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4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiol 
as a platform for the synthesis of unsymmetrical disulfides
Yu. V. Karpenko A–F, M. O. Panasenko D,E

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine
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The article discusses effective methods for the synthesis of unsymmetrical disulfides, which are important in the development of new 
bioactive molecules, pharmaceuticals, and materials for bioconjugation and systemic release.

The aim of the work is to develop a method for the synthesis of unsymmetrical disulfides of 4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-
triazole-3-thiols under mild conditions, with high selectivity and wide tolerance to functional groups, including the disulfide fragment as a 
promising structural framework for the development of new active pharmaceutical ingredients.

Materials and methods. 1H NMR spectra were recorded on a Bruker AC-500 spectrometer (500 MHz) in DMSO-d6. Elemental analysis (C, 
H, N, S) was performed using an ELEMENTAR vario EL cube. Melting points were determined using the capillary method.

Results. A new strategy for the synthesis of unsymmetrical disulfides of 4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiols 
using 1-chlorobenzotriazole has been developed, providing high product yields and selective transformation. This method does not 
require low temperatures and demonstrates high compatibility with various functional groups, allowing easy modification of molecules 
and further research potential. Spectral data confirm the structure of the obtained compounds and indicate the formation of stable 
disulfide bonds.

Conclusions. The synthesis of new unsymmetrical disulfides of 4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiols was success-
fully carried out under mild conditions using 1-chlorobenzotriazole as a selective reagent, resulting in high yields and good tolerance to 
functional groups. Their structural similarity to natural antioxidants such as cystine and allicin makes them promising model compounds 
for further studies of the mechanisms of redox activity and the development of new drugs to regulate oxidative stress.

Keywords: 1,2,4-triazole, disulfides, mild conditions, high selectivity, antimicrobial activity, antioxidant activity.
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4-феніл-5-((піримідин-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіол як платформа для синтезу несиметричних дисульфідів
Ю. В. Карпенко, М. О. Панасенко

Описано ефективні методи синтезу несиметричних дисульфідів, що мають значення під час розробки нових біоактивних молекул, 
фармацевтичних препаратів і матеріалів для біокон’югацій і систем контрольованого вивільнення.

Мета роботи – розробка методу синтезу несиметричних дисульфідів 4-феніл-5-((піримідин-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіолів за 
м’яких умов із високою селективністю та широкою толерантністю до функціональних груп, включаючи дисульфідний фрагмент як 
перспективний структурний каркас для розроблення нових активних фармацевтичних інгредієнтів.

Матеріали і методи. Спектри 1H ЯМР записано на спектрометрі Bruker AC-500 (500 МГц відповідно) у ДМСО-d6. Елементний аналіз 
(C, H, N, S) здійснили на приладі ELEMENTAR vario EL cube. Температури плавлення визначали капілярним методом.

Результати. Розроблено нову стратегію синтезу несиметричних дисульфідів 4-феніл-5-((піримідин-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-ті-
олів за допомогою 1-хлоробензотріазолу, що забезпечує високий вихід продуктів і селективність перетворення. Цей метод не 
потребує низьких температур і характеризується високою сумісністю з різноманітними функціональними групами, що дає змогу 
легко модифікувати молекули, підвищує їхній потенціал для наступних досліджень. Спектральні дані підтверджують структуру 
отриманих сполук і вказують на утворення стабільних дисульфідних зв’язків.

Висновки. Синтез нових несиметричних дисульфідів 4-феніл-5-((піримідин-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіолів успішно здійснено за 
м’яких умов із використанням 1-хлоробензотріазолу як селективного реагенту, що забезпечує високий вихід і значну толерантність 
до функціональних груп. Структурна подібність до природних антиоксидантів, зокрема цистину й аліцину, робить їх перспективни-
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ми модельними сполуками для наступних досліджень механізмів окисно-відновної активності та розроблення нових препаратів, 
спрямованих на регуляцію оксидативного стресу.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, несиметричні дисульфіди, м’які умови, висока селективність, протимікробна активність, антиокси-
дантна активність.
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The synthesis of unsymmetrical disulfides has garnered 
significant attention in recent years due to their relevance 
in developing novel bioactive molecules, pharmaceuticals, 
bioconjugation materials, and controlled release systems [1]. 
Unlike symmetrical disulfides, the synthesis of unsymmet-
rical disulfides requires strict control of reaction conditions 
to prevent the formation of homodisulfides, thereby posing 
a significant challenge to achieve high chemical selectivity 
and efficient preparation. Disulfide bonds play a crucial role 
in stabilizing the three-dimensional structure of proteins, 
maintaining intracellular redox homeostasis, and enabling the 
design of compounds with either prooxidant or antioxidant 
properties. In this context, the development of efficient, selec-
tive, and environmentally friendly methods for the synthesis 
of unsymmetrical disulfides remains a highly relevant and 
timely objective.

Despite notable advances in this area, most existing 
methods still suffer from several significant limitations. In 
particular, many rely on highly toxic reagents such as bromine 
(Br2), thionyl chloride (SOCl2), or sulfuryl chloride (SO2Cl2), 
which greatly complicates their practical use – especially 
in the context of bio-oriented synthesis. Additionally, these 
approaches often require harsh reaction conditions, multi-step 
procedures, and prior activation of thiol groups through their 
conversion into sulfonyl derivatives or similar intermediates. 
Such factors reduce chemical selectivity, lower yields of target 
compounds, and ultimately diminish the overall efficiency of 
the synthetic process [2].

In medicinal chemistry, the disulfide bond is of particular 
interest as a pharmacophoric element capable of modulating 
the biological activity of organic molecules. The incorpora-
tion of a disulfide moiety into a compound’s structure can 
not only stabilize its three-dimensional conformation but 
also serve as a functional group that imparts specific bio-
logical properties, particularly antimicrobial activity. In this 
context, the development of new antimicrobial agents based 
on unsymmetrical disulfides represents a promising research 
direction, especially in addressing the growing challenge of 
multidrug-resistant microorganisms.

This hypothesis is supported by natural organosulfur 
compounds found in garlic (Allium sativum), such as S-alkyl-
cysteine sulfoxides, diallyl disulfides, and allicin. Allicin, 
in particular, has attracted considerable scientific interest 
due to its broad spectrum of biological activities, including 
antibacterial, antifungal, and antiviral effects. According to 
a recent study [3], allicin’s high reactivity, short intracellular 
metabolic pathway, and lack of specificity for protein targets 
are key factors that hinder the development of bacterial resist-
ance. The study’s authors highlight that this nonspecific yet 
potent mode of action may serve as a foundation for designing 

new therapeutics aimed at combating multidrug-resistant 
pathogens.

Thus, the disulfide moiety is regarded as a promising 
structural motif for the development of novel drug molecules 
capable of addressing one of the most critical challenges in 
modern pharmacology – antibiotic resistance.

Another promising avenue for the development of novel 
unsymmetrical disulfide-containing compounds is the de-
sign of molecules with pronounced antioxidant potential. In 
light of the growing interest in therapeutic agents capable of 
effectively neutralizing reactive oxygen species (ROS) and 
preventing oxidative stress, the targeted synthesis of antioxi-
dant-active structures represents a key objective in medicinal 
chemistry. One of the most effective domestic antioxidant 
drugs, Thiotriazolin®, is known for its strong cardio- and 
hepatoprotective effects, which are attributed to its ability 
to stabilize cell membranes, inhibit lipid peroxidation, and 
modulate the activity of antioxidant enzymes [4,5].

In this context, the proposed compounds for the syn-
thesis incorporate a functionally significant 1,2,4-triazole-
3(2H)-thione fragment [6] – a key structural motif found 
in Thiotriazolin® and various other biologically active 
derivatives (Fig. 1). It is anticipated that the combination of 
this heterocyclic core with a disulfide bridge will enhance 
antioxidant properties, owing to the potential involvement 
of the disulfide group in reversible redox transformations.

Additionally, the structural analogy with natural amino 
acids, particularly cystine, which contains a disulfide bond 
and plays a crucial role in maintaining redox homeostasis 
in the human body, is noteworthy. Cystine, a dimeric form 
of cysteine, serves as a substrate for the biosynthesis of 
glutathione, one of the primary low-molecular antioxidants 
in cells. Glutathione exists in both oxidized (GSSG) and 
reduced (GSH) forms, and its functions include neutralizing 
ROS, maintaining the reduced state of thiol groups in pro-
teins, and detoxifying xenobiotics [7]. Thus, the structural 
mimicry or functional replication of the behavior of natural 
redox-active compounds offers promising prospects for the 
development of novel synthetic antioxidants with potential 
pharmacological activity.

The interconversion between the oxidized and reduced 
forms of glutathione is catalyzed in the body by the enzyme 
glutathione S-transferase. This enzyme belongs to the oxi-
doreductase family and exhibits specific activity towards the 
donor thiol group and the acceptor disulfide group.

Considering the above, a pressing challenge is to develop 
new methods for the synthesis of unsymmetrical disulfides 
that adhere to the principles of green chemistry, offer mild 
reaction conditions, high selectivity, and compatibility with 
a broad range of functional groups.
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Aim
The aim of this work is to develop a synthetic method for 
unsymmetrical disulfides of 4-phenyl-5-((pyrimidin-2-yl-
thio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiols under mild conditions, 
with high selectivity and broad functional group tolerance, 
incorporating a disulfide moiety as a promising structural 
scaffold for the development of novel active pharmaceutical 
ingredients.

Materials and methods
1H NMR spectra were recorded on a Bruker AC-500 spec-
trometer (500 MHz, respectively) in DMSO-d6, using TMS 
as the internal standard (Agilent Technologies, Santa Clara, 
California, USA). Elemental analysis (C, H, N, S) was carried 
out on an ELEMENTAR vario EL cube, with sulfanilamide 
as the standard. Melting points were determined using the 
capillary method in a Stanford Research Systems Melting 
Point Apparatus 100 (SRS, USA). The reagents used were 
purchased from Sigma-Aldrich (Merck).

The compounds were synthesized using a known meth-
od [8], and the constants obtained corresponded to the 
literature data.

Method for obtaining 1-chlorobenzotriazole. Treat benzotri-
azole with sodium hypochlorite in 50 % aq acetic acid. The 
reagent quickly precipitates and is obtained in nearly quan-
titative yield after recrystallization from CH2Cl2 / petroleum 
ether.

Method for obtaining 3-(R-disulfanyl)-5-(4-R’)-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazoles. A solution of 1-chlorobenzotriazole (0.61 g, 
4 mmol), 1,2,3-benzotriazole (0.32 g, 0.7 mmol) and trieth-
ylamine (0.03 g, 0.3 mmol) in dichloromethane was cooled 
to -25 °C using an insulated ice bath (66 g NaBr + 100 g 
ice). To this solution, a solution of 5-R-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol (2.7 mmol) in 2 ml of dichloromethane was 
added dropwise. The reaction mixture was stirred for 2 hours 
while gradually warming to 10 C. Subsequently, a second 
thiol derivative (4 mmol) in dichloromethane was added 
dropwise, and stirring was continued at 0 °C for an additional 
30 minutes. The reaction was quenched by the simultaneous 
addition of 10 ml of an aqueous sodium thiosulfate solution 
(0.45 g) and 10 ml of saturated aqueous sodium bicarbonate 

under vigorous stirring for 20 minutes. After completion, 
the mixture was subjected to liquid-liquid extraction with 
dichloromethane (3 × 100 ml). The combined organic layers 
were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered, and 
concentrated under reduced pressure. The crude products 
were purified by recrystallization from hexane.

2-((5-(2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidin-4-yl)-4-phe-
nyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)disulfaneyl)acetic acid (4а). Yield 
70 %, yellow crystalline compound, mp 196–198 °C.1H 
NMR(DMSO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 3.73 (s, 2H), 6.15 (s, 
1H), 7.37–7.43 (m, 2H), 7.43–7.49 (m, 2H), 7.52–7.59 (m, 
1H), 11.29 (s, 1H), 11.83 (s, 1H), 11.89 (s, 1H). Found, %: C 
44.51; H 2.96; N 18.51; S 17.04. C14H11N5O4S2. Calculated, 
%: C 44.56; H 2.94; N 18.56; S 16.99.

6-(5-((2-hydroxyethyl)disulfaneyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (4b). Yield 95 %, 
orange amorphous substance, mp 184–185 °C. 1H NMR(DM-
SO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 2.94 (t, J = 4.1 Hz, 2H), 3.65 (dt, 
J = 5.4, 4.2 Hz, 2H), 5.33 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 
7.37–7.43 (m, 2H), 7.43–7.48 (m, 2H), 7.53–7.59 (m, 1H), 
11.29 (s, 1H), 11.83 (s, 1H). Found, %: C 46.21; H 3.74; 
N 19.33; S 17.69. C14H13N5O3S2. Calculated, %: C 46.27; H 
3.61; N 19.27; S 17.64.

6-(5-((3-hydroxypropyl)disulfaneyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (4c). Yield 91 %, 
yellow crystalline substance, mp 172–173 °C. 1H NMR(DM-
SO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 1.73 (p, J = 5.5 Hz, 2H), 2.86 (t, 
J = 5.6 Hz, 2H), 3.57 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.93 (t, J = 5.6 Hz, 
1H), 6.15 (s, 1H), 7.37–7.43 (m, 2H), 7.43–7.48 (m, 2H), 
7.53–7.59 (m, 1H), 11.29 (s, 1H), 11.83 (s, 1H). Found, %: C 
47.65; H 4.13; N 18.51; S 16.86. C15H15N5O3S2. Calculated, 
%: C 47.73; H 4.01; N 18.56; S 16.99.

6-(5-((2-hydroxypropyl)disulfaneyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (4d). Yield 85 %, 
yellow crystalline substance, mp 154–155 °C. 1H NMR(DM-
SO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 2.76 (dd, 
J = 12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 12.8, 4.2 Hz, 1H), 4.07 
(qdt, J = 6.0, 4.8, 4.2 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.15 
(s, 1H), 7.37–7.43 (m, 2H), 7.43–7.48 (m, 2H), 7.53–7.59 
(m, 1H), 11.29 (s, 1H), 11.83 (s, 1H). Found, %: C 47.71; 
H 4.11; N 18.45; S 16.73. C15H15N5O3S2. Calculated, %: C 
47.73; H 4.01; N 18.56; S 16.99.
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6-(5-((4,5-dihydrothiazol-2-yl)disulfaneyl)-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (4e). Yield 
93 %, white crystalline powder, mp 228–230 °C. 1H NMR(DM-
SO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 3.39 (dd, J = 4.6, 3.9 Hz, 2H), 
3.90–3.94 (m, 2H), 6.15 (s, 1H), 7.37–7.43 (m, 2H), 7.43–7.48 
(m, 2H), 7.53–7.59 (m, 1H), 11.29 (s, 1H), 11.83 (s, 1H). 
Found, %: C 44.46; H 2.91; N 20.73; S 23.71. C15H12N6O2S3. 
Calculated, %: C 44.54; H 2.99; N 20.78; S 23.78.

2-((4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)disulfaneyl)acetic acid (4f). Yield 74 %, yellow 
crystalline substance, mp 225–227 °C.1H NMR(DMSO-d6, 
500 MHz): δ (ppm) 3.73 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 7.20 (t, J = 3.7 
Hz, 1H), 7.37–7.44 (m, 2H), 7.41 (s, 2H), 7.52–7.60 (m, 1H), 
8.52 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 11.89 (s, 1H). Found, %: C 46.12; 
H 3.31; N 17.93; S 24.31. C15H13N5O2S3. Calculated, %: C 
46.02; H 3.35; N 17.89; S 24.57.

2-((4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)disulfaneyl)ethan-1-ol (4g). Yield 86 %, yellow 
crystalline substance, mp 168–170 °C. 1H NMR(DMSO-d6, 
500 MHz): δ (ppm) 2.94 (t, J = 4.1 Hz, 2H), 3.65 (dt, J = 5.4, 
4.2 Hz, 2H), 4.64 (s, 2H), 5.33 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.20 (t, 
J = 3.7 Hz, 1H), 7.37–7.44 (m, 4H), 7.52–7.60 (m, 1H), 8.52 
(d, J = 3.7 Hz, 2H). Found, %: C 47.64; H 4.22; N 18.51; 
S 25.37. C15H15N5OS3. Calculated, %: C 47.73; H 4.01; N 
18.55; S 25.48.

4-((4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)disulfaneyl)butan-1-ol (4h). Yield 90 %, yellow 
crystalline substance, mp 218–220 °C.1H NMR(DMSO-d6, 
500 MHz): δ (ppm) 1.60 (ttd, J = 7.5, 5.5, 1.0 Hz, 2H), 
1.67–1.76 (m, 2H), 2.79 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.58 (q, J = 5.6 
Hz, 2H), 3.77–3.83 (m, 1H), 4.64 (s, 1H), 7.20 (t, J = 3.7 
Hz, 1H), 7.37–7.44 (m, 2H), 7.41 (s, 2H), 7.52–7.60 (m, 
1H), 8.52 (d, J = 3.7 Hz, 2H). Found, %: C 50.28; H 4.51; 
N 17.43; S 23.78. C17H19N5OS3. Calculated, %: C 50.35; H 
4.72; N 17.27; S 23.72.

1-((4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)disulfaneyl)propan-2-ol (4i). Yield 88 %, white 
crystalline substance, mp 192–193 °C. 1H NMR(DMSO-d6, 
500 MHz): δ (ppm) 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 2.76 (dd, 
J = 12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 12.8, 4.2 Hz, 1H), 4.08 
(qdt, J = 6.0, 4.8, 4.2 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.64 
(s, 2H), 7.20 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 7.37–7.44 (m, 4H), 7.52–7.60 
(m, 1H), 8.52 (d, J = 3.7 Hz, 2H). Found, %: C 49.13; H 4.24; 
N 17.62; S 24.51. C16H17N5OS3. Calculated, %: C 49.08; H 
4.38; N 17.89; S 24.57.

2-((4-phenyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-tri-
azol-3-yl)disulfaneyl)-4,5-dihydrothiazole (4j). Yield 96 %, 
white crystalline powder, mp 164–166 °C. 1H NMR(DM-
SO-d6, 500 MHz): δ (ppm) 3.39 (dd, J = 4.6, 3.9 Hz, 2H), 
3.90–3.95 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 7.20 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 
7.37–7.44 (m, 4H), 7.52–7.60 (m, 1H), 8.52 (d, J = 3.7 
Hz, 2H). Found, %: C 45.83; H 3.32; N 20.36; S 30.32. 
C16H14N6S4. Calculated, %: C 45.91; H 3.37; N 20.08; S 30.64.

Results
Considering the aforementioned, it became necessary to 
design a rational and selective synthetic strategy for access-

ing this class of potentially bioactive disulfide-containing 
compounds [9]. To this end, we analyzed and built upon the 
methodologies described by Abe [10] and Hunter [11], which 
explore thiol activation pathways suitable for disulfide bond 
formation. Specifically, Abe demonstrated that N-chlorosuc-
cinimide (NCS) can convert thiols into sulfenyl chlorides, 
which, in the presence of triethylamine, undergo further 
reaction with succinimide – a by-product of the initial chlo-
rination step – yielding N-sulfenylsuccinimide intermediates. 
These intermediates can then react with a second thiol to form 
disulfides. However, this approach suffers from a critical 
drawback: the highly reactive sulfenyl chloride intermediate 
can also undergo direct, non-selective coupling with a sec-
ond equivalent of the starting thiol, leading to the undesired 
formation of symmetrical disulfides as major by-products.

To overcome this limitation, Hunter and co-workers 
proposed the use of 1-chlorobenzotriazole as a more che-
moselective chlorinating agent. This reagent allows for the 
direct conversion of thiols into N-sulfenylbenzotriazole 
intermediates, bypassing the formation of unstable sulfenyl 
chlorides. More importantly, under carefully controlled 
conditions, it becomes possible to selectively generate the 
N-sulfenyl intermediate without promoting side reactions 
that would lead to homodimer formation. Once formed, this 
intermediate exhibits sufficient electrophilicity to undergo 
efficient coupling with a structurally distinct thiol, thus 
providing a viable route to the targeted unsymmetrical di-
sulfides with improved selectivity and synthetic reliability. 
This strategy therefore lays the groundwork for the efficient 
and scalable synthesis of novel disulfide-based scaffolds of 
pharmacological relevance.

During the course of our investigation, we established that 
the synthesis of the target disulfide derivatives of 4-phenyl-
4H-1,2,4-triazoles does not require extremely low reaction 
temperatures, as previously assumed. Moreover, the efficien-
cy and reproducibility of the transformation were significantly 
improved by the addition of a small amount of triethylamine, 
which effectively scavenges the hydrogen chloride released 
during the activation step. This adjustment not only simplified 
the experimental procedure but also enhanced the overall 
yield of the desired products.

The general synthetic strategy employed (Fig. 2) relies on 
the in situ generation of 1-chlorobenzotriazole (BtCl) via the 
oxidation of 1,2,3-benzotriazole with sodium hypochlorite. 
This reagent serves as a selective electrophilic chlorinating 
agent that reacts smoothly with the thiol precursor – a 4-phe-
nyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiol – to 
afford a key sulfenylated intermediate, namely 1-((5-R-4-phe-
nyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)-1H-benzo[d][1,2,3]triazole. 
The resulting intermediate is sufficiently stable under the 
reaction conditions and undergoes a chemoselective nucleop-
hilic substitution upon treatment with a second, structurally 
distinct thiol. This final step yields the unsymmetrical di-
sulfide product in good yield and with high regioselectivity.

This approach thus provides a concise and operationally 
simple method for accessing a variety of functionalized 
unsymmetrical disulfides, bypassing the common pitfalls 
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of homocoupling and overoxidation, and is particularly 
well-suited for structurally diverse thiol partners.

To ensure high selectivity toward the formation of the 
target unsymmetrical disulfide, the reaction was quenched 
at the appropriate stage by kinetic termination with an aque-
ous solution of sodium thiosulfate, combined with saturated 
sodium bicarbonate. This step effectively neutralized any 
residual electrophilic intermediates, thereby suppressing 
unwanted side reactions.

Discussion
The substances are individual crystalline compounds in the 
form of white, light yellow and red colors, insoluble in water, 
soluble in organic solvents. The structure of the compounds 
has been proven using spectral analysis methods, and their 
individuality – chromatographically.

A noteworthy feature of the developed synthetic approach 
is the high selectivity observed for the formation of unsym-
metrical disulfide products, with no significant traces of 
homodimeric disulfides detected. This conclusion was sup-
ported by thin-layer chromatography (TLC) analysis, which 
showed the absence of additional non-target byproducts cor-
responding to homocoupled species. TLC monitoring of the 
reaction progress revealed complete consumption of the initial 
5-R-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol at the first stage, ac-
companied by the appearance of two closely migrating polar 

intermediates. These species are attributed to regioisomeric 
sulfenylated adducts formed via substitution at the N-1 and 
N-2 positions of the benzotriazole ring, respectively.

An additional highlight of this synthetic protocol is the 
critical role of triethylamine, which facilitates the N-sulfeny-
lation step by scavenging generated hydrogen chloride and 
stabilizing the sulfenyl intermediate. Moreover, from a 
sustainability perspective, the procedure offers a valuable 
advantage: the 1-chlorobenzotriazole used as an activating 
agent can be readily hydrolyzed under basic conditions to 
regenerate 1,2,3-benzotriazole. This recyclability underscores 
the catalytic-like behavior of the heterocycle in the overall 
transformation and aligns well with the principles of green 
chemistry.

The successful formation of the desired disulfide deriv-
atives was further confirmed by 1H NMR spectroscopy 
(Fig. 3), which clearly demonstrated the disappearance of the 
thiol proton signal and the appearance of diagnostic signals 
corresponding to the newly formed disulfide linkage, thereby 
verifying the structural integrity of the products.

The 1H NMR spectrum of the obtained compound in 
DMSO-d6 (500 MHz) confirms the structure of the target 
disulfide derivative and reveals a well-resolved set of character-
istic signals corresponding to all expected proton environments.

The aliphatic region displays two distinct signals: a triplet 
at δ = 2.94 ppm (J = 4.1 Hz, 2H) and a doublet of triplets at 
δ = 3.65 ppm (J = 5.4, 4.2 Hz, 2H), which are assignable to 

Fig. 3. 1H NMR spectrum 2-((5-(2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidin-4-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)disulfaneyl)acetic acid (4а).
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the methylene protons of a –CH₂–CH₂– fragment adjacent 
to a heteroatom (most likely sulfur or nitrogen). The triplet 
at δ = 5.33 ppm (J = 5.4 Hz, 1H) corresponds to a methine 
proton, presumably located between two heteroatoms, indi-
cating the presence of a –CH–S– linkage within a substituted 
triazole ring or adjacent to a disulfide bridge.

A singlet at δ = 6.15 ppm (1H) likely represents the proton 
at position 5 of the 1,2,4-triazole ring, as it appears in the 
aromatic region yet is slightly shielded due to the electronic 
environment of the heterocycle.

The aromatic region consists of a multiplet between 
δ = 7.37 ppm and 7.59 ppm integrating for five protons, 
which is consistent with a monosubstituted phenyl ring. The 
chemical shift and multiplicity are typical for phenyl protons 
that are electronically decoupled from strongly withdrawing 
or donating substituents.

Two downfield singlets at δ = 11.29 ppm and 11.83 ppm 
(1H each) are indicative of labile NH protons, most likely be-
longing to amide-like or thiol-like environments, possibly due 
to hydrogen bonding interactions with the solvent (DMSO). 
Their distinct chemical shifts suggest non-equivalent envi-
ronments, supporting the presence of multiple heterocyclic 
or polar functional groups within the molecule.

Overall, the spectral data are in full agreement with the 
proposed structure of the unsymmetrical disulfide bearing 
a substituted 1,2,4-triazole core and confirm the successful 
formation of the expected product.

In conclusion, the proposed synthetic methodology offers 
several compelling advantages in terms of sustainability, 
cost-efficiency, and operational simplicity. A key innovation 
lies in the use of household bleach (sodium hypochlorite) as a 
mild and readily available oxidizing agent, in combination with 
benzotriazole (BtH), which acts not only as a ligand precursor 
but also as a recyclable mediator of oxidative transformations.

The environmental appeal of this approach is further en-
hanced by the recyclability of BtH, which can be recovered 
in high yield using either column chromatography (up to 
96 % recovery) or a more accessible acid–base extraction 
protocol. In the latter case, post-reaction acidification of the 

aqueous layer followed by vigorous stirring in the presence of 
dichloromethane for 1 hour enabled efficient partitioning of 
benzotriazole into the aqueous phase as its hydrochloride salt, 
achieving up to 99 % recovery. However, under these condi-
tions, a modest reduction in the isolated yield of the disulfide 
product to approximately 70 % was observed, as detailed 
in the Experimental Section. Notably, shorter mixing times 
resulted in incomplete extraction of benzotriazole, thereby 
diminishing overall recovery efficiency and complicating 
downstream processing.

This one-pot protocol is also notable for its operational 
simplicity, avoiding the need for multiple isolation steps and 
minimizing the use of hazardous reagents. The core strategic 
features of this disulfide-forming transformation are summa-
rized schematically in Fig. 4.

Further investigations are underway to expand the scope 
of this methodology, including detailed mechanistic studies 
and its application to the preparation of structurally diverse 
disulfide-containing bioconjugates.

Conclusions
1. The synthesis of new unsymmetrical disulfides of 4-phe-

nyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiols 
was successfully implemented under mild conditions using 
1-chlorobenzotriazole as a selective reagent, which ensured a 
high yield of target compounds and good tolerance to various 
functional groups.

2. The obtained disulfide derivatives form pharmacophore 
active fragments – a disulfide bridge and a 1,2,4-triazole core 
– which increases their prospects as discovered biologically 
active compounds with antioxidant and antimicrobial effects, 
in particular in the context of combating antibiotic-resistant 
pathogens.

3. The structural similarity of the synthesized compounds 
to natural antioxidants, such as cystine and allicin, allows us 
to consider them as model compounds for further studies of 
the mechanisms of redox activity and the development of 
new drugs aimed at regulating oxidative stress.

BtCl

BtH SBt

Na
OCl

SH + BtH

BtH2
+Cl–

SHS S

Fig. 4. Unsymmetrical disulfide process cycle using BtCl.
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Chromatography-mass spectrometric study of the chemical 
composition of Myrtus communis L. leaf essential oil
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Myrtus communis is a common species in tropical and subtropical regions. Myrtle is cultivated as an ornamental plant in areas with a 
temperate climate, such as Ukraine. It was introduced to the Nikitskyi Botanical Garden in 1967. The pharmacological properties of galenic 
preparations derived from Myrtus communis are primarily determined by the presence of essential oils. Galenic preparations from myrtle 
leaves have general tonic, antimicrobial (notably demonstrating high bactericidal activity against gram-positive bacteria and antibiotic and 
resistant strains, Mycobacterium tuberculosis), analgesic, astringent, expectorant, and anti-inflammatory effects. For a comprehensive 
study of this plant, it is essential to investigate the volatile fractions of its raw material.

The aim of the work is to conduct a chromatography-mass spectrometric analysis of the chemical composition of Myrtus communis L. 
leaf essential oil.

Materials and methods. The object of the study is the essential oil of Myrtus communis, cultivated at the Department of Pharmacognosy, 
Pharmacology and Botany of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, and obtained through hydrodistillation. Qualitative 
and quantitative determination of the essential oil components was carried out using the chromatography-mass spectrometric method on 
a high-performance gas chromatograph “Agilent 7890B GC System” (Agilent, SantaClara, CA, USA) with a mass spectrometric detector 
“Agilent 5977 BGC/MSD” (Agilent, SantaClara, CA, USA) and a DB-5ms chromatographic column (30 m × 250 μm × 0.25 μm). The 
component identification was performed using the NIST14 mass spectral library.

Results. Chromatography-mass spectrometric analysis revealed the presence of 42 key volatile compounds in Myrtus communis leaf 
essential oil, three of which were in isomeric forms. The five major components were myrtenyl acetate (24.12 %), linalool (16.73 %), 
cyclofenchene (10.37 %), o-xylene (7.85 %) and myrtenol (4.35 %). Terpenes were identified as the dominant group in Myrtus communis 
leaves, comprising 72.04 %.

Conclusions. The chemical composition of Myrtus communis leaf essential oil showed some differences compared to literature data that 
deal with geographical features (temperature, soil quality, day length), harvesting time and genotype variations. The research findings can 
serve as a basis for developing new pharmaceutical and cosmetic products containing myrtle essential oil. Besides, the analysis of the 
chemical composition of the essential oil can contribute to improving extraction technology and standardizing essential oils.

Keywords: Myrtus communis, volatile organic compounds, chromatography-mass spectrometry.

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. 2025;18(2):131-137

Хромато-мас-спектроскопічне дослідження хімічного складу ефірної олії листя Myrtus communis L.
О. Є. Мацегорова, В. М. Одинцова

Myrtus communis – вид, поширений у тропічних і субтропічних регіонах. У регіонах із помірним кліматом, як-от в Україні, мирт 
культивують як декоративну рослину. Інтродукований у Нікітському ботанічному саду в 1967 році. Фармакологічні властивості 
галенових препаратів мирту звичайного визначаються передусім наявністю в них ефірних олій. Галенові препарати з листя мир-
ту характеризуються загальною тонізувальною, протимікробною (мають високу бактерицидну активність щодо грам-позитивних 
і стійких до антибіотиків штамів бактерій, туберкульозної палички), знеболювальну, в’яжучу, відхаркувальну, протизапальну дії. 
Для комплексного вивчення цієї рослини доцільним є дослідження летких фракцій її сировини.

Мета роботи – хромато-мас-спектроскопічне дослідження хімічного складу ефірної олії листя Myrtus communis L.

Матеріали і методи. Об’єкт дослідження – ефірна олія мирту звичайного, що вирощений на кафедрі фармакогнозії, фармакології та 
ботаніки Запорізького державного медико-фармацевтичного університету. Ефірна олія одержана методом гідродистиляції. Якісне 
та кількісне визначення компонентів ефірної олії здійснили з використанням хромато-мас-спектрометричного методу на високо-
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ефективному газовому хроматографі Agilent 7890B GC System (Agilent, SantaClara, CA, USA) з мас-спектрометричним детектором 
Agilent 5977 BGC/MSD (Agilent, SantaClara, CA, USA) та хроматографічною колонкою DB-5ms (30 м × 250 мкм × 0,25 мкм). Для 
ідентифікації компонентів використано бібліотеку мас-спектрів NIST14.

Результати. У результаті хромато-мас-спектрометричного дослідження виявлено 42 характерні компоненти летких сполук (3 із 
них – в ізомерному стані) в ефірній олії листя мирту звичайного з найбільшим вмістом таких п’яти компонентів: миртенілацетат 
(24,12 %), ліналоол (16,73 %), циклофенчен (10,37 %), О-ксилол (7,85 %) та миртенол (4,35 %). Встановили, що основна складова 
листя мирту звичайного – терпени з кількісним вмістом 72,04 %.

Висновки. Виявлено певні відмінності хімічного складу ефірної олії мирту звичайного порівняно з даними фахової літератури. 
Це пов’язано з географічним розташуванням (температура, якість ґрунту, тривалість дня), часом збирання та генотипом виду. 
Результати дослідження можуть стати основою для розроблення нових фармацевтичних і косметичних препаратів, що містять 
ефірну олію мирту. Аналіз хімічного складу ефірної олії може стати підґрунтям для вдосконалення технології видобутку та стан-
дартизації ефірних олій.

Ключові слова: мирт звичайний, леткі органічні сполуки, хромато-мас-спектрометрія.
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Essential oils are natural secondary metabolites that contain 
a complex mixture of volatile compounds with a wide range 
of biological activities [1]. They are found in various parts 
of plants, including leaves, seeds, flowers, roots, and bark. 
Essential oils play a crucial role in plant life, as they contain 
compounds that help combat parasites and infections, pos-
sessing antibacterial, antifungal, and antiparasitic properties. 
Essential oils are used in perfumery, cosmetics, household 
product scenting, beverages, and medicine [2].

Myrtus communis L. belongs to the family Myrtaceae and 
is classified as an essential oil-bearing plant. It is a widespread 
species in typical Mediterranean flora and grows naturally 
in Iran, Spain, France, Greece, Turkey, Algeria, Morocco, 
Croatia, Italy, and Montenegro [3]. Although myrtle grows 
spontaneously, it is widely cultivated worldwide as an orna-
mental, small, evergreen perennial plant that can reach up to 
2 meters in height [4]. 

In Ukraine, this plant can be successfully grown, but it 
requires special care. Myrtus communis L. can be cultivated 
only in the southern regions of Ukraine in open ground. In 
central and northern regions, it is traditionally grown as an 
indoor or container plant, which is placed outdoors during 
the summer months.

A literature review highlights the high biological activity of 
myrtle leaf essential oil. It is primarily used for the treatment 
of bronchitis, tuberculosis, diarrhoea, haemorrhoids, and pros-
tatitis [4]. Notably, myrtle essential oil has nematicidal [5], 
biopesticidal [6], insecticidal [7], antimicrobial [8,9], and 
fungicidal [10] properties. Besides, it possesses antioxidant, 
anti-inflammatory, gastroprotective and hepatoprotective 
effects [11,12,13,14,15].

Essential oils of Myrtus species primarily consist of mono-
terpene hydrocarbons, oxygenated monoterpenes, simple 
ethers, esters, sesquiterpene hydrocarbons, oxygenated ses-
quiterpenes, aliphatic hydrocarbons, alcohols, and phenols, 
distributed in varying proportions [16]. Notably, the principal 
compounds remain consistent, despite variations in their 
relative percentages: myrtenyl acetate, 1,8-cineole, linalool, 
and α-pinene [8,9,17].

Although metabolic processes in living organisms are 
maintained by deep evolutionary history and exhibit high 
stability, they can be influenced by various factors. These 

include endogenous factors, such as genetic variations and 
development stage, and exogenous ones, such as soil proper-
ties, temperature, day length, humidity, nutrient availability, 
light, and geographical location [18]. When environmental 
conditions change, plants must adapt through biochemical 
pathways and processes. Consequently, populations of 
medicinal plants growing in different ecological conditions 
may produce a diverse range of active compounds, leading to 
variations in both the quantity and quality of these substances. 
This variability, in turn, may affect the plant’s therapeutic and 
biological activity [19,20].

Since existing references primarily provide information 
on Myrtus communis leaf essential oil from plants that 
grow spontaneously or are cultivated in other countries, 
studying the volatile fractions of Myrtus communis grown 
in Ukraine as an ornamental plant, is particularly relevant. 
Moreover, Myrtus communis is not in the Ukrainian phar-
macopoeia. Therefore, understanding the composition of 
its essential oil is crucial for the further development of 
standardization methods. This will ensure the high quality 
and stability of products containing Myrtus communis, 
such as pharmaceutical preparations, cosmetic products, 
and aromatic additives.

Aim
The purpose of the work is to determine the qualitative 
and quantitative content of volatile compounds in Myrtus 
communis leaf essential oil using gas chromatography-mass 
spectrometry.

Materials and methods
The object of the study was Myrtus communis essential oil. 
The plant was cultivated under controlled microclimatic 
conditions at the Department of Pharmacognosy, Phar-
macology, and Botany of Zaporizhzhia State Medical and 
Pharmaceutical University (Ukraine). Myrtus communis 
was grown on east-facing windowsills under a tempera-
ture regime of +18 °C to +26 °C and a relative humidity 
of 60–75 %, maintained through regular misting. Watering 
was performed using soft water: moderately abundant in 
summer and limited in winter. The plant material was dried 
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in the shade at room temperature for 5 days, then crushed 
into pieces of 0.5–1.0 cm. The essential oil was extracted 
using the hydrodistillation method [21].

Qualitative and quantitative determination of the com-
ponents of essential oil was performed using the chro-
matography-mass spectrometric method in the Gas 
Chromatography-Mass Spectrometry Laboratory of the 
Educational and Research Medical Laboratory Center with a 
vivarium of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University.

Standard methods for determining chemical compounds 
were applied on a high-performance gas chromatograph 
“Agilent 7890B GC System” (Agilent, SantaClara, CA, 
USA) with a mass spectrometry detector “Agilent 5977 BGC/
MSD” (Agilent, SantaClara, CA, USA) [22]. The DB-5ms 
chromatographic column was 30 m × 250 μm × 0.25 μm. The 
carrier gas (helium) flow rate was 1.3 ml/min. The injection 
volume was 0.5 μl, with a flow split ratio of 1 : 5. The sam-
ple introduction block temperature was 200 °С → 12 °С/s 
→ 265 °С. The thermostat temperature was programmed, 
starting at 70 °C (with a minute hold) → 10 °C/min → 270 °C 
(with a four-minute hold). The GC/MS interface temperature 

was 275 °C; the ion source was 230 °C; the quadrupole mass 
analyzer temperature was 150 °С. The ionization method was 
EI at 70 eV, with a mass range of 30–700 m/z.

The identification of the components was conducted using 
the NIST14 mass spectral library. Within the framework of 
this study, the experiment was conducted once, following the 
preliminary calibration and metrological verification of the 
high-performance gas chromatograph.

Results
The essential oil was obtained from dried myrtle leaves 
using the hydrodistillation method, with a yield of 0.72 % 
relative to the total mass. The essential oil is a mobile, pale 
yellow liquid with a fresh, strong, camphor-like, sweet, and 
herbaceous aroma and a bitter, pungent taste.

The essential oil is a mobile, pale-yellow liquid with a 
fresh, strong, camphor-like, sweet-herbaceous aroma and a 
bitter, pungent taste.

The results of chromatography-mass spectrometric analysis 
of the qualitative and quantitative composition of volatile 
compounds in Myrtus communis L. leaves are in Table 1.

Table 1. Qualitative and quantitative composition of Myrtus communis L. leaf essential oil

No. Component name Chemical  
formula

Compound  
class

RT, min. Area sum, 
%

1. Myrtenyl acetate* C12H18O2 OM 17.963 24.12

2. Linalool C10H18O ОМ 11.674 16.73

3. Tricyclo[2.2.1.0(2,6)]heptane, 1,3,3-trimethyl- C10H16 МН 6.81 10.37

4. o-Xylene* C8H10 АH 5.233 7.85

5. Bicyclo[3.1.1]hept-2-ene-2-methanol, 6,6-dimethyl- C10H16O ОМ 14.315 4.35

6. o-Xylene* C8H10 АH 5.715 4.12

7. o-Xylene* C8H10 АH 4.98 3.51

8. Eucalyptol C10H18O ОМ 9.51 2.86

9. D-Limonene C10H16 МН 9.409 2.66

10. Safrole C10H10O2 OC 16.865 2.48

11. 1,4,7,-Cycloundecatriene, 1,5,9,9-tetramethyl-,Z,Z,Z- C15H24 OC 21.207 2.32

12. Methyl eugenol C11H14O2 OC 19.797 1.7

13. p-Cymene C10H14 АH 9.26 1.52

14. Caryophyllene C15H24 SH 20.29 1.23

15. 2-Naphthalenemethanol, 1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahydro-α,α,4a,8-tetrame thyl-,[2R-
(2α,4α,α,8α,β)]-

C15H26O ОS 26.05 1.2

16. Propanoic acid, 2-methyl-, butyl ester C8H16O2 OC 6.239 1.13

17. Butanoic acid, 2-methyl-, 2-methylpropyl ester C9H18O2 OC 8.631 1.01

18. (1R,3E,7E,11R)-1,5,5,8-Tetramethyl-12-oxabicyclo[9.1.0]dodeca-3,7-diene C15H24O ОS 24.961 0.98

19. Linalyl acetate C12H20O2 ОМ 15.742 0.96

20. Propanoic acid, 2-methyl-, 2-methylbutyl ester C9H18O2 OC 9.008 0.71

21. Geranyl acetate C12H20O2 ОМ 19.209 0.63

22. Myrtenyl acetate* C12H18O2 OM 17.018 0.54

23. Caryophyllene oxide C15H24O ОS 24.299 0.54
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Chromatography-mass spectrometric analysis revealed the 
presence of 42 key components of volatile compounds, three 
of which were in isomeric forms.

During the chemical analysis of the leaves, myrtenyl 
acetate was found to have the highest content (24.12 %), 
belonging to the class of oxygenated monoterpenes. It also 
has two isomers with concentrations of 0.54 % and 0.33 %. 
The next ones in quantitative content are linalool (oxygen-
ated monoterpene) – 16.73 %, cyclofenchene (monoterpene 
hydrocarbon) – 10.37 %, o-xylene with isomers (aromatic 
hydrocarbons) – 7.85 %, 4.12 %, and 3.51 %, and Myrtenol 

(oxygenated monoterpene) – 4.35 %. It was determined that 
the primary constituents of Myrtus communis leaves are ter-
penes (72.04 %), with oxygenated monoterpenes accounting 
for 51.38 %. The next ones are monoterpene hydrocarbons 
with a content of 15.6 %, oxygenated sesquiterpenes – 3.83 % 
and sesquiterpene hydrocarbons – 1.23 %. The content of 
aromatic hydrocarbons was 17.12 %, while other compound 
classes accounted for 10.85 %.

The following compounds were identified on the chroma-
togram of Myrtus communis L. essential oil components: 
myrtenyl acetate with a retention time of 17.963 min, lina-

No. Component name Chemical  
formula

Compound  
class

RT, min. Area sum, 
%

24. γ-Terpinene C10H16 МН 10.218 0.53

25. Isobutyric acid, 2-pinen-10-yl ester C14H22O2 OC 21.361 0.52

26. (+)-4-Carene C10H16 МН 11.005 0.48

27. 3-Carene* C10H16 МН 8.784 0.46

28. 3-Cyclohexen-1-ol, 4-methyl-1-(1-methylethyl)-,(R)- ((-)- C10H18O ОМ 13.821 0.43

29. Isospathulenol C15H24O ОS 28.836 0.43

30. 2-Naphthalenemethanol, 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydro-α,α,4a,8-tetramethyl-,(2R-cis)- C15H26O ОS 25.505 0.4

31. (-)-cis-Myrtanyl acetate* C12H20O2 OM 19.377 0.33

32. 2-Cyclohexen-1-ol, 2-methyl-5-(1-methylethenyl)-, acetate, cis- C12H18O2 ОМ 18.039 0.32

33. α-Phellandrene C10H16 МН 6.54 0.31

34. 6-acetyl-2,2,4,4-tetramethylcyclohexane-1,3,5-trione C12H16O4 OC 18.674 0.29

35. τ-Cadinol C15H26O ОS 25.771 0.28

36. 2-Hexenal, (E)- C6H10O OC 4.832 0.24

37. 3-Carene* C10H16 МН 9.878 0.24

38. (3R,3aR,3bR,4S,7R,7aR)-4-Isopropyl-3,7-dimethyloctahydro-1H-cyclopenta[1,3]cyclo-
propa[1,2]benzen-3-ol

C15H26O МН 22.247 0.24

39. Ethyl 2-(5-methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-yl carbonate C13H22O4 OS 10.63 0.23

40. 1-Bromo-3,7-dimethyl-2,6-octadiene C10H17Br OS 8.252 0.17

41. Bicyclo[3.1.1]heptan-3-ol, 6,6-dimethyl-2-methylene-,[1S-(1α,3α,5α)]- C10H16O МН 12.692 0.15

42. Bicyclo[3.1.0]hexane, 4-methylene-1-(1-methylethyl)- C10H16 ОМ 7.911 0.11

43. α-Campholenal C10H16O МН 12.262 0.09

44. Benzenemethanol,α,α,4-trimethyl- C10H14O АH 14.118 0.07

45. 1-(3-Methyl-cyclopent-2-enyl)-cyclohexene C12H18 МН 16.564 0.07

46. 3-Hexanone, 2-methyl- C7H14O OC 3.608 0.05

47. 1,1,5-Trimethyl-1,2-dihydronaphthalene C13H16 АH 18.58 0.05

Total identified 100.01

Monoterpene hydrocarbons (MH) 15.6

Oxygenated monoterpenes (ОМ) 51.38

Sesquiterpene hydrocarbons (SH) 1.23

Oxygenated sesquiterpenes (ОS) 3.83

Aromatic hydrocarbons (AH) 17.12

Other compounds (OC) 10.85

*: the compounds are isomers.

Cont. of table 1.
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lool – 11.674 min, cyclofenchene – 6.81 min, and myrtenol 
– 14.315 min (Fig. 1).

Discussion
Some differences in the chemical composition were observed 
compared to a literature review on essential oil extracted 
from Myrtus communis samples from different countries. The 
main compound in the essential oil of Myrtus communis from 
Tunisia was α-pinene, with a content of 45.3 % [9].

In contrast, an analysis of Myrtus communis leaf essential 
oil, derived from leaves collected during the flowering season 
from natural habitats in various locations in Morocco, demon-
strated a significant presence of 1,8-cineole (42.22 %) [17]. 
Other studies by W. Ouedrhiri et al. concerning myrtle leaves 
from the Taonate region (Morocco) identified a different 
major compound – myrtenyl acetate (33.67 %) [23]. This 
variability in the chemical composition is related to the col-
lection place and geographic origin. All these components 
play a crucial role in the plant’s adaptation to its ecology 
and environment.

The components of the essential oil were evaluated within 
14 samples of myrtle grown under greenhouse conditions. 
In the Fars province, the myrtle samples demonstrated sig-
nificant variations in their chemical profile. There were 23 
chemical compounds in the analyzed myrtle samples. Most 
of the compounds were α-pinene (2.35–53.09 %), linalyl 
acetate (0.00–45.3 %), caryophyllene oxide (0.97–21.8 %), 
germacrene D (0.00–19.19 %), α-humulene (0.00–18.97 %), 
1,8-cineole (0.00–18.0 %), limonene (0.0–17.4 %) and р-cy-
mene (0.0–13.2 %) [24].

Our research findings are consistent with the conclusions of 
R. B. Mansour et al., who reported that the main components 
of Myrtus communis leaf essential oil were myrtenyl acetate 
(30.6 %), linalool (14.9 %) and 1,8-cineole (eucalyptol) 
(9.9 %) [13].

Caputo L. et al. investigated the chemical composition 
of essential oil from fresh Myrtus communis collected in 
Bellosguardo (Salerno, Italy). A total of 59 compounds were 
identified, accounting for 98.4 % of the total oil content. Oxy-
genated monoterpenes were the predominant components 
(71.7 %), followed by monoterpene hydrocarbons (18.6 %) 
and sesquiterpene hydrocarbons (2,6 %). The major constit-
uents were myrtenyl acetate (29.8 %), 1,8-cineole (21.9 %), 
α-pinene (14.7 %), and linalool (9.1 %). Other compounds 
present in the smaller amount included heptyl isobutyrate 
(3.2 %), geranyl acetate (2.6 %), α-terpineol (2.3 %), (Z)-car-
yophyllene (1.3 %), and α-humulene (1.1 %) [8].

In Myrtus communis L. leaf essential oil, which was col-
lected in Vila Real, northern Portugal, the main compounds 
were ethylmyrtenyl (15.5 %), β-linalool (12.3 %), 1,8-cineole 
(9.9 %), ethylgeranyl (7.4 %), limonene (6.2 %), α-pinene 
(4.4 %), linalyl aminobenzoate (5.6 %), α-terpineol (2.7 %), 
α-terpinenyl acetate (2.2 %), methyl eugenol (1.8 %), and 
myrtenol (1.2 %). Other identified compounds included 
propanoic acid, 2-methyl-,2- (1.8 %), 7-isopropyl-7-methyl-
nona-3,5-dien-2,8-dione (1.7 %), humulene-1,2-epoxide 
(1.2 %) and trans-pinocarvyl acetate (1.2 %). The remaining 
volatile compounds were present in amounts below 1 %, 
namely 2-hexanal, nonane, β-myrcene, terpinene-4-ol, non-
ane, 2,6-octadecenoic acid, 3,7-dimethyl-, β-caryophyllene, 
humulene, and caryophyllene oxide [25].

When comparing myrtle populations grown under green-
house conditions with wild myrtle, the main components 
identified were α-pinene, linalyl acetate, caryophyllene 
oxide, germacrene D, α-humulene, 1,8-cineole, limonene 
and p-cymene. These compounds are likely to contribute to 
the potential applications of myrtle essential oil. The myrtle 
populations were primarily classified into four groups based 
on the dominant essential oil components:

– Group I: caryophyllene oxide / germacrene D / α-humu-
lene / methyl eugenol chemotype;

x102

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Counts (%) vs. Acquisition Time (min)

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56

+ TIC Scan 20231124_Murtys_communus_H-5.D 

17.963

11.6746.810

9.510

21.207
14.315

24.961

Fig. 1. Chromatogram of the components of Myrtus communis L. essential oil.
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– Group II: α-pinene / p-cymene / α-humulene / (Е)-β-car-
yophyllene;

– Group III: α-pinene / 1,8-cineole and linalool;
– Group IV: linalyl acetate / γ-terpinene / 1,8-cineole / li-

monene.
The essential oil content in myrtle populations was in-

fluenced by various factors, including geographical origin, 
environmental conditions, and genetic traits. Selecting myrtle 
populations based on their distinct chemical profiles could 
help breeders develop targeted breeding strategies to create 
new genotypes, ultimately promoting their commercial 
cultivation [24].

Conclusions
1. Chromatography-mass spectrometric analysis revealed 

the presence of 42 key volatile compounds in Myrtus commu-
nis leaf essential oil, three of which were in isomeric forms. 
The five major components were myrtenyl acetate (24.12 %), 
linalool (16.73 %), cyclofenchene (10.37 %), o-xylene 
(7.85 %) and myrtenol (4.35 %). Terpenes were identified as 
the dominant group in Myrtus communis leaves, comprising 
72.04 %. The chemical composition of Myrtus communis leaf 
essential oil showed some differences compared to literature 
data that deal with geographical features (temperature, soil 
quality, day length), harvesting time and genotype variations.

2. The research findings can serve as a basis for the de-
velopment of new pharmaceutical and cosmetic products 
containing myrtle essential oil. Due to its high content of 
biologically active terpene compounds, particularly myrtenyl 
acetate, linalool, and myrtenol, myrtle essential oil exhibits 
significant potential for pharmaceutical applications, par-
ticularly in antiseptic, anti-inflammatory, spasmolytic, and 
antioxidant formulations. In cosmetology, myrtle essential oil 
can be incorporated into anti-aging and skincare products to 
enhance antioxidant activity, as well as into formulations for 
strengthening hair and controlling excessive scalp oiliness. 
Owing to its pronounced antimicrobial properties, myrtle 
essential oil may serve as an effective component in natural 
deodorants, antiseptic lotions, and skincare products designed 
for problematic skin.

3. Besides, the analysis of the chemical composition of es-
sential oil can contribute to improving extraction technology 
and standardizing essential oils.
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Today, antimicrobial resistance is the number one problem worldwide. According to the latest data, it has found that Acinetobacter baumani, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiela pneumonia and Enterobacter cloacae are predominant among all isolated resistant pathogens. So, 
the search of a new antibacterial drug that can deal with antimicrobial resistance is task number one.

Aim. The study aimed to investigate theoretical and practical relationship of structure and antibacterial activity of quercetin and rutin 
against test Gram-negative strains: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, and clinical resistant strains such as 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae.

Materials and methods. The research subjects were quercetin and rutin. The theoretical research was carried out using AutoDockTools 1.5.6; 
antibacterial effects were evaluated by the well method. Clinical strain of P. aeruginosa, A. baumani, K. pneumonia, E. cloacea were taken 
from tracheal aspirate and bronchoalveolar lavage.

Results. Theoretical studies showed that none of the investigated antimicrobial drugs inhibit all “targets” mechanism of antibacterial ac-
tion. Rutin revealed high selectivity to DNA-gyrase, dihydrofolate reductase (DHFR), deacetylase, AHS RhI, Diguanylate cyclase, unlike 
quercetin which revealed low selectivity. Experimental research demonstrated that against P. aeruginosa rutin and quercetin inhibited 
growth – 17.0 ± 0.4 mm and 18.0 ± 0.4 mm, against P. vulgaris – 14.0 ± 0.5 mm and 16.0 ± 0.5 mm, against E. coli – 16.0 ± 0.5 mm and 
20.0 ± 0.4 mm, respectively. Resistant strain of P. aeruginosa, E. cloacea, A. baumani, K. pneumonia were sensitive to the action of rutin 
– 23.0 ± 0.3 mm, 25.0 ± 0.2 mm, 24.0 ± 0.3 mm, 23.0 ± 0.3 mm, respectively, while to the action of quercetin resistant strain were low 
sensitive – 12.0 ± 0.6 mm, 14.0 ± 0.5 mm, 12.0 ± 0.6 mm, 12.0 ± 0.6 mm, respectively.

Conclusions. Theoretical studies of “standard” antimicrobial drugs used in infectious disease treatment protocols are not highly selective inhi-
bitors of “target” antibacterial mechanisms of gram-negative bacteria, unlike rutin, which turned out to be a highly selective inhibitor. According 
to the results of the theoretical study, it was found that the potential antibacterial activity of rutin exceeds the effect of quercetin by two times. 
This pattern is fully confirmed by in vitro studies, where the antibacterial effect of rutin against resistant strains was also two times higher.

Keywords: rutin, quercetin, multi-drug resistant, Gram-negative strains, molecular docking.
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Зв’язок будови й антибактеріальної активності кверцетину та рутину проти тестових і клінічно резистентних 
грамнегативних штамів бактерій
О. Ю. Маслов, М. А. Комісаренко, С. В. Пономаренко, І. Д. Андрєєва, Т. П. Осолодченко, С. В. Колісник

Резистентність до антибіотиків є однією з провідних проблем у всьому світі. За останніми даними, серед усіх виділених резис-
тентних патогенів переважають Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae та Enterobacter cloacae. 
Відтак, пошук нових антибактеріальних препаратів, здатних подолати резистентність до антибіотиків, є першочерговим завданням.

Мета роботи – вивчення теоретичних і практичних аспектів зв’язку між структурою та антибактеріальною активністю кверцетину і 
рутину щодо тестових грамнегативних штамів Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, а також клінічних резис-
тентних штамів Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae.

Матеріали і методи. Об’єкти дослідження – кверцетин і рутин. Молекулярний докінг виконали за допомогою AutoDockTools 1.5.6, 
а антибактеріальні властивості оцінювали методом лунок. Клінічний штам P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, E. cloacae 
взято з аспірату трахеї та бронхоальвеолярного лаважу.
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Результати. Теоретичні дослідження дали змогу встановити, що жоден зі стандартних антимікробних препаратів не пригнічує всі 
«мішені» антибактеріальної дії. Рутин мав високу селективність до ДНК-гірази, дигідрофолатредуктази, деацетилази, AHS RhI 
та дигуанілатциклази, на відміну від кверцетину, який мав низьку селективність. Експериментальні дослідження показали: рутин 
і кверцетин пригнічували ріст P. aeruginosa – 17,0 ± 0,4 мм та 18,0 ± 0,4 мм, P. vulgaris – 14,0 ± 0,5 мм та 16,0 ± 0,5 мм, E. coli – 
16,0 ± 0,5 мм та 20,0 ± 0,4 мм відповідно. Резистентні штами P. aeruginosa, E. cloacae, A. baumannii, K. pneumoniae чутливі до 
рутину, що показав зони пригнічення 23,0 ± 0,3 мм, 25,0 ± 0,2 мм, 24,0 ± 0,3 мм, 23,0 ± 0,3 мм відповідно. Кверцетин мав значно 
меншу активність проти резистентних штамів: 12,0 ± 0,3 мм, 14,0 ± 0,5 мм, 12,0 ± 0,3 мм, 12,0 ± 0,3 мм відповідно.

Висновки. Теоретичні дослідження «стандартних» антимікробних препаратів, які використовують у протоколах лікування інфек-
ційних захворювань, дали змогу зробити висновок, що вони не є високоселективними інгібіторами антибактеріальних механізмів 
грамнегативних бактерій. На відміну від них, рутин характеризувався високою селективністю. За результатами теоретичного дослі-
дження, потенційна антибактеріальна активність рутину вдвічі перевищує активність кверцетину. Ця закономірність підтверджена 
під час in vitro досліджень, де антибактеріальний ефект рутину проти резистентних штамів також удвічі вищий.

Ключові слова: рутин, кверцетин, мультирезистентність, грамнегативні штами, молекулярний докінг.
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Antimicrobial resistance is one of the greatest hazard in 21st 
century. The most sensitive to this threat are less economically 
developed countries. Based on statistical studies, infections 
caused by antimicrobial resistance led to a staggering 4.95 
million deaths worldwide in 2019. This mortality rate from 
antibiotic-resistant bacteria significantly surpasses the an-
nual global deaths from tuberculosis (1.5 million), malaria 
(643,000), and HIV/AIDS (864,000) [1]. The World Health 
Organization (WHO) has a prognosis that without any 
intervention in this problem the global deaths of antibiotic 
resistance could reach 10 million annually by 2050 [2]. The 
WHO was marked six main multidrug resistant pathogens 
that could be a great threat for health care: Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, and Entero-
bacter faecalis (ESKAPE) [3].

Nowadays the main strategy to avoid antimicrobial resist-
ance is based on restriction of antibiotics application with 
a wide spectrum of action in treatment of influenza, sore 
throat, second one, decrease application of antibiotics in plant 
agriculture, and in food-producing animals [4]. As animals’ 
bacteria resistance can be transferred to humans through the 
consumption of food [5]. The other way to inhibit antibio-
tic resistance spreading is to use a new substance or their 
combinations as antimicrobial agents to inhibit the growth 
of resistance bacteria. In our view, the most perspective sub-
stances could be derivatives of flavonols such as quercetin 
and its glycosides (rutin, hyperoside).

Quercetin is a 3,3′,4′,5,7-pentahydroxyflvanone that be-
longs to a flavonol. The name has been applied since 1857, 
and is derived from quercetum (Oak forest) [6]. Quercetin 
is an aglycone, it has a yellow color, crystal structure and 
entirely insoluble in water, but quite well soluble in alcohol, 
for pharmacy solubility of quercetin in water is a challenge 
number one [7]. Whereas, rutin is a quercetin glucoside that 
is formed by attaching a glycosylic group (glucose and rham-
nose) as a replacement for OH group at third position. The 
glycosylic group at third position can change the solubility 
adsorption and pharmacological effects [8] (Fig. 1).

Quercetin is the most widespread flavonoid, it was iso-
lated from onions, grapes, tomatoes, and so on. Moreover, 
quercetin and rutin are highly dominated in medicinal herbs 
as Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Sophora japonica, 

Fagopyrum esculentum [9]. Quercetin and rutin possesses a 
variety of pharmacological activity such as anti-inflamma-
tory, antiallergic, antiviral, hypolipidemic, antiplatelet, and 
antihypertension effects [10,11,12,13].

Aim
The study aimed to investigate theoretical and practical re-
lationship of structure and antibacterial activity of quercetin 
and rutin against test Gram-negative strains: Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, and clinical re-
sistant strains such as Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae.

Materials and methods
Compounds: rutin (≥98.0 %, Sigma Aldrich), quercetin 
(≥98.0 %, Sigma Aldrich); gentamycin (≥98.0 %, Sigma 
Aldrich); chloramphenicol (≥98.0 %, Sigma Aldrich).

Preparation solution of quercetin. A 0.0755 g (exact mass) 
of quercetin was gradually dissolved in 20 mL of aqueous 
solution of dimethyl sulfoxide (5 % out of total volume) with 
constant stirring on magnetic stirrer, after that solution was 
transferring in a measuring flask with volume 25.0 mL, and 
solution was made up to the mark with the same solvent.

Preparation solution of rutin. A 0.150 g (exact mass) of 
quercetin was gradually dissolved in 20 mL of aqueous 
solution of dimethyl sulfoxide (5 % out of total volume) 
with constant stirring on magnetic stirrer, after that solu-
tion was transferring in a measuring flask with volume 
25.0 mL, and solution was made up to the mark with the 
same solvent.

Pseudomonas aeruginosa 18, Acinetobacter bauman-
nii 150, Klebsiella pneumoniae 18, Enterobacter cloacea 17 
were provided by the State Institution “I. Mechnikov Institute 
of Microbiology and Immunology National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine”. All strains are stored and ac-
cepted by the Head of Museum of strains – O. G. Peretyatko.

Test strains of P. aeruginosa АТСС 27853, E. coli ATCC 
25922, P. vulgaris NTCS 4636 were chosen for research.

The method of diffusion of the drug into agar was carried 
out using the method of “wells” [14,15]. Table 1 shows in-
terpretation criteria for microbial sensitivity.
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A molecular docking study was conducted using the tool 
known as AutoDockTools 1.5.6 [16].

The structures of DNA-gyrase (PDB ID: 1KIJ), DHFR 
(PDB ID: 1RX3), deacetylase (PDB ID: 3UHM), acyl-ho-
moserine lactone synthase (AHS) LasI (PDB ID: 1RO5), 
acyl-homoserine lactone synthase (AHS) RhI (PDB ID: 
1KZF), and diguanylate cyclase (PDB ID: 3BRE) were 
obtained from the PDB database [17]. The resolution of 
1KIJ was 2.30 Å, 1RX3 – 2.20 Å, 3UHM – 2.20 Å, 1RO5 – 
2.30 Å, 1KZF – 2.20 Å, and 3BRE – 2.40 Å. For docking 
experiments, protein structures are selected if their resolu-
tion is above 2 Å. Therefore, all the mentioned proteins are 
suitable for the experiment. The ligand structures of rutin 
(CID_5280805), quercetin (CID_5280343), gentamycin 
(CID_3467), and chloramphenicol (CID_5959) were re-
trieved from the PubChem database [18]. The binding site of 
the docked proteins was determined utilizing the Computed 
Atlas for Surface Topography of Proteins (CASTp) [19].

Results
Theoretical assessment of antibacterial activity of quercetin 
and rutin was provided by method of molecular docking 
of the crucial enzymes of gram-negative bacteria such as 
DNA-gyrase, DHFR, Deacetylase, AHS LasI, AHS RhI and 
Diguanylate cyclase. For comparison analysis it was taken 
following antimicrobial drugs: gentamycin, ciprofloxacin, 
levofloxacin, ceftriaxone, chloramphenicol, clarithromycin, 
azithromycin and metronidazole, ornidazole. It was applied 
following classification of selectivity to active site of enzyme 
[20]: IC50 < 0.001 mM (high selective); 0.05 > IC50 > 0.01 
(medium selective); IC50 > 0.05 mM (low selective).

Active center of DNA-gyrase was consisted by amino 
acids: Arg75, Lys102, Arg135, Asp80. Trp387, Lys109, 
Asp72, Thr166. Table 2 shows that clarithromycin, azith-
romycin, rutin and levofloxacin had high selectivity, in the 
case of ciprofloxacin, chloramphenicol – medium selectivity, 
whereas ornidazole, quercetin, ceftriaxone, metronidazole 
and gentamycin – low selectivity. Comparing the level of 
affinity of rutin and quercetin it was observed that binding 
energy with active center of DNA-gyrase of rutin was in two 
times higher than quercetin.

The next crucial enzyme that was assessed by molecular 
docking was DHFR. The active center of enzyme was con-
taining of NADP, Tyr110, Asp30, Ile8, Phe34, Ile104, Arg55, 
Arg60. Table 3 shows that clarithromycin, azithromycin, 
rutin and levofloxacin had high selectivity, in the case of 
ciprofloxacin, chloramphenicol, gentamycin, ceftriaxone, 

quercetin – medium selectivity, whereas ornidazole, metro-
nidazole – low selectivity. Comparing the level of affinity 
of rutin and quercetin it was observed that binding energy 
with active center of DHFR of rutin was in two times higher 
than quercetin.

The active center of deacetylase was represented by the 
following amino acid: Thr190, Lys238, Gly92. Phe191, 
Leu18, Ala206. According to the obtained results of the 
study it was established that clarithromycin, azithromycin, 
rutin and levofloxacin had high selectivity, in the case of 
ciprofloxacin, gentamycin, chloramphenicol, ceftriaxone 
– medium selectivity, whereas quercetin, ornidazole, metro-
nidazole – low selectivity. Comparing the level of affinity of 
rutin and quercetin it was observed that binding energy with 
active center of DHFR of rutin was in two times higher than 
quercetin (Table 4).
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Fig. 1. Chemical structure of quercetin (A) and rutin (B).
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Table 1. Microbial sensitivity

Sensitivity Retardation zone, mm

High sensitivity >25

Sensitive 15–25

Low sensitivity 10–15

Not sensitivity <10
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The next crucial enzyme that was evaluated by molec-
ular docking was AHS LasI. The active center of enzyme 
consisted of amino acids: Thr190, Lys238, Gly92. Phe191, 
Leu18, Ala206. Table 5 shows that chloramphenicol had high 
selectivity, in the case of quercetin, ceftriaxone – medium 
selectivity, whereas ornidazole, metronidazole, levofloxacin, 
ciprofloxacin – low selectivity. While gentamycin, rutin, 
azithromycin and clarithromycin were inactive. Comparing 
the level of affinity of rutin and quercetin it was observed 
that only quercetin was active against this enzyme while its 
glycoside was not binding.

The active center of AHS RhI was represented by following 
amino acids: Glu254, Asp48, Tyr54, Met42. Leu63, Leu56. 
Table 6 shows that clarithromycin, rutin, azithromycin had 
high selectivity, ciprofloxacin, levofloxacin, quercetin, 

chloramphenicol – medium selectivity, while ornidazole, 
metronidazole, ceftriaxone – low selectivity as well as gen-
tamycin had inactive. Comparing affinity of quercetin and 
rutin to active center it was observed that rutin in two times 
higher active than its aglycone form.

The next crucial enzyme that was evaluated by molecular 
docking was diguanylate cyclase. The active center of enzyme 
consisted of amino acids such as Glu254, Glu253, Glu252, 
Lys327, Arg331, Thr262, Arg198, Arg194. Table 7 demon-
strates that clarithromycin, chloramphenicol, ciprofloxacin 
had medium selectivity, levofloxacin, ceftriaxone, metronida-
zole, rutin, quercetin, ornidazole, gentamycin, azithromycine 
– low selectivity. Comparing affinity of quercetin and rutin 
to active center it was observed that rutin and quercetin had 
approximately the same value of binding energy.

Table 2. Affinity of quercetin, rutin and antimicrobials drug with the DNA-gyrase 

Ligand DNA-gyrase

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Clarithromycin -11.59 0.00000001087 High selective

Azithromycin -10.29 0.00000061435 High selective

Rutin -10.45 0.00002184 High selective

Levofloxacin -8.69 0.00042853 High selective

Ciprofloxacin -8.06 0.00123 Medium selective

Chloramphenicol -6.38 0.02114 Medium selective

Ornidazole -5.0 0.19214 Low selective

Quercetin -5.00 0.21618 Low selective

Ceftriaxone -4.61 0.41631 Low selective

Metronidazole -4.54 0.46734 Low selective

Gentamycin -4.08 1.03 Low selective

*: free-binding energy; #: inhibition constant, IC50, mmol.

Table 3. Affinity of quercetin, rutin and antimicrobials drug standards with the DHFR

Ligand DHFR

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Clarithromycin -16.78 0.000000000504 High selective

Azithromycin -14.50 0.00000002336 High selective

Rutin -10.72 0.00001379 High selective

Levofloxacin -8.98 0.00026376 High selective

Ciprofloxacin -8.44 0.00064808 Medium selective

Chloramphenicol -7.97 0.00143 Medium selective

Gentamycin -6.78 0.01073 Medium selective

Ceftriaxone -6.36 0.02164 Medium selective

Quercetin -6.32 0.02329 Medium selective

Ornidazole -4.95 0.23625 Low selective

Metronidazole -4.28 0.72416 Low selective

*: free-binding energy; #: inhibition constant, IC50, mmol.
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The next step of our research was to sum up the obtained 
data mentioned before. All antimicrobial drugs and rutin, 
quercetin were divided into two categories. To the first cat-
egory belong compounds that had high selectivity, whereas 
to the second one belong compounds that had medium and 
low selectivity. 

Table 8 demonstrates that there was not present any of 
antimicrobial drugs or biological active compounds that 
inhibited highly selective all six mechanisms. Results show 
that clarithromycin and azithromycin inhibited four out of six 
enzymes of the “first line of defense” and biofilm formation, 
except AHS LasI and diguanylate cyclase. Levofloxacin 
inhibited only enzymes of “first line of defense”, whereas 
targets of biofilm formation were not sensitive to action of 
levofloxacin. Comparing the selectivity of quercetin and 

rutin it was found that quercetin cannot effectively inhibit 
any of target enzyme, whereas rutin inhibited five out of six 
enzymes, except diguanylate cyclase.

Rutin, quercetin and antimicrobial drugs were used to eval-
uate bacterial activity against test gram-negative strains such 
as E. coli, P. vulgaris and P. aeruginosa (Table 9). Against 
E. coli quercetin was more active (20.0 ± 0.4 mm) than its 
glycoside form (16.0 ± 0.5 mm). The highest value of retar-
dation zone had ciprofloxacin (29.0 ± 0.2 mm), levofloxacin 
(31.0 ± 0.2 mm), ceftriaxone (27.0 ± 0.2 mm), gentamycin 
(27.0 ± 0.3 mm).

We found that quercetin inhibited the growth of P. vul-
garis stronger (16.0 ± 0.3 mm) than rutin (14.0 ± 0.5 mm). 
Comparing with antimicrobial drugs it was established 
that the P. vulgaris was the most sensitive to action of gen-

Table 4. Affinity of molecular docking of the quercetin, rutin and antimicrobials drug standards with the deacetylase

Ligand Deacetylase

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Azithromycin -14.04 0.000000051 High selective

Clarithromycin -13.98 0.000000057 High selective

Rutin -10.47 0.000021 High selective

Levofloxacin -8.34 0.00077565 High selective

Ciprofloxacin -7.51 0.00313 Medium selective

Gentamycin -7.45 0.00346 Medium selective

Chloramphenicol -7.19 0.00536 Medium selective

Ceftriaxone -6.09 0.03444 Medium selective

Quercetin -5.81 0.05541 Low selective

Ornidazole -5.32 0.12638 Low selective

Metronidazole -5.20 0.15555 Low selective

*: free-binding energy; #: inhibition constant, IC50, mmol.

Table 5. Affinity of quercetin, rutin and antimicrobials drug standards with the AHS LasI

Ligand AHS LasI

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Chloramphenicol -10.76 0.00001304 High selective

Quercetin -6.70 0.01223 Medium selective

Ceftriaxone -6.56 0.01561 Medium selective

Ornidazole -5.83 0.05331 Low selective

Metronidazole -5.38 0.113 Low selective

Levofloxacin -4.11 0.97221 Low selective

Ciprofloxacin -2.41 16.98 Low selective

Gentamycin – – Inactive

Rutin – – Inactive

Azithromycin – – Inactive

Clarithromycin – – Inactive

*: free-binding energy; #: inhibition constant, IC50, mmol.
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tamycin (26.0 ± 0.3 mm), levofloxacin (30.0 ± 0.2 mm), 
whereas the lowest one to metronidazole and ornidazole  
(growth).

Against P. aeruginosa the zone of retardation of quercetin 
and rutin were 18.0 ± 0.4 mm and 17.0 ± 0.4 mm. The high 
sensitivity had ciprofloxacin (30.0 ± 0.2 mm), ceftriaxone 
(30.0 ± 0.2 mm), levofloxacin (29.0 ± 0.2 mm) and genta-
mycin (26.0 ± 0.3 mm), while the low sensitive were clar-
ithromycin (14.0 ± 0.3 mm), metronidazole and ornidazole 
(12.0 ± 0.3 mm).

We evaluated antibacterial activity of rutin, quercetin 
and some of antimicrobial drugs against resistant strains 
of P. aeruginosa, E. cloacae, A. baumannii and K. pneu-
moniae. Resistant strain of P. aeruginosa was sensitive 
to rutin (23.0 ± 0.3 mm) and low sensitive to quercetin 

(12.0 ± 0.6 mm) and chloramphenicol (12.5 ± 0.3 mm). 
Against E. cloacae rutin had the strongest inhibition effect 
as well as antimicrobial drugs such as chloramphenicol 
(19.5 ± 0.5 mm), levofloxacin (23.5 ± 0.5 mm), ceftriaxone 
(23.0 ± 0.2 mm), and gentamycin (22.0 ± 0.2 mm) had medi-
um antibacterial activity. In the case of A. baumannii, resistant 
strain was only sensitive to the action of rutin (24.0 ± 0.3 mm) 
and quercetin (12.0 ± 0.3 mm). Against K. pneumoniae rutin 
had the highest value of retardation zone, while quercetin 
had lower inhibition property (12.0 ± 0.3 mm), in the case 
of antimicrobial drugs levofloxacin (20.5 ± 0.5 mm), cef-
triaxone (19.5 ± 0.5 mm), gentamycin (17.5 ± 0.5 mm), 
metronidazole and ornidazole (16.0 ± 0.2 mm) as well as 
ciprofloxacin (15.5 ± 0.5 mm) had the medium inhibition 
property (Table 10).

Table 6. Affinity of quercetin, rutin and antimicrobials drug standards with the AHS RhI

Ligand AHS RhI

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Clarithromycin -18.54 0.0000000000253 High selective

Rutin -10.90 0.00001053 High selective

Azithromycin -10.16 0.00003572 High selective

Сiprofloxacin -7.84 0.00178 Medium selective

Levofloxacin -6.62 0.01408 Medium selective

Quercetin -6.20 0.02877 Medium selective

Chloramphenicol -5.88 0.04912 Medium selective

Ornidazole -5.20 0.15405 Low selective

Metronidazole -5.11 0.18023 Low selective

Ceftriaxone -4.48 0.51643 Low selective

Gentamycin – – Inactive

*: free-binding energy; #: inhibition constant, IC50, mmol.

Table 7. Results of molecular docking of the quercetin, rutin and antimicrobials drug standards with the diguanylate cyclase structure

Ligand Diguanylate cyclase

ΔGbind, kcal/mol* Ki, mmol# Selectivity

Clarithromycin -8.03 0.00131 Medium selective

Chloramphenicol -6.59 0.01488 Medium selective

Ciprofloxacin -6.31 0.02356 Medium selective

Levofloxacin -5.32 0.12516 Low selective

Ceftriaxone -5.19 0.15567 Low selective

Metronidazole -4.94 0.23835 Low selective

Rutin -4.88 0.2660 Low selective

Quercetin -4.73 0.3420 Low selective

Ornidazole -4.72 0.34569 Low selective

Gentamycin -4.49 0.51373 Low selective

Azithromycin -2.79 8.97 Low selective

a: free-binding energy; b: inhibition constant, IC50, mmol.
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Discussion
The high antimicrobial resistance of bacteria is caused 
by widespread application of antibiotics in the treatment 
diseases with non-bacteria origin as well as uncontrolled 
application of antibiotics in agriculture, above all, in live-
stock breeding [21].

The multidrug resistant bacteria are also called superbac-
teria. According to WHO the suberbacteria are represented 
by A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa and E. cloa-
cae [22]. According to temporary aspects to inhibit the growth 
of any resistant bacteria, antibacterial drug has to inhibit six 
main mechanisms: above all, “the first line of defense”, there 
are DNA-gyrase, DHFR and inhibition of membrane forma-

tion, the second group of enzymes is responsible for biofilm 
formation: acyl-homoserine-lactone synthetize LasI and RhI, 
cyclic di-guanylate monophosphate (c-di-GMP) [23].

DNA gyrase is an enzyme responsible for the temporary 
division of bacterial DNA into two strands, subsequently 
the replication stage begins. The next important enzyme is 
DHFR; this enzyme is responsible for the formation of folic 
acid, which is necessary for the existence of bacteria [23]. 
A key protective mechanism in bacteria is their membrane, 
and gram-negative strains are no exception. The membrane 
of these bacteria contains a unique lipopolysaccharide that 
triggers an immune response and fever. The enzyme UDP-3-
O-(R-3-hydroxymyristoyl)-N-acetylglucosamine deacetylase 

Table 8. Schematic classification of antimicrobial drug standards alongside quercetin and rutin into two categories

Compound DNA- 
gyrase

DHFR Deace-
tylase

AHS LasI AHS RhI Digua-
nylate 
cyclase

No. of inhibition 
enzymes of “First 
line of protection”

No. of inhibition 
enzymes of 
“Biofilm”

Antibacterial 
drug 
standards

Clarithromycin    #  # 3 1

Chloramphenicol1 # # #  # # 0 1

Сiprofloxacin #  # # # # 1 0

Levofloxacin    # # # 3 0

Ceftriaxone # # # # # # 0 0

Metronidazole # # # # # # 0 0

Ornidazole # # # # # # 0 0

Gentamycin2 # # # # # # 0 0

Azithromycin    #  # 3 1

Biological 
active 
compounds

Quercetin3 # # # # # # 0 0

Rutin4      # 3 2

: high level of selectivity; #: lower and medium of selectivity.

Table 9. Antibacterial effect of quercetin and rutin against test strains of E. coli, P. vulgaris and P. aeruginosa

Sample Concentration, mM Diameter of the growth retardation zone, mm ± SD

E. coli АТСС 25922 P. vulgaris ATCC 4636 P. aeruginosa АТСС 27853

Rutin 0.003 16.0 ± 0.5 14.0 ± 0.5 17.0 ± 0.4

Quercetin 0.003 20.0 ± 0.4 16.0 ± 0.5 18.0 ± 0.4

Clarithromycin 0.003 22.0 ± 0.3 14.0 ± 0.3 14.0 ± 0.3

Azithromycin 0.003 25.0 ± 0.3 21.0 ± 0.4 21.0 ± 0.3

Chloramphenicol 0.003 16.0 ± 0.3 15.0 ± 0.3 16.0 ± 0.3

Ciprofloxacin 0.003 29.0 ± 0.2 29.0 ± 0.3 30.0 ± 0.2

Levofloxacin 0.003 31.0 ± 0.2 30.0 ± 0.2 29.0 ± 0.2

Ceftriaxone 0.003 27.0 ± 0.2 24.0 ± 0.3 30.0 ± 0.2

Metronidazole 0.003 15.0 ± 0.5 Growth 12.0 ± 0.6

Ornidazole 0.003 15.0 ± 0.5 Growth 12.0 ± 0.6

Gentamycin 0.003 27.0 ± 0.3 26.0 ± 0.3 26.0 ± 0.3

Aqueous solution with 5 % of dimethyl sulfoxide – Growth Growth Growth

SD: standard deviation, n = 3.
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plays a crucial role in the biosynthesis of this lipopolysaccha-
ride. Notably, this enzyme is exclusive to bacteria, as it lacks 
homologs in both humans and other mammals.

However, the problem of resistant bacteria is their abi-
lity to form biofilm. The biofilm is a structure of bacteria 
colony that prevent penetration antimicrobial drugs into 
the bacteria. The main mechanism of formation biofilm 
is the activation of a quorum system. The quorum system 
is a type of cellular signaling that relies on the production 
and perception of chemical signaling molecules called 
autodoctors. The signal molecules in resistant bacteria are 
acyl-homoserine-lactone synthetize LasI and RhI. More-
over, the formation of biofilm requires a stage of cell adhe-
sion of resistant bacteria to the surface, a protein c-di-GMP 
is responsible for this stage of formation biofilm. c-di-GMP 
is coordinated the transition of the bacterial lifestyle from 
motile to immobile [22].

Results of research showed that none of the antimicrobial 
drugs highly selective inhibit all “targets” mechanisms. How-
ever, rutin showed high value of selectivity of DNA-gyrase, 
DHFR, deacytelase (formation membrane), AHS LasI, and 
AHS RhI, whereas quercetin was not highly selective against 
all six “targets” mechanisms. We can make a conclusion that 
glucoside of quercetin has higher antibacterial potential than 
its aglycone. In our view, it can be related with the presence of 
glucose and rhamnose at third position that radically change 
an antibacterial potential of quercetin.

In the research of A. Ragunathan et al. [24] antibacterial the-
oretical potential of rutin and quercetin by molecular docking 
was studied. Comparing with our results binding energy of 
quercetin in our research was lower 10.8 % of DNA-gyrase, 
and DHFR, respectively. Whereas, binding energy of rutin in 
our research was higher 50,30 % of DNA-gyrase and DHFR. 
Ragunathan A. et al. [24] showed that binding energy of 
quercetin and rutin were approximately at the same level. In 

our opinion such difference can be related with the different 
model of enzymes, or as well as with the fact, that another 
active center was chosen.

To evaluate the antibacterial activity, we prepared solutions 
of rutin, quercetin, and antimicrobial drugs in one molar con-
centration. Why did we give the concentration in moles, and 
not, for example, as usual, in percent or mg/mL? According to 
the textbook “Analytical Chemistry” [25], mole is the amount 
of a substance containing the same number of structural units 
(atoms, molecules) as atoms contained in 12 g of carbon-12, 
thus 1 mole contains 6.022 × 1023 particles (Avogadro’s num-
ber). Therefore, when we compare substances in one molar 
dose, the number of particles in all studied solutions of the 
substance will be the same, and then we can freely take and 
compare their antibacterial action. In the case when we take 
in one concentration in percent, or mg/mL, the number of par-
ticles of substances will be different everywhere, since each 
substance has a different molecular weight. Thus, comparison 
of their antibacterial effects is impossible.

Comparing theoretical studies with practical results, we 
can state a certain pattern of the connection and structure of 
the action of rutin and quercetin. According to the results of 
molecular docking, it was shown that the binding energy of 
rutin in 5 of 6 mechanisms exceeded the binding energy of 
quercetin by two times. Experimental results of the antibac-
terial activity of rutin and quercetin against resistant strains 
showed the same pattern, that rutin has an antibacterial effect 
two times higher than quercetin. However, we cannot estab-
lish such a pattern in the case of gram-negative test strains. 
The results showed that the action of rutin and quercetin are 
almost the same. In our opinion, this may be due to the fact 
that the test strains lack a number of proteins or enzymes 
that would be highly sensitive to the action of rutin, unlike 
resistant strains, for example, proteins or enzymes responsible 
for the formation of biofilm.

Table 10. Antibacterial effect of quercetin and rutin against resistance strains of P. aeruginosa, E. cloacae, A. baumannii and K. pneumonia

Sample Concentration, 
mM

Diameter of the growth retardation zone, mm ± SD

P. aeruginosa 18 E. cloacae 17 A. baumannii 150 K. pneumoniae 18

Rutin 0.003 23.0 ± 0.3 25.0 ± 0.2 24.0 ± 0.3 23.0 ± 0.3

Quercetin 0.003 12.0 ± 0.3 14.0 ± 0.5 12.0 ± 0.3 12.0 ± 0.3

Clarithromycin 0.003 Growth Growth Growth Growth

Azithromycin 0.003 Growth Growth Growth Growth

Chloramphenicol 0.003 12.5 ± 0.5 19.5 ± 0.5 Growth Growth

Ciprofloxacin 0.003 Growth Growth Growth 15.5 ± 0.5

Levofloxacin 0.003 Growth 23.5 ± 0.5 Growth 20.5 ± 0.5

Ceftriaxone 0.003 Growth 23.0 ± 0.2 Growth 19.5 ± 0.5

Metronidazole 0.003 Growth Growth Growth 16.0 ± 0.2

Ornidazole 0.003 Growth Growth Growth 16.0 ± 0.2

Gentamycin 0.003 Growth 22.0 ± 0.2 Growth 17.5 ± 0.5

Aqueous solution with 5 % of dimethyl sulfoxide – Growth Growth Growth Growth

SD: standard deviation, n = 3.
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We can also note that no antibiotic inhibited all resistant 
strains of bacteria. This fact indicates the need for mandatory 
studies of combinations of antimicrobial drugs and rutin, 
quercetin or extracts (which contain a high concentration 
of rutin and quercetin). An antimicrobial drug is not able to 
inhibit all 6 key enzymes, but only with the addition of, for 
example, rutin, they will have the ability to actively suppress 
the growth of resistant strains. Because all “target” targets 
of bacteria responsible for the vital activity of bacteria will 
be suppressed.

Conclusions
1. Theoretical studies of “standard” antimicrobial drugs 

used in infectious disease treatment protocols are not highly 
selective inhibitors of “target” antibacterial mechanisms of 
gram-negative bacteria, unlike rutin, which turned out to be a 
highly selective inhibitor of the following enzymes: DNA-gy-
rase, DHFR, deacetylase, AHS RhI, Diguanylate cyclase.

2. Theoretical research demonstrated the potential anti-
bacterial activity of rutin that exceeds effect of quercetin by 
two times. This pattern is fully confirmed by in vitro studies, 
where the antibacterial effect of rutin against resistant strains 
was also 2 times higher.

3. It was shown that none of the “classic” antimicrobial 
drugs inhibited all resistant gram-negative strains. Based on 
the results obtained, we came to the conclusion that the next 
necessary stage of our research is to study a combination of 
antimicrobial drugs and rutin, quercetin or herbal extracts 
that contain a high content of these individual compounds.
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Дослідження фармакологічного потенціалу похідних N-((5-феніл-
6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)
бензаміду
С. О. Федотов A–D, А. С. Гоцуля E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Раціональне проєктування нових біологічно активних сполук базується на використанні ефективних структурних фрагментів, що 
можуть забезпечувати високу біоспорідненість, сприятливі фармакокінетичні властивості та належний профіль безпеки. Особливе 
місце з-поміж них посідають скафолди на основі 1,2,4-тріазолу та індолу, що є компонентами фармакологічно активних молекул 
внаслідок здатності брати участь у різноманітних типах молекулярних взаємодій. Поєднання 1,2,4-тріазолового та  індольного 
фрагментів у межах однієї молекули сприяє створенню кон’югованих систем із потенційно багатофункціональною активністю, що 
розширює можливості в одержанні нових лікарських агентів. Комп’ютерне прогнозування токсикологічних і фармакокінетичних 
властивостей на ранніх етапах розробки є ключовою стратегією для оптимізації процесу скринінгу. Застосування in silico методів дає 
змогу своєчасно оцінити безпечність, ADME-профіль і біологічний потенціал сполук до здійснення експериментальних досліджень.

Мета роботи – in silico оцінювання токсикологічних властивостей, ADME-параметрів і результатів молекулярного докінгу проєктних 
сполук ряду N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензамідів для обґрунтування доцільності 
їх синтезу та наступного створення оригінальної біологічно активної субстанції.

Матеріали і методи. Проєктування молекулярних структур для in silico досліджень здійснили на основі критичного аналізу даних 
наукової літератури та фундаментальних принципів органічної хімії. Це дало змогу раціонально інтегрувати відомі фармакофорні 
елементи у компактні молекулярні каркаси. Прогнозування профілю безпеки та потенційних токсикологічних ризиків здійснили, 
застосувавши платформу TEST (Toxicity Estimation Software Tool). Фізико-хімічні властивості та фармакокінетичну поведінку спо-
лук оцінювали за допомогою онлайн-ресурсу SwissADME. Сучасні методики молекулярного докінгу використано для виявлення 
потенційних сайтів зв’язування з модельними ензимами, а також для характеристики енергетичних і просторових особливостей 
взаємодії ліганд – мішень. Структуру лігандів побудували за допомогою програм MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8 та AutoDock 
Tools 1.5.6,  а  підготовку білкових мішеней  здійснили  з  використанням Discovery Studio 4.0  та AutoDock Tools 1.5.6. Докінгове 
моделювання виконано за допомогою AutoDock Vina, що забезпечує  точне прогнозування взаємодій ліганд – білок на основі 
енергетичної та стеричної сумісності.

Результати. Похідні N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]-тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензаміду характеризуються 
вірогідно помірною або низькою токсичністю щодо водних організмів (Daphnia magna, Pimephales promelas), не мають мута-
генного потенціалу. Прогнозовані значення пероральної токсичності (LD50) у щурів становили 470–990 мг/кг, що свідчить про 
відносно безпечний профіль сполук. Фармакокінетичний аналіз дав змогу встановити високу ароматичність, низький ступінь 
насиченості вуглецевих зв’язків і варіабельну водорозчинність. Серед досліджених структур найбільш сприятливі властивості 
мали 2-бром-4-фтор-N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензамід, 2-бром-N-((5-фе-
ніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]-піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензамід,  4-фтор-N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазо-
ло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензамід  та N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)
метил)-тіофен-2-карбоксамід. Ці сполуки визначено як найперспективніші кандидати для подальшого синтезу та біологічного 
дослідження.

Висновки.  Комп’ютерне моделювання  показало, що  низка  змодельованих  похідних N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазо-
ло[1’,5’:1,6]-піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензаміду характеризується відносно безпечним токсикологічним профілем і сприятливими 
фармакокінетичними властивостями, не має мутагенного потенціалу. На основі комплексного in silico оцінювання для наступних 
експериментальних досліджень рекомендовано чотири сполуки, що визначені як найбільш перспективні з погляду безпечності 
та потенційної біоактивності.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, індольне ядро, in silico оцінювання, оцінка безпечності.
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Evaluation of the pharmacological potential of N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-2-yl)methyl)
benzamides
S. O. Fedotov, A. S. Hotsulia

The  rational design of new biologically active compounds  is based on  the use of effective structural  fragments, capable of ensuring 
high biosimilarity, favorable pharmacokinetic properties and an appropriate safety profile. Among them, 1,2,4-triazole and indole cores 
occupy a  special  place,  being widely  represented  in pharmacologically  active molecules due  to  their  ability  to participate  in  various 
types of molecular interactions. The combination of 1,2,4-triazole and indole fragments within a single molecule promotes the creation 
of conjugated systems with potentially multifunctional activity, thereby expanding the opportunities for the discovery of new therapeutic 
agents. Early-stage computer-based prediction of toxicological and pharmacokinetic properties remains a key strategy for optimizing the 
screening process. The application of in silico methods allows timely assessment of the safety, ADME profile and biological potential of 
compounds prior to experimental investigations.

Aim. This study aimed to perform an in silico assessment of the toxicological properties, ADME parameters, and molecular docking profiles 
of newly designed compounds belonging to the N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo-[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-2-yl)methyl)benzamide 
series, in order to substantiate their synthesis and guide further experimental validation.

Materials and methods. Molecular structure design for in silico studies was guided by a critical analysis of the scientific literature and 
fundamental principles of organic chemistry, allowing the rational incorporation of established pharmacophoric elements into compact 
molecular frameworks. Safety profiles and potential toxicological risks were predicted using the TEST (Toxicity Estimation Software Tool) 
platform. Physicochemical properties and pharmacokinetic behaviors were evaluated through the SwissADME online resource. Advanced 
molecular docking techniques were employed to identify potential binding sites with model enzymes and to characterize the energetic and 
spatial features of ligand-target interactions. Ligand structures were generated using MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8, and AutoDock 
Tools 1.5.6, while protein targets were prepared with Discovery Studio 4.0 and AutoDock Tools 1.5.6. Docking simulations were conducted 
with AutoDock Vina, enabling accurate modeling of ligand-protein binding based on energetic and steric complementarity. This integrative 
in silico approach facilitated the early-stage evaluation of biological potential and safety profiles prior to experimental validation.

Results. The investigated N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo-[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-2-yl)methyl)benzamide derivatives exhibited 
statistically significant moderate to low toxicity towards aquatic organisms (Daphnia magna, Pimephales promelas) and lacked mutagenic 
potential. The predicted oral toxicity values (LD50) in rats ranged from 470 mg/kg to 990 mg/kg, indicating a relatively safe profile for the 
compounds. Pharmacokinetic analysis revealed high aromaticity, a low degree of carbon bond saturation, and variable water solubility 
among  the  studied  compounds. The most  favorable properties were observed  for  2-bromo-4-fluoro-N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]
triazolo[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]-indol-2-yl)methyl)benzamide, 2-bromo-N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo-[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-
2-yl)methyl)benzamide,  4-fluoro-N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-2-yl)methyl)benzamide  and N-((5-
phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]indol-2-yl)methyl)-thiophene-2-carboxamide. These compounds were identified 
as the most promising candidates for further synthesis and biological evaluation.

Conclusions. Computer modeling demonstrated that a series of designed N-((5-phenyl-6,11-dihydro-[1,2,4]triazolo[1’,5’:1,6]pyrido[3,4-b]
indol-2-yl)methyl)-benzamide derivatives is characterized by a relatively safe toxicological profile, absence of mutagenic potential and 
favorable pharmacokinetic  properties. Based on  comprehensive  in silico  evaluation,  four  compounds exhibiting  the most  promising 
characteristics in terms of safety and potential bioactivity are recommended for further experimental studies.

Keywords: 1,2,4-triazole, indole core, in silico evaluation, safety.
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Створення нових cполук із залученням гетероциклічних 
систем залишається одним із ключових напрямів сучас-
ної медичної хімії. Індольні фрагменти завдяки своїй 
структурній різноманітності та значному біологічному 
потенціалу посідають важливе місце з-поміж привіле-
йованих скелетів біоактивних молекул [1,2,3,4]. Разом із 
тим, 1,2,4-тріазольне ядро сприяє формуванню широкого 
спектра фармакологічних активностей: антимікробної, 
протигрибкової, противірусної, антиоксидантної та 
транквілізуючої. Це робить його перспективним під час 
розробки нових терапевтичних агентів [5,6,7,8,9,10].

Ідея молекулярної гібридизації, що полягає в раціо-
нальному об’єднанні біоактивних фрагментів в одній 
молекулі, є перспективною стратегією для створення 
сполук із розширеним або посиленим біологічним профі-
лем. Зокрема, кон’югація індольного та 1,2,4-тріазольно-
го циклів в одній структурі відкриває нові можливості для 
одержання молекул із мультимішеневою дією, які можуть 
впливати на процеси клітинного циклу, ферментативної 
активності та сигнальних шляхів.

Мета роботи
In silico оцінювання токсикологічних властивостей, 
ADME-параметрів і результатів молекулярного докінгу 
проєктних сполук ряду N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]
тріазоло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)метил)бензамі-
дів для обґрунтування доцільності їх синтезу та наступно-
го створення оригінальної біологічно активної субстанції.

Матеріали і методи дослідження
Віртуальну бібліотеку сполук для in silico досліджень 
сформували на основі аналізу даних із наукових джерел, 
беручи до уваги основні принципи органічної хімії. Це 
забезпечило раціональну інтеграцію відомих фармако-
форних елементів у структурно конденсовані цільові 
системи (рис. 1).

Для оцінювання безпеки та потенційної токсичності 
сполук здійснено in silico прогнозування з використан-
ням програмного забезпечення TEST (Toxicity Estimation 
Software Tool, версія 5.1.2) [11]. Цей інструмент ґрунту-
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ється на застосуванні методів кількісного аналізу взає-
мозв’язку між структурою та активністю (QSAR), аналізі 
структурних аналогів для передбачення мутагенного 
потенціалу речовин. Мутагенний потенціал оцінювали 
шляхом виявлення характерних структурних фрагментів, 
що можуть індукувати генетичні мутації. На наступно-
му етапі визначали вплив сполук на водні екосистеми 
шляхом прогнозування їхньої токсичності щодо Daphnia 
magna та Pimephales promelas. Рівень токсичності кіль-
кісно характеризували за допомогою показників LC50, а 
прогнозовані значення гострої токсичності наведено як 
LD50 (мг/кг і моль/кг).

Для аналізу можливих молекулярних механізмів 
взаємодії сполук із білковими мішенями здійснено мо-
лекулярне докінгування. Вибір молекулярних мішеней 
обґрунтований прогнозованими напрямами біологічної 
активності сполук, структура яких містить фармако-
форні фрагменти, що асоційовані з відповідною дією. 
Так, циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) є ключовим фермен-
том у розвитку запального процесу, тому її інгібування 
визначають як показник потенційної протизапальної 
активності. Ланостерол 14α-деметилаза, що бере участь 
у біосинтезі ергостеролу в клітинах грибів, є мішенню 
для протигрибкових препаратів. Пептидна деформілаза 
бактерій Escherichia coli та Staphylococcus aureus – 
життєво необхідний фермент для білкового синтезу та 
функціонування мікроорганізмів, тому її інгібування 

свідчить про можливу антимікробну активність. Кіназу 
анапластичної лімфоми, що відіграє важливу роль у 
розвитку окремих форм злоякісних пухлин, обрано як 
мішень для оцінювання потенційної протипухлинної дії.

Моделі лігандів побудовано за допомогою програм-
ного забезпечення MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8 та 
AutoDock Tools 1.5.6, а підготовку структур ензимів 
здійснено з використанням Discovery Studio 4.0 та 
AutoDock Tools 1.5.6. Молекулярний докінг виконано з 
використанням програми AutoDock Vina, що забезпечує 
високоточне моделювання взаємодій ліганд – білок у 
тривимірному просторі [12,13,14].

Аналіз фізико-хімічних властивостей і прогноз фарма-
кокінетичних параметрів сполук здійснили, використо-
вуючи онлайн-ресурс SwissADME.

Результати
Токсикологічні характеристики. Значення LC50 для Daphnia 
magna становили 5,01–6,21 (-log10 моль/л), а отже сполуки 
повинні мати помірну токсичність у водному середовищі. 
Для Pimephales promelas значення LC50 варіювали в ме-
жах 6,85–7,77 (log10 моль/л), тобто досліджені речовини 
мають характеризуватися низьким рівнем токсичності 
щодо цієї модельної гідробіоти.

Мутагенний потенціал усіх сполук нижчий за порогове 
значення 0,5, тому припускаємо, що вони не виявляти-
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Рис. 1. Структура сполук, обраних для in silico досліджень.
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муть мутагенної активності. Обраховані значення LD50 
для щурів становили 470–990 мг/кг. На підставі цих даних 
зробили висновок, що сполуки мають характеризуватись 
відносно низькою гострою токсичністю (табл. 1).

ADME-аналіз. Більшість досліджених сполук мають 
помірно високу молекулярну масу, що характерна для 
біологічно активних молекул. Перевищення 500 г/моль, 
зафіксоване для сполук 1–3, 6 і 8, може негативно познача-
тися на пероральній біодоступності за правилом Ліпінські. 
Усі структури характеризуються високою ароматичністю 
(кількість ароматичних важких атомів, КАВА = 25–26) 
та низьким ступенем насиченості (Csp3 = 0,12–0,16). Це 
свідчить про переважання планарних π-кон’югованих 
систем. Підвищення Csp3 до 0,16 у сполуки 9 зумовлене 
наявністю метильної групи в тіофеновому фрагменті, що 
може впливати на розчинність і мембранну проникність. 
Структурна складність підтверджена загальною кількістю 
важких атомів (КВА = 32–35). Більшість сполук мають 5 
обертових зв’язків (ОЗ), що забезпечує гнучкість, а сполу-
ка 2 із 6 ОЗ характеризується більшою конформаційною 
адаптивністю. Донорно-акцепторний профіль (2 донори 

водневих зв’язків (ДВЗ) і 3–4 акцепторів водневих зв’язків 
(АВЗ)) сприяє специфічній взаємодії з біомолекулами. 
Значення молярної рефракції (МР) (122,57–136,80) свід-
чать про високу поляризованість і ліпофільність молекул. 
Топологічна площина полярної поверхні (ТППП) для біль-
шості сполук становила 75,60–84,83 Å2, що є сприятливим 
для абсорбції та проникнення через гематоенцефалічний 
бар’єр (ГЕБ). Лише сполука 9 (103,84 Å2) може мати 
обмежену здатність проникати до центральної нервової 
системи (табл. 2).

Аналіз розчинності сполук 1–10 у воді показав, що біль-
шість із них мають низьку водорозчинність; це корелює з 
їхньою високою молекулярною масою, вираженою аро-
матичністю та обмеженою кількістю насичених атомів 
карбону. За результатами моделювання за допомогою 
моделі ESOL, сполуки 4, 5, 6 і 10 мають найбільшу ймовір-
ність прояву помірної водорозчинності; значення LogS – у 
діапазоні від -5,42 до -5,58, що відповідає розчинності від 
1,16 × 10-3 мг/мл до 1,59 × 10-3 мг/мл і вказує на потенціал 
для ефективного перорального застосування. Сполуки 
1, 2, 3, 7 та 8, на відміну від них, характеризуються мен-

Таблиця 1. In silico оцінювання токсичності сполук

№ LC50 (Daphnia magna), 48 год, 
-log10 моль/л / мг/л

LC50 (Pimephales promelas), 96 год, 
log10 моль/л / мг/л

Мутагенність LD50 (щури, пероральне введення), 
мг/кг / моль/кг

1 6,21 / 0,32 7,77 / 8,7 × 10-3 0,28 / – 990 / 2,41

2 6,11 / 0,41 7,61 / 1,31 × 10-2 0,10 / – 800 / 2,61

3 6,03 / 0,47 7,61 / 1,22 × 10-2 0,24 / – 730 / 2,77

4 5,44 / 1,59 7,34 / 2,00 × 10-2 0,24 / – 550 / 3,15

5 5,47 / 1,50 7,30 / 2,17 × 10-2 0,28 / – 520 / 3,29

6 5,45 / 1,55 7,28 / 2,30 × 10-2 0,27/ – 540 / 3,23

7 5,76 / 0,86 7,16 / 3,36 × 10-2 0,24 / – 620 / 2,96

8 5,01 / 4,14 6,85 / 5,41 × 10-2 0,45 / – 480 / 3,78

9 5,04 / 4,03 6,88 / 5,23 × 10-2 0,32 / – 470 / 3,84

10 5,17 / 2,85 7,15 / 2,95 × 10-2 0,30 / – 600 / 3,07

Таблиця 2. Фізико-хімічні параметри досліджених сполук

Показник Сполука

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

М, г/моль 516,36 528,40 498,37 437,47 437,47 498,37 488,34 498,37 439,53 419,48

КВА 34 35 33 33 33 33 32 33 32 32

КАВА 26 26 26 26 26 26 25 26 25 26

Csp3 0,12 0,15 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,16 0,12

ОЗ 5 6 5 5 5 5 5 5 5 5

АВЗ 4 4 3 4 4 3 4 3 3 3

ДВЗ 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

МР 130,27 136,80 130,31 122,57 122,57 130,31 122,57 130,31 125,45 122,61

ТППП, Å2 75,60 84,83 75,60 75,60 75,60 75,60 88,74 75,60 103,84 75,60
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шою ймовірністю задовільної розчинності у воді (LogS 
у межах від -6,09 до -6,48), що дає змогу класифікувати 
їх як малорозчинні.

Метод Ali підтвердив цю тенденцію: сполуки 4, 5, 6 
і 10 мали вищу ймовірність прояву кращих розчинних 
властивостей порівняно з іншими молекулами. Резуль-
тати моделі SILICOS-IT вказують на загальну низьку 
розчинність усіх сполук, а сполука 1 характеризується 
особливо низькими прогнозованими значеннями (LogS: 
-10,13), що свідчить про її майже нерозчинний у воді 
характер (табл. 3).

Аналіз значень Log P (октанол/вода), обрахованих за 
моделями iLOGP, XLOGP3, WLOGP, MLOGP і SILICOS-
IT, свідчить про виражену ліпофільність усіх дослідже-
них сполук. Консенсусні Log P становлять 3,78–4,70, що 
свідчить про значний потенціал до гідрофобних взаємо-
дій у біологічних системах. Найвищу ліпофільність мала 
сполука 1 (Log P = 4,70), що підтверджено максимальни-
ми значеннями за всіма методами. Сполуки 2 і 3 також 
мали високі значення Log P – 4,34 та 4,33 відповідно. 
Сполуки 4–6 мали дещо нижчі показники (4,02–4,07), 
але залишалися в межах високої ліпофільності. Серед 
сполук 7–10 найменш ліпофільною була сполука 10 
(Log P = 3,78), а сполука 9 (Log P = 4,18) мала вищий 
потенціал до гідрофобних взаємодій (табл. 4).

Високий рівень прогнозованої шлунково-кишкової 
абсорбції (ШКА) свідчить про хорошу біодоступність, 
а низькі значення Log Kp (від -6,00 до -5,80 см/с) – про 
обмежену трансдермальну проникність. Усі сполуки, 
крім сполуки 10, не проникають через ГЕБ, це сприяє 
зменшенню ризику впливу на центральну нервову 
систему. Сполука 10 потенційно здатна до ГЕБ-проник-
нення і потребує продовження вивчення оцінювання. Усі 
структури – субстрати P-глікопротеїну (P-gp), що може 
знижувати їхню біодоступність і спричиняти лікарські 
взаємодії.

Метаболічний профіль показав інгібування CYP2C19, 
CYP2C9 і CYP2D6 усіма сполуками, а також CYP1A2 
(сполуки 1 і 7) та CYP3A4 (сполуки 2, 3, 7–10). Нато-
мість сполуки 1 і 4–6 не інгібують CYP3A4. Це сприяє 
зменшенню ризику порушення метаболізму супутніх 
препаратів (табл. 5).

За результатами in silico моделювання, досліджені спо-
луки мали високий потенціал лікоподібності за критеріями 
правил Ліпінські, Гоузе, Вебера, Іґана та Мюгге. Більшість 
сполук (2–10) повністю відповідали правилу п’яти Ліпінські 
або мали незначні відхилення: сполука 1 показала пере-
вищення молекулярної маси та MLogP >4,15, а сполука 
2 – лише молекулярної маси. За правилом Гоузе порушення 
виявлені для сполук 1–3 та 7 (надлишок маси або МР), а 

Таблиця 4. Ліпофільність сполук

Показник Сполука

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Log Po/в (iLogP) 3,45 3,38 3,04 3,00 2,86 2,73 3,12 3,01 3,23 3,00

Log Po/в (XLogP3) 5,09 4,96 4,99 4,40 4,40 4,40 4,72 4,31 4,71 4,30

Log Po/в (WLogP) 5,40 4,85 4,84 4,64 4,64 4,64 4,43 4,14 4,45 4,08

Log Po/в (MLogP) 4,25 3,55 3,88 3,68 3,68 3,68 2,72 2,94 3,15 3,32

Log Po/в (SILICOS-IT) 5,31 4,95 4,89 4,63 4,63 4,63 4,27 4,85 5,37 4,22

Консенсус Log Po/в 4,70 4,34 4,33 4,07 4,04 4,02 3,85 3,85 4,18 3,78

Таблиця 5. Фармакокінетика сполук

Сполука ШКА Подолання 
ГЕБ

P-gp  
субстрат

CYP1A2 
інгібітор

CYP2C19 
інгібітор

CYP2C9 
інгібітор

CYP2D6 
інгібітор

CYP3A4 
інгібітор

Log Kp,  
см/с

1 Висока – + + + + + – -5,84

2 Висока – + – + + + + -6,00

3 Висока – + – + + + + -5,80

4 Висока – + – + + + – -5,84

5 Висока – + – + + + – -5,84

6 Висока – + + + + + + -5,93

7 Висока – + + + + + + -5,93

8 Висока – + – + + + + -5,80

9 Висока – + – + + + + -5,64

10 Висока + + – + + + + -5,81
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сполуки 4–6 та 8–10 повністю відповідали вимогам. Усі 
сполуки відповідали правилам Вебера та Іґана; порушен-
ня правила Мюгге встановлено лише для сполуки 1 через 
підвищену гідрофобність (XLOGP3 >5). Прогнозований 
показник біодоступності для сполук 2–10 становив 0,55, а 
отже вони характеризуються помірною імовірністю хоро-
шої оральної біодоступності. Для сполуки 1 цей показник 
знижений (0,17), і ці дані збігаються з попередніми щодо її 
численних прогнозованих відхилень (табл. 6).

Аналіз медико-хімічного профілю дав змогу встанови-
ти, що всі досліджені сполуки містять один структурний 
сигнал PAINS, пов’язаний з індольним фрагментом. Це 
може свідчити про ризик неспецифічної активності. 
Фільтр Brenk токсикофорних фрагментів не виявив. За 
критеріями lead-likeness більшість сполук (1–5, 7–10) мали 
відхилення через перевищення молекулярної маси та 
гідрофобності, а сполука 6 характеризувалася мінімаль-
ними порушеннями.

Молекулярний докінг. Докінг сполук до активного 
сайту ЦОГ-2 дав змогу визначити мінімальну енергію 
комплексоутворення (Emin) та виявити широкий спектр 
взаємодій (табл. 7, 8). На загальному фоні досліджених 
сполук особливо вирізняється 3-фторо-N-((5-феніл-6,11-
дигідро-[1,2,4]тріазоло[1’,5’:1,6]-піридо[3,4-b]індол-2-іл)
метил)бензамід (5), що утворює з активним сайтом цього 
ензиму π-алкіл взаємодії з залишками аргініну (ARG A: 
121), валіну (VAL A: 524), лейцину (LEU A: 353 та 532), 
проліну (PRO A: 529), π-σ-зв’язки з залишками аланіну 
(ALA A: 528) та валіну (VAL A: 89), π-аніонну взаємодію з 
залишками кислоти глутамінової (GLU A: 525), галогенні 
взаємодії з залишками гліцину (GLY A: 527), π-донорні 
Н-зв’язки з залишками тирозину (TYR A: 356). Посилю-
ють визначені взаємодії міжмолекулярні водневі хімічні 
зв’язки з залишками серину (SER A: 120 та 354) і валіну 
(VAL A: 350), а також ван дер Ваальсів зв’язок із залишка-
ми валіну (VAL A: 117), лейцину (LEU A: 360), метіоніну 
(MET A: 523), проліну (PRO A: 86), серину (SER A: 531), 
тирозину (TYR A: 116 та 386) та фенілаланіну (PHE A: 
519) (рис. 2). Разом із тим, значення Emin привертає увагу 
до N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазоло-[1’,5’:1,6]
піридо-[3,4-b]індол-2-іл)метил)тіофен-2-карбоксаміду 
(8) (табл. 7).

Значну результативність показала докінгова взаємодія з 
ланостерол 14α-деметилазою. У цьому аспекті особливо 
перспективною є сполука 6 за значенням Emin та сполу-

ки 5 і 8 за природою та кількістю хімічних взаємодій 
(табл. 9, 10, рис. 3).

Результати докінгу до активного сайту пептидної де-
формілази Escherichia coli (E. coli) дають змогу зазначити 
певну обмеженість в контексті різноманіття хімічних 
зв’язків. Разом із тим, значення Emin є перспективними 
для виявлення серед досліджених структур потенційних 
антимікробних агентів. Наприклад, такою речовиною 
може бути сполука 9 (табл. 11, 12, рис. 4).

Більш перспективними вважаємо результати докінгу до 
активного центру пептидної деформілази Staphylococcus 
aureus (S. aureus). Певний потенціал визначено для спо-
луки 6 (табл. 13, 14, рис. 5).

Речовини 4 і 7 повинні мати здатність до формування 
протиракової активності, оскільки, за результатами до-
кінгу до активного сайту кінази анапластичної лімфоми, 
вони виявились найбільш перспективними (табл. 15, 16).

Обговорення
За результатами комп’ютерного моделювання встанов-
лено, що досліджені сполуки мають виявляти помірну 
токсичність щодо Daphnia magna та низьку токсичність 
щодо Pimephales promelas. Жодна зі сполук не повинна 
мати мутагенного потенціалу, і це свідчить про їхню 
ймовірну генетичну безпечність.

Прогнозовані значення гострої пероральної токсич-
ності для щурів (LD50 у межах 470–990 мг/кг) дають 
підстави зробити висновок, що сполуки 8 і 9 мають 
належати до 3 класу токсичності (помірно токсичні), 
а інші речовини слід визначити до 4 класу токсично-
сті, тобто мають характеризуватися низьким рівнем 
токсичності.

Аналіз ADME-параметрів показав: більшість сполук 
характеризуються високою молекулярною масою, 
значною ароматичністю та низькою часткою насичених 
атомів Карбону. Такі структурні особливості сприяють 
ефективній взаємодії з біологічними мішенями через 
π-π-взаємодії, хоча можуть впливати на біодоступ-
ність. Розчинність досліджених сполук варіювала від 
помірної до низької. Сполуки 4–6 та 10 мали відносно 
кращі показники водорозчинності за моделлю ESOL, 
що є позитивним фактором для фармацевтичного 
застосування.

Результати молекулярного докінгу свідчать, що до-
сліджені сполуки повинні мати високу спорідненість 

Таблиця 6. Лікоподібність сполук

Показник 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Фільтр Ліпінського – – + + + + + + + +

Фільтр Гозе – – – + + + – – + +

Фільтр Вебера + + + + + + + + + +

Фільтр Іґана + + + + + + + + + +

Фільтр Мугге – – + + + + + + + +

Біодоступність 0,17 0,17 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
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Таблиця 7. Енергія міжмолекулярних взаємодій сполук із ЦОГ-2

R Emin R Emin R Emin R Emin R Emin

1 -7,2 3 -7,5 5 -9,7 7 -9,7 9 -8,0

2 -4,9 4 -7,2 6 -8,6 8 -10,5 10 -8,9

Целекоксиб -13,4 –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.

Таблиця 8. Природа та типи взаємодій досліджених структур із ЦОГ-2

№ Природа амінокислотних залишків

1 π-алкіл: LEU A:  93, ALA A:  528, VAL A:  350; π-σ: VAL A:  117; міжмолекулярний H-зв’язок: TYR A:  356, SER A:  120; C-H зв’язок: GLU A:  
525; π-донорний H-зв’язок: GLU A:  525

2 π-алкіл: LEU A:  532, ALA A:  528, VAL A:  350, LEU A:  93; π-σ: VAL A:  117; міжмолекулярний H-зв’язок: SER A:  120; C-H зв’язок: TYR A:  
356, PRO A:  86

3 π-алкіл, алкіл: VAL A:  89, LEU A:  93, ALA A:  528, VAL A:  350; π-σ: VAL A:  117; міжмолекулярний H-зв’язок: SER A:  120; C-H зв’язок: 
TYR A:  356, GLU A:  525; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  356, GLU A:  525

4 π-алкіл: VAL A:  350, ALA A:  528, VAL A:  89; π-σ: VAL A:  117, LEU A:  93; C-H зв’язок: TYR A:  356; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  356; 
π-аніонний зв’язок: GLU A:  525; електростатична: GLU A:  525

5 ван дер Ваальсів зв’язок: TYR A:  386, SER A:  531, MET A:  523, PHE A:  519, LEU A:  360, VAL A:  117, TYR A:  116, PRO A:  86; π-алкіл: 
VAL A:  524, LEU A:  353, LEU A:  532, PRO A:  529, ARG A:  121; π-σ: ALA A:  528, VAL A:  89; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  356; 
міжмолекулярний H-зв’язок: VAL A:  350, SER A:  354, SER A:  120; π-аніонний: GLU A:  525; галогенний (F): GLY A:  527

6 π-алкіл: ARG A:  121; ван дер Ваальсів зв’язок: LEU A:  93, SER A:  120, LEU A:  532, LEU A:  360, HIS A:  90, VAL A:  524, VAL A:  350, 
SER A:  354; π-σ: VAL A:  117, VAL A:  89, ALA A:  528; міжмолекулярний H-зв’язок: ARG A:  514, TYR A:  116; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  
356; галогенний (F): GLU A:  525, PRO A:  86

7 C-H зв’язок: SER A:  354, TYR A:  356; π-донорний H-зв’язок: SER A:  354, TYR A:  356; π-σ: VAL A:  524, LEU A:  353; амід-π стекінг: LEU A:  
353; π-алкіл: ALA A:  528, VAL A:  350

8 C-H зв’язок: SER A:  354, TYR A:  356; π-донорний H-зв’язок: SER A:  354, TYR A:  356; π-σ: VAL A:  524, LEU A:  353; амід-π стекінг: LEU A:  
353; π-алкіл: ALA A:  528, VAL A:  350

9 π-σ: LEU A:  360, LEU A:  532, VAL A:  350, ALA A:  528; π-S зв’язок: MET A:  114; π-алкіл, алкіл: LEU A:  93, VAL A:  89, VAL A:  117, VAL A:  
524, LEU A:  353; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  356; π-аніонний: GLU A:  525

10 π-алкіл: PRO A:  529, LEU A:  532, ARG A:  121, LEU A:  353, VAL A:  350; π-σ: ALA A:  528, VAL A:  89; π-донорний H-зв’язок: TYR A:  356

Рис. 2. Результати молекулярного докінгу сполуки 5 до активного центру ЦОГ-2.

2
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Таблиця 9. Енергія міжмолекулярних взаємодій досліджених структур із ланостерол 14α-деметилазою

R Emin R Emin R Emin R Emin R Emin

1 -10,5 3 -10,7 5 -11,6 7 -10,8 9 -11,4

2 -10,4 4 -10,7 6 -11,7 8 -9,8 10 -11,5

Флуконазол -10,9 –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.

Таблиця 10. Природа та типи взаємодій з ланостерол 14α-деметилазою

№ Природа амінокислотних залишків

1 Міжмолекулярний H-зв’язок: CYS A: 394, ARG A: 96; π-донорний H-зв’язок: THR A: 260; π-σ: LEU A: 321; π-алкіл: MET A: 79; π-π 
T-подібний зв’язок: PHE A: 255, TYR A: 76

2 C-H зв’язок: HIS A: 392, THR A: 260, PHE A: 387; π-донорний H-зв’язок: HIS A: 392, THR A: 260, PHE A: 387; π-алкіл: ALA A: 256, 
LEU A: 321, MET A: 79; π-π T-подібний зв’язок: PHE A: 255, TYR A: 76; міжмолекулярний H-зв’язок: CYS A: 394, GLY A: 396, ARG A: 96

3 π-алкіл, алкіл: LEU A: 321; π-S: CYS A: 394; π-σ: ALA A: 256; π-σ: LEU A: 321, THR A: 260; π-алкіл: ALA A: 256; π-π T-подібний зв’язок: 
TYR A: 76; C-H зв’язок: CYS A: 394

4 π-катіонний зв’язок: ARG A: 96; π-алкіл: LEU A: 100, MET A: 79, LEU A: 321, LEU A: 152; π-σ: LEU A: 105; π-π T-подібний зв’язок: 
PHE A: 255, TYR A: 76, PHE A: 399; C-H зв’язок: ALA A: 256

5 C-H зв’язок: GLY A: 396; π-катіонний зв’язок: ARG A: 96; π-алкіл: LEU A: 105, MET A: 79, LEU A: 321; π-σ: ALA A: 256; галогенний (F) 
зв’язок: LEU A: 100, HIS A: 101; π-π T-подібний зв’язок: PHE A: 255, TYR A: 76

6 π-алкіл, алкіл: LEU A: 321; π-S: CYS A: 394; π-σ: ALA A: 256, LEU A: 321, THR A: 260; π-алкіл: ALA A: 256; π-π T-подібний зв’язок: 
TYR A: 76; C-H зв’язок: CYS A: 394

7 Міжмолекулярний H-зв’язок: ARG A: 96; π-алкіл: ALA A: 256; C-H зв’язок: GLN A: 72, CYS A: 394; π-донорний H-зв’язок: GLN A: 72, 
CYS A: 394; π-π T-подібний зв’язок: PHE A: 255, TYR A: 76, HIS A: 259; π-π стекінг: PHE A: 255, TYR A: 76, HIS A: 259

8 Міжмолекулярний H-зв’язок: ARG A: 96; π-алкіл: ALA A: 256, MET A: 79, VAL A: 434, LEU A: 321; C-H зв’язок: GLN A: 72, CYS A: 394; 
π-донорний H-зв’язок: GLN A: 72, CYS A: 394; π-π T-подібний зв’язок: PHE A: 255, TYR A: 76, HIS A: 259, PHE A: 78; π-π стекінг: 
PHE A: 255, TYR A: 76, HIS A: 259, PHE A: 78

9 π-π T-подібний зв’язок: PHE A: 83, TYR A: 76; π-алкіл, алкіл: LEU A: 152, LEU A: 100, ALA A: 104, LEU A: 105, MET A: 79, LEU A: 321; π-σ: 
ALA A: 256

10 π-катіонний зв’язок: ARG A: 96; π-алкіл: LEU A: 100, LEU A: 105, MET A: 79; π-σ: ALA A: 256, LEU A: 321; π-π T-подібний зв’язок: TYR A: 76

Рис. 3. Результати молекулярного докінгу сполуки 5 до активного центру ланостерол 14α-деметилази.
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Рис. 4. Результати молекулярного докінгу сполуки 9 до активного центру деформілази E. coli.

Таблиця 11. Енергія міжмолекулярних взаємодій досліджених сполук із пептидною деформілазою E. coli

R Emin R Emin R Emin R Emin R Emin

1 -7.2 3 -7.1 5 -7.8 7 -7.8 9 -8.3

2 -7.0 4 -7.4 6 -8.1 8 -6.7 10 -8.1

Актіонін -6,7 –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.

Таблиця 12. Природа та типи взаємодій досліджених сполук із амінокислотними залишками пептидної деформілази E. coli

№ Типи взаємодій та амінокислотні залишки

1 галогенний (F) зв’язок: GLU B: 95; C-H зв’язок: GLU B: 41; π-алкіл: LEU B: 161; π-аніонний зв’язок: ASP B: 162

2 ван дер Ваальсів зв’язок: CYS B: 90; амід-π стекінг: GLY B: 89

3 C-H зв’язок: GLU B: 41; міжмолекулярний H-зв’язок: GLU B: 95; π-алкіл: PRO B: 94, LEU B: 161

4 π-алкіл: PRO B: 94; π-аніонний, π-катіонний зв’язок: ARG B: 97, GLU B: 41, GLU B: 42; C-H зв’язок: GLU B: 41; міжмолекулярний H-зв’язок: 
GLU B: 41; галогенний (F) зв’язок: GLU B: 41

5 Галогенний (F) зв’язок: GLU B: 87; C-H зв’язок: GLU B: 42; π-аніонний, π-катіонний зв’язок: ARG B: 97, GLU B: 41; π-σ: ILE B: 86; π-алкіл: 
LEU B: 91, LEU B: 125, PRO B: 94

6 ван дер Ваальсів зв’язок: CYS B: 90; π-донорний H-зв’язок: GLY B: 89; галогенний (F) зв’язок: LEU B: 91, GLU B: 41; міжмолекулярний 
H-зв’язок: ARG B: 97; π-алкіл, π-σ: ILE B: 44

7 π-катіонний зв’язок: ARG B: 97; міжмолекулярний H-зв’язок: GLY B: 89; π-алкіл, π-σ: ILE B: 44

8 π-катіонний зв’язок: ARG B: 97; міжмолекулярний H-зв’язок: GLY B: 89; π-алкіл, π-σ: ILE B: 44

9 π-аніонний, π-катіонний зв’язок: ARG B: 97; π-алкіл, π-σ: ILE B: 44; міжмолекулярний H-зв’язок: CYS B: 90

10 π-алкіл: ILE B: 86, LEU B: 125, PRO B: 94; π-аніонний, π-катіонний зв’язок: GLU B: 41
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Рис. 5. Результати молекулярного докінгу сполуки 9 до активного центру деформілази S. aureus.

Таблиця 13. Енергія міжмолекулярних взаємодій досліджуваних сполук із пептидною деформілазою S. aureus

R Emin R Emin R Emin R Emin R Emin

1 -8,5 3 -8,4 5 -9,1 7 -7,9 9 -9,4

2 -8,0 4 -9,6 6 -9,8 8 -7,7 10 -9,6

Актіонін -6,7 –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.

Таблиця 14. Природа та типи взаємодій досліджених сполук із амінокислотними залишками пептидної деформілази S. aureus

№ Типи взаємодій та амінокислотні залишки

1 Галогенний (F) зв’язок: GLU A: 185; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154; π-алкіл: VAL A: 151, VAL A: 59

2 π-алкіл: VAL A: 151, VAL A: 59; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154; міжмолекулярний H-зв’язок: GLY A: 110

3 Міжмолекулярний H-зв’язок: GLY A: 110; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154; π-алкіл: VAL A: 151

4 π-алкіл: VAL A: 59, LEU A: 112; π-σ: VAL A: 151; амід-π стекінг: GLY A: 110; електростатична взаємодія: GLU A: 185; міжмолекулярний 
H-зв’язок: SER A: 57; C-H зв’язок: SER A: 57

5 π-алкіл: LEU A: 112, VAL A: 59, VAL A: 151; ван дер Ваальсів зв’язок: ASN A: 111; C-H зв’язок: PRO A: 78, GLY A: 58; міжмолекулярний 
H-зв’язок: TYR A: 147; галогенний (F) зв’язок: HIS A: 186; амід-π стекінг: GLY A: 110; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154

6 π-алкіл: LEU A: 112, VAL A: 59; C-H зв’язок: GLY A: 58; галогенний (F) зв’язок: HIS A: 186, GLU A: 185; π-аніонний зв’язок: GLU A: 109; π-σ: 
VAL A: 151

7 C-H зв’язок: THR A: 107, ASN A: 117, GLU A: 109; π-донорний H-зв’язок: THR A: 107, ASN A: 117, GLU A: 109; π-аніонний зв’язок: 
GLU A: 185; π-алкіл: VAL A: 59; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154

8 C-H зв’язок: THR A: 107, ASN A: 117, GLU A: 109; π-донорний H-зв’язок: THR A: 107, ASN A: 117, GLU A: 109; π-аніонний зв’язок: 
GLU A: 185; π-алкіл: VAL A: 59; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154

9 π-алкіл: LEU A: 112, VAL A: 59; C-H зв’язок: GLY A: 58; амід-π стекінг: GLY A: 110; π-аніонний зв’язок: GLU A: 109; π-σ: VAL A: 151

10 π-алкіл: LEU A: 112, VAL A: 59, PRO A: 78; амід-π стекінг: GLY A: 110; C-H зв’язок: GLY A: 58; π-π T-подібний зв’язок: HIS A: 154; π-σ: 
VAL A: 151
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до ланостерол-14α-деметилази, пептидної деформілази 
(E.  coli та S.  aureus), а також кінази анапластичної 
лімфоми. Прогнозовані значення Eₘᵢₙ дають змогу 
зробити висновок, що сполуки мають демонструвати 
сильні міжмолекулярні взаємодії та можуть виявляти 
потенційну інгібувальну активність щодо зазначених 
мішеней.

Найвищу спорідненість до ланостерол-14α-деметила-
зи, згідно з результатами молекулярного докінгу, мають 
виявляти сполуки 5, 6, 9 і 10, значення Eₘᵢₙ для яких ста-
новили від -11,4 ккал/моль до -11,7 ккал/моль. Ці рівні пе-
ревищують відповідний показник для флуконазолу (-10,9 
ккал/моль), а отже названі сполуки потенційно ефективні 
як CYP51-інгібітори. Щодо пептидної деформілази 
E. coli, сполуки 6, 9 і 10 мають демонструвати значну спо-
рідненість, оскільки їхні значення Eₘᵢₙ (від -8,1 ккал/моль  
до -8,3 ккал/моль) є кращими за ті, що встановлені для 
референтної сполуки актіоніну (-6,7 ккал/моль).

Моделювання передбачає наявність значної кількості 
водневих зв’язків і гідрофобних взаємодій із ключови-
ми амінокислотними залишками в активних центрах 
ферментів. Для пептидної деформілази S. aureus най-
більш перспективними мають бути сполуки 4–6, 9 і 10 
(Eₘᵢₙ становить від -9,1 ккал/моль до -9,8 ккал/моль), що 
вказує на можливу антибактеріальну активність щодо 
грампозитивних патогенів. Окремі сполуки, особливо 
4 і 7, мають виявляти високу спорідненість до кінази 
анапластичної лімфоми (Eₘᵢₙ – до -10,1 ккал/моль), що 
перевищує значення для кризотинібу (-9,4 ккал/моль), 

і можуть бути потенційними багатофункціональними 
інгібіторами названих мішеней.

Висновки
1. На основі попереднього теоретичного дослідження 

структур нових N-((5-феніл-6,11-дигідро-[1,2,4]тріазо-
ло[1’,5’:1,6]піридо[3,4-b]індол-2-іл)-метил)бензамідів 
обґрунтовано доцільність синтезу найбільш перспек-
тивних із них. Застосування in silico методів дало змогу 
оцінити токсикологічні та фармакокінетичні характери-
стики досліджених речовин. Встановлено, що сполуки 
характеризуються помірною або низькою токсичністю 
щодо водних організмів і не мають мутагенного потен-
ціалу. Прогнозовані значення гострої токсичності для 
щурів вказують на відносно безпечний профіль у разі 
перорального введення.

2. Аналіз ADME-параметрів виявив високу ароматич-
ність і низький рівень насичення атомів Карбону, що 
сприяє афінності до біомішеней, хоча може впливати 
на розчинність і біодоступність. Найкращі показники 
прогнозованої водорозчинності мали сполуки 4, 5, 6 і 10.

3. За результатами комплексного оцінювання, найбільш 
перспективними для подальших досліджень визначено 
сполуки 1, 3, 6 і 8. Результати комп’ютерного моделю-
вання показали: ці речовини мають виявляти високу 
спорідненість до низки молекулярних мішеней, зокрема 
ланостерол-14α-деметилази, пептидної деформілази 
(E. coli та S. aureus) та кінази анапластичної лімфоми.

Таблиця 15. Енергія міжмолекулярних взаємодій досліджених сполук із кіназою анапластичної лімфоми

R Emin R Emin R Emin R Emin R Emin

1 -9,5 3 -9,2 5 -8,7 7 -10,1 9 -8,9

2 -8,6 4 -10,1 6 -8,5 8 -9,0 10 -9,4

Кризотиніб -9,4 –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.

Таблиця 16. Природа і типи взаємодій із кіназою анапластичної лімфоми

№ Типи взаємодій та амінокислотні залишки

1 Галогенний (фторидний) зв’язок: ARG A: 1253; π-алкіл: VAL A: 1130; C-H зв’язок: GLY A: 1269; π-σ: LEU A: 1122

2 Міжмолекулярний H-зв’язок: LEU A: 1122; π-σ: LEU A: 1122; π-алкіл: VAL A: 1130

3 π-алкіл, алкіл: LEU A: 1256, VAL A: 1130; C-H зв’язок: GLY A: 1269; π-σ: LEU A: 1122

4 π-σ: LEU A: 1256; π-алкіл: LEU A: 1122, ALA A: 1126, LYS A: 1150, ALA A: 1148, VAL A: 1130, LEU A: 1196

5 π-алкіл: VAL A: 1130, ALA A: 1148, LEU A: 1256; галогенний (фторидний) зв’язок: ASN A: 1254, ARG A: 1253; міжмолекулярний H-зв’язок: 
MET A: 1199; π-σ: LEU A: 1122; π-аніонний зв’язок: ASP A: 1203

6 π-алкіл: VAL A: 1130, ALA A: 1148, LEU A: 1256; галогенний (фторидний) зв’язок: MET A: 1199; C-H зв’язок: GLY A: 1202; π-σ: ARG A: 1253

7 π-алкіл: LEU A: 1256, ALA A: 1148, LEU A: 1122; π-аніонний зв’язок: ASP A: 1203

8 π-алкіл: LEU A: 1256, ALA A: 1148, LEU A: 1122; π-аніонний зв’язок: ASP A: 1203

9 π-алкіл: LEU A: 1256, ALA A: 1148, LEU A: 1122 (π-алкіл); міжмолекулярний H-зв’язок: ASP A: 1203; π-катіонний зв’язок: LYS A: 1150

10 C-H зв’язок: MET A: 1199; π-алкіл: LEU A: 1198, VAL A: 1130, LEU A: 1196; міжмолекулярний H-зв’язок: ALA A: 1200; π-σ: LEU A: 1122; 
π-алкіл: ALA A: 1148, LYS A: 1150
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Перспективи подальших досліджень полягають у про-
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Спектрофотометричне визначення мелоксикаму 
в лікарських препаратах
С. О. Васюк C,E, А. С. Коржова A,B,D,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – розроблення і валідація спектрофотометричних методик кількісного визначення мелоксикаму в лікарських препа-
ратах за реакцією з діазолем червоним 2Ж.

Матеріали і методи. Для аналізу використано: субстанцію мелоксикаму фармакопейної чистоти; лікарські препарати – «Мелоксикам» 
таблетки по 0,0075 г, «Мелоксикам» таблетки по 0,015 г, «Мелоксикам-Тева» розчин для ін’єкцій 15 мг / 1,5 мл; реагент – діазоль 
червоний 2Ж кваліфікації «чда»; розчинники – 1,4-діоксан кваліфікації «чда» та вода очищена; аналітичне обладнання – спек-
трофотометр Specord-200 (Analytic Jena AG, Німеччина), ваги лабораторні електронні RADWAG XA 210.4Y, баню ультразвукову 
Sonorex Digitec DT100H, мірний лабораторний посуд класу А.

Результати. Розроблено нові, прості спектрофотометричні методики кількісного визначення мелоксикаму в лікарських препаратах 
за реакцією з діазолем червоним 2Ж. Максимум поглинання – при 350 нм. Підпорядкування основному закону світлопоглинання 
здійснюється у межах концентрацій 1,2–2,4 мг / 100 мл. Межа виявлення становить 1,09 мкг/мл, що свідчить про високу чутливість 
реакції. Відповідно до вимог Державної фармакопеї України, для розроблених методик визначено такі валідаційні характеристики, 
як лінійність, межа виявлення, межа кількісного визначення, діапазон застосування, прецизійність, правильність і робасність.

Висновки. У результаті дослідження розроблено та валідовано спектрофотометричні методики кількісного визначення мелокси-
каму в лікарських препаратах. Методики є простими, доступними та відповідають вимогам Державної фармакопеї України, тому 
можуть бути рекомендовані для застосування в лабораторіях з контролю якості лікарських засобів.

Ключові слова: мелоксикам, спектрофотометрія, діазоль червоний 2Ж, кількісне визначення, валідація.
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Spectrophotometric determination of meloxicam in medicinal products
S. O. Vasyuk, A. S. Korzhova

Aim. To develop and validate methods for spectrophotometric determination of meloxicam in drugs by reaction with diazole red 2G.

Materials and methods. The following was used to perform the experiment: meloxicam substance pharmacopoeial purity; pharmaceutical 
drugs – “Meloxicam” tablets 0.0075 g, “Meloxicam” tablets 0.015 g, “Meloxicam-Teva” solution for injection 15 mg / 1.5 ml; as reagent 
– diazole red 2G of a reagent grade purity; solvents – 1,4-dioxane of a reagent grade purity and purified water; analytical equipment – 
spectrophotometer Specord-200 (Analytic Jena AG, Germany), scales laboratory electronic RADWAG XA 210.4Y, bath ultrasonic Sonorex 
Digitec DT100H, laboratory glassware of class A.

Results. New simple spectrophotometric methods for the quantitative determination of meloxicam in pharmaceuticals by reaction with 
diazole red G have been developed. The absorption maximum is recorded at 350 nm. The basic law of light absorption is followed in the 
concentration range of 1.2–2.4 mg / 100 ml. The limit of detection is 1.09 μg/ml, indicating a high sensitivity of the reaction. Linearity, limit 
of detection, limit of quantification, range of application, precision, accuracy and robustness were determined according to the requirements 
of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Conclusions. As a result of the study, spectrophotometric methods for the quantitative determination of meloxicam in medicinal products 
were developed and validated. The methods are simple, affordable and comply with the requirements of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine, so they can be recommended for use in drug quality control laboratories.

Keywords: meloxicam, spectrophotometry, diazole red 2G, quantification, validation study.
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Мелоксикам належить до нестероїдних протизапаль-
них засобів, що широко використовують у медицині 
для полегшення болю та зменшення запалення [1]. 
Крім знеболювального, мелоксикам має виражений 
жарознижувальний і протизапальний ефекти. Широке 
застосування мелоксикаму в медицині зумовлює до-
цільність розроблення нових селективних, чутливих 
та економічних методів його кількісного визначення у 
лікарських формах.

Мелоксикам у субстанції, згідно з Європейською фар-
макопеєю, визначають методом неводного титрування 
з потенціометричним фіксуванням точки еквівалентно-
сті [2]. Відповідно до Державної фармакопеї України 
(ДФУ), кількісне визначення мелоксикаму в таблетках 
здійснюють методом високоефективної рідинної хро-
матографії (ВЕРХ) зі спектрофотометричним детекто-
ром [3]. Аналогічно визначають мелоксикам у препаратах 
за Фармакопеєю США [4].

У фаховій літературі описано методики кількісного 
визначення мелоксикаму переважно спектрофотоме-
тричним і хроматографічними методами. Розроблено 
ВЕРХ-методики зі спектрофотометричним детектуван-
ням для кількісного визначення мелоксикаму в нано-
капсулах [5], фармацевтичних монопрепаратах [6,7,8], 
комбінованих препаратах [9], у плазмі крові [10,11].

Відома методика визначення мелоксикаму методом 
ТШХ після кислотного або лужного гідролізу з наступ-
ним денситометричним визначенням [12].

Basu S. K. & Sanchita M. S. розробили дві методики 
визначення мелоксикаму в таблетках: методом прямої 
УФ-спектрофотометрії в метанолі та за реакцією з заліза 
амонію сульфатом [13].

Описано методику визначення мелоксикаму в таблет-
ках методом УФ-спектрофотометрії за довжини хвилі 
346 нм в 0,1 М розчині HCl у метанолі [14]. Запропоно-
вано також методику визначення мелоксикаму в лікар-
ських препаратах за реакцією з N-бромосукцинімідом як 
окисником. Утворений синій продукт реакції спекрофо-
тометрують за довжини хвилі 610 нм [15].

Індійські вчені запропонували кілька методик, одна з 
яких полягає у використанні методу прямої УФ-спектрофо-
тометрії в середовищі 0,1 М розчину натрію гідроксиду за 
довжини хвилі 269 нм, інша передбачає проведення реакції 
з заліза хлоридом, внаслідок чого утворюється забарвле-
ний продукт із максимумом поглинання при 476 нм [16].

Науковці з Румунії запропонували методику визначен-
ня мелоксикаму за реакцією з хлоридом алюмінію в ме-
танолі з утворенням продукту з максимумом поглинання 
при 375 нм [17].

Єгипетські вчені запропонували методику одночасного 
визначення мелоксикаму і бупівакаїну в препараті мето-
дом УФ-спектрофотометрії при довжині хвиль 274,6 нм 
тa 374,6 нм за першою похідною [18].

Описано спектрофотометричне визначення мелокси-
каму після його окиснення калію перманганатом у 
середовищі натрію гідроксиду і вимірювання абсорбції 
за 610 нм [19].

Donchenko A. et al. запропонували методику визначення 
мелоксикаму в таблетках, що ґрунтується на утворенні 
іонного асоціату з бромтимоловим синім [20].

Незважаючи на те, що до сьогодні розроблено чимало 
методик, актуальним залишається впровадження прості-
ших, економічніших підходів із мінімальним впливом 
на довкілля.

Мета роботи
Розроблення і валідація спектрофотометричних методик 
кількісного визначення мелоксикаму в лікарських препа-
ратах за реакцією з діазолем червоним 2Ж.

Матеріали та методи
Усі застосовані хімічні речовини та реагенти – аналітично-
го або фармацевтичного класу. Для дослідження викори-
стано: субстанцію мелоксикаму (Derivados Quimicos, S.A., 
Spain (series No. 269001T01D)); «Мелоксикам» таблетки по 
0,0075 г (АТ «Лекхім», Україна); «Мелоксикам» таблетки 
по 0,015 г (АТ «Лекхім», Україна); «Мелоксикам-Тева» 
розчин для ін’єкцій 15 мг / 1,5 мл (Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd, Ізраїль). Реагент – діазоль червоний 2Ж. Усі 
реагенти – кваліфікації «чда». Як розчинник використову-
вали 1,4-діоксан кваліфікації «чда» і воду очищену.

Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord-200 
(Analytic Jena AG, Німеччина), ваги лабораторні електро-
нні RADWAG XA 210.4Y, баня ультразвукова Sonorex 
Digitec DT100H, мірний лабораторний посуд класу А.

Результати
Методологію дослідження наведено на рис. 1.

Експериментально встановлено, що мелоксикам реагує 
з діазолем червоним 2Ж у водно-діоксановому середови-
щі з утворенням забарвленого продукту реакції. У процесі 
розроблення методики встановлено оптимальні умови 
перебігу реакції мелоксикаму з діазолем червоним 2Ж.

Вибір розчинника для цієї реакції обґрунтований 
даними про розчинність мелоксикаму та діазолю черво-
ного 2Ж. Мелоксикам малорозчинний у воді, метанолі, 
етанолі, проте добре розчинний в 1,4-діоксані. Тому 
використано діоксановий розчин мелоксикаму і водний 
розчин реагенту.

Для вибору оптимального об’єму реагенту до 1,00 мл 
0,03 % розчину мелоксикаму в 1,4-діоксані додавали 
1,00 мл, 2,00 мл та 3,00 мл реагенту. Реакційну суміш в 
колбі місткістю 25,00 мл доводили водою до позначки. 
Оптимальний об’єм реагенту, визначений за максималь-
ним значенням оптичної густини, становить 2,00 мл 0,1 % 
розчину (рис. 2).

Спектр поглинання, виміряний за оптимальних умов 
проведення реакції, наведено на рис.  3. Отриманий 
забарвлений продукт реакції стабільний щонайменше 
протягом 30 хв.

Обраховано такі параметри, як молярний показник 
поглинання 1,62 × 104 л·моль-1·см-1, коефіцієнт Сендела 
– 0,0217, межа виявлення – 1,09 мкг/мл. На підставі цих 
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даних зробили висновок про високу чутливість реакції 
мелоксикаму з діазолем червоним 2Ж.

Загальна методика визначення мелоксикаму
Приготування  розчину  порівняння  мелоксикаму. 

0,0450 г субстанції мелоксикаму розчиняли в мірній 
колбі на 100,00 мл у 1,4-діоксані, доводили до позначки 
та перемішували. З отриманого розчину брали 1,00 мл і 
переносили до мірної колби на 25,00 мл, додавали 2,00 мл 
0,1 % розчину діазолю червоного 2Ж у воді очищеній, 
доводили водою очищеною до позначки.
Приготування  компенсаційного  розчину. До мірної 

колби на 25,00 мл вносили 2,00 мл 0,1 % розчину діазо-
лю червоного 2Ж у воді очищеній, доводили цим самим 
розчинником до позначки і перемішували.

Визначення мелоксикаму в лікарських препаратах
Під час аналізу розчину для ін’єкцій «Мелоксикам-Те-

ва» 1,00 мл лікарської форми поміщали до мірної колби 
місткістю 25,00 мл і доводили до позначки 1,4-діоксаном; 
1,00 мл одержаного розчину переносили до мірної колби 
місткістю 25,00 мл.

Для аналізу таблеток «Мелоксикам» 0,015 г (0,0540–
0,0660), «Мелоксикам» 0,0075 г (0,0268–0,0332) точну 
наважку розтертої таблеткової маси вносили до мірної 
колби місткістю 100,00 мл, додавали 10–15 мл 1,4-ді-
оксану, нагрівали на ультразвуковій бані (для розчинення 
діючої речовини), охолоджували та доводили 1,4-діокса-
ном до позначки, ретельно перемішували. Одержаний 
розчин фільтрували, перші порції фільтрату відкидали, а 

Методологія дослідження

Аналіз наукових літературних джерел

Підбір умов проведення реакції:
• вибір розчинника;
• визначення кількості реагенту;
• визначення показників чутливості;
• розроблення методики кількісного визначення

Кількісне визначення мелоксикаму в лікарських препаратах:
• Мелоксикам таблетки по 0,0075 г;
• Мелоксикам таблетки по 0,015 г;
• Мелоксикам-Тева розчин для ін’єкцій 15 мг/1,5 мл

Валідація розробленої методики кількісного визначення мелоксикаму:
• лінійність;
• межа виявлення;
• межа кількісного визначення;
• діапазон застосування;
• прецизійність;
• правильність;
• робасність

Рис. 1. Методологія дослідження кількісного визначення мелоксикаму в лікарських препаратах.
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з наступних брали 1,00 мл і переносили до мірної колби 
місткістю 25,00 мл. Далі додавали по 2,00 мл насиченого 
розчину діазолю червоного 2Ж у воді очищеній. Реак-
ційну суміш доводили водою очищеною до позначки та 
перемішували. Оптичну густину вимірювали на фоні 
компенсаційного розчину за довжини хвилі 350 нм. Кіль-
кісний вміст препарату обраховували за загальновідомою 
формулою.

Відповідно до вимог ДФУ, для розроблених методик 
визначено валідаційні характеристики: лінійність, 
межу виявлення, межу кількісного визначення, ді-
апазон застосування, прецизійність, правильність і 
робасність [3].

Прогноз повної невизначеності методик
Для оцінювання коректності відтворення розроблених 

методик обрахували повну невизначеність, що має бути 
меншою за максимально допустиму невизначеність 
(max∆As). Повну невизначеність аналізу (ΔAs) обрахову-
ють як суму невизначеності пробопідготовки та невизна-
ченості кінцевої аналітичної операції:

  
∆As = √(∆sp

2 + ∆2
FAO) ,

де ∆sp – невизначеність пробопідготовки;
∆FAO – прогнозована невизначеність кінцевої аналітич-

ної операції.
Під час обрахунку невизначеності пробопідготовки 

враховували вимоги Державної фармакопеї України щодо 

гранично припустимих похибок для мірного посуду, ваг 
і приладів. Як приклад наведено обрахунок невизначе-
ності для кількісного визначення таблеток мелоксикаму 
по 0,0075 г (табл. 1, рис. 4).

За даними, що наведено в таблиці 1 і на рис. 4, ос-
новний внесок у невизначеність робить піпетка на 1,00 мл 
– операції 3 і 7.

Повну невизначеність усіх методик аналізу мелоксика-
му в лікарських препаратах наведено в таблиці 2.

Лінійність вивчали з використанням 9 модельних 
розчинів із вмістом від 80 % до 120 % від номіналь-
ного вмісту аналізованої речовини методом стандарту. 
Одержані результати статистично опрацювали методом 
найменших квадратів, згідно з вимогами ДФУ (табл. 3). 
Калібрувальний графік побудували в нормалізованих 
координатах (рис. 5).

За даними, що наведені в таблиці 3, методика відпові-
дає усім вимогам щодо параметрів лінійної залежності, 
тобто лінійність методики підтверджено на всьому діа-
пазоні концентрацій. Розраховані межа виявлення (МВ) і 
межа кількісного визначення (МКВ) свідчать про великий 
«запас міцності» розробленої методики:

МВ = 3,3 × Sa / b = 3,3 × 0,9289 / 1,001 = 3,062 %;
МКВ = 10 × Sa / b = 10 × 0,9289 / 1,001 = 9,280 %.

Діапазон застосування методики становить не менше 
ніж 80–120 %, що відповідає вимогам ДФУ.

Таблиця 1. Обрахунок повної невизначеності методики кількісного визначення таблеток «Мелоксикам» 0,0075 г

Операція пробопідготовки Параметр розрахункової формули Невизначеність, %

Досліджуваний розчин

1 Взяття наважки таблеткової маси m 0,20 мг / 60 мг∙100 = 0,33

2 Доведення об’єму в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

3 Взяття аліквоти піпеткою на 1,00 мл 1 0,74

4 Доведення об’єму в мірній колбі на 25,00 мл 25 0,23

Розчин порівняння

5 Взяття наважки мелоксикаму m 0,20 мг / 45 мг∙100 = 0,44

6 Доведення об’єму в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12

7 Взяття аліквоти піпеткою на 1,00 мл 1 0,74

8 Доведення об’єму в мірній колбі на 25,00 мл 25 0,23
   

∆SP = √(0,332 + 0,122 + 0,742 + 0,232 + 0,442 + 0,122 + 0,742 + 0,232) = 1,24 %
Повна невизначеність аналітичної методики становить:
     

∆As =  √∆2
SP + ∆2

FAO = √1,242 + 0,702 = 1,42 %.

Таблиця 2. Повна невизначеність методик кількісного визначення мелоксикаму в лікарських формах

Лікарський препарат ∆SP, % ∆As, % max∆As, %

«Мелоксикам» таблетки по 0,0075 г 1,24 1,42 2,4

«Мелоксикам» таблетки по 0,015 г 1,36 1,53 1,6

«Мелоксикам-Тева» розчин для ін’єкцій 15 мг / 1,5 мл 1,42 1,58 3,2
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Рис. 3. Спектр поглинання продукту реакції мелоксикаму з діазолем червоним 2Ж.
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Рис. 4. Розподіл невизначеності пробопідготовки за операціями для кількісного визначення таблеток «Мелоксикам» по 0,0075 г.
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Прецизійність вивчали на рівні збіжності. Для цього 
з трьох наважок готували три розчини, з якими вико-
нували по три паралельні вимірювання (всього 9). За 
результатами, що одержали, обраховано метрологічні 
характеристики (табл. 4).

Обраховані величини свідчать про точність методик в 
обраних діапазонах концентрацій, оскільки однобічний 
довірчий інтервал не перевищує максимальну допустиму 
невизначеність аналізу.

Правильність розроблених методик кількісного ви-
значення мелоксикаму в складі лікарських препаратів 
визначали за ДФУ методом добавок. Для цього до трьох 
однакових наважок лікарського препарату додавали різні 
кількості розчину порівняння мелоксикаму та аналізу-
вали тричі. Отримані значення наведено у відсотках від 
теоретичного, обраховано середнє Zсер. (табл. 5).

За даними, що наведено в таблиці  5, систематичні 
похибки не перевищують критеріїв незначущості. Це 
свідчить про правильність розроблених методик.

Остаточний висновок про правильність результатів 
робили, порівнюючи одержані значення систематичної 
похибки з максимально припустимою невизначеністю 
аналізу |Zсер. – 100| ≤ 0,32 maxΔAs (табл. 5).

Робасність оцінювали на етапі розроблення методик. 
Для цього вивчали вплив кількості реагенту та стабіль-
ність аналізованих розчинів у часі.

Обговорення
Підсумувавши аналіз відомостей наукової літератури 
щодо методів аналізу мелоксикаму в біологічних рідинах 
і лікарських формах, дійшли висновку, що запропоно-
вані хроматографічні методи [10,11] є вибірковими і 

Таблиця 3. Результати вивчення лінійності методики кількісного визначення мелоксикаму

Показник Значення Критерії прийнятності (для n = 9) Оцінювання результатів

Кутовий коефіцієнт лінійної залежності b 1,001 – –

Стандартне відхилення Sb 0,009213 – –

Вільний член лінійної залежності a -0,03667 ≤t (95 %, 7)∙Sa
≤1,89 × 0,9289 = 1,756

виконується

Стандартне відхилення Sa 0,9289 – –

Залишкове стандартне відхилення Sо 0,3192 ≤∆Аs (%) / t (95 %, 7)
≤1,60 / 1,89 = 0,8466 

виконується

Коефіцієнт кореляції методики R 0,9998 ≥0,9981 виконується

Таблиця 4. Оцінювання прецизійності результатів кількісного визначення мелоксикаму в лікарських препаратах  
(n = 9, р = 0,95)

Показник Значення

«Мелоксикам» таблетки по 0,0075 г

Zсер., % 100,3

Відносне стандартне відхилення Sz, % 0,9757

Відносний довірчий інтервал (однобічний) 
Δz = Sz × t(95 %, n – 1) = Sz × 1,86

1,815

Критичне значення для збіжності результатів maxΔAs, % (В = 7,5) ≤ 1,82 % ≤ 2,4 % 2,4

«Мелоксикам» таблетки по 0,015 г

Zсер., % 100,5

Відносне стандартне відхилення Sz, % 0,7770

Відносний довірчий інтервал (однобічний)
Δz = Sz × t(95 %, n – 1) = Sz × 1,86

1,445

Критичне значення для збіжності результатів maxΔAs, % (В = 5) ≤ 1,45 % ≤ 1,6 % 1,6

«Мелоксикам-Тева» розчин для ін’єкцій 15 мг / 1,5 мл

Zсер. % 95,95

Відносне стандартне відхилення Sz, % 1,311

Відносний довірчий інтервал (однобічний) 
Δz = Sz × t(95 %, n – 1) = Sz × 1,86

2,438

Критичне значення для збіжності результатів maxΔAs, % (В = 10) ≤ 2,44 % ≤ 3,2 % 3,2
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чутливими, але потребують тривалої пробопідготовки, 
дорогого обладнання та витратних матеріалів. Окремі 
спектрофотометричні методики недостатньо селективні 
або потребують тривалого часу для виконання [19].

Тому розроблення простої, економічної та чутливої 
спектрофотометричної методики кількісного визначення 
мелоксикаму в лікарських формах, безумовно, є актуаль-
ним для вдосконалення контролю якості фармацевтичних 
препаратів.

Під час дослідження встановлено такі валідаційні ха-
рактеристики, як лінійність, межа виявлення, межа кіль-
кісного визначення, правильність, точність і робасність. 
Розроблена методика чутлива, експресна та стабільна до 
незначних змін умов середовища. Апробація методики, 
здійснена на трьох лікарських препаратах, підтверджує 
правильність і точність отриманих результатів.

Недоліком розробленої методики в аспекті «зеленої» 
хімії є використання 1,4-діоксану для розчинення ме-
локсикаму. Проте в спектрофотометрованому розчині 
вміст діоксану невеликий і становить 4 %.

Висновки
1. Розроблено та валідовано прості, чутливі, економічні 

спектрофотометричні методики кількісного визначення 
мелоксикаму в лікарських препаратах за реакцією з діа-
золем червоним 2Ж.

2. За такими валідаційними характеристиками, як лі-
нійність, межа виявлення, межа кількісного визначення, 
діапазон застосування, прецизійність, правильність і 
робасність розроблені методики валідні та відповідають 
вимогам Держаної фармакопеї України.
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Визначення терміну придатності активного фармацевтичного 
інгредієнта морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату
А. Г. Каплаушенко A,E,F, С. О. Васюк A,E,F, А. І. Авраменко B,C,D,E, М. Ж. КойчевB,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Під час дослідження визначили терміну придатності активного фармацевтичного інгредієнта (АФІ) морфоліній 2-(4-(2-метоксифе-
ніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату шляхом оцінювання його кількісних показників при зберіганні.

Мета роботи – визначити термін придатності АФІ морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 
методом прискореного старіння.

Матеріали і методи. Використано фізико-хімічний метод прискореного старіння, а також метод спектрофотометрії в УФ-області 
(прилад SPECORD 200-222U214) для встановлення кількісних показників АФІ під час зберігання. Характеристики лінійної залеж-
ності та метрологічні характеристики УФ-СФ-методики визначили, застосувавши методи математичної статистики. Наважки АФІ 
брали за допомогою ваг аналітичних KERN АВТ 120-5DM.

Результати. Встановлено, що після закінчення терміну експериментального зберігання (при 40 °С), що відповідає терміну при-
датності 2 роки (зберігання за кімнатної температури), активний фармацевтичний інгредієнт, а саме морфолінієва сіль 2-(5-(4-пі-
ридил)-4-(2-метоксифеніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти відповідає вимогам тимчасової фармакопейної статті. 
На цій підставі в проєкті зазначено термін придатності 2 роки. Виходячи з того, що морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифе-
ніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат має атом Сульфуру (ІІ), який може окиснюватись, зберігати препарати на основі цього АФІ 
необхідно в захищеному від світла місці.

Висновки. Результати дослідження обґрунтовують термін зберігання морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-іл)тіо)ацетату за кімнатної температури протягом не менше ніж 2 років без втрати якості.

Ключові слова: термін придатності, морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат, прискорене 
старіння лікарських препаратів.
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Determination of the shelf life of the API morpholinium 2-((4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)- 
4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate
A. H. Kaplaushenko, S. O. Vasyuk, A. I. Avramenko, M. Zh. Koichev

This study determined the shelf life of the active pharmaceutical ingredient (API) morpholinium 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate by determining its quantitative storage characteristics.

Aim. The aim of the work was to determine the shelf life of the API morpholinium 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)thio)acetate using the accelerated aging method.

Materials and methods. The work used the physicochemical method of accelerated aging, as well as the method of spectrophotometry 
in the UV region (SPECORD 200-222U214 device) to establish quantitative indicators of the API during its storage, the characteristics of 
the linear dependence and metrological characteristics of the UV-SF method are given using the method of mathematical statistics. API 
samples were taken using analytical balances KERN AVT 120-5DM.

Results. It was established that after the completion of the experimental storage period (at 40 °C), which corresponds to a shelf life of two 
years (storage at room temperature), the active pharmaceutical ingredient, namely the morpholinium salt of 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-
(4-pyridyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetic acid, complies with the requirements of the temporary pharmacopoeial monograph. Based on 
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this, the proposed shelf life in the project is set at two years. Considering that morpholinium 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)thio)acetate contains a divalent sulfur atom in its structure, it may be susceptible to oxidation. Therefore, medicinal products 
based on this API should be stored in a place protected from light.

Conclusions. The study results provide a basis for asserting that morpholinium 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)
thio)acetate can be stored at room temperature for at least two years without loss of quality.

Keywords: drug shelf life, morpholinium 2-(4-(2-methoxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate, accelerated aging of 
medicinal products.
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Фармацевтична розробка лікарських засобів включає 
комплекс досліджень, що передбачають синтез актив-
них фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), вивчення їхніх 
фізико-хімічних властивостей, підтвердження будови 
та індивідуальності, визначення потенційної фармако-
логічної активності та встановлення показників токсич-
ності [1,2,3]. 

Після першого етапу вивчення АФІ проходить стадію 
поглибленого доклінічного вивчення. Перед початком 
реєстрації необхідно також провести первинну стандар-
тизацію потенційної субстанції та визначити ключові 
аспекти потенційної лікарської форми. Укладання «Ме-
тодів контролю якості» потенційної субстанції та лікар-
ської форми передбачає визначення терміну придатності 
АФІ [4,5,6,7].

У результаті дослідження кінетичних закономірностей 
перебігу різноманітних процесів встановлено: процес 
зберігання активного фармацевтичного інгредієнта, що 
супроводжується хімічною видозміною діючої речо-
вини, підпорядковується кінетичним закономірностям 
процесів першого порядку [8,9,10,11]. Визначення 
терміну придатності лікарського засобу в Україні чітко 
регламентовано [12].

Зауважимо, що такі дослідження можна здійснюва-
ти двома методами: методом прискореного старіння, 
коли активний фармацевтичний інгредієнт зберігаєть-
ся при підвищеній температурі протягом 6 місяців, а 
також методом зберігання при звичайній температу-
рі [13,14,15,16,17].

У роботі наведено теоретичне та практичне обґрун-
тування визначення терміну придатності АФІ морфо ліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)ацетату методом прискореного старіння, що 
значно скорочує тривалість дослідження, сприяючи в 
такий спосіб зменшенню витрат на процес реєстрації 
субстанції.

Мета роботи
Визначити термін придатності АФІ морфоліній 2-(4-(2-ме-
токсифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)аце-
тату методом прискореного старіння.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували нормативну документацію й визначали 
сучасні тенденції, що супроводжують процес вивчення 
активних фармацевтичних інгредієнтів. Зокрема зосере-

дилися на питанні щодо визначення терміну придатності 
АФІ та потенційних лікарських засобів.

Для визначення терміну придатності АФІ морфоліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріа-
зол-3-іл)тіо)ацетату використано метод прискореного 
старіння, а також метод спектрофотометрії в УФ-області 
для встановлення кількісних показників АФІ під час його 
зберігання. Метрологічні характеристики УФ-СФ-ме-
тодики визначили, застосувавши методи математичної 
статистики.

Запропонована методика характеризується лінійною 
залежністю показників світлопоглинання від концен-
трації розчину. УФ-спектри вимірювали за допомогою 
приладу SPECORD 200-222U214 (Німеччина) в квар-
цових кюветах із товщиною робочого шару 1 см. У всіх 
випадках використано розчинники, що мали аналітичну 
кваліфікацію «хімічно чисті».

Спектри поглинання, що отримані в результаті екс-
перименту, опрацювали, використавши ліцензоване 
програмне забезпечення WinASPECT 2.2.1.0.

Морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)- 4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат зважували на аналітичних 
терезах KERN АВТ 120-5DM.

Методика експерименту: 2,50 мл 1,0 % (або 1,00 мл 
2,5 %) розчину діючої речовини, а саме морфоліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріа-
зол-3-іл)тіо)ацетату вносять у мірну колбу на 100,0 мл, 
доводять водою очищеною до мітки, перемішують. У 
колбу на 25,00 мл переносять 2,00 мл одержаного розчину, 
знову доводять водою очищеною до мітки, перемішують.

Оптичну густину одержаного розчину на фоні води 
очищеної як компенсаційного розчину вимірювали при 
275 нм за допомогою приладу SPECORD 200-222U214. 
Визначення здійснили методом стандарту.

Для порівняння використано 2,00 мл 0,025 % 
розчину морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-пі-
ридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату. Масову кон-
центрацію діючої речовини обрахували за формулою:

C% = (A × С0 × 1000 × 25) / (А0 × р × 2 × 1),

де А – оптична густина розчину морфоліній 2-(4-(2-ме-
токсифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)
ацетату; А0 – оптична густина розчину порівняння; 
С0 – молярна концентрація розчину порівняння (0,002 г 
АФІ у 100 мл води очищеної); р – точна наважка діючої 
речовини (АФІ), г; l – товщина шару рідини, см.
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Результати
Процедура визначення терміну придатності лікарського 
засобу регламентована «Настановою з виробництва го-
тових лікарських засобів» (СТ-Н МОЗ 42-3.4:2020), що 
затверджена наказом МОЗ України. За визначенням фа-
хівців Європейської медичної агенції, термін придатності 
промислової серії лікарського засобу слід відраховувати 
від дати його випуску, але якщо проміжок між датою 
виробництва та датою випуску перевищує 30 днів, то 
від дати виробництва.

Цивільний кодекс України (ст. 251-254 гл. 18) містить 
таке положення: «термін – це конкретний момент в часі, з 
яким пов’язана дія або подія, що має юридичну вагу. Він 
може бути встановлений календарною датою або прив’я-
заний до події, яка обов’язково настане. Відлік терміну 
стартує з наступного дня після зазначеної календарної 
дати чи після настання відповідної події. Якщо термін 
визначено у місяцях, він закінчується у число останнього 
місяця даного періоду».

Під час дослідження здійснили якісне та кількісне ви-
значення АФІ морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-пі-
ридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату.

Якісні реакції на потенційну субстанцію морфоліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріа-
зол-3-іл)тіо)ацетату.

У пробірку поміщають 0,1 г морфоліній 2-(4-(2-ме-
токсифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)аце-
тату, додають 1 мл води очищеної (або використовують 
заздалегідь приготовані 1,0 % або 2,5 % водні розчини). 
Суміш нагрівають до кипіння. Стандартний лакмусовий 
папір, змочений водою, синіє над парами, що виходять з 
пробірки (морфолін).

При нагріванні в полум’ї газового пальника папір, що 
змочений розчином Плюмбум (ІІ) ацетату H, в парах, що 
виходять з отвору пробірки, набуває бурого забарвлення, 
а згодом стає чорним (Сульфур).

У фарфоровій чашці випаровують 0,1 г морфоліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріа-
зол-3-іл)тіо)ацетату (або 5 мл заздалегідь приготованого 
1,0 % чи 2,5 мл 2,5 % розчину) і висушують на повітрі, 
сухий залишок поміщають у пробірку, додають приблиз-
но 0,1 г диметиламінобензальдегіду Р, 2 мл суміші ацетан-
гідриду Р і 2 мл кислоти ацетатної Р (1 : 1), нагрівають. 
Отриманий розчин забарвлюється в яскраво-суничний 
колір (АФІ).

У пробірку поміщають близько 0,1 г досліджуваної 
речовини, додають 1 мл води очищеної (5 мл 1,0 % 
чи 2,5 мл 2,5 % розчину), 1 мл розчину Купрум (ІІ) 
сульфату. Відбувається випадіння осаду блакитного ко-
льору (2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-іл)тіо)ацетат).

У пробірку поміщають близько 0,1 г досліджуваної 
речовини, додають 1 мл води очищеної (5 мл 1,0 % чи 
2,5 мл 2,5 % розчину), 1 мл розчину Ферум (ІІІ) хлориду. 
Відбувається утворення осаду жовтого кольору (морфо-
ліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-іл)тіо)ацетат).

У пробірку поміщають 0,1 г АФІ, додають 1 мл води 
очищеної (5 мл 1,0 % чи 2,5 мл 2,5 % розчину), 1 мл реак-
тиву Бушарда. Відбувається випадіння осаду коричневого 
кольору (АФІ).

Кількісне визначення АФІ здійснили на основі по-
глинання світла в ультрафіолетовій ділянці спектра, 
характерного для речовини. Водні розчини морфоліній 
2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріа-
зол-3-іл)тіо)ацетату характеризуються наявністю інтен-
сивного піку при 275 нм (рис. 1).

Встановили відповідність закону Бера для діапазону 
концентрацій морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-пі-
ридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату. Результати 
експериментальних досліджень наведено в таблиці 1. 
Обраховані параметри лінійності відповідають Держав-
ній фармакопеї України [12]. Лінійну залежність між ве-
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Рис. 1. Спектр поглинання розчину морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетату в УФ-області.

1
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личиною оптичної густини та молярною концентрацією 
виготовленого точного розчину морфоліній 2-(4-(2-ме-
токсифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)
ацетату описує рівняння: А = 0,2952С + 0,0082.

Результати кількісного визначення 1,0 % та 2,5 % розчи-
нів АФІ наведено в таблиці 2. Показники, що одержано, 
характеризуються низьким значенням RSD. На підставі 
цих даних зробили висновок про збіжність методик.

Результати органолептичного аналізу та кількісного 
вимірювання АФІ 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)- 
4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату наведено в таблиці 3.

Обговорення
Встановлено, що після закінчення терміну експеримен-
тального зберігання при підвищеній температурі у 40 °С 
потенційний лікарський засіб відповідає вимогам тимча-

сової фармакопейної статті, що регламентує дворічний 
термін придатності. На цій підставі в проєкті зазначено 
термін придатності 2 роки.

Виходячи до того, що до складу лікарського засобу 
входить АФІ, який містить атом двовалентного Cульфуру 
(імовірність окиснення), зберігати препарат необхідно в 
захищеному від світла місці.

Термін придатності С при температурі зберігання 
(t° = 20 °C) пов’язаний з експериментальним терміном 
придатності Се при підвищеній температурі експеримен-
тального зберігання (t° = 40 °C) наступною наближеною 
залежністю: С = До × Се.

Коефіцієнт відповідності К при (t°експ. – t°збер) = 20 °С 
становить 4.

Кількісний аналіз морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-ме-
токсифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату показав, що 
втрату діючої речовини у процесі прискореного старіння 

Таблиця 1. Характеристики лінійної залежності світлопоглинання АФІ

Параметр, одиниці вимірювання Значення

λmax, нм 275

A1см
1% 299

Підпорядкованість закону Бера, мг / 100 мл 1,2–3,6

Рівняння регресії А = b × С + a

Кутовий коефіцієнт b 0,2952

Вільний член а 0,008200

Sa 0,005400

Sb 0,002200

Коефіцієнт кореляції r (n = 5) 0,9999

RSD (%) 0,646

Таблиця 2. Результати кількісного визначення морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату в 1,0 % та 2,5 % 
розчинах

Об’єм, мл Знайдено АФІ, % Метрологічні характеристики

1,0 % розчин

2,00 0,966 x= 0,956

2,00 0,967 S2 = 7,78 × 10-5

2,00 0,948 S = 8,82 × 10-3

2,00 0,954 RSD = 0,922 %

2,00 0,956 Δх = 2,27 × 10-2

2,00 0,946 ε = 2,37 %

2,5 % розчин

1,00 2,37 x = 2,37

1,00 2,36 S2 = 3,07 × 10-4

1,00 2,38 S = 1,75 × 10-2

1,00 2,36 RSD = 0,738 %

1,00 2,39 Δх = 4,50 × 10-2

1,00 2,34 ε = 1,90 %
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при 40 °С через 180 діб не зафіксовано. Не виявлено зміни 
рН досліджених розчинів усіх серій.

Визначення терміну придатності: 

С = 46 × 16 = 736 діб = 2 роки.

Отже, термін придатності субстанції морфоліній 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-іл-
тіо)ацетату при номінальній температурі (20 °С) – не 
менше ніж 2 роки.

Висновки
1. Відповідно до чинної нормативної бази визначили 

термін придатності активного фармацевтичного інгре-
дієнта морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифе-
ніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату.

2. Встановлено, що морфоліній 2-(5-(4-піридил)- 4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат може збері-
га тися за кімнатної температури протягом не менше ніж 
2 років.
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Таблиця 3. Результати аналізу розчину морфоліній 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-(4-піридил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату 1,0 % для ін’єкцій у процесі 
зберігання за методом прискореного старіння

№ серії Показник якості Висновок про 
придатність

рН Кількісний вміст діючої 
речовини в 1 мл

Метрологічні 
характеристики

Зовнішній вигляд 

Термін експерименту – 60 діб, еквівалентний термін зберігання – 240 діб

І 7,0 0,0102
0,0101
0,0102
0,0102
0,0103

x = 0,00102
Sх = 2,23 × 10-5

S = 5,45 × 10-5

Δх = 1,41 × 10-4

Δх- = 5,74 × 10-5

ε = 0,295%

Прозора рідина 
жовтуватого кольору, 
позитивні реакції 
на діючу речовину

Придатний

ІІ 7,0

ІІІ 7,0

Термін експерименту – 120 діб, еквівалентний термін зберігання – 480 діб

І 7,0 0,0102
0,0101
0,00997
0,00997
0,0100
0,0100

x = 0,0100
Sх = 3,96 × 10-5

S = 9,71 × 10-5

Δх = 2,49 × 10-4

Δх- = 1,02 × 10-4

ε = 1,02 %

Прозора рідина 
жовтуватого кольору, 
позитивні реакції 
на діючу речовину

Придатний

ІІ 7,0

ІІІ 7,0

Термін експерименту – 180 діб, еквівалентний термін зберігання – 720 діб

І 7,0 0,00923
0,00930
0,00959
0,00929
0,00920
0,00903
0,00916

x = 0,00926
Sх = 6,52 × 10-5

S = 1,73 × 10-4

Δх = 4,247 × 10-4

Δх- = 1,60 × 10-4

ε = 1,73 %

Прозора рідина 
жовтуватого кольору, 
позитивні реакції 
на діючу речовину

Придатний

ІІ 7,1

ІІІ 7,0

Температура досліду – 40 °С; вид упаковки – ампули по 5 мл зі скла марки НС-3.
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Дослідження інформаційно-безпекового середовища 
фармацевтичних організацій в умовах трансформації 
фармацевтичної практики
Н. О. Ткаченко A,C,E,F, С. С. Мисюра B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Наведено результати дослідження інформаційно-безпекового фармацевтичного середовища (ІБФС) в умовах трансформації 
фармацевтичної практики в Україні.

Мета роботи – дослідити класифікації суб’єктів ІБФС за належністю до внутрішнього або зовнішнього середовища та виявити 
вплив соціально-економічних характеристик на сприйняття фармацевтичною спільнотою цих суб’єктів.

Матеріали і методи. Емпіричну базу становили результати анкетного опитування 228 фахівців фармацевтичного сектора (науко-
во-педагогічних працівників, працівників аптечних закладів і фармацевтичних компаній). Опитування здійснено за анкетою, що 
сформована за результатами наративного огляду наукової літератури. Статистичний аналіз передбачав обрахунок коефіцієнта 
альфа Кріппендорфа для оцінювання узгодженості думок, бутстрап-аналіз для перевірки стабільності результатів, а також χ2-кри-
терій для виявлення залежності класифікаційних суджень від професійних характеристик респондентів.

Результати. Встановлено низький загальний рівень узгодженості класифікації суб’єктів ІБФС, що свідчить про відсутність єдиної 
професійної позиції. Найвищу узгодженість мали науково-педагогічні працівники (α = 0,55), результати яких використано як базис 
для остаточної класифікації. Аналіз χ2-критерію показав, що класифікація істотно залежить від посади та досвіду роботи респон-
дентів. Остаточну модель ІБФС побудовано за даними багаторівневого оцінювання: загальних відсоткових оцінок, стабільності 
думок у підгрупах і результатів науково-педагогічних працівників.

Висновки. Дослідження дало змогу виявити глибоку гетерогенність у сприйнятті структури ІБФС серед професіоналів фармаце-
втичної сфери охорони здоров’я, що потребує формування спільного розуміння ролей і функцій суб’єктів у цифровому середовищі. 
Отримані дані можуть бути використані для вдосконалення управлінських стратегій у фармації та інтеграції принципів інформаційної 
безпеки на всіх рівнях організації фармацевтичної допомоги.

Ключові слова: інформаційна безпека, інформаційні системи у фармації, експертний консенсус, цифрове здоров’я, цифрове 
фармацевтичне середовище, організаційне середовище.
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Research of the information security environment of pharmaceutical organizations in the context of the transformation 
of pharmaceutical practice
N. O. Tkachenko, S. S. Mysiura

The article presents the results of a study of the information security environment of the pharmaceutical sector (ISEP) amid the transfor-
mation of pharmaceutical practice in Ukraine.

The aim of the work was to investigate the classification of ISEP entities based on their affiliation with internal or external environments 
and to identify the influence of socio-economic characteristics on the perception of these entities by the pharmaceutical community.

Materials and methods. The empirical basis of the study consisted of a survey of 228 pharmaceutical sector specialists, including academic 
staff, employees of pharmacy establishments, and pharmaceutical companies. The survey was based on a questionnaire developed through 
a narrative literature review. Statistical analysis included the calculation of Krippendorff’s alpha coefficient to assess the consistency of 
opinions, bootstrap analysis to test the stability of the results, and the χ2-test to reveal the dependence of classification judgments on the 
respondents’ professional characteristics.
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Results. A generally low level of agreement in the classification of ISEP entities was found, indicating a lack of a unified professional 
position. The highest level of agreement was demonstrated by academic staff (α = 0.55), whose results served as the basis for the final 
classification. The χ2-test analysis revealed that the classification significantly depended on respondents’ positions and work experience. 
The final ISEP model was constructed based on a multilevel assessment approach, considering general percentage evaluations, the 
stability of opinions within subgroups, and the results provided by academic staff.

Conclusions. The study revealed deep heterogeneity in the perception of ISEP structure among pharmaceutical professionals, highlighting 
the need to develop a shared understanding of the roles and functions of entities in the digital environment. The obtained data can be 
utilized to improve management strategies in pharmacy practice and to integrate information security principles at all levels of pharma-
ceutical care organization.

Keywords: information protection, pharmacy information systems, pharmaceutical information, expert consensus, digital health, digital 
pharmaceutical environment, organizational environment.
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Процеси трансформації та цифровізації системи охорони 
здоров’я створили нові можливості для забезпечення до-
ступності медичної та фармацевтичної допомоги. Однак 
водночас призвели до зростання ризиків інформаційного 
характеру. Запровадження телемедицини, e-Health, елек-
тронного рецепту, онлайн-консультування, різноманітних 
фармацевтичних платформ (наприклад, tabletki.ua, apteki.
ua, liki.net.ua, eliky.in.ua.) формує нове інформаційно-без-
пекове середовище (ІБС) фармацевтичних організацій 
(ФО), яке потребує комплексного вивчення та наукового 
обґрунтування.

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) разом 
із Міжнародною фармацевтичною федерацією (FIP) на-
голошують, що безпека пацієнтів є одним із ключових 
орієнтирів фармацевтичної практики і має ґрунтуватися 
не лише на правильному виборі лікарського засобу [1,2], 
але й на безпечному управлінні даними, комунікацією 
та інформаційними процесами, що відбуваються в 
інформаційному середовищі ФО [3,4,5]. Досвід країн 
ЄС, Канади, США свідчить, що більшість критичних 
помилок, пов’язаних із лікарськими засобами, вини-
кають внаслідок поєднання людського фактора й тех-
нологічних недоліків інформаційної системи (зокрема, 
електронного рецептування або логістики лікарських 
засобів) [6,7].

У такому форматі практичної фармації для пацієн-
тів виникають нові виклики: недостатня верифікація 
особи, обмежена можливість консультації під час 
дистанційного відпуску лікарського засобу, неналежне 
інформування щодо призначень, а також ризики витоку 
персональних медичних даних, ризики щодо автономії 
пацієнта та спільного ухвалення рішень в системі охо-
рони здоров’я [8,9]. Крім того, з’являються виклики й 
для фармацевтів і лікарів, а саме високий рівень циф-
рового навантаження, потрапляння у зону юридичної 
відповідальності у разі помилки, яка загрожує здоров’ю 
пацієнта, ризик несанкціонованого доступу до системи, 
підвищена вразливість до фішингових атак або підробки 
електронного підпису тощо [8,9,10].

В українських реаліях ці виклики загострюються внаслі-
док війни, нестабільної інфраструктури, збільшення част-
ки телемедичних і дистанційних сервісів, нерівномірного 
доступу до цифрових рішень у різних регіонах [11,12,13]. 
Водночас відсутність чіткої системи управління інформа-

ційною безпекою в аптеках, нормативної бази щодо захи-
сту даних у фармацевтичному контексті, низький рівень 
підготовки фармацевтів у сфері цифрової безпеки й щодо 
питань медіакомпетентності створюють системні ризики 
для всієї фармацевтичної допомоги [14,15].

Тому дослідження ІБС ФО актуалізуються в напрямі 
підвищення якості обслуговування, якості фармацевтич-
ної інформації в системі охорони здоров’я, збереження 
довіри пацієнтів та захисту професійної діяльності фар-
мацевтів у нових цифрових реаліях.

Мета роботи
Дослідити класифікації суб’єктів ІБФС за належністю до 
внутрішнього або зовнішнього середовища та виявити 
вплив соціально-економічних характеристик на сприй-
няття фармацевтичною спільнотою цих суб’єктів.

Матеріали і методи дослідження
Емпіричну базу дослідження становили результати 
анкетного опитування представників фармацевтичної 
спільноти, зокрема науково-педагогічних працівників 
закладів вищої освіти фармацевтичного спрямування, 
які викладають дисципліни управлінсько-організацій-
ного характеру та мають фармацевтичну освіту, а також 
фахівців, які працюють в аптечних закладах та оптових 
фармацевтичних компаніях.

Під час роботи використано такі методи: анкетуван-
ня представників фармацевтичної спільноти (n = 228); 
наративний огляд наукової літератури для формування 
інформаційної бази анкети; статистичний аналіз даних 
із використанням критерію альфа Кріппендорфа (паке-
ти irr, readxl, ggplot2 у середовищі R) для оцінювання 
узгодженості класифікаційних суджень; бутстрап-аналіз 
(1000 ітерацій) для перевірки стабільності коефіцієнтів; 
χ2-критерій і χ2-критерій з поправкою на правдоподібність 
у середовищі IBM SPSS 23.0 для перевірки гіпотез щодо 
впливу соціально-економічних характеристик (посада, 
стаж, освіта) на узгодженість думок респондентів.

Для перевірки систематичної узгодженості думок 
використано критерій альфа Кріппендорфа для номі-
нальних даних. Обрахунки виконано в програмному 
середовищі R, використали пакети irr, readxl, ggplot2, 
за формулою:α = 1 – Do / De, де Do – виявлена дисперсія 
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(observed disagreement), тобто фактичний ступінь незгоди 
між оцінювачами; De – очікувана дисперсія (expected 
disagreement), тобто передбачуваний ступінь незгоди, 
якби оцінки були випадковими.

При цьому враховували, що α = 1, тобто існує повне 
погодження між оцінювачами – всі поставили однакову 
оцінку для всіх об’єктів; α = 0 – немає погодження між 
оцінювачами, тобто їхні оцінки випадкові; α < 0 – значна 
невідповідність, навіть більша, ніж при випадковому 
розподілі оцінок (надмірний рівень незгоди або це може 
бути пов’язано з помилкою в даних).

Практична інтерпретація значень: 0,81–1,00 – відмінне 
погодження; 0,61–0,80 – хороше погодження; 0,41–0,60 – 
середнє погодження; 0,21–0,40 – слабке погодження; 
0,00–0,20 – дуже слабке погодження; від’ємні значення 
– невідповідності настільки значні, що навіть випадкові 
оцінки призводять до більшого погодження.

Для оцінювання стабільності отриманого значення 
альфа Кріппендорфа виконано бутстрап-аналіз із 1000 
повторень, який дає змогу оцінити довірчий інтервал для 
коефіцієнта узгодженості та визначити стійкість рівня 
згоди експертів.

Дослідження передбачало кілька етапів, що наведені 
на рис. 1.

Інформаційно-безпекове фармацевтичне середовище 
(ІБФС) проєктували на підставі результатів опитування. 
Спеціально розроблено анкету, що включала кілька бло-
ків запитань. Перша частина опитувальника дала змогу 
сформувати соціально-демографічну характеристику 
респондентів, друга – розподілити суб’єкти ІБФС за 
належністю до внутрішнього / зовнішнього сегмента та 
з’ясувати основні проблеми фармації у площині інфор-
маційної безпеки (ІБ), третя – розподілити об’єкти ІБФС 
за належністю до внутрішнього / зовнішнього сегмента.

Розробці анкети передував наративний науковий огляд 
вітчизняних та іноземних праць з порушеного питання, 
який дав змогу зібрати інформаційний контент, на якому 
базувалися питання анкети. Крім того, друга та третя ча-
стина анкети включали роз’яснювальний матеріал щодо 
понять «інформаційна безпека», «фармацевтичний сектор 
охорони здоров’я», «зовнішнє середовище», «внутрішнє 
середовище», «конфіденційна інформація», «інформація 
про фізичну особу».

Наприклад, інформаційну безпеку визначали як стан 
захищеності інформаційного середовища особи, підпри-
ємства, суспільства або держави, для якого відповідний 
комплекс заходів запобігає появі негативних наслідків 
впливу на інформаційне середовище та його складові при 

• наративний огляд наукової літератури для обґрунтування контенту анкети;
• розробка блокової структури опитувальника (соціодемографія, класифікація суб’єктів 

та об'єктів ІБФС, проблеми фармації у площині інформаційної безпеки);
• апробація анкети

Підготовчий етап

• анкетування представників фармацевтичної сфери (n = 228) за стратегією ймовірнісної 
репрезентативної вибірки;

• агрегація даних у форматі частотних таблиць за ознаками класифікації суб’єктів 
та об’єктів

Опитування

• обчислення загальної та групової узгодженості думок за допомогою критерію альфа Кріппендорфа;
• визначення рівня впливу соціально-економічних чинників на варіативність оцінок;
• класифікація суб’єктів та об'єктів ІБФС на основі найвищого рівня узгодженості серед респондентів 

(науково-педагогічні працівники)

Аналітичний етап

• формування узагальненої таблиці класифікації суб’єктів ІБФС;
• визначення переліку об’єктів з найбільш стійкими характеристиками належності 

до середовища;
• формування підґрунтя для розробки моделі ІБФС

Інтерпретація результатів

Рис. 1. Схема етапів проведення дослідження.

1
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умисних, несанкціонованих та неумисних маніпуляціях 
з інформацією.

Фармацевтичний сектор охорони здоров’я − сукуп-
ність підприємств, організацій і установ (суб’єкти 
– юридичні й фізичні особи), зайнятих у процесі ство-
рення, виробництва, реалізації лікарських субстанцій, 
препаратів і медичних виробів, забезпечення контролю 
їхньої якості, а також підготовки та перепідготовки ка-
дрів; це відкрита система, на яку впливають зовнішні 
фактори.

Зовнішнє середовище прямого впливу включає факто-
ри, що безпосередньо впливають на діяльність суб’єктів 
і самі зазнають зворотного впливу: споживачі, поста-
чальники ресурсів, заклади охорони здоров’я, закони і 
державні органи тощо. Як зовнішнє середовище непря-
мого впливу слід розуміти фактори, які безпосередньо не 
впливають на діяльність фармацевтичних організацій, але 
так чи інакше на ній позначаються: політичні, соціокуль-
турні чинники, стан економіки, міжнародні події тощо.

До апробації анкети залучено науково-педагогічних 
працівників (НПП) кафедри організації та економіки 
фармації Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького.

Дослідження здійснили, дотримуючись положень 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної організації 
«Етичні принципи медичних досліджень за участю люди-
ни у якості об’єкта дослідження» [16]. Анкету погодила 
комісія з питань біоетики Запорізького державного ме-
дико-фармацевтичного університету (протокол № 8 від 
18.10.2023 р.). Анкетування здійснили протягом лютого 
– жовтня 2024 року.

Результати
Для характеристики генеральної сукупності фахівців у 
фармацевтичному секторі України сформували ймовір-
нісну репрезентативну вибірку (n = 228) шляхом простого 
звичайного відбору (табл. 1).

Респондентам після ознайомлення з довідковою ін-
формацією до другого розділу анкети запропоновано 
розподілити суб’єктів ІБФС за належністю до внутріш-
нього / зовнішнього сегмента системи або не включати 
до ІБФС. Узагальнені результати думок анкетованих 
за частотами від загальної кількості наведено в табли-
ці 2. Встановлено, що щодо більшості «суб’єктів ІБФС» 
респонденти не досягають навіть 50 % узгодженості, а 
подеколи різниці між відсотковим розподілом відповідей 
немає (НПП закладів освіти фармацевтичного і медичного 
спрямування) або вона є незначною (здобувачі фармаце-
втичної освіти).

Для перевірки систематичної узгодженості думок і 
підтвердження отриманих значень обраховували кое-
фіцієнт альфа Кріппендорфа для номінальних даних, 
а для оцінювання стабільності отриманого значення 
здійснили бутстреп-аналіз із 1000 повторень. На кож-
ному етапі бутстреп-аналізу (табл. 3) брали випадкову 
вибірку з повторенням серед об’єктів оцінювання і 
серед респондентів-експертів, для кожної бутстреп-ре-

плікації обчислювали коефіцієнт альфа Кріппендорфа. 
За результатами 1000 симуляцій обчислено квантилі 
(2,5 %, 50,0 %, 97,5 %), які визначають довірчий 
інтервал, та для унаочнення результатів побудовано 
гістограми.

Для оцінювання узгодженості використано коефіцієнт 
альфа Кріппендорфа, значення якого варіюють від -1 
до 1, де 1 означає повну згоду, а 0 – відсутність згоди. 
Загалом, за даними таблиці 3, для всіх респондентів 
узгодженість думок є дуже слабкою (0,063), що свідчить 
про істотні розбіжності у визначенні меж середовища. 
Тобто глобальна міра узгодженості, що враховує всі 
об’єкти дослідження, усіх експертів і всі категорії від-
повідей під час оцінювання стабільності результатів, не 
перетнула межу 0,1. Найвищу узгодженість визначено 
серед НПП (0,381), хоча і її класифікують як слабку. Це 
підкреслює гетерогенність уявлень про інформаційну 
безпеку у фармацевтичній сфері. Тому, зважаючи на 
значущі частотні відмінності, що встановлені під час 
загальновибіркового оцінювання більшості суб’єктів 
(що фактично не дає змоги однозначно встановити 
належність суб’єкта до певного середовища), а також 
враховуючи загальновибірковий коефіцієнт альфа Кріп-
пендорфа, вирішили оцінити рівень узгодженості думок 
респондентів щодо класифікації суб’єктів у підгрупах 
з наступним обранням як класифікаційного базису від-
повідей тих респондентів, коефіцієнт Кріппендорфа в 
яких має найбільше значення. За даними, що наведені 
в таблиці 3, найбільш систематичними в оцінках були 
НПП: під час перевірки стабільності результату кое-
фіцієнт Кріппендорфа досягав значення 0,55 (середнє 
погодження). Отже, результати опитування НПП стали 
ключовим критерієм для подальшої класифікації суб’єк-
тів за середовищем.

Оскільки отримані загальні та підгрупові результати 
узгодженості вказують на гетерогенність думок респон-
дентів, надалі вивчали, що саме впливає на бачення місця 
названих об’єктів у системі безпеки (вплив соціально- 
економічних факторів: посада, освіта тощо).

Для перевірки гіпотези щодо впливу на узгодженість 
думок соціально-економічного статусу фахівців викори-
стано критерій χ2.

Для цього визначено нульову гіпотезу H0 (розподіл ду-
мок / рівень узгодженості не залежить від групи фахівців 
за соціально-економічним статутом (розподіл випадко-
вий)) та альтернативну гіпотезу H1 (розподіл залежить 
від групи фахівців).

Також обрахували χ2 із поправкою на правдоподібність 
через наявність очікуваних частот менше ніж 5 у таблиці 
спряження, малий розмір вибірки та значну варіативність 
даних (табл. 4). Застосування цієї поправки робить тест 
більш надійним і забезпечує коректну інтерпретацію 
результатів. 

Щодо більшості суб’єктів визначено залежність 
класифікації від посади та досвіду роботи опитуваних, 
тобто встановили професійну різницю за сприйняттям 
суб’єктів. Фах не мав значного впливу на узгодженість 
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Таблиця 1. Соціально-демографічна характеристика респондентів

Ознака Кількість

Вік До 25 років 136 

Від 25 до 34 років 42

Від 35 до 44 років 19

Від 45 до 54 років 16

55 років і старше 15

Посада Науково-педагогічний працівник 39

Менеджер фармацевтичної компанії 6

Завідувач аптеки 29

Фармацевт 72

Асистент фармацевта 48

Інше 34

Стаж роботи за фахом До 5 років 147

5–10 років 24

11–15 років 17

16–20 років 8

Понад 20 років 32

Стать Жіноча 207

Чоловіча 21

Таблиця 2. Розподіли суб’єктів за належністю до різних сегментів ІБФС

Суб’єкт Зовнішнє середовище Внутрішнє середовище Жодне

Лікарі та інший медичний персонал 57,02 % 27,19 % 15,35 %

Фармацевтичні працівники 28,95 % 51,32 % 19,30 %

Пацієнти 64,91 % 22,81 % 11,84 %

Родичі пацієнтів 60,96 % 26,75 % 11,84 %

Друзі пацієнтів 67,98 % 17,11 % 14,47 %

НПП закладів освіти фармацевтичного і медичного спрямування 42,98 % 42,98 % 13,60 %

Здобувачі фармацевтичної освіти 42,11 % 43,42 % 14,04 %

Здобувачі медичної освіти 46,49 % 37,72 % 15,35 %

Розробники цифрових технологій (фізичні особи) 45,61 % 42,98 % 10,96 %

Організації – розробники цифрових технологій 54,39 % 35,53 % 9,65 %

Організації, що формують і реалізують інформаційно-аналітичне 
забезпечення фармацевтичної діяльності

47,37 % 36,84 % 15,35 %

Законодавчі органи влади 61,84 % 28,95 % 8,77 %

Виконавчі органи влади 66,67 % 23,68 % 9,21 %

Міжнародні організації (ВООЗ, ООН, FIP) 57,46 % 23,68 % 18,42 %

Заклади освіти фармацевтичного спрямування 31,14 % 52,19 % 16,23 %

Заклади охорони здоров’я (крім аптечних) 34,65 % 51,32 % 13,60 %

Фармацевтичні підприємства – виробники 37,28 % 42,54 % 19,74 %

Фармацевтичні підприємства – дистриб’ютори 39,04 % 36,84 % 23,68 %

Аптечні заклади 32,02 % 35,09 % 32,46 %

Науково-дослідні установи фармацевтичного профілю 39,47 % 42,54 % 17,54 %

Громадські організації фармацевтичного спрямування 32,46 % 52,19 % 14,91 %

Громадські організації, що опікуються питаннями охорони здоров’я 44,30 % 42,98 % 12,28 %
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Таблиця 3. Результати оцінювання узгодженості думок (коефіцієнт альфа Кріппендорфа) 

Група  
респондентів

Коефіцієнт альфа 
Кріппендорфа

Довірчий інтервал 
α = 0,05

Коефіцієнт альфа 
Кріппендорфа  
(бутстрап-аналіз)

Результати симуляції

Усі респонденти 
(n = 228) 

0,063 0,035–0,099 0,063

НПП  
(n = 39)

0,381 0,25–0,55 0,385

Менеджер  
(n = 6)

0,055 0,011–0,452 0,182

Завідувач аптеки 
(n = 29)

0,037 0,008–0,127 0,059

Фармацевт  
(n = 72)

0,034 0,015–0,081 0,042
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Продовження таблиці 3.

Група  
респондентів

Коефіцієнт альфа 
Кріппендорфа

Довірчий інтервал 
α = 0,05

Коефіцієнт альфа 
Кріппендорфа  
(бутстрап-аналіз)

Результати симуляції

Асистент  
фармацевта  
(n = 48)

0,036 0,012–0,102 0,048

Інша  
(n = 34)

0,077 0,032–0,178 0,094

Таблиця 4. Оцінювання впливу соціально-економічних характеристик респондентів на узгодженість думок за результатами використання критерію χ2

Суб’єкт Оцінювання впливу посади Оцінювання впливу фаху Оцінювання впливу досвіду роботи

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

Лікарі та інший медичний 
персонал

χ2 = 35,50, 
p = 0,00010, 
df = 10, α = 0,05

G = 33,45, 
p = 0,00023, 
df = 10, α = 0,05

χ2 = 3,53, 
p = 0,471, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,75, 
p = 0,440, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 23,19, 
p = 0,003, df = 8, 
α = 0,05

G = 30,81, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

Фармацевтичні працівники χ2 = 54,47, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 45,21, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,74, 
p = 0,607, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,47, 
p = 0,491, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 23,67, 
p = 0,003, df = 8, 
α = 0,05

G = 22,42, 
p = 0,004, df = 8, 
α = 0,05

Пацієнти χ2 = 16,08, 
p = 0,097, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 20,33, 
p = 0,026, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 3,41, 
p = 0,493, df = 4, 
α = 0,05

G = 4,76, 
p = 0,313, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 6,63, 
p = 0,576, df = 8, 
α = 0,05

G = 7,67, 
p = 0,465, df = 8, 
α = 0,05

Родичі пацієнтів χ2 = 15,27, 
p = 0,122, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 17,27, 
p = 0,068, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 1,33, 
p = 0,855, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,10, 
p = 0,716,
df = 4,
α = 0,05

χ2 = 11,36, 
p = 0,182, df = 8, 
α = 0,05

G = 11,79, 
p = 0,161, df = 8, 
α = 0,05

Друзі пацієнтів χ2 = 9,68, 
p = 0,469, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 11,22, 
p = 0,340, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 4,14, 
p = 0,387, df = 4, 
α = 0,05

G = 4,26, 
p = 0,372, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 2,06, 
p = 0,979, df = 8, 
α = 0,05

G = 2,05, 
p = 0,979, df = 8, 
α = 0,05

НПП закладів освіти 
фармацевтичного і 
медичного спрямування

χ2 = 39,31, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 37,80, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 6,19 p = 0,185, 
df = 4, α = 0,05

G = 7,480 
p = 0,099, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 32,90, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

G = 30,22, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

Здобувачі фармацевтичної 
освіти

χ2 = 35,03, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 33,35, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 3,38, 
p = 0,496, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,95, 
p = 0,412, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 26,64, 
p = 0,001, df = 8, 
α = 0,05

G = 25,31, 
p = 0,001, df = 8, 
α = 0,05

Здобувачі медичної освіти χ2 = 43,63, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 52,87, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 1,80, 
p = 0,771, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,96, 
p = 0,563, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 24,32, 
p = 0,002, df = 8, 
α = 0,05

G = 25,84, 
p = 0,001, df = 8, 
α = 0,05
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думок у всіх групах опитаних. Отже, соціально-еконо-
мічні фактори, як-от посада і досвід, формують різні 
погляди на інформаційну безпеку у фармацевтичній 
сфері. Для суб’єктів, у яких χ2 виявився статистично 
незначущим, можна вважати, що класифікація суб’єкта 
є стійкою з-поміж спеціалістів, що може підтверджувати 
її об’єктивність. Тобто об’єкт дійсно логічно і правильно 
визначено до певної категорії чи середовища.

Для остаточної класифікації суб’єктів за їхньою належ-
ністю до середовища укладено таблицю 5, що ґрунтуєть-
ся на сукупності даних, які включають загальні відсоткові 
розподіли думок респондентів, оцінювання стійкості кла-
сифікації з урахуванням соціально-економічних характе-
ристик респондентів (за трьома додатковими критеріями) 
та відсоткові розподіли думок НПП, для яких визначено 
найвищий рівень узгодженості. Отже, у таблиці наведено 

Суб’єкт Оцінювання впливу посади Оцінювання впливу фаху Оцінювання впливу досвіду роботи

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

χ2 χ2 із поправкою на 
правдоподібність

Розробники цифрових 
технологій 

χ2 = 40,29, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 41,86, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 5,74, 
p = 0,219, df = 4, 
α = 0,05

G = 6,08, 
p = 0,193, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 19,27, 
p = 0,013, df = 8, 
α = 0,05

G = 21,11, 
p = 0,007, df = 8, 
α = 0,05

Організації-розробники 
цифрових технологій

χ2 = 39,35, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 42,23, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 3,56, 
p = 0,468, df = 4, 
α = 0,05

G = 4,31, 
p = 0,366, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 20,62, 
p = 0,008, df = 8, 
α = 0,05

G = 20,24, 
p = 0,009, df = 8, 
α = 0,05

Організації, що формують 
і реалізують  
інформаційно-
аналітичне забезпечення 
фармацевтичної діяльності

χ2 = 49,01, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 45,62, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,18, 
p = 0,702, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,59, 
p = 0,628, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 23,54, 
p = 0,003, df = 8, 
α = 0,05

G = 21,70, 
p = 0,005, df = 8, 
α = 0,05

Законодавчі органи влади χ2 = 16,37, 
p = 0,089, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 17,22, 
p = 0,069, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,63, 
p = 0,620, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,44, 
p = 0,487, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 7,26, 
p = 0,509, df = 8, 
α = 0,05

G = 7,76, 
p = 0,456, df = 8, 
α = 0,05

Виконавчі органи влади χ2 = 9,74, 
p = 0,463, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 10,52, 
p = 0,396, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 3,03, 
p = 0,552, df = 4, 
α = 0,05

G = 4,95, 
p = 0,292, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 7,57, 
p = 0,483, df = 8, 
α = 0,05

G = 8,15, 
p = 0,419, df = 8, 
α = 0,05

Міжнародні організації 
(ВООЗ, ООН, FIP)

χ2 = 14,31, 
p = 0,159, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 16,18, 
p = 0,095, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 5,79, 
p = 0,215, df = 4, 
α = 0,05

G = 5,94, 
p = 0,204, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 23,08, 
p = 0,003, df = 8, 
α = 0,05

G = 27,52, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

Заклади освіти 
фармацевтичного 
спрямування

χ2 = 52,50, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 52,56, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 1,77, 
p = 0,777, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,53, 
p = 0,639, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 46,43, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

G = 47,74, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

Заклади охорони здоров’я 
(крім аптек)

χ2 = 44,78, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 54,40, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 8,37, 
p = 0,079, df = 4, 
α = 0,05

G = 7,77, p = 0,1 
df = 4, α = 0,05

χ2 = 8,67, 
p = 0,370, df = 8, 
α = 0,05

G = 9,23, 
p = 0,323, df = 8, 
α = 0,05

Фармацевтичні 
підприємства – виробники

χ2 = 21,55, 
p = 0,018, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 19,52, 
p = 0,034, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 1,44, 
p = 0,837, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,22, 
p = 0,695, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 21,92, 
p = 0,005, df = 8, 
α = 0,05

G = 22,78, 
p = 0,004, df = 8, 
α = 0,05

Фармацевтичні 
підприємства – 
дистриб’ютори

χ2 = 20,66, 
p = 0,024, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 21,56, 
p = 0,017, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,37, 
p = 0,667, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,12, 
p = 0,538, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 22,85, 
p = 0,004, df = 8, 
α = 0,05

G = 26,95, 
p = 0,001, df = 8, 
α = 0,05

Аптечні заклади χ2 = 17,94, 
p = 0,056, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 18,66, 
p = 0,045, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,79, 
p = 0,593, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,17, 
p = 0,529, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 14,62, 
p = 0,067, df = 8, 
α = 0,05

G = 18,68, 
p = 0,017, df = 8, 
α = 0,05

Науково-дослідні установи 
фармацевтичного профілю

χ2 = 46,05, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 44,68, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 3,08, 
p = 0,543, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,64, 
p = 0,456, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 27,93, 
p = 0,003, df = 8, 
α = 0,05

G = 25,74 
p = 0,001, df = 8, 
α = 0,05

Громадські організації 
фармацевтичного 
спрямування

χ2 = 29,93, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 32,40, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 2,37, 
p = 0,667, df = 4, 
α = 0,05

G = 3,66, 
p = 0,454, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 8,53, 
p = 0,383, df = 8, 
α = 0,05

G = 7,46, 
p = 0,487, df = 8, 
α = 0,05

Громадські організації, 
що опікуються питаннями 
охорони здоров’я

χ2 = 29,15, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 30,47, 
p = 0,000, df = 10, 
α = 0,05

χ2 = 1,76, 
p = 0,779, df = 4, 
α = 0,05

G = 2,41, 
p = 0,660, df = 4, 
α = 0,05

χ2 = 38,24, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

G = 41,18, 
p = 0,000, df = 8, 
α = 0,05

Продовження таблиці 4.
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Таблиця 5. Остаточний розподіл суб’єктів ІБФС за результатами опитування та оцінювання стійкості класифікації

Суб’єкт середовища Класифіковано 
до середовища 
за результатами 
загальних 
відсоткових оцінок 
респондентів

Стійкість 
класифікації 
суб’єкта за 
результатами 
оцінювання 
критерію χ2 
залежно від посади 
респондента  
(так/–)

Стійкість 
класифікації 
суб’єкта за 
результатами 
оцінювання 
критерію χ2 
залежно від фаху 
респондента  
(так/–)

Стійкість 
класифікації 
суб’єкта за 
результатами 
оцінювання 
критерію 
χ2 залежно 
від досвіду 
респондента  
(так/–)

Класифіковано 
до середовища 
за результатами 
оцінок НПП

Лікарі та інший медичний персонал Зовнішнє 
середовище

– Так – Зовнішнє 
середовище

Фармацевтичні працівники Внутрішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Пацієнти Зовнішнє 
середовище

Так Так Так Зовнішнє 
середовище

Родичі пацієнтів Зовнішнє 
середовище

Так Так Так Зовнішнє 
середовище

Друзі пацієнтів Зовнішнє 
середовище

Так Так Так Зовнішнє 
середовище

НПП закладів освіти 
фармацевтичного і медичного 
спрямування

Зовнішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Здобувачі фармацевтичної освіти Внутрішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Здобувачі медичної освіти Зовнішнє 
середовище

– Так – Зовнішнє 
середовище

Розробники цифрових технологій 
(фізичні особи)

Зовнішнє 
середовище

– Так – Зовнішнє 
середовище

Організації – розробники цифрових 
технологій

Зовнішнє 
середовище

– Так – Зовнішнє 
середовище

Організації, що формують 
і реалізують інформаційно-аналітичне 
забезпечення фармацевтичної 
діяльності

Зовнішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Законодавчі органи влади Зовнішнє 
середовище

Так Так Так Зовнішнє 
середовище

Виконавчі органи влади Зовнішнє 
середовище

Так Так Так Зовнішнє 
середовище

Міжнародні організації 
(ВООЗ, ООН, FIP)

Зовнішнє 
середовище

Так Так – Зовнішнє 
середовище

Заклади освіти фармацевтичного 
спрямування

Внутрішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Заклади охорони здоров’я (крім 
аптечних закладів)

Внутрішнє 
середовище

– Так Так Зовнішнє 
середовище

Фармацевтичні підприємства – 
виробники

Внутрішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Фармацевтичні підприємства – 
дистриб’ютори

Зовнішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Аптечні заклади Внутрішнє 
середовище

Так Так Так Внутрішнє 
середовище

Науково-дослідні установи 
фармацевтичного профілю

Внутрішнє 
середовище

– Так – Внутрішнє 
середовище

Громадські організації 
фармацевтичного спрямування

Внутрішнє 
середовище

– Так Так Внутрішнє 
середовище

Громадські організації, що опікуються 
питаннями охорони здоров’я

Зовнішнє 
середовище

– Так – Зовнішнє 
середовище
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консолідовану позицію щодо місця кожного суб’єкта у 
внутрішній або зовнішній структурі ІБФС, враховуючи 
статистичну значущість і стійкість класифікації в кожній 
групі респондентів. Суб’єкти, щодо яких більшість рес-
пондентів висловили однозначну позицію, класифіковані 
до відповідного середовища без змін. Якщо виявлено 
розбіжності, класифікацію обґрунтовували думкою НПП.

Обговорення
Враховуючи результати дослідження, проєктування 
(рис.  2) зовнішнього та внутрішнього сегмента ІБФС 
здійснювали так:

– для елементів-суб’єктів, щодо яких відповіді рес-
пондентів виявилися стійкими до соціально-еконо-
мічних особливостей (3 із 3 показників стійкості або 
2 із 3 показників стійкості), а також загальновибіркова 
класифікація узгоджувалася з класифікацією НПП, 
приймали як «одноголосно» та вносили до відповідного 
сегмента ІБФС;

– для всіх інших суб’єктів обрано результати класи-
фікації НПП.

Як загальні принципи формування ключових суб’єк-
тів внутрішнього і зовнішнього середовища ІБФС 
визначено:

– розподіл на основі взаємодії та впливу – ІБФС кла-
сифікують у внутрішнє та зовнішнє середовище для 
розмежування суб’єктів, що безпосередньо залучені до 
фармацевтичної діяльності, та тих, хто впливає на неї 
ззовні;

– врахування узгодженості думок – формування сере-
довища враховує думки представників фармацевтичної 
спільноти щодо належності різних суб’єктів до різних 
сегментів;

– визначення ключових суб’єктів, що формують ІБФС, 
та їхньої ролі в забезпеченні інформаційної безпеки. Вну-
трішнє середовище включає суб’єкти, що безпосередньо 
здійснюють фармацевтичну діяльність і забезпечують її 
функціонування: фармацевтичних працівників, аптечні 
заклади, фармацевтичні підприємства (виробники та 
дистриб’ютори), заклади освіти фармацевтичного спря-
мування, науково-дослідні установи фармацевтичного 
профілю, громадські організації фармацевтичного спря-

Внутрішнє середовище Зовнішнє середовище 

Заклади 
охорони здоров’я 

(крім аптечних)
Лікарі та інший 

медичний персонал

Пацієнти 

Родичі 
пацієнтів

Друзі 
пацієнтів

Здобувачі 
медичної освіти

Громадські організації, 
що опікуються питаннями 

охорони здоров’я

Розробники 
цифрових технологій 

(фізичні особи)

Організації – 
розробники 
цифрових 
технологій

Законодавчі 
органи влади

Виконавчі 
органи влади

Міжнародні 
організації 

(ВООЗ, ООН, FIP)
Аптечні заклади

Фармацевтичні 
працівники

Здобувачі 
 фармацевтичної освіти

НПП закладів освіти
 фармацевтичного 

і медичного спрямування

Фармацевтичні підприємства – 
дистриб’ютори

Фармацевтичні підприємства – 
виробники

Заклади освіти 
фармацевтичного спрямування

Організації, що формують 
і реалізують інформаційно-
аналітичне забезпечення 

фармацевтичної діяльності

Громадські організації 
фармацевтичного 

спрямування

Науково-дослідні 
установи 

фармацевтичного 
профілю

Рис. 2. Схематична модель ІБФС (власна розробка),

2
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мування, розробників цифрових технологій (фізичних 
осіб), організації, що формують і реалізують інформацій-
но-аналітичне забезпечення фармацевтичної діяльності, 
здобувачів фармацевтичної освіти. Зовнішнє середовище 
охоплює суб’єкти, що не є частиною фармацевтичної 
організації, але впливають на її діяльність, інформаційні 
процеси та якість функціонування системи (у тому числі 
надання фармацевтичної допомоги): пацієнтів, лікарів 
та інший медичний персонал, заклади охорони здоров’я 
(крім аптечних), законодавчі та виконавчі органи влади, 
міжнародні організації (ВООЗ, ООН, FIP), родичів і друзів 
пацієнтів, організації – розробники цифрових технологій, 
здобувачів медичної освіти, громадські організації, що 
опікуються питаннями охорони здоров’я.

У результаті дослідження встановлено істотну гетеро-
генність поглядів представників фармацевтичної спіль-
ноти щодо визначення меж ІБС ФО. Наприклад, немає 
єдиної думки про те, чи включати до цього середовища 
пацієнтів, лікарів, IT-розробників, регуляторні органи 
тощо і в якій ролі (внутрішні чи зовнішні суб’єкти). 
Це свідчить про недостатню сформованість спільного 
розуміння ключових гравців (суб’єктів), їхньої ролі в 
системі інформаційної безпеки фармації, що є критично 
важливим для ефективного функціонування ФО в умовах 
цифрової трансформації.

Порівнюючи результати цього дослідження з даними 
попередніх, що здійснені в Україні, зауважимо: проблему 
ІБ у фармацевтичному секторі висвітлено передусім у 
контексті загальних викликів цифрової трансформації 
системи охорони здоров’я. Зокрема, акцентовано на 
ризиках, пов’язаних із впровадженням електронних ре-
цептів, телемедицини та онлайн-платформ, що корелює 
з висновками цього дослідження щодо необхідності 
чіткого визначення суб’єктів ІБС в умовах розширення 
цифрових каналів взаємодії.

Однак, на відміну від загальних оглядів, це досліджен-
ня сфокусовано на розбіжностях у сприйнятті суб’єктів 
ІБС різними групами фармацевтичних фахівців, вияв-
ляючи вплив їхньої посади та досвіду роботи на уяв-
лення. Це є важливим внеском у розуміння внутрішніх 
чинників, що формують ІБС ФО в Україні. Крім того, 
поділ на внутрішнє та зовнішнє середовища є певним 
спрощенням складної системи взаємодії між суб’єктами 
фармацевтичної діяльності, що може призвести до втрати 
важливих нюансів і зв’язків.

Аналізуючи міжнародний досвід, підсумували, що 
питання ІБ у фармації розглядають у широкому кон-
тексті захисту персональних даних пацієнтів (GDPR) і 
забезпечення кібербезпеки критичної інфраструктури. 
Дослідження часто наголошують на необхідності інте-
грації систем ІБ у всі аспекти фармацевтичної діяльності, 
включаючи виробництво, дистрибуцію та відпуск лікар-
ських засобів [15,17,18].

В Україні фокус поки що зміщений на етап роздрібної 
реалізації та цифрових платформ, що може бути пов’я-
зано з більш активним впровадженням e-Health сервісів 
саме на цьому рівні. 

Однак результати дослідження підкреслюють необ-
хідність включення до ІБС ширшого кола суб’єктів: 
виробників, дистриб’юторів, НПП і розробників циф-
рових технологій. Це відповідає тенденціям провідних 
європейських досліджень.

Висновки
1. Встановлено значну гетерогенність поглядів 

представників вітчизняної фармацевтичної спільноти 
щодо визначення меж та основних суб’єктів ІБФС. Це 
свідчить про доцільність узгодження підходів до ро-
зуміння ключових елементів системи інформаційної 
безпеки. Відмінності, що нині є, можуть призводити 
до неузгодженості в політиках і практиках інформа-
ційної безпеки, знижуючи її ефективність. Тому важ-
ливо розробити чіткі визначення та настанови, щоб усі 
суб’єкти фармацевтичної діяльності однаково визначали 
поняття про інформаційно-безпекове фармацевтичне 
середовище.

2. На класифікацію суб’єктів інформаційно-без-
пекового середовища фармацевтичних організацій 
впливають соціально-економічні фактори (посада, 
досвід роботи). Це підтверджує важливість врахування 
професійних відмінностей під час розробки стратегій 
управління інформаційною безпекою. Можливо, потріб-
ні різні підходи до навчання та підвищення обізнаності 
про інформаційну безпеку для різних груп фармаце-
втичних фахівців.

3. Дослідження інформаційно-безпекового середови-
ща фармацевтичних організацій в Україні потребують 
розширення перспективи, враховуючи міжнародний 
досвід: дослідження інформаційної безпеки у фармації 
часто зосереджені на роздрібній торгівлі та цифрових 
платформах, як-от онлайн-аптеки. Проте комплексний 
підхід дасть змогу точніше оцінити ризики та розробити 
ефективні стратегії захисту фармацевтичної інформації 
і для фармацевтичного сектора зокрема, і для охорони 
здоров’я загалом.

Перспективи подальших досліджень. Наступні дослі-
дження можуть бути спрямовані на визначення ключо-
вих об’єктів ІБФС і розроблення моделей управління 
інформаційної безпеки у фармацевтичних організаціях, 
враховуючи встановлені розбіжності у сприйнятті 
суб’єктів, а також на адаптацію європейського досвіду 
до українських реалій.
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Дослідження здійснено без фінансової підтримки.
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Автори статті висловлюють вдячність Збройним силам України 
за можливість працювати, здійснювати дослідження та публікувати 
їхні результати.
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Оцінювання ролі та участі фармацевтичних працівників 
у наданні паліативної допомоги
О. І. Панасенко A,C,F, А. С. Гоцуля D,E, Т. П. Зарічна B,C, Т. С. Британова B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчення поглядів фармацевтичних працівників щодо їхнього місця та ролі у наданні паліативної допомоги пацієнтам 
із тяжкими або невиліковними захворюваннями.

Матеріали і методи. Матеріал для дослідження – результати онлайн-анкетування фармацевтичних працівників різних аптечних 
закладів, що здійснене з використанням Google Forms. Під час опрацювання результатів застосували соціологічний, системно- 
аналітичний, математико-статистичний методи та метод порівняльного аналізу. Загалом проаналізували 51 анкету.

Результати. Аналіз показав, що лише 8,1 % фармацевтичних працівників регулярно, а 24,3 % епізодично опрацьовують запити 
щодо надання порад із паліативного лікування. Водночас 70,3 % респондентів визнали, що мають недостатній рівень обізна-
ності щодо надання паліативної допомоги. При цьому виникають такі труднощі: відсутність протоколів із надання паліативної 
допомоги, недостатня обізнаність щодо спілкування з паліативними пацієнтами та членами їхніх сімей, обмеженість у надані 
медикаментозної допомоги. Лише 2,7 % опитаних отримували інформацію з цієї тематики під час спеціалізованих тренінгів. Під 
час консультування паліативних пацієнтів 78,4 % працівників надавали рекомендації щодо дозування та режиму приймання ліків. 
Свою готовність до роботи з паліативними пацієнтами на середньому рівні оцінили 51,4 % учасників опитування. Згідно з резуль-
татами опитування, 86,5 % опитаних вважають роль фармацевта додатковою, хоча й важливою в системі надання паліативної  
допомоги.

Висновки. Фармацевтичні працівники визнають свою роль у паліативній допомозі важливою, але юридично недостатньо визначеною. 
Серед основних проблем, що визначають фармацевтичні працівники під час роботи із паліативним хворими, – відсутність протоколів, 
обмеженість медикаментозної підтримки та недосконала підготовка до комунікації з пацієнтами та їхніми родинами. Удосконалення 
законодавчого регулювання ролі фармацевтів, організація спеціалізованих навчальних програм, розширення застосування телеме-
дицини та телефармації, а також покращення забезпечення ліками можуть значно посилити ефективність фармацевтів у паліативній 
допомозі.

Ключові слова: паліативна допомога, роль фармацевта, фармацевтична етика.
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Assessment of the role and participation of pharmacists in the provision of palliative care
O. I. Panasenko, A. S. Hotsulia, T. P. Zarichna, T. S. Brytanova

The aim of the study was to investigate the position of pharmacists regarding their place and role in providing palliative care to patients 
with serious or terminal illnesses.

Materials and methods. The data from a survey of pharmacists from various pharmacies conducted through an online survey in Google 
Forms were used for the analysis. The results were processed using sociological, systematic and analytical, mathematical and statistical 
methods and the method of comparative analysis. A total of 51 questionnaires were processed.

Results. The analysis showed that only 8.1 % of pharmacists regularly, and 24.3 % occasionally, face requests for advice on palliative care. 
At the same time, 70.3 % of respondents admitted that they have insufficient awareness of palliative care. There are certain difficulties: 
lack of protocols for palliative care, insufficient awareness of communication with palliative patients and their families, limited medical 
care. Only 2.7 % of respondents received information on this topic during specialized trainings. When counseling palliative care patients, 
78.4 % of employees provided recommendations on the dosage and regimen of medications. Their readiness to work with palliative care 
patients was assessed as average by 51.4 % of the survey participants. It was found that 86.5 % of respondents consider the role of a 
pharmacist to be additional but important in the palliative care system, while legally insufficiently defined.
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Conclusions. Pharmacists recognize their role in palliative care as important, but legally insufficiently defined. The main problems include 
the lack of protocols, limited medication support, and imperfect preparation for communication with patients and their families. Improving 
the legislative regulation of the role of pharmacists, organizing specialized training programs, expanding the use of telemedicine and 
telepharmacy, and improving the supply of medicines can significantly increase the effectiveness of pharmacists in palliative care.

Keywords: palliative care, role of pharmacist, pharmaceutical ethics.
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Паліативна допомога є невід’ємною складовою сучасної 
системи охорони здоров’я, що спрямована на полегшення 
стану пацієнтів із невиліковними хворобами та покра-
щення якості їхнього життя.

За визначенням Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, паліативна допомога – це низка комплексних і 
системних заходів, мета яких полягає в тому, щоб мак-
симально забезпечити якість життя невиліковно хворих 
та їхніх рідних. Цей комплекс заходів передбачає раннє 
виявлення і точну діагностику причин болю та порушень 
функцій різних систем органів, призначення необхідного 
лікування, симптоматичну терапію, належний догляд, а 
також надання соціальної, психологічної, моральної та 
духовної підтримки [1]. У рамках паліативної допомоги 
пацієнти з невиліковними хворобами та їхні рідні мають 
право на отримання необхідних лікарських засобів [2].

За рішенням комітету ООН з економічних, соціальних 
і культурних прав, держави зобов’язані забезпечити до-
тримання права людини на охорону здоров’я, гарантуючи 
для всіх рівний доступ до профілактичних, лікувальних і 
паліативних послуг [3]. Сьогодні в Україні право хворих 
на комплексну паліативну допомогу на державному рівні 
забезпечено недостатньо. Для вирішення цієї проблеми 
необхідно вжити термінових заходів, а також вирішити 
низку законодавчих, організаційних, фінансових і меди-
ко-соціальних питань [4]. Один із механізмів вирішення 
цієї проблеми полягає у формуванні професійних команд 
кваліфікованих фахівців, включаючи фармацевтів, для 
надання паліативної допомоги.

Кубарєва І. В. і співавт. дослідили погляди фахівців 
охорони здоров’я на роль і функції фармацевтичних 
працівників у сучасній системі надання паліативної допо-
моги. У результаті виявлено середній рівень узгодженості 
щодо ролі та функцій фармацевтичних працівників у 
наданні паліативних послуг, а також визначено основні 
напрями співпраці фармацевтів з іншими медичними 
фахівцями для ефективного впровадження паліативної 
допомоги [5]. Крім того, здійснили дослідження, що 
мало на меті вивчення думок і поглядів експертів з 
надання паліативної допомоги дітям щодо доцільності 
включення фармацевтичного працівника до складу 
мультидисциплінарної команди та обґрунтування його 
ролі і функцій [6]. У результаті визначено важливу роль 
фармацевтичних працівників у консультуванні фахівців 
із паліативної допомоги та сімей пацієнтів, підвищенні 
рівня обізнаності щодо змін у фармацевтичному зако-
нодавстві, контролі асортименту й визначенні потреби в 
лікарських засобах, а також у наданні рекомендацій щодо 
правил застосування, моніторингу побічних ефектів та 
інших функцій, пов’язаних з обігом лікарських засобів.

Особливий інтерес викликають дослідження, у яких 
проаналізовано специфіку надання паліативної допо-
моги вдома, розглянуто роль медичних працівників у 
забезпеченні якісного догляду, а також акцентовано на 
важливості мультидисциплінарного підходу для задо-
волення фізичних, психологічних і соціальних потреб 
пацієнтів і їхніх родин [7].

Втім, роль і місце фармацевтичних працівників у 
системі надання паліативної допомоги залишаються 
недостатньо дослідженими.

Мета роботи
Вивчення поглядів фармацевтичних працівників щодо 
їхнього місця та ролі у наданні паліативної допомоги 
пацієнтам із тяжкими або невиліковними захворю-
ваннями.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували дані анкет фармацевтичних працівників 
аптечних мереж, зокрема ТОВ «Аптека-Магнолія» (АНЦ, 
аптека «Копійка», аптека «ШАРА»), групи компаній 
«Подорожник», ПФ «Гама-55», ТОВ «Фармастор» та 
ТОВ «Мед Сервіс груп». Онлайн-анкетування проведено 
з використанням Google Forms. Опитувальник умовно 
поділений на п’ять тематичних блоків: знання та досвід у 
сфері паліативної допомоги; оцінювання ролі фармацевта 
в цьому процесі; практичні аспекти й проблеми; навчання 
та професійний розвиток, а також особиста інформація.

Для опрацювання результатів анкетування застосували 
соціологічний, системно-аналітичний, математико-ста-
тистичний методи та метод порівняльного аналізу. Зага-
лом опрацьовано 51 анкету.

Результати
Аналіз результатів анкетування дав змогу визначити 
професійний рівень респондентів (табл. 1).

Результати аналізу відповідей на запитання, які увійш-
ли до першого блоку (знання та досвід у паліативній 
допомозі) показали: 62,2 % фармацевтів частково обізнані 
щодо концепції паліативної допомоги; 24,3 % не знайомі 
з цією концепцією (рис. 1).

Також встановлено, що тільки 10,8 % фармацевтичних 
працівників мають досвід роботи з паліативними пацієн-
тами, у практиці 18,9 % респондентів інколи траплялися 
такі випадки. Більшість респондентів (70,3 %) не мали 
такого досвіду (рис. 2).

Згідно з результатами опитування, 54,1 % фармацевтів 
одержали інформацію про паліативну допомогу від колег 
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або медичних працівників; 48,6 % респондентів здобули 
ці знання з літератури або онлайн-ресурсів. Лише 2,7 % 
опитаних отримали інформацію на спеціалізованих 
тренінгах (рис. 3).

Запитання другого блоку спрямовані на оцінювання 
ролі фармацевта в паліативній допомозі. Встановлено, 
що більшість учасників опитування (86,5 %) вважають, 
що фармацевт відіграє додаткову, але важливу роль у 
системі надання паліативної допомоги. Лише 10,8 % 
опитаних визначили роль фармацевтичного працівника 
як незначну в цій системі (рис. 4).

Результати відповідей на запитання про те, які функції 
фармацевтів є найбільш важливими для паліативних 
пацієнтів, такі: консультації щодо дозування та режиму 
приймання препаратів – 78,4 %; надання інформації про 
побічні дії ліків – 70,3 %; підбір лікарських засобів – 
67,6 %; допомога в управлінні взаємодією ліків – 35,1 % 
(рис. 5).

Запитання третього блоку спрямовані на вивчення 
практичних аспектів і проблем у системі надання па-
ліативної допомоги фармацевтичними працівниками. 
Відповіді на запитання про те, чи звертаються пацієнти 
або члени їхніх сімей за порадами щодо паліативного 
лікування, структуровані так: 8,1 % фармацевтів під-
твердили постійні звернення, 24,3 % – несистематичні 
звернення; 27,1 % респондентів зазначили, що до них 
звертаються рідко; 40,5 % фармацевтичних працівників 
зауважили, що до них ніколи не зверталися з таким 
запитом (рис. 6).

Під час опитування виявлено основні труднощі, що 
виникали у фармацевтичних працівників під час роботи 
з паліативними пацієнтами: недостатній рівень знань 
з паліативної допомоги – 48,6 %; немає стандартних 
протоколів роботи – 48,6 %; труднощі в спілкуванні з па-
ліативними пацієнтами та членами їхніх сімей – 45,9 %; 
немає необхідних лікарських засобів – 32,4 % (рис. 7).

Таблиця 1. Професійний рівень респондентів залежно від стажу роботи та спеціалізації

Критерій Характеристика %

Стаж роботи у фармацевтичній сфері Менше ніж 1 рік 21,6

1–3 роки 27,0

4–5 років 24,4

Більше ніж 5 років 27,0

Спеціалізація Фармацевт 56,8

Молодший фармацевт 40,5

13,5 %62,2 %

24,3 %
Так, добре обізнаний(а)
Так, частково обізнаний(а)
Ні

Рис. 1. Діаграма відповідей респондентів щодо обізнаності з питань паліативної допомоги.

10,8 %

18,9 %

70,3 %
Так, регулярно
Так, але рідко
Ні

Рис. 2. Діаграма відповідей респондентів щодо досвіду роботи з паліативними пацієнтами.
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Крім того, у відкритій відповіді фармацевтичні праців-
ники зазначили, що для ефективної роботи з паліативни-
ми пацієнтами бракує стандартних протоколів роботи, 
джерел інформації, досвіду роботи, знань і практичних 
навичок.

Четвертий блок включав запитання щодо навчання та 
розвитку практичних навичок для роботи з пацієнтами, 

які потребують паліативної допомоги. На запитання про 
те, чи проходили фармацевтичні працівники спеціалізова-
не навчання з паліативної допомоги, 89,2 % респондентів 
відповіли негативно, 10,8 % зауважили, що планують це 
зробити (рис. 8).

Також 83,8 % фармацевтичних працівників, які брали 
участь в опитуванні, вважають, що для фармацевтів 

12 (32,4 %)

18 (48,6 %)

20 (54,1 %)

1 (2,7 %)

0 5 10 15 20 25

Не отримував (ла) інформації

Література або онлайн-ресурси

Колеги або медичні представники

Спеціалізовані тренінги

Рис. 3. Діаграма відповідей респондентів щодо джерел інформації про паліативну допомогу.

Ключова роль
Додаткова, 
але важлива роль
Незначна роль

2,7 %
86,5 %

10,8 %

Рис. 4. Діаграма відповідей респондентів щодо оцінювання ролі фармацевта у паліативній допомозі.

0 10 20 30

Підбір оптимальних
 лікарських засобів

Консультації щодо дозування
 та режиму прийому препаратів

Надання інформації
 про побічні ефекти ліків

Допомога в управлінні
 взаємодією ліків

Інше

25 (67,6 %)

29 (78,4 %)

26 (70,3 %)

13 (35,1 %)

1 (2,7 %)

Рис. 5. Діаграма відповідей респондентів щодо найважливіших функцій для паліативних пацієнтів.
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8,1 %

24,3 %

27,1 %

40,5 % Часто
Іноді
Рідко
Ніколи

Рис. 6. Діаграма відповідей респондентів щодо звернення паліативних пацієнтів або членів їхніх сімей за порадами до фармацевтів.
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Недостатній рівень знань
 з паліативної допомоги
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Не розроблено стандартні
 протоколи роботи

Складність комунікації
 з пацієнтами та їхніми сім’ями
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1 (2,7 %)

Рис. 7. Діаграма відповідей респондентів щодо оцінювання основних труднощів під час роботи.
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Планую пройти
Ні

89,20 %

10,80 %

Рис. 8. Діаграма відповідей респондентів щодо навчання з паліативної допомоги.

Так
Ні

83,8 %

16,2 %

Рис. 9. Діаграма відповідей респондентів щодо потреби проведення для фармацевтів тренінгів із питань паліативної допомоги.
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необхідно проводити регулярні тренінги з паліативної 
допомоги (pис. 9).

Респонденти оцінили свій рівень готовності до ро-
боти з паліативними пацієнтами як середній (51,4 %) і 
низький (48,6 %). На відкритий запит щодо пропозицій 
з підвищення ефективності фармацевтичної допомоги 
паліативним пацієнтам респонденти запропонували такі 
заходи: удосконалення законодавчої бази з цього питання, 
спрощення порядку отримання знеболювальних засобів, 
впровадження сучасних телекомунікаційних технологій 
(телемедицина, телефармація), а також збільшення кіль-
кості тренінгів з питань паліативної допомоги.

Обговорення
Згідно з наказом МОЗ України «Про удосконалення 
організації надання паліативної допомоги в Україні» 
від 04.06.2020 р. № 1308, однією з основних складових 
паліативної допомоги є медична, до складу якої входить 
медикаментозна терапія [8]. Спеціалізовану паліативну 
допомогу надає мультидисциплінарна команда, до складу 
якої входять медичні працівники і фахівці різних спе-
ціальностей, зокрема лікарі, медичні сестри, соціальні 
працівники, психологи та фармацевти. Такий підхід дає 
змогу комплексно задовольнити фізичні, психологічні та 
соціальні потреби пацієнтів.

За результатами аналізу зарубіжних наукових публі-
кацій [9,10,11] і досліджень вітчизняних науковців [5], 
фармацевтичні фахівці є важливими членами мультидис-
циплінарної команди, яка надає паліативну допомогу, і 
ухвалюють рішення самостійно в межах своїх професій-
них прав і компетенцій.

Разом з тим результати опитування (анкетування) 
фармацевтичних працівників засвідчили, що 8,1 % з 
них постійно, а 24,3 % несистематично опрацьовують 
запити щодо надання порад із паліативного лікування. 
Досвід роботи з паліативними пацієнтами мають лише 
10,8 % респондентів.

Фармацевтичні працівники визначили низку проблем, 
що виникають під час роботи з паліативними пацієнтами 
та членами їхніх сімей, зокрема відсутність стандартних 
протоколів надання допомоги (медикаментозної та психо-
логічної) для цих хворих, труднощі під час спілкування 
з пацієнтами, а також обмежений доступ до окремих 
лікарських засобів, як-от знеболювальних.

Згідно з результатами опитування, більшість фар-
мацевтичних працівників (86,3 %) вважають свою 
роль у системі паліативної допомоги додатковою, але 
важливою. Переважна більшість опитаних (83,8 %) 
респондентів вважають доцільними регулярні тренін-
ги для фармацевтів із питань паліативної допомоги, 
оскільки багатьом із них бракує необхідних знань і 
практичних навичок.

Свій рівень готовності до роботи з паліативними паці-
єнтами та членами їхніх сімей 56,4 % фармацевтичних 
працівників оцінили як середній.

Опитані фармацевти також підкреслили важливість 
чіткішого визначення їхнього місця та ролі в процесі 

надання паліативної допомоги. Це дасть змогу покра-
щити ефективність роботи та забезпечити більш комп-
лексний підхід до лікування й догляду за паліативними 
пацієнтами. 

Так, фармацевти запропонували розробити чіткі про-
токоли та стандарти, що будуть регулювати їхню участь 
у виборі лікарських засобів, а також у наданні консуль-
тацій щодо дозування, побічних ефектів і взаємодії ліків. 
Такі ініціативи сприятимуть удосконаленню системи 
паліативної допомоги та забезпеченню високого рівня 
підтримки для пацієнтів і їхніх родин.

Висновки
1. Фармацевтичні працівники визначають свою роль 

у паліативній допомозі як важливу, але юридично вона 
залишається недостатньо регламентованою. Лише 8,1 % 
фармацевтів регулярно отримують запити від паліатив-
них пацієнтів, а 70,3 % опитаних зауважили нестачу знань 
і практичних навичок для роботи з такими хворими.

2. Серед основних проблем названо відсутність стан-
дартних протоколів, обмеження в медикаментозній 
підтримці та недостатню підготовку до комунікації з 
пацієнтами та їхніми родинами.

3. Удосконалення законодавчого регулювання ролі 
фармацевтів, організація спеціалізованих навчальних 
програм, поширення засобів і підходів телемедицини та 
телефармації, а також покращення забезпечення ліками 
можуть значно підвищити ефективність діяльності фар-
мацевтів у паліативній допомозі.

Етичне схвалення
Усі учасники надали письмову інформовану згоду на участь 
у дослідженні. Комісія з питань біоетики Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету дала згоду на здійснення 
дослідження (протокол № 4 від 03.04.2025 року) та підтвердила, 
що стаття не містить даних, які суперечать сучасним вимогам 
біоетики та морально-етичним нормам.
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P-селектин і sST2 як прогностичні біомаркери серцево-судинних 
подій у пацієнтів із множинною мієломою після протипухлинної 
терапії та тяжкого перебігу COVID-19
Б. Б. Самура A,C,D,E,F, М. О. Панасенко B,C,D,E, Т. О. Самура B,C, І. В. Чорна C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Розглянуто вплив тяжкого перебігу COVID-19 на серцево-судинний ризик у пацієнтів із множинною мієломою, які перебувають у 
стані ремісії після протипухлинної терапії. Актуальність теми зумовлена зростанням частоти кардіоваскулярних ускладнень у цій 
когорті пацієнтів, що зумовлює потребу у пошуку надійних біомаркерів для ранньої стратифікації ризику.

Мета роботи – оцінити прогностичну значущість рівнів sST2 і P-селектину як маркерів серцево-судинних подій у хворих на мно-
жинну мієлому після COVID-19.

Матеріали і методи. До дослідження залучено 125 пацієнтів із множинною мієломою в стані часткової або повної ремісії. Усі па-
цієнти перебували під спостереженням протягом 12 місяців; реєстрували кардіоваскулярні події, включаючи інфаркти міокарда, 
інсульти, аритмії та серцеву недостатність. Рівні sST2 і P-селектину визначали методом ELISA.

Результати. У 29 (27,1 %) пацієнтів зареєстровано щонайменше одну серцево-судинну подію. Встановлено достовірно вищі рівні 
sST2 (48,6 нг/мл порівняно з 28,6 нг/мл) та P-селектину (74,1 нг/мл порівняно з 58,05 нг/мл) у пацієнтів з ускладненнями (p < 0,05). 
ROC-аналіз показав хорошу діагностичну цінність обох біомаркерів: AUC для sST2 становила 0,813, а для P-селектину – 0,737. 
Комбінована модель (sST2 >28,5 нг/мл і P-селектин >67,0 нг/мл) показала найвищу прогностичну точність.

Висновки. Підвищені рівні sST2 і P-селектину є надійними предикторами серцево-судинних подій у пацієнтів із множинною 
мієломою після COVID-19. Результати дослідження свідчать про доцільність впровадження мультибіомаркерного підходу до кар-
діомоніторингу в онкогематологічній практиці. Це дасть змогу своєчасно ідентифікувати пацієнтів високого ризику й адаптувати 
терапевтичну стратегію.

Ключові слова: множинна мієлома, COVID-19, sST2, P-селектин, кардіоваскулярні події.
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P-selectin and sST2 as prognostic biomarkers of cardiovascular events in patients with multiple myeloma following 
anticancer therapy and severe COVID-19
B. B. Samura, M. O. Panasenko, T. O. Samura, I. V. Chorna

This study investigates the prognostic value of sST2 and P-selectin as biomarkers for cardiovascular risk in patients with multiple mye-
loma (MM) who are in remission following anticancer therapy and have experienced severe COVID-19. The topic is of increasing clinical 
relevance due to the growing incidence of cardiovascular complications in this patient population, highlighting the need for reliable tools 
for early risk stratification.

The aim of the study was to assess the prognostic significance of sST2 and P-selectin levels as markers of cardiovascular events in 
multiple myeloma patients after COVID-19.

Materials and methods. The study included 125 patients with MM in partial or complete remission. All participants were followed for 12 
months, during which cardiovascular events – including myocardial infarction, stroke, arrhythmias, and heart failure – were recorded. 
Serum levels of sST2 and P-selectin were measured using ELISA.

Results. Cardiovascular events were observed in 29 (27.1 %) patients. Patients who experienced such events had significantly higher 
median levels of sST2 (48.6 ng/mL vs. 28.6 ng/mL) and P-selectin (74.1 ng/mL vs. 58.05 ng/mL) compared to those without complications 
(p < 0.05). ROC analysis demonstrated good diagnostic performance, with an AUC of 0.813 for sST2 and 0.737 for P-selectin. A combined 
biomarker model (sST2 >28.5 ng/mL and P-selectin >67.0 ng/mL) yielded the highest predictive accuracy.
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Conclusions. Elevated serum levels of sST2 and P-selectin are independent predictors of cardiovascular events in patients with MM after 
severe COVID-19. These findings support the use of a multi-biomarker approach in cardio-oncohematological monitoring to facilitate the 
early identification of high-risk patients and personalization of therapeutic strategies.

Keywords: multiple myeloma, COVID-19, sST2, P-selectin, cardiovascular diseases.
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Множинна мієлома є другим за поширеністю гематоло-
гічним злоякісним захворюванням після неходжкінських 
лімфом. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, щорічна захворюваність на множинну мієлому 
становить понад 160 тисяч нових випадків, а пошире-
ність – понад 350 тисяч пацієнтів у світі [1]. Сучасна 
протипухлинна терапія, зокрема застосування інгібіторів 
протеасом, імуномодуляторів і моноклональних антитіл, 
істотно покращила результати лікування і підвищила 
тривалість життя пацієнтів [2,3].

Разом з тим ці методи лікування пов’язані з ризи-
ком кардіотоксичності, а отже підвищують частоту 
виникнення серцево-судинних подій, зокрема серцевої 
недостатності, аритмій і тромбоемболій [4]. У пацієнтів 
із множинною мієломою, особливо похилого віку, вже 
наявні фактори ризику серцево-судинних захворювань 
можуть посилюватися під впливом терапії, що потребує 
мультидисциплінарного моніторингу та стратифікації 
ризиків [5].

Ситуація ускладнилася в умовах пандемії COVID-19, 
коли у пацієнтів з імуносупресією визначали тяжкий 
перебіг хвороби з високим ризиком тромботичних 
ускладнень та ураження міокарда. SARS-CoV-2 інфікує 
ендотеліальні клітини через рецептор ACE2, що спри-
чиняє дисфункцію ендотелію, системне запалення та 
активацію коагуляційного каскаду [6,7]. Це особливо 
небезпечно для онкогематологічних хворих [8].

У зв’язку з цим особливої актуальності набуває вивчен-
ня кардіомаркерів і прозапальних цитокінів, що можуть 
сприяти ранній стратифікації ризику серцево-судинних 
подій у пацієнтів із множинною мієломою після пере-
несеного COVID-19. Дані останніх досліджень [9,10] 
свідчать про перспективність інтеграції таких біомарке-
рів у стандартну клінічну практику для прогнозування 
ускладнень і корекції терапевтичної стратегії.

Мета роботи
Оцінити прогностичну значущість рівнів sST2 і P-селек-
тину як маркерів серцево-судинних подій у хворих на 
множинну мієлому після COVID-19.

Матеріали і методи дослідження
До проспективного дослідження залучено 125 пацієнтів 
із множинною мієломою, які перебували у стані повної 
або часткової ремісії після протипухлинної терапії. Під 
час спостереження чітко дотримувались усіх вимог щодо 
клінічних досліджень.

Хворих поділили на групи залежно від виникнення 
кардіоваскулярних подій впродовж усього періоду спо-

стереження. Діагностику та стадіювання захворювання 
здійснили відповідно до чинних клінічних настанов. 
Пацієнти отримували лікування за схемами, що вклю-
чали бортезоміб, леналідомід, дексаметазон, мелфалан, 
циклофосфамід та антрациклінові препарати.

Якщо в пацієнтів діагностовано артеріальну гіпертен-
зію, призначали лікування інгібіторами ангіотензинпере-
творювального ферменту або антагоністами рецепторів 
до ангіотензину ІІ, антиагрегантами, статинами. Мет-
формін призначено пацієнту з цукровим діабетом 2 типу. 
У групі хворих з кардіоваскулярними подіями частіше 
застосовували інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту, діуретики.

У 35 пацієнтів в анамнезі зафіксовано тяжкий перебіг 
COVID-19, що підтверджено виділенням РНК SARS-
CoV-2 методом полімеразної ланцюгової реакції з носо-
глоткового слизу. Ці пацієнти потребували госпіталізації 
та кисневої підтримки.

Усі учасники дослідження перебували під спостере-
женням протягом 12 місяців. Під час цих візитів фіксу-
вали кардіоваскулярні події: коронарні ішемічні події 
(інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія), транзиторна 
ішемічна атака, інсульт, смерть унаслідок будь-якої 
причини; смерть унаслідок кардіоваскулярної причини, 
госпіталізація через кардіоваскулярні причини, серцева 
недостатність, що встановлена вперше, прогресування 
множинної мієломи, інсульти, що підтверджені комп’ю-
терною томографією.

Рівні sST2 і P-селектину визначали в сироватці крові 
методом імуноферментного аналізу (ELISA).

Як первинну кінцеву точку визначено випадки сер-
цево-судинних ускладнень, зокрема аритмії, інфаркту 
міокарда, інсульту, серцевої недостатності та тромбоем-
болічних подій.

Статистичний аналіз виконали, використавши про-
граму SPSS для Windows v. 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
США).

Усі пацієнти надали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні та публікацію анонімізованих 
даних, отриманих під час нього, відповідно до закону 
України «Про захист персональних даних». Комісія з 
питань біоетики Запорізького державного медико-фарма-
цевтичного університету розглянула матеріали, наведені 
у статті, та постановила, що дотримано всіх норм щодо 
біоетики під час медичних досліджень, здійснених за 
участю людини (протокол № 4 від 03.04.2025 року).

Результати
Протягом періоду спостереження у 29 (27,1 %) пацієнтів 
зафіксовано загалом 65 серцево-судинних подій.
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Оригінальні дослідження

У групі пацієнтів із подіями медіанний рівень sST2 
становив 48,6 нг/мл, а у групі без ускладнень – 28,6 нг/мл 
(p < 0,05). Для P-селектину відповідні значення становили 
74,1 нг/мл порівняно з 58,05 нг/мл (p < 0,05).

Аналіз ROC-кривих показав, що оптимальне порогове 
значення sST2 для прогнозування серцево-судинних 
ускладнень становить 28,5 нг/мл (AUC = 0,813), а для 
P-селектину – 62,5 нг/мл (AUC = 0,737).

Комбінована модель, що включала рівні sST2 >28,5 
нг/мл та P-селектину >67,0 нг/мл, мала найвищу про-
гностичну ефективність.

Обговорення
Згідно з результатами дослідження, підвищені рівні sST2 
і P-селектину достовірно корелюють із підвищеним ри-
зиком серцево-судинних подій у пацієнтів із множинною 
мієломою після COVID-19. Ці біомаркери є показника-
ми активації запалення, ендотеліальної дисфункції та 
фіброзу міокарда.

Раніше sST2 визначено як незалежний предиктор 
несприятливого прогнозу при серцевій недостатності, 
гострих коронарних синдромах і загальній смертно-
сті [11,12,13]. За даними багатоцентрових досліджень, 
рівень sST2 >35 нг/мл пов’язаний із підвищеним ризиком 
госпіталізації та смерті від серцевої недостатності [14]. 
У контексті COVID-19 високий рівень sST2 асоціюється 
з тяжким перебігом хвороби, легеневим ураженням і 
високим рівнем системного запалення [15,16].

P-селектин, як показано в низці досліджень, бере участь 
у патогенезі тромбоутворення через активацію тром-
боцитів та ендотелію [17,18]. У пацієнтів із COVID-19 
підвищення рівнів P-селектину асоціювалося з тяжчим 
перебігом хвороби та вищою частотою тромбоемболіч-
них ускладнень [19]. У гематологічних пацієнтів P-се-
лектин також визначають як потенційний маркер ризику 
судинних ускладнень після хімієтерапії [20,21].

Отже, результати нашого дослідження збігаються з 
даними світової наукової літератури та підтверджують 
значущість використання sST2 і P-селектину як прогнос-
тичних маркерів не тільки в загальній кардіологічній 
практиці, але й у специфічній популяції пацієнтів із 
множинною мієломою, які перенесли COVID-19.

Ці дані можуть сприяти розробленню персоналізованих 
алгоритмів стратифікації ризику, раннього втручання та 
тривалого кардіомоніторингу, що може бути інтегровано 
в мультидисциплінарне ведення онкогематологічних 
хворих.

Висновки
1. Підвищення рівнів sST2 і P-селектину є предикто-

рами серцево-судинних подій у пацієнтів із множин-
ною мієломою після тяжкого COVID-19 навіть у стані 
ремісії.

2. Комбінована модель sST2 >28,5 нг/мл та P-селектину 
>67,0 нг/мл показала найвищу прогностичну цінність, 
може стати основою для персоналізованого моніторингу.

3. Результати підтверджують доцільність мультибіо-
маркерного підходу в кардіоонкології та важливість 
інтеграції COVID-19 в оцінювання ризиків.

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні вивчення прогностичної ролі біомаркерів у 
більших когортах пацієнтів, враховуючи тип терапії та 
супутні захворювання. Результати цих досліджень спри-
ятимуть валідації запропонованої моделі.
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The relevance of searching for new active compounds among 1,2,4-triazole derivatives is determined by their potential effectiveness in 
treating various diseases such as cancer, inflammation, microbial infections, and antioxidant disorders. Studies show that these compounds 
can inhibit the proliferation of cancer cells, exhibit anti-inflammatory properties, demonstrate activity against pathogenic microorganisms, 
and neutralize free radicals, which is important for preventing oxidative stress. Therefore, the study of 1,2,4-triazole derivatives may lead 
to the development of new effective drugs, which is extremely relevant in modern medicine.

The aim of the work is to summarize recent scientific advances in the study of 1,2,4-triazole derivatives, particularly their antitumor, anti-
microbial, anti-inflammatory, anticonvulsant, and antioxidant activity, to substantiate their potential as multifunctional therapeutic agents 
in modern medicine.

Results. The literature review confirmed that 1,2,4-triazole derivatives exhibit significant biological activity across various therapeutic areas. 
Studies revealed high antitumor efficacy of hybrid compounds, particularly the derivative 5-((4-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)
methyl)-4-(4-nitrophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol, which demonstrated notable activity against breast cancer cells (MCF-7), as confirmed 
by DFT and molecular docking methods. In antimicrobial therapy, derivatives combined with norfloxacin showed higher efficacy compared 
to standard antibiotics against both Gram-positive and Gram-negative bacteria while maintaining good biocompatibility. Research on an-
ticonvulsant properties found that 4-amino-4H-1,2,4-triazole derivatives effectively interact with the GABA-A receptor, outperforming the 
standard drug phenytoin in in vivo models. In anti-inflammatory studies, compounds containing a 1,3,4-thiadiazine fragment achieved 91 % 
inhibition of edema, surpassing ibuprofen (82 %), and reduced key inflammatory biomarkers. The antioxidant properties of brominated 
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives were particularly pronounced, with maximum activity observed at a concentration of 150 μg/mL. 
These results highlight the broad therapeutic potential of 1,2,4-triazole derivatives, making them promising candidates for the development 
of novel drugs to combat oncological, infectious, inflammatory, and neurodegenerative diseases, as well as for oxidative stress prevention.

Conclusions. 1,2,4-Triazole derivatives exhibit a wide range of biological activity, including antifungal, antimicrobial, anticancer, antibac-
terial, anticonvulsant, anti-inflammatory, and antioxidant properties. This indicates their potential as versatile agents for the treatment of 
various diseases.

Keywords: derivatives 1,2,4-triazole, biological activity.
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Сучасні напрями досліджень біологічної активності похідних 1,2,4-тріазолу (огляд літератури)
І. М. Білай, В. І. Дарій, А. В. Хільковець, А. І. Білай

Актуальність пошуку нових активних сполук у похідних 1,2,4-тріазолів зумовлена їхньою потенційною ефективністю під час лікування 
пацієнтів із різними станами: онкологічними процесами, запаленням, мікробними інфекціями та порушеннями антиоксидантної 
системи. Згідно з результатами досліджень, ці сполуки можуть інгібувати проліферацію ракових клітин, мають протизапальні 
властивості, активність проти патогенних мікроорганізмів і можуть нейтралізувати вільні радикали, що важливо для профілактики 
оксидативного стресу. Отже, вивчення похідних 1,2,4-тріазолів може сприяти розробленню нових ефективних лікарських засобів, 
що є надзвичайно актуальним у сучасній медицині.

Мета роботи – узагальнення останніх наукових досягнень у дослідженні похідних 1,2,4-тріазолів, зокрема щодо протипухлинної, 
антимікробної, протизапальної, протисудомної та антиоксидантної активності, для обґрунтування їхнього потенціалу як багато-
функціональних терапевтичних агентів у сучасній медицині.

Результати. Похідні 1,2,4-тріазолів характеризуються значною біологічною активністю різних терапевтичних напрямів. У результаті 
досліджень виявлено високу протипухлинну ефективність гібридних сполук, зокрема похідної 5-((4-(6-фторбензо[d]ісоксазол-3-іл)
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піперидин-1-іл)метил)-4-(4-нітрофеніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол, що чинила значну активність проти клітин раку молочної залози 
(MCF-7). Це підтверджено методами DFT і молекулярного докінгу. Щодо антимікробної активності встановлено, що похідні, поєднані 
з норфлоксацином, мали вищу ефективність порівняно зі стандартними антибіотиками проти грампозитивних, грамнегативних бакте-
рій і зберігали хорошу біосумісність. Під час дослідження протисудомних властивостей виявили, що похідні 4-аміно-4Н-1,2,4-тріазолу 
ефективно взаємодіють із рецептором GABA-A, сприяли кращим результатам лікування порівняно з фенітоїном у моделях in vivo. 
Як засоби для протизапальної терапії сполуки з фрагментом 1,3,4-тіадіазину сприяли інгібуванню набряку (91 %), перевершивши 
ефективність ібупрофену (82 %), а також знизили рівень ключових запальних біомаркерів. Антиоксидантні властивості бромованих 
похідних [1,2,4]тріазоло[1,5-а]піридину виражені особливо, максимальна активність зафіксована при концентрації 150 мкг/мл. Ці 
результати свідчать про широкий терапевтичний потенціал похідних 1,2,4-тріазолів, що робить їх перспективними кандидатами для 
розробки нових лікарських засобів для лікування пацієнтів з онкологічними, інфекційними, запальними та нейродегенеративними 
захворюваннями, а також для профілактики оксидативного стресу.

Висновки. Похідні 1,2,4-тріазолів характеризуються широким спектром біологічної активності: протигрибковою, протимікробною, 
протираковою, антибактеріальною, протисудомною, протизапальною та антиоксидантною. Це свідчить про їхній потенціал як 
універсальних засобів для лікування різних захворювань.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, біологічна активність.
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Derivatives of 1,2,4-triazoles attract considerable attention in 
modern chemistry due to their diverse biological properties 
and potential for medical use [1,2]. These compounds have 
proven to be effective in treating various diseases, such as 
cancer, infectious diseases, inflammatory processes, and 
diseases of the cardiovascular system. Current research 
highlights their antibacterial, antiviral, anti-inflammatory, 
and cytostatic activity, making them promising candidates for 
the development of new drugs [3,4]. In addition, most repre-
sentatives of this class are low-toxic or practically non-toxic 
substances, which is also their significant advantage [5,6]. A 
successful example of this is Thiotriazoline, which is known 
for its antioxidant, hepatoprotective, and cardioprotective 
properties. It is widely used in medicine for the treatment 
of liver diseases, cardiovascular disorders, and conditions 
associated with oxidative stress.

Due to the variety of synthetic approaches and the ability 
to modify the structure of 1,2,4-triazoles [7,8], an objective 
assessment of their biological activity is crucial for the de-
velopment of effective drugs. The literature review will not 
only analyze the results already achieved, but also point out 
knowledge gaps that require further study.

The literature review on current trends in the study of the 
biological activity of 1,2,4-triazole derivatives is important 
for systematizing existing knowledge and identifying di-
rections for further research. Currently, there are numerous 
publications describing new synthetic methods, mechanisms 
of action, and clinical trials of triazole derivatives, but it is 
necessary to summarize these data and identify key trends 
in this area [9,10].

Therefore, the study of current trends in this area is an 
important contribution to pharmaceutical science, which will 
contribute to the development of new therapeutic strategies.

Aim
The aim of the work is to summarize recent scientific advan-
ces in the study of 1,2,4-triazole derivatives, particularly their 
antitumor, antimicrobial, anti-inflammatory, anticonvulsant, 
and antioxidant activity, to substantiate their potential as 
multifunctional therapeutic agents in modern medicine. 

The review aims to identify major research trends, identify 
knowledge gaps, and formulate recommendations for further 
experimental studies to develop new therapeutics based on 
these compounds.

Materials and methods
The study employed the following methods: analytical, infor-
mation search, descriptive, and generalization. The sources 
of materials included data from domestic information and 
scientific databases, as well as scientometric platforms such 
as Scopus, Web of Science, and PubMed over the past five 
years. The literature search was conducted using the following 
selection criteria: peer-reviewed publications investigating 
the biological activity of 1,2,4-triazole derivatives. Articles 
were screened based on titles, abstracts, and keywords, with 
additional filters applied for publication year, full-text avail-
ability, and study type.

Results
Today, the search for antitumor agents is due to the growing 
prevalence of cancer worldwide [11,12]. Traditional treat-
ments, such as chemotherapy and radiotherapy, are often 
accompanied by serious side effects and tumor resistance to 
therapy. Therefore, there is an urgent need to develop new 
drugs that can provide more effective treatment with minimal 
side effects.

A joint group of Chinese and Indian scientists [13] synthe-
sized and investigated a series of six new hybrids of 1,2,4-tri-
azole and the aromatic fragment of benzisoxazole. The 
compounds were subsequently studied for antitumor activity, 
namely against MCF-7 cells (breast cancer cells). To evaluate 
the antitumor activity of derivatives, the Alamar Blue assay 
method was used on a well-characterized MCF-7 cell line, 
which is widely used in scientific research. The compounds 
were tested in various concentrations up to 100 microns for 
72 hours. Of the six compounds, 5-((4-(6-fluorobenzo[d]
isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)methyl)-4-(4-nitrophenyl)-4H-
1,2,4-triazole-3-thiol (Fig. 1) demonstrated a high activity 
against the studied cells. To confirm and explain the obtained 
results, the Density functional theory method and molecular 
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docking were also used. They showed that this molecule is 
characterized by a small energy gap value, which indicates 
its high reactivity.

For the same purpose, M. R. Aouad, H. M. Al-Moham-
mad et al. invented a convenient and efficient regioselective 
synthesis of a series of S- and S,N-bis-acyclonucleoside 
derivatives containing 5-(2-chlorphenyl)-2,4-dihydro-1,2,4-
triazole-3-thion, as well as direct synthesis of triazolothiazines 
(Fig. 2) [14]. Scientists analyzed the obtained compounds for 
cytotoxicity against three types of human liver cancer cells 
(Hep G2, MCF-7, HCT116). To obtain detailed data on the 
mechanism of action, EGFR analysis and tubulin inhibition 
analysis were performed for the most active compounds. Ac-
cording to the results, it was found that some of the obtained 
substances exhibit a significant anti-cancer effect.

A group of scientists [15] synthesized several 5-methyl-4-
aryl-3-(4-arylpiperazine-1-carbonyl)-4H-1,2,4-triazoles and 
studied their antiproliferative and inhibitory effects on tubulin 

polymerization. According to the results of the study, it be-
came known that some compounds of the series showed mod-
erate activity in vitro against three cancer cell lines SGC-7901, 
A549 and HeLa. The compound (4-(3,5-dimethoxyphenyl)
piperazine-1-yl)(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)
methanone (Fig. 3) found the highest efficacy against three 
cancer cell lines).

Around the world, many new strains of microorganisms 
have recently been discovered that show resistance to an-
timicrobial agents, which poses a serious threat to health. 
Improving existing and creating new effective synthetic 
drugs against microbes and fungi is one of the priorities of the 
modern pharmaceutical industry. For this purpose, derivatives 
of 1,2,4-triazoles are actively studied [16,17].

Scientists have obtained a series of new “1,2,4-triazole-nor-
floxacin” hybrids (Fig. 4). The resulting compounds showed 
higher antibacterial activity compared to norfloxacin against 
both Gram-positive and Gram-negative bacteria [18]. It was 
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Fig. 1. 5-((4-(6-Fluorobenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)methyl)-4-(4- nitrophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol.
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found that hemolysis is not observed at a concentration of 
64 micrograms/ml, which indicates good biocompatibility of 
the molecules. According to the results of molecular dock-
ing, the lowest binding energy varies from 9.4 kcal/mol to 
9.7 kcal/mol.

Scientists of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceu-
tical University [19] obtained and investigated several new 
S-substituted 1,2,4-triazole-3-thiols from 2-aryl-2-oxoethane-
1-yl substitute. Further research focused on their antibacterial 
and antifungal activity. Strains of Staphylococcus aureus 
ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, and Candida albicans ATCC 885-
653 were used as test cultures. Activity was evaluated by 
the method of double serial dilutions in a liquid nutrient 
medium, which was optimal for the growth of the studied 
cultures, at a concentration of 106 cells/ml. The minimum 
inhibitory concentration was determined by the absence of 
visible growth in vitro at the lowest concentration of the test 
sample. The highest activity was demonstrated by compounds 
1-((4-ethyl-5-(((3-(pyridin-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)
thio)methyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)propan-2-one and 

1-(4-methoxyphenyl)-2-((4-ethyl-5-(((3-(pyridine-4-yl)-1H-
1,2,4-triazole-5-yl)thio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)
ethanone (Fig. 5, 6). The results show that these substances 
are promising for further research.

The search for new synthetic compounds with anticon-
vulsant activity remains an important direction in modern 
pharmaceutical science. Among the reasons for this are the 
high level of resistance to traditional anticonvulsants, signi-
ficant side effects of existing drugs, and the need for therapies 
that could be more effective in treating various forms of 
epilepsy [20,21]. Research of new molecules can not only 
expand the arsenal of therapeutics, but also understand the 
mechanisms of convulsive seizures, which can contribute to 
the creation of targeted and personalized treatment strategies.

A team of Indian scientists [22] obtained new derivatives 
of 4-amino-4H-1,2,4-triazole using various arylaldehydes 
and ketones (Fig. 7). The resulting compounds were tested 
for anticonvulsant activity and their neurotoxicity in vivo. 
Two compounds from a number of those obtained showed 
better results compared to the control agent phenytoin. The 
direct structure-action relationship was studied, in one case 
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Fig. 4. New “1,2,4-triazole-norfloxacin” hybrids.
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due to the existing electron – acceptor group of halogens, 
in the second – heterocyclic aromatic indole. Thus, it was 
found that the nature of functional groups is crucial for an-
ticonvulsant activity.

Another team of Indian scientists, Rupshee Jain et al. [23], 
used organic synthesis methods to obtain several derivatives 
of 5-aryl-4-(chloracetylamino)-3-mercapto-1,2,4-triazole 
(Fig. 8). For detailed study and analysis, the researchers used 
methods for predicting pharmacologic activity, the in silico 
molecular docking method, and experimental in vivo mod-
els: maximum electric shock-induced seizures (MES) and 
pentylenetetrazole-induced seizures (scPTZ). Phenytoin and 
carbamazepine were used as standard drugs to assess the 
anticonvulsant activity of synthesized compounds. Molecular 
docking was performed to evaluate binding affinities to the 
GABA receptor and qualitatively substantiate their anticon-
vulsant activity. Molecular dynamics modeling revealed 
the structural stability of the GABAA ligand complex in 
a dissolved medium. Among the synthesized compounds, 
thiazole and 1,2,4-triazole derivatives showed high results. 
These compounds may even be considered potential thera-
peutic candidates in preclinical and clinical trials as effective 
antiepileptic drugs.

Inflammation is an important process that significantly af-
fects the development of many diseases, in particular autoim-
mune disorders, cardiovascular diseases and cancer. Studying 
the mechanisms of inflammation helps to create effective 
treatment strategies that aim to reduce the inflammatory 

response [24,25]. Most nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
affect the synthesis of inflammatory mediators, in particular 
arachidonic acid metabolites, by inhibiting cyclooxygenase 
activity. However, there is another pathway – lipoxygenase, 
which involves the sequential interaction of different subtypes 
of lipoxygenases. As a result, various subtypes of leukotrienes 
and lipoxins are formed from arachidonate.

Shahid W. et al. actively studied the inhibitory activity of 
newly synthesized S-alkyl/aralkyl derivatives of 2-(4-ethyl/
phenyl-5-(1-phenylcarbamoylpiperidine)-4H-1,2,4-triazole-
3-yl-thio)esther against lipoxygenase (Fig. 9) [26]. In the 
course of the work, a number of methods were applied, in 
particular in vitro, in silico, MTT analysis and flow cytometry, 
which gave interesting results. For some compounds, strong 
inhibitory properties were found against the human enzymes 
15-sLOX and 5-LOX human (5-hLOX), and they also showed 
maximum cell viability of lymphocytes and effects on cells in 
the late apoptosis stage. Based on the obtained data, work was 
continued on the search for an active anti-inflammatory agent.

Neelakanth M. Jeedi et al. [27] conducted a few interesting 
studies on the analgesic and anti-inflammatory activity of 
newly synthesized 1,2,4-triazole derivatives (Fig. 10). The 
anti-inflammatory properties were tested with carrageenan 
and formalin-induced rat paw edema, and the twists caused 
by acetic acid were also investigated. Peripheral and central 
analgesic effects were evaluated using the hot plate method. 
Diclofenac and pentazocine were used as comparison tools. 
The compound (5-(4-nitrophenyl)-1-phenyl-1H-1,2,4-tri-
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azole-3-(2H)-one demonstrated strong analgesic and anti-in-
flammatory activity in nociceptive and inflammatory models. 
This effect is due to a decrease in the sensitivity of nociceptors 
and blocking potential-dependent ion channels. It was noted 
that the studied compound significantly reduces the level of 
inflammatory biomarkers and reduces the formation of edema 
caused by formalin, by inhibiting the level of neuropeptides, 
histamine and proteinoids.

Pakistani scientists T. Azim et al. [22] approached the 
study of anti-inflammatory activity in their synthesized 
derivatives of 1,2,4-triazole with a fragment of 1,3,4-thiadi-
azine (Fig. 11) by determining anti-inflammatory, analgesic 
and antipyretic activity. Swiss albino mice and Wistar rats 
of both sexes were used for this purpose. Anti-inflammatory 
studies were evaluated on an animal model of acute inflam-

matory pain using the carrageenan paw edema model and 
the egg albumin-induced paw edema method. These models 
initiate two-phase release of inflammatory mediators. The 
antinociceptive activity of the synthesized compounds was 
also studied in several models: under the action of acetic 
acid (snag reflex), a model of heat-induced nociception, and 
formalin. The antipyretic activity of the compounds was 
evaluated by modeling hyperpyrexia in animals using yeast. 
The comparison drug in all cases was ibuprofen. According 
to the results, it was found that the studied compounds ex-
hibit significant anti-inflammatory, analgesic and antipyretic 
activity. It was found that the maximum edema inhibition 
for the compound (S)-1-(4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-
triazole-3-yl)ethanol is 91 %, compared with the reference 
drug ibuprofen 82 %, while (S)-1-(6-phenyl-7H-[1,2,4]

H
N N

O

N

NN

S
R

R

R = С2H5, C6H5

Fig. 9. N-ethyl/phenyl-3,5-disubstituted triazoles.

N N
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Fig. 10. Derivatives of 1,2,4-triazole.
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Fig. 11. Compounds (S)-1-(4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethanol and (S)-1-(6-phenyl-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-3-yl)ethanol.
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triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-3-yl)ethanol showed equi-
potential results than ibuprofen 81 %.

A considerable amount of literature data indicates signifi-
cant antioxidant activity of 1,2,4-triazole derivatives [28,29].

For example, a group of domestic researchers studied 
the antioxidant activity of a series of [1,2,4]triazolo[1,5-a]
pyridine derivatives. Which were obtained through the 
cyclization of intermediate products from the interaction of 
2-aminopyridines and ethyl isothiocyanate carbonate [30]. 
The antioxidant activity of the substances was determined 
by inhibiting epinephrine oxidation under artificial oxidative 
stress in vitro. The intensity of free radical lipid oxidation 
was estimated spectrophotometrically by the formation of 
TBC-active products. Among the studied objects, the highest 
activity was found for 7-bromo[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyri-
dine-2-amine and 5-bromo[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine-2-
amine (Fig. 12). Based on the research results, interesting 
structure-action dependencies have been established.

AL-Tamimi M. B. et al. synthesized heterocyclic deriva-
tives containing fragments of 6-amino-1,3-methyluracilum 
and 1,2,4-triazole [31]. The antioxidant activity of the 
stable free radical DPPH was also studied for the obtained 
compounds. The synthesized compounds were determined 
at three different concentrations of 50, 100, and 150 micro-
grams/ml. The total antioxidant capacity was evaluated 
using the phosphomolybdenum method. This method is 
based on the reduction of colorless Mo (VI) to blue Mo (V) 

and the subsequent formation of green molybdenum phos-
phate (V). In both cases, ascorbic acid was used as a control. 
Quite positive results were obtained for all the synthesized 
compounds. But the highest activity was observed for 
6-(((4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
amino)-1,3-dimethylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (Fig. 13). 
It has also been proven that the effectiveness decreases with 
a decrease in concentration, so the best result was observed 
at a concentration of 150 mcg/ml.

Discussion
The obtained results indicate a significant influence of the 
chemical structure of 1,2,4-triazole derivatives on their 
biological activity, particularly their antitumor, anticon-
vulsant, antioxidant, antibacterial, and antifungal effects. 
Analysis revealed that the presence of electron-donating or 
electron-withdrawing substituents in the aromatic core sig-
nificantly enhances the antitumor activity of the compounds.

The most promising among the studied compounds was 
5-((4-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)methyl)-
4-(4-nitrophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol, which showed 
high activity against MCF-7 cells. DFT and molecular 
docking methods established a low energy gap, indicating its 
high reactivity. Studies of S- and S,N-bis-acylated nucleoside 
derivatives demonstrated that certain compounds exhibit sig-
nificant cytotoxicity against Hep G2, MCF-7, and HCT116 
liver cancer cells. Their mechanism of action is associated 

N

N

N

Br

NH2

H N

N

N

H

NH2

Br

Fig. 12. Derivatives of [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine: 7-bromo[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine-2-amine and 5-bromo[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine-2-amine.
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Fig. 13. 6-(((4-Amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)amino)-1,3-dimethylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione.
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with EGFR inhibition and tubulin polymerization suppres-
sion. Among a series of 5-methyl-4-aryl-3-(4-arylpiperazin-1-
carbonyl)-4H-1,2,4-triazoles, the most potent antiproliferative 
activity was demonstrated by (4-(3,5-dimethoxyphenyl)
piperazin-1-yl)(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)
methanone, which effectively inhibited tubulin polymeriza-
tion and showed activity against SGC-7901, A549, and HeLa 
cancer cell lines.

In studies on the anticonvulsant activity of 4-amino-4H-
1,2,4-triazole derivatives, it was found that the presence 
of electron-withdrawing groups, such as halogens, and 
heterocyclic aromatic fragments (e. g., indole) significantly 
enhances their effectiveness. Two compounds from this se-
ries outperformed the standard drug phenytoin, emphasizing 
the importance of structural features for pharmacological 
properties.

Investigations of 5-aryl-4-(chloroacetylamino)-3-mer-
capto-1,2,4-triazole derivatives revealed their high anti-
convulsant activity, as confirmed by molecular docking 
and molecular dynamics simulations. These compounds 
effectively interacted with the GABA-A receptor, explaining 
their mechanism of action. These findings suggest that these 
compounds are promising candidates for further studies as 
antiepileptic drugs.

The antioxidant activity of [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine 
derivatives and other heterocyclic compounds also depends 
on their chemical structure. The highest activity was observed 
in 7-bromo- and 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridines, 
highlighting the importance of specific substituents in en-
hancing the antioxidant effect. The optimal concentration for 
achieving maximum activity was 150 µg/mL, indicating the 
need for precise dosage selection.

In studies of the antibacterial activity of “1,2,4-triazole-nor-
floxacin” hybrid compounds, it was found that they surpassed 
norfloxacin in effectiveness against both Gram-positive and 
Gram-negative bacteria. Molecular docking confirmed their 
optimal interaction with biological targets, with binding ener-
gies ranging from 9.4 kcal/mol to 9.7 kcal/mol. Additionally, 
the compounds did not induce hemolysis at a concentration 
of 64 µg/mL, demonstrating their good biocompatibility.

The antifungal and antibacterial activity of S-substituted 
1,2,4-triazole-3-thiols also depended on the structure of the 
substituents. The most active compounds contained pyridine 
fragments and triazole rings, confirming the importance of 
these structural elements in enhancing biological activity.

Thus, the obtained results confirm that the chemical 
structure of 1,2,4-triazole derivatives plays a crucial role in 
determining their pharmacological properties. Optimization 
of molecular structures enables achieving high efficacy in 
combating various diseases, opening new prospects for the 
development of effective drugs.

Conclusions
1. Several structure-activity relationships have been estab-

lished based on the analyzed literature sources.
2. It has been proven that 1,2,4-triazole derivatives exhibit 

a broad spectrum of biological activity, including antifungal, 

antimicrobial, anticancer, antibacterial, anticonvulsant, an-
ti-inflammatory, and antioxidant effects.

3. Their potential as universal agents for the treatment of 
various diseases has been identified.

Prospects for further research. Due to their versatility, triazole 
derivatives can become the basis for the development of new 
drugs that can fight antibiotic resistance and infectious dis-
eases, as well as provide support in the treatment of cancer.
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Актуальність створення нового комбінованого лікарського засобу 
для лікування когнітивних порушень
Л. І. Кучеренко A,D,E,F, В. Г. Слободяник A,B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Когнітивні порушення – одна з найактуальніших проблем сучасної медицини, оскільки їхня поширеність неухильно зростає в 
усьому світі. Ця тенденція зумовлена низкою глобальних факторів, зокрема старінням населення, урбанізацією, поширенням 
хронічних захворювань, а також впливом пандемії COVID-19. Особливу роль у поширенні когнітивних розладів відіграють стресові 
та соціальні фактори, що останніми роками значно посилили свій вплив на населення. В Україні проблема когнітивних порушень 
стала нагальною внаслідок соціально-економічних викликів і наслідків військової агресії російської федерації. Постійний стрес, 
втрати близьких, вимушене переміщення та загальне відчуття небезпеки істотно впливають на когнітивні функції: пам’ять, кон-
центрацію уваги та здатність до планування. Розуміння основних механізмів розвитку когнітивних порушень є ключовим для 
розроблення ефективних терапевтичних підходів. У сучасних дослідженнях показано: ключовими патогенетичними факторами є 
нейродегенерація, судинні розлади, метаболічна дисфункція та вплив хронічного стресу. Це підкреслює необхідність створення 
нових комбінованих препаратів, що могли б комплексно впливати на кілька патогенетичних ланок.

Мета роботи – аналіз і систематизація сучасних даних про механізми розвитку когнітивних порушень, а також визначення перспек-
тивних напрямів для розроблення нових лікарських препаратів, що призначені для відновлення та підтримки когнітивних функцій.

Матеріали і методи. Як матеріал для дослідження використано дані з джерел фахової літератури, включених до міжнародних бі-
бліографічних баз (Web of Science, Scopus, PubMed, Chemical Abstracts). Застосовано методи системного аналізу, інформаційного 
пошуку. Під час роботи використано бібліосемантичний підхід для аналізу зв’язку між ключовими темами та напрямами досліджень, 
а також методи описового й узагальненого аналізу для формування висновків про стан і перспективні напрями розроблення пре-
паратів для лікування когнітивних порушень.

Результати. Істотне збільшення кількості випадків когнітивних порушень у світі й Україні пов’язане з глобальними факторами 
старіння населення, стресовими чинниками та нейродегенеративними захворюваннями. В Україні ця проблема посилюється со-
ціально-економічними умовами та наслідками збройної агресії. Встановлено ключові механізми когнітивних порушень, включаючи 
нейродегенерацію, судинні розлади та метаболічну дисфункцію. На основі цих даних визначено перспективність розроблення 
комбінованого лікарського засобу, що містить натрій сукцинат і диметиламіноетанол, для ефективного впливу на патогенетичні 
механізми, для покращення нейропротекції та підтримки когнітивних функцій.

Висновки. У результаті огляду наукової літератури підтверджено актуальність досліджень щодо причин когнітивних розладів. У 
низці наукових праць акцентовано на важливості пошуку ефективніших підходів до відновлення когнітивних функцій, що підкреслює 
високий потенціал розроблення нових терапевтичних засобів. Це доводить перспективність створення комбінованих препаратів, 
які могли б впливати на кілька ключових механізмів, що спричиняють розвиток когнітивних порушень.

Ключові слова: когнітивні функції, когнітивні порушення, комбінований препарат, натрію сукцинат, диметиламіноетанол.
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The relevance of creating a new combination drug for the treatment of cognitive disorders
L. I. Kucherenko, V. H. Slobodianyk

Cognitive impairment is one of the most pressing problems of modern medicine, as its prevalence is steadily increasing worldwide. This 
trend is due to several global factors, including population aging, urbanization, the spread of chronic diseases, as well as the impact of 
the COVID-19 pandemic. Stress and social factors play a special role in the growth of cognitive disorders, which in recent years have 
significantly increased their impact on the population. In Ukraine, the problem of cognitive disorders has become even more acute due 
to socio-economic challenges and the consequences of the military aggression of the Russian Federation. Constant stress, loss of loved 
ones, forced displacement and a general sense of danger significantly affect cognitive functions, such as memory, concentration and 
planning ability. Understanding the basic mechanisms of the development of cognitive disorders is key to developing effective therapeutic 

ARTICLE  
INFO



ISSN 2306-8094 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2025. Т. 18, №2(48) 207

Огляди

approaches. Current research demonstrates that key pathogenetic factors include neurodegeneration, vascular disorders, metabolic 
dysfunction, and the effects of chronic stress. This emphasizes the need to develop new combination drugs that could comprehensively 
affect several pathogenetic links.

Aim. Analysis and systematization of current data on the mechanisms of development of cognitive disorders, as well as determination, 
based on the results of the analysis, of the most promising directions for the development of new drugs aimed at restoring and supporting 
cognitive functions.

Materials and methods. Data from sources of professional literature presented in international bibliographic databases (Web of Science, 
Scopus, PubMed, Chemical Abstracts) were used as the object of research. Methods of system analysis and information search were 
used. In the process of work, a bibliosemantic approach was used to analyze the relationship between key topics and research areas, 
as well as descriptive and generalized analysis methods to form conclusions about the current state and promising directions for the 
development of drugs for the treatment of cognitive disorders.

Results. Trend analysis showed a significant increase in cases of cognitive disorders both in the world and in Ukraine, which is associ-
ated with global factors of population aging, stress factors and neurodegenerative diseases. In Ukraine, this problem is exacerbated by 
socio-economic conditions and the consequences of armed aggression. Key mechanisms of cognitive disorders have been established, 
including neurodegeneration, vascular disorders and metabolic dysfunction. Based on these data, the prospects for the development 
of a new combined drug containing sodium succinate and dimethylaminoethanol for an effective impact on pathogenetic mechanisms, 
improving neuroprotection and supporting cognitive functions have been determined.

Conclusions. The review of current scientific literature devoted to the study of the causes of cognitive disorders reflects the current state of 
research in this area. A few scientific works emphasize the importance of finding more effective approaches to restoring cognitive functions, 
which emphasizes the high potential for the development of new therapeutic agents. This proves the promise of creating combination 
drugs that could affect several key mechanisms contributing to the development of cognitive disorders.

Keywords: cognitive functions, cognitive disorders, combination drug, sodium succinate, dimethylaminoethanol.
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Когнітивні функції відіграють фундаментальну роль 
у забезпеченні життєдіяльності людини, даючи змогу 
ефективно сприймати, обробляти й використовувати ін-
формацію. До основних складових когнітивної діяльності 
належать пам’ять, увага, мислення, здатність ухвалювати 
рішення і вирішувати проблеми. Порушення цих функцій 
можуть мати різне походження, зокрема можуть бути 
наслідком нейродегенеративних захворювань (хвороба 
Альцгеймера, Паркінсона), інфекційних уражень цен-
тральної нервової системи, нейрозапальних процесів, 
судинних патологій, травм.

У сучасній науці визначають тенденцію до поси-
лання інтересу до вивчення патофізіологічних меха-
нізмів, що лежать в основі когнітивних порушень. Це 
зумовлено і демографічними змінами (збільшенням 
тривалості життя та частоти вікових нейродегенера-
тивних хвороб), і новими викликами, як-от пандемією 
COVID-19. Так, інфекція SARS-CoV-2 мала істотний 
вплив на центральну нервову систему, спричиняє такі 
віддалені наслідки, як «мозковий туман», порушення 
пам’яті, зниження концентрації уваги та інші когні-
тивні порушення. Останні дослідження свідчать, що 
COVID-19 може зумовлювати нейрозапальні процеси, 
оксидативний стрес і гіпоксію, що разом посилюють 
нейрональні дисфункції [1,2].

В Україні проблема когнітивних порушень набула 
особливого значення у зв’язку з війною, яка спричиняє 
хронічний стрес, тривогу, втрату дому та близьких, а 
також інші соціально-економічні труднощі. Посттравма-
тичний стресовий розлад (ПТСР) – складна проблема, що 
може виникнути у 20 % людей, які пережили травматичну 
подію, навіть без фізичного травмування [3]. ПТСР може 
зумовлювати широкий спектр наслідків – від емоційних 

(депресія, тривога) до когнітивних (порушення уваги, 
пам’яті, ухвалення рішень).

Бойовий стрес залишає глибокий слід на психічному 
стані військовослужбовців. Постійне напруження, страх, 
насильство та непередбачуваність ситуації можуть при-
звести до різних психологічних розладів: ПТСР, депресії, 
тривожності, панічних атак і проблем із концентрацією, 
пам’яттю. Ці розлади можуть значно вплинути на життя 
військовослужбовця після війни, спричиняючи проблеми 
у сім’ї, на роботі, в суспільному житті [4]. Тому важли-
во забезпечити допомогу військовослужбовцям, щоб 
пом’якшити наслідки бойового стресу та допомогти їм 
адаптуватися до мирного життя.

З огляду на актуальність проблеми, розвиток інно-
ваційних методів лікування когнітивних порушень є 
пріоритетним завданням. Перспективним напрямом є 
створення комбінованих препаратів, що могли б впливати 
на кілька ключових механізмів патології. Такий підхід 
сприятиме ефективнішому лікуванню когнітивних по-
рушень, зокрема в умовах сучасних викликів, що стоять 
перед Україною та світом.

Мета роботи
Аналіз і систематизація сучасних даних про механізми 
розвитку когнітивних порушень, а також визначення пер-
спективних напрямів для розроблення нових лікарських 
препаратів, що призначені для відновлення та підтримки 
когнітивних функцій.

Матеріали і методи дослідження
Як матеріал для дослідження використано дані з джерел 
фахової літератури, включених до міжнародних бібліо-
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графічних баз (Web of Science, Scopus, PubMed, Chemical 
Abstracts). Застосовано методи системного аналізу, інфор-
маційного пошуку. Для відбору джерел використовували 
такі ключові слова та їх комбінації: «cognitive impairment 
treatment», «combined drug therapy», «neuroprotection», 
«novel pharmaceutical formulations» тощо. Під час ана-
лізу було враховано як експериментальні, так і клінічні 
дослідження, що висвітлюють ефективність, безпеку 
та механізми дії потенційних комбінованих препаратів. 
Окрему увагу було приділено вивченню натрію сукцина-
ту, його фармакологічних властивостей та потенційного 
застосування у складі комбінованих лікарських засобів 
для корекції когнітивних порушень. У результаті відбору 
в огляд було включено 52 наукові джерела, опубліковані 
в період з 2015 по 2024 рік. Під час роботи використано 
бібліо семантичний підхід для аналізу зв’язку між ключо-
вими темами та напрямами досліджень, а також методи 
описового й узагальненого аналізу для формування 
висновків про стан і перспективні напрями розроблення 
препаратів для лікування когнітивних порушень.

Результати
Аналіз наукових публікацій показав, що порушення 
когнітивних функцій є глобальною проблемою, яка 
стосується всіх вікових груп і має складні соціальні й 
економічні наслідки.

Збільшення тривалості життя є важливим досягненням 
сучасної медицини. Втім виникли нові виклики, пов’язані 
з віковими змінами та погіршенням здоров’я, зокрема ког-
нітивні порушення. Однією з ключових причин порушень 
когнітивних функцій у людей похилого віку є нейродеге-
нерація – поступове руйнування нейронів у головному 
мозку [5]. Хвороба Альцгеймера та інші форми деменції 
пов’язані з внутрішньонейрональним накопиченням амі-
лоїдних β (Aβ) олігомерів, що передує появі амілоїдних 
бляшок або нейрофібрилярних клубків і є нейротоксичним 
[6,7]. Крім того, при хворобі Альцгеймера часто реєстру-
ють підвищені рівні кортизолу, що негативно впливає на 
когнітивні функції, посилюючи прогресування захворю-
вання. Показано, що при високому рівні кортизолу процеси 
відновлення нейронних зв’язків та навчання сповільню-
ються, і це негативно позначається на пам’яті, здатності 
до концентрації та вирішення проблем. У пацієнтів із 
хворобою Альцгеймера це призводить до прискореного 
погіршення когнітивних функцій [8].

З віком зростає ризик серцево-судинних захворювань, 
що можуть погіршувати кровопостачання мозку. Інсуль-
ти, транзиторні ішемічні атаки та хронічна недостатність 
мозкового кровообігу також відіграють важливу роль у 
виникненні когнітивних порушень, оскільки мозок зазнає 
дефіциту кисню та поживних речовин, необхідних для 
нормального функціонування нейронів [9].

В Україні у 2023 році кількість інсультів збільшилася 
на 16 % і становила 132 926 випадків. Внаслідок інсульту 
виникає каскад патологічних реакцій, що включають 
некроз та апоптоз нейронів. Загибель клітин супроводжу-
ється активацією мікроглії та вивільненням запальних 

цитокінів (наприклад, інтерлейкінів і фактора некрозу 
пухлин-α), що посилює пошкодження тканин і перешкод-
жає відновленню синаптичних зв’язків [10]. Інсульт спри-
чиняє зниження здатності мозку до нейропластичності, і 
це негативно позначається на когнітивному відновленні, 
зокрема в пацієнтів похилого віку. Після інсульту може 
розвиватися хронічна гіпоперфузія в тканинах мозку, 
посилюючи когнітивні порушення, особливо при по-
шкодженні білої речовини, що відіграє ключову роль у 
комунікації між різними відділами мозку [11].

Транзиторні ішемічні атаки характеризуються корот-
кочасним порушенням мозкового кровообігу без стійкої 
загибелі нейронів. Втім, навіть короткочасні епізоди 
ішемії можуть викликати мікроструктурні зміни, що 
впливають на когнітивні функції. Транзиторні ішемічні 
атаки, що повторюються, можуть призводити до множин-
них мікроінфарктів і порушення структури білої речови-
ни. Ці мікроструктурні зміни негативно впливають на 
швидкість обробки інформації, робочу пам’ять та увагу, 
особливо якщо вони локалізуються в перивентрикуляр-
них і підкіркових зонах [12].

Хронічна недостатність мозкового кровообігу харак-
теризується постійним дефіцитом кисню та глюкози 
у тканинах мозку, що призводить до поступового по-
шкодження. Одним з основних механізмів когнітивних 
порушень при хронічній гіпоперфузії є ураження білої 
речовини, що прогресує та перешкоджає нормальній ко-
мунікації між нейронними мережами [13]. Це виявляють 
за зниженням когнітивних здібностей, зокрема зменшен-
ням швидкості когнітивної обробки, пам’яті та уваги.

Вікові зміни організму пов’язані з накопиченням 
вільних радикалів і зниженням ефективності антиокси-
дантної системи захисту. У процесі старіння рівень 
антиоксидантів: супероксиддисмутази, каталази та 
глутатіону – знижується, посилюючи оксидативний 
стрес і збільшуючи імовірність пошкодження клітин, 
включаючи нейрони [14]. Це може спричиняти розвиток 
нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороби 
Альцгеймера та Паркінсона [15,16].

Крім того, метаболічні порушення, зокрема цукровий 
діабет 2 типу, також істотно впливають на когнітивні 
функції. Високий рівень глюкози в крові може призве-
сти до пошкодження судин мозку (мікроангіопатії), що 
погіршує кровопостачання, порушує доставку кисню та 
поживних речовин до нейронів. Зниження енергетичного 
метаболізму мозку, зумовлене інсулінорезистентністю та 
порушенням клітинного метаболізму глюкози, спричиняє 
дефіцит енергії для підтримки нормальної активності 
нейронів, призводячи до когнітивних порушень і погір-
шення пам’яті [17].

Отже, вікові та метаболічні зміни створюють сприят-
ливі умови для окиснювального стресу та запалення, що 
спричиняє структурні та функціональні зміни в нервовій 
системі та збільшує ризик нейродегенеративних захво-
рювань.

Цікавим є зв’язок між втратою слуху і зору та під-
вищеним ризиком зниження когнітивних здібностей 
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і ризиком розвитку деменції. Причину цього зв’язку 
не з’ясовано, але дослідники припускають, що це 
зумовлено поєднанням загальних фізіологічних при-
чин і впливом втрати чутливості на фактори способу 
життя, що позначаються на когнітивному здоров’ї, 
включаючи соціальну активність, депресію та фізич-
ну активність [18]. Є відомості про компенсаторний 
розподіл нейронних ресурсів, що вказує на когнітивну 
компенсацію, яка може істотно впливати на когнітивне 
функціонування [19].

Пандемія COVID-19 істотно вплинула на світ у всіх 
сферах життя – від охорони здоров’я до економіки. 
Хоча початкова увага була зосереджена на гострій фазі 
хвороби та її впливі на дихальну систему, з розвитком 
пандемії стали все частіше фіксувати віддалені наслідки 
COVID-19, що продовжують впливати на здоров’я тих, 
хто перехворів.

Один із найбільш тривожних аспектів – вплив корона-
вірусу на когнітивні функції людини [20]. Цей феномен 
здобув назву тривалий COVID (long COVID). Виявили, 
що його симптоми можуть включати проблеми з пам’ят-
тю, концентрацією уваги, обробкою інформації та навіть 
розвиток депресивних чи тривожних станів [21,22]. 
COVID-19 може призводити до когнітивних порушень 
через кілька різних механізмів, пов’язаних і з впливом 
вірусу SARS-CoV-2 на організм загалом, і з його впливом 
на центральну нервову систему і головний мозок:

1. У пацієнтів із тяжким перебігом COVID-19 часто 
визначають гіперцитокінемію – різкий викид цитокінів, 
що можуть пошкоджувати тканини організму, включаючи 
мозок [23]. Цитокіни можуть проникати через гематоен-
цефалічний бар’єр (захисну оболонку між кровоносною 
системою та мозком) і спричиняти запалення у тканинах 
мозку, порушуючи нормальну роботу нейронів [24];

2. Тяжкі випадки COVID-19 часто супроводжуються 
проблемами з диханням, зниженням рівня кисню в крові 
та порушеннями дихальної функції. Нейрони надзвичай-
но чутливі до гіпоксії [25]. Тривале кисневе голодування 
може призвести до пошкодження клітин головного мозку. 
Навіть у пацієнтів, які не мали виражених дихальних 
проблем під час гострої фази COVID-19, може виникати 
легка гіпоксія, що негативно позначається на когнітивних 
функціях [26];

3. Встановили, що SARS-CoV-2 може безпосередньо 
інфікувати клітини головного та спинного мозку. Один 
із можливих шляхів проникнення вірусу до центральної 
нервової системи – через нюхові нерви [27]. Ураження 
цих нервів може пояснити втрату нюху в окремих пацієн-
тів, а також є можливим шляхом для проникнення вірусу 
в мозок. Хоча докази прямого проникнення вірусу в мозок 
досі обмежені, є дані, що у деяких пацієнтів виявили 
сліди вірусу в спинномозковій рідині або тканинах мозку. 
Інфікування мозку може спричиняти запалення, набряк і 
порушення нормальної функції нейронів;

4. COVID-19 також характеризується підвищеним 
ризиком тромбоутворення та пошкодженням судин. Це 
може призвести до мікроінсультів або інших проблем із 

кровообігом у мозку, що порушує постачання його клітин 
киснем і поживними речовинами. Такі зміни можуть ви-
кликати когнітивні порушення, особливо у пацієнтів, у 
яких уже є судинні захворювання, або у людей похилого 
віку, у яких судини мозку можуть бути менш еластичними 
і схильними до пошкоджень [28];

5. Істотний вплив мають психологічні фактори, пов’я-
зані з пандемією та захворюванням COVID-19. Тривалий 
стрес, тривога й депресія, що виникають через хворобу, 
ізоляцію та невизначеність, негативно впливають на ког-
нітивні функції. Психологічний тиск може посилювати 
проблеми з концентрацією уваги та пам’яттю [29,30].

Незважаючи на значний розвиток вакцин проти 
COVID-19 та появу методів лікування, вірус SARS-CoV-2 
продовжує циркулювати у світі. Отже, ще багато людей 
мають ризик зараження, і тому актуальними залишаються 
питання про віддалені наслідки інфекції для здоров’я. Ба 
більше, вірус SARS-CoV-2 продовжує мутувати, спричи-
няючи появу нових штамів. Окремі з них можуть мати 
більшу здатність до поширення або зумовлювати тяжчий 
перебіг хвороби. Поява нових мутацій збільшує ймовір-
ність того, що порушення когнітивних функцій можуть 
виявляти у ще більшої кількості пацієнтів, навіть якщо 
вони перенесли хворобу в легкій формі.

Останніми роками з’являється все більше доказів, 
що обґрунтовані в епідеміологічних дослідженнях, які 
пов’язують вплив забруднення повітря з неврологічними 
розладами, інсультом і змінами когнітивних функцій у 
дітей та осіб похилого віку [31,32].

Відомо, що забруднене повітря істотно впливає на 
когнітивні функції людини [33]. Це пов’язано з тим, що 
дрібні частинки забруднювальних речовин, як-от PM2.5 
(частки розміром до 2,5 мікрометрів), можуть проникати 
через дихальні шляхи у кров і навіть у мозок, спричиня-
ючи запалення й окиснювальний стрес. Ці процеси по-
рушують нормальну роботу нервової системи та можуть 
призвести до погіршення пам’яті, уваги та здатності до 
навчання. У результаті досліджень показано: тривала 
дія забрудненого повітря підвищує ризик розвитку 
нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороби 
Альцгеймера й деменції [34].

Забруднювальні речовини можуть пошкодити гемато-
енцефалічний бар’єр – захисний механізм, що запобігає 
потраплянню токсинів у мозок. У разі його пошкодження 
токсини та запальні клітини проникають у мозок, при-
скорюючи процеси нейродегенерації [35]. Крім того, 
забруднювальні речовини погіршують роботу ендотелію 
та спричиняють окиснювальний стрес, що ушкоджує 
клітини стінок судин. Це призводить до хронічної ішемії, 
погіршення постачання до мозку кисню та поживних 
речовин, спричиняючи когнітивні порушення. Це осо-
бливо небезпечно для людей із генетичною схильністю 
до хвороби Альцгеймера [36].

Війна в Україні посилила проблему забруднення пові-
тря. Детонація снарядів та авіабомб, пожежі, руйнування 
заводів, вибухи нафтобаз та інших об’єктів промислової 
інфраструктури призводять до викиду шкідливих речо-
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вин: чадного газу, оксидів азоту, діоксиду сірки, сірко-
водню, сполук хлору та фтору, формальдегіду, свинцю, 
кадмію і ртуті [37]. Порушення постачання електроенер-
гії та інші інфраструктурні проблеми змушують людей 
використовувати менш екологічні джерела енергії, як-от 
дизельні генератори, що підвищує рівень забруднення 
повітря. Отже, вплив війни на забруднення довкілля є 
складною проблемою, особливо для населення, що живе 
в зонах активних бойових дій.

Втім, це не єдиний наслідок російської збройної агресії 
проти України. Війна чинить глибокий вплив на когнітив-
ні функції людини через стресові, психологічні та фізичні 
фактори, зумовлені бойовими діями і переживаннями.

ПТСР – один із найпоширеніших наслідків воєнних 
дій, що пов’язаний із порушеннями когнітивних функ-
цій. Майже 8 % чоловіків і 20 % жінок, які пережили 
травматичні події, мають ПТСР [38]. У результаті дослі-
дження за участю 129 осіб віком 18–60 років, жителів 
деокупованих і постраждалих від бойових дій населених 
пунктів Чернігівської, Сумської, Дніпропетровської та 
Харківської областей, показано, що поширеність ПТСР 
становила 49,6 % [39].

Люди з ПТСР можуть мати постійні нав’язливі спогади 
про травматичні події, і це знижує здатність зосереди-
тися на поточних завданнях. ПТСР також пов’язаний із 
гіперактивацією мигдалеподібного тіла – центру страху, 
що ускладнює регулювання емоцій та ухвалення раціо-
нальних рішень [40,41].

Воєнні дії супроводжує постійне відчуття небезпеки 
та загрози, що спричиняє активацію системи стресу. Це 
призводить до надмірного викиду кортизолу – гормона 
стресу. Хронічний високий рівень кортизолу ушкоджує 
гіпокамп – структуру мозку, що відповідає за пам’ять і 
навчання. Це може призвести до проблем із запам’ятову-
ванням, концентрацією уваги та навчанням [42].

Фізичні травми, особливо контузії та черепно-мозкові 
травми, нерідко трапляються в учасників бойових дій. 
В Україні до повномасштабного вторгнення кількість 
черепно-мозкових травм становила 120 тис. випадків 
на рік, а через активні бойові дії такі показники зросли 
вдвічі; 73 % випадків бойових травм супроводжуються 
контузією головного мозку [43]. Під час дослідження 
неврологічних ушкоджень у 145 бійців Збройних сил 
України та добровольчих батальйонів, яких оперували в 
Київському інституті травматології та ортопедії з приводу 
травм кінцівок, контузію головного мозку діагностовано в 
64 осіб, посттравматичні стресові розлади – у 23 [44]. Ці 
травми призводять до пошкодження нейронів, особливо 
в передніх відділах мозку, включаючи префронтальну 
кору. Оскільки префронтальна кора знаходиться в лобо-
вих частках, вона часто приймає значну частину удару. 
Механічне пошкодження нейронів та аксонів порушує 
зв’язок між різними відділами мозку, послаблюючи 
когнітивні функції: пам’ять, увагу та здатність до стри-
мування імпульсів [45].

Тривога, депресія та інші емоційні розлади, спри-
чинені переживанням війни, впливають на когнітивні 

здібності. Тривожні розлади можуть знижувати увагу, 
погіршувати робочу пам’ять і заважати концентрації 
[46]. Депресія ускладнює обробку інформації та знижує 
швидкість когнітивних процесів [47]. Військові дії також 
часто супроводжують порушення сну. Хронічна нестача 
сну негативно позначається на когнітивних функціях, 
зокрема на увазі, пам’яті та здатності ухвалювати рі-
шення. Недосипання погіршує емоційне регулювання, 
посилюючи стрес і тривожність і створюючи порочне 
коло когнітивних порушень [48].

Когнітивні порушення, що виникають на тлі сучасних 
викликів, потребують розроблення нових терапевтич-
них засобів. Традиційні методи лікування таких станів 
недостатньо ефективні з кількох причин, зокрема через 
складність і багатофакторність ураження, значні побічні 
ефекти, включаючи токсичність для печінки та нирок, що 
обмежує тривале застосування цих засобів. Крім того, 
препарати, які використовують у клінічній практиці, 
як правило, спрямовані на вузькі аспекти патогенезу 
когнітивних порушень, не впливають на комплексні 
механізми нейрозапалення, окиснювального стресу та 
мітохондріальної дисфункції, що лежать в основі бага-
тьох нейродегенеративних процесів.

Останніми роками зростає інтерес до використання 
комбінованих препаратів, що включають антиоксидан-
ти [49]. Така стратегія дає змогу не тільки розширити 
спектр впливу на молекулярні механізми (одночасно змен-
шувати нейрозапалення, захищати клітини від окисню-
вального стресу та підтримувати функцію мітохондрій), 
що беруть участь у розвитку когнітивних порушень, але 
й знизити ризик побічних ефектів. Когнітивні порушення 
часто пов’язані з оксидативним стресом, який ушкоджує 
клітини мозку та прискорює нейродегенерацію. Анти-
оксиданти допомагають нейтралізувати вільні радикали 
та інші активні форми кисню, зменшуючи ушкодження 
нейронів [50].

Недоліки лікарських засобів, які застосовують у су-
часній клінічній практиці, порівняно з комбінованими 
препаратами:

1. Вузький спектр дії. Монофункціональні препара-
ти (піролідонові ноотропи чи холінергічні речовини) 
діють лише на певний механізм. Наприклад, рацетами 
покращують метаболізм і нейротрансмісію в мозку, але 
не впливають на такі супутні процеси, як оксидативний 
стрес чи судинні порушення. Це обмежує їхню ефек-
тивність у пацієнтів із комплексними когнітивними чи 
неврологічними порушеннями. Комбіновані засоби, що 
мають кілька механізмів дії, можуть одночасно усувати 
кілька причин патології;

2. Високий ризик побічних ефектів. Моноцілеспря-
мовані препарати частіше спричиняють побічні реакції 
через високий рівень специфічності. Так, інгібітори 
ацетилхолінестерази можуть зумовлювати побічні дії: 
нудоту, м’язові спазми або брадикардію – через надмірне 
накопичення ацетилхоліну. Модулятори глутаматергічної 
системи, зокрема агоністи AMPA- чи NMDA-рецепторів, 
можуть мати нейротоксичність у разі неправильного до-
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зування. У комбінованих препаратах можливе зниження 
доз кожного компонента, що мінімізує побічні ефекти;

3. Труднощі з дозуванням і тривалістю лікування. Чи-
мало монопрепаратів потребують точного дозування для 
досягнення оптимального ефекту, і це ускладнює їх вико-
ристання в клінічній практиці. Наприклад, холінергічні 
речовини у високих дозах можуть бути гепатотоксичними 
чи зумовлювати інші системні порушення. Комбіновані 
засоби зазвичай мають стандартизовані дозування, що 
спрощує їх застосування;

4. Обмежена ефективність у хворих із поліморбідні-
стю. Пацієнти з кількома супутніми захворюваннями 
часто потребують препаратів із широким спектром дії. 
Так, церебральні вазодилататори покращують мозковий 
кровообіг, але не впливають на нейрональну активність 
або когнітивні функції. У таких випадках комбіновані 
препарати, що поєднують вазодилататор і нейропротек-
тор, мають суттєву перевагу;

5. Відсутність синергізму. Монотерапія часто не врахо-
вує синергетичної дії, яку можна досягти в комбінованих 
препаратах. Наприклад, поєднання антиоксидантів з 
активаторами метаболізму мозку у складі одного засобу 
дає змогу одночасно зменшити окиснювальний стрес і 
підтримати енергетичний баланс;

6. Фармакокінетичні та фармакодинамічні обмеження. 
Речовини однієї групи можуть мати короткий період 
напіввиведення, що зумовлює необхідність частого 
приймання та може бути незручним для пацієнтів. Так, 
піролідонові ноотропи потребують тривалого прийому 
для досягнення стійкого ефекту. Комбіновані препарати 
часто розробляють, враховуючи оптимальний фармако-
кінетичний профіль.

7. Висока вартість тривалої терапії. Тривале викори-
стання кількох монопрепаратів може бути економічно 
невигідним порівняно з одним комбінованим препара-
том. Це особливо важливо для пацієнтів із хронічними 
захворюваннями, які потребують тривалого лікування.

Один із перспективних напрямів досліджень – комбі-
новане застосування натрію сукцинату та диметиламіно-
етанолу як потенційних ефективних лікарських засобів 
для запобігання й лікування когнітивних розладів.

Натрій сукцинат є похідним бурштинової кислоти 
(рис.  1), яка відіграє важливу роль у циклі Кребса – 

ключовому метаболічному процесі, що відбувається в 
мітохондріях, забезпечуючи клітини енергією. Знижен-
ня активності мітохондрій є одним з основних факторів 
розвитку оксидативного стресу в мозку, особливо під 
час старіння, при посттравматичних станах і вірусних 
інфекціях (наприклад, COVID-19). Натрій сукцинат 
покращує функцію мітохондрій, знижує рівень актив-
них форм кисню та запобігає пошкодженню клітин від 
окиснювального стресу, що робить його ефективним 
антиоксидантом [51].

Натрій сукцинат також сприяє регуляції роботи ней-
рогліальних клітин, що допомагає зменшити запалення 
та покращити когнітивні функції. Застосування натрію 
сукцинату може бути особливо корисним під час лі-
кування пацієнтів зі станами, що супроводжуються 
нейрозапаленням та мітохондріальною дисфункцією: з 
хворобою Альцгеймера, черепно-мозковою травмою та 
когнітивними наслідками COVID-19. Крім того, натрій 
сукцинат може підвищувати стійкість нейронів до гі-
поксії, що особливо важливо при нейрозапальних станах, 
які пов’язані з коронавірусною інфекцією, черепно-моз-
ковою травмою та старінням.

Диметиламіноетанол є прекурсором ацетилхоліну – 
нейромедіатора, що відіграє ключову роль у процесах 
пам’яті та уваги. Препарати на основі диметиламіно-
етанолу стимулюють синтез ацетилхоліну в головному 
мозку, що може покращити когнітивні функції під час 
старіння та нейродегенеративних захворювань. Диме-
тиламіноетанол здатний стабілізувати клітинні мемб-
рани, зменшуючи їх ушкодження під впливом вільних 
радикалів [52]. У поєднанні з іншими антиоксидантами, 
зокрема натрію сукцинатом, диметиламіноетанол може 
посилити нейропротекторні ефекти та поліпшити когні-
тивні функції.

Комбінований лікарський засіб із натрієм сукцинатом 
і диметиламіноетанолом є перспективним для подолан-
ня викликів, що стоять перед сучасною медициною. 
Поєднання натрію сукцинату і диметиламіноетанолу 
ґрунтується на комплементарності механізмів їхньої дії: 
натрій сукцинат стимулює мітохондріальну активність, 
а диметиламіноетанол покращує нейрохімічну передачу 
шляхом синтезу ацетилхоліну; обидві речовини зменшу-
ють оксидативний стрес, проте на різних рівнях (натрій 
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Рис. 1. Структурні молекули натрію сукцинату та диметиламіноетанолу.
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сукцинат – на рівні мітохондрій, а диметиламіноетанол 
– на рівні клітинних мембран); натрій сукцинат сприяє 
регенерації нейронів після гіпоксичного пошкодження, 
а диметиламіноетанол забезпечує їхню функціональну 
активність.

Обговорення
Нині у світі визначають тенденцію до збільшення кіль-
кості осіб, котрі мають когнітивні порушення. За дани-
ми Всесвітньої організації охорони здоров’я, кількість 
пацієнтів із нейродегенеративними захворюваннями 
також продовжує стрімко зростати. Рання діагностика 
й ефективне лікування цих захворювань можуть не 
тільки покращити якість життя пацієнтів, але й суттєво 
знизити навантаження на їхні сім’ї та систему охорони 
здоров’я. Отже, розуміння причин порушень когнітивних 
процесів, а також розроблення методів їх профілактики 
та лікування є актуальним завданням сучасної медицини, 
від вирішення якої залежить і здоров’я нації, і соціальне 
благополуччя суспільства загалом.

Сучасні стрес-протекторні, анксіолітичні та ноотропні 
препарати не завжди відповідають вимогам лікарів через 
низку обмежень. По-перше, чимало з них мають вира-
жені побічні ефекти (сонливість, зниження концентрації 
та залежність), що обмежує їх тривале застосування. 
По-друге, деякі препарати мають високу токсичність при 
тривалому використанні, що робить їх небезпечними для 
вразливих груп пацієнтів, наприклад, людей похилого 
віку або тих, хто має хронічні захворювання. Ці фактори 
зумовлюють доцільність розробки безпечніших та ефек-
тивніших лікарських засобів.

У сучасній медичній практиці комбіновані препарати, 
що включають основну діючу речовину й антиоксиданти, 
використовують для лікування когнітивних порушень 
завдяки їхньому синергетичному ефекту. Антиоксиданти 
допомагають захистити клітини мозку від оксидативного 
стресу, який часто супроводжує когнітивні розлади, по-
кращуючи нейропротекторний ефект основної діючої ре-
човини. Такий підхід дає змогу підвищити ефективність 
лікування, знизити ризики прогресування захворювання 
та мінімізувати побічні ефекти, що особливо важливо у 
разі тривалої терапії.

Натрій сукцинат покращує клітинний енергетичний об-
мін і чинить антиоксидантну дію; це сприяє захисту ней-
ронів від пошкоджень. Диметиламіноетанол стимулює 
вироблення ацетилхоліну – важливого нейромедіатора, 
що покращує когнітивні функції, зокрема пам’ять та 
увагу. Комбінація натрію сукцинату та диметиламіноета-
нолу може бути ефективною для лікування когнітивних 
порушень, що робить її перспективною для наступних 
досліджень.

Висновки
1. У результаті огляду актуальних наукових праць, що 

присвячені вивченню розладів когнітивних функцій, 
показано важливість наступних досліджень у цій сфері.

2.  Підтверджено доцільність розроблення нових 
терапевтичних засобів для лікування пацієнтів із когні-
тивними розладами.

3. Аналіз даних дає підстави зробити висновок про 
перспективність розробки комбінованого препарату, що 
містить натрій сукцинат і диметиламіноетанол. Такий 
лікарський засіб може стати ефективнішим і безпечнішим 
порівняно з препаратами, що вже є на фармацевтичному 
ринку.

Перспективи подальших досліджень полягають у по-
глибленому вивченні комбінованого впливу натрію 
сукцинату та диметиламіноетанолу на лікування когні-
тивних порушень, а також створенні нової комбінованої 
лікарської форми, що матиме ноотропні властивості та 
призначена для застосування при порушенні процесів 
сну після стресу, для лікування синдрому хронічної 
втоми, а у складі комбінованої терапії – для підвищення 
ефективності антидепресантів.
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Актуальність створення нового комбінованого офтальмологічного 
лікарського препарату протизапальної, антибактеріальної дії
Л. І. Кучеренко A,D,E,F, Д. В. Окользін A,B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

В умовах повномасштабного вторгнення росії в Україну значно зросла кількість травм та опіків ока, що є однією з найскладніших 
проблем сучасної цивільної та військової медицини. Поверхня ока, становлячи лише 0,3 % від загальної поверхні тіла, є над-
звичайно чутливою, і на неї припадає понад 13 % усіх ушкоджень під час бойових дій. Значну загрозу становлять і професійні 
ураження очей у працівників сільськогосподарського та металургійного секторів, які часто мають складні наслідки, аж до втрати 
зору або значного його зниження. Тому актуальним є створення нових комбінованих офтальмологічних препаратів для лікування 
травм та опіків органів зору. Необхідно розробити засоби з протизапальними, антибактеріальними і протигрибковими властивос-
тями, оскільки інфекції та запалення, що виникають після травм, є одними з основних ускладнень, що можуть суттєво погіршити 
прогноз лікування і призвести до втрати зору.

Мета роботи – обґрунтування необхідності розробки нового комбінованого лікарського препарату для офтальмології, що чинить 
протизапальну, антибактеріальну та протигрибкову дії.

Матеріали і методи. Як об’єкт дослідження використано дані з джерел фахової літератури, включених до міжнародних бібліогра-
фічних баз (Web of Science, Scopus, PubMed, Chemical Abstracts). Застосували методи системного аналізу, інформаційного пошуку. 
У процесі роботи використовували бібліосемантичний підхід для аналізу зв’язку між ключовими темами та напрямами досліджень, 
а також методи описового й узагальненого аналізу.

Результати. Проаналізовано сучасний стан фармацевтичного ринку офтальмологічних засобів, зокрема антибактеріальних, 
протигрибкових і противірусних. Детально розглянуто механізм дії та особливості застосування основних груп препаратів: ан-
тибіотиків (хлорамфенікол, ципрофлоксацин, ломефлоксацин, офлоксацин, тетрациклін, гентаміцин, тобраміцин, еритроміцин, 
моксифлоксацин), сульфаніламідів (сульфатамід), антисептиків (мірамістин) і протизапальних лікарських засобів (глюкокортикоїди 
та нестероїдні протизапальні лікарські засоби).

Висновки. Незважаючи на широкий асортимент препаратів, їхній лікувальний ефект часто залишається недостатнім при складних 
травмах ока, особливо отриманих під час бойових дій. Більшість засобів орієнтовані на лікування стандартних запальних процесів 
або окремих типів інфекцій, а комплексні бойові травми потребують більшої фармакологічної дії та різнопланової терапії. Обґрун-
товано необхідність розроблення нового комбінованого лікарського засобу з одночасною протизапальною, антибактеріальною та 
протигрибковою діями. Такий препарат має забезпечити вплив на кілька патогенетичних механізмів, що сприятиме скороченню 
тривалості загоєння тканин ока, знизить ризик інфекційних ускладнень і розвитку інвалідності у постраждалих внаслідок військових 
дій і нещасних випадків.

Ключові слова: офтальмологія, комбіновані лікарські засоби, бойові травми ока, антибактеріальні препарати, протизапальні 
лікарські засоби, протигрибкові препарати, очні краплі, антибіотики, сульфаніламіди, стандартизація лікарських засобів, фарма-
цевтична розробка, лікування очей, травми органа зору.
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The relevance of creating a new combined ophthalmic drug with anti-inflammatory and antibacterial effects
L. I. Kucherenko, D. V. Okolzin

In the conditions of the full-scale invasion of the Russian Federation into Ukraine, the number of eye injuries and burns has significantly 
increased, which is the biggest problem of modern civilian and military medicine. The surface of the eye, constituting only 0.3 % of the 
total body surface, is extremely sensitive, and it accounts for more than 13 % of all injuries during hostilities. Occupational eye injuries 
in workers in the agricultural and metallurgical sectors also pose a significant threat. These injuries often lead to serious consequences, 
including loss of vision or a significant decrease in its functions. In addition, due to hostilities, the number of such injuries and burns has 
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significantly increased, and the medical system is facing new challenges in the treatment of eye injuries. In such difficult circumstances, 
there is an urgent need to create new combined ophthalmic drugs for the treatment of injuries and burns of the organs of vision. There-
fore, it is necessary to develop drugs with anti-inflammatory, antibacterial and antifungal properties, since infections and inflammation 
that occur after injuries are one of the main complications that can significantly worsen the prognosis of treatment and lead to vision loss.

Aim. Substantiation of the need to develop a new combined drug for ophthalmology that causes anti-inflammatory, antibacterial and 
antifungal effects.

Materials and methods. Data from sources of professional literature presented in international bibliographic databases (Web of Science, 
Scopus, PubMed, Chemical Abstracts) were used as the object of research. Methods of systematic analysis and information search were 
used. In the process of work, a bibliosemantic approach was used to analyze the relationship between key topics and areas of research, 
as well as methods of descriptive and generalized analysis.

Results. The article analyzes the current state of the pharmaceutical market of ophthalmic drugs, antibacterial, antifungal and antiviral 
agents. The mechanism of action and features of the use of the main groups of drugs are considered in detail: antibiotics (chloramphen-
icol, ciprofloxacin, lomefloxacin, ofloxacin, tetracycline, gentamicin, tobramycin, erythromycin, moxifloxacin), sulfonamides (sulfatamide), 
antiseptics (miramistin) and anti-inflammatory drugs (glucocorticoids and non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Conclusions. It was found that with a wide range of available drugs, their therapeutic effect often remains insufficient in complex eye injuries, 
especially those received during combat operations. Most of available drugs are aimed at treating standard inflammatory processes or 
certain types of infections, while complex combat injuries require greater pharmacological action and diverse therapy. The need to develop 
a new combined drug with simultaneous anti-inflammatory, antibacterial and antifungal effects is substantiated. Such drug should provide 
an effect on several pathogenetic mechanisms, which will reduce the healing of eye tissues, reduce the risk of infectious complications 
and disability in victims of military operations and accidents in workers in the agricultural and metallurgical sectors.

Keywords: ophthalmology, combined drugs, combat eye injuries, antibacterial drugs, anti-inflammatory drugs, antifungal drugs, eye drops, 
antibiotics, sulfonamides, drug standardization, pharmaceutical development, eye treatment, eye injuries.
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Під час бойових дій, спричинених повномасштабним 
вторгненням росії в Україну, кількість травм та опіків 
ока значно зросла, і це стало однією з нагальних про-
блем сучасної цивільної та військової медицини [1,2]. 
Очі – один із найбільш вразливих органів, часто зазнають 
ушкоджень від уламків, вибухової хвилі та інших небез-
печних факторів [3,4]. Поверхня ока, хоча й становить 
лише 0,3 % від загальної поверхні тіла людини, є надзви-
чайно чутливою, тому понад 13 % усіх ушкоджень під 
час бойових дій припадають саме на орган зору [1,5,6]. 
Однак не лише військові дії становлять загрозу для очей. 
Фахівці сільськогосподарського сектора та робітники ме-
талургійної промисловості щодня зазнають шкідливого 
впливу пилу, бруду тощо, які, постійно потрапляючи в 
очі, спричиняють різні офтальмологічні захворювання та 
підвищують ризик ускладнень. Такі ушкодження часто 
призводять до тяжких наслідків, аж до втрати зору або 
значного його погіршення.

Унаслідок бойових дій кількість травм та опіків органа 
зору значно збільшилася, й перед фахівцями постають 
нові, складніші клінічні випадки офтальмологічних 
ушкоджень [7,8,9].

Саме цими складними умовами обґрунтована акту-
альність розроблення нових комбінованих ефективних 
офтальмологічних засобів для лікування травм та опіків 
органів зору. Доцільно розробити препарати з протиза-
пальною, антибактеріальною та протигрибковою діями, 
оскільки інфекція та запалення, що виникають після 
травм, є одними з основних ускладнень, які можуть 
значно погіршити прогноз лікування та призвести до 
інвалідності через втрату зору.

При різноманітних офтальмологічних захворюван-
нях, зокрема інфекційно-запального характеру, складно 

дібрати препарат, який одночасно має протизапальну, 
антибактеріальну, протигрибкову, ранозагоювальну, 
імуномодулювальну й мембраностабілізувальну дії [10].

Мета роботи
Обґрунтування необхідності розробки нового комбінова-
ного лікарського препарату для офтальмології, що чинить 
протизапальну, антибактеріальну та протигрибкову дії.

Матеріали і методи дослідження
Як об’єкт дослідження використано дані з джерел фахової 
літератури, включених до міжнародних бібліографічних 
баз (Web of Science, Scopus, PubMed, Chemical Abstracts). 
Застосовували методи системного аналізу, інформацій-
ного пошуку. У процесі роботи використовували бібліо-
семантичний підхід для аналізу зв’язку між ключовими 
темами та напрямами досліджень, а також методи описо-
вого й узагальненого аналізу для формування висновків.

Результати
Понад 50 років тому з’явилися перші офтальмологічні 
препарати з антибактеріальною та протизапальною 
активністю. Сучасний етап розвитку офтальмології 
характеризується значним прогресом у розробленні 
комбінованих засобів для лікування пацієнтів із захво-
рюваннями органа зору.

Асортимент лікарських засобів, які використовують 
під час лікування пацієнтів з офтальмологічними захво-
рюваннями, досить широкий [11]. Проте з-поміж такого 
різноманіття препаратів вирізняють порівняно невелику 
групу засобів, дія яких спрямована на ефективне ліку-
вання бактеріальних і грибкових інфекцій, зменшення 
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запалення і прискорення регенерації тканин. Аби ліка-
рі-практики вважали новий офтальмологічний препарат 
оптимальним, він має відповідати таким вимогам: високо 
ефективний проти широкого спектра бактеріальних і 
грибкових збудників; не подразнює тканини ока; може 
швидко зменшувати запалення; не токсичний; стабіль-
ність і сумісність компонентів; простота використання 
для пацієнта [12].

На жаль, жоден із сучасних препаратів не відповідає 
цим вимогам повною мірою. Більшість сучасних засобів 
ефективно впливають лише на окремі патогени або мають 
обмежений спектр дії. Окремі препарати, як-от антибак-
теріальні, ефективні проти бактеріальних інфекцій, але 
малоефективні проти грибкових або вірусних збудників. 
Противірусні та протигрибкові препарати можуть впли-
вати лише на вузьке коло патогенів і не мають належної 
протизапальної активності.

Хоча сучасні комбіновані засоби містять кілька актив-
них компонентів, проблема їхньої сумісності залишається 
актуальною, оскільки це може знижувати ефективність 
і підвищувати ризик побічних реакцій [13]. Крім того, 
деякі комбіновані препарати можуть подразнювати чут-
ливі тканини ока, і це обмежує використання цих засобів, 
наприклад, у дітей або пацієнтів із хронічними очними 
захворюваннями. Саме тому продовження досліджень у 
цьому напрямі є важливим для розробки нового поколін-
ня комбінованих офтальмологічних препаратів, здатних 
задовольнити всі вимоги до безпеки, ефективності й 
універсальності дії.

Отже, створення нового комбінованого офтальмоло-
гічного лікарського засобу, який матиме протизапальну, 
антибактеріальну і протигрибкову дії, є актуальним 
завданням для сучасної фармації та медицини.

Розрізняють такі групи офтальмологічних лікарських 
засобів, що найчастіше застосовують при травмах і 
запальних процесах ока: протимікробні, протигрибко-
ві, протизапальні (глюкокортикостероїди, нестероїдні 
протизапальні засоби).

З-поміж протимікробних засобів, що використовують 
в офтальмології, залежно від типу збудника, проти якого 
вони спрямовані, та механізму дії розрізняють такі препа-
рати: антибактеріальні, антибіотики, сулфаніламіди [14].

Антибактеріальні засоби. Під час бактеріальних ін-
фекцій очей найчастіше призначають антибактеріальні 
засоби місцевої дії, зазвичай у формі очних крапель і 
мазей. У разі середньотяжких і тяжких внутрішньоочних 
інфекцій можливі альтернативні методи введення лікар-
ських засобів, як-от підкон’юнктивальні, парабульбарні, 
ретробульбарні, інтравітреальні та парентеральні ін’єкції. 
Об’єм препарату при такому способі введення зазвичай 
не перевищує 0,5–1,0 мл. Завдяки ін’єкційному методу 
введення досягають значно вищої концентрації препарату 
в тканинах ока порівняно з інстиляціями. Підкон’юнк-
тивальні та парабульбарні ін’єкції застосовують під час 
лікування патологій переднього відділу ока: склериту, 
кератиту, іридоцикліту та периферичного увеїту. Ретро-
бульбарні ін’єкції призначають при захворюваннях за-

днього відділу ока, зокрема сітківки, судинної оболонки, 
зорового нерва або склоподібного тіла [15].

Антибіотики відіграють важливу роль у сучасній 
офтальмології, сприяючи ефективному лікуванню бак-
теріальних інфекцій очей та їхніх придатків. Завдяки 
здатності швидко нейтралізувати патогенні мікроорга-
нізми або пригнічувати їх ріст, ці препарати зменшують 
запалення, запобігають ускладненням і сприяють віднов-
ленню нормальних функцій органа зору.

Клас антибіотиків включає різні препарати, що від-
різняються за механізмом дії, спектром антимікробної 
активності та хімічною структурою. Їх використання 
ґрунтується на принципах раціональної антибіотикоте-
рапії, яка враховує природу збудника, тяжкість інфекції й 
індивідуальні характеристики пацієнта. В офтальмології 
антибіотики застосовують переважно як місцеві лікарські 
форми, як-от очні краплі та мазі. Це дає змогу досягти 
високих концентрацій препарату у місці ураження та 
мінімізувати системні побічні ефекти. У разі тяжких 
інфекцій можливе використання системних або ін’єк-
ційних форм, що мають максимальну ефективність під 
час лікування пацієнтів із внутрішньоочними інфекція-
ми. Вибір антибіотика в офтальмології обґрунтований 
чутливістю мікроорганізмів до препарату, характером 
інфекції та локалізацією ураження. Такий підхід сприяє 
оптимальним терапевтичним результатам і зменшенню 
ризику виникнення антибіотикорезистентності [16].

Хлорамфенікол (Левоміцетин) є препаратом вибору 
для лікування поверхневих інфекцій очей завдяки ши-
рокому спектру антибактеріальної активності, у разі 
місцевого застосування не спричиняє токсичних ефектів, 
і пацієнти зазвичай добре його переносять. Левоміцетин 
високоефективний проти багатьох грампозитивних і 
грамнегативних бактерій, рикетсій, спірохет, а також 
збудників трахоми та пситакозу. Механізм дії хлорам-
феніколу полягає в порушенні синтезу білків у клітинах 
мікроорганізмів, що забезпечує його бактеріостатичний 
ефект. Зазвичай його застосовують як очні краплі, по 1 
краплі тричі на день протягом 5–15 днів. Незважаючи 
на те, що препарат пацієнти зазвичай переносять добре, 
можливі побічні реакції: місцеві алергічні прояви, го-
ловний біль або запаморочення. Найчастіше в медичній 
практиці використовують 0,25 % розчин очних крапель 
у флаконі [17].

Інший важливий препарат – ципрофлоксацин, що 
належить до групи фторхінолонів. Його бактерицидна 
дія зумовлена інгібуванням ДНК-гірази, що порушує 
реплікацію ДНК у бактерій та спричиняє їхню загибель. 
Ципрофлоксацин ефективний проти широкого спектра 
грамнегативних бактерій, включаючи Pseudomonas 
aeruginosa, а також аеробних грампозитивних організ-
мів, як-от Staphylococcus aureus. Препарат застосовують 
при виразках рогівки та поверхневих інфекціях очей. 
Стандартна схема лікування передбачає інтенсивне за-
крапування у перші дні терапії з поступовим зменшенням 
частоти введення. Найчастіше в медичній практиці вико-
ристовують 0,3 % розчин очних крапель у флаконі [18].



218 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 18. No. 2, May – August 2025 ISSN 2306-8094

Review

Ломефлоксацин – також один із найширше застосову-
ваних засобів в офтамології. Препарат має бактерицидну 
активність завдяки інгібуванню ДНК-гірази (топоізомера-
зи II), що порушує процес поділу бактеріальних клітин. 
Ломефлоксацин ефективний проти широкого спектра 
грампозитивних (Staphylococcus epidermidis, S. aureus) 
і грамнегативних бактерій (Haemophilus influenzae, 
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa). Він також активний 
щодо анаеробних бактерій, як-от Propionibacterium acnes. 
Однак до препарату резистентні Clostridium difficile, міко-
бактерії та гриби. Ломефлоксацин застосовують під час 
лікування пацієнтів із бактеріальними інфекціями пере-
днього сегмента ока, включаючи кон’юнктивіт, блефарит 
і блефарокон’юнктивіт, що спричинені чутливими до 
нього збудниками. У перший день терапії рекомендовано 
інтенсивне закрапування: 5 крапель з інтервалом 5 хвилин 
протягом 20 хвилин або по 1 краплі щогодини протягом 
6–10 годин. З другого дня препарат застосовують 2–3 рази 
на добу. Тривалість лікування становить 7–9 днів [19].

Ломефлоксацин випускають у формі очних крапель 
із концентрацією активної речовини 0,3 %. Один із ко-
мерційних препаратів – «Окацин» (Франція). Препарат 
випускають у флаконах, зручних для дозування, що 
забезпечує точність введення та мінімізацію втрат під 
час застосування.

Офлоксацин є представником фторхінолонів із ши-
роким спектром протимікробної активності, зокрема 
щодо облігатних анаеробів, факультативних анаеробів та 
аеробів. Його механізм дії полягає в інгібуванні ДНК-гі-
рази, що призводить до порушення реплікації ДНК 
бактерій і їхньої загибелі. Препарат застосовують для 
лікування пацієнтів з інфекціями переднього сегмента 
ока (кон’юнктивіт, кератит, блефарит, дакріоцистит, яч-
мінь, хламідійні інфекції), а також виразок рогівки, що 
спричинені чутливими до офлоксацину збудниками. Очні 
краплі закрапують у кон’юнктивальний мішок ураженого 
ока по 1 краплі 4 рази на день. Тривалість терапії – не 
більше ніж 2 тижні. У формі мазі препарат наносять сму-
жкою завдовжки 1 см тричі на день, а при хламідійних 
інфекціях – до 5 разів на добу. При застосуванні можливі 
відчуття печіння, почервоніння кон’юнктиви та реакції 
гіперчутливості. Препарат не застосовують у разі підви-
щеної чутливості до компонентів, під час вагітності та 
лактації, не призначають дітям віком менше ніж 1 рік [20].

Тетрациклін – бактеріостатичний антибіотик, що 
пригнічує синтез білків у клітинах мікроорганізмів. Він 
ефективний проти багатьох грампозитивних (стафілоко-
ки, стрептококи) і грамнегативних бактерій (ешерихії, 
сальмонели, шигели), а також проти збудників трахоми. 
Тетрациклін використовують під час лікування паці-
єнтів із бактеріальними кон’юнктивітами, кератитами, 
блефаритами і трахомами, що спричинені чутливими 
до препарату збудниками. Можливі алергічні реакції 
– почервоніння, біль чи набряки, що виникають при 
індивідуальній чутливості до препарату. Тетрациклін 
протипоказаний дітям віком до 8 років через ризик впливу 
на формування зубів і кісток.

Тетрацикліни не мають ефекту проти збудників, які 
продукують бета-лактамази, зокрема гонококів і синьо-
гнійної палички.

Сучасними препаратами для лікування бактеріальних 
інфекцій є аміноглікозиди (гентаміцин, тобраміцин) 
та фторхінолони (ципрофлоксацин, офлоксацин), що 
характеризуються високою ефективністю, зокрема й 
щодо лікування інфекцій, спричинених синьогнійною 
паличкою [21].

Серед широкого вибору антибіотиків особливе міс-
це посідають гентаміцин, тобраміцин, еритроміцин і 
моксифлоксацин. Їх застосування обґрунтоване специ-
фічним механізмом дії та широким спектром антимі-
кробної активності. Це дає змогу ефективно лікувати 
пацієнтів з інфекціями переднього сегмента ока та при-
леглих тканин.

Гентаміцин – представник групи аміноглікозидів 
– діє бактерицидно, порушуючи синтез білка в бак-
теріальних клітинах шляхом зв’язування з 30S-суб-
одиницею рибосом. Препарат має високу активність 
проти грамнегативних бактерій (E. coli, Klebsiella spp., 
Pseudomonas aeruginosa) та окремих грампозитивних 
коків (як-от Staphylococcus spp.). Його використову-
ють під час лікування пацієнтів із бактеріальними 
кон’юнктивітами, кератитами, а також для профілак-
тики інфекцій після хірургічних втручань. Зазвичай 
гентаміцин застосовують у формі крапель, закрапують 
по 1–2 краплі 3–4 рази на день; тривалість лікування 
– не більше ніж 2 тижні [22].

Тобраміцин також належить до групи аміноглікози-
дів. Механізм його дії схожий до гентаміцину, проте 
спектр активності включає широкий перелік грамне-
гативних і грампозитивних бактерій: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae та Acinetobacter spp. 
Тобраміцин ефективний під час лікування пацієнтів із 
поверхневими інфекціями ока. У разі легкого перебігу 
препарат закрапують кожні 4 години, а при тяжких інфек-
ціях – кожну годину з поступовим зменшенням частоти 
застосування [23].

Еритроміцин – представник макролідів, що діє бакте-
ріостатично, порушуючи синтез білка в мікроорганіз-
мах. Його перевагою є ефективність проти збудників, 
стійких до інших груп антибіотиків, – Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Neisseria gonorrhoeae. Еритроміцин 
широко застосовують у формі очної мазі для лікування 
кон’юнктивітів, трахоми та бактеріальних кератитів. 
Мазь закладають за нижню або верхню повіку 3–5 разів 
на день, при трахомі – до 5 разів на день протягом три-
валого часу [24].

Моксифлоксацин – не менш важливий представник 
четвертого покоління фторхінолонів. Завдяки здатності 
інгібувати ДНК-гіразу та топоізомеразу IV, він діє бак-
терицидно проти широкого спектра грампозитивних і 
грамнегативних бактерій. Моксифлоксацин зазвичай 
використовують для лікування пацієнтів із бактеріальним 
кон’юнктивітом, що спричинений чутливими штамами 
мікроорганізмів. Його застосовують по 1 краплі тричі на 
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день протягом 4 днів. У такий спосіб досягають швидкого 
терапевтичного ефекту [25].

Усі ці препарати мають свої переваги та обмеження, 
і їх вибір залежить від характеру інфекції, чутливості 
збудника та стану пацієнта. Застосування антибактері-
альних засобів в офтальмології потребує дотримання 
схем лікування для запобігання розвитку резистентності 
мікроорганізмів [26].

Найвідоміший протимікробний сульфаніламідний 
препарат – сульфацил натрію. Його застосовують і в 
монотерапії, і в комбінації з антибіотиками для лікування 
інфекційних захворювань допоміжного апарату та пере-
днього відділу ока.

Сульфаніламіди використовують, коли є протипока-
зання до антибіотиків або якщо виявлено резистентну 
мікробну флору. Хоча їхня активність менша, ніж в 
антибіотиків, ці засоби ефективні щодо грампозитив-
них і грамнегативних коків, кишкової палички, шигел, 
клостридій, окремих простіших мікроорганізмів тощо. 
Антибактеріальна активність сульфаніламідів значно 
знижується, коли є параамінобензойна кислота у вели-
ких концентраціях, що часто визначають у разі рясних 
гнійних виділень [27].

Сульфацетамід належить до фармакотерапевтичної гру-
пи S01AB04 (засоби, що застосовують в офтальмології, 
сульфаніламіди). Його основна фармакотерапевтична дія 
полягає в бактеріостатичному ефекті, що спрямований на 
грампозитивні та грамнегативні бактерії, зокрема стреп-
тококи, пневмококи, гонококи, кишкову паличку, хламідії 
та актиноміцети. Механізм дії препарату зумовлений 
конкурентним антагонізмом із параамінобензойною 
кислотою та інгібуванням дигідроптероатсинтетази, що 
блокує синтез тетрагідрофолієвої кислоти. Це порушує 
синтез пуринових і піримідинових основ, що є критично 
важливими для формування ДНК і РНК бактеріальних 
клітин, гальмує їх розмноження.

Показаннями для застосування препарату є інфекцій-
но-запальні захворювання очей, спричинені чутливи-
ми до його дії бактеріями. Серед них – кон’юнктивіт, 
блефарит, гнійні виразки рогівки, кератит, гонорейні 
ураження очей у дорослих і новонароджених, а також 
профілактика бленореї у новонароджених. Дозування 
препарату визначене віком пацієнта. Так, для дорослих 
рекомендовано закрапувати 2–3 краплі в уражене око 
5–6 разів на добу з інтервалом 4–5 годин. Для дітей 
використовують розчин концентрацією 200 мг/мл у дозі 
1–2 краплі 4–5 разів на добу. У профілактиці бленореї у 
новонароджених одразу після народження закрапують 
по 2 краплі розчину концентрацією 300 мг/мл у кожне 
око, через 2 години процедуру повторюють. Як побічні 
ефекти препарату визначено подразнення тканин ока, що 
виявляється почервонінням, свербежем і набряком повік. 
Протипоказаннями до застосування є гіперчутливість 
до компонентів препарату або інших сульфаніламідів в 
анамнезі [28].

Для лікування інфекцій і запалення очей використо-
вують і інші засоби. Наприклад, лікарські препарати на 

основі мірамістину, зокрема препарат «Окомістин®», 
належать до сучасних антисептичних засобів із широ-
ким спектром фармакологічної дії. Ці препарати широко 
застосовують в офтальмології завдяки їхнім унікальним 
властивостям. Так, їх призначають під час лікування та 
профілактики інфекційно-запальних захворювань очей, 
спричинених бактеріальними, вірусними та грибковими 
збудниками. Висока ефективність, локальна дія та низька 
токсичність роблять препарати на основі мірамістину 
важливим компонентом терапії пацієнтів і з гострими, і 
з хронічними захворюваннями органів зору.

Мірамістин – катіонна поверхнево активна речовина з 
вираженими антисептичними властивостями. Ця сполука 
ефективна проти широкого спектра мікроорганізмів, 
включаючи грампозитивні та грамнегативні бактерії, 
аеробні й анаеробні форми, спороутворювальні й аспо-
рогенні бактерії, навіть госпітальні штами з множинною 
стійкістю до антибіотиків. Засіб також активний щодо 
збудників статевих інфекцій (гонококи, трихомонади, 
хламідії, бліда трепонема), вірусів (включаючи герпес і 
ВІЛ), а також грибів (дріжджові, дерматофіти, аскоміце-
ти) та інших патогенних мікроорганізмів.

Крім антимікробної дії, препарат має протизапальний 
ефект, сприяє активації регенераторних процесів, міс-
цевих захисних реакцій і підтримує механізми неспеци-
фічного імунного захисту через модуляцію клітинної та 
гуморальної імунної відповіді. Відомо, що під впливом 
мірамістину знижується резистентність мікроорганізмів 
до антибіотиків. Препарат діє локально, не потрапляючи 
в системний кровотік.

Мірамістин використовують для лікування гострих 
хвороб і кон’юнктивітів, блефарокон’юнктивітів бакте-
ріального, грибкового, хламідійного чи вірусного похо-
дження. Також ефективний при інфекційних ураженнях 
слизової тканини ока, травмах, хімічних та термічних 
опіках. Його застосовують для профілактики та лікування 
гнійно-запальних ускладнень у перед- та післяопера-
ційному періоді, а також для запобігання гонококовим і 
хламідійним кон’юнктивітам у новонароджених.

Під час лікування травм, запальних процесів чи 
кон’юнктивітів дорослим закрапують по 2–3 краплі, 
дітям до 12 років – по 1–2 краплі в кон’юнктивальний 
мішок 4–6 разів на день. Тривалість терапії – до 2 тижнів. 
У разі опіків ока після промивання водою роблять часті 
інстиляції кожні 5–10 хвилин протягом 1–2 годин, далі 
переходять на стандартну схему лікування. Для профі-
лактики інфекційних ускладнень за день до операції 
крапають по 2–3 краплі тричі на день, після хірургічного 
втручання лікування продовжують протягом 3–5 днів.

Для профілактики інфекцій у новонароджених одразу 
після народження проводять обробку ока змоченим у 
дезінфекційному розчині ватним тампоном, а потім 
закрапують по 1 краплі в кожне око з інтервалом 2–3 
хвилини (тричі).

Іноді може виникнути короткочасне відчуття печіння, 
яке минає самостійно через 15–20 секунд і не потребує 
припинення лікування. Протипоказанням до застосу-
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вання є підвищена чутливість до компонентів препарату. 
Лікарська форма – краплі очні / вушні у флаконах, кон-
центрація – 0,01 %.

Протигрибкові засоби. Грибкові інфекції рогівки доволі 
рідкісні, їх виявляють зазвичай після травм, отриманих 
під час сільськогосподарських робіт, особливо в умовах 
теплого і вологого клімату. Мікози з ураженням орбіти 
можуть виникнути внаслідок поширення інфекції з 
навколоносових пазух. Факторами, що асоційовані з роз-
витком захворювання, є похилий вік, ослаблення імунної 
системи, імуносупресивні стани, тривале застосування 
антибіотиків і гормональних препаратів. В окремих ви-
падках гематогенний шлях зараження може спричинити 
розвиток метастатичного ендофтальміту [29].

Протизапальні препарати. Крім антибактеріальних 
лікарських засобів, у фармакотерапії запальних процесів 
різної етіології застосовують і протизапальні лікарські 
засоби, що сприяють зменшенню больового синдрому, 
набряку та порушень мікроциркуляції. Ці засоби класи-
фікують на кілька основних груп залежно від механізму 
дії та сфери застосування.

Глюкокортикостероїди (ГКС) широко застосовують в 
офтальмології місцево та системно. Вони ефективні під 
час лікування пацієнтів зі склеритом, увеїтом, захво-
рюваннями очного дна, а також сприяють зменшенню 
запальних реакцій після хірургічних втручань.

Використання місцевих ГКС потребує особливої обе-
режності, коли діагноз остаточно не встановлено, зокрема 
при неспецифічному почервонінні ока. Це зумовлено 
ризиком розвитку тяжких ускладнень. Наприклад, почер-
воніння може бути спричинене вірусом простого герпесу, 
який може зумовлювати герпетичний кератит із дефектом 
рогівки. У таких ситуаціях застосування ГКС може значно 
погіршити стан пацієнта та спричинити погіршення зору. 
Крім того, тривале (більше ніж кілька тижнів) застосу-
вання ГКС у формі очних крапель може призвести до роз-
витку стероїдної глаукоми, яка є однією з форм первинної 
відкритокутової глаукоми. До найпоширеніших побічних 
реакцій також належать інші прояви сповільненого типу, а 
в деяких випадках можливе витончення рогівки та склери, 
що асоційоване з ризиком перфорації [30].

Застосування комбінованих препаратів, які містять ГКС 
та антибактеріальні компоненти, доцільне у післяопера-
ційному періоді, наприклад після екстракції криштали-
ка, антиглаукомних операцій чи травм ока. Такі засобі 
можуть бути ефективними і під час лікування окремих 
неінфекційних форм кон’юнктивіту. Однак є захворю-
вання, під час яких застосування таких комбінованих 
препаратів не доцільне.

У разі системного призначення ГКС ризик розвитку 
глаукоми невисокий, однак визначають високу ймовір-
ність (до 75 %) виникнення стероїдної катаракти при 
тривалому накопиченні преднізолону в дозі ≥15 мг на 
добу або еквівалентних дозах інших ГКС протягом 
кількох місяців.

В Україні в офтальмологічній практиці серед нестеро-
їдних протизапальних засобів (НПЗЗ) переважно застосо-

вують диклофенак, який визначають як альтернативний 
глюкокортикоїдам препарат. Основна його перевага – 
відсутність характерних для кортикостероїдів побічних 
ефектів, що робить його безпечнішим для пацієнтів із 
дефектами поверхні рогівки, спричиненими травмами, 
чи перенесеним кератитом.

Диклофенак натрію чинить протизапальну, знебо-
лювальну і міотичну дію. Механізм його дії полягає в 
інгібуванні циклооксигенази та пригніченні синтезу про-
стагландинів, що є основними медіаторами запалення. 
Препарат сприяє полегшенню запалення та зменшенню 
больового синдрому після оперативних втручань, пошко-
джень рогівки, а також ефективно запобігає інтраопера-
ційному міозу під час хірургічного лікування катаракти. 
Препарат застосовують місцево у формі очних крапель. 
Перед операцією диклофенак закрапують по 1 краплі 5 
разів протягом 3 годин, після чого продовжують лікуван-
ня в післяопераційному періоді за схемою 3–5 разів на 
добу залежно від індивідуальної реакції пацієнта. Під час 
лікування болю, фотофобії та посттравматичних запаль-
них процесів препарат закрапують по 1 краплі кожні 4–6 
годин. У разі хірургічного втручання для корекції зору 
рекомендовано введення 1–2 крапель безпосередньо пе-
ред операцією, одразу після її завершення, а також кожні 
4–6 годин упродовж наступних 3 днів [31].

Обговорення
Отже, встановлено, що на фармацевтичному ринку Укра-
їни представлений широкий асортимент очних крапель 
для лікування травм, опіків і запалень органа зору.

До таких засобів належать препарати, що містять різні 
активні речовини: тетразоліну гідрохлорид, парааміно-
бензойну кислоту, тіотріазолін, декаметоксин, борну кис-
лоту, натрію тетраборат, хлоргексидину бороглюконат, 
сульфацил натрію, диклофенак натрію, цинку сульфат, 
мірамістин тощо. Ці лікарські засоби спрямовані на 
зменшення симптомів запалення, лікування інфекційних 
захворювань і загоєння пошкоджень очей.

Втім, незважаючи на наявність значної кількості таких 
препаратів, їхній лікувальний ефект часто залишається 
недостатнім у разі тяжких або комбінованих травм 
ока, особливо тих, що виникають під час бойових дій, 
а також промислових травм, отриманих у мирний час. 
Більшість із цих засобів призначені для лікування най-
поширеніших запальних процесів або бактеріальних 
інфекцій. Комплексний підхід до пошкоджень, отрима-
них в умовах мирного часу, та бойових травм потребує 
більш ефективної терапії, що може сприяти запобіганню 
ускладненням, зокрема інфекціям, рубцюванню тканин 
і втраті зору.

У зв’язку з цим виникає необхідність створення нового 
комбінованого лікарського засобу з протизапальною, 
антибактеріальною та протигрибковою діями. Такий 
препарат має забезпечувати одночасний вплив на кілька 
патогенетичних механізмів, що дасть змогу покращити 
загоєння тканин ока, знизити ризик інфекційних усклад-
нень і запобігти розвитку інвалідності через втрату 
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зору. Тому розробка та валідація методів стандартизації 
нового комбінованого лікарського засобу є актуальним 
завданням сучасної фармації й офтальмології, особливо 
в умовах значної кількості травм ока під час війни.

Нині відбувається експоненціальне посилення акту-
альності комбінованих лікарських засобів. Це зумов-
лено кількома факторами, що обґрунтовані сучасними 
потребами медицини й особливостями лікування очних 
захворювань.

Перш за все, око має складну структуру й унікальні 
фізіологічні особливості. Під час розвитку патологіч-
них процесів часто виникає не один симптом, а цілий 
комплекс. Наприклад, при травмі ока одночасно можуть 
виникати різні ураження, що асоційовані з ризиком ін-
фекції та порушенням регенерації тканин. Використання 
комбінованого препарату в такому випадку дає змогу од-
ночасно впливати на всі ці процеси, що значно підвищує 
ефективність лікування.

Другий аспект – зручність застосування для пацієнта. 
Якщо хворому необхідно закрапувати кілька різних 
препаратів, це потребує певної дисципліни у зв’язку з 
необхідністю дотримання інтервалів між введеннями. 
Комбіновані засоби призначені для вирішення цієї про-
блеми, адже дають змогу одночасно вводити різні діючі 
речовини. Це особливо важливо для людей похилого 
віку або тих, хто має обмежені можливості самообслу-
говування.

Економічні чинники також підтверджують доцільність 
використання комбінованих препаратів. Хоча такі ліки 
можуть коштувати дорожче, ніж монопрепарати, загальна 
вартість лікування часто виявляється нижчою. Це пов’я-
зано з тим, що немає необхідності купувати кілька різних 
ліків, а також знижується ризик розвитку ускладнень, які 
потребували б додаткового лікування.

З фармакологічного погляду сучасні комбіновані пре-
парати створені з урахуванням потенційних взаємодій 
між компонентами. Це дає змогу досягти синергетичного 
ефекту, коли дія одного компонента лікарської форми 
посилює або доповнює дію іншого. Зауважимо, що роз-
робка комбінованих препаратів – це складний процес, 
який потребує вивчення взаємодії компонентів, їхньої 
стабільності та безпеки [32].

Отже, актуальність комбінованих лікарських засобів в 
офтальмології обґрунтована тим, що вони можуть мати 
комплексний терапевтичний ефект, зручні для застосу-
вання, економічні та відповідають сучасним вимогам 
медицини, особливо в умовах збільшення кількості травм 
ока під час війни. Продовження досліджень у цьому на-
прямі залишається актуальним, спрятиме підвищенню 
ефективності лікування офтальмологічних захворювань 
у майбутньому.

Розробка комбінованого офтальмологічного препарату 
на основі диклофенаку натрію та параамінобензойної 
кислоти може бути перспективною через синергетичний 
терапевтичний ефект цих двох сполук. Комбінований 
офтальмологічний лікарський засіб на основі диклофе-
наку натрію та параамінобензойної кислоти може бути 

оптимальним під час лікування запальних та інфекцій-
но-запальних захворювань очей.

Диклофенак натрію як препарат із групи НПЗЗ сприяє 
зменшенню запалення завдяки інгібуванню циклооксиге-
нази та зниженню синтезу простагландинів, а отже при-
значений для зменшення набряку, болю та гіперемії. Його 
застосування в офтальмології доцільне в разі розвитку 
післяопераційних запальних ускладнень, посттравматич-
них станів, для профілактики цистоїдного макулярного 
набряку та лікування больового синдрому, спричиненого 
ушкодженням рогівки.

Комбінація з параамінобензойною кислотою розширює 
спектр терапевтичних можливостей нового комбіновано-
го лікарського засобу внаслідок імуномодулювальних, 
антиоксидантних і противірусних властивостей. Ця 
кислота – індуктор інтерферону, що сприяє активації 
противірусного імунітету та посилює регенерацію ро-
гівки. Завдяки цим властивостям вона є ефективним 
компонентом для лікування вірусних кон’юнктивітів, 
кератокон’юнктивітів, кератоувеїтів, а також посттрав-
матичних і післяопераційних ушкоджень рогівки. Крім 
того, поєднання амінобензойної кислоти з диклофенаком 
може сприяти швидшому відновленню структур ока після 
хірургічних втручань і травм, прискорюючи загоєння та 
зменшуючи ризик інфекційних ускладнень.

Комбіноване застосування диклофенаку натрію та 
параамінобензойної кислоти патогенетично обґрунтова-
не, оскільки дає змогу одночасно впливати на запальні, 
імунні та регенеративні процеси. Враховуючи їхню 
синергічну дію, така комбінація може стати ефективним 
засобом для лікування та профілактики запальних і ві-
русних уражень переднього сегмента ока. Додатковою 
перевагою є можливість знизити потребу в застосуванні 
кортикостероїдів та антибіотиків, що мінімізує ризик 
побічних ефектів і підвищує безпеку терапії.

Отже, створення офтальмологічного препарату, що по-
єднує диклофенак натрію та параамінобензойну кислоту, 
є актуальним у фармацевтичній галузі та має значний 
потенціал для оптимізації лікування пацієнтів із запаль-
ними, травматичними та вірусними ураженнями очей.

Висновки
1. Проаналізували й схарактеризували різні офтальмо-

логічні лікарські засоби, що найчастіше використовують 
у разі травм і запальних процесів ока.

2. Розглянуто позитивні властивості запропонованої 
комбінації диклофенаку натрію та параамінобензойної 
кислоти, зокрема поєднання вираженої протизапальної, 
знеболювальної та антибактеріальної дій, можливість 
зниження потреби в антибіотикотерапії, зменшення 
ризику розвитку резистентності бактерій і підвищення 
ефективності лікування інфекційно-запальних офталь-
мологічних захворювань.

3. Доцільно продовжувати вивчення технологічних, 
фізико-хімічних і фармакологічних властивостей комбі-
нованого лікарського засобу для оптимізації його складу 
й лікарської форми.
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Дослідження протисудомних властивостей похідних 1,2,4-тріазолу 
та перспективи їх застосування у фармації
Н. М. Борисенко 1,A,B,C,D, В. В. Парченко 2,A,B,C,D, І. В. Бушуєва 2,A,E,F, О. К. Єренко 2,С,Е
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Протисудомні препарати (антиконвульсанти) – це група ліків, що використовують під час лікування пацієнтів з епілепсією, а також 
для контролю інших розладів, пов’язаних із судомами або нападами. Вибір конкретного препарату залежить від типу судом, віку 
пацієнта, супутніх захворювань і можливих побічних ефектів. Лікування за допомогою цих препаратів потребує постійного медичного 
контролю для досягнення оптимального ефекту та мінімізації ризиків. Тому вирішення проблеми створення нових оригінальних 
ліків із мінімальною кількістю небажаних ефектів залишається актуальним завданням, має теоретичне і практичне значення.

Мета роботи – проаналізувати й узагальнити світові досягнення за останні роки щодо вивчення протисудомних властивостей 
похідних 1,2,4-тріазолу та довести необхідність і доцільність подальших досліджень у цьому напрямі.

Матеріали і методи. Пошук наукової літератури здійснили з використанням низки наукометричних баз даних, що індексують 
фахові джерела з біомедичної, хімічної та фармакологічної галузей, зокрема PubMed, SciFinder, Web of Science, Google Scholar, 
ScienceDirect, Scopus. Для досягнення поставленої мети використано теоретичні методи: інформаційного пошуку, оглядовий, 
порівняння, узагальнення. Використано комбіновані пошукові запити з використанням логічних операторів, як-от AND, OR, NOT, 
для конкретизації або розширення результатів пошуку. Наприклад, запит «1,2,4-triazole AND anticonvulsant activity» давав змогу 
знаходити публікації, де проаналізовано протисудомні властивості цих сполук.

Результати. Дослідження свідчать про значний потенціал S-похідних 5-(фуран-2-іл)-4R1-1,2,4-тріазол-3-тіонів як протисудомних 
агентів, що підтверджено результатами попереднього теоретичного комп’ютерного прогнозування. Підтверджено доцільність вста-
новлення закономірностей між структурою синтезованих сполук та їхньою протисудомною дією. У результаті експериментальних 
досліджень встановлено, що дві сполуки мають протисудомну активність і за силою фармакологічного ефекту подібні до Мідокалму. 
На коразоловій моделі судом у щурів встановлено, що протисудомна активність 2-[5-(фуран-2-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл-
тіо]-1-(4-хлорфенілетанону) перевищує ефективність препаратів порівняння – Мідокалму та фенобарбіталу – в 1,23 та 1,27 раза 
відповідно. Синтезовано кілька нових 7-заміщених-5-феніл-[1,2,4]тріазоло[1,5-a]піримідинів шляхом включення тріазольного 
фрагмента в піримідинове кільце, що сприятиме синергічному ефекту під час лікування пацієнтів з епілепсією.

Висновки. Похідні 1,2,4-тріазолу є перспективними щодо створення нових лікарських засобів із протисудомною активністю, що 
можуть діяти через кілька молекулярних механізмів. У результаті аналізу наукової літератури можливо запропонувати стратегії 
для розширення застосування похідних 1,2,4-тріазолу як ефективних протисудомних агентів.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, синтез, фізико-хімічні властивості, «структура – активність», протисудомна дія, дослідження 
in silico, in vivo, прогноз активності.
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Study of anticonvulsant properties of 1,2,4-triazole derivatives and prospects for their use in pharmacy
N. M. Borysenko, V. V. Parchenko, I. V. Bushuieva, O. K. Yerenko

Anticonvulsant drugs (antiepileptic drugs) are a group of medications used to treat epilepsy and to control other disorders associated with 
seizures or convulsive episodes. The choice of a particular drug depends on the type of seizure, the patient’s age, comorbidities, and 
possible side effects. Treatment with these drugs requires constant medical monitoring to achieve optimal impact and to minimize risks. 
Therefore, solving the problem of creating new original medicines with minimal adverse effects remains an urgent task, with theoretical 
and practical justification.

The aim of the work was to analyze and summarize the world achievements in recent years in the study of anticonvulsant properties of 
1,2,4-triazole derivatives and to prove the need and feasibility of further research in the chosen direction of scientific research.
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Materials and methods. A comprehensive literature search was conducted using a range of scientometric databases indexing peer-re-
viewed sources in the fields of biomedicine, chemistry, and pharmacology, including PubMed, SciFinder, Web of Science, Google Scholar, 
ScienceDirect, and Scopus. To achieve this goal, theoretical methods were used: information search, review, comparison, generalization. 
Additionally, combined search queries using logical operators such as AND, OR, NOT were used to narrow or expand the search results. 
For example, the query “1,2,4-triazole AND anticonvulsant activity” found publications discussing the anticonvulsant properties of these 
compounds.

Results. The studies described in this work indicate the significant potential of S-derivatives of 5-(furan-2-yl)-4R1-1,2,4-triazol-3-thiones as 
anticonvulsants, considering the preliminary results of theoretical computer prediction, as well as the establishment of regularities between 
the structure of the synthesized compounds and their anticonvulsant effect. Experimental studies have shown that the two compounds 
exhibit anticonvulsant activity and are similar to Mydocalm in terms of the strength of their pharmacological effect. It was found that the 
anticonvulsant activity of 2-[5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio]-1-(4-chlorophenylethanone) exceeds the effectiveness of 
comparison drugs, such as Mydocalm and phenobarbital, by 1.23 and 1.27 times, respectively, when using the corazole model of seizures 
in rats. The team of authors managed to synthesize several new 7-substituted-5-phenyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidines through the in-
clusion of a triazole fragment in the pyrimidine ring, which is expected to have a synergistic effect in the treatment patients with epilepsy.

Conclusions. 1,2,4-triazole derivatives are of considerable interest for the development of new drugs with anticonvulsant activity, which 
can act through several molecular mechanisms. Thus, the analysis of scientific sources can suggest strategies for expanding.

Keywords: 1,2,4-triazole, synthesis, physicochemical properties, structure-activity relationship, anticonvulsant effect, in silico, in vivo 
studies, activity prediction.
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Протисудомні препарати (антиконвульсанти) – це група 
ліків, що використовують для лікування пацієнтів з епі-
лепсією, а також для контролю інших розладів, пов’яза-
них із судомами або нападами. Ці препарати сприяють 
зниженню частоти й інтенсивності нападів, стабілізуючи 
активність нервових клітин у мозку. Вибір конкретного 
препарату залежить від типу судом, віку пацієнта, супутніх 
захворювань та можливих побічних ефектів. Лікування за 
допомогою цих препаратів потребує постійного медич-
ного контролю для досягнення оптимального ефекту й 
мінімізації ризику.

Протисудомні препарати можуть спричиняти різні 
побічні ефекти: сонливість, дезорієнтацію або порушен-
ня пам’яті, порушення координації, гепатотоксичність 
(особливо в разі тривалого приймання), зміни настрою, 
депресивні стани, алергічні реакції. Тому вирішення про-
блеми створення нових оригінальних ліків із мінімальною 
кількістю небажаних ефектів залишається актуальним 
завданням, має теоретичне і практичне значення.

Похідні 1,2,4-тріазолу – перспективна група сполук, 
що викликають науковий інтерес завдяки своїй біологіч-
ній активності [1,2,3]. Встановлено, чи ці похідні мають 
зокрема й протисудомну дію [4].

1,2,4-тріазол – гетероциклічна сполука, що містить 
атоми Нітрогену в положеннях 1, 2 і 4, є перспективною 
в теоретичній і практичній фармацевтичній хімії [5,6,7]. 
Протисудомна активність похідних 1,2,4-тріазолу може 
бути пов’язана з їхньою здатністю впливати на нейро-
транс мітерні системи в центральній нервовій системі, зо-
крема через взаємодію з гамма-аміномасляною кислотою, 
що є основним інгібітором у мозку, або її рецепторами. 
Результатом є зниження нейрональної збудливості та галь-
мування судом. Крім того, похідні 1,2,4-тріазолу можуть 
впливати на іонні канали, зокрема натрієві та кальцієві, 
що відіграють важливу роль в ініціації судом. Ці сполуки 
впливають і на інгібування ензимів, що беруть участь у 
метаболізмі нейротрансмітерів або в регулюванні синап-
тичної передачі.

У результаті різних досліджень на тваринах встанов-
лено, що похідні 1,2,4-тріазолу можуть мати виражену 
протисудомну активність [8]. У таких дослідженнях ви-
явлено їхню здатність знижувати кількість або тяжкість 
судом, індукованих різними агентами: електричними 
імпульсами, токсичними речовинами чи препаратами, що 
викликають судоми.

Зауважимо, що похідні 1,2,4-тріазолу можуть мати і 
протисудомну, й антипсихотичну активність. Це робить 
їх перспективними агентами під час лікування не лише 
епілепсії, але й інших неврологічних розладів.

Мета роботи
Проаналізувати й узагальнити світові досягнення за ос-
танні роки щодо вивчення протисудомних властивостей 
похідних 1,2,4-тріазолу та довести необхідність і доціль-
ність подальших досліджень у цьому напрямі.

Матеріали і методи дослідження
Пошук наукової літератури здійснили з використанням 
низки наукометричних баз даних, що індексують фахові 
джерела з біомедичної, хімічної та фармакологічної галу-
зей, зокрема PubMed (найбільша база даних, що індексує 
публікації з медицини й біології), SciFinder (платформа для 
пошуку хімічних сполук, включаючи статті, патенти, дані 
про синтез і властивості хімічних сполук), Web of Science 
(багатопрофільна база даних, що включає статті з таких 
наукових дисциплін, як хімія, біологія, медицина, фар-
мація), Google Scholar (інструмент для пошуку наукових 
статей, тез, монографій та іншої наукової літератури), 
ScienceDirect (ресурс для пошуку статей із хімії, меди-
цини та біології, включаючи праці, що фокусуються на 
протисудомних засобах), Scopus (база даних для пошуку 
наукових публікацій з різних напрямів, зокрема у галузі 
біомедицини).

Для аналізу залучених до огляду  джерел застосовано 
такі методи: бібліометричний (зокрема аналіз цитування 
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для виявлення найцитованіших статей і авторів у цій 
тематиці), контент-аналіз (узагальнення даних щодо 
ефективності похідних 1,2,4-тріазолу як протисудомних 
засобів), а також огляд наукової літератури, що передбачав 
обговорення результатів досліджень, молекулярних меха-
нізмів дії та перспектив клінічного застосування.

Використано комбіновані пошукові запити з викорис-
танням логічних операторів, як-от AND, OR, NOT, для 
конкретизації або розширення результатів пошуку. На-
приклад, запит «1,2,4-triazole AND anticonvulsant activity» 
давав змогу знаходити публікації, де проаналізовано 
протисудомні властивості цих сполук.

Результати
Важливо наголосити на актуальності і перспективності 
пошуку нових сполук із протисудомними властивостями, 
оскільки чимало лікарських засобів, що нині використо-
вують у медичній практиці під час лікування пацієнтів із 
судомами різного ґенезу, асоційовані з багатьма небажа-
ними побічними ефектами [8].

Протисудомні препарати – це лікарські засоби, що 
здатні запобігати або припиняти судомні напади різного 
походження. У сучасній науці термін протисудомні засоби 
зазвичай застосовують до препаратів, що призначені для 
запобігання різним проявам епілепсії (протиепілептичні).

Результати дослідження [9] свідчать про значний потен-
ціал S-похідних 5-(фуран-2-іл)-4R1-1,2,4-тріазол-3-тіонів 
як протисудомних агентів, що підтверджено результатами 
попереднього теоретичного комп’ютерного прогнозуван-
ня. Підтверджено доцільність встановлення закономір-
ностей між структурою синтезованих сполук та їхньою 
протисудомною дією. У результаті експериментальних 
досліджень встановлено, що дві сполуки мають проти-
судомну активність і за силою фармакологічного ефекту 
подібні до Мідокалму. На коразоловій моделі судом у 
щурів встановлено, що протисудомна активність 2-[5-(фу-
ран-2-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]-1-(4-хлор-
фенілетанону) перевищує ефективність препаратів 
порівняння – Мідокалму та фенобарбіталу – в 1,23 та 
1,27 раза відповідно. Для окремих класів 5-фуран-похід-
них 1,2,4-тріазол-3-тіонів встановлено закономірності у 
системі структура – дія. Колектив авторів [9] розробив 
і синтезував серію 4-алкіл-5-(3-хлорбензил/2,3-дихлор-
феніл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів, що мають 
протисудомні властивості. Відповідні 4-алкіл-5-(3-хлор-
бензил)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіони у разі вну-
трішньоочеревинного введення в дозі 300 мг/кг захищали 
100 % тестованих тварин.

Під час іншого дослідження вивчали протисудомну дію 
кількох похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону на максимальні 
судоми, спричинені електрошоком [10]. Усім сполукам 
властивий швидкий початок дії та тривалий ефект. Ана-
ліз взаємозв’язку між структурою молекул та їхньою 
активністю показав: найактивнішими є сполуки, які міс-
тять фенільні замісники, приєднані до 1,2,4-тріазолу. На 
підставі результатів дослідження дійшли висновку, що, 
незважаючи на структурну подібність лореклезолу (про-

тисудомного препарату другого покоління) і синтезованих 
сполук, їхня протисудомна дія спричинена абсолютно 
різними молекулярними механізмами.

Оригінальні протисудомні молекули запропоновано на 
основі 5-арил-4-(хлорацетиламіно)-3-меркапто-1,2,4-трі-
азолів [11]. Ці сполуки синтезовано для скринінгу проти-
судомних ефектів у щурів на моделі нападу, спричиненого 
максимальним електрошоком (MES), і моделі нападу, 
зумовленого підшкірним введенням пентилентетразолу 
(sc-PTZ).

Проведено дослідження з молекулярного докінгу 
з гамма-аміномасляною кислотою та прогнозування 
in silico ADME, аби визначити взаємодію цих сполук із 
бензодіазепіновими (BZD) рецепторами та їхню схожість 
зі стандартними препаратами. Деякі сполуки виявились 
нейротоксичними лише у максимальній дослідженій 
дозі. Більшість сполук показали анти-MES-ефекти без 
будь-яких ознак неврологічного дефіциту. Усі досліджені 
сполуки значно зменшували напади, спричинені PTZ, по-
рівняно з контрольною групою. Майже всі сполуки (90 %) 
призводили до зниження рухової активності. Серед інших 
похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону виявлено серію сполук 
із високими показниками протисудомної дії методами 
in silico та in vivo [12].

Численні дослідження підтверджують роль стресу в 
патогенез епілепсії [13]. Тривалий окиснювальний стрес 
пов’язаний із надмірною експресією касетних транспор-
терів, що зв’язують АТФ, призводить до резистентності до 
протиепілептичних препаратів. Досліджено три сполуки 
в ряді 1,2,4-тріазол-3-тіону щодо антиоксидантної актив-
ності та протисудомного ефекту в моделі фармакорезис-
тентної епілепсії [14]. Згідно з висновками, досліджені 
сполуки чинили вдвічі сильнішу протисудомну дію, ніж 
вальпроєва кислота у тесті на мишах, що є стандартизова-
ною доклінічною моделлю фармакорезистентної епілепсії. 
Активність поглинання антиоксидантів підтверджено і 
методами на основі переносу одного електрона (DPPH і 
CUPRAC), і під час проточної цитометрії загальної актив-
ності АФК у клітинах.

Епілепсія – один із найпоширеніших неврологічних 
розладів. Багато людей продовжують мати судоми, незва-
жаючи на медичне та хірургічне лікування, що свідчить 
про доцільність розроблення нових протиепілептич-
них / протисудомних препаратів.

Сполуки тріазолу широко використовують у фармаце-
втичній практиці. Дослідники зробили спробу системати-
зувати матеріал щодо протисудомної активності похідних 
тріазолу [15]. Результати підтвердили, що тріазол відіграє 
особливу роль в органічній хімії та є ключовим гетероци-
клічним фрагментом у дизайні нових молекул, оскільки 
має низку властивостей і широкий спектр біологічної 
активності.

1,2,4-тріазол – важливий фармакофор, особливо під 
час розробки протиепілептичних препаратів. Нині вкрай 
актуальним питанням є розроблення нових протисудомних 
препаратів із покращеною активністю та меншим рівнем 
токсичності [16].
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Дослідники синтезували нові похідні 6-(заміщеного 
феніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]тріазолу та дослідили їхню 
протисудомну дію за допомогою максимального елек-
трошоку (MES) і підшкірного пентилентетразолу [16]. 
Встановлено, що 6-(4-фторфеніл)тіазоло[3,2-b][1,2,4]
тріазоли сприяють селективному захисту від нападів MES 
зі значенням ED50 49,1 мг/кг і значенням TD50 94,1 мг/кг.

Мета іншого дослідження полягала в аналізі впливу роз-
міру лінкера в похідних 4-алкіл-5-арил-1,2,4-тріазол-3-ті-
ону на спорідненість до натрієвих каналів (VGSC) [17]. 
Дослідження ґрунтувалися і на спостереженнях SAR, і на 
моделюванні взаємодії між розробленими лігандами та 
сайтом зв’язування VGSC людини. Результати моделювання 
докінгу перевірено за допомогою аналізу зв’язування радіо-
ліганду з батрахотоксином. Встановлено, що сполуки на 
основі тріазолу діяли як ліганди VGSC, а їхня спорідненість 
нижча, ніж афінність відповідних аналогів, що містять 
коротші алкільні лінкери. Оскільки численні блокатори 
натрієвих каналів – уже підтверджені протиепілептичні 
засоби, отримані похідні 1,2,4-тріазолу досліджували на 
протиепілептичний потенціал за допомогою експеримен-
тальної моделі тоніко-клонічних судом у мишей. Середні 
ефективні дози (ED50) сполук, досліджених у тесті MES, 
становили 96,6 ± 14,8 мг/кг, а їхні середні токсичні дози 
(TD50), встановлені в тесті, досягали 710,5 ± 47,4 мг/кг.

У праці [18] наведено відомості щодо похідної 1,2,4-трі-
азолу, яка при ізольованому введенні значно підвищувала 
поріг електроконвульсій. Експериментально встановлене 
значення TID20 для сполуки становило 11,71 мг/кг. Крім 
того, ця сполука (10 мг/кг) значно підвищувала протису-
домну активність вальпроату (p < 0,01), але не активність 
карбамазепіну, фенобарбіталу чи фенітоїну на моделі 
тоніко-клонічних нападів.

Низку нових похідних 1,2,4-тріазол-3-ону, що містять са-
ліцилову частину, синтезовано за допомогою мікрохвильо-
вого опромінення [19]. Протисудомну дію синтезованих 
сполук оцінювали програмою скринінгу антиконвульсан-
тів Національного інституту здоров’я США. На моделях 
максимального нападу, спричиненого електрошоком, і 
мінімального клонічного нападу у мишей показано, що 
сполуки мали помірну протисудомну дію без будь-яких 
нейротоксичних ефектів.

Пошук нового протисудомного засобу з більшою се-
лективністю та меншою токсичністю продовжує бути 
актуальним напрямом досліджень у медичній хімії [20,21]. 
Епілепсія – хронічний розлад мозку, лікування якого 
передбачає контроль нападів за допомогою протиепілеп-
тичних препаратів, що дуже часто пов’язані з побічними 
ефектами. В окремих випадках ці побічні реакції можуть 
бути потенційно небезпечними для життя.

Тріазолам і алпразолам – відомі препарати, що призна-
чають пацієнтам з епілепсією, які містять тріазоловий 
фрагмент [22]. Згідно з даними фахової літератури, різні 
заміщення в трізоловому кільці зумовлюють сильну 
протиепілептичну дію без нейротоксичності. Вдалось 
синтезувати кілька нових 7-заміщених-5-феніл-[1,2,4] 
тріазоло[1,5-a]піримідинів через включення тріазольного 

фрагмента в піримідинове кільце. Дослідники вважають, 
що це сприятиме синергічному ефекту під час лікування 
пацієнтів з епілепсією [22]. Протисудомну активність цих 
сполук оцінювали за допомогою тесту максимального 
електрошоку (MES). Карбамазепін і вальпроат взято 
як препарати позитивного контролю з протисудомною 
дією (ED50 = 11,8 мг/кг і 272 мг/кг відповідно). Серед 
досліджених сполук 7-(гептилокси)-5-феніл-[1,2,4]тріазо-
ло[1,5-a]піримідин мав значну протисудомну активність з 
ED50 = 84,9 мг/кг. Цей показник нижчий, ніж у карбамазе-
піну, але вищий порівняно з вальпроатом.

Під час іншого дослідження синтезовано низку по-
хідних 4-(4-алкоксилфеніл)-3-етил-4Н-1,2,4-тріазолу – 
аналогів із відкритим ланцюгом [23]. Протисудомну дію 
сполук оцінювали за допомогою тесту на максимальний 
електрошок (MES-тест), а нейротоксичність – за допомо-
гою ротародного тесту на нейротоксичність (Tox). Тест 
MES дав змогу встановити, що 3-етил-4-(4-октилокси-
феніл)-4Н-1,2,4-тріазол мав найсильнішу активність: 
ED50 = 8,3 мг/кг, захисний індекс (PI = TD50/ED50) = 5,5. 
Втім, щодо 3-етил-4-(4-октилоксифеніл)-4Н-1,2,4-тріазолу 
встановлено більше значення PI – 9,3, що значно переви-
щувало відповідний показник еталонного препарату. Для 
пояснення можливого механізму дії сполука оцінена в 
тестах на пентилентетразол, ізоніазид, тіосемікарбазид, 
3-меркаптопропіонову кислоту та стрихнін. Згідно з 
висновками дослідників, їм вдалось отримати ряд сполук 
на основі 1,2,4-тріазолу з інкорпорованим кумарином та 
оцінити їхні можливі протисудомні й нейротоксичні вла-
стивості [24]. При цьому виявлено ряд сполук з атомом 
Флуору, що характеризувалися значною протисудомною 
активністю.

Висновки
1. Похідні 1,2,4-тріазолу становлять значний інтерес 

для розвитку нових лікарських засобів із протисудомною 
активністю, що діють із залученням кількох молеку-
лярних механізмів. Необхідно продовжувати клінічні 
й доклінічні дослідження, аби детально оцінити їхній 
потенціал і підтвердити безпечне використання цих 
сполук у медицині.

2. Арсенал біологічно активних сполук серед похідних 
1,2,4-тріазолу постійно поповнюється новими перспек-
тивними молекулами. Широкий спектр активності цих 
речовин відкриває перспективи для впровадження ін-
новаційних протисудомних засобів у медичну практику.

3. Токсичність, що властива різним сполуками цієї 
групи, обґрунтовує доцільність продовження досліджень 
у цьому напрямі та розробки нових, ефективніших і 
безпечніших препаратів. У результаті аналізу наукової 
літератури можливо запропонувати стратегії для розши-
рення застосування похідних 1,2,4-тріазолу як ефективних 
протисудомних агентів.

Перспективи подальших досліджень. Результати роботи 
дають можливість спланувати наступні дослідження в 
напрямі створення похідних 1,2,4-тріазолу, що мають 
протисудомні властивості.
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Комплексна реабілітація онкологічних пацієнтів: 
роль фармацевтичної підтримки в процесі відновлення
О. Г. Алексєєв D,F, В. В. Чемирисов D,C, Ю. Ю. Сізінцова A,B, Д. Ю. Тарнавська E

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Комплексна реабілітація онкологічних хворих передбачає одночасне застосування різних видів реабілітації, мета й завдання яких 
мають бути узгоджені. Для ефективного лікування онкохворих важливо здійснювати реабілітаційні заходи від початку захворювання, 
комплексно, систематично та за індивідуальною схемою для конкретного пацієнта. Комплексна реабілітація включає низку ліку-
вальних і відновлювальних заходів. Вибір реабілітації прямо залежить від типу та тяжкості перебігу захворювання, фізіологічних 
особливостей організму, результатів аналізів і рекомендацій лікаря, беруть до уваги і інші медичні аспекти. Комплексна реабілітація 
необхідна не тільки для профілактики рецидивів пухлинної хвороби, корекції ускладнень внаслідок стандартного лікування, але 
й для підвищення якості життя таких пацієнтів, їхньої активної життєдіяльності у родині, інтеграції в суспільне життя. Ці фактори 
обґрунтовують доцільність забезпечення хворих онкологічного профілю індивідуальними програмами реабілітації не тільки на час 
перебування у спеціалізованих лікувальних закладах, але протягом тривалішого відновлення в реабілітаційних центрах.

Мета роботи – аналіз сучасної проблематики комплексної реабілітації онкологічних хворих.

Матеріали і методи. Пошук інформаційних джерел здійснено з використанням офіційних баз нормативно-правових актів України, 
а також актуальних даних законодавчо-нормативної бази у сфері охорони здоров’я, медичної реабілітації та соціальної політики. 
Перевагу надавали джерелам, що регулюють питання медичної допомоги онкологічним пацієнтам, організації реабілітаційного 
процесу та впровадження індивідуальних програм реабілітації. У ході роботи застосовано методи аналізу, порівняння, синтезу, 
узагальнення, пояснення та класифікації.

Результати. Вивчено проблематику комплексної реабілітації онкологічних хворих. Такий вид реабілітації визначено як головний 
і необхідний для профілактики рецидивів хвороби та підвищення якості життя пацієнтів онкологічного профілю. Наведено кла-
сифікацію пацієнтів на клінічні групи. На підставі результатів аналізу даних зробили висновок, що комплексна реабілітація має 
відповідати кожній групі клінічних випадків.

Висновки. Детально розглянувши й проаналізувавши проблематику комплексної реабілітації онкологічних пацієнтів, визначили, 
що реабілітація є важливою складовою соціальної політики, оскільки дає змогу пацієнтові брати участь у суспільному житті, ре-
алізувати свої здібності і знання на ринку праці, крім того, реалізація таких заходів сприяє зменшенню кількості непрацездатних 
осіб, а отже позитивно впливає на соціально-економічну сферу.

Ключові слова: онкологічні хворі, комплексна реабілітація, індивідуальна програма реабілітації, клінічні групи онкохворих, екс-
пертиза ступеня зниження життєдіяльності.
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Comprehensive rehabilitation of cancer patients: the role of pharmaceutical support in the recovery process
O. H. Aleksieiev, V. V. Chemyrysov, Yu. Yu. Sizintsova, D. Yu. Tarnavska

The current implementation of complex rehabilitation of cancer patients involves various types of rehabilitation that may interact with 
each other. For effective comprehensive treatment of cancer patients, it is important to carry out rehabilitation approaches from the very 
beginning, comprehensively, systematically and according to an individual scheme for a specific patient. Comprehensive rehabilitation 
includes a whole complex of therapeutic and rehabilitation treatments. The choice of rehabilitation depends on the type and severity of 
illness, physiological characteristics of the body, test results and doctor’s recommendations, as well as a number of other medical aspects. 
Comprehensive rehabilitation is necessary not only to prevent relapses of swelling illness and to neutralize the complications of standard 
treatment, but also to improve the quality of life of such patients, their active life in the homeland, integration in the family life. The above 
is aimed at providing cancer patients with individual rehabilitation programs (IRPs) not only for the duration of their stay in specialized 
medical institutions, but also for longer-term recovery in rehabilitation centers.
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The aim: analysis of modern problems of complex rehabilitation of cancer patients.

Materials and methods. The search for information sources was conducted using official databases of Ukrainian legal and regulatory 
acts, as well as current documents within the legislative and normative framework in the fields of healthcare, medical rehabilitation, and 
social policy. Priority was given to sources governing the provision of medical care to oncology patients, the organization of rehabilitation 
processes, and the implementation of individualized rehabilitation programs. During the work, the method of analysis, comparison, syn-
thesis, generalization, explanation and classification were used.

Results. Study of the problems of complex rehabilitation of cancer patients. First of all, the identification of this rehabilitation as the main 
and necessary for the prevention of relapses of the disease and improvement of this type patient’s quality of life. A certain classification 
of patients by clinical groups was carried out and a conclusion was made that comprehensive rehabilitation should correspond to each 
group of clinical cases.

Conclusions. The analysis of current issues in the comprehensive rehabilitation of oncology patients confirms that rehabilitation is a 
key component of social policy, as it enables individuals to participate fully in social life and apply their skills and knowledge in the labor 
market. Furthermore, the implementation of such measures contributes to a reduction in disability rates, thereby positively influencing 
the socio-economic development of society.

Keywords: cancer diseases, rehabilitation, individual rehabilitation program, clinical groups of cancer patients, examination of the stage 
of decline in life expectancy.
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У низці законодавчих актів України визначено завдання 
для компенсації обмежень життєдіяльності, спричине-
них порушенням здоров’я зі стійким розладом функцій 
організму [1,2,3,4].

Мета роботи
Аналіз сучасної проблематики комплексної реабілітації 
онкологічних хворих.

Матеріали і методи дослідження
Пошук джерел інформації здійснено шляхом опрацю-
вання чинної нормативно-правової бази України, що 
регламентує питання медичної та соціальної реабілітації, 
зокрема щодо онкологічних хворих. Вивчали передусім 
закони України, постанови Кабінету Міністрів України, 
накази Міністерства охорони здоров’я та інші офіційні 
документи, що визначають правові, організаційні та 
функціональні аспекти впровадження індивідуальних 
програм реабілітації. Взято до уваги положення норма-
тивних актів щодо класифікації клінічних груп пацієнтів, 
критеріїв зниження життєдіяльності та принципів забез-
печення безперервної комплексної допомоги.

Під час дослідження застосовано загальнонаукові 
методи: аналізу – для вивчення нормативних документів 
і узагальнення ключових положень; порівняння – для 
зіставлення різних підходів до організації реабілітації; 
синтезу – для формування цілісного уявлення про су-
часну модель комплексної реабілітації; пояснення – для 
інтерпретації взаємозв’язків між медичними, правовими 
й соціальними аспектами реабілітації онкологічних 
хворих.

Результати
Згідно з чинними нормативно-правовими актами, реабі-
літація у сфері охорони здоров’я – це комплекс заходів, 
здійснюваних фахівцями з реабілітації, які працюють 
у реабілітаційних закладах, відділеннях, підрозділах, а 

також у територіальних громадах у складі мультидис-
циплінарної реабілітаційної команди або самостійно, 
надають реабілітаційну допомогу особі з обмеженнями 
повсякденного функціонування (або такій, у якої можуть 
виникнути обмеження повсякденного функціонування) 
для досягнення та підтримання оптимального рівня 
функціонування та якості життя у її середовищі.

Реабілітацію осіб з інвалідністю визначають як систе-
му медичних, психологічних, педагогічних, фізичних, 
професійних, трудових, фізкультурно-спортивних, соці-
ально-побутових заходів, що спрямовані на надання їм 
допомоги у відновленні та компенсації порушених або 
втрачених функцій організму для досягнення й підтри-
мання соціальної та матеріальної незалежності, трудової 
адаптації та інтеграції в суспільство, а також забезпечення 
осіб з інвалідністю допоміжними засобами реабілітації і 
медичними виробами.

Реабілітаційні заходи з надання послуг – це система 
медичних, психологічних, педагогічних, фізичних, 
професійних, трудових, фізкультурно-спортивних, 
соціально-побутових заходів, спрямованих на комплек-
сну реабілітацію пацієнтів, надання особам допомоги 
у відновленні та компенсації порушених або втрачених 
функцій організму для досягнення й підтримання соці-
альної та матеріальної незалежності, трудової адаптації 
та інтеграції в суспільство, заходів з реабілітації у сфері 
охорони здоров’я.

Підтверджено, що реабілітація є важливим і невідділь-
ним етапом у процесі лікування онкологічних хворих, 
метою якого є відновлення функцій органів і систем 
організму хворого та зменшення побічних проявів спе-
ціального лікування.

Одночасне здійснення різних видів реабілітації є 
комплексною реабілітацією. У разі її застосування мету 
й завдання різних видів реабілітації слід узгоджувати 
між собою.

Комплексна реабілітація необхідна не тільки для 
профілактики рецидивів пухлинної хвороби, компен-
сації ускладнень внаслідок стандартного лікування, 
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але й для підвищення якості життя онкопацієнтів, 
їхньої активної життєдіяльності у родині, інтеграції 
в суспільне життя.

Отже, комплексна реабілітація ґрунтується на експерт-
ній діагностиці та визначає прогноз результату захворю-
вання і, як наслідок, ступінь втрати життєдіяльності та 
обсяг соціальної допомоги і підтримки.

Конкретні методи для кожного хворого персонально, 
систематизовані в окремому документі, визначають як 
індивідуальну програму реабілітації (ІПР).

Індивідуальна програма реабілітації – комплекс опти-
мальних видів, форм, обсягів, термінів реабілітаційних 
заходів із визначенням порядку і місця їх проведення, 
спрямованих на відновлення та компенсацію порушених 
або втрачених функцій організму, здатності конкретної 
особи до виконання видів діяльності, визначених у реко-
мендаціях медико-соціальної експертної комісії.

Фахівці медико-санітарної експертної комісії або лікар-
сько-консультативної комісії розробляють ІПР за участю 
особи з інвалідністю чи законного представника дитини 
з інвалідністю, до цього процесу залучають також спе-
ціалістів закладів охорони здоров’я, органів соціального 
захисту, державної служби зайнятості, органів Пенсій-
ного фонду України, Фонду соціального захисту осіб з 
інвалідністю та інших органів, які провадять діяльність 
у сфері реабілітації осіб з інвалідністю.

Відмінними особливостями ракової хвороби є здатність 
первинної пухлини до інвазивного росту з проростанням 
навколишніх тканин, рецидивування (виникнення вида-
леної пухлини на тому самому місці), метастазування 
(виникнення осередків пухлинного росту в інших органах 
з окремих клітин основної пухлини, що поширюються).

За темпами росту умовно розрізняють такі метастази 
злоякісної пухлини:

– гарячі, що інтенсивно розвиваються, активно руйну-
ють навколишні тканини, їх легко виявити клінічними 
методами;

– холодні, які зупинилися в розвитку та в неактивному 
стані тривалий час є в пацієнта, можуть знову переходити 
або не переходити в гарячі;

– німі, коли мікрометастази виникли у різних органах у 
стані анабіозу, їх виявляють здебільшого випадково або в 
результаті цілеспрямованого дослідження (мікроскопіч-
ного, імунологічного тощо).

Міжнародну класифікацію TNM застосовують в усіх 
формах первинної облікової документації, за її допо-
могою формулюють зрозуміле загальне уявлення про 
поширеність злоякісного процесу. Разом із тим, ця класи-
фікація є досить громіздкою і надмірно формалізованою.

Застосування класифікації за стадіями злоякісного 
процесу не доцільне під час складання ІПР, оскільки 
згодом буде складно скорегувати вхідні дані й власне ІПР 
зі зміною стадії (в разі прогресування пухлини, рециди-
вування, виникнення множинних метастазів, розвитку 
ракової кахексії чи виходу у стан ремісії).

Найбільшу інформативність для ІПР має класифікація 
на клініко-статичні групи, тобто групи осіб, які потребу-

ють онкологічної допомоги відповідно до певних меди-
ко-технологічних (економічних) стандартів.

Група Іа. Пацієнтів із захворюваннями, що пов’язані 
з можливими злоякісними процесами, обстежують із 
залученням онколога. Діагноз має бути уточнений про-
тягом 10 днів. Якщо діагноз не підтверджено, то пацієнта 
знімають з обліку; у разі підтвердження діагнозу хворого 
переводять до II або IV клінічної групи;

Група Іб. Хворі на передрак (наприклад, ерозія шийки 
матки, поліпи шлунка, неспецифічний виразковий коліт 
тощо) мають бути обстежені не рідше, ніж 1 раз на 3 роки. 
Вилікувані перебувають під диспансерним наглядом про-
тягом періоду до 1 року, їх оглядають 1 раз на 3 місяці. 
Через 12 місяців після повного одужання, якщо немає 
рецидиву, хворих знімають з обліку.

Група ІІ. Пацієнти зі злоякісними новоутвореннями 
різного ступеня тяжкості, які потребують радикального 
спеціального лікування: хірургічного, променевого, 
хіміє терапевтичного або їх комбінації, а також хворі, 
котрі отримують радикальне лікування, що слід почати не 
пізніше ніж через 7–10 днів після встановлення діагнозу. 
Радикальне хірургічне лікування відрізняється тим, що, 
крім органа, ураженого раком, одночасно виконують лім-
фодисекцію у межах регіонарного лімфатичного басейну. 
Операція без видалення лімфовузлів є нерадикальною, 
паліативною.

Радикальне променеве лікування здійснюють за 
допомогою джерел гамма-випромінювання (рентгено-
терапевтичні установки, кобальтові гармати, лінійні 
прискорювачі, радіофармпрепарати тощо), як правило, 
кількома курсами. Цей вид лікування можна застосо-
вувати і в поєднанні з іншими методами радикального 
лікування, й ізольовано. Променеву терапію інколи 
призначають у межах паліативного лікування.

Хімієтерапію злоякісних пухлин реалізують спеціа-
лізованими протираковими лікарськими препаратами 
(алкілувальні, антиметаболіти, алкалоїди, змішані), 
що значно знижують якість життя хворих. Як правило, 
призначають поліхімієтерапію кількома препаратами 
(схеми ЦАМП, ВАМП тощо) в поєднанні з хірургічним 
або променевим лікуванням.

Підтримувальна гормонотерапія та імунотерапія до 
радикальних методів лікування не належать. Радикальне 
лікування можливе лише в стаціонарних умовах.

Після лікування хворих переводять до III клінічної 
групи, невилікуваних хворих залишають у II, а в разі ви-
явлення метастазів пацієнтів переводять до IV клінічної 
групи, якщо протипухлинне лікування протипоказане.

Група ІІІ. Пацієнти за злоякісними новоутвореннями, 
які закінчили спеціальне лікування. До III клінічної гру-
пи (практично здорових) належать хворі, які закінчили 
радикальне лікування, і в них не зафіксовано метастазів 
і рецидивів. Датою переходу із ІІ клінічної групи до ІІІ 
прийнято вважати дату виписки зі стаціонару.

Група ІІІа. Пацієнти, які отримали лікування в обсязі 
радикальної технології, без ознак злоякісних новоутво-
рень і тривалих порушень здоров’я.
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Група ІІІб. Пацієнти, які отримали лікування в обсязі 
радикальної технології, без ознак злоякісних новоутво-
рень, але з тривалими порушеннями здоров’я.

Група ІІІв. Пацієнти, які отримали паліативне ліку-
вання, без протипоказань до можливого подальшого 
спеціалізованого лікування.

Нову облікову картку заводять, якщо хворий раніше на 
обліку не перебував. Якщо хворий перебував на обліку, 
то в контрольній карті змінюють клінічну групу.

Тактика спостереження за пацієнтами: протягом усього 
життя хворі мають перебувати під диспансерним нагля-
дом, їм потрібно призначати відновне і періодичне за-
гальнозміцнювальне лікування. З обліку таких пацієнтів 
не знімають, у разі виникнення рецидиву або метастазів 
переводять до II групи, а якщо можливе спеціалізоване 
радикальне лікування – до IV клінічної групи.

Хворим з ІІІа клінічною групою встановлення групи 
інвалідності не доцільне, але їм може бути встановлено 
групу інвалідності за функціональним порушенням.

Хворі зі встановленою ІІІб клінічною групою мають 
стійкі розлади здоров’я, зумовлені особливостями й 
ускладненнями лікування або хвороби. У такому випадку 
їхня працездатність здебільшого значно обмежена. Тому 
їм може бути встановлено групу інвалідності.

Якщо пацієнтові встановлено ІІІв клінічну групу, 
враховують загальний стан і можливість виконання 
функціональних обов’язків, можливе погіршення загаль-
ного стану, аж до повної втрати працездатності у разі 
прогресування хвороби.

Група IV. Хворі із занедбаними формами злоякісних 
пухлин, яким радикальне лікування не доцільне. По-
милковою буде стратифікація до цієї групи пацієнтів 
із курабельними формами раку, які при цьому мають 
загальні та місцеві протипоказання, що перешкоджають 
призначенню радикального хірургічного чи променевого 
лікування. Терміни диспансеризації: хворих не викли-
кають на контрольні огляди. Спостереження за цими 
пацієнтами здійснює дільничний лікар, план лікування 
розробляють разом з онкологом. З обліку цих хворих 
не знімають. Хворим із IV клінічною групою зазвичай 
встановлюють І групу інвалідності.

Діагноз онкологічного захворювання встановлюють в 
онкологічному диспансері після всебічного обстеження, 
він має бути наведений у засвідченій виписці з історії 
хвороби. Клінічний діагноз злоякісного новоутворення 
визначають відповідно до МКХ-11, він обов’язково вклю-
чає опис морфологічних змін, що настали і в результаті 
захворювання, і в результаті радикального лікування (із 
зазначенням дат, обсягу оперативного втручання, курсів 
хіміє-, променевої терапії), поширеність онкологічного 
процесу (рецидив, метастази, якщо вони є), у т. ч. за 
міжнародною класифікацією TNM, стадію злоякісного 
процесу, клінічну групу. Дані патогістологічного дослі-
дження із зазначенням номера, дати, матеріалу є обов’яз-
ковою частиною клінічного діагнозу. Обов’язковою у 
виписці є програма наступного радикального лікування 
для хворих із ІІ клінічної групи.

Виписки, що не містять наведених відомостей, мають 
бути повернуті до онкодиспансеру для доопрацювання. 
Лікарі медико-соціальної експертної комісії не мають 
права змінювати клінічний діагноз онкологічним хво-
рим. Основний діагноз повинен мати додатково функці-
ональну частину, що описує порушення в роботі органів 
і систем, зумовлені раковою хворобою та наслідками 
радикального лікування, а експертний діагноз – ще й 
ступінь порушення основних функцій організму.

За підсумками експертного діагнозу здійснюють 
експертизу ступеня зниження якості життя. У хворих 
із І клінічної групи життєдіяльність мало знижується. 
Хворим із ІІ клінічної групи, які не завершили курс 
радикального лікування або перейшли із III клінічної 
групи, може бути встановлена II група інвалідності. В ІПР 
чільне місце посідає медична та психологічна, частково 
– соціально-побутова реабілітація. Заходи фізичного та 
професійного напряму особливого сенсу не мають. Хво-
рим ІІІ клінічної групи ступінь зниження життєдіяльності 
встановлюють залежно від морфофункціональних змін, 
спричинених спеціалізованим лікуванням. Хворим, які 
потребують стороннього догляду та допомоги, встанов-
люють I групу інвалідності; особам зі стійкими, значно 
вираженими порушеннями функцій організму, – ІІ групу; 
особам із помірно вираженими стійкими порушеннями 
має бути встановлена ІІІ група інвалідності. В окремих 
випадках (при незанедбаному злоякісному процесі, при 
пухлинах, що асоційовані зі сприятливим прогнозом) 
хворий може бути виписаний за власним бажанням для 
роботи за фахом (якщо немає протипоказань). Врахову-
ючи, що рецидив злоякісного росту та метастазування 
здебільшого настає в перший рік після завершення 
радикального лікування, первинну групу інвалідності 
встановлюють строком на 1 рік. До цих хворих ІПР слід 
застосовувати у повному обсязі.

Медична реабілітація має бути спрямована на виконан-
ня реконструктивних операцій для усунення дефектів, 
що виникли в процесі радикального лікування, корекцію 
наслідків хімієтерапії та променевого лікування. Заходи 
соціально-побутової реабілітації (пристосування примі-
щень до потреб хворого, патронаж, догляд тощо), а також 
забезпечення засобами пересування здійснюють органи 
соціального захисту за висновком медико-соціальної 
експертної комісії.

Психологічну допомогу надають медико-психологічні 
центри та психологічні консультації.

Професійна реабілітація полягає у працевлаштуванні 
хворих, враховуючи стан їхнього здоров’я, з використан-
ням залишкової працездатності. Перед цим здійснюють 
експертизу санітарно-гігієнічних умов на робочому 
місці та визначають потенційні трудові можливості та 
мотивацію хворого працювати. Оптимальним є праце-
влаштування хворого на робоче місце, яке він посідав до 
хвороби. Якщо це не можливо, після попередньої психо-
лого-професійної орієнтації хворі можуть бути скеровані 
в регіональні центри зайнятості для перепідготовки, отри-
мання доступної професії, аби надалі працевлаштуватися.
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Хворим із IV клінічної групи реабілітацію слід про-
водити в усіх випадках, але зі зміщеними акцентами. 
Професійна та фізична реабілітація в таких випадках 
найчастіше не доцільні, і пріоритетним стає медичний 
компонент ІПР, зокрема паліативні заходи (призначення 
наркотичних препаратів і транквілізаторів, витратних 
засобів догляду тощо). Дуже важливим для хворих цієї 
групи є психологічний компонент реабілітації.

В ІПР названо конкретних виконавців її окремих еле-
ментів. Так, медична реабілітація (радикальне, рекон-
структивне хірургічне, відновне, профілактичне лікування) 
покладено на спеціалізовані онкологічні диспансери, 
клініки науково-дослідних інститутів онкологічного про-
філю. У поліклініці спостереження за онкохворими із ІІ та 
ІІІ клінічних груп мають здійснювати онкологи та фахівці 
відповідних профілів, а за хворими на термінальній стадії 
(IV клінічної групи) – сімейні лікарі (дільничні терапевти).

Обговорення
Комплексна реабілітація необхідна не тільки для профі-
лактики рецидивів пухлинної хвороби, корекції усклад-
нень внаслідок лікування, але й для підвищення якості 
життя таких пацієнтів, їхньої активної життєдіяльності 
у родині, інтеграції у суспільне життя. Отже, комплексна 
реабілітація, що спрямована на забезпечення хворих 
онкологічного профілю ІПР, актуальна не тільки під час 
перебування у спеціалізованих лікувальних закладах, 
але протягом тривалого відновлення у реабілітаційних 
центрах.

Повноцінне, індивідуально призначене комплексне 
відновне лікування сприяє істотному зменшенню кілько-
сті ускладнень, поліпшенню якості життя онкопацієнтів. 
Нині однією з головних цілей лікування є досягнення 
максимально можливої якості життя пацієнта, наближе-
ної до рівня якості життя практично здорової людини. 
Тому комлексна реабілітація набуває такого ж важливого 
значення, як і специфічна протипухлинна терапія.

Висновки
1. Реабілітація онкологічних хворих – складний три-

валий процес, що потребує кваліфікованого підходу 
лікарів і мотивації пацієнта до повного виліковування. 
Для ефективного лікування онкохворих важливо вжи-
вати реабілітаційних заходів від початку захворювання, 
комплексно, систематично та за індивідуальною схемою 
для конкретного пацієнта.

2. Комплексна реабілітація передбачає низку лікуваль-
них і відновлювальних заходів. Вибір реабілітації прямо 
залежить від типу і тяжкості перебігу захворювання, а 
також індивідуальних фізіологічних особливостей паці-
єнта, результатів аналізів і рекомендацій лікаря.

3. Кваліфікований підхід під час вибору оптимальної 
схеми реабілітації дає змогу у досить стислі терміни 
поліпшити самопочуття пацієнта і повернути його до 
нормального життя. Програму реабілітації необхідно 
розробляти індивідуально для кожного хворого.

Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні 
питання комплексної реабілітації онкологічних пацієнтів 
та розробленні пропозицій і рекомендацій для модерні-
зації й оптимізації цього процесу.
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