентрації 
сечовини і креатиніну широко варіювали у більшості 
хворих і не перевищували верхньої межі референсного 
інтервалу (табл. 1).
За результатами кореляційного аналізу між показни-

ками функції нирок встановили суттєві прямі зв’язки: 
рівень альбумінурії корелював із концентраціями се-
човини (r=+0,71; p<0,05) і креатиніну крові (r=+0,55; 
p<0,05), проте не виявили суттєвої взаємозалежності із 
ШКФ, що, на наш погляд, пов’язано з поліфакторністю 
формування фільтраційної функції у хворих на АГ. 
Підтвердженням цього припущення була відсутність 
вірогідних кореляцій показників ШКФ із більшістю 
інших клініко-лабораторних параметрів, за винятком 
зворотного зв’язку з концентрацією фактора Вілебранда 
(r=-0,60; p<0,05).  

Таблиця 1
Стан клініко-лабораторних параметрів у контрольній групі та у хворих на ЦД 2 типу 

з доброю компенсацією і АГ, M±m

Параметри, одиниці вимірювання Група контролю Група порівняння Основна група
HbA1c, % 4,61±0,23 6,63±0,32* 6,72±0,38*

САТ, мм рт.ст. 122,5±6,9 132,9±9,5 136,1±6,1
ДАТ, мм рт.ст. 75,2±7,8 75,1±6,3 77,9±5,8

Ендотелін-1, фмоль/мл 0,19±0,06 0,82±0,11* 0,80±0,04*
Фактор Вілебранда, од/мл 0,63±0,09 1,84±0,11* 1,80±0,13*
Тромбомодулін, нг/мл 2,62±0,48 7,19±0,94* 7,43±1,07*

Гемоглобін, г/л 141,2±12,7 137,4±9,6 134,1±10,8 
Рівень альбумінурії, мг/л 8,1±1,3 26,2±4,1* 28,9±3,7*

ШКФ, мл/хв 98,1±10,8 93,5±6,1 91,5±5,4
Сечовина, ммоль/л 5,62±0,96 5,78±0,86 5,80±0,74
Креатинін, ммоль/л 63,2±8,8 76,5±9,4 76,1±8,3

Загальний холестерин, ммоль/л 4,10±0,62 5,64±0,80 5,74±0,73
ЛПВЩ, ммоль/л 1,61±0,35 1,32±0,41 1,33±0,47
ЛПНЩ, ммоль/л 2,10±0,41 3,32±0,52* 3,46±0,49*

Тригліцериди (ммоль/л) 1,39±0,18 1,98±0,46 2,14±0,59 

Примітка: * – вірогідна відмінність від групи контролю (p<0,05).

Н. О. Перцева 
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Найбільш тісні зв’язки виявили між величинами аль-
бумінурії та рівнем глікованого гемоглобіну (r=+0,76; 
p<0,05), концентраціями ендотеліну-1 (r=+0,66; p<0,05) 
і фактора Вілебранда (r=+0,59; p<0,05). Зважаючи, що 
альбумінурія досягала рівня 20 мг/л лише у 34,8% хворих 
із доброю компенсацією глікемії, чітка кореляція цього 
параметра з маркерами ендотеліальної дисфункції вказує 
на його роль не лише як показника ниркової функції, але 
й чутливого індикатора ушкодження ендотелію за умов 
якісного контролю глікемії.
Аналіз ліпідемічного профілю крові не виявив зна-

чної статистично вагомої різниці в пацієнтів із ЦД 2 
типу з доброю компенсацією і АГ від середніх значень 
контрольної групи, за винятком  рівня холестерину 
ЛПНЩ – підвищення параметра на 58,1% (p<0,05) у 
хворих групи порівняння і на 64,8% (p<0,05) у пацієнтів 
основної групи. Однак слід зауважити, що в більшості 
обстежених визначили тенденцію до зростання концен-
трації загального холестерину вище цільових значень, 
які передбачені рекомендаціями ESC (2007), а також 
збільшення ступеня тригліцеридемії на тлі зниження 
концентрації холестерину ЛПВЩ.
Результати кореляційного аналізу виявили вірогідний 

позитивний зв’язок вмісту загального холестерину з 
холестерином ЛПНЩ, зворотну кореляцію – з холес-
терином ЛПВЩ. Також тісний негативний зв’язок 
спостерігали між концентраціями холестерину ЛПВЩ 
і ЛПНЩ (r=-0,68; p<0,05); значна позитивна кореляція 
пов’язувала обидва параметри з рівнем тригліцеридемії, 
відбиваючи атерогенну тріаду дисліпідемії у хворих 
на ЦД 2 типу. Привертала увагу значна кореляція між 

параметрами ліпідного обміну і показниками ендотелі-
альної дисфункції – підвищеними рівнями ендотеліну-1 
і тромбомодуліну. Зважаючи на роль ендотеліну-1 як 
одного з найбільш потужних вазоконстрикторів, а також 
на значення тромбомодуліну в реалізації патологічних 
наслідків ендотеліальної дисфункції, можна зробити 
припущення про взаємну ініціалізацію патогенетичних 
механізмів зростання дисліпідемії в пацієнтів з АГ на-
віть за умов доброї компенсації глікемії. Це припущення 
підтверджувалось наявністю вірогідного кореляційного 
зв’язку між концентрацією холестерину ЛПНЩ і рівнем 
глікованого гемоглобіну у хворих групи порівняння та в 
пацієнтів основної групи (r=+0,67). 
Морфологічний аналіз формених елементів крові у 

хворих на ЦД 2 типу з доброю компенсацією та АГ 
за допомогою трансмісійної електронної мікроскопії 
й фазово-контрастної мікроскопії виявив суттєву ак-
тивацію тромбоцитів із залученням лейкоцитів різних 
типів. Так, частка активованих тромбоцитів зростала 
більш ніж удвічі і перевищувала вміст неактивованих 
клітин (табл. 2). В обох клінічних групах спостеріга-
ли дворазове збільшення кількості агрегованих форм. 
Дегранульовані тромбоцити за відносним вмістом у 2,7 
раза (група порівняння) та у 2,9 раза (основна група) 
перевищували показник групи контролю шляхом ви-
вільнення переважно альфа-гранул, що у своєму складі 
поміж численних білкових молекул містять фібриноген 
і фактор Вілебранда.
На тлі тісних кореляційних зв’язків між вмістом акти-

вованих, дегранульованих та агрегованих тромбоцитів 
щільність упакування альфа-гранул також чітко корелю-

Таблиця 2
Стан морфологічних параметрів крові в контрольній групі та у хворих на ЦД 2 типу 

з доброю компенсацією та АГ, M±m

Параметри, одиниці вимірювання Група контролю Група порівняння Основна група
Неактивовані тромбоцити, % 75,5±9,3 44,3±4,2* 45,4±4,7*
Агреговані тромбоцити, % 6,8±0,82 13,7±2,7* 14,4±2,4*
Дегранульовані форми, % 6,3±1,1 16,7±3,4* 17,0±2,8*
Активовані тромбоцити, % 24,5±1,9 55,7±7,2* 54,6±5,2*
Альфа-гранули, мкм3/мкм3 0,108±0,031 0,064±0,024* 0,071±0,021*
Дельта-гранули, мкм3/мкм3 0,037±0,012 0,029±0,017 0,030±0,018
Лямбда-гранули, мкм-2 0,142±0,037 0,114±0,026 0,105±0,022
Мітохондрії, мкм3/мкм3 0,024±0,008 0,018±0,005 0,016±0,007

Дискоцити, % 83,4±4,8 65,2±3,6* 63,2±4,0*
Дискоехіноцити, % 11,6±4,2 24,1±3,7* 23,8±3,5*
Сфероцити, % 2,91±0,70 5,97±1,24* 6,05±1,13*

Сфероехіноцити, % 1,68±0,33 2,87±0,48* 2,81±0,61*
Біполярні тромбоцити, % 0,53±0,18 0,82±0,23 0,78±0,16
Активні тромбоцити, % 16,6±2,2 34,1±4,8* 36,5±3,7*

Малі тромбоцитарні агрегати 3,10±0,71 6,12±1,27* 6,25±1,44*
Великі тромбоагрегати 0,17±0,02 0,21±0,04 0,20±0,04

Нормальні еритроцити, % 87,53±0,94 85,34±2,30 85,26±3,13
Зворотно змінені, % 9,52±0,87 11,74±0,81 11,78±0,97
Незворотно змінені, % 2,74±0,19 2,92±0,21 2,96±0,26

Примітка: * – вірогідна відмінність від групи контролю (p<0,05).
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Рис. 1. Кореляційні зв’язки між клініко-лабораторними і морфологічними параметрами у хворих на ЦД 2 типу з доброю 
компенсацією і АГ. Параметри: 1 – HbA1c; 2 – САТ; 3 – ДАТ; 4 – ендотелін-1; 5 – фактор Вілебранда; 6 – тромбомодулін; 
7 – гемоглобін; 8 – рівень альбумінурії; 9 – ШКФ; 10 – сечовина; 11 – креатинін; 12 – загальний холестерин; 13 – ЛПВЩ; 14 
– ЛПНЩ; 15 – тригліцериди; 16 – неактивовані тромбоцити; 17 – агреговані тромбоцити; 18 – дегранульовані тромбоцити; 
19 – активовані тромбоцити; 20 – альфа-гранули; 21 – дельта-гранули; 22 – лямбда-гранули; 23 – мітохондрії; 24 – малі тром-
боцитарні агрегати; 25 – середні та великі тромбоцитарні агрегати. Напівжирним шрифтом наведені статистично значущі 
коефіцієнти лінійної кореляції (p<0,05).

вала з характеристиками внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів. Вміст дельта-гранул унаслідок значного 
варіювання їхньої кількості у грануломері тромбоцитів 
статистично не значущо відрізнявся від показників 
контрольної групи, проте кореляційний аналіз виявив 
їхній вірогідний зворотний зв’язок із відносною кіль-
кістю агрегованих (r=-0,51; p<0,05) і дегранульованих 
клітин (r=-0,69; p<0,05). На наш погляд, ці дані свідчать 
про залучення механізмів утримування дельта-гранул у 
тромбоплазмі, що запобігає вивільненню неметаболіч-
ного АТФ, АДФ, серотоніну і кальцію у кров за умов 
доброї компенсації глікемії. З іншого боку, ці результати 
вказують на підвищений рівень напруження грануляр-
ного апарату тромбоцитів, що безпосередньо відповідає 
за реалізацію тромбоцитарного гемостазу.
Наше припущення підтвердилось під час фазово-

контрастної мікроскопії збагаченої тромбоцитами 
фракції крові. Зокрема, у хворих на ЦД 2 типу з доброю 
компенсацією та АГ спостерігали істотне зниження 
вмісту нормальних дископодібних тромбоцитів у групі 
порівняння (на 21,8%; p<0,05) і основній клінічній групі 
(на 24,2%; p<0,05) шляхом різкого збільшення кількості 
дискоехіноцитів, сфероцитів і сфероехіноцитів, що при-
зводило до підвищення вмісту активних клітин удвічі. 
Крім того, в обстежених встановили пропорційне збіль-
шення в циркуляції малих тромбоцитарних агрегатів, 
кількість яких була тісно пов’язана з параметрами, які 

отримали за допомогою методу електронної мікроско-
пії. Кількісне оцінювання вмісту зворотно і незворотно 
трансформованих еритроцитів також не виявило сут-
тєвих змін у цього контингенту хворих у порівнянні з 
групою контролю.
Один із найважливіших аспектів нашої роботи полягав 

у визначенні взаємозв’язку між комплексом клініко-ла-
бораторних параметрів, що характеризують стан ендоте-
ліальної функції, функції нирок, ліпідемічного профілю 
у хворих на ЦД 2 типу з АГ, із результатами ультраструк-
турного аналізу тромбоцитарної ланки гемостазу. Для 
цього визначили коефіцієнти парної лінійної кореляції 
між названими показниками (рис. 1). 
Результати кореляційного аналізу показали наявність 

вірогідного зворотного зв’язку між вмістом неактивова-
них тромбоцитів і концентраціями ендотеліну-1 (r=-0,53; 
p<0,05), фактора Вілебранда (r=-0,68; p<0,05) та тром-
бомодуліну (r=-0,55; p<0,05). Найбільшу кількість і силу 
кореляцій між морфологічними показниками внутріш-
ньосудинної активації тромбоцитів і клініко-лабора-
торними параметрами спостерігали щодо активованих 
і агрегованих форм клітин. Зокрема, підвищений рівень 
активованих тромбоцитів у обстежених мав високий сту-
пінь прямої кореляції із вмістом глікованого гемоглобіну 
(r=+0,79; p<0,05), показниками САТ (r=+0,63; p<0,05), 
концентрацією маркерів ендотеліальної дисфункції, 
у тому числі рівнем альбумінурії (r=+0,73), а також зі 
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значеннями загального холестерину (r=+0,64) і холесте-
рину ЛПНЩ (r=+0,79). Вміст агрегованих тромбоцитів 
статистично суттєво позитивно корелював із рівнем 
HbA1c (r=+0,73), усіма маркерами ендотеліальної дис-
функції, концентраціями сечовини (r=+0,51) і креатиніну 
(r=+0,58). На відміну від цього, значення відносного 
вмісту дегранульованих тромбоцитів мали вірогідну 
кореляцію лише з рівнями ендотеліну-1 (r=+0,75) і тром-
бомодуліну (r=+0,62). Наведений спектр взаємозв’язків 
свідчить про тісну взаємодію між змінами функції 
ендотелію, ліпідемічним профілем і показниками вну-
трішньосудинної активації тромбоцитів, але у хворих 
із доброю компенсацією глікемії найбільш чутливими 
до патогенетичних зсувів та першими, що вступають у 
їх реалізацію і взаємодіють між собою, виявились під-
вищення рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та 
активація тромбоцитів переважно в напрямі підвищення 
їхньої агрегаційної здатності.
Дегранульовані форми тромбоцитів, незважаючи на 

значно підвищений рівень у порівнянні з контрольною 
групою, не мали вірогідних кореляційних зв’язків із 
більшістю клініко-лабораторних параметрів. Позитивну 
лінійну кореляцію виявили лише з рівнем ендотеліну-1 
та концентрацією тромбомодуліну, проте вміст альфа-
гранул знаходився в тісній зворотній кореляції не лише 
з ендотеліном-1 (r=-0,57; p<0,05), але й із концентрацією 
HbA1c (r=-0,76; p<0,05) та більшістю показників ліпі-
демічного профілю.
Підвищення агрегаційної активності тромбоцитів у 

хворих із доброю глікемічною компенсацією, яке про-
являлось у збільшенні вмісту циркулюючих малих агре-

гатів удвічі, вірогідно корелювало з рівнем глікованого 
гемоглобіну (r=+0,66) і показниками САТ (r=+0,58), а 
також із концентраціями маркерів ендотеліальної дис-
функції.
Висновки
1. У хворих на ЦД 2 типу з АГ із доброю компенсацією 

гіперглікемії ендотеліальна функція зазнає суттєвого 
ушкодження ще до появи клініко-лабораторних ознак 
порушення функції нирок і дисліпідемічних розладів, що 
супроводжується вірогідним збільшенням концентрації 
ендотеліну-1 (більш ніж у 4 рази) та підвищенням вмісту 
фактора Вілебранда і тромбомодуліну майже втричі у 
порівнянні з контрольною групою.

2. У хворих із доброю компенсацією гіперглікемії 
відбувається вірогідне збільшення відносного вмісту 
активованих тромбоцитів на 58,4–61,3% зі збереженням 
нормального вмісту агрегованих і дегранульованих форм 
і появою поодиноких тромбоцитів із дисбалансом альфа- 
і дельта-гранул у складі хромомера.

3. За умов доброї компенсації гіперглікемії у хворих 
на ЦД 2 типу з АГ морфологічні критерії пошкодження 
тромбоцитарного гемостазу чітко корелюють із марке-
рами ендотеліальної дисфункції, проте не виявляють 
істотних взаємозв’язків із показниками функції нирок і 
ліпідного спектра крові.
Перспективи подальших досліджень пов’язані з 

вивченням впливу тривалої цукрознижувальної та анти-
гіпертензивної терапії на структуру взаємозв’язків між 
клініко-лабораторними і морфологічними параметрами 
ендотеліальної дисфункції та тромбоцитарного гемос-
тазу у хворих із доброю компенсацією ЦД.
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Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

Цукровий діабет (ЦД) – хронiчне ендокринно-
обмiнне захворювання, етіологічними для нього є 

як ендогенні (генетичні), так і екзогенні фактори, що ви-
кликають абсолютну чи вiдносну недостатнiсть iнсулiну 
або його неефективне використання. Це, у свою чергу, 
призводить до порушення всiх видiв обмiну речовин. 
Актуальнiсть вивчення цієї проблеми зумовлена значною 
поширеністю ЦД, хронічним перебігом захворювання, 
тенденцією до збільшення кількості хворих, високою 
інвалідизацією та смертністю [1]. ЦД характеризується 
підвищеним рівнем глюкози у крові, що з часом при-
зводить до різноманітних ускладнень, які пов’язані 
з ураженням багатьох систем організму (дiабетичнi 

макро- та мiкроангiопатiї, нейропатiї, ураження кiсток, 
суглобiв, лiпоїдний некробiоз, пiодермiя, фурункульоз, 
вульвiт, баланiт, сечова iнфекцiя, кандидоз, туберкульоз, 
синдроми Морiака, Нобекура тощо). 
Лікування цукрового діабету спрямоване здебіль-

шого на усунення таких метаболічних розладів, як 
дисліпідемії, периферична інсулінорезистентність і 
зниження толерантності до глюкози [2]. Для терапії ЦД 
використовують як гормональні препарати (інсулін і 
його аналоги), так і синтетичні лікарські засоби (похідні 
сульфонілсечовини, бігуаніду, тіазоліндіону тощо) [3], 
однак їхня висока токсичність, кумулятивність, різно-
манітні побічні ефекти (аутоімунізація, шкірно-алергічні 
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В останні роки активізувався пошук протидіабетичних лікарських засобів, що 
зумовлено поширеністю цукрового діабету, його хронічним перебігом, тенденцією 
до збільшення кількості хворих, високою інвалідизацією та смертністю. З 
метою пошуку нових цукрознижувальних лікарських засобів за допомогою 
внутрішньоочеревинного тесту толерантності до глюкози здійснили дослідження 
гіпоглікемічної активності похідних 3-бензил-8-метилксантину. Як еталони 
порівняння використали глібенкламід і метформін. Результати дослідження опрацю-
вали за допомогою сучасних статистичних методів аналізу. Встановили, що найбільш 
активним виявився н-пропіловий естер 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної 
кислоти. Це свідчить про позитивний вплив пропоксигрупи ацетатного залишку 
на гіпоглікемічні властивості. 

Исследование гипогликемической активности производных 3-бензил-8-метилксантина
И. М. Белай, Е. В. Александрова, С. В. Левич, А. С. Шкода, Е. O. Михайлюк, Д. Н. Юрченко, Д. M. Данильченко
В последние годы активизировался поиск противодиабетических лекарственных средств, что обусловлено высокой распро-

страненностью сахарного диабета, его хроническим течением, тенденцией к росту количества больных, их высокой инвалиди-
зацией и смертностью. С целью поиска новых сахароснижающих лекарственных средств с помощью внутрибрюшинного теста 
толерантности к глюкозе проведено исследование гипогликемической активности производных 3-бензил-8-метилксантина. 
В качестве эталонов сравнения использовали глибенкламид и метформин. Результаты исследования обработаны с помощью 
современных статистических методов анализа. Установлено, что наиболее активным оказался н-пропиловый эфир 3-бензил-
8-метилксантинил-7-ацетатной кислоты. Это свидетельствует о положительном влиянии пропоксигруппы уксусного остатка 
на гипогликемические свойства.
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The study of hypoglycemic activity of 3-benzyl-8-methylxanthine derivatives 
I. М. Bilay, K. V. Aleksandrova, S. V. Levich, O. S. Shkoda, E. O. Michayluk, D. M. Yurchenko, D. M. Danilchenko
In recent years, the search of antidiabetic drugs has intensifi ed, due to the high prevalence of diabetes, its chronicity course, a tendency 

to increase the number of patients, their high morbidity and mortality. 
Aim. In order to fi nd new antidiabetic drugs, the hypoglycemic activity of 3-benzyl-8-methylxanthine has been investigated by an 

intraperitoneal glucose tolerance test. 
Methods and results. We used glibeclamide and metformin as references. The study results have been processed using the methods of 

modern statistical analysis. It has been established that n-propyl ester of 3-benzyl-8-methylxanthinyl-7-acetatic acid is the most active 
compound. 

Conclusion. This indicates positive impact on hypoglycemic properties of acetic residue propoxy group.
Key words: Xanthines, Hyperglycemia, Hypoglycemic Effect.
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реакції, порушення мікрофлори шлунково-кишкового 
тракту), а також формування інсулінорезистентності обме-
жують використання цих препаратів у клінічній практиці 
[4]. Проблема лікування ЦД полягає також у пошуках 
ефективних препаратів, що впливають на патогенетичні 
механізми його розвитку та спрямовані на відновлення 
функції β-клітин підшлункової залози та печінки, зо-
крема зниження рівня глюкози, підвищення активності 
ферментів антиоксидантної системи захисту організму.
У цьому аспекті увагу дослідників привертають по-

хідні ксантину, які характеризуються широким спектром 
біологічної дії та завдяки периферичній вазодилатуючій 
та антиоксидантній діям підвищують стійкість тканин 
до гіпоксії, що дає можливість застосовувати їх для 
запобігання ускладнень атеросклерозу та гіперглікемії 
(мікроангіопатії тощо) [5,6].
Мета роботи
Дослідження гіпоглікемічної активності вперше 

синтезованих похідних 3-бензил-8-метилксантину та 
встановлення певних закономірностей взаємозв’язку 
«структура-активність».
Матеріали і методи дослідження
Досліди виконали на 133 статевозрілих білих неліній-

них щурах обох статей масою 160–280 г. Тварин отрима-
ли з розплідника Інституту фармакології і токсикології 
НАМН України. Щурів утримували на стандартному 
раціоні харчування, при природному світловому режимі 
«день-ніч» [7].
Дослідження здійснили з урахуванням «Правил до-

клінічної оцінки безпеки фармакологічних засобів 
(GLP)» [8].
Як об’єкт досліджень узяли 11 неописаних у фаховій 

літературі похідних 3-бензил-8-метилксантину, що 
синтезували в лабораторії органічного синтезу кафе-
дри біохімії та лабораторної діагностики Запорізького 
державного медичного університету під керівництвом 
професора К.В. Александрової [9].
Сполуки вводили перорально в дозі, що становила 

1/10 LD50 (табл. 1), її визначили перед здійсненням 
дослідів. Загальну дію та гостру токсичність вивчили 
за експрес-методом В. Б. Прозоровського [10] на білих 
нелінійних щурах.
Гіпоглікемічну активність похідних ксантину оцінюва-

ли при внутрішньоочеревинному тесті толерантності до 
глюкози (ВЧТТГ) за змінами концентрації глюкози крові 
тварин після її одноразового введення у вигляді 40% 
розчину в дозі 2 г/кг маси тіла щура. Для виключення 
впливу їжі на всмоктування речовини, котру досліджу-
вали, за 6 годин до початку експерименту припинили 
годування тварин.
Як препарат порівняння використали загальноприй-

няті у клініці протидіабетичні засоби – глібенкламід у 
дозі 5 мг/кг та метформін у дозі 200 мг/кг, які вводили 
перорально.
Для здійснення комплексних досліджень як біо-

матеріал використовували кров. Глюкозу визначали з 
використанням експрес-аналізатора («Longevita»). Для 
інтегрального оцінювання гіпоглікемічної дії сполук 
і препаратів порівняння використали умовний індекс 

ефективності (∑, %), тобто суму відсотків зниження рів-
ня глюкози за часовими точками через 15, 30, 60 і 120 хв 
після навантаження.
Результати досліджень опрацювали сучасними статис-

тичними методами аналізу на персональному комп’ютері 
з використанням стандартного пакета програм Microsoft 
Office 2007 та «Statistica for Windows 6.0» (StatSoft 
Inc., № AXXR712D833214FAN5). Розрахували середні 
арифметичні (М) та стандартні похибки середньої (±m). 
Вірогідність між груповими відмінностями розрахували 
за допомогою t-критерію Стьюдента. Використали рівень 
статистичної значущості відмінностей результатів до-
сліджень на рівні р<0,05.
Результати та їх обговорення
Результати дослідження гіпоглікемічної активності 

похідних ксантину при внутрішньоочеревинному тесті 
толерантності до глюкози наведені в таблиці 1.
Так, встановили, що 3-бензил-8-метилксантин 1 виявляє 

виражені гіпоглікемічні властивості, знижуючи концентра-
цію глюкози на 11,44% (через 15 хв), 16,13% (через 30 хв), 
22,05% (через 60 хв) та 22,15% (через 120 хв) відповідно, та 
за силою дії перевищує еталонний препарат метформін. 
Введення у 7 положення ксантинового біциклу метиль-
ної групи (сполука 2) призводить до появи значних гіпер-
глікемічних властивостей (58,64% через 15 хв, 53,22% 
через 30 хв, 69,98% через 60 хв та 70,67% через 120 
хв щодо контролю). До аналогічного за напрямом, але 
менш вираженого ефекту призводить поява бензильного 
замісника (сполука 3), а 3-бензил-7-(2-нафтилметилен)-
8-метилксантин (сполука 4) характеризується гіпоглі-
кемічними властивості, які за силою наближаються до 
глібенкламіду та перевищують показники метформіну.  

3-Бензил-7-(феніл-2-оксо-2-етил)-8-метилксантин 
(сполука 5) проявляє виражену гіперглікемичну дію, 
що на 14,42%, 17,07%, 29,56% та 29,95% перевищувала 
контроль. Введення в положення 4 бензольного кільця 
фенацильного фрагмента метоксигрупи призводить до 
появи гіпоглікемічних властивостей (сполука 6, яка 
за силою цукрознижувальної дії через 60 хв та 120 хв 
після введення глюкози на 12,1% та 11,7% перевищує 
метформін). 
Розглядаючи активність 3-бензил-8-метилксантиніл-

7-ацетатної кислоти та її похідних (сполуки 7–10), 
встановили, що кислота 7 має доволі сильну гіпергліке-
мічну дію, котра нівелюється заміною карбоксильного 
гідроксилу на н-пропоксигрупу (сполука 8, яка показала 
найбільш виражені гіпоглікемічні властивості). Вве-
дення замість гідроксилу карбоксильної групи бензи-
ліденгідразидного залишку (сполука 9) призводить до 
збільшення гіперглікемічних властивостей.
Сполука 10 має виражені гіпоглікемічні властивості та 

за силою дії на 8,6% (через 30 хв), 10,57% (через 60 хв) та 
18,1% (через 120 хв) перевищує метформін, що можна 
пояснити позитивним впливом тіосемикарбазидної 
групи. 
Циклізація сполуки 10 призводить до втрати активнос-

ті (умовний індекс ефективності 3-бензил-7-[(4-феніл-5-
меркапто-1,2,4-тріазол-3-іл)метил]-8-метилксантину 11 
дорівнював тільки 12,57%).
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Дослідження гіпоглікемічної активності похідних 3-бензил-8-метилксантину

 Висновки
У результаті глюкозотолерантного тесту серед 11 но-

вих похідних 3-бензил-8-метилксантину виявили чотири 
сполуки (1, 4, 8 та 10), що виявляють гіпоглікемічні 
властивості та за умовним індексом ефективності (∑, %) 
перевищують препарат порівняння метформін.  
Найбільшу гіпоглікемічну дію виявив н-пропіловий естер 

3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти (сполука 8).
Встановили вплив певних замісників на прояв та 

силу гіпоглікемічної дії. Так, наявність метильної та 

бензильної групи або ацетатного залишку в положенні 
7 ксантинового біциклу призводило до підсилення глі-
кемії у крові дослідних тварин. Заміна карбоксильного 
гідроксилу на пропокси- чи фенілгідразинокарбоамідну 
групи (чи введення в 7 положення нафтилметильного 
замісника) знижувало глікемію тварин.
Перспективи подальших досліджень. Результати 

дослідження можуть бути використані для пошуку по-
тенційних біологічно активних речовин із гіпоглікеміч-
ними властивостями серед похідних 3-бензилксантину. 
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Таблиця 1
Вплив похідних ксантину на вміст глюкози у крові щурів при глюкозотолерантному тесті

Група 
тварин R LD50

Час після введення глюкози (n=7)

∑, %Натще 15 хвилин 30 хвилин 60 хвилин 120 хвилин
Глюкоза, 
ммоль/л

Глюкоза, 
ммоль/л С% Глюкоза, 

ммоль/л С% Глюкоза, 
ммоль/л С% Глюкоза, 

ммоль/л С%

Інтактна – – 5,27±
0,13 – – – – – – – – –

Контрольна
група – – 5,27±

0,13
8,39±
0,36 – 7,44±

0,43 – 6,53±0,45 – 6,41±
0,46 – –

Сполука 1 -H 566±45 5,31±
0,14

7,43±
0,15†§ -11,44 6,24±

0,13*† -16,13 5,09±
0,11*† -22,05 4,99±

0,12*† -22,15 -71,77

Сполука 2 -CH3 834±81 5,13±
0,22

13,31±
0,14*†§ 58,64 11,4±

0,15*†§ 53,22 11,1±
0,15*†§ 69,98 10,94±

0,15*†§ 70,67 −

Сполука 3 -CH2C6H5 668±113 5,09±
0,11

8,57±
0,21§ 2,15 7,94±

0,18†§ 6,72 7,71±
0,19*†§ 18,07 7,63±

0,19*†§ 19,03 −

Сполука 4 -CH2C10H9 694±135 4,84±
0,12*

7,91±
0,39§ -5,72 5,24±

0,26*§ -29,57 5,06±
0,25*† -22,51 4,94±

0,27*† -22,93 -80,73

Сполука 5 -CH2(CO)C6H5 977±92 4,09±
0,21*†

9,60±
0,28*† 14,42 8,71±

0,31*†§ 17,07 8,46±
0,30*†§ 29,56 8,33±

0,29*†§ 29,95 −

Сполука 6 -CH2(CO) C6H4-
OCH3-п

1131±136 5,49±
0,16

8,89±
0,19§ 5,96 7,76±

0,13†§ 4,3 5,4±
0,13*† -17,3 5,34±

0,15† -16,69 -33,99

Сполука 7 -OH 1660±160 4,19±
0,16*†

9,84±
0,46*† 17,28 8,6±

0,55†§ 15,59 8,43±
0,53*†§ 29,1 8,30±

0,49*†§ 29,49 −

Сполука 8 -OC3H7-н 1210±260 4,24±
0,13*†

6,80±
0,34*†§ -18,95 5,7±

0,26*† -23,39 4,69±
0,20*†§ -28,18 4,57±

0,20*†§ -28,7 -99,24

Сполука 9 -NHN=CH C6H4-
OCH3-п

1420±170 4,60±
0,15*†

12,60±
0,42*†§ 50,18 11,3±

0,24*†§ 51,88 10,9±
0,33*†§ 66,92 10,77±

0,31*†§ 60,01 −

Сполука 10 -NHNH(CS) 
NHC6H5

2090±200 5,44±
0,08

8,50±
0,07§ 1,31 6,14±0,23*† -17,47 5,50±

0,29*† -15,78 4,93±
0,19*† -23,09 -56,34

Сполука 11 – 2110±360 4,46±
0,15*†

11,39±
0,16*†§ 35,76 7,04±0,24†§ -5,37 6,06±

0,13† -7,2 6,83±
0,19† 6,55 -12,57

Глібенкламід – – 5,60±
0,35*§

8,43±
0,20*§ 0,47 4,76±

0,25*§ -36,02 3,56±
0,28*§ -45,48 3,49±

0,23*§ -45,55 -127,1

Метформін – – 4,91±
0,33

8,21±
0,35*† -2,14 6,34±

0,15*† -14,79 6,19±
0,47*† -5,21 6,09±

0,48*† -4,99 -27,13

Примітки: * – дані вірогідні щодо контрольної групи, p<0,05; † – дані вірогідні щодо глібенкламіду, p<0,05; § – дані вірогідні 
щодо метформіну, p<0,05; n – кількість щурів у групі.
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Оriginal research

Вірусний гепатит B – захворювання, що надзвичай-
но поширене у світі. Вірус гепатиту В часто пере-

дається в перинатальному періоді, що потім призводить 
до хронічного стану хворого. Хворі на хронічний гепатит 
В мають відносно високий рівень вірусу у крові, а також 
інших рідин організму. Вірус гепатиту B, як вважають, 
передається у сто разів частіше, ніж ВІЛ, і в десять ра-
зів більше, ніж гепатит С. Найбільш ефективний шлях 
передачі гепатиту В – статевий і парентеральний, менше 
– внаслідок контакту слизових оболонок із зараженою 
кров’ю. Перинатальний шлях від матері до дитини за-
лишається поширеною формою передачі вірусу [1].
У світі понад 2 млрд людей мають серологічні ознаки 

поточного або попереднього інфікування вірусом гепа-
титу В (HBV) [2].
Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) є однією з п’яти 

провідних причин смерті від раку в людини. Вірус 
гепатиту B є найбільш поширеним збудником ГЦК у 
світі, особливо в районах, де поширені інфекції HBV: 
Азія, Африка, південна частина Східної та Центральної 
Європи, Близький Схід [3].
Незважаючи на сучасні методи лікування та діагнос-

тики вірусного гепатиту В, учені [4–6] шукають шляхи 
вирішення проблеми морфологічної діагностики цього 
складного захворювання. 
Серед мікроскопічних критеріїв прогресії хронічно-

го вірусного гепатиту В (ХВГВ) найменш вивченим є 
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З метою доповнити й узагальнити морфогенетичні критерії прогресії хронічного 
вірусного гепатиту В на підставі патогістологічних, імуногістохімічних і 
комп’ютерно-морфометричних досліджень трепанобіопсій печінки хворих та аналізу 
їхніх клініко-біохімічних даних для використання в патологоанатомічній діагностиці 
й прогнозуванні перебігу хвороби здійснили обстеження 50 пацієнтів. Встанови-
ли, що найточніше ступінь вірусного інфікування гепатоцитів у трепанобіоптатах 
печінки хворих на хронічний вірусний гепатит В визначає імуногістохімічне вияв-
лення в них HBsAg і HBсAg, «матово-склоподібні» гепатоцити, які виявляють про-
тягом мікроскопії, неповністю показують ступінь інфікування гепатоцитів. Наявність 
прямого, високого кореляційного зв’язку між кількістю інфікованих гепатоцитів із 
HBsAg та індексом гістологічної активності гепатиту дає підставу використовувати 
імуногістохімічне маркування HBsAg на ранніх етапах діагностики для прогнозу-
вання можливої прогресії хронічного гепатиту В у хворих із нормальним рівнем 
трансаміназ у крові.

Патогистологические и иммуногистохимические особенности прогрессии хронического вирусного гепатита В
М. А. Шишкин
С целью дополнить и обобщить морфогенетические критерии прогрессии хронического вирусного гепатита В на основе пато-

гистологических, иммуногистохимических и компьютерно-морфометрических исследований трепанобиопсий печени больных 
и анализа их клинико-биохимических данных для использования в патологоанатомической диагностике и прогрессировании 
течения болезни обследовали 50 пациентов. Установлено, что наиболее точно степень вирусного инфицирования гепатоцитов 
в трепанобиоптатах печени больных хроническим вирусным гепатитом В определяет иммуногистохимическое обнаружение 
в них HBsAg и HBсAg, «матово-стекловидные» гепатоциты, которые отмечают при микроскопии, неполно отражают степень 
инфицирования гепатоцитов. Наличие прямой, высокой корреляционной связи между количеством инфицированных гепатоцитов 
с наличием HBsAg и индексом гистологической активности гепатита дает основание использовать иммуногистохимическое 
маркирование HBsAg на ранних этапах диагностики для прогнозирования возможной прогрессии хронического вирусного 
гепатита В у больных с нормальным уровнем трансаминаз в крови.
Ключевые слова: вирусный гепатит В хронический, печени звездчатые клетки, фибробласты.
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Pathohistological and immunohistochemical features of chronic viral hepatitis B 
M. A. Shishkin
Aim. The paper contains the results of a comprehensive study of pathohistological and immunohistochemical liver biopsies of 50 

patients with chronic hepatitis B in relation to clinical and biochemical parameters to improve the most signifi cant microscopic criteria 
of chronic hepatitis B progression in liver trepanobioptates of the patients.

Methods and results. It has been established that most accurate defi nition of the degree of viral infection of hepatocytes in the liver 
trepanobioptates of the patients with chronic viral hepatitis B could be made by the immunohistochemical detection of HBsAg and 
HBsAg, «dull glasslike» hepatocytes revealed by microscopy not fully refl ect the degree of hepatocytes’ infection. 

Conclusion. The presence of direct, high correlation between the number of infected hepatocytes with HBsAg and histological hepatitis 
activity index gives reason to use immunohistochemical labelling of HBsAg on the early stages of diagnostics in order to predict the 
possible progression of chronic viral hepatitis B in patients with normal level of transaminase.

Key words: Hepatitis B Chronic, Liver Stellate Cells, Fibroblasts.
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морфогенез імунного кілінгу гепатоцитів і деструкції 
печінки імуноцитами портальних трактів, не встановле-
на роль активованих зірчастих клітин Купфера в цьому 
процесі, а також не з’ясовані наслідки імуноклітинної 
деструкції для прогресії хвороби.
Мета роботи  
Доповнити й удосконалити морфогенетичні критерії 

прогресії хронічного вірусного гепатиту В на підставі 
патогістологічних, імуногістохімічних і комп’ютерно-
морфометричних досліджень трепанобіопсій печінки 
хворих та аналізу їхніх клініко-біохімічних даних для 
використання в патологоанатомічній діагностиці й про-
гнозуванні перебігу хвороби.
Пацієнти і методи дослідження
У дослідження залучили 40 хворих на ХВГВ (11 жінок 

і 29 чоловіків), група умовного контролю – 10 (4 жінки і 
6 чоловіків) пацієнтів із транзиторними гепатозами без 
клініко-біохімічних і патогістологічних ознак вірусного 
ураження печінки.
Діагностично-патоморфологічні маркери вірусного й 

імуноклітинного ушкодження печінки, а також морфо-
генез важкого фіброзу печінки визначили у трепанобі-
опсіях печінки хворих. 
Голками Uni-Cut і BioCut 14-16G під контролем апара-

та УЗД Conbizon-320-5 Ultima-Pro-30 із використанням 
секторального й конвексного датчиків виконували через-
шкірну трепанобіопсію печінки.
Для патоморфологічного й імуногістохімічного дослі-

дження стовпчики трепанобіоптатів печінки фіксували 
в забуференному 10% формаліні й заливали в парафін. 
Досліджували серійні зрізи завтовшки 3 μ.
Для мікроскопічного дослідження парафінові зрізи 

трепанобіоптатів печінки фарбували гематоксиліном 
та еозином, а також за трибарвним методом Масона і 
ван Гізона. 
Ступінь активності та прогресії хронічного вірусного 

гепатиту в біоптатах печінки пацієнтів оцінювали шля-
хом розрахунку індексу гістологічної активності ІГА за 
R.G. Knodell і співавт. [7]; виразність фіброзу печінки 
визначали у градації METAVIR і V. Desmet і співавт. 
[8] у серійних парафінових зрізах, що забарвлені за ван 
Гізоном і Масоном. 
Інфікування гепатоцитів вірусом гепатиту В визначали 

в парафінових зрізах непрямим імунопероксидазним 
методом із використанням антитіл до HBsAg і HBсAg 
та системи візуалізації DAKO EnVision. Для визначення 
кількості гепатоцитів, що інфіковані вірусом гепатиту 
В, підраховували число HBsAg-позитивних гепатоцитів 
в умовному стандартному полі зору мікроскопа при 
збільшенні 400.
Методом прямої комп’ютерної морфометрії в мікро-

скопі Axioplan 2 з відеокамерою DXC-151A і пакетом 
програм KS 200 оцінювали площі лімфоцитарної інфіль-
трації й фіброзу портальних трактів.
Кількісні результати опрацювали методом варіацій-

ного статистичного аналізу середніх величин на персо-
нальному комп’ютері «Sempron 2800» із використанням 
програмного пакета STATISTICA 6.0 for Windows із 
наступним аналізом результатів. Обчислювали серед-
ню арифметичну величину (М), середнє квадратичне 
відхилення (SD) і стандартну помилку середньої ариф-

метичної (m). Вірогідність відмінностей величин, які по-
рівнювали, визначали за допомогою критерію Стьюдента 
(Т). Достовірною мінімальною вірогідністю вважали 
р<0,05. Виконали кореляційний аналіз із використанням 
коефіцієнта кореляції Пірсона (r) [9,10].
Результати та їх обговорення
При мікроскопічному дослідженні серійних гісто-

логічних зрізів біоптатів печінки виявили характерні 
патогномонічні мікроскопічні ознаки ХВГВ: «пісочні» й 
вакуолізовані ядра гепатоцитів, «матово-склоподібні» ге-
патоцити, рідкісні й малоінтенсивні внутрішньоклітинні 
холестази, тільця Каунсільмена та вогнища імуноклі-
тинного кілінгу гепатоцитів, імуноклітинні інфільтрати 
в портальних трактах, а також так звані імуноклітинні 
«ступінчасті некрози» – імуноклітинні інфільтрати в 
портальних трактах, які проникали через пограничну 
пластинку в часточки печінки.
Відповідно до індексу гістологічної активності ХВГВ 

із мінімальною активністю (ІГА 1–3 бали) ідентифіку-
вали у біоптатах печінки у 35,8% пацієнтів, гепатит зі 
слабко вираженою активністю (ІГА 4–8 балів) – у 47,0% 
хворих, гепатит із помірною активністю (ІГА 9–12 
балів) – у 8,6% осіб, гепатит із вираженою активністю 
(ІГА 13–18 балів) виявили у 8,6% хворих. У середньому 
індекс гістологічної активності ХВГВ у хворих становив 
10,10±0,41 бала.
Встановили, що в печінці хворих на ХВГВ тільця 

Каунсільмена за морфологією є гепатоцитами у стані 
апоптозу. У гістологічних зрізах трепанобіоптатів пе-
чінки спостерігають різні етапи апоптозу гепатоцитів: 
конденсація хроматину, пікноз ядра й формування 
виступів каріолеми (ядро у вигляді тутової ягоди) при 
збереженому ядерці; конденсація та еозинофілія цито-
плазми, каріорексис із формуванням внутрішньоклітин-
них апоптотичних тілець розтрощеного ядра, оточення 
зморщеного гепатоцита (тільця Каунсільмена) відрос-
тками макрофагів. 
Встановили високу позитивну кореляцію між ІГА і 

площею імуноклітинної інфільтрації портальних трак-
тів, коефіцієнт кореляції становив (r= +0,76, р<0,05); 
водночас визначили переважання площі імуноклітинної 
інфільтрації портальних трактів над площею їх фіброзу 
(р<0,05).
Зіставляючи виразність морфологічних змін у печінці 

у хворих на ХВГВ із нормальним рівнем АлАТ та у 
хворих із підвищеним її рівнем виявили, що середній 
показник ІГА у хворих із нормальним рівнем ферментів 
становив 6,87±0,09 бала, а у хворих із гіперферменте-
мією – 7,41±0,1 бала. При цьому вірогідних відмінностей 
між середніми показниками ІГА хронічного гепатиту у 
хворих основної і контрольної груп не виявили (коефі-
цієнт кореляції Пірсона r = +0,21, р<0,05). Аналізуючи 
ступінь виразності фіброзу печінки у хворих на ХВГВ 
із нормальним і підвищеним рівнем АлАТ також не 
виявили вірогідних відмінностей (коефіцієнт кореляції 
Пірсона r = +0,35, р<0,05). Під час морфологічного 
визначення ступеня інфікування гепатоцитів вірусом 
гепатиту В у хворих на ХВГВ шляхом паралельного 
кількісного аналізу наявності «матово-склоподібних» 
гепатоцитів у гістологічних зрізах печінки, забарвлених 
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гематоксиліном і еозином, та кількості гепатоцитів з 
імуногістохімічно визначеним HBsAg, виявили високий 
кореляційний зв’язок між індексом гістологічної актив-
ності ХВГВ і ступенем інфікування гепатоцитів із HBsAg 
(коефіцієнт кореляції Пірсона r = +0,81, р>0,05), що дає 
змогу використовувати імуногістохімічне маркування 
HBsAg на ранніх етапах діагностики для прогнозуван-
ня можливої прогресії ХВГВ у хворих із нормальним 
рівнем трансаміназ у крові.
Результати свідчать: рівень амінотранфераз у крові 

хворих на ХВГВ не показує виразність ушкоджень 
печінки; ступінь виразності вірус-індукованих та іму-
ноклітинних уражень печінки, ступінь активації кола-
геноутворення і прогресії фіброзу у хворих на ХВГВ 
адекватніше показують результати патоморфологічного 
дослідження пункційної трепанобіопсії печінки.

Висновки  
Найточніше ступінь вірусного інфікування гепатоцитів 

у трепанобіоптатах печінки хворих на ХВГВ визначає 
імуногістохімічне виявлення в них HBsAg і HBсAg, «ма-
тово-склоподібні» гепатоцити, які виявляють протягом 
мікроскопії,  неповністю показують ступінь інфікування 
гепатоцитів. Наявність прямого, високого кореляційного 
зв’язку між кількістю інфікованих гепатоцитів із HBsAg 
та індексом гістологічної активності гепатиту дає під-
ставу використовувати імуногістохімічне маркування 
HBsAg на ранніх етапах діагностики для прогнозування 
можливої прогресії ХВГВ у хворих із нормальним рів-
нем трансаміназ у крові. 
Перспективи подальших досліджень. Враховуючи 

результати дослідження, планується удосконалити та 
встановити нові патогістологічні та імуногістохімічні 
ознаки прогресії ХВГВ.
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Україна як суверенна держава задекларувала свій 
демократичний, європейський напрям розвитку. 

Зважаючи на особливості попереднього історичного 
періоду нашого суспільства, така зміна вектора політич-
ного розвитку потребує широкого спектра політичних, 
соціальних та економічних реформ. Незважаючи на 
двадцятирічний період незалежності, розбудову Украї-
ни як демократичної, правової, соціальної, економічно 
розвиненої держави, яка б посідала гідне місце у світі, 
не можна вважати завершеною. Саме тому найближчим 
завданням для України залишається організація нового 
суспільства. Це зумовлює першочергову необхідність 
формування людини з новими моральними цінностями 
та світоглядом, яка здатна адекватно сприймати вимоги 

сучасності та, що не менш важливо, своїми свідомими 
та активними діями втілювати їх у життя.
Чільне місце в цьому питанні посідатиме вища освіта, 

формуючи майбутнього фахівця нової економіки та 
члена нової еліти українського суспільства. 
Питання правової освіти студентської молоді 

досліджували С.В. Богачов (право), М.І. Городиський, 
Д.Ю. Грубіч, Я.В. Кічук (педагогіка) та інші.
Питанню виховання, правового виховання та правової 

культури студентства приділяли увагу К.В. Дубич, 
В.М. Ільїна, Л.О. Мацук, В.Н. Туренко, А.В. Ржевська, 
М.П. Щербань (педагогіка), Н.В. Скотна (філософія), 
І.О. Сохан (психологія), Н.Ю. Коваленко, О.С. Дьоміна, 
М.Й. Штангрет (право) та інші. 

УДК 378.016:340]:615.15-057.875(477)

І. М. Алєксєєва

Правова освіта та правове виховання провізорів 
у контексті демократизації суспільства 

та європейських стандартів освіти в Україні
Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: правова освіта, 
правове виховання, провізор.

З метою визначення невідкладної потреби в наукових прикладних розробках 
щодо вдосконалення правової освіти та правового виховання у вищих навчальних 
закладах фармацевтичного та медичного профілів вивчили стан такими методами, 
як спостереження, порівняння, аналіз і синтез, визначення, опис та інтерпретація. 
Встановили, що основним специфічним джерелом правової освіти і правового вихо-
вання має бути чинне законодавство та міжнародно-правові акти, котрі ратифіковані 
Верховною Радою, що за своєю суттю та соціальним призначенням є загальним 
інструментом регулювання як загальносуспільних, так і професійних відносин. Це 
свідчить, що держава повинна прагнути, щоб ця категорія фахівців була не тільки 
високопрофесійною, але і високоморальною, висококультурною та правосвідомою. 

Правовое образование и правовое воспитание провизоров в контексте демократизации общества 
и европейских стандартов образования в Украине
И. Н. Алексеева
С целью определения неотложной потребности в научных прикладных разработках по совершенствованию правового 

образования и правового воспитания в высших учебных заведениях фармацевтического и медицинского профиля изучено 
состояние такими методами, как наблюдение, сравнение, анализ и синтез, определение, описание и интерпретация. Установ-
лено, что основным специфическим источником правового образования и правового воспитания должно быть действующее 
законодательство и международно-правовые акты, ратифицированные Верховной Радой, которая по своей сути и социальному 
назначению является общим инструментом регулирования как общегражданских, так и профессиональных отношений. Это 
свидетельствует о том, что государство должно стремиться, чтобы эта категория специалистов была не только высокопрофес-
сиональной, но и высоконравственной, высококультурной, правосознательной.
Ключевые слова: правовое образование, правовое воспитание, провизор.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 96–100

Legal education of pharmacists in a context of society democratization and the European standards of education in Ukraine 
I. M. Alieksieieva
Aim. In order to determine the urgent need for scientifi c applied research to improve legal education and legal education in higher 

educational institutions of the pharmaceutical and medical profi le conditions have been explored by such methods as observation, 
comparison, analysis and synthesis, identifi cation, description and interpretation. 

Methods and results. It has been established that the main source of specifi c legal education must be current legislation and international 
instruments ratifi ed by the Ukrainian parliament – the Verkhovna Rada, which is common tool of general civil and professional 
relationships regulation. 

Conclusion. This suggests that state government should strive to keep this professional category not only highly professional, but 
also highly moral, highly cultured and the right conscious.

Key words: Pharmacy legislation, Pharmacy Education, Pharmacists.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 96–100
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Важливо, що переважна більшість наукових напра-
цювань присвячена питанням фізичного, трудового, 
економічного, музичного, соціального, поліетичного, 
поліхудожнього, полікультурного виховання тощо. Во-
дночас, у доступних джерелах фахової інформації ми 
не виявили наукові розробки щодо правової освіти та 
правового виховання студентів-фармацевтів.
Отже, вважаємо доцільним дослідження специфіки 

правової освіти та правового виховання студентів-
фармацевтів у вищих навчальних закладах.
Мета роботи
Науково-теоретичне дослідження та обґрунтування 

суспільного значення і мотивації щодо правової освіти 
на кафедрах фармацевтичного профілю в умовах 
університету.  
Матеріали і методи дослідження
Дослідження базується на аналізі академічних видань 

і монографій із теорії держави та права, філософії, 
психології, юридичної психології, а також авторські 
наукові дослідження та фахові публікації з питань су-
часного стану правової освіти, правового виховання та 
правової культури студентської молоді в Україні.
Результати та їх обговорення
Людина, суспільство і держава – три взаємопов’язані 

природно-суспільно-історичні феномени, поява та 
розвиток яких зумовлені об’єктивними, природними 
закономірностями. Кожна з цих інституцій суспільного 
життя перебуває в постійній динаміці та взаємозв’язку. 
Чільне місце в цій взаємодії посідає людина з її природ-
ними правами та інтересами. Але це не означає, що вона 
повинна бути пасивним споживачем благ, які створюють 
суспільство та держава. Передумовою вдосконалення 
суспільства та держави як основи комфортного, щас-
ливого існування людини є постійний розвиток і вдо-
сконалення її самої (фізичний, моральний, духовний, 
гуманітарний, професійний тощо) та активний вплив 
на суспільні й державні процеси. 
Правова свідомість особи (індивідуальна свідомість) 

проявляється в низці взаємопов’язаних компонентів:
1) знання про право як регулятор суспільних відносин;
2) уявлення про власні права і свободи, обов’язки, 

відповідальність, а також види діяльності, регульовані 
правом;

3) ставлення до правових явищ (права загалом, вимог 
конкретних норм права, юридичних установ і їхньої 
діяльності тощо);

4) установки на здійснення юридично значущих 
дій [1].
Правосвідомість не тільки показує у правових 

категоріях дійсність, але й спрямовує суб’єктів права на 
певні зміни у правовому середовищі, прогнозує і моделює 
їх. Від рівня, якості, характеру, змісту правосвідомості 
здебільшого залежить те, якою буде поведінка людини 
в суспільстві − правомірною, соціально корисною чи 
неправомірною, соціально шкідливою і небезпечною. 

Засвоєння людьми законів, правових знань і вимог, 
що визначають міру можливої і належної поведінки, 
усвідомлення своїх прав і соціально прийнятних способів 
їх реалізації, а також розуміння складних правових 
взаємин між різними людьми, їх групами і соціальними 
інститутами відбувається у процесі правової соціалізації. 
Її підсумком на особистісному рівні є виникнення 
індивідуальної правосвідомості – системи знань, оцінок 
і уявлень про правопорядок суспільства, а також уста-
новок правозастосовної поведінки [2].
Інститутами формування правосвідомості є сім’я, 

школа, вищі навчальні заклади, соціальні групи, трудові 
колективи, засоби масової інформації. 
Однак, як зауважує І. Голосніченко, побудова самої 

правової держави без поліпшення правової культури та 
підвищення рівня правосвідомості громадян України 
неможлива. У такому контексті великого значення 
набувають саме правове виховання та правова освіта 
громадян [3].
Від рівня організації правової освіти й виховання на-

селення країни, на думку В.Г. Бондаревського, залежить 
правова культура, що є фундаментом нового суспільства 
України, адже громадяни – єдиний чинник, котрий здат-
ний утворювати державу і визначати правопорядок, при-
водячи в дію Конституцію України і законодавство [4].
На жаль, сучасний стан правової свідомості та 

правової культури нашого суспільства далекий від бажа-
ного та суттєво відстає від європейських стандартів. Як 
зазначають В. Головченко й А. Потьомкін, маємо гостру 
проблему нігілістичного ставлення громадян до права і 
правових цінностей, які вони охороняють; відбувається 
зниження рівня правової свідомості української молоді, 
відкрита неповага до людей, незалежно від їхнього віку 
або соціального статусу, що призводить до порушення не 
тільки дисципліни, але й прав і свобод людини і громадя-
нина, а також до збільшення бездуховності, особливо серед 
молоді. У такій ситуації без цілеспрямованого виховання 
(у тому числі правового) держава обійтись не може [5].
Висловлюючи аналогічну позицію, Т. Ярошевська 

констатує: більшість молодих людей, закінчуючи вищі 
технічні навчальні заклади, стають фахівцями, але не 
знають своїх прав. Автор вважає освіту базовою умо-
вою європейської інтеграції України. Важливий чинник 
входження національної системи освіти до спільного 
європейського простору – приєднання до Болонського 
процесу, стандарти якого спрямовані на підготовку 
кваліфікованого фахівця, котрий конкурентноздатний 
на ринку праці, компетентний, відповідальний і який 
ставить собі за мету професійне зростання [6].
На думку Л. Горбунової, молоді люди часто припуска-

ються помилок у поведінці, здійснюють невиправдані 
вчинки, бо не знають, як правильно чинити у тій чи 
іншій ситуації [7].
Оцінюючи нинішній рівень правової культури 

українського суспільства, яка є частиною загальної 
культури та одним із головних показників рівня його 
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розвитку, А. Кутиркін відзначає, що вона перебуває 
лише на стадії формування й потребує цілеспрямованої 
діяльності зі становлення й активного розвитку [8].
Громадський порядок як основа соціального добробуту 

породжується загальною культурою людей, що включає 
їхню політичну, економічну, правову, моральну культуру. 
Культура формується через виховання й освіту, зокрема 
правову.
Виправлення  ситуації  О .  Костенко  вбачає  в 

запровадженні нової концепції правового виховання 
людей – формування у них правової культури, для якої 
властива узгодженість волі та свідомості з природними 
законами суспільного життя (законами природного 
права). Розв’язання цього завдання потребує посилення 
виховної ролі правової освіти, спрямованої на форму-
вання високого рівня правової культури суспільства 
загалом і кожного її члена зокрема. Суттєвого значення 
набуває правове виховання студентів як тієї частини 
молоді, яка стоїть на порозі дорослого життя, де потрібно 
самостійно нести відповідальність за власні рішення та 
дії. Студент, майбутній фахівець, уже у вищому на-
вчальному закладі має бути зорієнтований (поряд з 
одержанням професійних знань і практичних навичок) 
на становлення правового мислення. Правове виховання 
студентів повинно організовуватися на високому рівні і 
стати продовженням виховання, котре розпочинається ще 
у сім’ях, дошкільних закладах, школах. Це передусім має 
забезпечити правомірну поведінку в конкретних ситуаціях, 
у яких вони з великою ймовірністю можуть опинитись 
у майбутньому, і сприяти подоланню труднощів. Молодь 
повинна знати, як себе поводити у тих чи інших ситуаціях 
і не припускатись помилок [9].
Як вважає Н.Ю. Коваленко, правове виховання 

студентів має передбачати не тільки формування за-
конослухняних громадян, але й активних учасників по-
будови правової держави та громадянського суспільства, 
що потребує забезпечення студентів інформацією щодо 
чинного законодавства і практики його застосування, 
ефективної профілактики правопорушень, які виникають 
на ґрунті правового нігілізму, цинізму й аморальності, 
формування в них правової культури європейського типу, 
яка дасть змогу інтегруватись у європейський і світовий 
правовий простір [10].
У процесі освітньої діяльності потрібно прагнути до-

сягати передусім загальної мети правового виховання 
– формування правової культури осіб, які навчаються, 
шляхом поступового накопичення правових знань, 
формування правових переконань, установок і навичок 
правомірної та соціально активної правової поведінки, 
що прийнятна в суспільстві. Це можливо, якщо дотри-
муватись таких важливих умов:

1) правове виховання має бути конкретним: базуватись 
на системі заходів спрямованого впливу на суб’єктів із 
чітко визначеною кінцевою метою та можливостями 
контролю; 

2) правове виховання повинно бути єдиним: базу-

ватись на єдиній системі правових курсів у структурі 
національної освіти, з єдиною базовою програмою;

3) правове виховання повинне мати дієвий характер: 
стати пріоритетним напрямом державної діяльності, 
маючи на меті формування правосвідомості та на-
вичок правомірної поведінки як основи загального та 
індивідуального рівня культури.  
Крім загальної мети освітньої діяльності, О.І. Деменко 

вважає за необхідне визначити безпосередні завдання 
правової освіти: 

1) формування системи знань із питань загальної 
теорії держави та права у прямому зв’язку з реаліями 
сучасності, актуальними проблемами цих національних 
інституцій;

2) формування поваги до своєї держави, а також права 
і законності в міжнародно визнаних аспектах; 

3) прищеплення навичок правомірної поведінки як 
обов’язкової і загальної; 

4) виховання активної громадянської позиції, нетер-
пимості до будь-яких правопорушень; 

5) формування потреби й уміння активно захищати в 
установленому законом порядку як власні інтереси та 
права, так і інших осіб, а також громадських і державних 
організацій, установ, підприємств. 
Для їх розв’язання автор пропонує: 
1) у Законі України «Про вищу освіту» передбачити 

обов’язковість правової освіти студентства за двома 
напрямами: основи конституційного права України 
та трудового права, а також основи правових знань за 
майбутньою галуззю фахової діяльності;

2) розробити державну та регіональні програми пра-
вового виховання та підвищення правової свідомості 
студентів; 

3) скоординувати на загальнодержавному рівні робо-
ту зі створення та функціонування юридичних клінік 
і студентських правових клубів (особливо при вищих 
навчальних закладах неюридичного спрямування) [11].  
На нашу думку, особливістю правового виховання по-

винен бути його тісний зв’язок із державною політикою, 
яка будується на системі загальнообов’язкових норм, що 
визначають, перш за все, основоположні права, свободи 
та обов’язки людини і громадянина, а також принципи 
побудови та механізм держави. 
Основним специфічним джерелом правової освіти 

й правового виховання має бути чинне законодавство 
та міжнародно-правові акти, котрі ратифіковані Вер-
ховною Радою, що за своєю суттю та соціальним при-
значенням є загальним інструментом регулювання як 
загальносуспільних, так і професійних відносин. 
Щодо галузі охорони здоров’я, як вважають Я. Радиш 

та Н. Мєзєнцева, формуванню високого рівня правової 
культури та правової свідомості сприятимуть утвер-
дження в Україні базових загальнолюдських цінностей, 
упровадження державної політики, в основу якої мають 
бути покладені права і свободи людини як найвищої 
суспільної цінності, всебічний захист прав та інтересів 
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особи, формування системи правової освіти та право-
вого виховання населення, створення умов для правової 
самоосвіти громадян [12].
Особлива увага в питанні правової освіти та право-

вого виховання студентів-фармацевтів, на нашу думку, 
зумовлена їхнім майбутнім професійним статусом 
– фахівців галузі охорони здоров’я, які знаходяться 
в найбільш тісному соціальному зв’язку з людиною 
і безпосередньо відповідальні за найбільшу цінність 
суспільства – здоров’я людини. Ця фахова належність 
об’єктивно передбачає найбільшу довіру в суспільстві 
та високу соціальну відповідальність за результати і 
наслідки їхньої діяльності. Зважаючи на це, держава 
повинна прагнути, аби ця категорія фахівців була не 
тільки високопрофесійною, але й високоморальною, 
висококультурною та правосвідомою.  
Висновки
1. Формування України як демократичної, правової, 

соціальної держави внормоване Конституцією та чинним 
національним законодавством із питань європейської 
інтеграції, а отже є обов’язковим до виконання.
Засадничою умовою досягнення цих ідеалів є форму-

вання особистості з високим рівнем правової свідомості 
та правової культури, що вирішуватиметься тільки у 
процесі цілеспрямованої, єдиної, системної та науково 
обґрунтованої правової освіти, котра поєднана з право-
вим вихованням. 
Формувати свідомість громадянина України в сучасних 

умовах означає готувати його до участі в реформуванні 
суспільства та життя в оновленому суспільстві.

2. Загальна мотивація особи, громадянина до правової 
освіти зумовлена такими факторами, як поглиблен-

ня політичної й економічної міжнародної інтеграції, 
доволі складні господарські та соціальні зв’язки на 
національному рівні, вимоги державних професійно-
кваліфікаційних стандартів, формування потреби й 
уміння активно захищати в установленому законом по-
рядку інтереси і права як власні, так і інших учасників 
суспільних відносин. 

3. Першочергової уваги потребує правове виховання 
студентської молоді, що зумовлене такими факторами: 
ця категорія молоді є відносно самостійним, доволі 
численним соціальним суб’єктом, носієм групової 
правосвідомості; правосвідомість студентської молоді 
великою мірою зумовлює режим і стан законності та 
правопорядку в суспільстві; студентство, на відміну від 
інших соціальних груп, швидше опановує нові знан-
ня, професії та спеціальності, що необхідні в умовах 
трансформації суспільства; воно є головним носієм 
інтелектуального та фізичного потенціалу нації, а та-
кож єдиним джерелом поповнення високопрофесійних 
трудових ресурсів держави.

4. Загальні вимоги до правової освіти щодо студентів 
фармацевтичного профілю підвищуються з огляду на 
особливу соціальну значущість професії працівника 
галузі охорони здоров’я, якому люди довіряють свою 
найбільшу цінність – життя та здоров’я. Фахова 
специфіка потребує відповідних методичних і змістових 
підходів до організації правової освіти і виховання.
Звичайно, повинно йтися не про професійні знан-

ня юриста, а про формування високих чеснот і 
професіоналізму працівника галузі охорони здоров’я 
на основі високої правосвідомості й правової культури.
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За останні десятиріччя напрацьований досить по-
тужний матеріал щодо хімічних перетворень за 

участю 4-аміно і 3-тіо-1,2,4-тріазолу. Це зумовлено 
тим, що 1,2,4-тріазоли використовують не тільки для 
створення лікарських засобів, але й для виготовлення 
різноманітної продукції, що широко застосовується в 
сільському господарстві, промисловості тощо. 
Мета роботи
Узагальнення відомостей щодо участі 1,2,4-тріазолів 

у хімічних перетвореннях.
Матеріали і методи дослідження
Виходячи із мети дослідження, зробили спробу уза-

гальнити відомості фахової літератури за останні роки 
щодо методів синтезу 3-тіопохідних 1,2,4-тріазолів. 

Реакцію конденсації з ароматичними альдегідами в 
ряду 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу [1] вивчено доволі 
ґрунтовно. Як вихідні сполуки використані 5-R-1,2,4-
тріазол-3-арилметилентіо-4-аміно-1,2,4-тріазоли. 
Реакцію конденсації проводили в середовищі етанолу 
при додаванні еквіваленту натрій гідроксиду (рис. 1). 
За свідченнями авторів [1], реакція відбувається через 
стадію утворення N-ариліден-3-(алилметилен)-5-R-
4Н-1,2,4-тріазол-4-амінів, що циклізуються у 6-арил-
3-R-7-арил-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]
тіазини. Наступне нагрівання 6-арил-3-R-7-арил-6,7-
дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]тіазинів у водному 
середовищі розкриває 1,3-тіазиновий цикл, що супрово-
джується утворенням 3-((1,2-диарилпропіл)тіо)-5-метил-
4H-1,2,4-тріазолів (рис. 1).
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У сучасній медичній практиці використовують чималу кількість лікарських засо-
бів. За останні десятиліття лікарські препарати на основі 1,2,4-тріазолу посіли чільне 
місце в медицині та фармації всього світу завдяки протираковим, антидепресивним, 
кардіопротекторним та антиоксидантним властивостям. Крім високих результатів 
фармакологічної дії похідні тріазолів мають низькі показники гострої та хронічної 
токсичності, що надає актуальності наступним дослідженням. З метою узагальнення 
інформації щодо участі 1,2,4-тріазолів у хімічних перетвореннях за допомогою біблі-
осемантичного методу вивчили фахову літературу за останні 10 років. Встановили, 
що наявність аміно- та тіольної групи надає високу реакційну здатність вихідним 
сполукам. Це свідчить про можливість розширення спектра біологічної дії та ре-
комендації найактивнішої сполуки для поглиблених фармакологічних досліджень.

Химические свойства амино- и тиозамещенных 1,2,4-триазола
А. Г. Каплаушенко
В современной медицинской практике используют большое количество лекарственных средств. За последние десятилетия 

лекарственные препараты на основе 1,2,4-триазола заняли основательное место в медицине и фармации всего мира благодаря 
противораковым, антидепрессивным, кардиопротекторным и антиоксидантным свойствам. Кроме высоких результатов фар-
макологического действия производные триазола характеризуются низкими показателями острой и хронической токсичности, 
обусловливая актуальность дальнейших исследований. С целью обобщения информации об участии 1,2,4-триазола в химиче-
ских превращениях с помощью библиосемантического метода изучили специализированную литературу за последние 10 лет. 
Установлено, что наличие амино- и тиольной группы придает высокую реакционную способность исходным соединениям. Это 
свидетельствует о возможности расширения спектра биологического действия и рекомендации самого активного соединения 
для углубленных фармакологических исследований. 
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, химические свойства, синтез.
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Chemical properties of amino- and thio-derivatives of 1,2,4-triazoles
A. G. Kaplaushenko
Large amount of drugs is used in current medical practice. Drugs based on 1,2,4-triazoles took an important place in medicine and 

pharmacy all over the world in the past decade. First of all, thanks to its anticancer, antidepressant, antioxidant and cardioprotective 
properties. At the same time with the high performance of the pharmacological action triazole derivatives show low indicators of acute 
and chronic toxicity, providing relevance for further research. 

Aim. A number of references of the last ten years have been carefully studied with bibliosemantic method to compile information on 
the participation of 1,2,4-triazoles in chemical reactions. 

Results. It has been established that the presence of amino and thiol groups provides high reactivity of the starting compounds.
Conclusion. It indicates the possibility of expanding spectrum of biological actions and further recommendations of most active 

compound for enhanced pharmacological studies.
Key words: 1,2,4-triazoles, Сhemical Properties, Synthesis.
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У випадку взаємодії 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів з 
терефталальдегідом [2] реакція відбувається з утворен-
ням 4,4’-((1,4-феніленбіс(метаніліден))біс(азаніліліден))
біс(5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів) (рис. 2).
Як уже зазначено, 5-R-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіони 

можуть бути отримані взаємодією гідразидів кар-
бонових кислот із карбон дисульфідом за наявності 
калій гідроксиду. Цю реакцію застосували автори 
[3] для отримання ряду 5-(2-гідроксифеніл(піридин-
4-іл))-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що використа-
ні як проміжні продукти з метою отримання ряду 
8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепінів. Нас зацікавило, що 
8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4] тіадиазепіни одержали взаємодією 
5-(2-гідроксифеніл(піридин-4-іл))-4-аміно-1,2,4-тріазол-
3-тіонів з (E)-1-(фуран-2-іл)-3-(p- R1-феніл)проп-2-єн-1-
онами при мікрохвильовому опромінюванні реакційної 
суміші (рис. 3). 

Щодо взаємодії 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів із га-
логенкарбонільними сполуками, то, за даними авторів 
[4,5], ця реакція перебігає неоднозначно і залежно від 
середовища. Так, у нейтральному середовищі [3,5] алкі-
лування галоген кетонами проходить по атому сульфуру 
(рис. 4). При цьому на проміжній стадії відбувається 
приєднання залишку кетону й утворення 2-(5-R-4-аміно-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-арилетанону гідрогалогеніду, 
який надалі циклізується в похідні 3-R-6-R1-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіодіазину. Отже, автори не виділя-
ють 2-(5-R-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-арилетанони, 
а відразу проводять їх циклізацію.
У випадку використання як алкілуючого агента 

2-хлоро-N-фенілацетаміду реакцію проводили при дода-
ванні калій карбонату, циклізацію проміжних 2-(5-R-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-N-аміноарилетанонів 
здійснювали при використанні хлорокису фосфору 
(V) (рис. 4). 
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Рис. 1. Синтез і наступний гідроліз 6-арил-3-R-7-арил-6,7-дигідро-5H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3]тіазинів.

Рис. 2. 4,4’-((1,4-феніленбіс(метаніліден))біс(азаніліліден))біс(5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів).

R=Ar, Het; R1=Alk

Рис. 3. Схема синтезу 8-(фуран-2-іл)-3-R-6-(p-R1-феніл)-5,6-дигідро-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазепінів.

Рис. 4. Алкілування 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолів і наступна гетероциклізація продуктів взаємодії.
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2- (5 -R-4 -аміно -1 ,2 ,4 -тр іа зол -3 - і лт іо ) -1 -N-
аміноарилетанони виділяли на проміжній стадії, очи-
щували й ідентифікували.
Взаємодія 5-(фуран-2-іл)-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-

тіону з арилацетофенонами в концентрованій ацетат-
ній кислоті відбувається з утворенням відповідних 
4-((2-бромо-1-арилетиліден)аміно)-5-(фуран-2-іл)-4Н-
1,2,4-тріазол-3-тіонів (рис. 5).
Українські дослідники [5,6] вивчили реакцію взаємо-

дії 4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
з ацетатним ангідридом (рис. 6). Теоретично реакція 
може перебігати з утворенням як S-ацетилпохідних, 
N-ацетилпохідних або S-, N-диацетилпохідних чи сумі-
ші названих сполук. Ацилування в нежорстких умовах 
відбулось по атому нітрогену аміногрупи, отримали ряд 
4-ациламіно-3-тіо-5-(фуран-2-іл)-1,2,4-тріазолів (рис. 6). 
У разі ацилування 3,5-диаміно-1,2,4-тріазолів арил-

сульфохлоридами [7] реакція перебігає по атому нітро-
гену 1,2,4-тріазолового циклу (рис. 7).
Розпочавши обговорення синтетичних можливостей, 

що надають 4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазоли, слід звернути 
увагу на реакції взаємодії цих сполук із нітрилами арил-

карбонових кислот [8]. Реакція має проміжну стадію 
отримання N-(3-метил-5-тіооксо-1Н-1,2,4-тріазол-4(5Н)-
іл)ацетамідів, що є нестійкими сполуками і надалі 
циклізуються в 3-метил-6-арил-3,7а-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіодіазоли (рис. 8).
Ця реакція перебігає за рахунок розриву ненасиченого 

зв’язку, приєднання залишку нітрилу відбувається по 
аміногрупі. Слід звернути увагу на статтю авторів [9], 
у якій наведено відомості щодо взаємодії 3-метилтіо-5-
аміно-1,2,4-тріазолу з 3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-
3-оксопроп-1-ен-1-іл)бензен-1-іліумом .  Як  і  в 
попередньому випадку реакція відбувається з розі-
рванням подвійного зв’язку, але приєднання залишку 
3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-3-оксопроп-1-єн-1-іл)
бензен-1-іліуму відбувається по N1 1,2,4-тріазолового ци-
клу, що супроводжується утворенням диетил 2-((5-аміно-
3-(метилтіо)-1H-1,2,4-тріазол-1-іл)(феніл)метил)
малонату (рис. 9). Цю реакцію проводили в середовищі 
метанолу при нетривалому нагріванні реакційної суміші.
Нагрівання названих вихідних речовин у середови-

щі диметилформаміду, за свідченнями авторів [9,10], 
призводить до утворення суміші, що складається з 
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Рис. 5. Синтез ряду 4-((2-бромо-1-арилетиліден)аміно)-5-(фуран-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів.

Рис. 6. Взаємодія 4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу з ацетатним ангідридом.
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Рис. 8. Схема взаємодії 3-тіо-4-аміно-1,2,4-тріазолів із нітрилами арилкарбонових кислот.
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Рис. 10. Схема взаємодії 3-метилтіо-5-амін-1,2,4-тріазолу з 3-(3-етокси-2-(етоксикарбоніл)-3-оксопроп-1-ен-1-іл)бензен-1-
іліумом.
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Рис. 12. Схема синтезу 1-(3-етил-5-тіо-4H-1,2,4-тріазол-4-іл)-3-арилтіуронів.

2-(метилтіо)-7-феніл-6,7-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]
піримідин-5(4H)-ону, 2-(метилтіо)-5-оксо-7-феніл-4,5-
дигідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]піримідин-6-карбонової 
кислоти та з 2-(метилтіо)-5-оксо-7-феніл-4,5,6,7-
тетрагідро-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]піримідин-6-карбонової 
кислоти (рис. 10). Цю суміш розділили хроматографічно, 
складові ідентифікували за даними ПМР-спектрометрії.
Інтерес викликає дослідження взаємодії 5-етил-

4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу з тетраметилтіурамі-
дисульфідом. Припустили, що ця реакція може 
відбуватися з утворенням 3-етил-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіодиазол-6-тіолу, 1-(3-етил-5-меркапто-4Н-
1,2,4-тріазол-4-іл)-3-метилтіурону, 4-аміно-1-етантіоїл-

3-етил-1Н-1,2,4-тріазол-5(4Н)-тіон або суміші цих 
сполук (рис. 11). Після перекристалізації отримали 
індивідуальну сполуку, яку передали для здійснення 
комплексу фізико-хімічних методів аналізу. Виявили, що 
ця речовина за елементним аналізом, даними ІЧ-, ПМР- 
та мас-спектрометрії відповідає 4-аміно-1-етантіоїл-3-
етил-1Н-1,2,4-тріазол-5(4Н)-тіону.
Чернігівські учені [11] дослідили взаємодію 5-етил-

4-аміно-3-тіо-1,2,4-тріазолу з арилізотіоціанатами. 
Реакційну суміш нагрівали в бензолі протягом однієї 
години, охолоджували, осади 1-(3-етил-5-тіо-4H-1,2,4-
тріазол-4-іл)-3-арилтіуронів відфільтровували та крис-
талізували із суміші етанол : диметилформамід. Хімізм 
наведено на рис. 12.
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Хімічні властивості аміно- і тіозаміщених 1,2,4-тріазолів

Автори [12–14] зазначають, що під час реакції 3-R-4-
R1-1H-1,2,4-тріазол-5-тіонів із хлороцтовою кислотою 
вихідні речовини кип’ятять у воді. При цьому утво-
рюються хлороводневі солі 2-(1,2,4-тріазол-5-ілтіо)-
ацетатної кислоти. Відповідні кислоти отримують після 
додавання до реакційні суміші еквівалентної кількості 
натрію ацетату. Структуру синтезованих кислот під-
тверджували елементним аналізом, ІЧ-, УФ-, ПМР- і 
мас-спектрометрією, в деяких випадках – рентгенострук-
турним аналізом (рис. 13) [11,15].
Відомі факти отримання 1,2,4-тріоацетатних кислот 

за наявності лугу чи без нього [16]. Реакцію проводили 
без додавання лугу за наявності еквімолекулярної його 
кількості або застосовуючи двомолярний надлишок. 
За даними авторів, у першому випадку спочатку утво-
рюються гідрохлориди 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних 
кислот, які перетворюються у відповідні кислоти після 
додавання еквімолекулярної кількості безводного натрій 
ацетату. При використанні двомолярного надлишку на-

трій гідроксиду 2-(5-R-4-R1-1,2,4-тріазол-3-тіо)-ацетатні 
кислоти виділяють після додавання еквімолекулярних 
кількостей ацетатної кислоти.
Зважаючи на те, що серед похідних 4-бензиліденаміно-

1,2,4-тріазолу знайдені речовини, що виявляють 
спазмолітичну, протизапальну, протимікробну та проти-
грибкову активність, автори [13] вважали за необхідне 
синтезувати ряд 4-бензиліденаміно-1-карбоксиметил-
4Н-1,2,4-тріазол-1-іум хлоридів. Реакція перебігала в 
концентрованій ацетатній кислоті взаємодією вихідних 
4-аміно-1,2,4-тріазолів з ароматичними альдегідами. 
Для прискорення реакції хлоридну кислоту не додавали, 
бо розчинник (ацетатна кислота) сам був каталізатором 
(рис. 14).
Висновки
Виконали аналіз відомостей фахової літератури щодо 

участі 1,2,4-тріазолів у хімічних перетвореннях.

N

N

NH

R S ClCH2COOH
N

N

NH

R S CH2COOH HCl

N

N

NH

R S CH2COOH
CH3COONa

R1

R1
R1

R= H, Alk, Ar, Het; R1= Ar, Het

Рис. 13. Алкілування 1,2,4-тріазол-5-тіонів хлороцтовою кислотою.
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Антисептики характеризуються широким спектром 
протибактерійної дії, активні in vivo, діють у 

кислому і лужному середовищах, добре розчиняються, 
мають достатню поверхневу активність, хімічно стійкі. 
Препарати не спричиняють місцевої подразнювальної 
дії, сенсибілізації, не порушують фаз загоєння ран, не 
викликають корозії медичних інструментів. Ці засоби 
не повинні абсорбуватись у кров у значній кількості, 
а у випадку абсорбції не мають викликати тяжких по-
бічних реакцій. Обов’язкова умова – нешкідливість для 
макроорганізму [1,4].
Мета роботи
Вивчення сучасних рідких лікарських засобів анти-

септичної дії у нормативно-директивних документах 
МОЗ України, Державному формулярі лікарських засобів 

і висвітлення актуальності створення рідких лікарських 
форм на основі нових субстанцій. 
Матеріали і методи дослідження 
Антисептичні препарати протимікробної дії викорис-

товують у всіх галузях практичної медицини. У «На-
ціональному переліку основних (життєво необхідних) 
лікарських засобів і виробів медичного призначення» за 
анатомо-терапевтично-хімічною класифікацією проти-
мікробним препаратам присвоєні коди G01AX, J01CA, 
J01FA, J01GB, J01KA; антисептичним препаратам – код 
D10AE [6]. 
У компендіумах до 2000 р. у розділі антисептичних 

засобів наводили препарати борної кислоти, етилового 
спирту, перекису водню, діамантового зеленого, як най-
ефективніші – препарати йоду [2,3].

УДК 615.012.1:547.678.3]012:542.9

О. І. Михалик

Про рідкі лікарські форми антисептичної дії
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 

Ключові слова: антисептики, 
флуорени, лікарські форми.

Розроблення і впровадження у медичну практику ефективних рідких лікарських 
засобів антисептичної дії на основі нових субстанцій та їх комбінацій є актуальним 
завданням сучасної фармацевтичної й медичної науки. З метою вивчення сучасних 
рідких лікарських засобів антисептичної дії здійснили огляд нормативно-директив-
них документів МОЗ України, Державного формуляра лікарських засобів, а також 
інших джерел фахової інформації. Встановили, що антисептичні й дезінфікуючі 
засоби за хімічною будовою поділяють на неорганічні та органічні сполуки. На-
вели опис окремих засобів, механізм їхньої дії, галузь, показання до застосування, 
обмеження при призначенні. Відзначили, що перспективним є пошук субстанцій 
широкого спектра дії серед похідних флуорену. Це свідчить про перспективність 
створення рідких фармацевтичних композицій на їхній основі для лікування 
інфекційних захворювань шкіри.

О жидких лекарственных формах антисептического действия
О.И. Мыхалык
Разработка и внедрение в медицинскую практику эффективных жидких лекарственных средств антисептического действия 

на основе новых субстанций и их новых комбинаций – актуальная задача современной фармацевтической и медицинской 
науки. С целью изучения современных жидких лекарственных средств антисептического действия провели обзор норматив-
но-директивных документов МЗ Украины, Государственного формуляра лекарственных средств, а также других источников 
специализированной информации. Установили, что антисептические и дезинфицирующие средства по химическому строению 
разделяют на неорганические и органические соединения. Описаны некоторые средства, механизм их действия, сфера, показа-
ния к применению, ограничения при назначении. Отмечено, что перспективен поиск субстанций широкого спектра действия 
среди производных флуорена. Это свидетельствует о перспективности создания жидких фармацевтических композиций на их 
основе для лечения инфекционных заболеваний кожи.
Ключевые слова: антисептики, флуорены, жидкие лекарственные формы.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2015. – № 1 (17). – С. 107–114
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Liquid dosage forms with antibacterial activity
O. I. Mykhalyk
Aim. The development and implementation of effective liquid medicines with antiseptic action on the basis of new substances and 

their complex combinations into medical practice is an important task of modern pharmaceutical and medical science. The Ministry of 
Health of Ukraine regulatory policy instruments, of the drugs State formulary, as well as other sources of specialized information has 
been reviewed in order to study modern liquid medicines with antiseptic action.

Methods and results. It has been found that antiseptics and disinfectants divided into inorganic and organic compounds according to 
their chemical structure. Some tools, their mechanism of action, scope, indications, limitations in the appointment have been described. 
It has been noted that the search of broad spectrum substances among derivatives of fl uorene is the prospect direction. 

Conclusion. This demonstrates the prospect of producing liquid pharmaceutical compositions for the treatment of infectious diseases 
of the skin based on mentioned compounds.

Key words: Anti-Infective Agents, Fluorenes, Local Dosage Forms.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2015; № 1 (17): 107–114
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Результати та їх обговорення
Антисептичні й дезінфікуючі засоби за хімічною 

будовою поділяють на неорганічні (галогени і галоге-
новмісні речовини, окисники, кислоти, луги, сполуки 
важких металів) й органічні сполуки (аліфатичного 
ряду: альдегіди, спирти, детергенти (поверхнево-активні 
речовини); ароматичного ряду: похідні фенолу (дьоготь 
березовий, що містить фенол, толуол, ксилол, смоли 
тощо), сполуки нітрофурану, оксихіноліну, барвники, 
антибіотики для зовнішнього застосування (мікроцид, 
новоіманін, граміцидин)) (табл. 1).

Таблиця 1
Класифікація антисептичних 

і дезінфікуючих засобів

Класифікація лікарських 
засобів антисептичної 
і дезінфікуючої дії

Класи сполук

І Неорганічні сполуки галогени і галогеновмісні 
речовини, окисники, кислоти, 
луги, сполуки важких металів

ІІ Органічні сполуки 
аліфатичного ряду

альдегіди, спирти, детергенти 
(поверхнево-активні речовини)

ІІІ Органічні сполуки 
ароматичного ряду

похідні фенолу 
(дьоготь березовий)

ІV Органічні сполуки 
гетероциклічного ряду

нітрофурану, оксихіноліну,
барвники

V Антибіотики 
для зовнішнього 
застосування

мікроцид, новоіманін,
 граміцидин

Таблиця 2
Йод у молекулах полімерних сполук

Препарати йоду Склад Показання до застосування

Йодинол йод, калію йодид, 
полівініловий спирт зовнішньо в оторинолорингології та дерматології

Йодопірон йод, калію йодид, 
полівінілпіролідон

для оброблення рук хірурга, операційного поля, 
для лікування гнійних ран

Йодовідон йод, полівінілпіролідон для лікування опікових та інших ран

Повідон-йод комплекс йоду 
з полівінілпіролідоном для лікування вагінальних інфекцій

Йоддицирин йод, димексид, гліцерин для лікування гнійно-інфекційних уражень шкіри, 
слизових і серозних оболонок
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Серед галогенів особливо вирізняються препарати 
йоду, що містять елементарний йод. При кімнатній 
температурі йод леткий і легко сублімує, розчиняється 
у спирті (1:7). Розчинність йоду у воді сильно підви-
щується за наявності іонів йоду внаслідок утворення 
жовто-бурих комплексних іонів (I–  + I2 → I3). Спектр 
протимікробної дії препаратів йоду широкий, феноловий 
коефіцієнт становить 180–230 [5,8,9].
Препарати йоду. Розчин йоду спиртовий призначають 

зовнішньо як антисептичний, подразнювальний, відво-
лікаючий засіб при запальних та інших захворюваннях 
шкіри та слизових оболонок.
Йодонат – антисептик для знезаражування шкіри опе-

раційного поля та замінник розчину йоду спиртового.

Розчин Люголя містить йод, калію йодид, гліцерин. 
Призначають для змащування слизових оболонок ро-
тової частини горла. 
У сучасній медичній практиці важливе місце посі-

дають фармацевтичні композиції з йодом у молекулах 
полімерних сполук (табл. 2).
Введення йоду в молекули полімерних сполук дає 

змогу зберегти широкий спектр протимікробної, фун-
гіцидної, противірусної дії, нейтралізувати токсичність 
при введенні в організм вищих тварин і людини [7,10]. 
Йодинол містить йод, калію йодид, полівініловий 

спирт. За даними фахової літератури, препарат одна-
ково діє in vitro та in vivo. Його призначають зовнішньо 
в оториноларингології та  дерматології. 
Йодопірон містить йод, калію йодид і полівінілпіролі-

дон. Останній використовують як абсорбент або утриму-
вач ліків, щоб запобігати їх швидкому поширенню (при 
місцевій анестезії) чи швидкому виведенню з організму. 
Йодопірон використовують також зовнішньо для обро-

блення рук хірурга, операційного поля та для лікування 
гнійних ран. 
Йодовідон – низькомолекулярний полівінілпіролідон, 

полімер із мол. м. 12 600±2700 чи 8000±2000, містить 
йод і полівінілпіролідон. Діє бактерицидно на кишкову 
паличку, золотистий стафілокок, протей. Препарат при-
значають для лікування опікових та інших ран. 
Новий препарат Повідон-йод – це комплекс йоду з 

полівінілпіролідоном.

Повідон-йод
Повідон-йод застосовують в акушерстві та гінекології 

для лікування генералізованого та хронічного вагініту 
змішаної інфекції (Gardnenella vaginalis, трихомонадні, 
грибні інфекції); вагінальних інфекцій, що виникли 
після терапії протибактерійними або стероїдними препа-
ратами, а також як профілактичний засіб перед хірургіч-
ними операціями та/або діагностичними процедурами. 

О. І. Михалик
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Відома фармацевтична несумісність препаратів йоду 
з етерними оліями, розчинами аміаку, білої осадженої 
ртуті (з утворенням гримучої суміші); лужне чи кисле 
середовище, наявність жиру, гною, крові послаблює 
антисептичну активність; зменшує гіпотиреоїдну і 
струмогенну дію препаратів літію.
За Державним формуляром лікарських засобів, вели-

ку групу препаратів становлять похідні 5-нітрофурану 
(табл. 3). 
Спектр протимікробної дії Фурациліну і Фуразолідону 

охоплює грампозитивні і грамнегативні мікроорганізми 
(стафілококи, стрептококи, збудники дизентерії, газо-
вої гангрени тощо). Фурацилін не подразнює тканини, 
сприяє розвитку грануляцій. У вигляді водного розчину 
застосовують для лікування гнійних ран, пролежнів, ви-
разкових уражень, опіків ІІ та ІІІ ступенів, епіем плеври, 
скрофульозних хвороб очей, кон’юнктивітів. Препарат у 
вигляді спиртового розчину застосовують для лікування 
хронічних гнійних отитів, інших гнійних процесів.
Фуразолідон гірше розчиняється у воді в порівнян-

ні з фурациліном, активніше діє на грамнегативні 
мікроорганізми, лямблії, трихомонади. Слабше діє 
на збудники гнійної та газової інфекції. Розчин Фу-
разолідону (1 : 25000) застосовують при опіках, для 
зрошень, вологих пов’язок.
Комбінований препарат Фурапласт використовують 

для лікування ран. Препарат утворює плівку на поверхні 
рани і сприяє швидкому загоєнню. 
Ліфузоль у вигляді аерозолю використовують для за-

хисту ран від зовнішньої інфекції [7,8,10].
До найефективніших антисептиків належать поверх-

Таблиця 3
Рідкі лікарські засоби на основі 5-нітрофурану

Назва Склад Застосування
Похідні 5-нітрофурану

Фурацилін
(семікарбазон 5-нітрофурфурол)

водний розчин
1:5000

для лікування гнійних ран, пролежнів, 
опіків, хвороб очей

Фурацилін спиртовий розчин
1:1500

для лікування хронічних гнійних отитів, 
інших гнійних процесів

O
N

O

ON
+O

O

N

Фуразолідон
Фуразолідон

3-(5-нітро-2-фураніл)-метилен)-аміно)-
2-оксазолідинон

розчин 1:25000 при опіках, інфекційних ураженнях шкіри

Фармацевтичні композиції на основі 5-нітрофурану

Фурапласт
Фурацилін, диметилфталат, 

перхлорвінілова смола, ацетон, 
хлороформ

для лікування ран

Ліфузоль (аерозоль)
Фурацилін, лінетол, 

перхлорвінілова смола, ацетон, 
хладон

для захисту ран від зовнішньої інфекції

нево-активні речовини, механізм дії яких ґрунтується на 
дифільній структурі молекули й здатності до руйнівного 
впливу на оболонки прокаріот. Препарати цього класу 
мають широкий спектр протимікробної дії, що охоплює 
грампозитивні й грамнегативні бактерії, гриби-дермато-
фіти, дріжджоподібні гриби, найпростіші, хламідії та 
навіть складні віруси (збудники гепатиту, ВІЛ). Резис-
тентність мікроорганізмів до цих препаратів формується 
повільно [14].

NH

Cl
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N
H

NH

NH
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N
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NH

Хлоргексидин

Хлоргексидину біглюконат (N,N’’-біс (4-хлорфеніл)-
3,12-диіміно-2,4,11,13-тетраазатетрадекан-диімідамід; 
0,05% розчин) застосовують у випадку гнійно-септич-
них процесів, дезінфекції опікових поверхонь і опера-
ційних ран, промиванні сечового міхура. 
Показаннями до застосування антисептичних препа-

ратів є гнійна хірургічна патологія, мікробні та грибкові 
ураження шкіри в комбустіології, для лікування запальних 
процесів у стоматологічній, отоларингологічній, уроло-
гічній та акушерсько-гінекологічній практиці [7,10]. 

Про рідкі лікарські форми антисептичної дії
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Серед новіших препаратів із широким колом по-
казань до застосування вирізняють Мірамістин – 
бензилдиметил-[3-міристоїл-аміно)-пропіл]-амонію 
хлорид моногідрат. Його розчин для зовнішнього засто-
сування, 0,1 мг/мл по 50 мл у флаконах №1 застосовують 
з уретральною насадкою. Механізм дії мірамістину 
полягає у прямій гідрофобній взаємодії молекули з лі-
підами мембран мікроорганізмів, що призводить до їх 
фрагментації, зміни ферментної активності мікробної 
клітини, пригнічення життєдіяльності мікроорганізмів 
і цитолізу. 
Мірамістин виявляє виражені протимікробні власти-

вості щодо грампозитивних і грамнегативних, аеробних 
та анаеробних, споротвірних і аспорогенних бактерій у 
вигляді монокультур і мікробних асоціацій, а також гос-
пітальних штамів. Виявляє протигрибкову дію щодо ас-
коміцетів роду Aspergillus і роду Penicillium, дріжджових 
(Rhodotorula rubra, Torulopsis gabrata) і дріжджоподібних 
(Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei) 
грибів, дерматофітів (Trichophyton rubrum, Trichophyton 
mentagrophytes, Trichophyton verrucosum, Trichophyton 
schoenleini, Trichophyton violaceum, Epidermophyton 
Kaufman-Wolf, Epidermophyton fl occosum, Microsporum 
gypseum, Microsporum canis), а також щодо інших па-
тогенних грибів у вигляді монокультур та мікробних 
асоціацій. Під дією мірамістину знижується стійкість 
мікроорганізмів до антибіотиків [12].
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5,7-дихлор-2-метил-8-хінолінол
Хлорхінальдол

1,1’-(1,10-декандиїл)-біс-[4-аміно-2-метилхіноліну]-дихлорид
Декваліній

вірусовмісного матеріалу декаметоксином у 100 разів 
знижує репродукцію вірусів грипу людини. Вірулоцидно 
діє на позаклітинні форми вірусу грипу. Встановлено, 
що чутливим до декаметоксину є вірус грипу людини 
А (серопідтип H1N1) (табл. 4).

Назва Склад Застосування

Декасан  
1,10-декаметилен-біс-

(N,N-диметилмент-оксикарбоніл-
метил)-амонію дихлорид

0,02% розчин декаметоксину, 
ізотонований натрію хлоридом

гнійна хірургічна патологія, мікробні та грибкові ураження 
шкіри в комбустіології, для лікування запальних процесів 

у стоматологічній, отоларингологічній, урологічній 
та акушерсько-гінекологічній практиці

Мірамістин 
бензилдиметил-

[3-міристоїл-аміно)-пропіл]-
амонію хлорид моногідрат

0,01% розчин
гнійна хірургічна патологія, комбустіологія, стоматологія, 
отоларингологія, урологія акушерсько-гінекологічна 

практика

Таблиця 4
Антисептики на основі похідних хіноліну  

Декасан – 0,02% розчин декаметоксину, ізотонований 
натрію хлоридом, виявляє протибактерійні, противірус-
ні, десенсибілізуючі та протизапальні властивості [11].
Механізм протибактерійної дії полягає у підвищенні 

проникності мікробних клітин і їх деструкції, інакти-
вації екзотоксину, пригніченні синтезу білка мікро-
організмів. Механізм противірусної дії Декасану як 
поверхнево-активної речовини проявляється у втручанні 
в ранні етапи взаємодії вірусу із клітиною, що гальмує 
репродукцію вірусів. За даними досліджень, оброблення 

До групи акридину належить відомий Етакридину лак-
тат (син. Риванол), який застосовують у вигляді різних 
лікарських форм як профілактичний і лікувальний анти-
септичний засіб у хірургії, гінекології, урології, офталь-
мології, дерматології і отоларингології. Ефективний 
для лікування інфекційних процесів, котрі спричинені 
коками, особливо стрептококами [7,14].

О. І. Михалик
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2,3-біс-(гідроксиметил)-хіноксалін-N,N’-діоксид
Діоксидин

Таблиця 5
Препарати на основі акридину і хіноксаліну

Назва Склад Застосування

Етакридину 
лактат

(син. Риванол)
0,05–0,20% 
розчини

застосовують зовнішньо 
при ураженнях шкіри, 
слизових оболонок по-
рожнини рота, горла, 
гортані, носа й очей

Діоксизоль-
Дарниця

діоксидин 1,2%, 
лідокаїн 6%, 

проксанол 268, 
1,2-пропілен-гліколь 

і вода очищена

лікування інфекційних 
ран різної локалізації 

та походження, 
терапія опіків, 

автодермопластика
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Похідний  хіноксаліну  діоксидин  (2 ,3-біс -
(гідроксиметил)-хіноксалін-N,N’-діоксид) є субстанцією 
протибактерійної дії. Препарат ефективний при інфек-
ціях, що викликані вульгарним протеєм, синьогнійною 
паличкою, паличкою дизентерії, сальмонелами, стафіло-
коками, стрептококами, патогенними анаеробами, діє на 
штами бактерій, які стійкі до інших хіміотерапевтичних 
препаратів. Застосовують для лікування важких форм 
гнійної бактерійної інфекції і ранової газової інфекції.

Флуорен

Флореналь

Аміксин

Флуренізид

Комбінований лікарський препарат Діоксизоль-Дарни-
ця застосовують місцево. Він містить діоксидин (1,2%), 
лідокаїн (6%), проксанол 268, 1,2-пропіленгліколь і воду 
очищену. Діоксизоль має сильну анестезуючу і помірну 
гіперосмолярну дію, знімає перифокальне запалення 
рани, стимулює процеси репарації й активність фаго-
цитів у рані (табл. 5). 

Застосовують для лікування інфекційних ран різної 
локалізації і походження: рани після хірургічної дезін-
фекції гнійних осередків, культі кінцівок після ампу-
тації, трофічні рани, пролежні, післяопераційні гнійні 
рани, абсцеси різної етіології, парапроктит, терапія опі-
ків II–IV ступенів, гострого і хронічного остеомієліту, 
профілактика гнійно-запальних ускладнень після різних 
пластичних операцій, підготовка поверхні рани до авто-
дермопластики.
З 2000 р. у медичній практиці використовують новий 

клас ліків – похідні флуорену (трициклічного арома-
тичного ядра). До похідних флуорену належать відомі 
противірусні препарати Флореналь і Аміксин [15,18].  

Флореналь – бісульфітна сполука 2-флуоренонілгліок-
салю, що нейтралізує дію Herpes simplex, Herpes zoster і 
застосовується в офтальмології для лікування вірусних 
захворювань очей. 

Аміксин (син. Тилорон, 2,7-біс-[2-діетиламіноетокси]-
флуоренону-9 дигідрохлорид) – низькомолекулярний 
індуктор ендогенного інтерферону, противірусний засіб 
та імуномодулятор, ефективний проти всіх збудників 
гострих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ).

Пошук серед флуоренів високоефективних субстанцій 
широкого спектра дії призвів до створення Флурені-
зиду (N-9-флуореніліден-N´- ізонікотиногідразиду) 
– препарату протимікробної, протитуберкульозної, ан-
тихламідійної, імуномоделюючої, антиоксидантної, 
гепатопротекторної, протизапальної, противірусної дії 
[16,18]. 

Противірусна дія Флуренізиду вивчена in vitro та in ovo 
щодо вірусу грипу птиці (ВГП) типу Росток/34 (Н7N1) 
та вірусу хвороби Ньюкасл (ВХН).
Найближчим аналогом Флуренізиду за дією та 

структурою є Аміксин, котрий відрізняється фармако-
логічними властивостями. Показники противірусної 
дії Флуренізиду на репродукцію вірусу грипу птахів у 
системах in vitro та in ovo перевищують такі для амік-
сину [17,20].
Препарати, що містять димексид. У фармацевтичній 

і медичній практиці здавна використовують димексид 
(ДМСО) як розчинник і лікарський засіб. Встановлено, 
що розчин диметилсульфоксиду (від 20% до 40%) галь-
мує ріст більшості мікроорганізмів, діє бактерицидно і 
фунгіцидно. Димексид має цінні біологічні і фармаколо-
гічні властивості, є транспортером багатьох лікарських 
засобів, швидко проникає через тканини організму і біо-
логічні мембрани, не ушкоджуючи їх, що дає можливість 
комбінувати його з іншими нерозчинними субстанціями 
в нових фармацевтичних композиціях [13,19] (табл. 6). 

Про рідкі лікарські форми антисептичної дії
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Таблиця 6
Нові препарати, що містять димексид

Препарати 
йоду Склад Показання 

до застосування

Йоддицирин йод, димексид, 
гліцерин

для лікування 
гнійно-інфекційних 
уражень шкіри, 

слизових і серозних 
оболонок

2% 
суспензія 

Флумексиду

флуренізид, 
димексид, вода

для лікування 
гнійно-запальних 
уражень шкіри

1% 
Флупетсаль

флуренізид, 
димексид, 

спирт етиловий 96%

для місцевого 
знезаражування, 
лікування гнійних 

і запальних процесів, 
лікування отодектозів 

Флулосьйон

флуренізид 1,5 г
орнідазол 2,0 г

саліцилова кислота 1,0 г
цинку сульфат 

(син. цинктерал) 1,24 г
ізатизон 5,0 мл
гепарин 5,0 мл
димексид 5,0 мл
анестезин 6,8–9,4

етиловий 
спирт 50% 100 мл

для зовнішнього 
застосовування 

у комплексній терапії 
розацеазної 

та вугрової хвороб, 
асоційованих 

із паразитуванням 
кліщів-демодецидів

У медичній практиці використовують сучасний 
ефективний препарат Йоддицирин протимікробної та 
противірусної дії. До його складу входять йод, димексид 
і гліцерин (табл. 6). Йоддицирин виявляє знеболюваль-
ну, дегідратаційну, антиоксидантну та мембраностабі-
лізаційну дії. Розбавлений фізіологічним розчином у 
співвідношенні 1:3 Йоддицирин вводять краплинно під 
час лікуваннія плевриту і перитоніту. Застосовують для 
лікування гнійно-інфекційних уражень шкіри, слизових 
і серозних оболонок [10,14]. 
Створені нові рідкі лікарські засоби на основі флуре-

нізиду для лікування інфекційних захворювань шкіри: 
Флумексид (2% суспензія флуренізиду в 30% водному 
розчині димексиду), антисептичний розчин 1% Флу-
петсаль, рідкий протидемодецидний засіб Флулосьйон 
(табл. 6).
У Флумексиді (2% водно-димексидній суспензії) по-

єднані протибактерійні властивості флуренізиду з про-

тимікробною, протизапальною і знеболювальною дією 
димексиду. Флумексид діє на стафілококи, стрептококи, 
кишкову паличку, сприяє очищенню і загоєнню ран у разі 
гнійно-запальних уражень шкіри (епідермісу та власне 
дерми) [17,21–23]. 
Нова рідка лікарська форма 1% Флупетсаль належить 

до ліків для місцевого знезаражування та лікування 
гнійних і запальних процесів. Цей антисептичний роз-
чин рекомендований до застосування у хірургії, стома-
тології, оториноларингології, ревматології для лікування 
суглобового синдрому у хворих на реактивні хламідій-
асоційовані артрити. Розчин повноцінно всмоктується 
шляхом прямої дифузії, забезпечує протимікробну, 
протизапальну, імуномодулювальну та антиоксидантну 
дії, не викликає алергійних і подразнювальних ефектів 
[24–26]. 

1% Флупетсаль апробований для лікування отодекто-
зів – уражень зовнішнього вуха, що спричинені укусами 
кліщів [27]. 
Флулосьйон – багатокомпонентний рідкий лікарський 

засіб, в якому активною діючою речовиною є флуренізид. 
Розчин має протидемодецидну, протимікробну, проти-
вірусну, імуномодулюючу й антиоксидантну дії [28].
Висновки
Сучасні рідкі лікарські засоби антисептичної дії ши-

роко застосовують у всіх галузях практичної медицини. 
Поширеними є препарати йоду, що містять елемен-

тарний йод, адже спектр їхньої протимікробної дії дуже 
широкий.
Велику групу препаратів становлять похідні 5-нітро-

фурану, спектр їхньої протимікробної дії охоплює грам-
позитивні й грамнегативні мікроорганізми.
До найефективніших антисептиків належать поверх-

нево-активні речовини, механізм дії яких ґрунтується 
на дифільній структурі молекули та здатності до руй-
нівного впливу на оболонки прокаріот (Хлоргексидину 
біглюконат).
Флуорени – новий клас ліків протимікробної, проти-

запальної, імуномоделюючої та противірусної дії. Пошук 
нових високоефективних субстанцій широкого спектра 
дії серед похідних флуорену є перспективним. Актуаль-
ним є створення на основі субстанції флуренізиду рідких 
фармацевтичних композицій для лікування інфекційних 
захворювань шкіри.

О. І. Михалик
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Півстоліття життя віддано служінню благородній 
місії – підготовці фахівців для фармацевтичної 

галузі, наукових і науково-педагогічних кадрів, пере-
будові та реорганізації Національного фармацевтичного 
університету, головного фармацевтичного вищого на-
вчального закладу України з історією, яка починається 
у 1805 р., реформуванню вищої фармацевтичної освіти 
та фармацевтичної галузі України.
Під керівництвом В.П. Черних Харківський фармацев-

тичний інститут пройшов складні етапи реорганізації 
від невеликого, маловідомого закладу до найбільшого 
Національного фармацевтичного університету, який від-
повідає найвищим державним і міжнародним критеріям.
Сьогодні в Національному фармацевтичному універ-

ситеті навчаються 17 500 студентів за 14 спеціальнос-
тями та здійснюють науково-педагогічну діяльність 110 
докторів наук і 500 кандидатів наук. У 1991 р. Харків-
ський фармацевтичний інститут одним із перших серед 
900 ВНЗ отримав статус акредитованого на союзному 
рівні. У 1999 р. у першій п’ятірці вишів України набув 
статусу національного, став другим національним ВНЗ 
у Харкові.
Під керівництвом В.П. Черних здійснений кадровий 

«прорив» у НФаУ: з 1980 р. підготовлено понад 130 док-
торів наук і 650 кандидатів наук. За рейтингом ЮНЕСКО 
серед 200 кращих університетів України НФаУ має один 
із найвищих показників якості науково-педагогічного 
потенціалу – 94%. За останні 15 років у НФаУ відкрито 
13 нових спеціальностей, Інститут підвищення квалі-
фікації спеціалістів фармації, коледж. Протягом усього 
періоду управління університетом В.П. Черних забез-
печено стабільне фінансове становище вишу, створена 
ефективна система соціального захисту співробітників 
і студентів. НФаУ посідає провідні позиції в Україні, в 
національному рейтингу обіймає друге місце серед 18 
медичних навчальних закладів і третє серед харківських 
університетів. НФаУ нагороджений Почесною грамо-
тою Кабінету Міністрів України за вагомий внесок у 
розвиток медичної та фармацевтичної науки і освіти. 
Це університет європейського рівня, визнаний у світі, є 

дійсним членом міжнародних фармацевтичних та освіт-
ніх асоціацій. У 2013 р. НФаУ приєднався до Великої 
Хартії університетів. Спеціалізований ВНЗ забезпечує 
комплексну підготовку фахівців високої якості за всіма 
напрямами фармацевтичної галузі. У його аудиторіях 
отримали вищу фармацевтичну освіту понад 50 тисяч 
фахівців, серед них понад 6 тисяч магістрів фармації 
з 82 країн. Підготовка фахівців для зарубіжжя – це ва-
гомий чинник підвищення міжнародного іміджу нашої 
держави та освіти.
З метою реалізації державної політики кадрового за-

безпечення галузі В.П. Черних запропонував систему 
підготовки фахівців «на місцях» шляхом відкриття 
мережі з 20 фармацевтичних факультетів при медичних 
ВНЗ, забезпечення їх науково-педагогічними кадрами, 
навчально-методичною літературою. Уперше в системі 
фармацевтичної освіти України створено навчально-
методичні комплекси навчальної літератури з усіх дис-
циплін. Наукова спадщина університету – це понад 490 
підручників і навчальних посібників, 300 монографій, 
більше ніж 1500 охоронних документів на винаходи. 
Учені НФаУ розробили та впровадили у виробництво 
261 новий лікарський препарат.
В.П. Черних – ініціатор і один з авторів Концепції 

розвитку фармацевтичної галузі та освіти України, роз-
ширення спектра спеціальностей для фармацевтичної 
галузі; основоположник новітнього напряму у фарма-
ції – фармацевтичної опіки хворих, системи контролю 
якості ліків, зокрема впровадження біоеквівалентності 
на засадах належної клінічної практики відповідно до 
світових вимог.
Для підвищення авторитету та визнання на держав-

ному рівні фармацевтичної галузі з ініціативи та за без-
посередньої участі В.П. Черних в Україні встановлене 
професійне свято – День фармацевтичного працівника 
(1999 р.), запроваджено нову державну нагороду – по-
чесне звання «Заслужений працівник фармації України» 
(2005 р.), ухвалений Етичний кодекс фармацевтичного 
працівника України, створена перша у світі Фармацев-
тична енциклопедія (перше видання – 2005 р., друге – 
2010 р.). Під безпосереднім керівництвом В.П. Черних 

ДО 75-РІЧЧЯ 
ВИДАТНОГО НАУКОВЦЯ

5 січня 2015 р. виповнилося 75 років ректору 
Національного фармацевтичного університету 

Валентину Петровичу Черних, 
члену-кореспонденту Національної академії наук України, 

лауреату Державної премії України, доктору 
фармацевтичних наук, доктору хімічних наук, професору. 
2015 р. знаменний для Валентина Петровича ще й тим, 
що виповнюється 50 років його науково-педагогічної 

та громадської діяльності і 35 років на посаді ректора.



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2015), №1 (17)  ISSN 2306-8094116

культурна скарбниця Харківщини збагачена унікаль-
ною скульптурною композицією «Фармація у віках», 
першим у світі пам’ятником фармацевту. В.П. Черних 
став ідеологом зміцнення галузі та організатором про-
ведення на базі університету V, VI та VII Національних 
з’їздів фармацевтів України, створення Фармацевтичної 
асоціації України.
В.П. Черних – видатний учений у галузі органічної хі-

мії, праці якого широко відомі науковій спільноті України 
і зарубіжжя. Він є автором 1260 наукових праць, серед 
них підручник «Органічна хімія» у трьох томах (перший 
підручник для вищої фармацевтичної освіти України), 
що у 2000 р. нагороджений Державною премією України 
в галузі науки і техніки. Учений є фундатором нового на-
укового напряму – синтез біологічно-активних речовин, 
похідних дикарбонових кислот, створення на їх основі 
різних гетероциклічних структур і дослідження шляхів 
циклізації поліфункціональних реагентів в ансамблі 
гетероциклів. Новизну і пріоритетність наукових дослі-
джень підтверджують 126 патентів України та Російської 
Федерації, 341 авторське свідоцтво. Більше ніж 40 років 
Валентин Петрович віддав підготовці докторів і канди-
датів наук для вищої школи і практичної фармації. За 
цей час створена вітчизняна школа хіміків-синтетиків, 
у рамках якої науковець підготував понад 60 докторів і 
кандидатів наук, а також (особисто та з учнями) створив 
16 лікарських препаратів.
За підсумками багаторічних наукових досліджень у 

галузі синтезу біологічно активних речовин професор 
В.П. Черних обраний членом-кореспондентом НАН 
України (1997 р.). В історії фармації України ця подія 
стала першим прикладом представництва фармації в 
академічній науці. За наукові досягнення Президія ака-
демії наук України нагородила В.П. Черних почесним 
знаком НАНУ.

В.П. Черних – відомий державний і громадський діяч, 
ініціатор видання семи наукових журналів ВАК України. 
Протягом 30 років працював в Експертних радах ВАК 
СРСР та України. Нині очолює республіканську про-
блемну комісію «Фармація» МОЗ України, є головою 
Науково-методичної комісії з фармації Міністерства 
освіти і науки України, членом Вченої Ради ДП «Держав-
ний експертний центр МОЗ України», членом Президії 
Фармакопейного комітету МОЗ України, членом Вченої 
медичної ради МОЗ України, членом бюро Державного 
фармакологічного центру з реєстрації лікарських засобів 
і лікарських препаратів, членом секції хімії та хімічної 
технології Комітету з Державних премій у галузі науки і 
техніки, членом колегії Держінспекції з контролю якості 
лікарських препаратів МОЗ України. В.П. Черних – віце-
президент Фармацевтичної асоціації України, президент 
Фармацевтичної асоціації Харківщини. У 1999 р. Між-
народний біографічний центр та Американський біо-
графічний інститут визнали В.П. Черних одним із 500 
найбільш впливових і видатних учених світу. 
Плідну працю та видатні заслуги відомого вченого, 

педагога, організатора, державного і громадського діяча 
неодноразово відзначено державою: нагороджений орде-
нами «Знак Пошани», «Трудового Червоного Прапора», 
орденами України «За заслуги» І, ІІ, ІІІ ступенів, князя 
Ярослава Мудрого ІV і V ступенів, Почесною грамотою 
Верховної Ради України, почесними грамотами та відзна-
ками МОЗ і МОН України, «Відмінник охорони здоров’я», 
«Відмінник освіти України», «Винахідник СРСР», «Петро 
Могила», відзнакою Харківської облдержадміністрації 
«Слобожанська слава», має почесні звання «Заслужений 
винахідник УРСР», «Заслужений діяч науки і техніки 
УРСР». Харківська громадськість обрала В.П. Черних 
Почесним громадянином Харкова.

Науково-педагогічна й академічна громадськість, колектив і студенти На-
ціонального фармацевтичного університету, колеги, друзі, учні від щирого 
серця вітають відомого ученого, талановитого педагога, видатного організа-
тора і реформатора вищої фармацевтичної освіти, невтомного ентузіаста і 
патріота фармації, який є яскравим прикладом відданого служіння інтересам 
освіти, науки, здоров’я людей, інтересам держави.
Нових Вам, Валентине Петровичу, звершень і злетів, невичерпного творчого 

натхнення та довголіття.


