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Synthesis, structure and properties of 7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-
triazole-3-yl)methyl)theophylline derivatives
A. S. Hotsulia*A-E, Ye. H. KnyshF

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

The combination of derivatives of 1,2,4-triazole and theophylline creates fertile soil for biologically active substances. The use of these 
heterocyclic systems allows the use of simple chemical modification methods and available reagents. This determines the relevance of 
the chosen direction of scientific research.

The aim of the work was to study synthesis methods and study the properties of heterocyclic systems containing theophylline and 
1,2,4-triazole fragment in their structure, create a chemical variety that was interesting from a scientific point of view and was promising 
in the search for biologically active substances.

Materials and methods. Theophylline was used as the starting material. Using alkylation reactions, hydrazinolysis, interaction with 
a carbon disulfide followed by heterocyclization with an excess of hydrazine hydrate, 7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
theophylline was obtained. The following stages of the chemical conversion included alkylation reactions with haloalkanes, the formation 
of azomethine compounds by reaction with aromatic aldehydes, and the reaction with aromatic carboxylic acid chlorides. The structure of 
the obtained compounds was confirmed by data of elemental analysis, 1H NMR spectroscopy and IR-spectrophotometry. The individuality 
of substances was established by using high performance liquid chromatography with diode-array and mass spectrometric detection.

Results. S-alkylderivatives of 7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)-theophylline, Schiff bases and carboxamides were synthesized, 
their structure was proved, and physical properties were investigated.

The synthesized compounds have been subjected to the in silico molecular docking study against the kinases of anaplastic lymphoma 
by using the 2XP2 ligand, lanosterol 14-α-demethylase by using the 3LD6 ligand, cyclooxygenase-2 by using the ligand 4Z0L which were 
downloaded from the protein data bank (PDB).

Conclusions. Molecular docking has shown the ability of the synthesized compounds to influence the kinase activity of anaplastic lymphoma, 
cyclooxygenase-2 and lanosterol-14-α-demethylase.

Синтез, будова та властивості похідних 7’-((4-аміно-5-тіо-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)теофіліну
А. С. Гоцуля, Є. Г. Книш

Поєднання похідних 1,2,4-тріазолу й теофіліну створює підґрунтя для одержання біологічно активних речовин. Застосування цих 
гетероциклічних систем дає змогу використовувати нескладні методи хімічної модифікації та доступні реагенти. Це зумовлює 
актуальність обраного напряму наукових пошуків.

Мета роботи – дослідження методів синтезу та вивчення властивостей гетероциклічних систем, що містять у своїй структурі 
теофілін і 1,2,4-тріазольний фрагмент, створюють цікаве з наукового погляду хімічне різноманіття та є перспективними в галузі 
пошуку біологічно активних субстанцій.

Матеріали та методи. Як вихідну речовину використали теофілін. За допомогою реакцій алкілування, гідразинолізу, взаємодією 
з карбон дисульфідом із наступною гетероциклізацією за участю надлишку гідразин гідрату отримали 7’-((4-аміно-5-тіо-1,2,4-
тріазол-3-іл)метил)теофілін. Наступні стадії хімічного перетворення включали реакції алкілування галогеналканами, утворення 
азометинових сполук шляхом взаємодії з ароматичними альдегідами та реакції взаємодії з хлорангідридами ароматичних кар-
бонових кислот. Структура одержаних сполук підтверджена даними елементного аналізу, 1Н ЯМР-спектроскопії та ІЧ-спектро-
фотометрії. Індивідуальність речовин встановлена за допомогою високоефективної рідинної хроматографії з діодно-матричною 
та мас-спектрометричною детекцією.

Результати. Синтезували S-алкілпохідні 7’-((4-аміно-5-тіо-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)теофіліну, основи Шиффа та карбоксаміди, до-
вели їхню будову та дослідили фізичні властивості. Синтезовані сполуки піддали докінговим дослідженням in silico для визначення 
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можливого впливу на кіназу анапластичної лімфоми з використанням ліганда 2XP2, ланостерол 14-α-деметилазу з використанням 
ліганда 3LD6, циклооксигеназу-2 з використанням ліганда 4Z0L, які отримали з Банку даних білків (РDB).

Висновки. Молекулярний докінг показав можливість синтезованих сполук впливати на активність кінази анапластичної лімфоми, 
ланостерол 14-α-деметилази та циклооксигенази-2.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, теофілін, фізико-хімічні властивості, молекулярний докінг.
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Синтез, строение и свойства производных 7’-((4-амино-5-тио-1,2,4-триазол-3-ил)метил)теофиллина
А. С. Гоцуля, Е. Г. Кныш

Сочетание производных 1,2,4-триазола и теофиллина создает благодатную почву для получения биологически активных веществ. 
Применение этих гетероциклических систем позволяет использовать несложные методы химической модификации и доступные 
реагенты. Это обусловливает актуальность выбранного направления научных поисков.

Цель работы – исследование методов синтеза и изучение свойств гетероциклических систем, содержащих в своей структуре 
теофиллин и 1,2,4-триазольный фрагмент, создают интересное с научной точки зрения химическое разнообразие и являются 
перспективными в области поиска биологически активных субстанций.

Материалы и методы. Как исходное вещество использовали теофиллин. С помощью реакций алкилирования, гидразинолиза, 
взаимодействием с карбон дисульфидом с последующей гетероциклизацией с участием избытка гидразин гидрата получен 
7-((4-амино-5-тио-1,2,4-триазол-3-ил)метил)теофиллин. Следующие стадии химического превращения включали реакции алки-
лирования галогеналканами, образования азометиновых соединений путем взаимодействия с ароматическими альдегидами и 
реакции взаимодействия с хлорангидридами ароматических карбоновых кислот. Структура полученных соединений подтвержде-
на данными элементного анализа, 1Н ЯМР-спектроскопии и ИК-спетрофотометрии. Индивидуальность веществ установлена с 
помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии c диодно-матричной и масс-спектрометрической детекцией.

Результаты. Синтезированы S-алкилпроизводные 7’-((4-амино-5-тио-1,2,4-триазол-3-ил)метил)теофиллина, основания Шиффа 
и карбоксамиды, доказано их строение и исследованы физические свойства. Синтезированные соединения подвергнуты докин-
говым исследованиям in silico для определения возможного влияния на киназу анапластической лимфомы с использованием 
лиганда 2XP2, ланостерол 14-α-деметилазу с использованием лиганда 3LD6, циклооксигеназу-2 с использованием лиганда 4Z0L, 
которые получены из Банка данных белков (РDB).

Выводы. Молекулярный докинг продемонстрировал возможность синтезированных соединений влиять на активность киназы 
анапластической лимфомы, ланостерол 14-α-деметилазы и циклооксигеназы-2.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, теофиллин, физико-химические свойства, молекулярный докинг.
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The combination of xanthine and 1,2,4-triazole fragments 
provides a promising direction in the search for biologically 
active substances. There are many examples to support this 
[7]. Thus, substances with analgesic, bronchodilatory and an-
tituberculosis activity were found in this class of compounds.

Methods of combining these compounds involve the forma-
tion of a 1,2,4-triazole moiety using xanthine as the starting 
compound. The literature describes various approaches to 
the conditions of this transformation [7]. But determining 
the optimal conditions for this process remains relevant 
despite the advances in research in this direction.

Aim
The aim of our work was to search for promising compounds 
from the point of biological activity in a series of derivatives 
that combine heterocyclic fragments of theophylline and 
1,2,4-triazole.

Materials and methods
The implementation of the experimental part of the work 
has been accompanied by the use of traditional methods of 
organic synthesis [2,4,8]. Melting points were determined 

in open capillary tubes in a “MPA 100”. The elemental 
analysis (C, H, N) were performed through the “Elementar 
vario EL cube” analyzer. IR spectra (4000–400 cm-1) were 
taken using “ALPHA FT-IR spectrometer”. 1H NMR spectra 
(400 MHz) were recorded at “Varian-Mercury 400” spectrom-
eter with SiMe4 as internal standard in DMSO-d6 solution. 
Chromatography-mass spectral studies were conducted on 
the instrument “Agilent 1260 Infinity HPLC” equipped with 
a mass spectrometer “Agilent 6120” (method of ionization – 
electrospray (ESI)).

Chemistry
In the primary stage, the synthesis of theophylline ester was 
performed using 2-chloroacetic acid, followed by hydrazino-
lysis and heterocyclization in excess of hydrazine. The formed 
thiols were used in the reactions of alkylation, synthesis of 
Schiff bases and carboxamides. The influence of the nature 
of the solvent and the duration of heating on the yield of 
the reaction products were investigated. Sodium salt, ester and 
hydrazide were prepared according to known methods [7]. 
Hydrazinolysis and subsequent heterocyclization carried out 
using traditional methods of organic synthesis. The resulting 
7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)theophylline 
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was used in S-alkylation and derivative reactions involving 
the amino group (Fig. 1).

7’-((4-Amino-3-thio-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)theophyl-
line (7). 1 g (0.02 mol) N2H4·H2O was added to a solution of 
3.66 g (0.01 mol) of the potassium 2-(2-(theophylline-7-yl)
acetyl)hydrazine-1-carbodithioate dissolved in 3 ml of water. 
The mixture was refluxed for 2 h, cooled, diluted with water 
and acidified with CH3COOH. The product was crystallized 
from ethanol and isolated as a white solid.

Alkylderivatives of 7’-((4-amino-3-thio-1,2,4-triazole-
5-yl)methyl)theophylline (7.1–7.4). To dissolved in 30 ml 
of propan-1-ol mixture of 0.005 mol of the thiol (7) and 
an  equivalent  amount  of NaOH add  also  an  equivalent 
amount of halogenalkane (iodomethane, iodoethane, 
1-bromopropane, 1-bromobutane). Heat for 2 h, cooled, 
the precipitate is filtered, washed with water and crystal-
lized from methanol.

7’-((4-Arylideneamino-3-thio-1,2,4-triazole-5-yl)meth-
yl)theophylline (7.5–7.7). The corresponding aldehyde 
(0.005 mol) and 4 drops of H2SO4 concentrated were added 
to the compound 7 (0.005 mol) in 1,4-dioxane (50 ml). The 
reaction mixture was refluxed for 8 h and then diluted with 
50 ml of H2O. The product was crystallized from ethanol.

N-(5-((theophylline-7’-yl)methyl)-3-thioxo-1,2,4-triazole-
4-yl)benzamide (7.8). Benzoyl chloride (0.005 mol) was  
added to a mixture of compound 7 (0.005 mol) and tri-
ethylamine (0.7 ml, 0.005 mol) in tetrahydrofuran (50 ml). 
The reaction mixture was stirred for 10 h. The product was 
crystallized from ethanol.

Molecular docking
Molecular docking was performed to obtain structural in-
formation on the interaction of the synthesized compounds 
and  the corresponding biological  structure  [5]. The Х-ray 
crystal structures of the corresponding biological targets from 
the protein database (PDB-ID) in complex with the standard 
ligand were previously downloaded: kinases of anaplastic 
lymphoma in the complex of crizotinib (2XP2), lanosterol 
14-α-demethylase with  ketoconazole  (3LD6),  cyclooxy-
genase-2 with diclofenac (4Z0L). The ligands (crizotinib, 
ketoconazole, diclofenac) were previously removed from 
the primary structures. Carried out the joining of different 
ligands to the protein using AUTODOCK. The conformations 
of the ligand were analyzed in terms of energy, hydrogen 
bonding and hydrophobic interaction between the ligand and 
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the receptor protein. A detailed analysis of the ligand-recep-
tor interactions was performed and the final coordinates of 
the ligand and receptor were saved as pdb files. The binding 
energy (FEB) of all compounds was calculated.

Results
Optimal conditions were determined and 7’-((4-amino-
3-thio-1,2,4-triazole-5-yl)-methyl)theophylline was syn-
thesized and it new derivatives. The alkylation reactions, 
synthesis of Schiff bases and carboxamides were carried 
out with the synthesized thiols (Fig. 1) [2,4]. The structure 
of  the  obtained  compounds was  confirmed by  1H NMR 
spectroscopy, chromatographic mass spectrometry and 
elemental analysis.

In obedience to the IR spectroscopic data of the com-
pounds 7, 7.5–7.8 the observation of C=S stretching bands 
at 1203–1217 cm-1. Valence vibrations of bonds of C-H alkyl 
groups form bands in area 2935–2850 cm-1. The synthesized 
compounds are also characterized by valence vibrations of 
the C=C bond of the aromatic rings at 1468–1453 cm-1.

In the 1H NMR spectra of compounds (7.1–7.4) protons of 
the S-alkyl fragments resonate in a strong field as a singlet, 
a triplet or a multiplet in area 3.17–0.97 ppm. Proton of 
the N=CH fragment forms a signal in the form of the singlet 
at 8.82–8.71 ppm. The signal in the spectrum of compound 
7.8 at 8.09 ppm corresponds to the proton of the CONH 
fragment and resonates in the form of a singlet.

In the chromatic mass spectra, individual peaks of the mo-
lecular ion and peaks of the fragment ions are recorded, 
which have a high  intensity, which confirms  the structure 
and identity of the compounds 7, 7.1–7.8.

7’-((4-Amino-3-thioxo-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)theo phylline 
(7). Yield: 86 %, m. p. 243-245 °C; IR (cm-1): 3437, 3282 (N-H); 
2873 (C-H aliphatic); 1692, 1650 (C=O); 1539 (N-H), 1468, 
1455 (C=C, C=N), 1217 (C=S); 1H NMR, δ (ppm): 13.52 (s, 
1H, N2-H, triazole), 8.01 (d, J = 10.6 Hz, 2H, NH2), 7.93 (s, 1H, 
CH), 5.15 (s, 2H, N7-CH2), 3.56 (s, 3H, N3-CH3), 3.39 (s, 3H, 
N1-CH3). Anal. calcd. for C10H12N8O2S: C, 38.96; H, 3.92; N, 
36.34; S, 10.40. Found: C, 38.86; H, 3.93; N, 36.43; S, 10.37.

7’-((4-Amino-3-methylthio-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)
theophylline (7.1). Yield: 68 %, m. p. 214-216 °C; IR (cm-1): 
3312, 3183 (N-H); 2865 (C-H aliphatic); 1694, 1653 (C=O); 
1472, 1455 (C=C, C=N). 1H NMR, δ (ppm): 7.96 (s, 1H, C8H 
theophylline), 5.02 (s, 2H, N7CH2), 5.34 (s, 2H, NH2), 3.54 (s, 
3H, N3-CH3), 3.45 (s, 3H, N1-CH3), 2.68 (s, 3H, CH3). Anal. 
calcd. for C11H14N8O2S: C, 40.99; H, 4.38; N, 34.76; S, 9.95. 
Found: C, 40.88; H, 4.37; N, 34.85; S, 9.98.

7’-((4-Amino-3-ethylthio-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)the-
ophylline (7.2). Yield: 81 %, m. p. 214-216 °C; IR (cm-1): 
3317, 3177 (N-H); 2865 (C-H aliphatic); 1697, 1648 (C=O); 
1461, 1453 (C=C, C=N); 1H NMR, δ (ppm): 7.98 (s, 1H, C8H 
theophylline), 5.27 (s, 2H, NH2), 5.03 (s, 2H, N7CH2), 3.52 
(s, 3H, N3-CH3), 3.47 (s, 3H, N1-CH3), 3.17 (m, 2H, S-CH2-
CH3), 1.34 (t, J = 5.3 Hz, 3H, S-CH2-CH3). Anal. calcd. for 
C12H16N8O2S: C, 42.85; H, 4.79; N, 33.31; S, 9.53. Found: 
C, 42.97; H, 4.78; N, 33.39; S, 9.50.

7’-((4-Amino-3-propylthio-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)
theophylline (7.3). Yield: 73 %, m. p. 201-203 °C; IR (cm-1): 
3319, 3173 (N-H); 1699, 1646 (C=O); 1468, 1455 (C=C, 
C=N); 1H NMR, δ (ppm): 7.99 (s, 1H, C8H theophylline), 
5.35 (s, 2H, NH2), 5.00 (s, 2H, N7CH2), 3.55 (s, 3H, N3-CH3), 
3.42 (s, 3H, N1-CH3), 3.14 (t, J = 8.1 Hz,2H, S-CH2- CH2-
CH3), 1.77-1.74 (m, 2H, S-CH2-CH2-CH3), 1.06 (t, J = 5.4 
Hz, 3H, S-(CH2)2-CH3). Anal. calcd. for C13H18N8O2S: C, 
44.56; H, 5.18; N, 31.98; S, 9.15. Found: C, 44.67; H, 5.17; 
N, 31.98; S, 9.23.

7’-((4-Amino-3-butylthio-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)the-
ophylline (7.4). Yield: 69 %, m. p. 214-216 °C ; IR (cm-1): 
3318, 3175 (N-H); 1711, 1638 (C=O); 1459, 1451 (C=C, 
C=N); 1H NMR, δ (ppm): 8.01 (s, 1H, C8H theophylline), 
5.39 (s, 2H, NH2), 4.98 (s, 2H, N7CH2), 3.51 (s, 3H, N3-CH3), 
3.44 (s, 3H, N1-CH3), 3.11 (t, J = 8.3 Hz, 2H, S-CH2-(CH2)2-
CH3), 1.69 (m, 2H, S-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43-1.39 (m, 2H, 
S-(CH2)2-CH2-CH3), 0.97 (t, J = 5.3 Hz, 3H, S-(CH2)3-CH3). 
Anal. calcd. for C14H20N8O2S: C, 46.14; H, 5.53; N, 30.88; S, 
8.80. Found: C, 46.03; H, 5.52; N, 30.82; S, 8.82.

7’-((4-(Benzylideneamino)-3-thio-1,2,4-triazole-5-yl)
methyl)theophylline (7.5). Yield: 79%, m. p. 224-226 °C; 

IR (cm-1): 3097 (C-H Ar); 1683, 1646 (C=O); 1468, 1453 
(C=C, C=N), 1208 (C=S), 685 (C-H Ar); 1H NMR, δ (ppm): 
13.54 (s, 1H, N2-H, triazole), 9.83 (s, 1H, SH), 8.71 (s, 1H, 
N=CH), 8.06 (s, 1H, C8H theophylline), 7.42 – 7.33 (m, 5H, 
C6H5), 5.11 (s, 2H, N7CH2), 4.65 (s, 2H, СH2), 3.50 (s, 3H, 
N3-CH3), 3.42 (s, 3H, N1-CH3). Anal. calcd. for C17H16N8O2S: 
C, 51.51; H, 4.07; N, 28.27; S, 8.09. Found: C, 51.64; H, 
4.06; N, 28.34; S, 8.07.

7’-((3-Thio-4-((4-methoxybenzylidene)amino)-1,2,4-tri-
azole-5-yl)methyl)-theophylline (7.6). Yield: 71 %, m. p. 
235-237 °C; IR (cm-1): 3092 (C-H Ar); 1699, 1641 (C=O); 
1595, 1474, 1453 (C=C, C=N), 1203 (C=S), 790 (C-H Ar); 
1H NMR, δ (ppm): 13.57 (s, 1H, N2-H, triazole), 8.82 (s, 1H, 
N=CH), 8.03 (s, 1H, C8H theophylline), 7.61 – 7.53 (d, J = 8.5 
Hz, 2H, H-2,6, C6H4OCH4), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3,5, 
C6H4OCH3), 4.88 (s, 2H, N7CH2), 3.82 (s, 3H, C6H4OCH3), 
3.41 (s, 3H, N3-CH3), 3.22 (s, 3H, N1-CH3). Anal. calcd. for 
C18H18N8O3S: C, 50.70; H, 4.25; N, 26.28; S, 7.52. Found: 
C, 50.58; H, 4.26; N, 26.22; S, 7.54.

7’-((4-(4-Fluorobenzylideneamino)-5-thio-1,2,4-tri-
azole-3-yl)methyl)theophylline (7.7). Yield: 68 %, m. p. 
222-224 °C; IR (cm-1): 3097 (C-H Ar); 1683, 1646 (C=O); 
1591, 1468, 1453 (C=C, C=N), 1208 (C=S), 695 (C-H Ar); 
1H NMR, δ (ppm): 13.53 (s, 1H, N2-H, triazole), 8.75 (s, 1H, 
N=CH), 8.04 (s, 2H, C8H theophylline), 7.62 (t, 2H, H-2,6, 
C6H4F), 7.07 (t, 2H, H-3,5, C6H4F), 4.93 (s, 2H, N7CH2), 
3.52 (s, 3H, N3-CH3), 3.43 (s, 3H, N1-CH3). Anal. calcd. for 
C17H15FN8O2S: C, 49.27; H, 3.65; N, 27.04; S, 7.74. Found: 
C, 49.41; H, 3.66; N, 26.96; S, 7.72.

N-(5-((theophylline-7’-yl)methyl)-3-thioxo-1,2,4-triazole-
4-yl)benzamide (7.8). Yield: 63 %, m. p. 214-216 °C; IR 
(cm-1): 3097 (C-H Ar); 1687, 1642 (C=O); 1465, 1448 (C=C, 
C=N), 1209 (C=S), 713, 689 (C-H Ar); 1H NMR, δ (ppm): 
13.56 (s, 1H, N2-H, triazole), 8.09 (s, 1H, NH), 7.97 (s, 1H, 
C8H theophylline), 7.91 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2,6, C6H5), 7.56 
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(t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4, C6H5), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3,5, 
C6H5), 5.01 (s, 2H, N7-CH2), 3.41 (s, 3H, N3-CH3), 3.22 (s, 3H, 
N1-CH3). Anal. calcd. for C17H16N8O3S: C, 49.51; H, 3.91; N, 
27.17; S, 7.77. Found: C, 49.37; H, 3.92; N, 27.09; S, 7.79.

The methodology for rational drug development involves 
the use of molecular docking. Docking experiments of 
synthesized compounds (7, 7.1–7.8) with the 2XP2 (ALK 
tyrosine kinase receptor) receptor revealed that compound 
7.8 is the most active with a calculated binding energy of 8.1 
kcal/mol (Table 1) [3,6,8–10].

Analysis of complexes of synthesized compounds with 
anaplastic lymphoma kinase showed the participation of 
the following amino acid residues: А: ASP 1203, A: ALA 
1148, A: ARG 1253, A: VAL 1130, A: LEU 1122, A: LEU 
1198, A: LEU 1256 (Fig. 2).
The next stage is reaching at the base of the specified dis-

parity of synthesizing compounds to the site of the enzyme’s 
link cyclooxygenase-2 (COX-2) (Table 2) [9]. Visualization 
of the interaction of the most active compound (7) with 
the center of COX-2 allowed to establish that it has a hydrogen 
bond with the amino acid residue D: TYR 3355, in addition, 
three pi-alkylhydrophobic interactions with D: LEU 3531, 
D: 3523, D: 3352.

Docking of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives and reference 
compound (ketoconazole) against the generated homology 
model for lanosterol-14α-demethylase was carried out (Ta-
ble 3) [9].

Analysis of the complex of the most active compound 
with lanosterol-14α-demethylase showed interactions with 
the following amino acid residues: В: His 447, B: TYR 131, 
B: ILE 377, B: ILE 379, B: PRO 376, B: MET 487.

Table 1. Energy values of the intermolecular interactions of the studied 
compounds with anaplastic lymphoma kinase (2XP2)

N *Emin, 
kcal/mol N *Emin, 

kcal/mol N *Emin, 
kcal/mol

7 -6.8 7.3 -7,1 7.6 -8,0

7.1 -6,7 7.4 -7,8 7.7 -7,9

7.2 -7,0 7.5 -7,9 7.8 -8,1

Crizotinib -9,4

*Emin: The minimum energy of complex formation, kcal/mol.

Table 2. Energy values of the intermolecular interactions of the studied 
compounds with COX-2 (4Z0L)

N Emin,  
kcal/mol N Emin,  

kcal/mol N Emin,  
kcal/mol

7 -7,3 7.3 -3,6 7.6 -1,6

7.1 -5,1 7.4 -6.0 7.7 -2,7

7.2 -4,9 7.5 -2,3 7.8 -0,4

Diclofenac -6,6

Table 3. Energy values of the intermolecular interactions of the studied 
compounds with lanosterol-14α-demethylase (3LD6)

N Emin,  
kcal/mol N Emin,  

kcal/mol N Emin,  
kcal/mol

7 -7.4 7.3 -8.5 7.6 -9.8

7.1 -7.5 7.4 -8.7 7.7 -9.5

7.2 -8.0 7.5 -9.4 7.8 -9.6

Ketoconazole -10.1

 

Fig. 2. Visualization of affinity according to the docking: a – compound 7.1 with COX-2 (4Z0L); b – compound 7.5 with COX-2 (4Z0L) [1].
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Discussion
The results of molecular docking using three classes of sub-
stances demonstrate the different nature of the interactions of 
synthesized substances with amino acid residues anaplastic 
lymphoma kinase (2XP2), COX-2 (4Z0L) and lanoste rol-
14α-demethylase (3LD6).
Amino acid modification of the starting molecule led to 

an increase in the number of hydrogen chemical bonds and 
hydrophobic interactions with anaplastic lymphoma kinase 
(2XP2) and lanosterol-14α-demethylase (3LD6).

The appearance of an alkyl substituent for Sulfur of synthe-
sized substances may be justified in planning further studies 
related to the search for inhibitors COX-2.

Conclusions
1. An universal method for the preparation of S-alkylde-

rivatives of 7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
theophylline was developed. It was found that the highest 
yield of the products of this chemical transformation was 
observed in propan-1-ol medium and heated for two hours.

2. The synthesis was substantiated and the peculiarities 
of the formation of reactions were established of the Schiff 
bases and carboxamides based on 7’-((4-amino-5-thio-1,2,4-
triazole-3-yl)methyl)theophylline. The most suitable solvent 
for synthesis of the Schiff bases was 1,4-dioxane, for carboxa-
mides – tetrahydrofuran.

3. The structure and individuality of the synthesized com-
pounds were confirmed by 1H NMR, IR and LC-MS spectra, 
elemental analysis.

4. The prospect of studying the antifungal activity of 
the synthesized compounds based on the use of molecular 
docking has been shown.

Prospects for further research. According to the research 
results it is planned to expand classes of compounds to iden-
tify promising biologically active compounds among them.

Funding
The research is carried out within the RDW of Zaporizhzhia State Medical 
University “Synthesis, physical-chemical and biological properties of 
3,4-disubstituted 3(5)-thio-1,2,4-triazole with antioxidant, antihypoxic, 
antimicrobial, cardio and hepatoprotective action” State registration 
number 0118U007143 (2018–2022).

Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Information about authors:
Hotsulia A. S., PhD, Associate Professor of the Department of Natural 
Sciences for Foreign Students and Toxicological Chemistry, Zaporizhzhіa 
State Medical University, Ukraine.

Knysh Ye. H., PhD, DSc, Professor, Head of the Department of 
Management and Economics of Pharmacy, Medical and Pharmaceutical 
Law, Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine.

Відомості про авторів:
Гоцуля А. С., канд. фарм. наук, доцент каф. природничих дисциплін 
для іноземних студентів та токсикологічної хімії, Запорізький 
державний медичний університет, Україна.
Книш Є. Г., д-р фарм. наук, професор, зав. каф. управління і економіки 
фармації, медичного та фармацевтичного права, Запорізький 
державний медичний університет, Україна.

Сведения об авторах:
Гоцуля А. С., канд. фарм. наук, доцент каф. естественных дисциплин 
для иностранных студентов и токсикологической химии, Запорожский 
государственный медицинский университет, Украина.
Кныш Е. Г., д-р фарм. наук, профессор, зав. каф. управления и 
экономики фармации, медицинского и фармацевтического права, 
Запорожский государственный медицинский университет, Украина.

References
[1] Biovia. (2019). Discovery Studio Visualizer, v 19.1.0.18287 [Software]. 

http://www. 3dsbiovia.com/
[2] Boraei, A. T. A., El Ashry, E. S. H., & Duerkop, A. (2016). Regiose-

lectivity of the alkylation of S-substituted 1,2,4-triazoles with dihaloal-
kanes. Chemistry Central Journal, 10(1), 22. https://doi.org/10.1186/
s13065-016-0165-0

[3] ChemAxon. (2015). MarvinSketch, Version 6.3.0. [Software]. http://
www.chemaxon.com

[4] El-Shaieb, K. M., Mohamed, A. H., & Abdel-latif, F. F. (2019). Investi-
gation of the reactivity of 4-amino-5-hydrazineyl-4H-1,2,4-triazole-3-
thiol towards some selected carbonyl compounds: synthesis of novel 
triazolotriazine-, triazolotetrazine-, and triazolopthalazine derivatives. 
Zeitschrift Für Naturforschung B, 74(11-12), 847-855. https://doi.
org/10.1515/znb-2019-0140

[5] Backer, M. M. E., McSweeney, S., Lindley, P. F., & Hough, E. (2004). 
Ligand-binding and metal-exchange crystallographic studies on 
shrimp alkaline phosphatase. Acta Crystallographica Section 
D-Structural Biology, 60, 1555-1561. https://doi.org/10.1107/
s0907444904015628

[6] Kaur, R., Dwivedi, A. R., Kumar, B., Kumar, V. Recent (2016). 
Developments on 1,2,4-triazole nucleus in anticancer compounds. 
Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 16(4), 465-489. https://
doi.org/10.2174/ 1871520615666150819121106

[7] Gotsulya, A. S., Panasenko, O. I., Knysh, Ye. G., Knyazevich, P. S. 
(2015). Synthesis and physical-chemical research of 7-((3-thio-4-R-
4H-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)theophylline carbonyl derivatives. Zapo-
rozhye Medical Journal, (3), 103-107. https://doi.org/10.14739/2310-
1210.2015.3.44510

[8] El-Sherief, H. A. M., Youssif, B. G. M., Abbas Bukhari, S. N., Ab-
delazeem, A. H., Abdel-Aziz, M., & Abdel-Rahman, H. M. (2018). 
Synthesis, anticancer activity and molecular modeling studies of 
1,2,4-triazole derivatives as EGFR inhibitors. European Journal 
of Medicinal Chemistry, 156, 774-789. https://doi.org/10.1016/j.
ejmech.2018.07.024

[9] Worldwide Protein Data Bank. (n.d.). Protein Data Bank (PDB) [Da-
tabase]. http://www.pdb.org

[10] Filimonov, D. A., Druzhilovskiy, D. S., Lagunin, A. A., Gloriozova, T. A., 
Rudik, A. V., Dmitriev, A. V., Pogodin P. V., & Poroikov, V. V. (2018). 
Komp’yuternoe prognozirovanie spektrov biologicheskoi aktivnosti khi-
micheskikh soedinenii: vozmozhnosti i ogranicheniya [Computer-aided 
prediction of biological activity spectra for chemical compounds: 
opportunities and limitations]. Biomedical Chemistry: Research 
and Methods, 1(1), e00004. [in Russian]. https://doi.org/10.18097/
bmcrm00004

http://www. 3dsbiovia.com/
https://doi.org/10.1186/s13065-016-0165-0
https://doi.org/10.1186/s13065-016-0165-0
http://www.chemaxon.com
http://www.chemaxon.com
https://doi.org/10.1515/znb-2019-0140
https://doi.org/10.1515/znb-2019-0140
https://doi.org/10.1107/s0907444904015628
https://doi.org/10.1107/s0907444904015628
https://doi.org/10.2174/ 1871520615666150819121106
https://doi.org/10.2174/ 1871520615666150819121106
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2015.3.44510
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2015.3.44510
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.07.024
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.07.024
http://www.pdb.org
https://doi.org/10.18097/bmcrm00004
https://doi.org/10.18097/bmcrm00004


182 ISSN 2306-8094Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2020. – Т. 13, №2(33)

Оригінальні дослідження Оriginal research

Synthesis and properties of 5-(((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)thio)
methyl)-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-thione and its some S-derivatives
А. S. HotsuliaA,C,E,F, S. O. Fedotov*B,C,D

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Increased attention to thiadiazole and 1,2,4-triazole derivatives is determined by the extensive structural modification capabilities of 
heterocyclic system derivatives and their high pharmacological potential. Synthesis of new molecules containing, along with the 1,2,4-triazole 
moiety, thiadiazole is a promising trend in the field of biologically active substances.

The aim of this work was to study the reaction of nucleophilic substitution of 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-
3-thione with haloalkanes and to establish the structure of the obtained compounds.

Materials and methods. Thiosemicarbazide was used as the key starting reagent. As a result of the reaction of the starting 
material with carbon disulfide in dimethylformamide, a thione was obtained which was further reacted with the iso-propyl ester of 
the chloroethane acid. The resulting ester was used for further transformations using hydrazinolysis reaction, nucleophilic addition, 
and intramolecular alkaline heterocyclization. The alkylderivatives of the obtained 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-
triazole-3-thione were synthesized by reaction with bromoalkanes, in an alcohol medium with an equimolecular amount of alkali. The 
structure of the synthesized compounds was confirmed by modern physical-chemical methods of analysis: 1H NMR spectroscopy, IR 
spectrophotometry, and elemental analysis data. The individuality of substances was established by means of high-performance liquid  
chromatography.

Results. The method of obtaining 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thione has been optimized. The optimal 
conditions for the synthesis S-alkylderivatives of 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thione were determined. 
The structure of the synthesized compounds was established and their physical properties were investigated.

Conclusions. A number of S-alkylderivatives of 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thione were obtained and 
their structure was confirmed by modern physical-chemical methods of analysis.

Синтез і властивості 5-(((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)тіо)метил)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-тіону та його деяких S-похідних
А. С. Гоцуля, C. O. Федотов

Увага до похідних тіадіазолу та 1,2,4-тріазолу зумовлена широкими можливостями структурної модифікації похідних цих гетеро-
циклічних систем та їхнім високим фармакологічним потенціалом. Синтез нових молекул, що містять тіадіазол поряд із фрагментом 
1,2,4-тріазолу, – перспективний напрям у галузі створення біологічно активних субстанцій.

Мета роботи – вивчення реакції нуклеофільного заміщення 5-((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіону за 
участю галогеналканів і встановлення структури одержаних сполук.

Матеріали та методи. Як ключовий вихідний реагент використали тіосемікарбазид. У результаті реакції взаємодії вихідної ре-
човини з карбон дисульфідом у середовищі диметилформаміду отримали тіон, який надалі піддали взаємодії з ізо-пропіловим 
естером кислоти хлоретанової. Естер, що одержали, застосували для наступних перетворень, використовуючи реакції гідрази-
нолізу, нуклеофільного приєднання та внутрішньомолекулярної лужної гетероциклізації. Алкілпохідні 5-((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-
2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіону синтезовані взаємодією з бромоалканами за наявності еквімолекулярної кількості лугу у 
спиртовому середовищі. Структура синтезованих сполук підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних методів аналізу: 
1Н ЯМР спектроскопії, ІЧ-спектрофотометрії та даними елементного аналізу. Індивідуальність речовин встановлена за допомогою 
високоефективної рідинної хроматографії.

Результати. Оптимізували методику одержання 5-((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіона. Визначили опти-
мальні умови синтезу S-алкілпохідних 5-((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіону, встановили будову синте-
зованих сполук і дослідили їхні фізичні властивості.
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Висновки. Отримали ряд S-алкілпохідних 5-((5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-ілтіо)метил)-1,2,4-тріазол-3-тіону, структуру яких підтвер-
дили за допомогою сучасниx фізико-хімічних методів аналізу.

Ключові слова: 5-амінотіадіазол, 1,2,4-тріазол, фізико-хімічні властивості.
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Синтез и свойства 5-(((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-4-фенил-1,2,4-триазол-3-тиона и его некоторых 
S-производных
А. С. Гоцуля, С. О. Федотов

Повышенное внимание к производным тиадиазола и 1,2,4-триазола определяется широкими возможностями структурной моди-
фикации производных этих гетероциклических систем и их высоким фармакологическим потенциалом. Синтез новых молекул, 
содержащих тиадиазол наряду с фрагментом 1,2,4-триазола, – перспективное направление в области создания биологически 
активных субстанций.

Цель работы – изучение реакции нуклеофильного замещения 5-((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-илтио)метил)-1,2,4-триазол-3-тиона 
при участии галогеналканов, а также установление структуры полученных соединений.

Материалы и методы. В качестве ключевого исходного реагента использован тиосемикарбазид. В результате реакции взаимодей-
ствия исходного вещества с карбон дисульфидом в среде диметилформамида получен тион, который подвергали взаимодействию с 
изо-пропиловым эфиром кислоты хлорэтановой. Полученный эфир использован для дальнейших преобразований с использованием 
реакций гидразинолиза, нуклеофильного присоединения и внутримолекулярной щелочной гетероциклизации. Алкилпроизводные 
полученного 5-((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-илтио)метил)-1,2,4-триазол-3-тиона синтезированы взаимодействием с бромалканами 
в присутствии эквимолекулярного количества щелочи в спиртовой среде. Структура синтезированных соединений подтверждена с 
помощью современных физико-химических методов анализа: 1Н ЯМР спектроскопии, ИК-спектрофотометрии и данными элементного 
анализа. Индивидуальность веществ установлена с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии.

Результаты. Оптимизирована методика получения 5-((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-илтио)метил)-1,2,4-триазол-3-тиона. Опре-
делены оптимальные условия синтеза S-алкилпроизводных 5-((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-илтио)метил)-1,2,4-триазол-3-тиона, 
установлено строение синтезированных соединений и исследованы их физические свойства.

Выводы. Получен ряд S-алкилпроизводных 5-((5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-илтио)метил)-1,2,4-триазол-3-тиона, структура которых 
подтверждена с помощью современных физико-химических методов анализа.

Ключевые слова: 5-аминотиадиазол, 1,2,4-триазол, физико-химические свойства.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 182–186

It is known that derivatives of 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-tri-
azole have a broad spectrum of pharmacological activities 
such as analgesic, antimicrobial, anti-inflammatory, antiviral, 
anticonvulsant, and antidepressant activity [2,6,13]. Special 
attention is paid to studying antimicrobial, anticonvulsant and 
antidepressant properties of these heterocycles. Nowadays, 
microbial infections are resistant to an antibiotic. That’s 
why it is one of the biggest problems, which threaten human 
health and the quality of life [10,12]. Infectious diseases are 
one of the main causes of a large number of deaths [4,11,15]. 
It is common knowledge that more efficient antimicrobial 
compounds can be synthesized by combining two or more 
biologically active heterocyclic systems in a single molecular 
framework [1,3,8].

Aim
The purpose of the work was to study the reaction of nucleo-
philic substitution of 5-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)
methyl)-1,2,4-triazole-3-thione with haloalkanes and to 
establish the structure of the obtained compounds.

Materials and methods
Thiosemicarbazide was used as a key starting reagent. As a 
result of reaction with carbon disulfide in a dimethylforma-

mide medium, 1,2,4-triazole-3-thion was obtained. It was 
subsequently reacted with isopropyl ether of chlorethanoic 
acid. The resulting ester was used in reactions of hydrazi-
nolysis, nucleophilic addition of phenylisothiocyanate and 
intramolecular alkaline heterocyclization with acidification 
of the medium to neutral [5,7].

The modern analysis methods were used to establish 
the structure and confirm the purity of the obtained com-
pounds. Melting points were established in open capillary 
tubes using “Stanford Research Systems Melting Point Ap-
paratus 100” (SRS, USA). The elemental analysis (C, H, N, 
S) was realized by the “Elementar vario EL cube” analyzer 
(Elementar Analysensysteme, Germany). IR spectra (a fre-
quency range 4000 – 400 cm-1) were obtained on the module 
ALPHA-T of Bruker ALPHA FT-IR spectrometer (Bruker 
optics, Germany). 1H NMR spectra (at 400 MHz) were 
recorded at “Varian-Mercury 400” spectrometer with SiMe4 
as internal standard in DMSO-d6 solution. Chromatogra-
phy-mass spectral studies were conducted on the “Agilent 
1260 Infinity HPLC” fitted with a mass spectrometer “Agilent 
6120” (method of ionization – electrospray (ESI)) [9,14].

S-alkylderivatives of 5-((5-(amino-1,3,4-thiadiazole-2-
ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thione (table 1). To a pre-
viously obtained solution of 0.005 mol sodium hydroxide 
and 0.005 mol of 5-((5-(amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)
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methyl)-1,2,4-triazole-3-thione in 30 ml propan-2-ol was 
added an equivalent amount of alkylation reagent bromoal-
kanes. The mixture was boiled for two hours and cooled. 
Than white crystalline substances were crystallized from 
methanol (Fig. 1) [16].

Results
The synthesis of the number S-substituted 1,2,4-triazole has 
been carried out. The synthesis process for alkylderivatives 
of 5-((5-(amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-
triazole-3-thiol is presented in Fig. 1. The establishment of 
optimal reaction conditions was carried out in carbinol with 
NaOH, at various temperatures of the reaction mass and 
chemical process time. The purity of the new compounds 
was confirmed in acceptable mistakes interval by elemental 
analyses, and their identities were confirmed by 1H NMR 
and IR spectra.

5-(((5-Amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)thio)methyl)-4-phe-
nyl-1,2,4-triazole-3-thiol (2.1). Yield: 73 %; m. p.: 216-218 
°C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 12.71(s, 1H, SН) 7.54 (dd, 
J=7.7 Hz, 2H, C6H5), 7.40 (t, 1H, С6Н5), 7.32 (t, 1H, С6Н5), 
6.90 (t, 1H, С6Н5), 5.26 (s, 2H, Н2N), 4.14 (s, 2Н, S-СН2). An-
alytical calculated (%) for C11H10N6S3: C, 40.98; H, 3.13; N, 
26.06; S, 29.83. Found: C, 41.06; H, 3.12; N, 26.00; S, 29.89.

5-(((5-Methylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)-
1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.2). Yield: 81 %; m. p.: 195-197 
°C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.52 (dd, J=7.7 Hz, 2H, 
C6H5), 7.38 (t, 1H, С6Н5), 7.31 (t, 1H, С6Н5), 6.93 (t, 1H, С6Н5), 
5.28 (s, 2H, Н2N), 4.67 (s, 2H, S-CH2), 2.70 (s, 3H, S-CH3). 
Analytical calculated (%) for C12H12N6S3: C, 42.84; H, 3.59; N, 
24.98; S, 28.59. Found: C, 42.75; H, 3.60; N, 25.03; S, 28.52.

5-(((5-Ethylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.3). Yield: 83 %; m. p.: 
192-194 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.50 (dd, J=7.7 

Hz, 2H, C6H5), 7.40 (t, 1H, С6Н5), 7.32 (t, 1H, С6Н5), 6.87 (t, 
1H, С6Н5), 5.24 (s, 2H, Н2N) 4.69 (s, 2H, S-CH2), 3.25 (t, 2H, 
S-CH2-CH3), 1.40 (t, 3H, S-CH2-CH3). Analytical calculated 
(%) for C13H14N6S3: C, 44.55; H, 4.03; N, 23.98; S, 27.45. 
Found: C, 44.46; H, 4.02; N, 24.03; S, 27.39.

5-(((4-Phenyl-5-propylthio-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.4). Yield: 77 %; m. p.: 
185-187 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.55 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.37 (t, 1H, С6Н5), 7.30 (t, 1H, С6Н5), 6.90 
(t, 1H, С6Н5), 5.21 (s, 2H, Н2N), 4.66 (s, 2H, S-CH2), 3.16 (t, 
2H, S-CH2-CH2-CH3), 1.71-1.68 (m, 2H, S-CH2-CH2-CH3), 
1.05 (t, 3H, S-(CH2)2-CH3). Analytical calculated (%) for 
C14H16N6S3: C, 46.13; H, 4.42; N, 23.06; S, 26.39. Found: 
C, 46.22; H, 4.43; N, 23.01; S, 26.34.

5-(((5-Butylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.5). Yield: 73 %; m. p.: 
179-181 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.53 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.35 (t, 1H, С6Н5), 7.31 (t, 1H, С6Н5), 6.88 
(t, 1H, С6Н5), 5.25 (s, 2H, Н2N), 4.69 (s, 2H, S-CH2), 3.13 
(t, 2H, S-CH2-(CH2)2-CH3), 1.68-1.65 (m, 2H, S-CH2-CH2-
CH2-CH3), 1.41-1.37 (m, 2H, S-(CH2)2-CH2-CH3), 0.95 (t, 3H, 
S-(CH2)3-CH3). Analytical calculated (%) for C15H18N6S3: C, 
47.59; H, 4.79; N, 22.20; S, 25.41. Found: C, 47.50; H, 4.78; 
N, 22.16; S, 25.45.

5-(((5-Pentylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)-
1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.6). Yield: 75 %; m. p.: 175-173 
°C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.51 (dd, J=7.7 Hz, 2H, 
C6H5), 7.41 (t, 1H, С6Н5), 7.29 (t, 1H, С6Н5), 6.92 (t, 1H, 
С6Н5), 5.23 (s, 2H, Н2N), 4.67 (s, 2H, S-CH2), 3.09 (t, 2H, 
S-CH2-(CH2)3-CH3), 1.72-1.65 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)2-
CH3), 1.38-1.34 (m, 4H, S-(CH2)2-(CH2)2-CH3), 0.86 (t, 2H, 
S-(CH2)4-CH3). Analytical calculated (%) for C16H20N6S3: C, 
48.95; H, 5.14; N, 21.41; S, 24.50. Found: C, 49.01; H, 5.13; 
N, 21.38; S, 24.54.
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Fig. 1. The synthesis of alkylderivatives of 5-((5-(amino-1,3,4-thiadiazole-2-ylthio)methyl)-1,2,4-triazole-3-thiol.
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5-(((5-Hexylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.7). Yield: 77 %; m. p.: 
180-178 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.56 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.38 (t, 1H, С6Н5), 7.30 (t, 1H, С6Н5), 6.90 (t, 
1H, С6Н5), 5.26 (s, 2H, Н2N), 4.69 (s, 2H, S-CH2), 3.15 (t, 2H, 
S-CH2-(CH2)4-CH3), 1.67-1.63 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)3-
CH3), 1.31-1.26 (m, 6H, S-(CH2)2-(CH2)3-CH3), 0.92-0.86 (m, 
3H, S-(CH2)5-CH3). Analytical calculated (%) for C17H22N6S3: 
C, 50.22; H, 5.45; N, 20.67; S, 23.66. Found: C, 50.31; H, 
5.46; N, 20.63; S, 23.61.

5-(((5-Heptylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.8). Yield: 72 %; m. p.: 
171-169 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.52 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.36 (t, 1H, С6Н5), 7.32 (t, 1H, С6Н5), 6.88 (t, 
1H, С6Н5), 5.24 (s, 2H, Н2N), 4.67 (s, 2H, S-CH2), 3.17 (t, 2H, 
S-CH2-(CH2)5-CH3), 1.72-1.68 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)4-
CH3), 1.35-1.25 (m, 8H, S-(CH2)2-(CH2)4-CH3), 0.91-0.88 (m, 
3H, S-(CH2)6-CH3). Analytical calculated (%) for C18H24N6S3: 
C, 51.40; H, 5.75; N, 19.98; S, 22.87. Found: C, 51.30; H, 
5.76; N, 19.94; S, 22.82.

5-(((5-Octylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.9). Yield: 75 %; m. p.: 
163-161 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.50 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.39 (t, 1H, С6Н5), 7.35 (t, 1H, С6Н5), 6.91 
(t, 1H, С6Н5), 5.21 (s, 2H, Н2N), 4.70 (s, 2H, S-CH2), 3.20 
(t, 2H, S-CH2-(CH2)6-CH3), 1.72-1.64 (m, 2H, S-CH2-CH2-
(CH2)5-CH3), 1.29-1.23 (m, 10H, S-(CH2)2-(CH2)5-CH3), 
0.91-0.86 (m, 3H, S-(CH2)7-CH3). Analytical calculated (%) 
for C19H26N6S3: C, 52.50; H, 6.03; N, 19.34; S, 22.13. Found: 
C, 52.41; H, 6.04; N, 19.30; S, 22.17.

5-(((5-Nonylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.10). Yield: 70 %; m. p.: 
167-165 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.54 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.42 (t, 1H, С6Н5), 7.32 (t, 1H, С6Н5), 6.88 
(t, 1H, С6Н5), 5.24 (s, 2H, Н2N), 4.67 (s, 2H, S-CH2), 3.19 
(t, 2H, S-CH2-(CH2)7-CH3), 1.73-1.66 (m, 2H, S-CH2-CH2-
(CH2)6-CH3), 1.34-1.23 (m, 12H, S-(CH2)2-(CH2)6-CH3), 
0.87-0.81 (m, 3H, S-(CH2)8-CH3). Analytical calculated (%) 
for C20H28N6S3, C, 53.54; H, 6.29; N, 18.73; S, 21.44. Found: 
C, 53.64; H, 6.27; N, 18.77; S, 21.39.

5-(((5-Decylthio-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)-1,3,4-thiadiazole-2-amine (2.11). Yield: 67 %; m. p.: 
161-159 °C; 1H NMR (400 MHz), δ, ppm: 7.51 (dd, J=7.7 
Hz, 2H, C6H5), 7.37 (t, 1H, С6Н5), 7.29 (t, 1H, С6Н5), 6.91 
(t, 1H, С6Н5), 5.24 (s, 2H, Н2N), 4.69 (s, 2H, S-CH2), 3.11 
(t, 2H, S-CH2-(CH2)8-CH3), 1.73-1.70 (m, 2H, S-CH2-CH2-
(CH2)7-CH3), 1.34-1.30 (m, 2H, S-(CH2)2-CH2-(CH2)6-CH3), 
1.27-1.22 (m, 12H, S-(CH2)3-(CH2)6-CH3), 0.93-0.83 (m, 3H, 
S-(CH2)9-CH3). Analytical calculated (%) for C21H30N6S3: C, 
54.51; H, 6.54; N, 18.16; S, 20.79. Found: C, 54.40; H, 6.53; 
N, 18.20; S, 20.83.

Discussion
Analyzing the results of spectral studies, it should be no-
ted that the 1H NMR spectra of the substances obtained 
correspond to the above formulas. Thus, the spectrum of 

5-(((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)thio)methyl)-4-phe-
nyl-1,2,4-triazole-3-thiol is characterized by characteristic 
chemical shifts of protons. The protons of the free amino 
group (-NH2) appear as a two-proton singlet at 5.26 ppm. The 
presence of a singlet at δ 12.71 may be due to the proton SH, 
indicating that compound 2.1 existed as a thiol tautomeric 
form in solution. The protons of the S-alkyl moiety are fixed in 
the expected magnetic field, and their parameters correspond 
to the literature. 

For example, the proton signals of a methyl group are 
expressed in 2.70 as a singlet (2.2). Increasing the length 
of the alkyl chain causes the proton signals to shift in 
the direction of a stronger field. Thus, the proton signals of 
the methyl moiety (2.2–2.11) gradually changed to 0.83 ppm; 
the proton signals of the methylene moiety were observed in 
the strong field in the form of triplets (3.25–3.11) or multiplets 
(1.42–1.21 ppm, 1.75–1.65 ppm). In the field of absorption of 
aromatic protons, there are signals in the form of multiplets 
(7.87–7.54 ppm).

The IR spectra of the synthesized compounds (2.1–2.11) 
show characteristic absorption bands that reflect the va-
lence or deformation vibrations of the structural elements 
of the molecule: 3473–3419 cm-1 (amino groups), 3346– 
3293 cm-1 (amino groups), 1612–1578 cm-1 (amino groups). 
In the IR-spectrum of synthesized alkyl derivatives (2.2–2.11) 
observe deformation vibrations of alkyl groups in ranges from 
645 cm-1 to 1390 cm-1 and H-C-H fragment in a narrow area 
of frequency 1485–1360 cm-1.

In the mass spectrum, there are molecular ion peaks and 
fragment ion peaks that confirm this structure.

Conclusions
Using the appropriate bromalkanes as alkylating agents 
(bromopropane, bromobutane, bromopentane, brom-
hexane, bromoheptane, bromoctane, bromonan, bro-
modecane), the reaction of nucleophilic substitution of 
5-(((5-amino-1,3,4-thiadiaziole-2-yl))methyl)-4-phenyl-
1,2,4-triazole-3-thiol was investigated. 11 new compounds 
were obtained. The structure was confirmed by complex 
modern physical-chemical methods of analysis (elemental 
analysis, 1H NMR spectroscopy, IR spectrometry), and 
their individuality was proved with chromatographic mass 
spectrometry.

Prospects for further research. According to the research 
results it is planned to expand the line and identify among 
them promising biologically active compounds.
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Синтез нових алкіл похідних N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-
хлороетил)урацилу з потенційною протипухлинною активністю
О. В. Вельчинська*

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Під час цілеспрямованого пошуку активних субстанцій серед піримідинів з ароматичними властивостями використовують 
найпоширеніші шляхи їхньої хімічної модифікації, як-от реакції електрофільного та нуклеофільного заміщення. Антиметаболіти 
піримідинового обміну як преформовані сполуки в низці біосинтетичних процесів, які гальмують пухлинний ріст, є одним з об’єктів 
найуспішніших і найбільш перспективних напрямів пошуку високоефективних протипухлинних засобів.

Мета роботи – вивчення реакційної здатності сполуки N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу до реакцій алкілування з 
алкілуючими агентами різної хімічної будови для розширення кола її оригінальних похідних із потенційною біологічною активністю.

Матеріали та методи. Дослідження виконали, застосовуючи методи органічного синтезу, фізичні та інструментальні методи аналізу 
органічних сполук (1Н-ЯМР-спектроскопія, газорідинна хроматографія з УФ-детектуванням, ІЧ-спектрометрія, елементний аналіз).

Результати. Синтезували нові алкіл похідні N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу з потенційною протипухлинною 
активністю, які отримані на основі N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу та алкілуючих агентів різної хімічної будови: 
йодистий метил, диметилсульфат у лужному середовищі, етилен, ацетилен, етиленоксид. Встановили, що алкілування йоди-
стим метилом або диметилсульфатом у лужному середовищі призводить до утворення продуктів заміщення за атомом Карбону 
С(5). Реакції алкілування етиленом, ацетиленом, етиленоксидом мають аналогічний перебіг. Напрям алкілування підтверджено 
даними 1Н-ЯМР-спектроскопії. Раніше встановили, що структурні аналоги синтезованих сполук можна успішно використовувати 
для створення молекулярних сумішей з бактерійними лектинами 102 та 668 як найбільш активними продуцентами позаклітинних 
лектинів. Наприклад, біс-похідна N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу у складі молекулярної суміші з бактерійним 
лектином 102, який є неактивною компонентою на лімфосаркомі Плісса, проявляє протипухлинний ефект до 48,0 % на цьому 
штамі пухлини. При заміні у складі молекулярної суміші лектинової компоненти, а саме лектину 102 на лектин 668, на лімфосар-
комі Плісса зареєстрували більший процент гальмування росту пухлини: відсоток гальмування росту пухлини змінився з 48,0 до 
50,0 при дозі 24,0 мг/кг (препарат порівняння 5-ФУ: гальмування росту лімфосаркоми Плісса – 55,0 %).

Висновки. Синтезовані похідні вихідного N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)урацилу дадуть можливість розширити коло 
об’єктів для пошуку оригінальних біологічно активних речовин із потенційною протипухлинною активністю, яка обґрунтовано про-
гнозується внаслідок наявності в синтезованих молекулах відповідних фармакофорів та отримання позитивних результатів щодо 
протипухлинної активності у попередньо синтезованих структурних аналогів вихідної хімічної сполуки.

Synthesis of new alkyl derivatives of N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)uracil with potential antitumor activity
O. V. Velchynska

The most common ways of their chemical modification are used namely, electrophilic and nucleophilic substitution reactions during 
the purposeful search for active substances among pyrimidines with aromatic properties. Antimetabolites of pyrimidine metabolism are 
one of the objects of the most successful and promising areas of search for highly effective antitumor drugs.

The aim of the work was the purposeful search for biologically active substances by carrying out alkylation reactions on the heterocyclic 
nucleus.

Materials and methods. Methods of organic synthesis, physical and instrumental methods of analysis of organic compounds (NMR-
spectroscopy 1Н, gas-liquid chromatography with UV-detection, IR-spectrometry, elemental analysis).

Results. Objects of the study were new alkyl derivatives of N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)uracil which synthesized on the basis 
of N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)uracil and alkylating agents of different chemical structure: methyl iodide, dimethyl sulfate 
in alkaline medium, ethylene, acetylene, ethylene oxide. In the course of this work, we investigated the range of chemical properties of 
the synthesized substances on the example of N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)uracil (I), in particular the ability to engage in a 
variety of substitution reactions, namely, alkylation reactions across a heterocyclic nucleus to produce new biologically active derivatives. 
As a result of the transformations, a number of derivatives were obtained – compounds II-V. Thus, alkylation with methyl iodide or dimethyl 
sulfate in an alkaline medium led to the formation of carbon atom С(5) substitution products (Compound II). The reactions of alkylation with 
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ethylene (compound III), acetylene (compound IV), and ethylene oxide (compound V) were similar. It had previously been established that 
the structural analogs of the synthesized compounds can be successfully used to create molecular mixtures with bacterial lectins 102 and 
668 as the most active producents of extracellular lectins. For example, the bis-derivative of N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)
uracil (I) as part of a molecular mixture with bacterial lectin 102, which was the inactive component on lymphosarcoma Plissa, exhibits 
antitumor effect of up to 48.0 % on the specified tumor strain. It was found that when replacing of lectin’s component at the molecular 
mixture, namely, lectin 102 on lectin 668, for lymphosarcoma Plissa registered higher % of inhibition of tumor growth: % of inhibition of 
tumor growth changed from 48.0 to 50.0 at a dose of 24.0 mg/kg (for comparison preparation 5-FU: growth inhibition of lymphosarcoma 
Plissa was – 55.0 %).

Conclusion. Thus, synthesized derivatives of the source N(1)-(2’-bromo-1’,1’-difluoro-2’-chloroethyl)uracil – compounds II–V, will allow 
to expand the range of objects to search for original biologically active substances from potential antitumor activity that was reasonably 
predicted by the presence of appropriate pharmacophores in the synthesized molecules and the positive antitumor activity in the previously 
synthesized structural analogues of the parent compound.

Key words: uracil, alkylation, electrophilic substitution, antitumor activity, lymphosarcoma Plissa.
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Синтез новых алкил производных N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороеэтил)урацила с потенциальной 
противоопухолевой активностью
Е. В. Вельчинская

При целенаправленном поиске активных субстанций среди пиримидинов с ароматическими свойствами используют наиболее 
распространенные пути их химической модификации, а именно реакции электрофильного и нуклеофильного замещения. Анти-
метаболиты пиримидинового обмена как преформированные соединения в цепочке биосинтетических процессов, тормозящие 
рост опухоли, – один из объектов наиболее успешных направлений поиска новых противоопухолевых средств.

Цель работы – изучение реакционной способности соединения N (1)-(2’-бром-1’, 1’-дифлуоро-2’-хлороэтил)урацила к реакциям 
алкилирования с алкилирующими агентами разного химического строения для расширения круга его оригинальных производных 
с потенциальной биологической активностью.

Материалы и методы. Исследование выполнили с использованием методов органического синтеза, физических и инструменталь-
ных методов анализа органических соединений (1Н-ЯМР-спектроскопия, газожидкостная хроматография с УФ-детектированием, 
ИК-спектрометрия, элементный анализ).

Результаты. Синтезированы новые алкил производные N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороэтил)урацила с потенциальной 
противоопухолевой активностью, которые получены на основе N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороэтил)урацила и алкилирую-
щих агентов разной химической природы: йодистый метил, диметилсульфат в щелочной среде, этилен, ацетилен, этиленоксид. 
Найдено, что алкилирование йодистым метилом или диметилсульфатом в щелочной среде приводит к образованию продуктов 
замещения по атому Карбона С(5). Реакции алкилирования этиленом, ацетиленом, этиленоксидом проходят аналогично. Направ-
ление алкилирования подтверждено данными 1Н-ЯМР-спектроскопии. Ранее установлено, что структурные аналоги синтезиро-
ванных соединений можно успешно использовать для создания молекулярных смесей с бактериальными лектинами 102 и 668 
как наиболее активными продуцентами внеклеточных лектинов. Например, бис-производное N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуо ро-2’-
хлороэтил)урацила в составе молекулярной смеси с бактериальным лектином 102, который является неактивной компонентой 
на лимфосаркоме Плисса, проявляет противоопухолевый эффект до 48,0 % на этом штамме опухоли. Найдено, что при замене 
в составе молекулярной смеси лектиновой компоненты, а именно лектина 102 на лектин 668, на лимфосаркоме Плисса заре-
гистрирован более высокий процент торможения роста опухоли: процент торможения роста опухоли увеличился с 48,0 до 50,0 
при дозе 24,0 мг/кг (препарат сравнения 5-ФУ: торможение роста лимфосаркомы Плисса – 55,0 %).

Выводы. Синтезированные производные исходного соединения N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороэтил)урацила позволят 
расширить круг объектов для поиска оригинальных биологически активных веществ с потенциальной противоопухолевой актив-
ностью, что обоснованно прогнозируется благодаря наличию в синтезированных молекулах соответствующих фармакофоров и 
получению положительных результатов по исследованию противоопухолевой активности у ранее синтезированных структурных 
аналогов исходного химического соединения.

Ключевые слова: урацил, алкилирование, электрофильное замещение, противоопухолевая активность, лимфосаркома Плисса.
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Найпоширенішими шляхами модифікації азинів для 
цілеспрямованого пошуку активних субстанцій нині є 
використання загальноприйнятих способів заміщення 
атомів Гідрогену на молекулярні фрагменти з незнач-
ною молекулярною масою. У випадку гетероциклів з 
ароматичними властивостями для цього застосовують 
реакції електрофільного (алкілування, ацилювання) 
та нуклеофільного (амідування, гідроксилювання) за-
міщення. Найчастіше для розробки методів уведення 

різноманітних фізіологічно активних угрупувань у 
структуру урацилів використовують реакції алкілування 
[1]. Зазвичай алкілування проводять за допомогою алкіл 
галогенідів як алкілувальних агентів за умов наявності 
неорганічних основ.

Як алкілувальні агенти використовують також діал-
кілсульфати (реакції відбуваються в умовах каталізу), 
алкени, алкіни, альдегіди активовані, епоксиди [2]. Три-
метилсилільні похідні урацилів – зручніші агенти, оскіль-
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ки мають хорошу розчинність в органічних розчинниках 
за умови наявності SnCl4. Алкілування урацилів викону-
ють, використовуючи естери за умови наявності кислот 
Льюїса. Як алкілувальні агенти використовують також 
ацеталі, 1,3-діоксолани [3]. Під час реакцій урацилів із 
хлороангідридами карбонових кислот, що виконують у 
нейтральних розчинниках та за наявності органічних 
основ, відбувається ацилування гетероциклічного кільця: 
передусім за N(1), а потім за N(3), іноді за атомом Оксиге-
ну. Ангідриди карбонових кислот або кислоти можуть 
замінити в подібних реакціях хлорангідриди карбонових 
кислот. Такі реакції виконують за наявності реагентів, 
що конденсують: солей 1-метилпіридинію, заміщеного 
за положенням 2 атоми галогену [4–6].

Реакції ацилювання можуть перебігати за позицією 
молекули гетероциклу С(5) за наявності в молекулі заміще-
них атомів Гідрогену при N(1) та N(3) і навіть за наявності 
вільної аміногрупи за позицією молекули гетероциклу 
С(6). Формілювання молекули урацилу за позицією С(5) 

виконують за реакцією Вільсмейєра при дії на гетероцикл 
POCl3 у ДМФА [7]. За певних умов можливе заміщення 
атома Брому при менш електрофільному центрі С(5). 
Крім простого обміну галогену на аміногрупу, в реакції 
може брати участь алкільний радикал у положенні С(6): 
паралельно з заміною атома Брому можливе введення 
аміно- або амідогрупи у структуру алкіл радикала при 
С(6). Якщо такий радикал відсутній, реакція відбувається 
за атомом Карбону С(6).

Для урацилів характерні не тільки реакції нуклео-
фільного заміщення галогенів, але й реакції обміну. 
Наприклад, гідроксигрупа в 5-оксиурацилах заміщу-
ється на алкільний радикал під дією ілідів фосфору, 
атом Оксигену карбонільної групи в позиції циклу С(4) 
заміщується на атом Нітрогену під дією натрієвої солі 
п-толуолсульфаміду (N-(ω-бромоалкіл)урацили). Ура-
цили, які активовані електроноакцепторними групами 
при атомі С(5), є чутливішими до дії нуклеофілів. При 
взаємодії урацилів із первинними аліфатичними амінами 
або бутиллітієм відбувається реакція переалкілування за 
позицією молекули гетероциклу N(1) [2].

Нові біологічно активні речовини (БАР) із неспеци-
фічною дією з широким спектром реалізації біологіч-
ного впливу та з високою специфічністю є важливим 
об’єктом хімічних досліджень. Перша група – це БАР із 
невстановленим механізмом дії, з кількома метаболічни-
ми шляхами. До другої групи належать так звані «малі 
молекули», що мають чіткий механізм дії, атакують кон-
кретну біологічну мішень. Це інгібування або активація 
певного ферменту, рецептора; інтеркаляція в конкретну 
послідовність нуклеотидів тощо [8–11].

У попередніх дослідженнях показано, що бактерійні 
лектини Bacillus polymyxa 102 та Bacillus subtilis 668 у 
складі молекулярних сумішей із заміщеними урацилами 
мають виражений і вибірковий протипухлинний ефект 
щодо пухлин різного виду [12,13].

Тому певний інтерес викликало отримання нових 
похідних заміщеного урацилу, який показав значущу 

протипухлинну активність у складі молекулярної сумі-
ші з бактерійним лектином, з вивченням надалі їхньої 
біологічної активності як перспективних потенційних 
протипухлинних агентів.

Мета роботи
Вивчення реакційної здатності сполуки N(1)-(2’-бро-
мо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу до реакцій 
алкілування з алкілуючими агентами різної хімічної 
будови для розширення кола її оригінальних похідних із 
потенційною біологічною активністю.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – нові алкіл похідні N(1)-(2’-бромо-
1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу, синтезовані на ос-
нові N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу 
та алкілувальними агентами різної хімічної будови: йоди-
стим метилом, диметилсульфатом у лужному середовищі, 
етиленом, ацетиленом, етиленоксидом. Температури 
плавлення (Т.пл.) одержали на приладі фірми «Buchi» 
модель В-520. Елементний аналіз (N) здійснювали на 
приладі Euro EA-3000 фірми EuroVector.

Аналітичну ТШХ виконали на шарі силікагелю на 
алюмінієвих пластинах Silufol UV254 (5 см × 15 см) 
«Kavalier» (Чеська Республіка) в системі розчинників 
ацетонітрил – гексан 2:1. Газорідинну хроматографію 
виконали на газорідинному хроматографі «Perkin Elmer» 
з УФ-детектором («Perkin», ФРН); умови вимірювання: 
колонка з неіржавної сталі розміром 250,0 x 4,6 мм, із 
розміром часток 5 мкм; рухома фаза А: 0,1 % (об/об) 
розчин ортофосфорної кислоти; рухома фаза В: ацето-
нітрил; детектування за довжини хвилі 266 нм; темпе-
ратура колонки 40 °С; швидкість рухомої фази 1 мл/хв. 
Протягом хроматографування в наведених умовах час 
утримування: 5-флуороурацилу – майже 4,7 хвилини; 
натрієвої солі дифенілфосфорної кислоти – майже 7,5 
хвилини (точність ±2 %).

ІЧ-спектри вимірювали на спектрофотометрі UR-20 
(«Charles Ceise Hena», ФРН) у таблетках KBr. Спектри 
1Н-ЯМР синтезованих речовин записані на приладах 
«Bruker WP-200 SY» («Bruker», Швейцарія), «Varian 
T-60» («Varian», США) з робочою частотою 132–200 МГц 
у ДМСО-D6, CDBr3, СDCl3, CF3COOH, D2O, внутрішній 
стандарт – ТМС або ГМДС.

Розчинники марки «ч» або «хч» одержували з комерцій-
них джерел, для очищення здійснювали процедури: для 
ацетонітрилу – перегонка над P2O5; діетиловий естер – 
над металевим натрієм; ДМФА, ДМСО, бензол, піридин, 
дихлоретан, хлороформ – перегонка в умовах зниженого 
тиску, інші очищено простою перегонкою.

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-5-ме-
тилурацил (ІІ). Спосіб 1. До розчину 0,8 г (0,02 моль) 
натрій гідроксиду у 20 мл води додають при перемі-
шуванні 2,87 г (0,01 моль) урацилу (І), охолоджують 
до 0 °С, додають розчин 0,05 г (0,01 моль) йодистого 
метилу у 20 мл ацетону. Випадає осад. Реакційну суміш 
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перемішують 6 годин при 0 °С, залишають на ніч, осад 
відфільтровують, промивають водою та метанолом, су-
шать на повітрі. Кристалічний осад кремового кольору 
(ІІ). Т.пл. 271–274 °С, вихід 50 % (1,49 г).

Спосіб 2. До розчину 0,8 г (0,02 моль) натрій гідроксиду 
у 20 мл води додають при перемішуванні 2,87 г (0,01 моль) 
урацилу (І), охолоджують до 0 °С, додають розчин 0,01 
моль диметилсульфату в 20 мл ацетону. Випадає осад. Ре-
акційну суміш перемішують 6 годин при 0 °С, залишають 
на ніч, осад відфільтровують, промивають водою та мета-
нолом, сушать на повітрі. Кристалічний осад кремового 
кольору (ІІ). Т.пл. 271–274 °С, вихід 61 % (1,81 г).

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-5-ети-
лурацил (ІІІ) синтезують аналогічно на основі сполуки 
(І) шляхом пропускання етилену через реакційну су-
міш. Кристалічний осад кремового кольору (ІІІ). Т.пл. 
266–269 °С, вихід 49 % (1,54 г).

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-5-вініл-
урацил (IV) одержують аналогічно на основі речовини 
(І) шляхом пропускання ацетилену через реакційну су-
міш. Кристалічний осад молочного забарвлення. Т.пл. 
288–291 °С, вихід 38 % (1,18 г).

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-5-(гід-
роксиетил)урацил (V). До суспензії 2,87 г (0,01 моль) ура-
цилу (І) в 40 мл сухого діоксану краплями додають 0,03 
моль етиленоксиду, нагрівають до температури 140 °С; 

перемішування та нагрівання продовжують протягом 6 
годин. Реакційну суміш охолоджують до 22 °С, надлишок 
етиленоксиду видаляють під вакуумом. Залишок-осад 
промивають 30 мл суміші діетиловий етер – гексан (1:1), 
висушують у вакуумі водострумного насоса. Кристаліч-
ний осад жовтого забарвлення. Т.пл. 308–311 °С, вихід 
37 % (1,22 г).

Результати
Протягом роботи дослідили коло хімічних властивостей 
синтезованих речовин на прикладі N(1)-(1’,1’-дифлуоро-
2’-бромо-2’-хлороетил)урацилу (І), зокрема здатність 
вступати в різноманітні реакції заміщення, як-от реакції 
алкілування за гетероциклічним ядром для одержання 
нових біологічно активних похідних. У результаті пе-
ретворень отримали ряд похідних – сполуки II–V. Так, 
алкілування йодистим метилом або диметилсульфатом у 
лужному середовищі призводить до утворення продуктів 
заміщення за атомом Карбону С(5) (сполука II). Реакція 
алкілування етиленом (сполука III), ацетиленом (сполука 
IV), етиленоксидом (сполука V) має аналогічний перебіг 
(рис. 1).

Дані елементного аналізу синтезованих сполук ІI–V 
відповідають обчисленим значенням (табл. 1).

Напрям алкілування підтверджений даними 
1Н-ЯМР-спектроскопії: у спектрах продуктів алкілуван-

HN

N

O

O

CF2

Cl

Br

O

HN

N

O

O

CF2

Cl

Br

OH

CH3I, (CH3O)2SO4, NaOH

H2C=CH2

HC

HN

N

O

O

CF2

Cl

Br

CH3

HN

N

O

O

CF2

Cl

Br

CH3

HN

N

O

O

CF2

Cl

Br

CH2

I

V

CH

II

III

IV

Рис. 1. Реакції алкілування 
сполуки N(1)-(1’,1’-дифлуоро- 
2’-бромо-2’-хлороетил)урацил (І).
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Синтез нових алкіл похідних N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу з потенційною протипухлинною активністю

ня 5,6-незаміщеного урацилу спостерігають сигнали 
протонів при С(6) у межах δ 7.22–7.36 м.ч. У спектрах усіх 
синтезованих речовин зареєстрували сигнали протонів 
N(3)-Н. Віднесення сигналів в ІЧ- та 1Н-ЯМР-спектрах 
сполук ІI–V наведене в таблиці 2.

Обговорення
Синтезовані похідні ІI–V – результат хімічної модифікації 
вихідної молекули N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хло-
роетил)урацил (І), що використана раніше як біс-продукт 
для створення молекулярної суміші з бактерійними 
лектинами 102 та 668 – найактивнішими продуцентами 
позаклітинних лектинів.

Найбільш активну та стабільну протипухлинну дію 
щодо гальмування росту пухлин виявляє лектин 668 
(позитивний ефект на 4 із 5 експериментальних пухлин). 
Менший протипухлинний ефект має лектин 102 (галь-
мування росту двох пухлин).

Дослідження щодо специфічної протипухлинної актив-
ності молекулярної суміші виконали на моделях експе-
риментального пухлинного росту: лімфосаркомі Плісса, 
Саркомі 45, карциносаркомі Уокера 256 у дозах 24,0 мг/кг,  
31 мг/кг, 35 мг/кг. Піддослідні тварини – білі неліній-

ні миші-самці, маса тіла – 17,0 ± 2,0 г та 22,0 ± 2,0 г.  
Препарат порівняння – 5-ФУ (ЛД50 – 375 мг/кг).

Виявили, що при заміні у складі молекулярної суміші 
лектинової компоненти, як-от лектину 102 на лектин 668, 
на лімфосаркомі Плісса зареєстрували більший процент 
гальмування росту пухлини: відсоток гальмування росту 
пухлини змінився з 48,0 до 50,0 при дозі 24,0 мг/кг (пре-
парат порівняння 5-ФУ: гальмування росту лімфосаркоми 
Плісса – 55,0 %) [14]).

Отже, синтезовані похідні вихідного N(1)-(1’,1’-дифлуоро-
2’-бромо-2’-хлороетил)урацилу – сполуки ІI–V – дадуть 
змогу розширити коло об’єктів для пошуку оригінальних 
біологічно активних речовин із потенційною протипух-
линною активністю, яка є обґрунтовано прогнозованою 
внаслідок наявності в синтезованих молекулах відповідних 
фармакофорів та отримання позитивних результатів щодо 
протипухлинної активності в попередньо синтезованих 
структурних аналогів вихідної хімічної сполуки. Крім 
того, вивчення та аналіз взаємозв’язку хімічної будови біо-
логічно активної сполуки з напрямом її фармакологічної 
дії та ступенем токсичності – необхідна умова формування 
професійної компетентності майбутніх учених в умовах 
кредитно-модульної системи освіти в Україні [15].

Таблиця 1. Дані елементного аналізу, Т.пл., брутто-формула, практичний вихід похідних N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)урацилу ІI–V

N

N

O

O

H

CF2 Br

Cl

R1

R2

Сполука R1 R2
Вихід, %,
сп.1,2 Т.пл., °С N, %, знайд./ вирах. Брутто-формула,  

М.м.

II CH3 Н 50
61 271–274 9,31

9,32
C7H6BrClF2N2O2
303,49

III C2H5 Н 49 266–269 8,83
8,87

C8H8BrClF2N2O2
317,52

IV CH=CH2 Н 38 288–291 8,89
8,93

C8H6BrClF2N2O2
315,50

V CH2CH2OH Н 37 308–311 8,46
8,47

C8H8BrClF2N2O3
333,52

Таблиця 2. Спектральні характеристики сполук ІI–V

Сполуки Дані ІЧ-спектрів: KBr, см–1 Дані спектрів 1Н-ЯМР: ДМСО-D6, TМС, δ, м.ч., J, Гц

II 550–690 (С–Hal); 1710, 1750 (C=O);  
2820–3000 (Alk)

1.72 (3Н, с., СН3); 5.80–5.88 (1Н, кв.д., J3
H,F = 5.4 Гц, J2

H,Cl (Br) 0.8 Гц, СF2СНBrСІ); 7.22–7.36 (1H, 
д., J3

Н,Н = 7.3 Гц, C(6)H); 10.56 (1Н, c., N(3)H) 

ІІI 550–690 (С–Hal); 1710, 1750 (C=O);  
2819–3010 (Alk)

1.71 (3Н, с., СН3); 4.31–4.43 (2Н, м., СН2); 5.80–5.88 (1Н, кв.д., J3
H,F = 5.4 Гц, J2

H,Cl (Br) = 0.8 Гц, 
СF2СНBrСІ); 7.22–7.36 (1H, д., J3

Н,Н = 7.3 Гц, C(6)H); 10.56–10.82 (1Н, c., N(3)H) 

ІV 550–690 (С–Hal); 1600, 1680 (С=С);  
1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk)

5.50–5.90 (3Н, м., СН=СН2); 5.81–5.88 (1Н, кв.д., J3
H,F = 5.4 Гц, J2

H,Cl (Br) = 0.8 Гц, СF2СНBrСІ); 
7.22–7.36 (1H, д., J3

Н,Н = 7.3 Гц, C(6)H); 10.56–10.82 (1Н, c., N(3)H) 

V 550–690 (С–Hal); 1125, 1220 (С-О);
1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk)

1.48 (3Н, с., СН3); 3.41–4.04 (Н, м., СН); 5.81–5.88 (1Н, кв.д., J3
H,F = 5.4 Гц, J2

H,Cl (Br) = 0.8 Гц, 
СF2СНBrСІ); 7.22–7.36 (1H, д., J3

Н,Н = 7.3 Гц, C(6)H); 10.56–10.81 (1Н, c., N(3)H); 15.03 (Н, с., ОН)
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Можна стверджувати, що пошук протипухлинних пре-
паратів, котрі створені на основі комбінацій ряду гетеро-
циклів із біологічно активними компонентами біологічної 
природи, як-от бактерійні лектини, слід вважати перспек-
тивним напрямом, за умов розвитку якого відкривається 
можливість створення сучасних оригінальних препаратів 
із вираженою протипухлинною дією.

Висновки
1. Дослідили реакційну здатність вихідної для ви-

вчення сполуки N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хло-
роетил)урацил в реакціях алкілування з алкілувальними 
агентами різної хімічної будови для розширення кола 
її оригінальних похідних із потенційною біологічною 
активністю.

2. Напрям алкілування підтвердили даними 
1Н-ЯМР-спектроскопії: у спектрах продуктів алкілуван-
ня вихідного урацилу спостерігали сигнали протонів при 
С(6) у межах δ 7,22–7,36 м.ч.

3. Структурні аналоги синтезованих сполук використо-
вували для створення молекулярних сумішей із бакте-
рійними лектинами 102 та 668 як найбільш активними 
продуцентами позаклітинних лектинів.

4. Виражений протипухлинний ефект із високим про-
центом гальмування росту пухлини на лімфосаркомі 
Плісса для отриманих молекулярних сумішей (структур-
ний аналог N(1)-(2’-бромо-1’,1’-дифлуоро-2’-хлороетил)
урацилу – бактерійний лектин 102 або 668) дає змогу 
прогнозувати перспективність вивчення протипухлинних 
препаратів, що створені на основі комбінацій ряду гете-
роциклічних сполук із бактерійними лектинами.
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Синтез і протипухлинна активність 2-ціано-2- 
(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів
А. П. Крищишин-Дилевич

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

Пошук нових біологічно активних сполук включає спрямований дизайн молекул на основі так званих базових структурних блоків, 
як правило, привілейованих структур, до яких належить 4-тіазолідиноновий цикл. Тому розробка методів синтезу малих «ліко-
подібних» молекул з класу 2-ціанометиліден-4-тіазолідинонів і дослідження їхнього біологічного профілю є актуальним завданням 
сучасної медичної хімії.

Мета роботи – дизайн і синтез нових 5-іліденпохідних 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів і дослі-
дження їхньої протипухлинної активності.

Матеріали та методи. Органічний синтез, дослідження спектральних характеристик 4-тіазолідинонів (1Н, 13С ЯМР-спектроскопія 
та LC-MS-спектрометрія). Дослідження протипухлинної активності іn vitro відповідно до програми DTP Національного інституту 
раку (NCI, США).

Результати. Синтезували ряд 5-заміщених похідних 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів. Структуру 
та чистоту синтезованих сполук підтверджено методами елементного аналізу, спектроскопії 1Н і 13С ЯМР та хромато-мас-спек-
трометрії. Протипухлинну активність деяких із синтезованих сполук дослідили на панелі 59 ліній людських пухлинних клітин, що 
представляють 9 неопластичних захворювань.

Висновки. На основі модифікації С5 метиленової групи 4-тіазолідинонового циклу синтезували цільові 5-ариліден- та 5-аміноме-
тилен-2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетаміди. Ідентифікували «сполуку-хіт» 2-ціано-2-[5-[(4-метоксифеніл)
метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден]-N-фенілацетамід, що селективно інгібував ріст деяких клітинних ліній раку ЦНС, 
нирок і молочної залози.

Synthesis and anticancer activity of 2-cyano-2-(4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene)-N-arylacetamides
A. P. Kryshchyshyn-Dylevych

Search for new biologically active compounds includes the directed design of molecules based on the so-called structural blocks – usually 
the privileged (structures, to which the 4-thiazolidinone cycle belongs. Therefore the development of methods for the synthesis of small 
“drug-like” molecules from 2-cyanomethylidene-4-thiazolidinone group as well as the study of their biological profile is an urgent task for 
modern medicinal chemistry.

Aim. To design and to the synthesis of novel 5-ylidene derivatives of 2-cyano-2-(4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene)-N-arylacetamides. 
Study of the antitumor activity of synthesized compounds.

Materials and methods. Organic synthesis, study of the spectral characteristics of obtained 4-thiazolidinones (1H and 13C NMR spec-
troscopy, LC- MS spectrometry). In vitro antitumor activity study according to the DTP Program of the National Cancer Institute (USA).

Results. A number of 5-substituted 2-cyano-2-(4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene)-N-arylacetamide derivatives had been synthesized. 
The structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by the methods of elemental analysis, 1H, 13C NMR spectroscopy 
and LC-MS. The antitumor activity of some of the synthesized compounds was investigated on a panel of 59 human tumor cell lines 
representing nine neoplastic diseases.

Conclusions. Based on the C5 modification of the methylene group of the 4-thiazolidinone cycle, the target 5-ylidene and 5-aminomethylene-
2-cyano-2-(4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene)-N-arylacetamides had been synthesized. A hit-compound 2-cyano-2-[5-[(4-methoxyphenyl)
methylene]-4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene]-N-arylacetamide was identified that selectively inhibited the growth of some cell lines of 
CNS, kidney and breast cancers.

Key words: 4-thiazolidinones, Knoevenagel condensation, enamines, antitumor activity.
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Синтез і протипухлинна активність 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів

Синтез и противоопухолевая активность 2-циано-2-(4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден)-N-арилацетамидов
А. П. Крищишин-Дилевич

Поиск новых биологически активных соединений включает направленный дизайн молекул на основе так называемых базовых 
структурных блоков, как правило, привилегированных структур, к которым относится 4-тиазолидиноновый цикл. Поэтому разра-
ботка методов синтеза малых «drug-like» молекул из класса 2-цианометилиден-4-тиазолидинонов и исследование их биологи-
ческого профиля – актуальная задача современной медицинской химии.

Цель работы – дизайн и синтез новых 5-илиденпроизводных 2-циано-2-(4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден)-N-арилацетамидов 
и исследование их противоопухолевой активности.

Материалы и методы. Органический синтез, исследование спектральных характеристик полученных 4-тиазолидинонов (спек-
троскопия 1Н и 13С ЯМР, хромато-масс-спектрометрия). Исследование противоопухолевой активности in vitro по программе DTP 
Национального института рака (США).

Результаты. Синтезирован ряд 5-замещенных производных 2-циано-2-(4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден)-N-арилацетамидов. 
Структура и чистота синтезированных соединений подтверждены методами элементного анализа, спектроскопии 1Н, 13С ЯМР и 
хромато-масс-спектрометрии. Противоопухолевая активность некоторых из синтезированных соединений исследована на панели 
59 линий человеческих опухолевых клеток, представляющих 9 неопластических заболеваний.

Выводы. На основе модификации С5 метиленовой группы 4-тиазолидинонового цикла синтезированы 5-илиден и 5-аминомети-
лен-2-циано-2-(4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден)-N-арилацетамиды. Идентифицировано соединение-хит 2-циано-2-[5-[(4-ме-
токсифенил)метилен]-4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден]-N-фенилацетамид, которое селективно ингибировало рост некоторых 
клеточных линий рака ЦНС, почек и молочной железы.

Ключевые слова: 4-тиазолидиноны, реакция Кневенагеля, енамины, противоопухолевая активность.
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Різноманітні 4-тіазолідони, як-от 2-тіоксо-4-тіазоліди-
нони (роданіни), 2,4-тіазолідиндіони, 2-аміно(іміно)- і 
2-іліден-4-тіазолідинони [1–7], – відомі та детально 
вивчені класи «малих молекул», що активно використо-
вують для дизайну та синтезу потенційних лікоподібних 
сполук. 4-Тіазолідинони є цікавими об’єктами в контек-
сті низки сучасних стратегій пошуку нових лікарських 
засобів, а саме фрагмент-орієнтованого дизайну [8], по-
лілігандного [9], політаргетного [10–12] та гібрид-фар-
макофорного підходів [13] тощо. 5-Ен-4-тіазолідинони 
та їхні поліциклічні похідні належать до найкраще 
вивчених тіазолідонів, характеризуються широким 
спектром біологічної активності [2,14,15]. Цікавими 
для медичної хімії є ізомерні 2-іліден-4-тіазолідинони 
(2-ен-4-тіазолідинони), з-поміж яких ідентифікували 
сполуки із протираковою, антибактеріальною, проти-
вірусною діями [16–18]. Яскравим прикладом сполук 
такого класу є відомі петльові діуретики озолінон – (2Z)-
2-(3-метил-4-оксо-5-піперилин-1-іл-1,3-тіазолідин-2-
іліден)ацетатна кислота та її етиловий естер – етозолін 
[19,20], а також антиконвульсант раліталін – [(2Z)-N-(2-
хлоро-6-метилфеніл)-2-(3-метил-4-оксо-1,3-тіазолідин-
2-іліден]ацетамід [21,22].

Один із найпоширеніших методів синтезу 2-іліден-ті-
азолідинонів – реакція циклоконденсації сполук, що 
вміщують фрагмент N=C=S із α-галогенкарбонільними 
сполуками та метиленактивними сполуками [23–25].

Мета роботи
Дизайн і синтез нових 5-іліден- та 5-енамінoпохідних 
2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N- 
арилацетамідів і дослідження їхньої протипухлинної 
активності.

Матеріали і методи дослідження
Синтетичні дослідження здійснили, використовуючи ре-
активи компаній «Merck» (Дармштадт, ФРН) та «Sigma-
Aldrich» (Міссурі, США). Структуру та склад ключових 
синтезованих сполук підтвердили елементним аналізом, 
спектроскопією 1H і 13С ЯМР і хромато-мас-спектроме-
трією. Спектри 1Н та 13С ЯМР вимірювали на приладі 
«Varian VXR-400», розчинник DMSO-d6, стандарт – те-
траметилсилан. Хромато-мас-спектри отримані на Agilent 
1100 Series LCMS із застосуванням методу електроспреє-
вої іонізації (ESI). Елементний аналіз (C, H, N) виконали 
на аналізаторі Perkin–Elmer 2400 CHN, у межах ± 0,4 % 
від величин, які розрахували теоретично. Перебіг реакції 
та чистоту синтезованих сполук перевіряли методом тон-
кошарової хроматографії (алюмінієві пластинки Merck 
Silica Gel 60 F254). Температури плавлення речовин не 
виправлені.

Протипухлинна активність синтезованих сполук 
вивчена в рамках міжнародної наукової програми Наці-
онального інституту раку (Бетезда, Меріленд, США) – 
DTP NCI (Developmental Therapeutic Program) [26–29] 
і полягала в тестуванні на 60 лініях ракових клітин, 
зокрема лейкемії (Leukemia) (CCRF-CEM, HL-60(TB), 
K-562, MOLT-4, RPMI-8226), недрібноклітинного раку 
легень (Non-Small Cell Lung Cancer) (A549/ATCC, 
EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-
H322M, NCI-H460, NCI-H522), раку товстої кишки 
(Colon Cancer) (COLO 205, HCС-2998, HCT-116, HCT-
15, HT29, KM12, SW-620), раку ЦНС (CNS Cancer) 
(SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251), 
меланоми (Melanoma) (LOX IMVI, MALME-3M, М14, 
MDA-MB-435, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, 
UACC-257, UACC-62), раку яєчників (Ovarian Cancer) 
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(IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8, 
NCI/ADR-RES, SK-OV-3), раку нирок (Renal Cancer) 
(786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, SN12C, TK-10, 
UO-31), раку простати (Prostate Cancer) (PC-3, DU-
145) та раку молочної залози (Breast Cancer) (MCF7, 
MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D, MDA-
MB-468).

На першому етапі (первинний скринінг) досліджува-
ні сполуки додавали в концентрації 10-5 М до культур 
клітин та інкубували протягом 48 годин. Кінцеву точку 
визначали за допомогою барвника – сульфородаміну Б. 
Результати для кожної сполуки виражали як відсоток рос-
ту (Growth percent, GP%) клітин щодо росту контрольних 
клітин без досліджуваних зразків. Вторинний скринінг 
полягав у дослідженні сполук у 5 концентраціях. Людські 
пухлинні клітини зі скринінгової панелі вирощували в 
середовищі RPMI 1640, що містить 5 % фетальної бичачої 
сироватки та 2 мM L-глютаміну. Після інокуляції клітин 
мікротитрові планшети інкубували при 37 °C, 5 % CO2, 
95 % повітря та 100 % відносній вологості 24 год перед 
додаванням речовин, які досліджували. Після додавання 
досліджуваних речовин планшети інкубували протягом 
48 год при 37 °C, 5 % CO2, 95 % повітря та 100 % від-
носній вологості. Клітини фіксували in situ та інкубували 
протягом 60 хв при 4 °C. 0,4 % розчин сульфородаміну 
Б (SRB) (100 мкл) в 1 % ацетатній кислоті додавали до 
кожної лунки, планшети інкубували протягом 10 хв за 
кімнатної температури. Після фарбування незв’язаний 
барвник видаляли, детектували абсорбцію на автоматизо-
ваному рідері при довжині хвилі 515 нм. Відсоток росту 
клітин для кожної концентрації обчислювали, базуючись 

на 7 вимірювань абсорбції: нульовий час (Tz), ріст у 
контрольній пробі (C) та ріст за наявності речовин, які 
досліджували, в 5 концентраціях (Ti). Відсоток інгібу-
вання росту обчислювали за формулами:
[(Ti-Tz)/(C-Tz)] × 100 для концентрацій, для яких Ti>/=Tz

[(Ti-Tz)/Tz] x 100 для концентрацій, для яких Ti<Tz.
Як результат, розраховували 3 дозозалежні параметри 

для кожної тестованої речовини: і) концентрація речови-
ни, що спричиняє інгібування росту 50 % клітин – GI50 
(growth inhibition); іі) TGI (total growth inhibition) – кон-
центрація речовини, що повністю пригнічує ріст клітин; 
ііі) LC50 (lethal concentration) – концентрація, яка спричи-
няє загибель 50 % пухлинних клітин.

Результати
Вихідний 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-ілі-
ден)-N-арилацетамід 1 синтезували в однореакторній 
реакції при взаємодії фенілізотіоціанату, арилціанаце-
таміду та монохлорооцтової кислоти (Схема 1) [30]. 
Отриманий 2-іліден-4-тіазолідинон 1 містить активну 
метиленову групу у С5 положенні базового гетероциклу, 
що дало змогу отримати ряд 2-(5-ариліден-4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден)-2-ціано-N-фенілацетамідів 2–5 в 
умовах реакції Кньовенагеля (середовище – оцтова кис-
лота, каталізатор – ацетат натрію). Взаємодією сполуки 
1 із триетилортоформіатом у середовищі ацетангідриду 
отримали ціано-2-[5-етоксиметилен-4-оксо-3-фенілтіазолі-
дин-2-іліден]-N-фенілацетамід 6, на основі якого в реакції 
амінолізу з рядом ароматичних амінів одержали відповідні 
5-амінометиленпохідні (5-енамінопохідні) 7–11.
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Синтез і протипухлинна активність 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів

У спектрах 1Н ЯМР сигнали ароматичних протонів 
синтезованих сполук, як правило, накладаються, їх спо-
стерігають в області від 6,83–7,07 м.ч. до 7,50–7,95 м.ч. 
Сигнал амідного протона утворює синглет при ~9,16–9,65 
м.ч. Сигнал метиліденової групи 5-ариліденпохідних 
2-5 характерний синглетом у ділянці 7,86–7,90 м.ч., що 
свідчить про Z-конфігурацію ариліденового фрагмента 
[2,7]. Для амінометиленпохідних 7–11 поряд з Z-ізомером 
є незначна кількість E-ізомеру, що підтверджено наявніс-
тю дублетів групи =CH при 8,09–8,57 м.ч. та групи NH 
при 9,75–10,77 із константами спін-спінової взаємодії 
9,5–12,3 Гц для основного ізомера та 2 подібних мінорних 
сигналів, які часто трансформовані у широкі синглети, 
для E-ізомера. На основі даних хромато-мас-спектроме-
трії співвідношення ізомерів становить від 11:1 до 5:1. 
Виняток – сполука 11, в якої E-ізомера є достатня кіль-
кість (1,7:1,0), що можна пояснити наявністю о-замісника 
в арильному залишку.

Протипухлинну активність 2-ціано-2-[5-[(4-ме-
токсифеніл)метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-ілі-
ден]-N-фенілацетаміду 3 та 2-[5-[(4-хлорофеніл)
метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден]-2-ціа-
но-N-фенілацетаміду 5 досліджували в концентрації 
10-5 М згідно з протоколом Developmental Therapeutic 
Program (Національний інститут раку, NCI, США). Спо-
лука 3 селективно інгібувала ріст деяких ліній на понад 
50 %: лінії A549/ATCC недрібноклітинного раку легень, 
лінії IGROV1, OVCAR-4, OVCAR-8 раку яєчників, HT29 
раку прямої кишки, ліній ТK-10 і UO-31 раку нирок. 
Найчутливішою до дії 3 була лінія ТK-10, ріст клітин 
котрої після експозиції досліджуваної речовини становив 
усього 0,91 %. Заміна метоксильної групи на атом хлору в 
ариліденовому фрагментів сполуки 5 спричинила повну 
втрату активності (табл. 1).

На другому етапі скринінгу досліджували антипро-
ліферативну активність 2-ціано-2-[5-[(4-метоксифеніл)
метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден]-N-феніл-а-
цетаміду 3 у градієнті концентрацій. У таблиці 2 наведені 
результати дослідження чутливості окремих ракових 
ліній до дії сполуки 3.

Обговорення
У результаті біологічних досліджень ідентифікували 
сполуку-хіт 3 із перспективною протипухлинною дією. 

Так, сполука 3 інгібувала ріст 33 ліній ракових клітин 
з-поміж 59 тестованих. Значення інгібувальної активності 
GI50 щодо названих людських ракових клітинних ліній 
були на мікромолярному рівні з середніми значеннями 
GI50/TGI/LC50 – 30,06/41,86/48,18 мкМ. Це свідчить про 
перспективність дослідження 2-ціано-2-(4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден)-ацетамідів. Значення параметра 
GI50 були найнижчими для ліній лейкемії, раку нирок, 
молочної залози та ЦНС.

Ще один параметр оцінювання протипухлинної 
активності – індекс селективності SI обчислили як від-
ношення MG-MID (мкM) до індивідуального MG-MID 
для кожної субпанелі (мкМ) (табл. 2). Значення SI між 3 
і 6 свідчать про помірну селективність, понад 6 – висока 
селективність, менше ніж 3 – неселективна дія [31]. За 
цією класифікацією, сполука 3 на рівні всіх обчисле-
них параметрів селективно інгібувала ріст клітинної 
лінії SNB-75раку ЦНС. Крім того, сполука 3 суттєво 
пригнічувала ріст лінії RXF 393 раку нирок і 2 ліній 
раку молочної залози – MDA-MB-231/ATCC і HS 578T.

Експериментальна частина
Загальна методика синтезу 2-ціано-2-(4-оксо-3-феніл-

тіазолідин-2-іліден)-N-арилацетаміду (1). До 0,1 моль 
ізопропілату натрію в 100 мл ізопрoпанолу додають 0,1 
моль фенілціанацетаміду та 0,1 моль фенілізотіаціанату. 
За кімнатної температури суміш перемішують протягом 
0,5 год, нагрівають до кипіння. Після охолодження до 
реакційної суміші додають 0,1 моль монохлороцтової 
кислоти і кип’ятять протягом 2 год. 

Осад, що утворюється, після охолодження відфіль-
тровують і перекристалізовують з етанолу. Вихід 85 %, 
Т.пл. 210–212 °С.

Знайдено C18H13N3O2S, %: С 64.46; H 3.91; N 12.53. 
Вирахувано, %: С 64.93; H 3.95; N 12.64.

Загальна методика синтезу 2-(5-ариліден-4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден)-2-ціано-N-арилацетамідів (2–5). У 
круглодонну колбу зі зворотним холодильником поміща-
ють 0,005 моль речовини 1, 0,005 моль безводного ацетату 
натрію, 0,006 моль відповідного ароматичного альдегіду 
і 15 мл оцтової кислоти. Реакційну суміш кип’ятять 
протягом 3–5 годин і охолоджують. Продукти реакції 
відфільтровують після повного охолодження реакційної 
суміші, перекристалізовують із суміші ДМФА-етанол  
(1:1).

Таблиця 1. Протипухлинна активність сполук 3 та 5 у концентрації 10 мкM

Сполука Середня мітотична 
активність 60 ліній, %

Діапазон мітотичної 
активності 60 ліній, % Найбільш чутливі лінії та їхня мітотична активність, GP %

3 77,85 0,91–116,08

Лейкемія: CCRF-CEM (53,38 %), SR (56,69 %)
Недрібноклітинний рак легень: A549/ATCC (32,84 %)
Рак прямої кишки: HT29 (49,43 %)
Рак ЦНС: SF-295 (56,89 %)
Меланома: LOX IMVI (57,61 %)
Рак яйників: IGROV1 (33,92 %), OVCAR-4 (31,85 %), OVCAR-8 (40,78 %);
Рак нирок: CAKI-1 (54,55 %), ТK-10 (0,91 %), UO-31 (35,34 %)

5 101,20 74,89–121,67 Рак ЦНС: SNB-75 (74,89 %)
Рак нирок: UO-31 (75,31 %)
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Таблиця 2. Протипухлинна активність сполуки 3*

Тип раку Клітинна лінія GI50, мкM SI (GI50) TGI, мкM SI (TGI) LC50, мкM SI (LC50)

Лейкемія

CCRF–CEM 7,78 1,62 15,5 1,85 30,9 1,33

HL–60(TB) 16,8 0,75 >50 – >50 –

K–562 9,69 1,30 21,8 1,31 49,2 0,84

MOLT–4 9,42 1,34 19,0 1,51 38,4 1,07

RPMI–8226 23,7 0,53 >50 – >100 –

SR 8,20 1,54 15,3 1,87 28,7 1,44

MG_MID 12,60 28,6 41,2

Недрібноклітинний 
рак легень

HOP–62 15,1 2,21 >50 – >50 –

HOP–92 7,70 4,33 18,7 2,49 45,3 1,09

NCI–H266 14,9 2,24 >50 – >50 –

NCI–H23 25,8 1,29 >50 – >50 –

NCI–H522 36,8 0,91 >50 – >50 –

MG_MID 33,37 – 46,52 49,48 –

Рак прямої кишки HCT–116 23,7 1,95 >50 – >50 –

MG_MID 46,24 >50 >50

Рак ЦНС

SF–268 10,9 0,84 >5016, – >50 –

SF–295 5,29 1,73 1 1,84 49,1 0,94

SF–539 10,7 0,86 37,3 0,79 >50 –

SNB–19 21,2 0,43 >50 – >50 –

SNB–75 1,58 5,80 4,78 6,15 27,4 0,68

U251 5,36 1,71 18,1 1,62 >50 –

MG_MID 9,17 – 29,38 – 46,08 –

Меланома

LOX IMVI 18,7 2,22 >50 – >50 –

M14 38,0 1,09 >50 – >50 –

UACC–62 16,2 2,56 >50 – >50 –

MG_MID 41,43 >50 >50

Рак яйників
IGROV1 15,1 2,63 42,2 – >50 –

SK–OV–3 13,3 2,99 >50 – >50 –

MG_MID 39,77 – >50 – >50 –

Рак нирок

786–0 12,0 1,67 43,4 0,80 >50 –

A498 12,2 1,65 32,7 1,08 >50 –

ACHN 6,74 2,98 18,5 1,89 >50 –

CAKI–1 20,2 0,99 >100 – >50 –

RXF 393 1,53 13,12 8,37 4,17 >50 –

ТK–10 7,99 2,51 26,4 1,32 >50 –

MG_MID 20,08 34,92 >50 –

Рак простати DU–145 36,7 1,18 >50 – >50 –

MG_MID 43,35 0,86 >50 – >50 –

Рак молочної 
залози

MDA–MB– 6,54 3,68 19,2 1,89 >50 –

231/ATCC

HS 578T 4,41 5,46 32,7 1,11 >50 –

BT–549 9,46 2,55 29,8 1,22 >50 –

MG_MID 24,08 – 36,34 >50 –

MG_MID 30,06 41,86 48,18

*: наведено дані активності на клітинних лініях, для яких GI50 < 50 мкM.
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Синтез і протипухлинна активність 2-ціано-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамідів

Метил 4-[2-(2-аніліно-1-ціано-2-оксоетиліден)-4- 
оксо-3-фенілтіазолідин-5- іліден]метил]бензоат (2). 
Вихід 75 %, Т.пл. >290 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 3.87 (с, 3Н, 
СН3O), 7.12 (т, 1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.32 (т, 2Н, J = 7.7 
Гц, аром.), 7.55 (д, 2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.56-7.62 (м, 5Н, 
аром.), 7.83 (с, 1Н, =СН), 7.84 (д, 2Н, J = 8.2 Гц, аром.), 
8.11 (д, 2Н , J = 8.2 Гц, аром.), 9.65 (с, 1Н, СОNH). 13C ЯМР, 
d, м.ч.: 52.9 (СН3), 80.2 (С=СN), 113.2 (СN), 121.9, 124.5, 
124.9, 129.0, 129.8, 130.0, 130.5, 130.9, 131.2, 132.0, 135.4, 
138.1, 138.3, 161.9 (СО), 162.9 (СО), 166.0 (СО), 166.3 
(2-С). LCMS (ESI): m/z 482 (100 %, [M+H]+). Вирахувано 
C27H19N3O4S, %: С 67.35; H 3.98; N 8.73. Знайдено, %: С 
67.54; H 4.00; N 8.65.

2-Ціано-2-[5-[(4-метоксифеніл)метилен]-4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден]-N-фенілацетамід (3). Вихід 76 %, 
Т.пл. >250 °С, ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.89 (с, 3Н, ОСН3), 6.99-
7.09 (м, 2Н, аром.), 7.24 (м, 3Н, аром.), 7.52-7.61 (м, 6Н, 
аром.), 7.68 (д, 2Н, аром.), 7.74 (с, 1Н, CH=), 9.06 шс (1Н, 
СОNH). LCMS (ESI): m/z 454 (100 %, [M+H]+). Вирахува-
но C26H19N3O3S, %: С 68.86; H 4.22; N 9.27. Знайдено, %: 
С 68.65; H 4.20; N 9,50.

2-[5-[(5-Бромо-2-етоксифеніл)метилен]-4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден]-2-ціано-N-фенілацетамід (4). 
Вихід 65 %, Т.пл. 250–252 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 1.37 (т, 3Н, 
J = 6.9 Гц, СН3), 4.16 (кв, 2Н, J = 6.9 Гц, ОСН2), 7.06-7.16 
(м, 2Н, аром.), 7.30 (т, 2Н, J = 7.9 Гц, аром.), 7.51-7.67 (м, 
9Н, аром.), 7.86 (с, 1Н, CH=), 9.62 (с, 1Н, СОNH). 13C ЯМР, 
d, м.ч.: 14.8 (СН3), 65.1 (СН2), 79.9 (С=СN), 112.5, 113.4 
(СN), 115.6, 121.9, 123.2, 124.6, 124.8, 127.0, 129.0, 129.8, 
130.0, 131.1, 131.6, 135.1, 135.4, 138.1, 157.0 (СОСН2СН3), 
162.1 (СО), 162.9 (СО), 166.3 (2-С). LCMS (ESI): m/z 
546/548 (100 %, [M+H]+).Вирахувано C27H20BrN3O3S, %: 
59.35; H 3.69; N 7.69. Знайдено, %: С 59.60; H 3.75; N 7.74.

2-[5-[(4-Хлорофеніл)метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолі-
дин-2-іліден]-2-ціано-N-феніл-ацетамід (5). Вихід 74 %, 
Т.пл. >250 °С. Вирахувано C25H16ClN3O2S, %: 65.57; H 
3.52; N 9.18. Знайдено, %: С 65.82; H 3.52; N 9.22.

Методика синтезу 2-ціано-2-[5-(етоксиметилен)-4- 
оксо-3-феніл-тіазолідин-2-іліден]-N-феніл-ацетаміду 
(6). У круглодонну колбу поміщають 0,01 моль сполуки 
1, додають 0,011 моль триетилортоформіату та 15–20 мл 
ацетангідриду. Суміш нагрівають зі зворотним холодиль-
ником протягом 1,5–2,0 год. Отриманий розчин вили-
вають на воду, екстрагують етилацетатом, після цього 
органічний шар відганяють у вакуумі, отриманий осад 
перекристалізовують із суміші ДМФА/етанол. Вихід 
60 %, Т.пл. >220 °С, ЯМР 1Н, d, м.ч.: 1.43 (с, 3Н, СН2СН3), 
4.36 (кв, 2Н, СН2СН3), 6.95–7.05 (м, 1Н, аром.), 7.20–7.35 
(м, 4Н, аром.), 7.54 (шс, 5Н, аром.), 7.95 (шс, 1Н, аром.), 
8.71 (шс, 1Н, =СН), 10.42 (с, 1Н, CONH). LCMS (ESI): 
m/z 392 (80.0/18/0 %, [M+H]+). Знайдено C21H17N3O3S, %: 
С 64.43; H 4.38; N 10.73. Вирахувано, %: С 64.70; H 4.40; 
N 10.69.

Загальна методика синтезу 2-ціано-2-[5-[(аніліно)
метилен]-4-оксо-3-феніл-тіазолідин-2-іліден]-N-фе-
ніл-ацетамідів (7–11). У круглодонній колбі до 0,01 
моль 5-етоксиметиліденпохідного 6 додають 0,01 моль 

відповідного ароматичного аміну, 3–5 мл ДМФА і 40–
50 мл етанолу. Нагрівають зі зворотним холодильником 
протягом 4–5 год. Після охолодження реакційної суміші 
утворений осад фільтрують і перекристалізовують з 
ацетонітрилу або суміші ДМФА/етанол.

2-[5-[(4-Хлороаніліно)метилен]-4-оксо-3-фенілтіазолі-
дин-2-іліден]-2-ціано-N-феніл-ацетамід (7). Вихід 68 %, 
Т.пл. 156–158 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 7.07 (т, 1Н, J = 7.2 Гц, 
аром.), 7.29 (т, 2Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.34 (д, 2Н, J = 8.8 Гц, 
аром.), 7.39 (д, 2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.45 (д, 2Н, J = 7.4 
Гц, аром.), 7.50-7.60 (м, 5Н, аром.), 8.10 (д, 1Н, J = 9.5 
Гц, =СН), 9.16 (с, 1Н, СОNH), 10.39 (д, 1Н, J = 9.5 Гц, 
NН). 13C ЯМР, d, м.ч.: 75.2 (С=СN), 94.0 (СN), 114.6 (5-C), 
118.5, 121.1, 124.1, 127.6, 128.9, 129.6, 129.8, 130.0, 130.6, 
136.1, 136.5, 138.9, 139.9, 163.2 (CO), 163.9 (CO), 166.6 
(2-С). LCMS (ESI): m/z 473/475 (86.0/12/0 %, [M+H]+). 
Вирахувано C25H17ClN4O2S, %: С 63.49; H 3.62; N 11.85. 
Знайдено %: С 63.32; H 3.75; N 11.90.

2-Ціано-2-[-5-[(4-флюороаніліно)метилен]-4-оксо-3-фе-
нілтіазолідин-2-іліден]-N-феніл-ацетамід (8). Вихід 83 %, 
Т.пл. 144–146 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 7.00 (т, 1Н, J = 7.0 Гц, 
аром.), 7.19 (т, 2Н, J = 8.6 Гц, аром.), 7.29 (д, 2Н, J = 7.6 
Гц, аром.), 7.35 (дд, 2Н, J = 3.8, 7.6 Гц, аром.), 7.46 (д, 2Н, 
J = 7.0 Гц, аром.), 7.50-7.60 (м, 5Н, аром.), 8.09 (д, 1Н, 
J = 11.9 Гц, =СН), 9.23 (с, 1Н, СОNH), 10.41 (д, 1Н, J = 11.9 
Гц, NН). 13C ЯМР, d, м.ч.: 74.9 (С=СN), 93.1 (СN), 114.7 
(5-C), 116.6 (д, JCF = 22.8 Гц), 118.7 (д, JCF = 7.5 Гц), 121.0, 
124.1, 128.9, 129.6, 130.0, 130.6, 136.1, 137.4 (д, JCF = 23.9 
Гц), 138.9, 158.2, 159.0 (д, JCF = 240.4 Гц), 163.2 (CO), 
163.9 (CO), 166.7 (2-C). LCMS (ESI): m/z 457 (80.7/15.2%, 
[M+H]+). Вирахувано, C25H17FN4O2S, %: С 65.78; H 3.75; 
N 12.27. Знайдено %: С 65.93; H 3.80; N 12.35.

Етил 4-[2-(2-аніліно-1-ціано-2-оксо-етиліден)-4- 
оксо-3-феніл-тіазолідин-5-іліден]метил]аміно]бензоат 
(9). Вихід 83 %, Т.пл. 138–140 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 1.31 (т, 
3Н, J = 6.8 Гц, СН3), 4.29 (кв, 2Н, J = 6.8 Гц, ОСН2), 7.07 
(т, 1Н, J = 7.2 Гц, аром.), 7.30 (т, 2Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.42 
(д, 2Н, J = 8.4 Гц, аром.), 7.47 (д, 2Н, J = 7.4 Гц, аром.), 
7.50-7.60 (м, 5Н, аром.), 7.92 (д, 2Н, J = 8.2 Гц, аром.), 
8.17 (д, 1Н, J = 11.7 Гц, =СН), 9.19 (с, 1Н, СОNH), 10.57 
(д, 1Н, J = 11.7 Гц, NН). 13C ЯМР, d, м.ч.: 14.6 (СН3), 60.9 
(ОСН2), 75.7 (С=СN), 95.9 (СN), 114.5 (5-С), 116.2, 121.1, 
124.2, 124.4, 128.9, 129.7, 130.0, 130.7, 131.4, 135.3, 136.0, 
138.8, 145.0, 163.2 (СО), 163.8 (СО), 165.7 (СО), 166.7 (2-
С). LCMS (ESI): m/z 511 (91.1/7.9 %, [M+H]+). Вирахувано 
C28H22N4O4S, %: С 65.87; H 4.34; N 10.97. Знайдено, %: С 
66.25; H 4.30; N 10.92.

2-Ціано-2-[5-[(2,4-дихлороаніліно)метилен]-4- 
оксо-3-феніл-тіазолідин-2-іліден]-N-феніл-ацетамід 
(10). Вихід 53 %, Т.пл. 235–237 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 7.07 
(т, 1Н, J = 7.2 Гц, аром.), 7.29 (т, 2Н, J = 7.4 Гц, аром.), 
7.43-7.65 (м, 10Н, аром.), 8.57 (д, 1Н, J = 12.2 Гц, =СН), 
9.24 (с, 1Н, СОNH), 10.77 (д, 1Н, J = 12.2 Гц, NН). 13C 
ЯМР, d, м.ч.: 72.6 (С=СN), 96.4 (СN), 114.5 (5-С), 116.5, 
121.2, 121.5, 121.6, 122.0, 124.5, 129.0, 129.8, 135.4, 135.5, 
135.6, 138.6.138.7, 138.8, 157.1, 163.6 (CO), 164.2 (CO), 
166.3 (2-C). LCMS (ESI): m/z 507/509/511 (73.0/27.0 %, 
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[M+H]+). Вирахувано C25H16Cl2N4O2S, %: С 59.18; H 3.18; 
N 11.04. Знайдено, %: С 59.93; H 3.16; N 11.10.

2-Ціано-2-[5-[(5-флюоро-2-метил-аніліно)мети-
лен]-4-оксо-3-феніл-тіазоілдин-2-іліден]-N-феніл-ацета-
мід (11). Вихід 76 %, Т.пл. 230–232 °С, 1Н ЯМР, d, м.ч.: 
1.91 (с, 3Н, СН3), 6.83, 6.95 (2*т, 1Н, J = 8.4 Гц, аром.), 7.07 
(м, 1Н, аром.), 7.16, 7.23-7.32 (д, м, 3Н, аром.), 7.37, 7.43 
(2*д, 2Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.50-7.60 (м, 6Н, аром.), 7.86, 
8.55 (шс, д, J = 12.3 Гц, 1Н, =СН), 9.19 (с, 1Н, СОNH), 9.78, 
10.47 (шс, д, J = 12.3 Гц, 1Н, NН). 13C ЯМР, d, м.ч.: 21.5 
(СН3), 76.0 (С=СN), 93.0 (СN), 94.8 (СN), 114.6 (5-С), 121.1, 
121.4, 124.1 (д, JCF = 12.0 Гц), 128.9, 129.7 (д, JCF = 11.2 Гц), 
130.6, 130.9, 132.6, 135.4, 136.1, 138.8, 138.9, 140.0, 161.4 
(д, JCF = 241.1 Гц), 163.5 (CO), 163.9 (CO), 164.2 (CO), 
167.0 (2-C), 167.1 (2-C). LCMS (ESI): m/z 471 (61.5/36.7 %, 
[M+H]+). Вирахувано C26H19FN4O2S, %: С 66.37; H 4.07; N 
11.91. Знайдено, %: С 65.96; H 4.05; N 11.84.

Висновки
1. Синтезували ряд нових 5-ариліден- і 5-енаміно-2-ціа-

но-2-(4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден)-N-арилацетамі-
дів, їхню структуру підтвердили методами спектроскопії 
ЯМР та хромато-мас-спектрометрії.

2. У результаті дослідження протипухлинної активності 
ідентифікували 2-ціано-2-[5-[(4-метоксифеніл)метилен]-
4-оксо-3-фенілтіазолідин-2-іліден]-N-феніл ацетамід, що 
селективно інгібував ріст клітинних ліній раку ЦНС, 
нирок і молочної залози.
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Сучасний етап науково-технічного прогресу фармацевтичної науки пов’язаний із розвитком цілеспрямованого синтезу біологічно 
активних сполук і створенням на їхній основі нових високоефективних і малотоксичних лікарських засобів, які б могли конкурувати 
з дорогими імпортними препаратами. Широкий спектр біологічної активності природних ксантинів стимулював пошук біологічно 
активних сполук серед їхніх синтетичних аналогів, що призвело до створення низки лікарських засобів (амінофілін, дипрофілін, 
пентоксифілін, компламін тощо), які успішно застосовують донині. Відомо, що похідні 1- і 7-бензилксантинів виявляють різнобічну 
фармакологічну дію. Слід зазначити, що 8-бромоксантини, які містять бензильні замісники в положеннях 1 або 7, – зручні синтони 
для структурної модифікації ксантинової молекули.

Мета роботи – вивчення умов реакції 8-бромо-7-м-бромобензил-3-метилксантину з первинними і вторинними аліфатичними 
амінами, дослідження їхніх фізико-хімічних властивостей.

Матеріали та методи. Температуру плавлення визначали відкритим капілярним способом на приладі ПТП (М). Елементний 
аналіз виконали на приладі Elementar Vario L cube, ПМР-спектри зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота – 400 МГц, 
розчинник – ДМСО, внутрішній стандарт – ТМС).

Результати. Реакцію 7-м-бромобензил-8-бромо-3-метилксантину з амінами проводили у сталевому автоклаві в середовищі мета-
нолу при 170 °С. Треба наголосити: незважаючи на надлишок первинного чи вторинного аміну, заміщується тільки атом Брому в 
положенні 8 молекули ксантину з утворенням відповідних 8-аміно-7-м-бромобензил-3-метилксантинів. Отримані 8-аміноксантини 
– білі кристалічні сполуки з високими температурами плавлення, що зумовлено їхнім існуванням як асоціатів через наявність 
водневих зв’язків. Структура синтезованих сполук однозначно доведена методом ПМР-спектроскопії.

Висновки. Розробили прості за виконанням методики синтезу 8-амінопохідних 7-м-бромобензил-3-метилксантину. Здійснили 
ПМР-спектроскопічне вивчення отриманих сполук, однозначно підтвердивши їхню будову. Показали перспективність синтезованих 
речовин для наступної модифікації їхньої структури.

Synthesis and physical-chemical properties of 8-aminoderivatives of 7-m-bromobenzyl-3-methylxanthine
M. I. Romanenko, D. H. Ivanchenko, K. V. Aleksandrova, O. B. Makoid

The current stage of scientific and technological progress in pharmaceutical science is associated with the development of the targeted 
synthesis of biologically active compounds and the creation of new highly effective and low-toxic drugs on their basis that could compete with 
expensive imported drugs. A wide range of biological activity of natural xanthines stimulated the search for biologically active compounds 
among their synthetic analogs, which led to the creation of a row of drugs (Aminophylline, Diprophyllinum, Pentoxiphyllinum, Complamin, 
etc.) that are used successfully to nowadays. It is known that derivatives of 1- and 7-benzylxanthines exhibit versatile pharmacological 
effects. It should be noted that 8-bromoxanthines containing benzyl substituents at positions 1 or 7 are convenient synthons for further 
structural modification of the xanthine molecule.

The aim of this work is to study the reaction conditions of 8-bromo-7-m-bromobenzyl-3-methylxanthine with primary and secondary 
aliphatic amines and to study their physical-chemical properties.

Materials and methods. The melting point has been determined with the open capillary method using the PTP-M device. Elemental 
analysis has been performed with the Elementar Vario L cube, NMR-spectra has been taken on a spectrometer Bruker SF-400 (operating 
frequency – 400 MHz, solvent – DMSO, internal standard – TMS).

Results. The reaction of 7-m-bromobenzyl-8-bromo-3-methylxanthine with amines was carried out in a steel autoclave in methanol at 
170 °C. It should be noted that despite the excess of the primary or secondary amine, only the Bromine atom in position 8 of the xanthine 
molecule was replaced with the formation corresponding 8-amino-7-m-bromobenzyl-3-methylxanthines. The obtained 8-aminoxanthines 
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were white crystalline compounds with high melting points in virtue of their existence in the form of associates due to hydrogen bonds. 
The structure of the synthesized compounds was unambiguously proved by the method of NMR-spectroscopy.

Conclusions. Simply implemented methods for the synthesis of 8-amino-7-m-bromobenzyl-3-methylxanthines were developed. NMR-
spectroscopic study of the obtained compounds, which clearly confirms their structure, was conducted. The prospective of the synthesized 
compounds for subsequent modification of their structure was demonstrated.

Key words: xanthine, organic synthesis, NMR-spectroscopy.
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Синтез и физико-химические свойства 8-аминопроизводных 7-м-бромобензил-3-метилксантина
Н. И. Романенко, Д. Г. Иванченко, Е. В. Александрова, О. Б. Макоед

Современный этап научно-технического прогресса фармацевтической науки связан с развитием целенаправленного синтеза 
биологически активных соединений и созданием на их основе новых высокоэффективных и малотоксичных лекарственных 
средств, которые могли бы конкурировать с дорогими импортными препаратами. Широкий спектр биологической активности 
природных ксантинов стимулировал поиск биологически активных соединений среди их синтетических аналогов, что привело 
к созданию ряда лекарственных средств (аминофиллин, дипрофиллин, пентоксифиллин, компламин и др.), которые успешно 
применяют. Известно, что производные 1- и 7-бензилксантинов проявляют разностороннее фармакологическое действие. 
Следует отметить, что 8-бромоксантины, содержащие бензильные заместители в положениях 1 или 7, – удобные синтоны для 
дальнейшей структурной модификации ксантиновой молекулы.

Цель работы – изучение условий реакции 8-бромо-7-м-бромобензил-3-метилксантина с первичными и вторичными алифати-
ческими аминами и исследование их физико-химических свойств.

Материалы и методы. Температуру плавления определяли открытым капиллярным способом с использованием прибора ПТП 
(М). Элементный анализ выполнили на приборе Elementar Vario L cube, ПМР-спектры сняты на спектрометре Bruker SF-400 
(рабочая частота – 400 МГц, растворитель –ДМСО, внутренний стандарт – ТМС). 

Результаты. Реакцию 7-м-бромобензил-8-бром-3-метилксантина с аминами проводили в стальном автоклаве в среде метанола 
при 170 °С. Необходимо отметить, что, несмотря на избыток первичного или вторичного амина, замещается только атом Брома в 
положении 8 молекулы ксантина с образованием соответствующих 8-амино-7-м-бромобензил-3-метилксантинов. Полученные 8-ами-
ноксантины – белые кристаллические соединения с высокими температурами плавления, что обусловлено их существованием в виде 
ассоциатов за счет водородных связей. Структура синтезированных соединений однозначно доказана методом ПМР-спектроскопии.

Выводы. Разработаны простые в исполнении методики синтеза 8-аминопроизводных 7-м-бромобензил-3-метилксантина. Про-
ведено ПМР-спектроскопическое изучение полученных соединений, которое однозначно подтверждает их строение. Показана 
перспектива синтезированных соединений для дальнейшей модификации их структуры.

Ключевые слова: ксантин, органический синтез, ПМР-спектроскопия.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 202–205

Сучасний етап науково-технічного прогресу фармаце-
втичної науки пов’язаний з розвитком цілеспрямованого 
синтезу біологічно активних сполук і створенням на 
їхній основі нових високоефективних і малотоксичних 
лікарських засобів, які б могли конкурувати з дорогими 
імпортними препаратами. Широкий спектр біологічної 
активності природних ксантинів стимулював пошук біо-
логічно активних сполук серед їхніх синтетичних аналогів, 
що призвело до створення низки лікарських засобів (амі-
нофілін, дипрофілін, пентоксифілін, компламін тощо), які 
успішно застосовують донині [1]. Відомо, що похідні 1- та 
7-бензилксантинів виявляють антиоксидантну, діуретичну, 
протимікробну дії [2–6] та регулюють рівень інсуліну 
шляхом активації Kir6.2/SUR1 каналів [7]. Слід зазначити, 
що 8-бромоксантини, які містять бензильні замісники в 
положеннях 1 або 7, є зручними синтонами для наступної 
структурної модифікації ксантинової молекули.

Мета роботи
Вивчення умов реакції 8-бромо-7-м-бромобензил-3-ме-
тилксантину з первинними і вторинними аліфатичними 

амінами, дослідження їхніх фізико-хімічних власти-
востей.

Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капілярним 
способом на приладі ПТП (М). 

Елементний аналіз виконали на приладі Elementar 
Vario L cube, ПМР-спектри зняті на спектрометрі Bruker 
SF-400 (робоча частота – 400 МГц, розчинник – ДМСО, 
внутрішній стандарт – ТМС). Результати елементного 
аналізу відповідають розрахованим.

Аналітичні дані синтезованих сполук наведені в та-
блицях 1, 2.

Синтез 8-амінопохідних 7-м-бромобензил-3-метил-
ксан тину (2–10). Суміш 3,0 г (0,0072 моль) 7-м-бромо-
бензил-8-бромо-3-метилксантину (1) [8], 0,03–0,04 моль 
відповідного аміну, 50 мл метанолу нагрівають у стале-
вому автоклаві 5 год при 170 °С, охолоджують, розводять  
водою. 

Осад, що утворився, відфільтровують, промивають 
водою та кристалізують із водного діоксану.
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Результати
Оскільки нижчі первинні та вторинні аміни є досить 
леткими сполуками з невисокою температурою кипіння 
(<80 °С), реакцію 7-м-бромобензил-8-бромо-3-метил-
ксантину (1) з амінами проводили в сталевому автоклаві в 
середовищі метанолу при 170 °С протягом 5 год (рис. 1). 
Треба наголосити: незважаючи на надлишок первинного 
чи вторинного аміну, заміщується тільки атом Брому в 
положенні 8 молекули ксантину з утворенням відповід-

них 8-аміно-7-м-бромобензил-3-метилксантинів (2–10). 
Отримані 8-аміноксантини 2-10 – білі кристалічні спо-
луки з високими температурами плавлення (табл. 1), 
що зумовлено їхнім існуванням як асоціатів унаслідок 
наявності водневих зв’язків. Спектри ПМР синтезованих 
сполук (табл. 2) однозначно доводять їхню будову.

Обговорення
За даними, що наведені в таблиці 2, у спектрі ПМР 
8-аміно-7-м-бромобензил-3-метилксантину (2) чітко 
зареєстрували синглет протона в положенні 1 молеку-
ли ксантину при 10,54 м.ч. та двохпротонний синглет 
аміногрупи в положенні 8 при 6,96 м.ч. Двохпротонний 
синглет при 5,21 м.ч. зумовлений резонансом протонів 
метиленової групи в положенні 7, а інтенсивний синглет 
при 3,28 м.ч. (3Н) характеризує наявність метильної 
групи в положенні 3 молекули ксантину. Ароматичні 
протони м-заміщеного бензольного ядра зареєстровані 
у спектрі як синглет при 7,58 м.ч. (1Н), 5,21 м.ч. (д, 1Н) 
та мультиплет при 7,25 м.ч. (2Н). У спектрах інших 
8-аміноксантинів 3–10 чітко зафіксували всі протони у 
відповідному полі, відповідної форми та інтенсивності.

Треба зазначити, що наявність N1H-групи в молекулах 
8-аміноксантинів 2–10 дає можливість значної структур-
ної модифікації шляхом вивчення реакцій електрофіль-
ного та нуклеофільного заміщення, а отже може значно 
розширити їхні фармакологічні властивості.

Висновки
1. Розробили прості у виконанні методики синтезу 

8-амінопохідних 7-м-бромобензил-3-метилксантину.
2. Здійснили ПМР-спектроскопічне вивчення отрима-

них сполук, що однозначно підтверджує їхню будову.
3. Показана перспектива синтезованих речовин для 

модифікації їхньої структури надалі.

Таблиця 1. Фізико-хімічні характеристики синтезованих сполук (2–13) 

Сполука Тплавл, °С Емпірична формула Вихід, %

2 290–291 C13H12BrN5O2 51,1

3 293–294 C14H14BrN5O2 43,3

4 245–246 C15H16BrN5O2 81,5

5 285–286 C15H16BrN5O2 77,8

6 195–196 C17H20BrN5O2 75,9

7 270–271 C16H18BrN5O2 85,7

8 280–281 C16H16BrN5O2 28,6

9 237–238 C17H20BrN5O2 82,8

10 224–225 C17H20BrN5O2 58,6
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N N
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O Br

Br

HN

N N

N

O

O N
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R

R1

R-NH-R1

CH3OH

1 2-10

R = R1 = H (2); R = H, R1= CH3 (3); R = R1 = CH3 (4); R = H, R1 = C2H5 (5);  
R = R1 = C2H5 (6); R = H, R1 = C3H7-n (7); R = H, R1 = CH2CH = CH2 (8); 
R = H, R1 = C4H9-n (9); R = H, R1 = CH(CH3)C2H` (10)

Рис. 1. Схема синтезу 8-аміно-7-м-бромобензил-3-метилксан-
тинів.

Таблиця 2. Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах бензиліденгідразидів 3-метил-7-етилксантиніл-8-тіооцтової кислоти (2–13)

Спo-
лука

δ-шкала, м.ч.

N1H  
(с, 1Н) СНаром С8NH N7CH2  

(с, 2Н)
N3CH3  
(с, 3Н) Інші сигнали

2 10,54 7,52 (с, 1Н); 7,39 (д, 1Н); 7,25 (м, 2Н) 6,96 (с, 2Н) 5,21 3,28 –

3 10,60 7,49 (с, 1Н); 7,39 (д, 1Н); 7,24 (м, 2Н) 7,08 (кв, 1Н) 5,20 3,32 2,82 (д, 3Н)

4 10,76 7,37 (м, 2Н); 7,24 (т, 1Н); 7,12 (д, 1Н) – 5,37 3,37 2,90 (с, 6Н)

5 10,51 7,50 (с, 1Н); 7,35 (д, 1Н); 7,22 (м, 2Н) 7,07 (т, 1Н) 5,22 3,32 3,37 (м, 2Н); 1,18 (т, 3Н)

6 10,80 7,37 (м, 2Н); 7,21 (т, 1Н); 7,12 (д, 1Н) – 5,30 3,37 3,21 (кв, 4Н); 1,04 (т, 6Н)

7 10,50 7,50 (с, 1Н); 7,37 (т, 1Н); 7,21 (м, 2Н) 7,03 (т, 1Н) 5,24 3,32 (с, 5Н) 
+NCH2

1,57 (м, 2Н); 0,87 (т, 3Н)

8 10,60 7,50 (с, 1Н); 7,37 (с, 1Н); 7,25 (м, 2Н) 7,28 (т, 1Н) 5,27 3,30 5,90 (м, 1Н); 5,14-5,05 (м, 2Н); 3,98 (т, 2Н)

9 10,56 7,50 (с, 1Н); 7,37 (д, 1Н); 7,22 (м, 2Н) 7,08 (т, 1Н) 5,23 3,31 (с, 5Н) 
+NCH2

1,51 (м, 2Н); 1,30 (м, 2Н); 0,91 (т, 3Н)

10 10,53 7,50 (с, 1Н); 7,39 (д, 1Н); 7,22 (м, 2Н) 6,75 (д, 1Н) 5,27 (кв, 2Н) 3,30 3,84 (м, 1Н); 1,53 (м, 2Н); 1,17 (д, 3Н); 0,84 (т, 3Н)
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Молекулярний дизайн «лікоподібних» молекул на основі поєднання фрагмента нестероїдного протизапального засобу дикло-
фенаку з фармакологічно привабливими 1,2,4-тріазольною та 4-тіазолідиноновою «структурними матрицями» в одній молекулі – 
ефективний підхід у сучасній медичній хімії.

Mета роботи – синтез нових роданін-тріазольних гібридних молекул (кон’югатів) із 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним 
фрагментом для оцінювання їхньої біологічної активності.

Матеріали та методи. Опрацювали метод синтезу роданін-тріазолів. Структура та склад синтезованих сполук підтверджені еле-
ментним аналізом, спектроскопією ЯМР і хромато-мас-спектрометрією. Антиексудативна активність сполук досліджена на моделі 
карагенінового набряку лап щурів, а протипухлинну дію вивчили in vitro в концентрації 10-5 М на 60 лініях клітин (програма DTP NCI).

Результати. Уперше синтезували 2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксо-
тіазолідин-3-іл)-ацетаміди та їхні 5-ариліденпохідні, з-поміж них виявили сполуки-хіти з протизапальною та протипухлинною 
активністю щодо клітинних ліній меланоми, лейкемії, недрібноклітинного раку легень, епітеліального раку товстої кишки, раку 
ЦНС, яєчників, нирок і молочної залози.

Висновки. Молекулярний дизайн роданін-тріазольних гібридних молекул на основі диклофенаку – ефективний підхід до пошуку 
нових протизапальних і протипухлинних агентів.

Synthesis and biological activity of new rhodanine-triazole conjugates with 2-(2,6-dichlorophenylamino)benzyl moiety  
in the molecules
Yu. L. Shepeta, O. M. Roman, I. O. Nektiehaiev, R. B. Lesyk

Molecular design of “drug-like” molecules based on the combination of a fragment of non-steroidal anti-inflammatory drug diclofenac 
with a pharmacologically attractive 1,2,4-triazole and 4-thiazolidinone “structural matrices” in one molecule is an effective approach in 
modern medical chemistry.

Aim. Synthesis of new rhodanine-triazole hybrid molecules (conjugates) with 2- (2,6-dichlorophenylamino) benzyl moiety and evaluation 
of their biological activity.

Materials and methods. The method of rhodanine-triazoles synthesis was elaborated. The structures of the synthesized compounds were 
confirmed by elemental analysis, NMR spectroscopy, and LCMS. The anti-exudative activity of the compounds was investigated in a rat car-
rageenan edema model, and the antitumor effect was studied in vitro at a concentration of 10-5 M on 60 cancer cell lines (DTP NCI Program). 

Results. Novel 2-{5-[2-(2,6-dichlorophenylamino)-benzyl]-4H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl}-N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-acetamides and their 
5-arylidene derivatives were synthesized. Among these derivatives hit compounds with anti-inflammatory and anticancer activity against cell lines 
of melanoma, leukemia, non-small cell lung cancer, colon cancer, CNS cancer, ovarian cancer, renal cancer, and breast cancer were identified.

Conclusions. The molecular design of rhodanine-triazole hybrid molecules based on diclofenac is an effective approach to the search 
for novel anti-inflammatory and antitumor agents.

Key words: synthesis, 4H-1,2,4-triazole, rhodanine, diclofenac, anti-inflammatory activity, anticancer activity.
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Синтез і біологічна активність нових роданін-тріазольних кон’югатів із 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним фрагментом у молекулах

Синтез и биологическая активность новых роданин-триазольных конъюгатов  
с 2-(2,6-дихлорофениламино)бензильным фрагментом в молекулах
Ю. Л. Шепета, А. М. Роман, И. А. Нектегаев, Р. Б. Лесык

Молекулярный дизайн «лекарственноподобных» молекул на основе сочетания фрагмента нестероидного противовоспалитель-
ного средства диклофенака с фармакологически привлекательными 1,2,4-триазольной и 4-тиазолидиноновой «структурными 
матрицами» в одной структуре – эффективный подход в современной медицинской химии.

Цель работы – синтез новых роданин-триазольных гибридных молекул (конъюгатов) с 2-(2,6-дихлорофениламино)бензильным 
фрагментом для оценки их биологической активности.

Материалы и методы. Разработан метод синтеза роданин-триазолов. Структура и состав синтезированных соединений под-
тверждены элементным анализом, методами спектроскопии ЯМР и хромато-масс-спектрометрии. Антиэкссудативная активность 
соединений исследована на модели каррагенинового отека леап крыс, а противоопухолевое действие изучено in vitro в концен-
трации 10-5 М на 60 линиях раковых клеток (международная научная программа DTP NCI).

Результаты. Впервые синтезированы 2-{5-[2-(2,6-дихлорофениламино)-бензил]-4H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил}-N-(4-оксо-2-ти-
оксотиазолидин-3-ил)-ацетамиды и их 5-арилиденпроизводные, среди которых установлены соединения-хиты с противовоспа-
лительной и противораковой активностью относительно линий клеток меланомы, лейкемии, немелкоклеточного рака легких, 
эпителиального рака толстой кишки, рака ЦНС, яичников, почек и молочной железы.

Выводы. Молекулярный дизайн роданин-триазольных гибридных молекул на основе диклофенака – эффективный подход к 
поиску новых противовоспалительных и противоопухолевых агентов.

Ключевые слова: синтез, 4Н-1,2,4-триазол, роданин, диклофенак, противовоспалительная активность, противоопухолевая 
активность.
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Один з ефективних напрямів пошуку нових потенційно 
активних сполук – оптимізація вже відомих структур зі збе-
реженням або підсиленням їхнього фармакологічного про-
філю та зниженням токсичних параметрів. Тому поєднання 
фрагмента нестероїдного протизапального засобу диклофе-
наку [1] з фармакологічно привабливими 1,2,4-тріазольною 
та 4-тіазолідиноновою «структурними матрицями» в одній 
молекулі – виправданий підхід, особливо враховуючи чима-
лу кількість можливих напрямів модифікації структури та 
фармакологічний потенціал цих базових гетероциклів [2–5]. 
Такий підхід зумовлений імовірним посиленням прогнозо-
ваної активності, а також появою різних видів біологічної 
дії нових поліфункціональних похідних.

Мета роботи
Синтез нових 2-тіоксо-4-тіазолідинон-тріазольних (ро-
данін-тріазольних) гібридних молекул (кон’югатів) із 
2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним фрагментом для 
оцінювання їхньої біологічної активності.

Матеріали і методи дослідження
Вихідні етилові естери {5-[2-(2,6-дихлорофеніламі-
но)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатних 
кислот 1 і 2 одержані з диклофенаку натрію за відомими 
методиками [1,6,7]. Тіокарбоніл-біс-тіогліколева кислота 
синтезована за методом, який запропонували раніше 
[8,9]. Синтетичні дослідження виконали, використовуючи 
реактиви компаній «Merck» (Дармштадт, ФРН) та «Sigma-
Aldrich» (Міссурі, США). Структуру та склад ключових 
синтезованих сполук підтвердили елементним аналізом, 
спектроскопією ЯМР та хромато-мас-спектрометрією.

Протизапальну активність вивчили на статевозрілих 
щурах масою 180–250 г. Набряк викликали субплан-

тарним введенням у праву задню кінцівку 0,1 мл 1 % 
розчину карагеніну. Досліджувані сполуки в дозі 50 мг/кг  
після розчинення в ДМСО та воді для ін’єкцій (1:4) 
вводили одноразово внутрішньочеревно за 1 год до 
моделювання набряку. Для порівняння в аналогічних 
умовах вивчали антиексудативний ефект відомих про-
тизапальних лікарських засобів диклофенаку, кетанову 
та ібупрофену в їхніх середньотерапевтичних дозах –  
8,0 мг/кг, 10,0 мг/кг та 50,0 мг/кг відповідно. Контрольні 
щури отримували тільки фізіологічний розчин з однією 
краплею Tween-80™. Об’єм задньої лапи вимірювали за 
допомогою електронного онкографа безпосередньо перед 
і через 4 години після ін’єкції карагеніну [10].

Протипухлинну активність синтезованих сполук 
вивчили в рамках міжнародної наукової програми На-
ціонального інституту раку (Бетезда, Меріленд, США) – 
DTP NCI (Developmental Therapeutic Program) [11,12]. 
Протипухлинний скринінг полягав у встановленні 
активності в одній концентрації (10-5 М) на 60 лініях 
ракових клітин, зокрема лейкемії (Leukemia) (CCRF-
CEM, HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-8226), недріб-
ноклітинного раку легень (Non-Small Cell Lung Cancer) 
(A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, 
NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522), раку 
товстої кишки (Colon Cancer) (COLO 205, HCС-2998, 
HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-620), раку ЦНС 
(CNS Cancer) (SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, 
U251), меланоми (Melanoma) (LOX IMVI, MALME-
3M, М14, MDA-MB-435, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-
MEL-5, UACC-257, UACC-62), раку яєчників (Ovarian 
Cancer) (IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, 
OVCAR-8, NCI/ADR-RES, SK-OV-3), раку нирок 
(Renal Cancer) (786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, 
SN12C, TK-10, UO-31), раку простати (Prostate Cancer) 
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(PC-3, DU-145) та раку молочної залози (Breast Cancer) 
(MCF7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D, 
MDA-MB-468). Сполуки вивчали в концентрації 10-5 М.  
Культури інкубували 48 год, індикатор – барвник 
сульфородамін B (SRB), який зв’язує протеїни (SRB 
protein assay). Кількісний критерій активності – відсоток 
росту клітин (GP, %) порівняно з контролем.

Результати
Продовжуючи системні дослідження гетероцикліч-
них похідних на основі нестероїдних протизапальних 
лікарських засобів [7], опрацювали метод синтезу 
роданін-тріазольних кон’югатів із фрагментом дикло-
фенаку в молекулах. Вихідні сполуки – етилові естери 
{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріа-
зол-3-ілсульфаніл}-ацетатних кислот 1 та 2 [5–7], які 
при взаємодії з гідразин-гідратом у середовищі етанолу 
трансформовані у гідразиди 3 та 4 (схема 1).

Взаємодією гідразидів 3, 4 з тіокарбоніл-біс-тіо-
гліколевою кислотою в етанолі отримали 2-{5-[2-(2,6-ди-
хлоро феніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсуль-
фаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетаміди 5, 
6 для синтезу 5-ариліденпохідних 7–16 в реакції Кньо-
венагеля з альдегідами (середовище – оцтова кислота, 
каталізатор – ацетат натрію) (схема 2).

Структура, чистота та індивідуальність синтезованих 
сполук підтверджені методами спектроскопії 1Н і 13С ЯМР 

і хромато-мас-спектрометрії. Так, у спектрах 1H ЯМР на-
явний субспектр фрагмента диклофенаку, а саме система 
трьох триплетів і трьох дублетів у ділянці 6,20–7,20 м.ч., 
синглет метиленової групи при ~4,0 м.ч., а також синглет 
NH-групи при 7,40–7,50 м.ч. Для 5-незаміщених похідних 
роданіну 5, 6 метиленова група в положенні 5 проявля-
ється як два дублети при 4,32–4,44 м.ч. з константою 
спін-спінової взаємодії 18,6 Гц, що пояснюється магнітною 
нееквівалентністю цих протонів. Для 5-ариліденпохідних 
3.41–3.50 характерна наявність синглету метиліденової 
групи при 7,71–7,96 м.ч., що свідчить про Z-конфігурацію 
ариліденового фрагмента [13,14].

Протизапальну активність сполук 7, 9, 12, 13, 15 та 
16 вивчили на моделі карагенінового набряку в щурів. 
Антиексудативну активність (АЕА) визначали через 4 год 
після введення флогогена за ступенем зменшення набряку 
у групах дослідження порівняно з контролем і виражали 
у відсотках, розраховуючи за формулою [10]:

AEA = 
ΔVк – ΔVдг · 100 %,ΔVк

де ΔVк – середня різниця об’ємів набряклої та здорової кінцівок у групі 
контролю, Vдг – середня різниця об’ємів набряклої та здорової кінцівок 
у дослідній групі.

Результати вивчення протизапальної активності наве-
дені в таблиці 1.
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Скринінг протипухлинної активності за процедурою 
DTP NCI (концентрація сполуки 10-5 М, панель 60 ліній 
онкоклітин) виконали для похідних 7, 9, 10, 12, 13 та 16. 
Результати дослідження наведені в таблиці 2.

Обговорення
У результаті фармакологічних досліджень для 
синтезованих похідних 2-{5-[2-(2,6-дихлорофені-
ламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4- 
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів встановили пер-
спективний рівень протизапального ефекту in vivo (показ-
ник пригнічення запальної реакції становив 15,4–39,2 %). 
Спостерігали чітку залежність антиексудативного ефекту 
від характеру ариліденового фрагмента в положенні 5 
тіазолідинового кільця (схема 3). Рівень ефекту найактив-
нішої сполуки-хіта 16 в умовах експерименту зіставний із 
дією еталонних нестероїдних протизапальних лікарських 
засобів ібупрофену, кетанову та диклофенаку натрію.

Щодо результатів протипухлинної активності, то 

тестовані сполуки показали невисокий рівень ефекту in 
vitro за винятком ідентифікованої сполуки-хіта 10, що є 
перспективною для наступних досліджень як потенцій-
ний протираковий агент. Для цієї похідної встановили 
суттєвий цитотоксичний ефект щодо лінії меланоми 
MDA-MB-435 та високу цитостатичну дію щодо ліній 
лейкемії, недрібноклітинного раку легень, епітеліаль-
ного раку товстої кишки, раку ЦНС, яєчників, нирок і 
молочної залози.

Експериментальна частина. Спектри 1Н та 13С ЯМР 
вимірювали на приладі «Varian VXR-400», розчин-
ник DMSO-d6, стандарт – тетраметилсилан. Хрома-
то-мас-спектри отримали на приладі Agilent 1100 Series 
LCMS. Елементний аналіз на вміст карбону, гідрогену та 
нітрогену відповідає обрахованому (±0,3 %).

Методика синтезу гідразидів {5-[2-(2,6-дихлорофеніл-
аміно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетат-
них кислот (3, 4). У круглодонну колбу поміщають 0,01 
моль відповідного етилового естеру {5-[2-(2,6-дихлоро-

Таблиця 1. Антиексудативна активність синтезованих сполук

Сполука Доза, мг/кг Збільшення об’єму задньої кінцівки щура,  
сполука/модельна патологія (карагенін), %

Показник пригнічення запальної  
реакції, %

7 50,0 85,3 / 124,7 31,6

9 50,0 88,0 / 130,3 32,3

12 50,0 102,6 / 130,3 21,3

13 50,0 88,2 / 124,7 29,3

15 50,0 109,6 / 129,6 15,4

16 50,0 78,8 / 129,6 39,2

Ібупрофен 50,0 85,8 / 131,3 34,6

Кетанов 8,0 72,1 / 127,7 37,8

Диклофенак натрію 10,0 79,1 / 127,7 43,3

Таблиця 2. Протипухлинна активність синтезованих сполук

Сполука
Середня мітотична 
активність  
60 ліній, %

Діапазон мітотичної 
активності 60 ліній, %

Найбільш чутливі лінії (тип онкологічного захворювання) –  
мітотична активність, GP %1

7 103,69 84,09÷119,49 UO-31 (рак нирок) – 84,09

9 99,18 77,35÷115,38 UO-31 (рак нирок) – 77,35

102 33,13 -46,54÷88,64

CCRF-CEM (лейкемія) – 19,10; HL-60(TB) (лейкемія) – -1,07; К-562 (лейкемія) – 
19,39; HOP-92 (недрібноклітинний рак легень) – 11,05; NCI-H522 (недрібноклітинний 
рак легень) – 1,58; HCT-116 (рак товстої кишки) – 11,48; KM12 (рак товстої кишки) – 
17,96; SF-539 (рак ЦНС) – 12,97; SNB-75 (рак ЦНС) – 2,65; M14 (меланома) – 19,47; 
MDA-MB-435 (меланома) – -46,54; OVCAR-3 (рак яєчників) – 7,37; RXF-393 (рак 
нирок) – 12,89; MCF-7 (рак молочної залози) – 16,90; HS 578T (рак молочної 
залози) – 5,34; MDA-MB-468 (рак молочної залози) – -2,96

12 98,54 78,41÷124,55 UO-31 (рак нирок) – 78,41

13 95,15 74,06÷117,29 UO-31 (рак нирок) – 74,06

16 99,91 78,64÷110,74 UO-31 (рак нирок) – 78,64

1: у зв’язку з незначною протираковою активністю сполук наведений результат мітотичної активності однієї найбільш чутливої лінії; 2: для сполуки 
10 з високим рівнем ефекту наведені дані з GP% ≤ 20 %
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феніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}- 
ацетатної кислоти 1 або 2, 30 мл етанолу і 0,015 моль 
гідразин-гідрату. Реакційну суміш нагрівають зі зворот-
ним холодильником протягом 2 год. Після охолодження 
реакційної суміші осад відфільтровують, висушують і 
перекристалізовують з оцтової кислоти або етанолу.

Гідразид {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-1- 
етил-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатної кис-
лоти (3). Вихід 78 %. Т.пл. 79–80 оС. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
1.06 т (3Н, J = 6.8 Гц, CH2CH3), 3.84 с (2Н, СН2), 4.00 кв 
(2Н, J = 7.0 Гц, CH2CH3), 4.24 с (2Н, SСН2), 4.29 шс (2H, 
NH2), 6.25д (1Н, J = 7.6 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.5 Гц, 
аром.), 7.06 т (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.16 д (1Н, J = 7.0 Гц, 
аром.), 7.22 т (1Н, J = 8.3 Гц, аром.), 7.54 д (2Н, J = 8.1 Гц, 
аром.), 7.67 с (1Н, NH), 9.33 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): 
m/z 451/453/455 (100.0 %, [M+H]+).

Гідразид {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатної кислоти 
(4). Вихід 82 %. Т.пл. 191–192 оС. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.86 
с (2Н, СН2), 4.03 с (2Н, SСН2), 4.31 шс (2H, NH2), 6.22д 
(1Н, J = 7.9 Гц, аром.), 6.64д (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 6.73 
т (1Н, J = 7.3 Гц, аром.), 7.00 т (1Н, J = 7.8 Гц, аром.), 
7.19 т (1Н, J = 7.9 Гц, аром.), 7.37–7.43 м (2Н, аром.), 
7.45 шс (1Н, аром.), 7.50 шс (1Н, аром.), 7.53 с (1Н, NH), 
7.56-7.62 (3Н, аром.), 9.34 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): 
m/z 499/501/503 (100.0 %, [M+H]+).

Методика синтезу 2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бен-
зил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів (5, 6). У круглодонну 
колбу зі зворотним холодильником поміщають еквімолярні 
кількості (по 0,02 моль) сполуки 3 або 4 та тіокарбоніл-
біс-тіо гліколевої кислоти, 100 мл етанолу та нагрівають 
5 год. Після охолодження утворений осад відфільтрову-
ють, промивають послідовно етанолом, 5 % розчином 
натрію гідрокарбонату, водою та знову етанолом, ви-
сушують і перекристалізовують з оцтової кислоти або  
етанолу.

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксотіа-
золідин-3-іл)-ацетамід (5). Вихід 76 %. Т.пл. 149–150 °С. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.10 т (3Н, J = 7.4 Гц, CH2CH3), 4.02 кв 
(2Н, J = 7.4 Гц, CH2CH3), 4.14 с (2Н, СН2), 4.24 с (2Н, 
SСН2), 4.36 д (1Н, J = 18.6 Гц, 5-СН2), 4.44 д (1Н, J = 18.6 
Гц, 5-СН2), 6.25д (1Н, J = 7.8 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.4 
Гц, аром.), 7.05 т (1Н, J = 8.4 Гц, аром.), 7.15 д (1Н, J = 7.0 

Гц, аром.), 7.22 т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 7.54 д (2Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 7.69 с (1Н, NH), 11.35 с (1Н, CONH). LCMS 
(ESI): m/z 567/569/571 (100.0 %, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (6). Вихід 80 %. Т.пл. 
198–199 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4.00 с (2Н, СН2), 4.17 с 
(2Н, SСН2), 4.32 д (1Н, J = 18.6 Гц, 5-СН2), 4.39 д (1Н, 
J = 18.6 Гц, 5-СН2), 6.18 д (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 6.60д 
(1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 6.69 т (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.14 
т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 7.32-7.38 м (2Н, аром.), 6.96 
т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.14 т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 
7.32-7.38 м (2Н, аром.), 7.41 д (1Н, J = 7.2 Гц, аром), 7.46 
д (2Н, 1Н, J = 8.1 Гц, аром), 7.30-7.78 м (3Н, аром., NH), 
11.31 с (1Н, CONH). 13С ЯМР, δ, м.ч.: 27.8 (CH2), 33.9 
(SCH2), 34.4 (SCH2), 116.6, 121.1, 125.0, 126.3, 127.8, 128.0, 
129.6, 129.9, 130.4, 130.6, 131.1, 133.3, 137.8, 143.2, 150.0  
(5-Cтріаз.), 154.8 (2-Cтріаз.), 166.0 (C=O), 170.4 (C=O), 199.1 
(C=S). LCMS (ESI): m/z 567/569/571 (98.0 %, [M+H]+).

Загальна методика синтезу 2-{5-[2-(2,6-дихлорофені-
ламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-а-
риліден-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів 
(7–16). Суміш 0,002 моль сполуки 5 або 6, 0,002 моль 
безводного ацетату натрію та 0,0022 моль ароматичного 
альдегіду в 15 мл оцтової кислоти нагрівають 5 год у 
колбі зі зворотним холодильником. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають оцтовою кислотою, водою 
та етанолом, висушують і перекристалізовують із суміші 
ДМФА – оцтова кислота (1:2) або ДМФА – етанол (1:2).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-бромофенілме-
тиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (7). 
Вихід 75 %. Т.пл. 267–270 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.12 т (3Н, 
J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.04 кв (2Н, J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.17 д 
(1Н, J = 15.4 Гц, SСН2), 4.21 д (1Н, J = 15.4 Гц, SСН2), 4.26 
с (2Н, СН2), 6.26 д (1Н, J = 7.3 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.06 т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.17 д (1Н, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.21 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.53 д (2Н, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.62 д (2Н, J = 8.6 Гц, аром.), 7.66 с (1Н, NH), 
7.77 д (2Н, J = 8.6 Гц, аром.), 7.89 с (1Н, =CH), 11.59 с (1Н, 
CONH). LCMS (ESI): m/z 734/736/738 (100.0 %, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-метоксифеніл-
метиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(8). Вихід 79 %. Т.пл. 218–219 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.07 т 
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(3Н, J = 7.2 Гц, CH2CH3), 3.82 с (3Н, ОСН3), 4.00 кв (2Н, 
J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.11 д (1Н, J = 15.8 Гц, SСН2), 4.16 
д (1Н, J = 15.8 Гц, SСН2), 4.21 с (2Н, СН2), 6.21 д (1Н, 
J = 8.0 Гц, аром.), 6.79 т (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.01 т (1Н, 
J = 7.4 Гц, аром.), 7.10 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.13 д 
(1Н, J = 7.0 Гц, аром.), 7.17 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.49 д 
(2Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.60 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.61 с 
(1Н, NH), 7.82 с (1Н, =CH), 11.50 с (1Н, CONH). 13С ЯМР, 
δ, м.ч.: 15.1 (CH3), 27.6 (CH2), 35.4 (SCH2), 40.9 (NCH2), 
56.1 (OCH3), 115.7, 116.3, 116.4, 121.0, 124.8, 125.8, 126.5, 
128.2, 129.7, 130.4, 131.3, 133.7, 135.3, 137.6, 134.4, 154.8, 
162.3, 163.5, 166.5, 169.4, 190.3 (C=S). LCMS (ESI): m/z 
685/687/689 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(2,3-диметоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(9). Вихід 70 %. Т.пл. 213–214 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.11 
т (3H, J = 7.1 Гц, CH3), 3.82 с (3H, OCH3), 3.87 с (3H, 
OCH3), 4.04 кв (3H, J = 7.1 Гц, CH2), 4.16 д (1H, J = 15.0 
Гц, SCH2), 4.21 д (1H, J = 15.0 Гц, SCH2), 4.25 с (2H, 
CH2), 6.25 д (1H, J = 7.6 Гц, аром.), 6.83 т (1H, J = 7.6 Гц, 
аром.), 7.05 т (1H, J = 7.5 Гц, аром.), 7.01 д (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.10-7.30 м (4H, аром.), 7.53 д (2H, J = 8.0 Гц, 
аром.), 7.67 с (1H, NH), 7.94 с (1H, =CH), 11.60 шс (1H, 
CONH). LCMS (ESI): m/z 715/717/719 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-гідрокси-3,5-ди-
метоксифенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолі-
дин-3-іл)-ацетамід (10). Вихід 69 %. Т.пл. 215–216 °С.

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-метоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(11). Вихід 80 %. Т.пл. 266–267 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.82 
с (3Н, ОСН3), 4.05 с (2Н, СН2), 4.22 д (1Н, J = 15.0 Гц, 
SСН2), 4.26 д (1Н, J = 15.0 Гц, SСН2), 6.22 д (1Н, J = 7.9 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 6.74 т (1Н, J = 7.4 
Гц, аром.), 7.01 т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.14 д (2Н, J = 8.8 
Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.39-7.44 м (2Н, 
аром.), 7.45 c (1H, NH), 7.50 д (2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 
7.56-7.62 м (3Н, аром.), 7.66 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 
7.86 c (1H, =CH), 11.55 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): m/z 
733/735/737 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(3,5-диметокси-
фенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-аце-
тамід (12). Вихід 78 %. Т.пл. 209–210 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
3.81 с (6H, 2*OCH3), 4.04 с (2H, CH2), 4.25 с (2H, SCH2), 6.22 
д (1H, J = 8.0 Гц, аром.), 6.64-6.76 м (3H, arom.), 6.81 шс 
(2H, arom.), 7.00 т (1H, J = 7.3 Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.2 
Гц, аром.), 7.28-7.42 м (2H, аром.), 7.45 с (1H, NH), 7.50 д 
(2H, J = 8.1 Гц, аром.), 7.55-7.62 м (3H, аром.), 7.84 с (1H, 
=CH), 11.60 с (1H, CONH). LCMS (ESI): m/z 763/765/767 
(100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(3-ме-
токси-4-ізобутилоксифенілметиліден)-4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (13). Вихід 67 %. Т.пл. 

137–138 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0.98 д (6H, J = 6.6 Гц, 2*CH3), 
3.85 с (3H, OCH3), 4.00-4.06 м (4H, 2*CH2), 4.20 м (1H, 
CH), 4.36 д (1H, J = 18.4 Гц, SCH2), 4.43 д (1H, J = 18.4 
Гц, SCH2), 6.21 д (1H, J = 7.3 Гц, аром.), 6.66 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 6.73 т (1H, J = 7.0 Гц, аром.), 7.00 т (1H, J = 7.5 
Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.2 Гц, аром.), 7.35-7.43 м (3H, 
аром.), 7.45 с (1H, NH), 7.51 д (2H, J = 8.0 Гц, аром.), 7.54-
7.62 м (5H, аром.), 7.84 с (1H, =CH), 11.35 с (1H, CONH). 
LCMS (ESI): m/z 805/807/809 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(2-етокси-5-бро-
мофенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-аце-
тамід (14). Вихід 69 %. Т.пл. 233–234 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
1.73 т (3Н, J = 6.9 Гц, СН3), 4.04 с (2Н, СН2), 4.20 с (2Н, 
SСН2), 4.22 кв (2Н, J = 6.9 Гц, ОСН2), 6.22 д (1Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 6.73 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.00 т (1Н, J = 8.5 Гц, аром.), 7.16 д (1Н, J = 8.9 
Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.37-7.42 м (2Н, 
аром.), 7.45 c (1H, NH), 7.50 д (2Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.56-
7.60 м (5Н, аром.), 7.87 c (1H, =CH), 11.61 с (1Н, CONH). 
LCMS (ESI): m/z 826/828/829 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-меткарбоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(15). Вихід 80 %. Т.пл. 252–253 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.89 
с (3Н, COOСН3), 4.05 с (2Н, СН2), 4.24 д (1Н, J = 15.3 Гц, 
SСН2), 4.28 д (1Н, J = 15.3 Гц, SСН2), 6.22 д (1Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.6 Гц, аром.), 6.74 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.01 т (1Н, J = 7.2 Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.39-7.43 м (2Н, аром.), 7.46 c (1H, NH), 7.51 д 
(2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.58-7.61 м (3Н, аром.), 7.82 д (2Н, 
J = 8.5 Гц, аром.), 7.96 c (1H, =CH), 8.10 д (2Н, J = 8.5 Гц, 
аром.), 11.64 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): m/z 761/763/765 
(100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-діетиламінофе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(16). Вихід 78 %. Т.пл. 268–269 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.13 
т (6H, J = 7.0 Гц, 2*CH3), 3.45 кв (4H, J = 7.0 Гц, 2*CH2), 
4.04 с (2H, CH2), 4.23 с (2H, SCH2), 6.21 д (1H, J = 7.9 Гц, 
аром.), 6.67 д (1H, J = 7.1 Гц, аром.), 6.73 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 6.83 д (2H, J = 8.8 Гц, аром.), 7.00 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.0 Гц, аром.), 7.37-7.42 м (2H, 
аром.), 7.44 с (1H, NH), 7.48 д (2H, J = 7.9 Гц, аром.), 7.50 
д (2H, J = 7.9 Гц, аром.), 7.55-7.62 м (3H, аром.), 7.71 с (1H, 
=CH), 11.48 с (1H, CONH). LCMS (ESI): m/z 774/776/778 
(100.0%, [M+H]+).

Висновки
1. Гідразиди {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]- 

4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатних кислот – 
ефективні реагенти в дизайні тіазолідин-тріазольних 
гібридних молекул, що дало змогу одержати нові похідні 
роданіну в реакції з тіокарбоніл-біс-тіогліколевою кисло-
тою та серію 5-ариліденпохідних на його основі в умовах 
реакції Кньовенагеля.
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2. Молекулярний дизайн роданін-тріазольних гібрид-
них молекул на основі диклофенаку – ефективний підхід 
до пошуку нових протизапальних і протипухлинних 
агентів.
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Синтез нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів  
як потенційних біологічно активних сполук
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Одна з ефективних стратегій у створенні потенційних «лікоподібних» молекул – використання методу молекулярної гібридизації, 
що ґрунтується на поєднанні кількох фармакологічно привабливих скафолдів в одній молекулі. Основним аргументом викори-
стання такого підходу є поліфармакологічна теорія, що базується на взаємодії гібридної молекули з кількома біомішенями на 
основі селективності та результуючого зниження токсичності.

Мета роботи – синтез ряду нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук.

Матеріали та методи. Протягом дослідження використали методи органічного синтезу, виконали фізико-хімічний аналіз синте-
зованих сполук (спектроскопія 1Н ЯМР).

Результати. Синтез нових 5-ен-2-піразолілтіазол-4-онів здійснили в умовах трикомпонентної реакції [2+3]-циклоконденсації 
3-метил-5-арил-4,5-дигідропіразол-1-карботіамідів із монохлороцтовою кислотою та відповідними карбонільними сполуками в 
середовищі оцтової кислоти. Структура синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом і методом 1Н ЯМР-спектроскопії.

Висновки. У результаті хімічних перетворень на основі гібрид-фармакофорного підходу синтезували бібліотеку нових тіазол-піра-
золінових кон’югатів для вивчення надалі протиракової активності за програмою DTP NCI Національного інституту раку, США.

Synthesis of novel 5-substituted 2-pyrazolylthiazol-4-ones as potential bioligically active compounds
I. M. Yushyn, A. V. Lozynskyi, O.-M. V. Fedusevych, O. Ya. Vovchuk, R. B. Lesyk

One of the effective strategies in potential “drug-like” molecules design is using a molecular hybridization approach based on the combination 
of several pharmacological scaffolds in one molecule. The main argument for using this approach is a polypharmacological theory based 
on the interaction of mentioned hybrid molecules with multiple bio-targets based on selectivity and the resulting reduction of toxicity.

The aim of the work is to synthesize a number of new 5-substituted 2-pyrazolylthiazol-4-ones as potentional biologically active compounds.

Materials and methods. Organic synthesis, 1H NMR spectroscopy.

Results. The synthesis of new 5-ene-2-pyrazolylthiazol-4-ones was carried out via a three-component [2+3]-cyclocondensation reaction 
of 3-methyl-5-aryl-4,5-dihydropyrazole-1-carbothiamides with chloroacetic acid and the corresponding carbonyl compounds in acetic acid 
medium. The structure of the synthesized compounds was confirmed by elemental analysis and 1H NMR spectroscopy.

Conclusions. As a result of chemical transformations, a library of new thiazole-pyrazoline conjugates was synthesized based on a 
hybrid-pharmacophore approach to further anticancer activity evaluation within the DTP NCI protocol.

Key words: hybrid-pharmacophore approach, thiazolo-pyrazoline conjugates, [2+3]-cyclocondensation reaction, NMR spectroscopy.
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Синтез новых 5-замещенных 2-пиразолилтиазол-4-онов как потенциальных биологически активных соединений
И. М. Юшин, А. В. Лозинский, О-М. В. Федусевич, О. Я. Вовчук, Р. Б. Лесык

Одна из эффективных стратегий в создании потенциальных биологически активных молекул – использование метода молеку-
лярной гибридизации, основанной на сочетании нескольких фармакологически привлекательных скаффолдов в одной молекуле. 
Основным аргументом использования такого подхода является полифармакологическая теория, основанная на взаимодействии 
гибридной молекулы с несколькими биомишенями на основе селективности и результирующего снижения токсичности.
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Синтез нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук

Цель работы – синтез ряда новых 5-замещенных 2-пиразолилтиазол-4-онов как потенциальных биологически активных сое-
динений.

Материалы и методы. В ходе исследования использованы методы органического синтеза, проведен физико-химический анализ 
синтезированных соединений (спектроскопия 1H ЯМР).

Результаты. Синтез новых 5-ен-2-пиразолилтиазол-4-онов осуществлен в условиях трeхкомпонентной реакции [2+3]-циклокон-
денсации 3-метил-5-арил-4,5-дигидропиразол-1-карботиамидов с монохлоруксусной кислотой и соответствующими карбониль-
ными соединениями в среде уксусной кислоты. Структура синтезированных соединений подтверждена элементным анализом 
и методом 1Н ЯМР спектроскопии.

Выводы. В результате химических превращений на основе гибрид-фармакофорного подхода синтезирована библиотека новых 
тиазол-пиразолинових конъюгатов для дальнейшего изучения противораковой активности в рамках программы DTP NCI Наци-
онального института рака, США.

Ключевые слова: гибрид-фармакофорный подход, тиазоло-пиразолиновие конъюгаты, [2+3]-циклоконденсация, спектроскопия 
ЯМР.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 214–218

Основним питанням сучасної медичної галузі та фар-
мацевтичної науки є пошук нових високоактивних 
сполук із широким спектром біологічної дії та низьким 
рівнем токсичності. Серед відомих і перспективних 
представників із класу гетероциклічних сполук, які 
відповідають цим критеріям, є похідні тіазолідину, що є 
базовим скафолдом у дизайні потенційних лікоподібних 
молекул [1]. Саме хімічна різноманітність 2-заміщених 
5-ен-тіазолідинонів дає змогу досягти таких бажаних 
комбінацій, наприклад, у рамках гібрид-фармакофор-
ного підходу [2,3]. Відомо, що створення гібридних 

молекул, які об’єднують кілька фармакологічно при-
вабливих фрагментів, потенціюють біологічну дію та 
знижують рівень токсичності [4] Такими структурами 
є 2-піразолілтіазол-4-они, адже відомо: ці кон’югати ма-
ють високу протипухлинну [2,5,6], протимікробну [7,8], 
антиоксидантну [9], протитрипаносомну [10,11], проти-
запальну [12,13] і протидіабетичну [14] активності. У 
реалізації названих фармакологічних ефектів основну 
роль відіграє 5-еновий фрагмент базового тіазоліди-
нового скафоду, оскільки встановлено, що ця система 
завдяки екзоциклічному подвійному зв’язку забезпечує 
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зв’язування з нуклеофільними залишками білкових 
структур та афінність до потенційних біомішеней [1].

Мета роботи
Синтез нової бібліотеки 5-заміщених 2-піразолілтіа-
зол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук.

Матеріали і методи дослідження
Протягом дослідження використали методи органічного 
синтезу, здійснили фізико-хімічний аналіз синтезованих 
сполук (1Н ЯМ- спектроскопія, мас-спектрометрія).

Результати
S,N-бінуклеофільні властивості N-карботіоамідної групи 
3,5-діарилпіразолінів дають можливість їй вступати в 
реакції [2+3]-циклоконденсації з еквівалентами ді-
електрофільного синтону [C2]

2+ для синтезу відповідних 
2-піразолілтіазол-4-онів [1]. Саме високі електрофільні 
характеристики карботіоамідної групи сприяють синтезу 
нових 4-тіазолідинонів із галогенкарбоновими кислотами 
за наявності сильних основ. Як вихідні реагенти для син-
тезу цільових кон’югатів обрали 3-метил-5-феніл-4,5-ди-
гідропіразол-1-карботіоаміди (1.1, 1.2), що одержали за 
відомою методикою [15]. В умовах трикомпонентної 
реакції [2+3]-циклоконденсації зазначені 3-метил-5-фе-
ніл-4,5-дигідропіразол-1-карботіоаміди вступають у 
реакцію з відповідними карбонільними сполуками та мо-
нохлороцтовою кислотою в середовищі оцтової кислоти 
та за наявності ацетату натрію як каталізатора з утворен-
ням відповідних 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів.

Обговорення
Структура та чистота синтезованих сполук підтверджена 
спектрами 1Н ЯМР. Для сполук (2.3–2.5) спостерігали 
характерний синглет метиленової групи =CH в області 
~5,58–5,59 м.ч., що обґрунтовує стереоселективне утво-
рення тільки похідних із Z-розташуванням іліденового 
залишку. Амідний протон ізатинового фрагмента утворює 
синглет при ~11,23–11,28 м.ч. Сигнали протонів СН2-СН 
піразолінового фрагмента у спектрах 1Н ЯМР мають ха-
рактерні особливості АМХ системи. Хімічне зміщення 
протонів НА, НМ та НХ спостерігали як дублети в ділянці 
~2,88–2,99, ~3,00–3,31 і ~3,59–3,73 м.ч. відповідно. 
Константи спін-спінової взаємодії зазначених протонів 
становлять JAM = 18,2–18,6, JAX = 10,5–11,0, та JMX = 3,2 Гц  
відповідно.

Експериментальна частина
Температури плавлення виміряні відкритим капілярним 
методом на приладі Buchi В-545 і наведені в некоре-
гованій формі. Елементний аналіз (С,H,N) виконали, 
викоритовуючи Perkin-Elmer 2400 CHN аналізатор, 
результати – у межах ±0,4 % від теоретичних значень. 
Спектри 1H ЯМР реєстрували на приладі Varian Gemini 

400 МГц у ДМСО-d6, використовуючи тетраметилсилан 
як внутрішній стандарт. Хімічні зміщення наведені в 
мільйонних частках із використанням δ шкали.

Загальна методика синтезу 5-заміщених 2-(3-ме-
тил-5-феніл-4,5-дигідропіразол-1-іл)-тіазол-4-онів (2.1–2.5)

До суспензії 0,01 моль відповідного 3-метил-5-фе-
ніл-4,5-дигідропіразол-1-карботіоаміду (1.1, 1.2) в 10 
мл оцтової кислоти додають еквімолярну кількість 
моно хлороцтової кислоти, 0,012 моль відповідної карбо-
нільної сполуки та 0,02 моль ацетату натрію. Нагрівають 
реакційну суміш під зворотним холодильником протягом 
5–6 годин. Після цього реакційну суміш охолоджують до 
утворення кристалічного осаду, відфільтровують, пере-
кристалізовують із суміші ДМФА-етанол (1:2).

5-Бромо-3-{2-[5-(4-флуорофеніл)-3-метил-4,5-дигід-
ропіразол-1-іл]-4-оксо-4H-тіазол-5-іліден}-1,3-дигідро-
індол-2-он (2.1). Вихід 67 %. Т.пл. > 280 ºС. Знайдено, %: 
C 51.86 H 2.80, N 11.50. C21H14BrFN4O2S. Обчислено, %: 
С 51.97, Н 2.91, N 11.54. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.72 (c, 
3Н, СН3), 2.88 (м, 1Н, CH2CH), 3.31 (м, 1Н, CH2CH), 5.87 
(м, 1H, CH2CH), 6.87 (д, 2H, J = 8.2 Гц, аром.), 7.52–7.53 
(м, 2H, аром.), 7.95 (с, 1Н, аром.), 9.02–9.06 (м, 2Н, аром.), 
11.28 (с, 1H, NH).

5-Хлоро-3-{2-[5-(4-диметиламінофеніл)-3-ме-
тил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-4-оксо-4H-тіазол-5-ілі-
ден}-1,3-дигідроіндол-2-он (2.2). Вихід 60 %. Т.пл. >280 
ºС. Знайдено, %: C 59.13, H 4.25, N 14.97. C23H20ClN5O2S. 
Обчислено, %: С 59.29, Н 4.33, N 15.03. Спектр 1Н ЯМР: 
δ, м.ч.: 2.23 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 6H, 2*CH3), 3.00 (шс, 
1H, CH2CH), 3.73 (м, 1H, CH2CH), 5.65 (м, 1H, CH2CH), 
6.69 (шс, 2H, аром.), 6.93 (м, 1H, аром.), 7.07 (шс, 2H, 
аром.), 7.36–7.42 (м, 1H, аром), 8.96 (с, 1H, аром.), 11.23 
(с, 1H, NH).

5-(4-Бромобензиліден)-2-[5-(4-диметиламінофе-
ніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіазол-4-он (2.3). 
Вихід 65 %. Т.пл. 222 ºС. Знайдено, %: C 56.20, H 4.45, 
N 11.88. C22H21BrN4OS. Обчислено, %: С 56.29, Н 4.51, N 
11.94. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.19 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 
6H, 2*CH3), 2.97 (дд, 1H, J = 18.6, 3.2 Гц, CH2CH), 3.73 
(дд, 1H, J = 18.6, 11.0 Гц, CH2CH), 5.59 (дд, 1H, J = 11.0, 
3.2 Гц, CH2CH), 6.69 (д, 2H, J = 8.5 Гц, аром.), 7.06 (д, 2H, 
J = 8.5 Гц, аром.), 7.57 (с, 1H, =CH), 7.57 (д, 2H, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.72 (д, 2H, J = 8.1 Гц, аром.).

5-(4-Хлоробензиліден)-2-[5-(4-диметиламінофе-
ніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіазол-4-он (2.4). 
Вихід 57 %. Т.пл. 220 ºС. Знайдено, %: C 62.10, H 4.88, 
N 13.9. C22H21ClN4OS. Обчислено, %: С 62.18, Н 4.98, N 
13.18. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.19 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 
6H, 2*CH3), 2.99 (шс, 1H, CH2CH), 3.72 (дд, 1H, J = 18.2, 
10.5 Гц, CH2CH), 5.59 (м, 1H, CH2CH), 6.68 (д, 2H, J = 7.6 
Гц, аром.), 7.05 (д, 2H, J = 7.6 Гц, аром.), 7.55–7.70 (м, 
5H. аром, =CH).

5-[2-Хлоро-3-(4-нітрофеніл)-аліліден]-2-[5-(4-диме-
тиламінофеніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіа-
зол-4-он (2.5). Вихід 63 %. Т.пл. 230 ºС. Знайдено, %: C 
58.08, H 4.21, N 14.05. C24H22ClN5O3S. Обчислено, %: С 
58.12, Н 4.47, N 14.12. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.86 (с, 6Н, 
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Синтез нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук

2*СН3), 2.88 (с, 3Н, СН3), 2.94 (м, 1Н, СН2CH), 3.59 (м, 1Н, 
СН2CH), 5.58 (м, 1Н, СН2CH), 6.68 (д, 2Н, J = 8.7 Гц, аром.), 
7.04 (д, 2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.52 (с, 1Н, =CH), 7.76 (с, 1Н, 
=CH), 7.99–8.02 (м, 2Н, аром.), 8.28–8.33 (м, 2Н, аром.).

Висновки
1. Синтезували нову бібліотеку раніше неописа-

них 5-заміщених 2-(3-метил-5-феніл-4,5-дигідропіра-
зол-1-іл)-тіазол-4-онів на основі трикомпонентної реакції 
монохлороцтової кислоти, 3-метил-5-феніл-4,5-дигід-
ропіразол-1-карботіоаміду та відповідних карбонільних 
сполук.

2. Структура синтезованих сполук підтверджена дани-
ми елементного аналізу та 1Н ЯМР-спектроскопії.

3. Здійснюється фармакологічний скринінг синтезова-
них сполук на протиракову активність у Національному 
інституті раку (США).
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Дослідження якісного складу та кількісного вмісту флавоноїдів  
у зборах антидіабетичних № 3 і № 4 методом ВЕРХ
А. О. СавичB,C,D, С. М. Марчишин*A,F, Л. О. КравчукC,E

Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

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

Фармакотерапія цукрового діабету – надзвичайно актуальна проблема медицини та фармації через її недостатню безпечність і 
недосконалість у підтриманні оптимальної глікемії, часті зміни якої призводять до розвитку діабетичних ангіопатій. Тому оптимі-
зація лікування за допомогою лікарських рослинних зборів є доцільною через низьку їхню токсичність і комплексний вплив низки 
біологічно активних речовин на патогенез цукрового діабету та його ускладнень.

Мета роботи – встановлення якісного складу та визначення кількісного вмісту флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4.

Матеріали та методи. Об’єкти для досліджень: збір антидіабетичний № 3, до складу якого входить листя кропиви дводомної, 
корені цикорію, плоди шипшини, кореневище пирію повзучого, корені кульбаби лікарської, та збір антидіабетичний № 4, який 
містить корені лопуха, кореневище пирію повзучого, стовпчики з приймочками кукурудзи звичайної, квітки цмину піскового, 
плоди шипшини. Якісний склад і кількісний вміст флавоноїдів визначали методом високоефективної рідинної хроматографії на 
хроматографi Agilent Technologies 1200.

Результати. У зборі антидіабетичному № 3 виявили 6 індивідуальних флавоноїдів і встановили їхній кількісний вміст: рутин 
(0,36 %), неогесперидін (0,31 %), лютеолін (0,17 %), кверцетин (0,05 %), ізокверцитрин і нарінгенін (по 0,04 %); у зборі антидіа-
бетичному № 4 визначили 4 індивідуальні флавоноїди та встановили їхній кількісний вміст: лютеолін (0,42 %), рутин (0,29 %), 
кверцетин (0,21 %) та ізокверцитрин (0,63 %).

Висновки. Уперше методом високоефективної рідинної хроматографії встановили якісний склад і визначили кількісний вміст 
основних флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4. Результати дослідження показали: у зборі антидіабетичному № 3 
міститься 6 флавоноїдів із переважанням рутину та неогесперидіну, у зборі антидіабетичному № 4 – 4 флавоноїди, кількісно 
переважають лютеолін, рутин і кверцетин. Це дає підставу зробити висновок про антидіабетичну активнiсть за патогенетичним 
механiзмом впливу, що свідчить про доцільність вивчення цих зборів як перспективних фітозасобів для лікування та профілак-
тики цукрового діабету.

Investigation of the qualitative composition and quantitative content of flavonoids in the herbal antidiabetic collections № 3 
and № 4 by the method of HPLC
A. O. Savych, S. M. Marchyshyn, L. O. Kravchuk

Pharmacotherapy of diabetes mellitus is an extremely important problem of medicine and pharmacy due to its deficient safety and 
imperfection in maintaining optimal glycemia, frequent changes of which lead to the development of diabetes angiopathies. Therefore, 
the optimization of existing treatments with herbal collections is appropriate because of their low toxicity and the complex effect of 
the number of biologically active substances on the pathogenesis of diabetes and its complications.

The aim of the research was to determine the qualitative composition and quantitative content of flavonoids in the herbal antidiabetic 
collections № 3 and № 4.

Materials and methods. The objects of the study were the herbal antidiabetic collection № 3, which consists of folium Urticae, radix 
Cichorii, fructus Rosae majalis, rhizoma Erytrigiae repens, radix Taraxaci officinale, and the herbal antidiabetic collection № 4, which con-
sists of radix Arctii lappa, rhizoma Erytrigiae repens, styli cum stigmatis Zeae maydis, flores Helichrysi arenarium, fructus Rosae majalis. 
The qualitative composition and quantitative content of flavonoids were determined by the method of high-performance chromatography 
using liquid chromatograph Agilent Technologies 1200.

Results. It was identified 6 flavonoid and it was established their quantitative content, among which the rutin (0.36 %), neohesperidin 
(0.31 %), luteolin (0.17 %), quercetin (0.05 %), isoquercetrin 0.04 % and naringenin 0.04 % in the herbal antidiabetic collection № 3. 
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It was identified 4 flavonoid and it was established their quantitative content, among which luteolin (0.42 %), rutin (0.29 %), quercetin 
(0.63 %) and isoquercetrin (0.63 %) in the herbal antidiabetic collection № 4.

Conclusions. For the first time, it was determined the qualitative composition and quantitative content of the main flavonoids in the herbal 
antidiabetic collections № 3 and № 4 by the method of high-performance liquid chromatography. The results of the study showed that 
the herbal antidiabetic collection № 3 contains 6 flavonoids with a predominance of rutin and neohesperidin, and the herbal antidiabetic 
collection № 4 – 4 flavonoids, among which luteolin, rutin, and quercetin predominate. This gives reason to conclude about the antidiabetic 
activity by the pathogenetic mechanism of influence, which indicates that the feasibility of further study of these collections as promising 
herbal remedies for the treatment and prevention of diabetes mellitus.

Key words: herbal antidiabetic collection, flavonoids, high performance liquid chromatography, diabetes mellitus.
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Исследование качественного состава и количественного содержания флавоноидов в сборах антидиабетических № 3 
и № 4 методом ВЭЖХ
А. А. Савич, С. М. Марчишин, Л. А. Кравчук

Фармакотерапия сахарного диабета – чрезвычайно актуальная проблема медицины и фармации из-за ее недостаточной безопасности 
и несовершенства в поддержании оптимальной гликемии, частые изменения которой приводят к развитию диабетических ангиопатий. 
Поэтому оптимизация существующего лечения с помощью лекарственных растительных сборов целесообразна ввиду их низкой 
токсичности и комплексного воздействия ряда биологически активных веществ на патогенез сахарного диабета и его осложнений.

Цель работы – установление качественного состава и определение количественного содержания флавоноидов в сборах ан-
тидиабетических № 3 и № 4.

Материалы и методы. Объекты исследования: сбор антидиабетический № 3, в состав которого входят листья крапивы двудо-
мной, корни цикория, плоды шиповника, корневище пырея ползучего, корни одуванчика лекарственного, и сбор антидиабетиче-
ский № 4, который содержит корни лопуха, корневище пырея ползучего, столбики с рыльцами кукурузы обыкновенной, цветки 
бессмертника песчаного, плоды шиповника. Качественный состав и количественное содержание флавоноидов определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии на хроматографе Agilent Technologies 1200.

Результаты. В сборе антидиабетическом № 3 определили 6 флавоноидов и установили их количественное содержание: рутин 
(0,36 %), неогесперидин (0,31 %), лютеолин (0,17 %), кверцетин (0,05 %), изокверцитрин и нарингенин (по 0,04 %); в сборе анти-
диабетическом № 4 определили 4 флавоноида и установили их количественное содержание: лютеолин (0,42 %), рутин (0,29 %), 
кверцетин (0,21 %) и изокверцитрин (0,63 %).

Выводы. Впервые методом высокоэффективной жидкостной хроматографии установлен качественный состав и определено 
количественное содержание основных флавоноидов в сборах антидиабетических № 3 и № 4. Результаты исследования показали, 
что в сборе антидиабетическом № 3 содержится 6 флавоноидов с преобладанием рутина и неогесперидина, в сборе антидиабе-
тическом № 4 – 4 флавоноида, количественно преобладают лютеолин, рутин и кверцетин. Это дает основание сделать вывод об 
антидиабетической активности по патогенетическиму механизму воздействия, что свидетельствует о целесообразности изучения 
данных сборов как перспективных фитопрепаратов для лечения и профилактики сахарного диабета.

Ключевые слова: сбор антидиабетический, флавоноиды, высокоэффективная жидкостная хроматография, сахарный диабет.
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Цукровий діабет (ЦД) – глобальна соціальна проблема у 
сфері охорони здоров’я, що зумовлено епідеміологічним 
характером поширення цього захворювання та розвитком 
важких ускладнень, як-от мікро- і макроангіопатій, які 
істотно знижують якість і тривалість життя хворих [1–3]. 
Офіційна статистика свідчить про швидкі темпи зростання 
захворюваності на ЦД в Україні та світі. За офіційними 
даними ВООЗ, на ЦД хворіють майже 350 млн людей [2,4]. 
Прогнозують, що у 2030 р. кількість хворих у світі сягне 
позначки пів мільярда [1,2,4]. Саме тому несприятлива 
епідеміологічна ситуація та прогнози ВООЗ підштовхують 
науковців до пошуку нових методів фармакотерапії такого 
складного та мультифакторного захворювання.

Одним із методів може бути застосування лікарських 
рослин, зокрема їхніх зборів, у комплексному лікуванні 
ЦД. Це раціонально і патогенетично обґрунтовано, адже 
дасть можливість знизити дозу пероральних антидіа-
бетичних засобів, нейтралізувати побічну дію деяких 

із них, поліпшити чутливість тканин-мішеней до інсу-
ліну, активізувати регенераційні процеси у β-клітинах 
підшлункової залози, підвищити неспецифічну загальну 
опірність організму, нормалізувати вторинні порушення 
обміну речовин, запобігти розвитку небезпечних усклад-
нень [5–7].

Рослини, що застосовуються в терапії ЦД, мають різні 
механізми впливу на розвиток і перебіг ЦД. Отже, фіто-
композиції з рослин із різних груп дадуть можливість 
комплексно та системно впливати на всі патогенетичні 
ланки розвитку ЦД [5,6].

Приводом для пошуку, дослідження рослинних зборів з 
антидіабетичною активністю стало й те, що вітчизняний 
фармацевтичний ринок з антидіабетичних препаратів 
представлений здебільшого синтетичними препаратами, 
а сегмент фітозасобів майже не заповнений і містить 
тільки декілька позицій: збір «Арфазетин», збір «Саді-
фіт», гуарем, стулки плодів квасолі, пагони чорниці [8].
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Дослідження якісного складу та кількісного вмісту флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4 методом ВЕРХ

Усе це дало підстави для вивчення фітохімічного складу 
досліджуваних рослинних зборів, які широко застосову-
ють у народній медицині, та встановлення взаємозв’язку 
між їхніми біологічно активними речовинами та механіз-
мом впливу на організм. Важливе значення в розвитку та 
перебігу ЦД мають фенольні сполуки, оскільки багато 
з них беруть участь у регулюванні важливих процесів в 
організмі. Однією з суттєвих особливостей флавоноїдів 
є антиоксидантна дія, яка проявляється завдяки тому, що 
їхня фенольна структура (завдяки вільним -ОН групам) дає 
можливість молекулі взаємодіяти з вільними радикалами, 
зменшуючи інтенсивність перекисного окиснення ліпідів. 
Антиоксидантна дія флавоноїдів підвищує опірність ор-
ганізму до різних негативних факторів довкілля, а також 
зумовлює їхню гіпохолестеринемічну та антисклеротичну 
дії, мембраностабілізувальні властивості [9–11]. Вони та-
кож проявляють протиалергічну, протидіабетичну, сечогін-
ну, спазмолітичну, гіпотензивну активності, розширюють 
коронарні судини, поліпшують скоротливі властивості мі-
окарда [12,13]. Дуже цінними є протизапальні, жовчогінні, 
протипухлинні, протирадіаційні, капілярозміцнювальні, 
імуномодулювальні, антимікробні властивості флавоно-
їдів [12,14]. Флавоноїдовмісні рослини та їхні фітозбори 
привертають увагу у зв’язку з перспективою отримання з 
них лікарських препаратів із широким спектром дії.

Мета роботи
Встановлення якісного складу та визначення кількісного 
вмісту флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження: збір антидіабетичний № 3, до скла-
ду якого входять листя кропиви дводомної 5 м. ч., корені 
цикорію 5 м. ч., плоди шипшини 4 м. ч., кореневище 
пирію 3 м. ч., корені кульбаби 2 м. ч.; та збір антидіабетич-
ний № 4, який містить корені лопуха 5 м. ч., кореневище 
пирію 5 м. ч., стовпчики з приймочками кукурудзи 4 м. ч., 
квітки цмину 3 м. ч., плоди шипшини 2 м. ч. [15].

Якісний склад і кількісний вміст флавоноїдів визначали 
методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) 
на хроматографi Agilent Technologies 1200. Як рухому 
фазу використовували ацетонітрил (А) та 0,1 % розчин 
мурашиної кислоти у водi (В). Елюювання здійснили у 
градiєнтному режимi: 0 хв –А (30 %) : В (70 %); 20 хв – А 
(70 %) : В (30 %); 22 хв – А (100 %) : В (0 %); 30 хв – А 
(100 %) : В (0 %). Роздiлення виконали на хроматографiч-
нiй колонцi Zorbax SB-С18 (3,5 мкм, 150 × 4,6 мм) (Agilent 
Technologies, США), швидкiсть потоку через колонку – 0,25 
мл/хв, температура термостату – 30 ºС, об’єм iнжекцiї – 4 
мкл. Детекцiю виконали, використовуючи дiодно-матрич-
ний детектор з реєстрацiєю сигналу при 280 нм і 365 нм і 
фiксацiєю спектрiв поглинання в дiапазонi 210–700 нм [16].

Підготовка проб для аналізу. Об’єкти перетирали у скля-
ній ступці до порошкоподібного стану. Наважку сировини 
кожної проби 0,3–0,6 г екстрагували в 5–10 мл 70 % етанолу 
на ультразвуковій бані при 80 ºС упродовж 5 год у скляних 
герметичних віалах із тефлоновою кришкою. Екстракт, що 
отримали, центрифугували при 3000 об/хв і фільтрували 
крізь одноразові мембранні фільтри з порами 0,22 мкм.

Ідентифікацію та кількісний аналіз здійснили, застосу-
вавши стандартні розчини флавоноїдів (рутин, ізоквер-
цитрин, нарінгін, неогесперідин, кверцетин, нарінгенін, 
кемпферол, лютеолін).

Кількісний вміст флавоноїдів (Х) (мкг/г) визначали за 
формулою:

Х = с * V/m,

де с – концентрація сполуки, визначена хроматогра-
фічно, мкг/мл;

V – об’єм екстракту, мл;
m – маса сировини, з якої проводили екстракцію, г.

Результати
Результати ідентифікації та кількісного визначення фла-
воноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4 методом 
ВЕРХ наведені на рис. 1, 2 та в таблиці 1.

Таблиця 1. Якісний склад і кількісний вміст (%) флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 та № 4 (метод ВЕРХ)

№ з/п Назва сполуки Час виходу, хв
Кількісний вміст, %

Збір антидіабетичний № 3 Збір антидіабетичний № 4

1. Рутин 3.50 0,36 0,29

2. Ізокверцитрин 4.65 0,04 0,63

3. Нарінгін 5.97 н/в н/в

4. Неогесперидін 7.90 0,31 н/в

5. Кверцетин 12.78 0,05 0,21

6. Лютеолін 13.23 0,17 0,42

7. Нарінгенін 15.41 0,04 н/в

8. Кемпферол 17.05 н/в н/в

Загальний вміст 0,97 1,55

н/в: не визначено.
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У зборі антидіабетичному № 3 виявили та встановили 
кількісний вміст 6 флавоноїдів. У найбільшій кількості 
містяться рутин (0,36 %) і неогесперидін (0,31 %) (рис. 1).

У зборі антидіабетичному № 4 виявили та встано-
вили кількісний вміст 4 флавоноїдів, переважають 
лютеолін (0,42 %), рутин (0,29 %) і кверцетин (0,21 %) 
(рис. 2).

Дані, що наведені в таблиці 1, свідчать: у зборах 
антидіабетичних № 3 і № 4 міститься чимала кількість 
рутину (0,36 % і 0,29 % відповідно) та лютеоліну (0,17 % 
і 0,42 % відповідно); ізокверцитрину (0,63 %) та кверце-
тину (0,21 %) – у зборі № 4.

Обговорення
Результати дослідження показали, що досліджувані збори 
антидіабетичні містять велику кількість речовин флаво-
ноїдної природи, які впливають на різні ланки патогенезу 
ЦД і його ускладнень.

Рутин, за даними фахової літератури, підвищує актив-
ність вітаміну С, зменшує ламкість капілярів, проявляє 
антисклеротичну дію, запобігає розвитку ретинопатій на 
тлі ЦД, а також підвищує інкрецію інсуліну. Кверцетин 
сприяє зниженню рівня глюкози, зменшує вміст загаль-
ного холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів низької 
щільності з одночасним зростанням рівня ліпопротеїнів 
високої щільності, пригнічує процеси перекисного окис-

нення ліпідів [9–12]. Лютеолін, що міститься в достатній 
кількості у зборах антидіабетичних № 3 і № 4, також має 
широкий спектр біологічної дії, як-от антиоксидантну, 
протизапальну, бактерицидну тощо [17,18]. Отже, фла-
воноїди мають значущий вплив на розвиток і перебіг ЦД.

Завдяки високому вмісту флавоноїдів у досліджуваних 
рослинних зборах можна передбачити їхню ефективність 
для профілактики та лікування ЦД шляхом зниження гі-
перглікемії, зменшення процесів перекисного окиснення 
ліпідів, активації системи антиоксидантного захисту, 
нормалізації ліпідного обміну, а також для загального 
зміцнення організму та підвищення його опірності.

Виявлення флавоноїдів і встановлення їхнього висо-
кого вмісту в рослинних антидіабетичних зборах № 3 та 
№ 4 було передбачуваним, адже досліджувані фітоком-
позиції містять лікарську рослинну сировину, яка багата 
на фенольні сполуки флавоноїдного ряду, зокрема листя 
кропиви (у зборі № 3), плоди шипшини (у зборах № 3 і № 
4), корені кульбаби (у зборі № 3), квітки цмину (у зборі 
№ 4), корені лопуха (у зборі № 4), стовпчики з приймоч-
ками кукурудзи (у зборі № 4) [5,6,15]. Поєднання цих 
лікарських рослин з інулінвмісними – коренем цикорію 
(у зборі № 3) та кореневищем із коренями пирію (у зборах 
№ 3 та № 4), що проявляють гіпоглікемічну, гіполіпіде-
мічну, антихолестеринемічну, дезінтоксикаційну дії, – дає 
можливість впливати на всі ланки патогенезу цукрового 
діабету та його ускладнень.

Рис. 1. Хроматограма (ВЕРХ) флавоноїдів збору 
антидіабетичного № 3 при λ = 280 нм.

Рис. 2. Хроматограма (ВЕРХ) флавоноїдів збору 
антидіабетичного № 4 при λ = 280 нм.
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Дослідження якісного складу та кількісного вмісту флавоноїдів у зборах антидіабетичних № 3 і № 4 методом ВЕРХ

Висновки
1. Уперше методом високоефективної рідинної хрома-

тографії встановили якісний склад, визначили кількісний 
вміст основних флавоноїдів у зборах антидіабетичних 
№ 3 і № 4.

2. У зборі антидіабетичному № 3 ідентифікували та 
встановили кількісний вміст 6 флавоноїдів, кількісно 
переважають рутин і неогесперидін. У зборі антидіабе-
тичному № 4 ідентифікували та встановили кількісний 
вміст 4 флавоноїдів, кількісно переважають лютеолін, 
рутин і кверцетин.

3. Результати вивчення якiсного складу та кiлькiсного 
вмісту флавоноїдів, що містяться в рослинних антидіа-
бетичних зборах, дають можливість зробити висновок 
про їхню антидіабетичну активнiсть за патогенетичним 
механiзмом впливу. Це свідчить про доцільність вивчення 
цих зборів як перспективних фітозасобів для лікування 
та профілактики цукрового діабету.
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Дослідження дубильних речовин у траві та бульбах смикавця 
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Мета роботи ‒ встановлення якісного складу та визначення кількісного вмісту індивідуальних компонентів дубильних речовин у 
траві та бульбах смикавця їстівного (чуфи) (Cyperus esculentus L.) методом ВЕРХ.

Матеріали та методи. Об’єкти досліджень – бульби і трава смикавця їстівного. Сировину заготовляли на дослідних ділянках 
відділу нових культур Національного ботанічного саду імені М. М. Гришка НАН України (м. Київ) у 2018 р. Якісний склад і кількісний 
вміст компонентів дубильних речовин визначали методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ).

Результати. У траві та бульбах смикавця їстівного методом ВЕРХ встановили наявність 7 компонентів дубильних речовин. Серед 
індивідуальних компонентів дубильних речовин у траві та бульбах смикавця їстівного переважають галокатехін і епігалокатехін. 
У траві смикавця їстівного визначили найменший вміст кислоти елагової – 0,05 %. У бульбах смикавця їстівного серед індивіду-
альних компонентів дубильних речовин встановили незначну кількість кислоти галової, елагової та катехіну – по 0,1 %.

Висновки. Вперше методом ВЕРХ дослідили якісний склад і встановили кількісний вміст індивідуальних компонентів дубильних 
речовин у траві та бульбах смикавця їстівного. Види сировини, яку досліджували, містять вільні кислоти (галову та елагову) і ком-
поненти конденсованих дубильних речовин (катехін, галокатехін, епікатехін, епігалокатехін, епікатехінгалат). Серед індивідуальних 
компонентів дубильних речовин переважали галокатехін і епігалокатехін, вміст яких у траві становив 2,19 % і 1,06 %, у бульбах – 
0,38 % і 0,10 % відповідно. Галокатехін та епігалокатехін можна рекомендувати для стандартизації сировини смикавця їстівного. 
Результати свідчать про перспективність наступних досліджень біологічно активних речовин трави і бульб смикавця їстівного.

Investigation of tannins in herb and tubers of the yellow nutgrass (Cyperus esculentus L.) (chufa) by HPLC method
S. M. Marchyshyn, L. I. Budniak, І. М. Іvasiuk

The aim of the work ‒ determination of the qualitative composition and quantitative content of the individual components of tannins in 
the herb and tubers of the yellow nutgrass (chufa) (Cyperus esculentus L.) by the method of HPLC.

Materials and methods. Herb and tubers of the yellow nutgrass were objects for the research. The raw material was harvested at the 
experimental sites of the New Cultures Department of M.M. Hryshko National Botanic Garden of the NAS of Ukraine in Kyiv in 2018. The 
qualitative composition and quantitative content of the components of tannins were determined by high performance liquid chromatography 
(HPLC).

Results. 7 components of tannins were found out in the herb and tubers of the yellow nutgrass by the HPLC method. Among the individual 
components of tannins in the herb and tubers of the yellow nutgrass, gallocatechin and epigallocatechin predominate. In the herb of the 
yellow nutgrass, the lowest content of ellagic acid was set, which was 0.05 %. In the tubers of the yellow nutgrass, among the individual 
components of tannins, a small amount of gallic, ellagic, acids and catechin was established, their content was 0.1 %.

Conclusions. HPLC at first was investigated the qualitative composition and quantitative content of the individual components of tannins in 
the herb and tubers of the yellow nutgrass. It was established that the studied raw materials contain free gallic and ellagic acids, components 
of condensed tannins: catechin, gallocatechin, epicatechin, epigallocatechin, epicatechin gallate. Among the individual components of 
tannins, gallocatechin and epigallocatechin prevailed, the content of which in the herb was 2.19 % and 1.06 %, in tubers – 0.38 % and 
0.10 %, respectively. Gallocatechin and epigallocatechin can be recommended to standardize the raw materials of the yellow nutgrass. 
The results obtained indicate the prospect of further studies of biologically active substances of herb and tubers of the yellow nutgrass.

Key words: cyperus, tannins, plants, tubers, high performance liquid chromatography.
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Исследование дубильных веществ в траве и клубнях сыти съедобной (чуфы) (Cyperus esculentus L.) методом ВЭЖХ
С. М. Марчишин, Л. И. Будняк, И. Н. Ивасюк

Цель работы – установление качественного состава и определения количественного содержания индивидуальных компонентов 
дубильных веществ в траве и клубнях сыти съедобной (чуфы) (Cyperus esculentus L.) методом ВЭЖХ.

Материалы и методы. Объекты исследований – сыти съедобной клубни и трава. Сырье заготавливали на опытных участках 
отдела новых культур Национального ботанического сада имени Н. Н. Гришко НАН Украины (г. Киев) в 2018 г. Качественный 
состав и количественное содержание компонентов дубильных веществ определяли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ).

Результаты. В траве и клубнях сыти съедобной методом ВЭЖХ установлено наличие 7 компонентов дубильных веществ. Среди 
индивидуальных компонентов дубильных веществ в траве и клубнях сыти съедобной преобладают галокатехин и эпигаллока-
техин. В траве сыти съедобной установлено наименьшее содержание кислоты эллаговой – 0,05 %. В клубнях сыти съедобной 
среди индивидуальных компонентов дубильных веществ установлено незначительное количество кислоты галловой, эллаговой 
и катехина – по 0,1 %.

Выводы. Впервые методом ВЭЖХ исследован качественный состав и установлено количественное содержание индиви-
дуальных компонентов дубильных веществ в траве и клубнях сыти съедобной. Установлено, что исследуемые виды сырья 
содержат свободные кислоты (галловую и эллаговую), компоненты конденсированных дубильных веществ (катехин, галло-
катехин, эпикатехин, эпигаллокатехин, эпикатехин галат). Среди индивидуальных компонентов дубильных веществ преобла-
дали галлокатехин и эпигаллокатехин, содержание которых в траве составило 2,19 % и 1,06 %, в клубнях – 0,38 % и 0,10 % 
соответственно. Галлокатехин и эпигаллокатехин можно рекомендовать для стандартизации сырья сыти съедобной. Резуль-
таты свидетельствуют о перспективности дальнейших исследований биологически активных веществ травы и клубней сыти  
съедобной.

Ключевые слова: сыть съедобная (чуфа), дубильные вещества, трава, клубни, высокоэффективная жидкостная хроматография.
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Дубильні речовини – рослинні високомолекулярні фе-
нольні сполуки, що здатні осаджувати білки, виявляють 
дубильні та в’яжучі властивості.

Дубильні речовини стимулюють функцію кори над-
ниркових залоз, глюкокортикоїдні гормони, мобілізу-
ють механізми гомеостазу організму. Вони затримують 
зростання або призводять до загибелі патогенних мікро-
організмів завдяки денатурації протоплазматичних білків. 
Також дубильні речовини здатні пригнічувати перекисне 
окиснення ліпідів, захищають клітини організму від 
негативного впливу вільних радикалів [1,2].

Смикавець їстівний, або чуфа (Cyperus esculentus L.) 
використовується як новий рослинний ресурс харчуван-
ня. Завдяки високій харчовій цінності бульби смикавця 
їстівного здавна застосовують у їжу через високий вміст 
ліпідів (20–25 %), крохмалю (20–35 %), цукрів (12–28 %) 
та білків (5–9 %) [3]. У медичній практиці підземні орга-
ни чуфи використовують для лікування і профілактики 
цукрового діабету, стресових станів, гіпертонії, астенії 
та варикозів [4].

У доступній фаховій літературі не виявили відомості 
про дослідження дубильних речовин трави та бульб 
смикавця їстівного, незважаючи на те, що ці біологічно 
активні речовини мають широкий спектр біологічної та 
фармакологічної активності.

Мета роботи
Встановлення якісного складу та визначення кількісного 
вмісту дубильних речовин у траві та бульбах смика-
вця їстівного (чуфи) (Cyperus esculentus L.) методом  
ВЕРХ.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти досліджень – смикавця їстівного бульби і трава. 
Сировину заготовляли на дослідних ділянках відділу 
нових культур Національного ботанічного саду імені 
М. М. Гришка НАН України (м. Київ) у 2018 р..

Якісний склад і кількісний вміст компонентів 
дубильних речовин визначали методом високо
ефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) на хрo-
матoграфі Аgilent 1200 (Agilent Technologies, США) 
із фотометричним діoднoматричним детектoром  
UVVis G1315С, що обладнаний прoтoчним вакуумним 
дегазатoрoм G1322A, термoстатoм кoлoнoк G1316A, 
автoсамплерoм (автoматичним інжектoрoм) G1329A, у 
комплексі з персональним комп’ютером із програмним 
забезпеченням Agilent ChemStation зі спеціальним про-
грамним забезпеченням для автоматичного інтегруван-
ня та ідентифікації речовин за допомогою бібліотеки 
спектрів. Розділення виконали на хроматографічній 
колонці Supelco Discovery C18 HPLC завдовжки 250 мм, 
внутрішній діаметр – 4,6 мм, діаметр зерна сoрбента –  
5 мкм.

Підготовка проб для аналізу. 1,00 г (тoчна наважка) 
сирoвини здрібненої на порошок, пoміщали в кoлбу oбʼ-
ємoм 100 мл та дoдавали 50 мл гарячої бідистильованої 
води. Колбу поміщали на магнітну мішалку з підігрівом 
і витримували протягом 30 хв при температурі 80 °С. 
Охолоджували в термостаті до температури не більше 
ніж 25 °С, переносили вміст у мірну колбу об’ємом 50 мл 
та доводили об’єм до позначки бідистильованою водою. 
Ретельно перемішували, надосадову рідину обережно 
зливали у підготовлену ємність. Фільтрували крізь шпри-
цевий мембранний фільтр на основі заміщеної целюлози 
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з розміром пор 0,45 мкм. Відбирали 1 мл фільтрату в 
ємність для хроматографування.

Для визначення компонентів дубильних речовин як 
рухому фазу використовували 0,1 % рoзчин кислoти 
трифлуoрoцтoвoї, 5 % рoзчин ацетoнітрилу (А) й ацетo-
нітрильний 0,1 % рoзчин кислoти трифлуoрoцтoвoї (В). 
Елюювання проводили в градiєнтному режимi (табл. 1).

Детекцiю здійснювали, використовуючи дiодноматрич-
ний детектор із реєстрацiєю сигналу при 255 нм (кислота 
елагова) та 280 нм (кислота галова, епікатехін, епікатехін-
галат, галокатехін, епігалокатехін, катехін, катехінгалат) 
та фiксацiєю спектрiв поглинання в дiапазонi 190–400 нм.

Компоненти дубильних речовин ідентифікували за 
часом утримання та пoрівнянням одержаних спектрів з 
УФспектрами стандартних зразків. Обчислюючи пло-
щу піків на хроматографах, визначали кількісний вміст 
сполук [5,6].

Результати
У результаті досліджень методом ВЕРХ у траві та бульбах 
смикавця їстівного встановили наявність 7 компонентів 
дубильних речовин: галокатехіну, епігалокатехіну, катехі-
ну, епікатехіну, епікатехінгалату, вільних кислот – галової 
та елагової (рис. 1–4).

Результати визначення компонентного складу дубиль-
них речовин методом ВЕРХ смикавця їстівного трави та 
бульб наведені у таблиці 2.

У результаті ВЕРХаналізу встановили: у видах сирови-
ни смикавця їстівного, які дослідили, дубильні речовини 
представлені вільними кислотами (галовою та елаговою), 
компонентами конденсованих дубильних речовин (ка-
техіном, галокатехіном, епікатехіном, епігалокатехіном, 
епікатехін галатом, що складаються зі сполучення фла-
ван3олових одиниць).
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Рис. 1. ВЕРХ-хроматограма компонентів дубильних речовин смикавця їстівного трави при λ = 280 нм.

1: кислота галова, 2: галокатехін, 3: епігалокатехін, 4: катехін, 5: епікатехін, 6: епікатехінгалат.
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Рис. 2. ВЕРХ-хроматограма компонентів дубильних речовин смикавця їстівного трави при λ = 255 нм.

7: кислота елагова.

Таблиця 1. Параметри градієнтнoгo режиму елюювання

Час, хв. 0 8 10 15 20 25 28 29‒40

Елюент А, % 100 88 88 75 75 25 25 100

Елюент В, % 0 12 12 25 25 75 75 0

Таблиця 2. Кількісний вміст індивідуальних компонентів дубильних 
речовин трави та бульб смикавця їстівного

Назва cполуки
Кількісний вміст, %

трава бульби 

Кислота галова 0,13 0,01

Епікатехін 0,29 0,02

Епікатехінгалат 0,25 0,03

Галокатехін 2,19 0,38

Епігалокатехін 1,06 0,10

Катехін 0,15 0,01

Кислота елагова 0,05 0,01
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Серед індивідуальних компонентів дубильних речо-
вин у траві та бульбах смикавця їстівного встановили 
найбільший вміст галокатехіну й епігалокатехіну, який 
становив 2,19 % і 1,06 % та 0,38 % і 0,10 % відповідно. 
У траві смикавця їстівного визначили найменший вміст 
кислоти елагової – 0,05 %. У бульбах смикавця їстівного 
серед індивідуальних компонентів дубильних речовин 
встановили незначну кількість кислоти галової, елагової 
та катехіну – по 0,1 %.

Обговорення
Plumb G. W. et al встановили, що галокатехін має вира-
жені антиоксидантні властивості та більше ніж удвічі 
ефективніший за вітамін Е, але менш ефективний під час 
інгібування перекисного окислення ліпідів порівняно з 
катехіном [7].

Ashok P. K. та Upadhyaya K. дослідили безпосередній 
вплив дубильних речовин на системи нейроендокринної 
та нейрогуморальної регуляції, ферментні білки, клітинні 
мембрани та нуклеїнові кислоти. Досліджувані сполуки 
також поліпшують обмін адреналіну, ацетилхоліну й 
аскорбінової кислоти [8].

Завдяки чималому вмісту дубильних речовин у 
сировині смикавця їстівного можна прогнозувати 
антимікробні, цитопротекторні, протизапальні, анти-
оксидантні, в’яжучі, антигістамінні, гіполіпідемічні, 
імуномоделювальні, протипухлинні та радіопротекторні 

властивості субстанцій чи препаратів, виготовлених на 
їхніх основі.

Висновки
1. Уперше методом ВЕРХ дослідили якісний склад 

і встановили кількісний вміст індивідуальних компо-
нентів дубильних речовин у траві та бульбах смикавця 
їстівного. Визначили, що ці види сировини містять вільні 
кислоти (галову та елагову), компоненти конденсованих 
дубильних речовин (катехін, галокатехін, епікатехін, 
епігалокатехін, епікатехінгалат).

2. Серед індивідуальних компонентів дубильних речо-
вин переважали галокатехін і епігалокатехін, вміст яких 
у траві становив 2,19 % і 1,06 %, у бульбах – 0,38 % і 
0,10 % відповідно. Галокатехін та епігалокатехін можна 
рекомендувати для стандартизації сировини смикавця 
їстівного.

3. Результати свідчать про перспективність наступних 
досліджень біологічно активних речовин трави і бульб 
смикавця їстівного.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
дослідження вказують на перспективність використання 
трави та бульб смикавця їстівного як джерела дубильних 
речовин для розширення вітчизняної сировинної бази 
лікарських рослин і створення нових лікарських засобів 
на їхній основі.
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Рис. 3. ВЕРХ-хроматограма компонентів дубильних речовин смикавця їстівного бульб при λ = 280 нм.

1: кислота галова, 2: галокатехін, 3: епігалокатехін, 4: катехін, 5: епікатехін, 6: епікатехінгалат.
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Рис. 4. ВЕРХ-хроматограма компонентів дубильних речовин смикавця їстівного бульб при λ = 255 нм.

7: кислота елагова.
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Хромато-мас-спектрометрична характеристика настойок 
конюшини лучної та собачої кропиви
В. М. Одинцова *D,F, О. І. Панасенко C, В. Г. Корнієвська B, Ю. І. Корнієвський A, Д. А. ДіденкоE

Запорізький державний медичний 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

Собача кропива має кардіотонічну (уповільнює серцевий ритм і збільшує силу серцевих скорочень), гіпотензивну (знижує артеріальний 
тиск) дії, чинить заспокійливу, спазмолітичну дії при порушеннях серцево-судинної системи (на ранніх стадіях гіпертонічної хвороби, 
у випадку легких форм стенокардії, пороків серця та при базедовій хворобі). Конюшини настойку застосовують при атеросклерозі, 
який супроводжується головними болями, шумом у вухах, але з нормальним артеріальним тиском. Вона забезпечує детоксикацію 
печінки й організму загалом, добре очищаючи кров і лімфу, поліпшує відтік жовчі, нормалізує діяльність кишечника.

Мета роботи – за допомогою газової хроматографії визначити компонентний склад конюшини лучної настойки та собачої кропиви 
настойки.

Матеріали та методи. Трава конюшини лучної (Trifolii pretense herba) зібрана на Закарпатті, с. Чинадійово в липні 2019 року, трава 
собачої кропиви (Leonuri herba) – на дослідній ділянці ЗДМУ в червні 2019 року. Настойки готували зі свіжої сировини (1:5) методом 
мацерації, як екстрагент використовували 70 % етанол. Готові настойки досліджували за допомогою газового хроматографа Agilent 
7890B із мас-спектрометричним детектором 5977B.

Результати. За допомогою газового хроматографа з конюшини лучної настойки виділили 20 компонентів: 1 альдегід, 2 кетони, 3 
естери, 3 гетероциклічні сполуки, 3 кислоти, 4 спирти та 4 аліфатичні вуглеводні. З кропиви собачої настойки виділили 30 харак-
терних складових, що належать до органічних кислот (3 сполуки), кетонів (4), естерів (6), аліфатичних вуглеводнів (1), спиртів (2), 
гетероциклічних сполук (2), глікозидів (1), азотовмісних сполук (1), ароматичних сполук (3), сесківтерпеноїдів (3), фенольних сполук 
(2), альдегідів (1); 2 сполуки не визначили.

Висновки. За допомогою газового хроматографа з мас-спектрометричним детектором із собачої кропиви настойки виділили 30 компо-
нентів. Під час аналізу сумарної площі піків і за часом утримання кількісно слід виділити RT 16.26 – n-гексадеканову кислоту – 15,2 %; 
RT 17.695 – фітол – 13,66 %; RT 12.835 – етил-d-глюкопіранозид – 10,99 %; RT 6.451 – 4H-піран-4-он, 2,3-дигідро-3,5-дигідрокси-6-ме-
тил –3,98 %; RT 20.7581 – пентен-3-он, 1-(2,6,6-триметил-1-циклогексен-1-іл) – 3,42 %; RT 10.43 – бензальдегід, 2-гідрокси-6-метил – 
3,04 %; RT 3.664 – 1,2-циклопентандіон – 1,22 %. У конюшини лучної настойці ідентифікували 20 компонентів, за кількісним вмістом 
слід виділити RT 13.921 – міо-інозитол, 4-С-метил – 50,03 %; RT 12.742 – етил-d-глюкопіранозид – 4,83 %; RT 22.435 – γ-сітостерол – 
3,84 %; RT 16.261 – n-гексадеканову кислоту – 3,72 %; RT 17.696 – фітол – 1,56 %; RT 8.764 – етанон, 1-(2-гідрокси-5-метилфеніл) – 
1,39 %. Два компоненти збігаються – n-гексадеканова кислота та фітол; кількісно їх більше в собачої кропиви настойці.  Результати 
дослідження можуть бути використані для розроблення технології фітопрепаратів, до складу яких входить сировина конюшини та 
собачої кропиви, а також мають практичне значення під час ідентифікації сировини, що входить до складу фітопрепаратів.

Chromato-mass spectrometric characteristics of red clover and motherwort tinctures
V. M. Odyntsova, O. I. Panasenko, V. H. Korniievska, Yu. I. Korniievskyi, D. A. Didenko

Motherwort has a cardiotonic effect – slows the heart rate and increases the strength of heart contractions, antihypertensive – lowers blood 
pressure, has a calming and antispasmodic effect in disorders of the cardiovascular system: in the early stages of hypertensive heart disease, 
mild forms of angina pectoris, heart defects and Graves’ disease. Red clover tincture is used for atherosclerosis, which is accompanied by 
headaches and tinnitus, but with normal blood pressure; it provides detoxification of the liver and the body as a whole by cleansing blood and 
lymph; improves bile flow; normalizes bowel activity.

The aim of the work is to determine, by means of gas chromatography, the component composition of red clover and motherwort tinctures.

Materials and methods. Red clover grass (Trifolii pretense herba) was collected in Zakarpattia, Chynadiyovo village, in July 2019; motherwort 
grass (Leonuri herba) was collected on the experimental site of ZSMU in June 2019. The tinctures were prepared from fresh raw materials 
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У профілактиці та лікуванні хвороб серця та судин широко 
використовують природні лікарські засоби, що витримали 
випробування часом. Пильної уваги заслуговують засоби 
з лікарської рослинної сировини [3–4]. Їхньою головною 
перевагою є можливість лікувати не тільки тривалий час, 
але і здатність широко маневрувати та взаємно замінювати 

лікарські рослини в багатокомпонентних фітокомпозиціях 
повністю чи частково. Це має позитивне значення, з одного 
боку, для запобігання виникненню побічних, небажаних 
ефектів, з іншого, – для інтенсивного впливу на різні 
ланки порушень в організмі. Суттєвим критерієм під час 
створення таких препаратів є фармакологічні ефекти 

(1:5) by maceration, using 70 % ethanol as the extractant. The tinctures were examined using an Agilent 7890B gas chromatograph with a 
5977B mass spectrometer detector.

Results. 20 Components were identified with gas chromatography in red clover tincture, of which: 1 aldehyde, 2 ketones, 3 esters, 3 
heterocyclic compounds, 3 acids, 4 alcohols, and 4 aliphatic carbohydrates. In the motherwort tincture 30 characteristic components were 
identified, related to: organic acids (3 compounds); ketones (4); esters (6); aliphatic carbohydrates (1); alcohols (2); heterocyclic compounds 
(2); glycosides (1); nitrogen-containing compounds (1); aromatic compounds (3); sesquiterpenoids (3); phenolic compounds (2); aldehydes 
(1); undetermined compounds (2).

Conclusions. It was used a gas chromatograph with a mass spectrometric detector in this work. 30 components were identified in motherwort 
tincture, of which, considering the quantitative analysis of the total peak area and retention time, the following should be distinguished: RT 16.26 – 
n-hexadecanoic acid – 15.2 %; RT 17.695 – phytol – 13.66 %; RT 12.835 – ethyl-d-glucopyranoside –10.99 %; RT 6.451 – 4H-pyran-4-one, 2,3-di-
hydro-3,5-dihydroxy-6-methyl – 3.98 %; RT 20.7581 – penten-3-one, 1-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl) – 3.42 %; RT 10.43 – benzaldehyde, 
2-hydroxy-6-methyl – 3.04 %; RT 3.664 –1,2-cyclopentanedione –1.22 %. In red clover tincture 20 components were identified, of which, considering 
the quantitative content, the following should be distinguished: RT 13.921 – myo-inositol, 4-C-methyl – 50.03 %; RT 12.742 – ethyl-d-glucopyrano-
side – 4.83 %; RT 22,435 – γ-sitosterol – 3.84 %; RT 16.261 – n-hexadecanoic acid – 3.72 %; RT 17,696 – phytol – 1.56 %; RT 8.764 – ethanone, 
1- (2-hydroxy-5-methylphenyl) – 1.39 %. The two components coincide – n-hexadecanoic acid and phytol. In quantitative terms, there were more of 
them in the motherwort tincture. The results of the study can be used to develop the technology of herbal preparations, which include the raw material 
of red clover and motherwort. The study also has practical importance in the identification of raw materials that are included in the herbal products.

Key words: red clover tincture, motherwort tincture, chromatographic mass spectroscopy, component composition, quantitative content.
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Хромато-масс-спектрометрическая характеристика настоек клевера лугового и пустырника
В. Н. Одинцова, А. И. Панасенко, В. Г. Корниевская, Ю. И. Корниевский, Д. А. Диденко

Пустырник проявляет кардиотоническое (замедляет сердечный ритм и увеличивает силу сердечных сокращений), гипотензивное 
(снижает артериальное давление) действия, оказывает успокаивающее и спазмолитическое действия при нарушениях сердечно-сосу-
дистой системы (на ранних стадиях гипертонической болезни, при легких формах стенокардии, пороках сердца и базедовой болезни). 
Клевера настойку применяют при атеросклерозе, который сопровождается головными болями и шумом в ушах, но с нормальным 
артериальным давлением. Она обеспечивает детоксикацию печени и организма в целом, хорошо очищая кровь и лимфу, улучшает 
отток желчи, нормализует деятельность кишечника.

Цель работы – с помощью газовой хроматографии определить компонентный состав клевера лугового настойки и пустырника настойки.

Материалы и методы. Трава клевера лугового (Trifolii pretense herba) собрана на Закарпатье, с. Чинадиево в июле 2019 года, трава 
пустырника (Leonuri herba) – на опытном участке ЗГМУ в июне 2019 года. Настойки готовили из свежего сырья (1:5) методом маце-
рации, как экстрагент использовали 70 % этанол. Готовые настойки исследовали с помощью газового хроматографа Agilent 7890B с 
масс-спектрометрическим детектором 5977B.

Результаты. С помощью газовой хроматографии из клевера лугового настойки выделили 20 компонентов: 1 альдегид, 2 кетона, 3 
эфира, 3 гетероциклических соединения, 3 кислоты, 4 спирта и 4 алифатических углеводорода. Из пустырника настойки выделили 
30 характерных составляющих, которые относятся к органическим кислотам (3 соединения), кетонам (4), эфирам (6) алифатическим 
углеводородам (1), спиртам (2), гетероциклическим соединениям (2), гликозидам (1), азотсодержащим соединениям (1), ароматическим 
соединениям (3), сесквитерпеноидам (3), фенольным соединениям (2), альдегидам (1); 2 соединения не определены.

Выводы. С помощью газового хроматографа с масс-спектрометрическим детектором из пустырника настойки выделили 30 ком-
понентов, из которых при анализе суммарной площади пиков и по времени удержания в количественном отношении следует вы-
делить RT 16.26 – n-гексадекановую кислоту – 15,2 %; RT 17.695 – фитол – 13,66 %; RT 12.835 – этил-d-глюкопиранозид – 10,99 %; 
RT 6.451 – 4H-пиран-4-он, 2,3-дигидро-3,5-дигидрокси-6-метил –3,98 %; RT 20.7581 – пентена-3-он, 1 (2,6,6-триметил-1-циклогек-
сен-1-ил) – 3,42 %; RT 10.43 – бензальдегид, 2-гидрокси-6-метил – 3,04 %; RT 3.664 – 1,2-циклопентандион – 1,22 %. В клевера лугового 
настойке идентифицировали 20 компонентов, из них по количественному содержанию следует выделить RT 13.921 – мио-инозитол, 
4-С-метил – 50,03 %; RT 12.742 – этил-d-глюкопиранозид – 4,83 %; RT 22.435 – γ-ситостерол – 3,84 %; RT 16.261 – n-гексадекановую 
кислоту – 3,72 %; RT 17.696 – фитол – 1,56 %; RT 8.764 – этанон, 1 (2-гидрокси-5-метилфенил) – 1,39 %. Два компонента совпадают – 
n-гексадекановая кислота и фитол; в количественном отношении их больше в пустырника настойке. Результаты исследования могут 
быть использованы для разработки технологии фитопрепаратов, в состав которых входит сырье клевера и пустырника, а также имеет 
практическое значение при идентификации сырья, входящего в состав фитопрепаратов.

Ключевые слова: клевера лугового настойка, пустырника настойка, хромато-масс-спектроскопия, компонентный состав, количе-
ственное содержание.
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лікарських рослин, враховуючи характер захворювання 
та індивідуальні прояви хвороби. Максимальний ефект 
дії тієї чи іншої фітокомпозиції, що містить різноманітні 
за хімічною природою фармакологічно активні речовини, 
залежить від їхньої розчинності, моторної функції шлун-
ково-кишкового тракту, швидкості резорбції [5–7].

Собача кропива має кардіотонічну (уповільнює 
серцевий ритм і збільшує силу серцевих скорочень), 
гіпотензивну (знижує артеріальний тиск) дії, чинить 
заспокійливу та спазмолітичну дії при порушеннях сер-
цево-судинної системи (на ранніх стадіях гіпертонічної 
хвороби, у випадку легких форм стенокардії, пороків 
серця та при базедовій хворобі) [8,9].

Конюшини настойку застосовують під час атероскле-
розу, що супроводжується головним болем і шумом у 
вухах, але з нормальним артеріальним тиском. Вона 
забезпечує детоксикацію печінки та організму загалом, 
добре очищаючи кров і лімфу, поліпшує відтік жовчі, 
нормалізує діяльність кишківника [10,11].

Мета роботи
За допомогою газової хроматографії визначити компо-
нентний склад конюшини лучної настойки та собачої 
кропиви настойки.

Матеріали і методи дослідження
Трава конюшини лучної (Trifolii pretense herba) зібрана на 
Закарпатті, в с. Чинадієво в липні 2019 року, трава собачої 
кропиви (Leonuri herba) – на дослідній ділянці ЗДМУ в 
червні 2019 року. Настойки готували зі свіжої сировини 
(1:5) методом мацерації, як екстрагент використову-
вали 70 % етанол [1,2]. Готові настойки досліджували 
за допомогою газового хроматографа Agilent 7890B із 
мас-спектрометричним детектором 5977B. 

Умови хроматографування: колонка DB-5ms довжиною 
30 м, із внутрішнім діаметром 250 мкм і товщиною фази 
0,25 мкм. Швидкість газу-носія (гелій) – 1,3 мл/хв. Об’єм 
інжекції – 0,5 мкл. Поділ потоку – 1:5. Температура блоку 
введення проб – 265 °С. Температура термостата: програ-
мована – 70 °С (витримка 1 хв), до 150 °С зі швидкістю 
20 °/хв (витримка 1 хв), до 270 °С зі швидкістю 20 °/хв 
(витримка 4 хв). Для ідентифікації компонентів викори-
стана бібліотека мас-спектрів NIST14.

Результати
Результати ідентифікації та кількісного визначення 
компонентів конюшини лучної настойки методом 
хромато-мас-спектрометрії наведені на рис. 1 та в 
таблиці 1.

Таблиця 1. Хромато-мас-спектрометрична ідентифікація компонентів конюшини лучної настойки

№з/п Найменування компонентів Формула RT
Час утримання, хв Вміст, %

1 Glycolaldehyde dimethyl acetal C4H10O3 2,449 1,28

2 Dihydroxyacetone C3H6O3 3,207 1

3 1-Butanol, 3-methyl-, acetate C7H14O2 5,717 1,16

4 4H-Pyran-4-one,2,3-dihydro-3,5 dihydroxy-6-methyl- C6H8O4 6,412 0,89

5 Benzofuran, 2,3-dihydro C8H8O 7,436 0,98

6 1,2,3-Propanetriol, 1-acetate C5H10O4 7,761 0,87
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Рис. 1. Хроматограма конюшини лучної настойки.
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Рис. 2. Хроматограма компонентів собачої кропиви настойки.

Таблиця 2. Хромато-мас-спектрометрична ідентифікація компонентів собачої кропиви настойки 

№ з/п Найменування компонентів Формула RT
Час утримання, хв Вміст, %

1. 1,2-Cyclopentanedione C5H6O2 3,649 1,22

2. 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl- C6H8O4 6,451 3,98

3. Benzofuran, 2,3-dihydro- C8H8O 7,445 3,2

4. 1,2,3-Propanetriol, 1-acetate C5H10O4 7,789 2,79

5. Acetamide, N-(2-acetyl-3-oxo-4-isoxazolidinyl)- C7H10N2O4 8,286 1,86

6. 2-Methoxy-4-vinylphenol C9H10O2 8,766 2,63

7 Caryophyllene C15H24 10,298 0,84

8 Benzaldehyde, 2-hydroxy-6-methyl- C8H8O2 10,430 3,04

Продовження таблиці 1.

№з/п Найменування компонентів Формула RT
Час утримання, хв Вміст, %

7 Ethanone, 1-(2-hydroxy-5-methyl-phenyl)- C9H10O2 8,764 1,39

8 3-Amino-3-(4-methoxy-phenyl)-propionic acid C10H13NO3 10,448 1,06

9 beta.-D-Glucopyranose, 1,6-anhydro- C6H10O5 11,082 0,94

10 beta.-D-Glucopyranoside, methyl C7H14O6 12,200 1,32

11 Ethyl.alpha.-d-glucopyranoside C8H16O6 12,742 4,83

12 Myo-Inositol, 4-C-methyl C7H14O6 13,921 50,03

13 2,4:3,5-Dimethylene-l-iditol C8H14O6 14,538 1,23

14 n-Hexadecanoic acid C16H32O2 16,261 3,72

15 Hexadecanoic acid, ethyl ester C18H36O2 16,586 1,85

16 Phytol C20H40O 17,696 1,56

17 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)- C18H30O2 17,947 1,08

18 Benz[a]anthracene, 7,12-dimethyl- C20H16 21,540 1,5

19 gamma.-Sitosterol C29H50O 22,435 3,84

20 4H-1-Benzopyran-4-one, 7-hydroxy-3-(4-methoxy-phenyl)- C16H12O4 24,682 19,48
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Результати ідентифікації та кількісного визначення 
компонентів собачої кропиви настойки методом хрома-
то-мас-спектрометрії – на рис. 2 та в таблиці 2.

Обговорення
Аналізуючи хроматограму та характеризуючи суми площ 
піків (рис. 1 і таблиця 1), видно, що з конюшини лучної 
настойки виділили 20 компонентів: альдегіди (1), кетони 
(2, 7), естери (3, 6, 15), гетероциклічні сполуки (4, 5, 20), 
кислоти (8, 14, 17), спирти (12, 13, 16, 19), аліфатичні 
вуглеводні (9, 10, 11, 18).

Аналізуючи хроматограму та характеризуючи суми 
площ піків (рис. 2 та таблиця 2), видно, що з кропиви 
собачої настойки виділили 30 характерних складових, 
які належать до органічних кислот (13, 16, 28), кетонів (1, 
2, 19, 27), естерів (4, 14, 17, 18, 20, 30), аліфатичних вуг-
леводнів (9), спиртів (15, 23), гетероциклічних сполук (3, 
5), глікозидів (11), азотовмісних сполук (22), ароматичних 

сполук (24, 25, 27), сесквітерпеноїдів (7, 10, 29), фенольних 
сполук (6, 12), альдегідів (8); сполуки 21 і 26 не визначені.

Висновки
1. За допомогою газового хроматографа з мас-спек-

трометричним детектором із собачої кропиви настойки 
виділили 30 компонентів, із них під час аналізу сумарної 
площі піків і за часом утримання кількісно слід відзна-
чити RT 16.26 – n-гексадеканову кислоту – 15,2 %; RT 
17.695 – фітол – 13,66 %; RT 12.835 – етил-d-глюкопірано-
зид – 10,99 %; RT 6.451 – 4H-піран-4-он, 2,3-дигідро-3,5-ди-
гідрокси-6-метил –3,98 %; RT 20.7581 – пентен-3-он, 
1-(2,6,6-триметил-1-циклогексен-1-іл) – 3,42 %; RT 10.43 – 
бензальдегід, 2-гідрокси-6-метил – 3,04 %; RT 3.664 – 
1,2-циклопентандіон – 1,22 %.

2. У конюшини лучної настойці ідентифікували 20 
компонентів, із них за кількісним вмістом слід виді-
лити: RT 13.921 – міо-інозитол, 4-С-метил – 50,03 %; 

№ з/п Найменування компонентів Формула RT
Час утримання, хв Вміст, %

9 (1R,2S,6S,7S,8S)-8-Isopropyl-1-methyl-3-methylenetri-cyclo[4.4.0.02,7]decane-rel- C15H24 11,072 1,3

10 Caryophyllene oxide C15H24O 12,332 0,86

11 Ethyl.alpha.-d-glucopyranoside C8H16O6 12,835 10,99

12 (E)-4-(3-Hydroxyprop-1-en-1-yl)-2-methoxyphenol C10H12O3 13,984 1,15

13 n-Hexadecanoic acid C16H32O2 16,260 15,2

14 Hexadecanoic acid, ethyl ester C18H36O2 16,585 3,69

15 Phytol C20H40O 17,695 13,66

16 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)- C18H30O2 17,956 8,09

17 Linoleic acid ethyl ester C20H36O2 18,160 1,62

18 9,12,15-Octadecatrienoic acid, ethyl ester,(Z,Z,Z)- C20H34O2 18,213 2,47

19 1-Penten-3-one, 1-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)- C14H22O 20,758 3,42

20 Hexadecanoic acid, 2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl ester C19H38O4 21,119 1,17

21 0 21,305 1,33

22 Dehydroabietylamine C20H31N 21,436 1,43

23 Hexadeca-2,6,10,14-tetraen-1-ol, 3,7,11,16-tetramethyl- C20H34O 22,146 2,66

24
1H-Cyclopropa[3,4]benz[1,2-e]azulene-5,7b,9,9a-tetrol, 1a,1b,4,4a,5,7a,8,9-octahydro-
3-(hydroxymethyl)-1,1,6,8-tetramethyl-,5,9,9atriacetate, [1aR-(1a.alpha., 1b.beta.,4a.beta.,5.
beta.,7a.alpha.,7b.alpha.,8.alpha.,9.beta.,9a.alpha.)]-

C26H36O8 22,843 1,21

25
1H-2,8a-Methanocyclopenta[a]cyclo-propa[e]cyclodecen-11-one, 1a,2,5,5a,6,9,10,10a- 
octahydro-5,5a,6-trihydroxy-1,4-bis(hydroxymethyl)-1,7,9-trimethyl-,[1S-(1.alpha.,1a.alpha., 
2.alpha.,5.beta.,5a.beta.,6.beta.,8a.alpha.,9.alpha.,10a.alpha.)]-

C20H28O6 22,963 0,87

26 0 23,167 2,44

27
1H-2,8a-Methanocyclopenta[a] cyclopropa[e]cyclodecen-11-one, 1a,2,5,5a,6,9,10,10a- 
octahydro-5,5a,6-trihydroxy-1,4-bis(hydroxymethyl)-1,7,9-trimethyl-, [1S-(1.alpha.,1a.alpha. 
,2.alpha.,5.beta.,5a.beta.,6.beta.,8a.alpha.,9.alpha.,10a.alpha.)]-

C20H28O6 23,264 1,58

28 Glycodeoxycholic acid C26H43NO5 23,497 1,56

29 Squalene C30H50 24,259 0,99

30 Phorbol 12,13,20-triacetate C26H34O9 24,780 2,72

Продовження таблиці 2.
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RT 12.742 – етил-d-глюкопіранозид – 4,83 %; RT 22.435 – 
γ-сітостерол – 3,84 %; RT 16.261 – n-гексадеканову кисло-
ту – 3,72 %; RT 17.696 – фітол – 1,56 %; RT 8.764 – етанон, 
1-(2-гідрокси-5-метилфеніл) – 1,39 %.

Два компоненти збігаються – n-гексадеканова кислота 
та фітол; кількісно їх більше в собачої кропиви настойці.

Результати дослідження можна використовувати для 
розроблення технології фітопрепаратів, до складу яких 
входить сировина конюшини та собачої кропиви, а також 
мають практичне значення під час ідентифікації сирови-
ни, що входить до складу фітопрепаратів.

Перспективи подальших досліджень Результати 
дослідження свідчать про перспективність досліджень 
цих об’єктів із можливістю стандартизації лікарської 
рослинної сировини та створення нових вітчизняних 
фітопрепаратів на їхній основі.
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Хромато-мас-спектроскопічне дослідження хімічного складу 
українських популяцій маруни щиткової
О. І. Панасенко E, І. І. Аксьонова *C,D, В. І. МозульA,F, О. М. ДенисенкоB,E, Є. О. КарпунE, О. А. ЛісуноваB
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Мета роботи – хромато-мас-спектроскопічне дослідження хімічного складу маруни щиткової трави (Tanacetum corymbosum (L.) 
Sch. Bip.) та виявлення перспектив застосування сировини цієї рослини в медичній і фармацевтичній практиці.

Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – маруни щиткової трава, яку зібрали у фазі повного цвітіння наприкінці липня 
2019 р. на території м. Запоріжжя. Настоянку екстрагували метиловим спиртом за кімнатної температури протягом 10 днів згідно 
з методикою виготовлення настоянок. У мікроколбу на 1 мл помістили 0,1 мл екстракту та довели метанолом до мітки 0,5 мл. 
Розведення, що отримали, досліджували на газовому хроматографі «Agilent 7890B GC System» (Agilent, Santa Clara, CA, USA) 
з мас-спектрометричним детектором «Agilent 5977 BGC /MSD» (Agilent, Santa Clara, CA, USA) та хроматографічною колонкою 
DB-5ms (30 м × 250 мкм × 0,25 мкм). Для ідентифікації компонентів використовували бібліотеку мас-спектрів NIST14.

Результати. Результати досліджень показали: до хімічного складу маруни щиткової входять 42 сполуки (2 – в ізомерному стані), 
з них ідентифікували терпеноїди (39,53 %), гетероциклічні сполуки (34,75 %), жирні кислоти та їхні похідні (9,78 %), вуглеводні 
(7,23 %), спирти (5,61 %), альдегіди й кетони (0,74 %). Найбільші концентрації мали такі сполуки, як 2H-циклогепта[b]фуран-2-
он,3,3a,4,7,8,8a-гексагідро-7-метил-3-метилен-6-(3-оксобутил)-,[3aR-(3a.альфа.,7.бета.,8а.альфа)]- (24,46 %), (+)-2-борнанон 
(11,85 %), біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- (16,27 %). За хімічним складом 
маруна щиткова найближча до маруни дівочої Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., оскільки обидві рослини містять у значній 
кількості 2-борнанон (камфору), біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]-, а також 
комплекс жирних кислот. Враховуючи отримані результати й інформацію з вітчизняних і закордонних публікацій, можна вважати 
маруни щиткової траву потенційним перспективним лікарським засобом.

Висновки. За допомогою газової хроматографії вперше визначили хімічний склад маруни щиткової трави. Ідентифікували 42 
компоненти, які належать до різних груп біологічно активних речовин. Аналізуючи інформацію за кожним компонентом, маруни 
щиткової трава може бути рекомендована для наступних досліджень як потенційне джерело засобів антиоксидантної, антимі-
кробної та протизапальної активності.

Chromato-mas-spectroscopic study of the chemical composition of growing in Ukraine  
Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. populations
O. I. Panasenko, I. I. Aksonova, V. I. Mozul, O. M. Denysenko, Ye. O. Karpun, O. A. Lisunova

The aim of the work was the chromato-mas-spectroscopic studyof the chemical composition of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. 
and the identification of further prospects for the use of raw materials of this plant in medical and pharmaceutical practice.

Materials and methods. The object of the study was the grass of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip., which was collected in Zaporizhzhia 
in July 2019. The method of high-performance gas chromatography on the device Agilent 7890B GC System (Agilent, Santa Clara, CA, 
USA) with mass spectrometry detector Agilent 5977 BGC/MSD (Agilent, Santa Clara, CA, USA) was used to determine the chemical 
composition of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. The NIST14 mass spectrum library was used to identify the components.

Results. There were 42 components, which were contained in the grass of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. (2 are isomers). They 
belong to different classes of biologically active substances. There were: terpenoids (39.53 %), heterocyclic compounds (34.75 %), fatty 
acids and their derivatives (9.78 %), hydrocarbons (7.23 %), alcohols (5.61 %), aldehydes and ketones (0.74 %). 2H-Cyclohepta[b]furan-
2-one,3,3a,4,7,8,8a-hexahydro-7-methyl-3-methylene-6-(3-oxobutyl)-, [3aR-(3a.alpha.,7.beta.,8a.alpha.)]- was constituted the main part 
among all found compounds – 24.46 %, (+)-2-bornanone (11.85 %) and bicyclo[3.1.1]hept-2-en-6-ol, 2,7,7-trimethyl-, acetate, [1S-(1.
alpha.,5.alpha.,6.beta.)]- (16.27 %) are next. Also, n-tetracosanol-1 and 4H-1-benzopyran-4-one, 2-(3,4-dimethoxyphenyl) -5-hydroxy-
3,6,7-trimethoxy- were presented in quantity 4.78 % and 4.48 % respectively.
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Considering all of the above and information, which was obtained from publications of Ukrainian and foreign authors, further prospects 
for the use of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. in medical and pharmaceutical practice can be considered.

Conclusions. The chemical composition of grass of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. was established by method of gas 
chromatography with mass spectrometry detector. 42 components were identified (2 in the isomeric state). They belong to different groups 
of biologically active substances: terpenoids, heterocyclic compounds, fatty acids and their derivatives, hydrocarbons, alcohols, aldehydes 
and ketones. Considering the biological properties of the main active ingredients, the raw materials of Tanacetum corymbosum (L.) Sch. 
Bip. can be considered as a promising source of antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory drugs.

Key words: Tanacetum, gas chromatography, plant bioactive compounds.

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2020; 13 (2), 237–243

Хромато-масс-спектроскопическое исследование химического состава украинских популяций пиретрума щиткового
А. И. Панасенко, И. И. Аксёнова, В. И. Мозуль, О. Н. Денисенко, Е. О. Карпун, О. А. Лисунова

Цель работы – хромато-масс-спектроскопическое исследование химического состава пиретрума щиткового травы (Tanacetum 
corymbosum (L.) Sch. Bip.) и установление перспектив применения сырья этого растения в медицинской и фармацевтической 
практике.

Материалы и методы. Объект исследования – пиретрума щиткового трава, собранная в конце июля 2019 г. на территории г. За-
порожья. Настойку экстрагировали метиловым спиртом при комнатной температуре в течение 10 дней по методике изготовления 
настоек. В микроколбу на 1 мл поместили 0,1 мл экстракта и довели метанолом до метки 0,5 мл. Для определения качественного 
и количественного состава использовали метод газовой хроматографии на приборе Agilent 7890B GC System (Agilent, Santa Clara, 
CA, USA) с масс-спектрометрическим детектором Agilent 5977 BGC / MSD (Agilent, Santa Clara, CA, USA).

Результаты. Результаты исследований показали, что в химический состав пиретрума щиткового входят 42 соединения (2 – в 
изомерном состоянии), из которых идентифицировали терпеноиды (39,53 %), гетероциклические соединения (34,75 %), жирные 
кислоты и их производные (9,78 %), углеводороды (7,23 %), спирты (5,61 %), альдегиды и кетоны (0,74 %). От общего содержания 
всех компонентов количественно преобладают такие соединения, как 2H-циклогепта[b]фуран-2-он,3,3a,4,7,8,8a-гексагидро-7-
метил-3-метилен-6(3-оксобутил)-[3aR-(3a.альфа.,7.бета.,8а.альфа)]- (24,46 %), (+)-2-борнанон (11,85 %), бицикло[3.1.1]гепт-2-
ен-6-ол,2,7,7-триметил-,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- (16,27 %). По химическому составу пиретрум щитковый наиболее 
близок к пиретруму девичьему Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., поскольку оба растения содержат в большом количестве 
2-борнанон, бицикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-,ацетат [1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- и комплекс жирных кислот. Учи-
тывая полученные результаты, а также информацию из публикаций украинских и зарубежных авторов, можно считать пиретрума 
щиткового траву потенциальным перспективным лекарственным средством.

Выводы. С помощью газовой хроматографии установлен химический состав травы пиретрума щиткового. Установлено наличие 
42 компонентов, принадлежащих к разным группам биологически активных веществ. Учитывая информацию по каждому ком-
поненту, пиретрума щиткового трава может быть рекомендована для дальнейших исследований как потенциальный источник 
средств антиоксидантного, антимикробного и противовоспалительного действия.

Ключевые слова: пиретрум, газовая хроматография, биологически активные соединения.
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За інформацією бази The Plant List, рід Tanacetum L. 
включає понад 160 представників [20]. Це здебільшого 
багаторічні трави та чагарники, що поширені в Середзем-
номорському регіоні, Центральній і Південно-Західній 
Азії, Північній Америці [6,9].

Народна медицина застосовує ці рослини як протиза-
пальні, кардіотонічні, спазмолітичні та протимігренозні 
засоби. Відомо про наявність інсектицидної дії в польських 
популяцій Tanacetum vulgare L. [11]. Болгарські науковці 
встановили наявність антиоксидантної та противірусної 
дії в Tanacetum vulgare L. [21]. Румунські вчені дослідили 
антимікробну, антиоксидантну й цитотоксичну активності 
Tanacetum vulgare L., Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip. 
та Tanacetum macrophyllum (Waldst. & Kit.) [10]. Турецькі 
дослідники встановили наявність антимікробної та інсек-
тицидної дії в Tanacetum zahlbruckneri (Nab.) [7], антимі-
кробної та антиоксидантної – в Tanacetum kotschyi (Boiss.) 
Grierson та Tanacetum tomentellum (Boiss.) Grierson [17].

Такий широкий спектр дії зумовлений хімічними складо-
вими цих рослин. Так, українські вчені за допомогою мето-

дів ТШХ і ВЕРХ дослідили якісний склад і кількісний вміст 
фенольних сполук у траві Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. 
Протягом дослідження визначили наявність 3,5-дикафеоїло-
хінної, 4,5-дикафеоїлохінної та хлорогенової кислот, серед 
флавоноїдів кількісно переважали апігенін-7-глюкозид та 
кемпферол [1]. Методом ГХ/МС за допомогою колонки 
HP-5MS турецькі науковці ідентифікували компоненти 
ефірної олії Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., основні 
складові – камфора, хризантенілу ацетат і фарнезол [16].

Огляд відомостей фахової літератури показав: хімічний 
склад і біологічна активність Tanacetum corymbosum (L.) 
Sch. Bip. вивчені недостатньо, а отже надалі необхідні 
дослідження цієї рослинної сировини.

Мета роботи
Хромато-мас-спектроскопічне дослідження хімічного 
складу маруни щиткової трави (Tanacetum corymbosum 
(L.) Sch. Bip.) та виявлення перспектив застосування сиро-
вини цієї рослини в медичній і фармацевтичній практиці.
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Матеріали і методи дослідження
Об’єкт дослідження – маруни щиткової трава. Сировина 
заготовлена наприкінці липня 2019 р. у фазі повного цві-
тіння на території м. Запоріжжя. Настоянку одержували 
методом мацерації, сировину екстрагували метиловим 
спиртом за кімнатної температури протягом 10 днів згідно 
з методикою виготовлення настоянок. У мікроколбу на 
1 мл помістили 0,1 мл екстракту та довели метанолом 
до мітки 0,5 мл [2].

Якісне та кількісне визначення діючих сполук здійс-
нили на кафедрі природничих дисциплін для іноземних 
студентів та токсикологічної хімії (зав. каф. – д-р фарм. 
наук, професор О. І. Панасенко). Розведення, що отри-
мали, досліджували на газовому хроматографі «Agilent 
7890B GC System» (Agilent, Santa Clara, CA, USA) з 
мас-спектрометричним детектором «Agilent 5977 BGC 
/MSD» (Agilent, Santa Clara, CA, USA) та хроматогра-
фічною колонкою DB-5ms (30 м × 250 мкм × 0,25 мкм). 
Під час аналізу дотримувалися таких умов: швидкість 
газу-носія (гелій) – 1,3 мл/хв; температура блоку введення 
проб – 200 °С → 12 °С/с → 265 °С; температура термос-
тата: програмована, 70 °С (затримка 1 хв) → 10 °С/хв 
→ 270 °С (затримка 4 хв); температура інтерфейсу ГХ/
МС – 275 °С; джерела іонів – 230 °С; квадрупольного 
мас-аналізатора – 150 °С; об’єм інжекції – 0,5 мкл; поділ 
потоку – 1:5; тип іонізації: EI при енергії електронів 70 еВ; 

30–700 m/z. Для ідентифікації компонентів використову-
вали бібліотеку мас-спектрів NIST14.

Результати
Результати досліджень показали, що до хімічного складу 
маруни щиткової входять 42 сполуки (2 – в ізомерному 
стані), з них ідентифікували терпеноїди (3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 
11, 12, 17, 20, 21, 26, 35) – 39,53 %, гетероциклічні сполу-
ки (1, 9, 27, 28, 29, 30, 33, 34, 39, 42, 45) – 34,75 %, жирні 
кислоти та їхні похідні (2, 31, 32, 36, 37, 41, 44) – 9,78 %, 
вуглеводні (18, 19, 23, 24, 25, 38) – 7,23 %, спирти (14, 15, 
22, 40, 43) – 5,61 %, альдегіди та кетони (13, 16) – 0,74 %.

Від загального вмісту всіх компонентів кількісно 
переважають 2H-циклогепта[b]фуран-2-он,3,3a,4,7,8,8a-
гексагідро-7-метил-3-метилен-6-(3-оксобутил)-,[3aR-(3a.
альфа.,7.бета.,8а.альфа)]- (24,46 %), (+)-2-борнанон 
(11,85 %), біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-
,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- (16,27 %) (табл. 1).

Ці сполуки ідентифіковані на хроматограмі компонен-
тів маруни щиткової: (+)-2-борнанон із часом утримання 
6,558 хв, біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-
,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- з часом утримання 
7,648 хв, 2H-циклогепта[b]фуран-2-он,3,3a,4,7,8,8a-гекса-
гідро-7-метил-3-метилен-6-(3-оксобутил)-,[3aR-(3a.
альфа.,7.бета.,8а.альфа)]- з часом утримання 19,391 хв 
(рис. 1).

Таблиця 1. Якісний і кількісний вміст біологічно активних сполук маруни щиткової трави

№ з/п RT, хв Компонент Склад (%)

1 1,866 Pyrrolidine 0,25

2 1,969 Butanoic acid, pentyl ester 0,41

3 3,616 Tricyclo[2.2.1.0(2,6)]heptane, 1,3,3-trimethyl- 0,48

4 3,859 Camphene 2,34

5 4,545 .alpha.-Phellandrene 0,33

6 4,786 o-Cymene 2,36

7 5,233 .gamma.-Terpinene 0,5

8 6,089 cis-Chrysanthenol 0,48

9 6,427 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl- 0,31

10 6,558 (+)-2-Bornanone 11,85

11 7,648 Bicyclo[3.1.1]hept-2-en-6-ol, 2,7,7-trimethyl-, acetate, [1S-(1.alpha.,5.alpha.,6.beta.)]- 16,27

12 8,419 Bicyclo[2.2.1]heptan-2-ol, 1,7,7-trimethyl-, acetate, (1S-endo)- 1,21

13 9,252 2-Isopropyl-4-methylhex-2-enal 0,37

14 9,882 6-(3-Hydroxy-but-1-enyl)-1,5,5-trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ol 0,32

15 9,989 6-(3-Hydroxy-but-1-enyl)-1,5,5-trimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ol 0,35

16 10,107 1(2H)-Naphthalenone, octahydro-8ahydroxy- 0,38

17 10,301 Caryophyllene 0,63

18 10,476 Benzene, 1-(bromomethyl)-3-nitro- 0,42

19 11,069 (1R,2S,6S,7S,8S)-8-Isopropyl-1-methyl-3-methylenetricyclo[4.4.0.02,7]decane-rel- 0,66

20 11,981 Bornyl tiglate 0,57
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№ з/п RT, хв Компонент Склад (%)

21 12,331 Caryophyllene oxide 0,28

22 12,819 1,2,3,5-Cyclohexanetetrol, (1.alpha.,2.beta.,3.alpha.,5.beta.)- 3,2

23 14,091 7-Azabicyclo[4.1.0]heptane, 2-methyl-5-(1-methylethyl)- 4,08

24 15,006 Neophytadiene 0,97

25 15,258 Z,Z-3,15-Octadecadien-1-ol acetate 0,26

26 15,452 Phytol, acetate 0,39

27 15,542 *(Z)-2-(Hexa-2,4-diyn-1-ylidene)-1,6-dioxaspiro[4.4]non-3-ene 0,85

28 15,669 *(Z)-2-(Hexa-2,4-diyn-1-ylidene)-1,6-dioxaspiro[4.4]non-3-ene 1,71

29 15,759 (1H)Quinolin-4-ol-2-one, 8-nitro- 1,01

30 16,124 5,10-Diethoxy-2,3,7,8-tetrahydro-1H,6H-dipyrrolo[1,2-a:1’,2’-d]pyrazine 0,36

31 16,256 n-Hexadecanoic acid 1,11

32 17,24 2-Propenoic acid, 3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-, (E)- 0,37

33 17,496 *2H-Cyclohepta[b]furan-2-one, 3,3a,4,7,8,8a-hexahydro-7-methyl-3-methylene-6-(3-oxobutyl)-, [3aR-(3a.alpha.,7.
beta.,8a.alpha.)]- 0,54

34 17,556 *2H-Cyclohepta[b]furan-2-one,3,3a,4,7,8,8a-hexahydro-7-methyl-3-methylene-6-(3-oxobutyl)-, [3aR-(3a.alpha.,7.
beta.,8a.alpha.)]- 0,63

35 17,689 Phytol 1,84

36 17,897 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 0,35

37 17,958 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)- 2,34

38 18,822 11,14,15,16-Tetraoxatetracyclo [10.3.1.0(4,13).0(8,13)] hexadecan-10-one, 1,5,9-trimethyl- 0,84

39 19,391 *2H-Cyclohepta[b]furan-2-one,3,3a,4,7,8,8a-hexahydro-7-methyl-3-methylene-6-(3-oxobutyl)-, [3aR-(3a.alpha.,7.
beta.,8a.alpha.)]- 23,29

40 20,06 Stigmasterol 0,28

41 21,11 Hexadecanoic acid, 2-hydroxy-1-(hydroxymethyl) ethyl ester 0,43

42 21,588 6,6-Dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-eno[2,3-a] naphthalen-4’-amine, N,N-dimethyl- 1,32

43 22,391 .gamma.-Sitosterol 1,46

44 22,838 n-Tetracosanol-1 4,78

45 23,127 4H-1-Benzopyran-4-one, 2-(3,4-dimethoxyphenyl) -5-hydroxy-3,6,7-trimethoxy- 4,48

*: сполуки є ізомерами.

Продовження таблиці 1.
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Рис. 1. Хроматограма компонентів маруни щиткової трави.
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Обговорення
За хімічним складом маруна щиткова найближча до ма-
руни дівочої Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., оскільки 
обидві рослини містять у чималій кількості 2-борнанон 
(камфору), біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-ол,2,7,7-триметил-
,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]-, який ще відомий 
як хризантенілу ацетат [19], і комплекс жирних кислот.

З джерел фахової літератури відомо, що 2H-циклогеп-
та[b]фуран-2-он,3,3a,4,7,8,8a-гексагідро-7-метил-3-мети-
лен-6-(3-оксобутил)-,[3aR-(3a.альфа.,7.бета.,8а.альфа)]-, 
або parthenium [15] виявлений у складі аюрведичного 
препарату Sonitha Amritha Rasayanam, котрий застосо-
вують як тонік для догляду за шкірою [14].

Комплекс терпеноїдів (камфора та хризантенілу аце-
тат) відіграє важливу роль як антиоксидант та інгібітор 
холінестерази [4,12]. Крім того, йому притаманна анти-
мікробна дія [13].

Тетракозанол, який має антиоксидантну дію, міститься 
в таких рослинах, як Enhalus acoroides (L.f.) Royle. [3] та 
входить до складу композиції для лікування цукрового 
діабету 2 типу [8].

У маруни щиткової трави слід відзначити високий 
вміст 4Н-1-бензопіран-4-ону, 2-(3,4-диметоксифеніл) 
-5-гідрокси-3,6,7-триметокси-, який належить до класу 
флавонів. Його похідні визначили в Dalbergia stevenson 
Standl. [5] та Orthosiphon stamineus Benth. [18], які ха-
рактеризуються протизапальною та антимікробною 
активностями [18].

Враховуючи результати дослідження, а також інформа-
цію, що отримана з вітчизняних і закордонних фахових 
публікацій, можна вважати траву маруни щиткової по-
тенційним перспективним лікарським засобом.

Висновки
1. Уперше за допомогою методу газової хроматографії 

встановили хімічний склад біологічно активних речовин 
маруни щиткової трави.

2. Ідентифікували 42 компоненти (2 – в ізомерному 
стані), що належать до різних класів хімічних речовин.

3. У найбільшій кількості в об’єкті дослідження 
містилися такі сполуки, як 2H-циклогепта[b]фуран-
2-он,3,3a,4,7,8,8a-гексагідро-7-метил-3-метилен-6-(3-
оксобутил)-,[3aR-(3a.альфа.,7.бета.,8а.альфа)]- (24,46 %), 
(+)-2-борнанон (11,85 %), біцикло[3.1.1]гепт-2-ен-6-
ол,2,7,7-триметил-,ацетат,[1S-(1.альфа,5.альфа,6.бета)]- 
(16,27 %).

4. Маруни щиткової траву можна рекомендувати для 
дальших досліджень як перспективне джерело засобів 
антиоксидантної, антимікробної та протизапальної ак-
тивності.

Перспективи подальших досліджень. Маруни щит-
кової трава може бути рекомендована для детальнішого 
дослідження її біологічної дії для створення нових по-
тенційних лікарських засобів.
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Щодо підбору оптимальних умов проведення аналізу суміші 
гліцину з тіотріазоліном методом високоефективної рідинної 
хроматографії
Л. І. Кучеренко *1,2,A,C,F, О. В. Хромильова 1,B,D,E, О. О. Портна 1,E, Г. І. Ткаченко 1,B
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Україна посідає одне з перших місць у Європі за показниками цереброваскулярної захворюваності та смертності від інсульту. Тому 
розробка нових лікарських засобів для лікування цих патологій є актуальним завданням сучасної фармації, а створення нового 
комбінованого препарату на основі гліцину (нейротрасмітерної амінокислоти) та тіотріазоліну (антиоксиданта) є доцільним і ак-
туальним. Для нового комбінованого лікарського засобу запропонували раціональну лікарську форму – таблетки. Для створених 
комбінованих таблеток необхідно розробити методи стандартизації. Найчастіше для стандартизації готових лікарських форм і 
аптечного, і заводського виготовлення використовують фізико-хімічні методи дослідження. 

Нашу увагу привернув метод високоефективної рідинної хроматографії, який дає змогу одночасно здійснити стандартизацію діючих 
речовин в одній наважці. Для розробки методики ВЕРХ передусім необхідно дібрати оптимальні умови аналізу діючих речовин.

Мета роботи – підбір оптимальних умов одночасного визначення гліцину з тіотріазоліном у модельній суміші методом ВЕРХ.

Матеріали та методи. Під час досліджень використовували гліцин і тіотріазолін. Дослідження виконали, використовуючи модуль-
ну систему ВЕРХ BISCHOFF зі спектрофотометричним детектором Lambda 1010. Використовували колонки Prontosil 120-5-CN, 
Hypersil ODS-C18-5u. Як елюенти використовували воду, 0,05 % водний розчин трифтороцтової кислоти, Bu4NHSO4 3,4 г/л у воді, 
Bu4NHSO4 3,4 г/л, 0,02 М Na2HPO4 у воді, Bu4NHSO4 3,4 г/л, 0,05 % розчин трифтороцтової кислоти у воді.

Результати. За результатами дослідження, серед різних елюентів і фаз, які використали, надалі для сумісного визначення гліцину 
з тіотріазоліном і в модельній суміші, і в комбінованих лікарських формах доцільно використовувати як елюент тетрабутиламоній 
в умовах іон парного хроматографування на оберненій фазі з одночасним використанням кислого буфера – 0,05 % розчину 
трифтороцтової кислоти.

Висновки. Протягом досліджень дібрали оптимальні умови одночасного визначення гліцину з тіотріазоліном в одній наважці. 
Встановили, що визначення діючих речовин необхідно здійснювати в умовах іон парного хроматографування на оберненій фазі 
з застосуванням елюента з тетрабутиламонієм з одночасним використанням кислого буфера – 0,05% розчину трифтороцтової 
кислоти.

Optimization of glycine and thiotriazoline compound analysis by high-performance liquid chromatography
L. I. Kucherenko, O. V. Khromylova, O. O. Portna, H. I. Tkachenko

Today, Ukraine is ranked first in Europe in terms of cerebrovascular morbidity and mortality from stroke. Therefore, the creation of new 
drugs for the treatment of these pathologies is an urgent task of modern pharmacy. For that reason, the creation of a new combination drug 
based on glycine – a neurotransmitter amino acid and thiothiazolin – an antioxidant is appropriate and relevant. For the new combination 
drug, a rational dosage form in the form of tablets was proposed. New standardization methods should be developed for the combination 
of tablets. Nowadays, physical-chemical methods of research are widely used for standardization of finished dosage forms, both in 
pharmacy and factory production. Our attention was drawn to the method of high-performance liquid chromatography, which allows us 
to simultaneously standardize the active substances in one sample. To develop the HPLC methodology, it is first necessary to select the 
optimal conditions for the analysis of active substances.

The aim of work is a selection of optimal conditions for the simultaneous determination of glycine with thiotriazoline in the model mixture 
by HPLC method.

Materials and methods. In the course of the research, glycine, thiotriazolin were used. The studies were performed using a BISCHOFF 
HPLC modular system with a Lambda 1010 spectrophotometric detector. The columns used were: Prontosil 120-5-CN, Hypersil ODS-C18-5u.  
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Щодо підбору оптимальних умов проведення аналізу суміші гліцину з тіотріазоліном методом високоефективної рідинної хроматографії

As eluent used: water; 0.05 % aqueous trifluoroacetic acid solution; Bu4NHSO4 3.4 g/l in water; Bu4NHSO4 3.4 g/l, 0.02 M Na2HPO4 in 
water; Bu4NHSO4 3.4 g/l, 0.05 % trifluoroacetic acid solution in water.

Results. As can be seen from the results obtained, it is expedient to use tetrabutylammonium in the conditions of pair chromatography 
on the reverse phase, among different eluents and phases used, for the subsequent determination of glycine with thiotriazolin, both in 
the model mixture and in the combined dosage forms with the simultaneous use of acid buffer – 0.05 % solution of trifluoroacetic acid.

Conclusions. During the research, the optimal conditions for the simultaneous determination of glycine with thiotriazoline in one 
sample by HPLC were selected. Іt was found that the determination of the active substances should be carried in the conditions of pair 
chromatography on the reverse phase when using tetrabutylammonium eluent with the simultaneous use of acid buffer – 0.05 % solution 
of trifluoroacetic acid

Key words: glycine, thiotriazoline, tablets, amino acids, HPLC.
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Подбор оптимальных условий анализа смеси глицина с тиотриазолином методом высокоэффективной  
жидкостной хроматографии
Л. И. Кучеренко, О. В. Хромылёва, Е. А. Портная, Г. И. Ткаченко

Украина занимает одно из первых мест в Европе по показателям цереброваскулярной заболеваемости и смертности от инсульта. 
Поэтому создание новых лекарственных средств для лечения этих патологий – актуальная задача современной фармации, а 
создание нового комбинированного препарата на основе глицина (нейротрасмиттерной аминокислоты) и тиотриазолина (ан-
тиоксиданта) целесообразно и актуально. Для нового комбинированного лекарственного средства предложена рациональная 
лекарственная форма – таблетки. Для созданных комбинированных таблеток необходимо разработать методы стандартизации. 
Чаще всего для стандартизации готовых лекарственных форм и аптечного, и заводского изготовления используют физико-химиче-
ские методы исследования. Наше внимание привлек метод высокоэффективной жидкостной хроматографии, который позволяет 
одновременно провести стандартизацию действующих веществ в одной навеске. Для разработки методики ВЭЖХ прежде всего 
необходимо подобрать оптимальные условия проведения анализа действующих веществ.

Цель работы – подбор оптимальных условий одновременного определения глицина с тиотриазолином в модельной смеси 
методом ВЭЖХ.

Материалы и методы. В ходе исследований использовали глицин, тиотриазолин. Исследования проводили с использованием 
модульной системы ВЭЖХ BISCHOFF со спектрофотометрическим детектором Lambda 1010. Использовали колонки Prontosil 
120-5-CN, Hypersil ODS-C18-5u. В качестве элюента использовали воду, 0,05 % водный раствор трифторуксусной кислоты 
Bu4NHSO4 3,4 г/л в воде, Bu4NHSO4 3,4 г/л, 0,02 М Na2HPO4 в воде, Bu4NHSO4 3,4 г/л, 0,05 % раствор трифторуксусной кислоты 
в воде.

Результаты. Согласно полученным результатам, среди различных использованных элюентов и фаз в дальнейшем для совмест-
ного определения глицина с тиотриазолином и в модельной смеси, и в комбинированных лекарственных формах целесообразно 
использовать в качестве элюента тетрабутиламмоний в условиях ион парного хроматографирования на обратной фазе с одно-
временным использованием кислого буфера – 0,05 % раствора трифторуксусной кислоты.

Выводы. В ходе исследований подобраны оптимальные условия одновременного определения глицина с тиотриазолином в 
одной навеске. Установили, что определение действующих веществ необходимо проводить в условиях ион парного хромато-
графирования на обратной фазе при использовании элюента тетрабутиламмония с одновременным использованием кислого 
буфера – 0,05 % раствора трифторуксусной кислоты.

Ключевые слова: глицин, тиотриазолин, таблетки, аминокислоты, ВЭЖХ.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 244–248

Україна посідає одне з перших місць в Європі за показни-
ками цереброваскулярної захворюваності та смертності від 
інсульту. Щороку в Україні реєструють до 150 тис. інсуль-
тів, майже 40 % хворих, які вижили, стають залежними від 
сторонньої допомоги, тільки близько 20 % повертаються 
до повноцінного життя. Тому створення нових лікарських 
засобів для лікування цих патологій є актуальним завдан-
ням сучасної фармації. Перспективним напрямом первин-
ної нейропротекції при церебральній ішемії є корекція 
дисбалансу збудливих і гальмівних нейротрансмітерних 
систем за допомогою активації природних гальмівних 
процесів. Гліцин належить до нейротрансмітерних амі-
нокислот, забезпечує захисне гальмування у центральній 
нервовій системі. Гліцин є також коагоністом глутаматних 

NMDA-рецепторів, у субмікромолекулярних концентраці-
ях необхідний для їхнього нормального функціонування 
[1]. Встановлено, що одночасне застосування нейромета-
болічних церебропротекторів (препаратів базової терапії) 
з антиоксидантами здебільшого потенціює терапевтичний 
ефект основної діючої речовини [2,3]. Морфолінію тіазотат 
(тіотріазолін) – оригінальний вітчизняний антиоксидант, 
який застосовують у медицині протягом більш ніж 20 
років. Тому доцільним і актуальним є створення нового 
комбінованого препарату, до складу якого входять гліцин 
і тіотріазолін [4–6].

Для нового комбінованого лікарського засобу за-
пропонували та створили раціональну лікарську фор-
му – таблетки. Для створених комбінованих таблеток 
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необхідно розробити методи стандартизації. Найчастіше 
для стандартизації готових лікарських форм і аптечного, і 
заводського виготовлення використовують фізико-хімічні 
методи дослідження. Проаналізувавши відомості науко-
вої літератури щодо стандартизації діючих речовин, які 
входять до складу готових лікарських форм, встановили: 
найчастіше для цього використовують метод високоефек-
тивної рідинної хроматографії (ВЕРХ). Саме цей метод, 
який дає змогу одночасно стандартизувати діючі речо-
вини в одній наважці, привернув нашу увагу [7–10]. Для 
розробки методики ВЕРХ передусім необхідно дібрати 
оптимальні умови аналізу діючих речовин.

Мета роботи
Підбір оптимальних умов одночасного визначення гліци-
ну з тіотріазоліном у модельній суміші методом ВЕРХ.

Матеріали і методи дослідження
На кафедрі фармацевтичної хімії Запорізького державно-
го медичного університету виготовили 6 серій модельних 
сумішей гліцину з тіотріазоліном. Під час досліджень 
використовували гліцин (виробник Китай, партія  
101-1303008), тіотріазолін (виробник ДП «Завод хімічних 
реактивів» Науково-технологічного комплексу «Інститут 
монокристалів» НАН України, серія 2451117). Дослі-
дження виконали, використовуючи модульну систему 

ВЕРХ BISCHOFF (BISCHOFF Analysentechnik GmbH, 
ФРН) зі спектрофотометричним детектором Lambda 
1010. У роботі використали колонки Prontosil 120-5-CN, 
Hypersil ODS-C18-5u. Швидкість рухомої фази – 1 мл/хв.  
Довжина хвилі детектора – 220 нм. Як елюенти вико-
ристали воду, 0,05 % водний розчин трифтороцтової 
кислоти, Bu4NHSO4 3,4 г/л у воді, Bu4NHSO4 3,4 г/л, 
0,02 М Na2HPO4 у воді, Bu4NHSO4 3,4 г/л, 0,05 % розчин 
трифтороцтової кислоти у воді.

Досліджували концентрації діючих речовин у межах 
від 0,04 мг/мл до 0,4 мг/мл.

Результати
Аналіз відомостей наукової літератури показав, що 
визначення аліфатичних амінокислот методом ВЕРХ 
виконують після попередньої дериватизації різними 
модифікувальними агентами через їхнє низьке погли-
нання. Обираючи метод аналізу гліцину з тіотріазоліном, 
зупинилися на детектуванні при довжині хвилі 210 нм 
без попередньої модифікації амінокислоти.

Спочатку аналізували розчини на оберненій фазі, але 
аліфатичні амінокислоти за таких умов виходять на 
«мертвому об’ємі» (рис. 1).

Далі використовували ціановану фазу, але це не дало 
змоги значущо вплинути на утримування амінокислоти 
(отримали задовільні форму піка та час виходу тіотріа-
золіну, подвійні піки гліцину) (рис. 2).
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Рис. 1. Хроматограма гліцину  
з тіотріазоліном. Елюент – вода. 
Фаза – С18.

Рис. 2. Хроматограма гліцину з 
тіотріазоліном. Елюент – 0,05 % 
водний розчин трифтороцтової 
кислоти. Фаза – СN.
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Час утримування гліцину збільшився у випадку викори-
стання елюента з тетрабутиламонієм в умовах іон парно-
го хроматографування на оберненій фазі. Результати, які 
були найбільш достовірними, отримали, використовуючи 
кислий буфер одночасно з іон парним реагентом. Тому 
для визначення гліцину з тіотріазоліном у модельній 
суміші запропонували використовувати іон парне хрома-
тографування з використанням кислого буфера – 0,05 % 
розчину трифтороцтової кислоти.

За цих умов час утримування гліцину становив близько 
2,38 хв, час утримування тіотріазоліну – близько 5,25 хв.

Для аналізу надалі приготували:
1. Стандартні розчини гліцину та тіотріазоліну:
– розчин 1. 0,01 г (точна наважка) гліцину розчиня-

ють у 5 мл елюента в мірній колбі на 25,0 мл і доводять 

елюентом до мітки. Отримують розчин із концентрацією 
0.4 мг/мл (рис. 3);

– розчин 2. 0,01 г (точна наважка) тіотріазоліну розчи-
няють у 5 мл елюента в мірній колбі на 25,0 мл і доводять 
елюентом до мітки. Отримують розчин із концентрацією 
0,4 мг/мл (рис. 4).

2. Досліджуваний розчин: 0,02 г (точна наважка) суміші 
гліцину з тіотріазоліном у співвідношенні 1:1 розчиня-
ють в 10 мл елюента в мірній колбі на 25,0 мл і доводять 
елюентом до мітки. Отримують розчин із концентрацією 
0,4 мг/мл кожного компонента (рис. 5).

Для визначення ефективності та селективності методу 
розрахували ступінь розділення, число теоретичних та-
рілок, коефіцієнт симетрії [11]. У результаті підрахунків 
отримали такі параметри придатності хроматографічної 
системи:

– ступінь розділення піків гліцину і тіотріазоліну 
становив 7,9 (за вимогами, має дорівнювати понад 1,5);

– ефективність хроматографічної системи за піком 
гліцину становила 2183 теоретичних тарілок, за піком 
тіотріазоліну – 3248;

– коефіцієнт симетрії піку гліцину – 1,07, тіотріазолі-
ну – 1,1 (за вимогами – від 0,8 до 1,5).

Обговорення
За результатами дослідження, серед різних елюентів і 
фаз, які застосували, для сумісного визначення гліцину з 
тіотріазоліном і в модельній суміші, і в комбінованих лі-
карських формах доцільно використовувати як елюент те-
трабутиламоній в умовах іон парного хроматографування 
на оберненій фазі з одночасним використанням кислого 
буфера – 0,05 % розчину трифтороцтової кислоти.

Висновки
1. Під час дослідження встановили оптимальні умови 

одночасного визначення гліцину з тіотріазоліном в одній 
наважці. 

2. Виявили, що визначення діючих речовин необхідно 
здійснювати в умовах іон парного хроматографування 
на оберненій фазі, застосовуючи елюент з тетрабутил-
амо нієм з одночасним використанням кислого буфера – 
0,05 % розчину трифтороцтової кислоти.

Фінансування
Робота є складовою частиною сумісної комплексної роботи 
кафедри фармацевтичної хімії Запорізького державного медичного 
університету та ТОВ НВО «Фарматрон».
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Рис. 3. Хроматограма розчину гліцину. Елюент – Bu4NHSO4 3,4 г/л 
та 0,05 % трифтороцтової кислоти у воді. Фаза – С18.
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Рис. 4. Хроматограмма тіотріазоліну. Елюент – Bu4NHSO4 3,4 г/л 
та 0,05 % трифтороцтової кислоти у воді. Фаза – С18.
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Рис. 5. Хроматограма модельної суміші гліцину з тіотріазоліном. 
Елюент – Bu4NHSO4 3,4 г/л і 0,05 % трифтороцтової кислоти у 
воді. Фаза – С18.

https://orcid.org/0000-0003-2229-0232


248 ISSN 2306-8094Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2020. – Т. 13, №2(33)

Л. І. Кучеренко, О. В. Хромильова, О. О. Портна, Г. І. Ткаченко

Хромильова О. В., канд. фарм. наук, доцент каф. фармацевтичної 
хімії, Запорізький державний медичний університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-5274-9676
Портна О. О., канд. фарм. наук, доцент каф. фармацевтичної хімії, 
Запорізький державний медичний університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-4752-1888
Ткаченко Г. І., канд. фарм. наук, старший викладач 
каф. фармацевтичної хімії, Запорізький державний медичний 
університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-7604-6094

Information about authors:
Kucherenko L. I., Dr.hab., Professor, Head of the Department  
of Pharmaceutical Chemistry, Zaporizhzhia State Medical University,  
Vice-President of SPA “Farmatron”, Zaporizhzhia, Ukraine.
Khromylova O. V., PhD, Associate Professor of the Department  
of Pharmaceutical Chemistry, Zaporizhzhia State Medical University, 
Ukraine.
Portna O. O., PhD, Associate Professor of the Department  
of Pharmaceutical Chemistry, Zaporizhzhia State Medical University, 
Ukraine.
Tkachenko H. I, PhD, Senior Lecturer of the Department  
of Pharmaceutical Chemistry, Zaporizhzhia State Medical University, 
Ukraine.

Сведения об авторах:
Кучеренко Л. И., д-р фарм. наук, профессор, 
зав. каф. фармацевтической химии, Запорожский государственный 
медицинский университет, вице-президент НПО «Фарматрон», 
г. Запорожье, Украина.
Хромылёва О. В., канд. фарм. наук, доцент каф. фармацевтической 
химии, Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина.
Портная Е. А., канд. фарм. наук, доцент каф. фармацевтической 
химии, Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина.
Ткаченко Г. И., канд. фарм. наук, старший преподаватель 
каф. фармацевтической химии, Запорожский государственный 
медицинский университет, Украина.

Список літератури
[1] Кучеренко Л. И., Хромылева О. В., Левых А. Э. Применение 

нейротрансмиттерных аминокислот в современной медицине. 
Рецепт. 2016. Т. 19. № 5. С. 616-620.

[2] Горчакова Н. А., Беленичев И. Ф., Мазур И. А. Механизм анти-
оксидантного и противоишемического действия тиотриазолина. 
Новости медицины и фармации. 2007. № 2. С. 11-21.

[3] Тиотриазолин : фармакологические аспекты и клиническое приме-
нение / И. А. Мазур, Н. А. Волошин, И. С. Чекман и др. Запорожье : 
ЗГМУ ; Львов : Наутілус, 2005. 156 с.

[4] Разработка лекарственных средств на основе фиксированных 
комбинаций с антиоксидантами – перспективное направление 
современной фармакологии / И. А. Мазур, И. С. Чекман, И. Ф. 
Беленичев и др. Фармакологія та лікарська токсикологія. 2011. 
№ 5. С. 199-200.

[5] Патент 114270 Україна, МПК A61K 31/198 (2006.01), А61К 
31/41(2006.01) A61Р 9/10(2006.01). Комбінований лікарський засіб 
для первинної нейропротекції / Л. І. Кучеренко, О. В., Хромильо-
ва І. А. Мазур та ін. № a201612503 ; заявл. 08.12.2016 ; опубл. 
10.05.2017, бюл. № 9.

[6] Influence of the fixed combination of glycine with thiotriazoline on 
energy metabolism parameters in brain in conditions of experimental 
cerebral ischemia / L. Kucherenko, I. Belenichev, I. Mazur et al. Ankara 
Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi, 2018. Vol. 42, Iss. 1. P. 14-21. 
https://doi.org/10.1501/Eczfak-0000000598

[7] Підбір оптимальних умов аналізу штучної суміші ізоніазиду 
та тіотриазоліну методом високоефективної рідинної хро-

матографії / Л. І. Кучеренко, О. В. Хромильова, З. Б. Моряк, 
Г. І. Ткаченко. Запорожский медицинский журнал. 2014. № 2.  
С. 118-120.

[8] Optimization of l-arginine and thiotriazoline compound analysis by 
high-performance liquid chromatography/ L. I. Kucherenko, I. А. 
Mazur, O. V. Khromylova, Z. B. Moriak. Запорожский медицинский 
журнал. 2018. Т. 20, № 6. С. 837-840. https://doi.org/10.14739/2310-
1210.2018.6.146760

[9] Садек П. Растворители для ВЭЖХ. Москва: Бином. Лаборатория 
знаний, 2009. 704 с.

[10] Сапрыкин Л. В. Практика и методические основы высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии : учеб. пособие. Краснодар, 
2006. 151 с.

[11] Державна Фармакопея України : в 3 т. / Держ. п-во «Укр. науковий 
фармакопейний центр якості лікарських засобів». 2-ге вид. Харків : 
Держ. п-во «Укр. наук. фармакопейний центр якості лікарських 
засобів», 2014. Т. 1. 1126 с.

References
[1] Kucherenko, L. І., Khromylova, O. V., & Levykh, A. E. (2016). Prime-

nenie neirotransmitternych aminokislot v sovremennoy meditsine 
[Usе оf neurotransmitter aminoacids in modern medicine]. Retsept, 
19(5), 616-620. [in Russian].

[2] Horchakova, N. A, Belenichev, I. F, & Mazur, I. A. (2007). Mekhanizm 
antioksidantnoho i protivoishemicheskoho deystviya tiotriazolina [The 
mechanism of antioxidant and anti-ischemic action of thiotriazolin]. 
Novosti meditsyny i farmatsii, (2), 11-21. [in Russian].

[3] Mazur, I. A., Voloshin, N. A., Chekman, I. S., Zimenkovskii, B. S., & 
Stets, V. R. (2005). Tiotriazolin: farmakologicheskie aspekty i klini
cheskoe primenenie [Thiotriazoline: pharmacological aspects and 
clinical usage]. Zaporozhye; Lvov: Nautіlus. [in Russian].

[4] Mazur, I. A., Chekman, I. S., Belenichev, I. F., & Kucherenko, L. I. 
(2011). Razrabotka lekarstvennykh sredstv na osnove fiksirovannykh 
kombinatsii s antioksidantami – perspektivnoe napravlenie sovremennoi 
farmakologii [The development of medicines based on fixed combina-
tions with antioxidants is a promising area of modern pharmacology]. 
Farmakolohiia ta likarska toksykolohiia, (5), 199-200. [in Russian].

[5] Kucherenko, L. I., Khomylova, O. V., Mazur, І. А., Belenichev, I. F., & 
Horbacheva, S. V. (2017). Ukrainian Patent No. 114270. Kombino
vanyi likarskyi zasib dlia pervynnoi neiroprotektsii [Combination drug 
for primary neuroprotection]. Retrieved from https://base.uipv.org/
searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=235074

[6] Kucherenko, L., Belenichev, I., Mazur, I., Khromylova, O., & Par-
niuk, N. (2018). Influence of the fixed combination of glycine 
with thiotriazoline on energy metabolism parameters in brain in 
conditions of experimental cerebral ischemia. Ankara Universitesi 
Eczacilik Fakultesi Dergisi, 42(1), 14-21. https://doi.org/10.1501/
Eczfak-0000000598

[7] Kucherenko, L. І., Khromylova, O. V., Moriak, Z. B., & Tkachen-
ko, H. I. (2014). Pidbir optymalnykh umov analizu sumishi izoniazidu 
z tiotryazolinom metodom vysokoefektyvnoi ridynnoi khromatohrafii 
[Choice of optimal conditions of Isoniazid and Thiotriazolin artifi cial 
mixture analysisby high-performance liquid chromatography method]. 
Zaporozhye medical journal, (2), 118-120. [in Ukrainian].

[8] Kucherenko, L. I., Mazur, I. А., Khromylova, O. V., & Moriak, Z. B. 
(2018). Optimization of l-arginine and thiotriazoline compound 
analysis by high-performance liquid chromatography. Zaporozhye 
medical journal, 20(6), 837-840. https://doi.org/10.14739/2310-
1210.2018.6.146760

[9] Sadek, P. (2009). Rastvoriteli dlya VEZhKh [Solvents for HPLC]. 
Moscow: Binom. Laboratoriya znanii. [in Russian].

[10] Saprykin, L. V. (2006). Praktika i metodicheskie osnovy vysokoef
fektivnoi zhidkostnoi khromatografii [Practical and methodological 
foundations of high-performance liquid chromatography]. Krasnodar. 
[in Russian].

[11] State Enterprise Ukrainian Scientific Pharmacopoeial Center of 
Medicines Quality. (2014). Derzhavna Farmakopeia Ukrainy [The 
State Pharmacopoeia of Ukraine] (2nd ed.). Vol. 1. Kharkiv: State 
Enterprise Ukrainian Scientific Pharmacopoeial Center of Medicines 
Quality. [in Ukrainian].

https://orcid.org/0000-0002-5274-9676
https://orcid.org/0000-0002-4752-1888
https://orcid.org/0000-0002-7604-6094
https://doi.org/10.1501/Eczfak-0000000598
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2018.6.146760
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2018.6.146760
https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=235074
https://base.uipv.org/searchINV/search.php?action=viewdetails&IdClaim=235074
https://doi.org/10.1501/Eczfak-0000000598
https://doi.org/10.1501/Eczfak-0000000598
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2018.6.146760
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2018.6.146760


249Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2020. – Т. 13, №2(33)ISSN 2306-8094

Оригінальні дослідження Оriginal research

Дериватографічне вивчення мазі з піроктон оламіном  
для терапії та профілактики себорейного дерматиту
В. А. CолодовникB–D, В. В. Гладишев *A, Б. С. Бурлака E, І. О. Пухальська F

Запорізький державний медичний 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

Піроктон оламін (октопірокс) разом із вираженою антимікотичною дією має широкий спектр антибактеріальної активності до 
грам-позитивних і грам-негативних патогенних мікроорганізмів. Октопірокс характеризується хорошою стерпністю та нешкідливістю 
під час зовнішнього застосування, а також наявністю дезодорувального ефекту. Також перспективним є поєднання в рецептурі 
мазі для зовнішнього застосування з піроктон оламіном із нафталаном знесмоленим. Нафталан знесмолений – натуральна 
речовина мінерального походження, має десенсибілізувальні, протизапальні, знеболювальні, реабсорбувальні, протисвербіжні, 
розігрівальні й антибактеріальні властивості.

Співробітники кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету на підставі комплексних досліджень 
запропонували композиційний склад мазі з піроктон оламіном і нафталаном знесмоленим для топічної терапії хворих на себо-
рейний дерматит з ураженням волосистої частини голови. Прогнозується, що застосування цього фармакотерапевтичного засобу 
сприятиме нормалізації ліпідної мантії, кератинізації, десквамації, усуненню свербежу та запалення уражених шкірних покривів.

Мета роботи – вивчення наслідків термообробки комбінаційної трихологічної мазі на гідрофільній основі в інтервалі температур, 
що супроводжують технологічний процес виробництва цієї лікарської форми.

Матеріали та методи. Як об’єкти дериватографічних досліджень використовували експериментальну мазь для місцевого за-
стосування, а також діючі (піроктон оламін, нафталан знесмолений) і допоміжні (натрію карбоксиметилцелюлоза, гліцерин, твін 
80, пропіленгліколь) речовини цієї лікарської форми. Термогравіметричний аналіз виконали, використовуючи дериватограф 
«Shimadzu DTG-60» (Японія), що забезпечений платиново-платинородієвою термопарою.

Результати. Результати термічного аналізу свідчать про термічну стійкість активних фармацевтичних інгредієнтів і допоміжних речо-
вин лікарської форми, яку дослідили. На дериватограмах мазі з піроктон оламіном та її гідрофільного носія-плацебо спостерігали збіг 
теплових ефектів із такими для компонента, що активно діє, і допоміжних речовин. Це вказує на відсутність хімічної взаємодії між ними.

Висновки. Встановили, що інгредієнти розробленої м’якої лікарської форми для топічної терапії себорейного дерматиту з піроктон 
оламіном на гідрофільній основі не взаємодіють, а тому ця композиція є механічною сумішшю діючих і допоміжних речовин. Вра-
ховуючи результати аналізу теплових ефектів інгредієнтів розробленої мазі для зовнішнього застосування, доцільне здійснення 
технологічного процесу її виготовлення за температури не більше ніж 90 °С.

Derivatografic study of the ointment with piroctone olamine for therapy and prevention of seborrheic dermatitis
V. A. Solodovnyk, V. V. Hladyshev, B. S. Burlaka, I. O. Pukhalska

Piroctone olamine (octopirox) has a wide spectrum of antibacterial activity against gram-positive and gram-negative pathogenic 
microorganisms together with the expressed antimycotic action. Octopirox is characterized by good tolerance and harmlessness and, 
also, deodorizing effect when applying topically. Besides, the composition of piroctone olamine with designed naphthalan in the formula of 
the ointment for external use should be perspective. Designed naphthalan is a natural ingredient with mineral nature and has desensitizing, 
anti-inflammatory, analgesic, reabsorbable, anti-itch, warming, and antibacterial effects.

By the staff members of the department of Medicines Technology of Zaporizhzhia State Medical University a compositional formula of 
the ointment with piroctone olamine and designed naphthalan for topical therapy of patients with seborrheic dermatitis, accompanied by scalp 
damage, was proposed on the base of complex investigations. It is predicted that the administration of the developed pharmacotherapeutic 
agent should enhance the normalization of lipid mantle, keratinization, desquamation, overcoming itch, and skin inflammatory.

The aim of this work is to study of impacts of thermal handling of the compositional trichological ointment on the hydrophilic base at 
temperature interval of the technological process of manufacturing this dosage form.
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Materials and methods. As objects of derivatografic investigations, the experimental ointment for topical administration and, also, active 
components (piroctone olamine, deresined naphthalan) and excipients of this ointment (sodium carboxymethylcellulose, glycerol, twin 
80, propylene glycol) were used. Thermogravimetric analysis was carried out using derivatograph “Shimadzu DTG-60” (Japan) with 
the platinum and platinum-rhodium thermopair.

Results. Data on thermogravimetric analysis clearly demonstrate the thermal stability of the active pharmaceutical ingredients and 
excipients in the investigating dosage form. Derivatograms of the ointment with piroctone olamine and it was hydrophilic vehicle-placebo 
show a matching of their thermal effects with the same of the active substance and excipients. That fact indicates the absence of chemical 
interactions between them.

Conclusions. It was established that ingredients of the developed semisolid dosage form for topical therapy of seborrheic dermatitis 
with piroctone olamine on the hydrophilic base have not done interact with each other and, so, this composition has been a mechanical 
mixture of active substances and excipients. It was revealed that, according to thermal effects of the ingredients of the developed ointment 
for external use, the technological process of its manufacturing would be appropriate at a temperature below 90 °С.

Key words: piroctone olamine, excipients, ointments, thermogravimetry, pharmaceutical technology.
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Дериватографическое изучение мази с пироктон оламином для терапии и профилактики себорейного дерматита
В. А. Cолодовник, В. В. Гладышев, Б. С. Бурлака, И. А. Пухальская

Пироктон оламин (октопирокс) вместе с выраженным антимикотическим действием обладает широким спектром антибак-
териальной активности в отношении грам-положительных и грам-отрицательных патогенных микроорганизмов. Октопирокс 
характеризуется хорошей переносимостью и безвредностью при наружном применении, а также наличием дезодорирующего 
эффекта. Также перспективным представляется сочетание в рецептуре мази для наружного применения пироктон оламина 
с нафталаном обессмоленным. Нафталан обессмоленный – натуральное вещество минерального происхождения, обладает 
десенсибилизирующими, противовоспалительными, обезболивающими, рассасывающими, противозудными, согревающими и 
антибактериальными свойствами.

Сотрудники кафедры технологии лекарств Запорожского государственного медицинского университета на основании комплексных 
исследований предложили композиционный состав мази с пироктон оламином и нафталаном обессмоленным для топической 
терапии больных себорейным дерматитом с поражением волосистой части головы. Прогнозируется, что применение разработан-
ного фармакотерапевтического средства будет способствовать нормализации липидной мантии, кератинизации, десквамации, 
устранению зуда и воспаления пораженных кожных покровов.

Цель работы – изучение последствий термообработки комбинационной трихологической мази на гидрофильной основе в ин-
тервале температур, сопровождающих технологический процесс производства этой лекарственной формы.

Материалы и методы. В качестве объектов дериватографических исследований использовали экспериментальную мазь для 
местного применения, а также действующие (пироктон оламин, нафталан обессмоленный) и вспомогательные (натрий карбок-
симетилцеллюлоза, глицерин, твин 80, пропиленгликоль) вещества этой лекарственной формы. Термогравиметрический анализ 
проводили с использованием дериватографа «Shimadzu DTG-60» (Япония), снабженного платиново-платинородиевой термопарой.

Результаты. Полученные данные термического анализа убедительно свидетельствуют о термической стойкости активных 
фармацевтических ингредиентов и вспомогательных веществ исследуемой лекарственной формы. На дериватограмах мази 
с пироктон оламином и ее гидрофильного носителя-плацебо наблюдают совпадение тепловых эффектов с таковыми активно 
действующего компонента и вспомогательных веществ. Это указывает на отсутствие химического взаимодействия между ними.

Выводы. Установлено, что ингредиенты разработанной мягкой лекарственной формы для топической терапии себорейного дерматита 
с пироктон оламином на гидрофильной основе не взаимодействуют, и потому эта композиция является механической смесью действу-
ющих и вспомогательных веществ. Учитывая результаты анализа тепловых эффектов ингредиентов разработанной мази для внешнего 
применения, целесообразно проведение технологического процесса ее изготовления при температурах, не превышающих 90 °С.

Ключевые слова: пироктон оламин, вспомогательные вещества, мазь для наружного применения, термогравиметрические 
исследования, технологический процесс.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 249–253

Питання терапії хворих на себорейний дерматит з ура-
женням волосистої частини голови залишаються в центрі 
уваги клінічної дерматології, що зумовлено передусім 
поширеністю патології в населення всіх країн світу та не-
бажаними медико-соціальними наслідками [1,2]. Основ-
ну етіотропну фармакотерапію хворих на себорейний 
дерматит здійснюють, застосовуючи топічні лікарські 
засоби, серед них домінують препарати кетоконазолу, 
решта – препарати піритіон цинку та його комбінації з 
кетоконазолом. Утім відзначають доволі короткочасний 

або слабкий ефект від їхнього застосування, що пов’язу-
ють із досить тривалим застосуванням названих актив-
них фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) та можливим 
розвитком резистентності патогенних мікроорганізмів 
до цих препаратів [3,4].

Піроктон оламін (октопірокс) разом із вираженою анти-
мікотичною дією має широкий спектр антибактеріальної 
активності до грам-позитивних і грам-негативних пато-
генних мікроорганізмів. Октопірокс характеризується 
хорошою стерпністю та нешкідливістю при зовнішньо-
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му застосуванні, а також наявністю дезодорувального 
ефекту [5,6].

Також перспективним є поєднання в рецептурі мазі для 
зовнішнього застосування піроктон оламіну з нафтала-
ном знесмоленим. Нафталан знесмолений – натуральна 
речовина мінерального походження, характеризується 
десенсибілізувальними, протизапальними, знеболюваль-
ними, реабсорбувальними, протисвербіжними, розігрі-
вальними та антибактеріальними властивостями [7,8].

Співробітники кафедри технології ліків Запорізького 
державного медичного університету на підставі комплек-
сних фізико-хімічних, фармакотехнологічних, біофарма-
цевтичних, реологічних і мікробіологічних досліджень 
запропонували композиційний склад мазі з піроктон оламі-
ном і нафталаном знесмоленим для топічної терапії хворих 
на себорейний дерматит з ураженням волосистої частини 
голови. Прогнозується, що застосування розробленого 
фармакотерапевтичного засобу сприятиме нормалізації 
ліпідної мантії, кератинізації, десквамації, усуненню 
свербежу та запалення уражених шкірних покривів [9,10].

Мета роботи
Вивчення наслідків термообробки комбінаційної 
трихологічної мазі на гідрофільній основі в інтервалі 
температур, що супроводжують технологічний процес 
виробництва цієї лікарської форми.

Матеріали і методи дослідження
Як об’єкти дериватографічних досліджень використову-
вали експериментальну мазь для місцевого застосування, 
а також діючі (піроктон оламін, нафталан знесмолений) 
і допоміжні речовини (натрію карбоксиметилцелюлоза, 
гліцерин, твін 80, пропіленгліколь) речовини цієї лікар-
ської форми.

Термогравіметричний аналіз виконали, використовуючи 
дериватограф «Shimadzu DTG-60» (Японія), що забезпече-
ний платиново-платинородієвою термопарою. Нагрівання 
зразків здійснили в тиглях алюмінієвих за температури від 
25 ºС до 200 ºС. Як еталон дослідження взяли α-Al2O3. 
Нагрівали дериватограф зі швидкістю 10 °С/хв. Величина 
маси зразків, що використані для досліджень, становила 
9,35–47,56 мг. Дані, що отримали, дерифатограф графічно 
подавав як 3 криві (Т, TGA, DTA). Перша та друга криві 
представляють зміну температури експерименту й маси 
зразків у процесі дослідження відповідно. За допомогою 
третьої кривої можна інтеграційно оцінювати процес 
плавлення речовин на підставі диференціального аналізу 
ендотермічних, екзотермічних максимумів [11,12].

Результати
Результати термічного аналізу компонентів мазевої ос-
нови – натрію карбоксиметилцелюлози, гліцерину, твіну 
80, пропіленгліколю, а також активних фармацевтичних 
інгредієнтів піроктон оламіну та нафталану знесмоленого 
наведені на рис. 1–6.

Рис. 1. Дериватограма субстанції піроктон оламін.

Рис. 2. Дериватограма нафталану знесмоленого.

Рис. 3. Дериватограма натрію карбоксиметилцелюлози.

Рис. 4. Дериватограма гліцерину.
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На рис. 7 наведена дериватограма експериментальної 
композиційної мазі для терапії себорейного дерматиту. На 
рис. 8 наведена дериватограма лікарської форми-плацебо.

Обговорення
Результати досліджень свідчать про термічну стійкість 
основного АФІ лікарської форми – піроктон оламіну 
в широкому діапазоні температур (19,00–129,28 °С). 
Після 11 хвилини експерименту спостерігали ендотер-
мічний ефект (-122,29 uV) при температурі 129,28 °С і 
втрату маси зразка на 7,17 % від початку експерименту. 
Дериватограма нафталану знесмоленого вказує на стрім-
ку втрату маси зразка після температури 112 °С (при 
температурі 209,22 °С – на 34,59 %, а за температури 
251,35 °С – на 66,89 %). Дериватограма гелеутворювача 
натрію карбоксиметилцелюлози характеризує цю допо-
міжну речовину як термостабільну з постійною втратою 
маси зразка під час нагрівання.

Дериватограми гліцерину та поверхнево-активної речо-
вини (твіну 80) свідчать про незначущі теплові ефекти та 
повільну втрату маси. У гліцерину втрата маси зразку від 
початку експерименту до 16 хвилини становила 3,36 мг 
(7,06 %). Потім відбувалася зміна маси зразка, а вже на-
прикінці експерименту дослідний зразок важив 2,04 мг, 
що становить 95,71 % від початкової маси. Дериватограма 
пропіленгліколю показує поступове зниження маси зраз-
ка під час нагрівання. На 7 хвилині експерименту маса 
зразка зменшилась від початкового значення на 0,99 мг 
(2,66 %). На 10 хвилині досліду маса зразка становила 
30,44 % (зміна маси від початку експерименту – 18,24 %). 
Потім за температури понад 150 ºС спостерігали зміну 
маси дослідної речовини понад 99 %.

За результатами термогравіметричного аналізу експе-
риментальної композиційної мазі для терапії себорейного 
дерматиту (рис. 7), втрата маси досліджуваного зразка мазі 
відбулася поступово. На 6 хвилині експерименту за темпера-
тури 63,43 °С втрата маси зразка від початку експерименту 
становила 3,92 мг (9,16 %), на 11 хвилині досліду за тем-
ператури 104,90 °С втрата маси зразка – 16,16 мг (37,76 %). 
Це пов’язано з випаровуванням води очищеної зі складу 
експериментального засобу для зовнішнього застосування.

На наступному етапі дослідження аналізували дерива-
тограму лікарської форми-плацебо (рис. 8). Спостерігали 
інтенсивне зниження маси зразка за температури понад 
60 °С, що також пов’язано з видаленням води із системи, 
яку вивчали. На 9 хвилині експерименту за температури 
91,38 °С спостерігали виражений ендотермічний ефект 
(-1000,88 uV). На дериватограмах мазі з піроктон оламі-
ном та її гідрофільного носія-плацебо спостерігали збіг 
теплових ефектів із такими компонента, що активно діє, 
і допоміжних речовин. Це вказує на відсутність хімічної 
взаємодії.

Висновки
1. Встановили, що інгредієнти розробленої м’якої 

лікарської форми для топічної терапії себорейного дер-

Рис. 5. Дериватограма пропіленгліколю.

Рис. 6. Дериватограма твіну 80.

Рис. 7. Дериватограма мазі з піроктон оламіном.

Рис. 8. Дериватограма мазі-плацебо (без піроктон оламіну).
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матиту з піроктон оламіном на гідрофільній основі не 
взаємодіють, а тому ця композиція є механічною суміш-
шю діючих і допоміжних речовин.

2. Враховуючи результати аналізу теплових ефектів 
інгредієнтів розробленої мазі для зовнішнього засто-
сування, доцільне здійснення технологічного процесу 
її виготовлення при температурах не більше ніж 90 °С.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні доклінічних досліджень мазі для зовніш-
нього застосування з піроктон оламіном.
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Обґрунтування вибору допоміжних речовин  
для створення інтраназального гелю рецепторного антагоніста 
інтерлейкіна-1β (IL-1ra)
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F – остаточне затвердження статті

Нині у світі спостерігають негативну динаміку поширення цереброваскулярних хвороб, які часто призводять до інвалідизації або 
летального наслідку в пацієнтів. Такі захворювання характеризуються гострими порушеннями мозкового метаболізму та кровообігу 
на тлі інших хронічних патологій. За даними ДЗ «Центр медичної статистики МОЗ України», в Україні щороку реєструють понад 
100 000 випадків інсультів, понад 30 % пацієнтів помирають протягом першого місяця від початку хвороби.

Один із перспективних способів транспортування діючих речовин системної дії, різних фармакотерапевтичних груп, малих і 
великих молекул – назальний шлях введення. Створені назальні препарати гормонів, антибіотиків, анальгетиків мають швидку 
терапевтичну дію внаслідок розгалуженої системи капілярів у носовій порожнині. Крім того, завдяки анатомічним особливостям 
розташування нервів назальний шлях введення – найбільш перспективний неінвазивний метод доставлення діючих речовин до 
головного мозку для препаратів церебропротективної дії.

За даними фахової літератури, рецепторний антагоніст інтерлейкіна-1 (IL-1ra) має нейропротективні властивості при ішемії го-
ловного мозку внаслідок блокування надлишку IL-1 та активації протизапального цитокінового каскаду для зниження локального 
запалення та нейрональних втрат.

Тому актуальною проблемою сучасної медицини та фармації для розширення асортименту фармакотерапевтичних засобів – ней-
ропротекторів – є розробка нової інтраназальної форми з активним фармацевтичним інгредієнтом – рецепторним антагоністом 
інтерлейкіна-1 (IL-1ra).

Мета роботи – обґрунтувати вибір допоміжних речовин для нового інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β.

Матеріали та методи. Дослідження виконали за планом двофакторного дисперсійного аналізу з повторними спостереженнями. 
Досліджували фактор А (вид полімеру): А1 – хітозан 3 %, А2 – натрій карбоксиметилцелюлоза 0,3 %, А3 – натрію гіалуронат 
0,7 %, А4 – натрію альгінат 0,5 %; фактор В (вид спирту): В1 – без спирту, В2 – сорбіт, В3 – гліцерин, В4 – D-пантенол. Як дію-
чу речовину, що додавали до кожної композиції, використали напівфабрикат-розчин рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1  
(IL-1ra). Наважку діючої речовини брали, зважаючи на розрахунки, для забезпечення концентрації 0,5 % IL-1ra в кожній композиції.

Для всіх композицій визначали вивільнення активного фармацевтичного інгредієнта методом рівноважного діалізу за Крувчин-
ським при 37,0 ± 0,5 °С крізь напівпроникну мембрану – целофанову плівку «Купрофан». Діаліз виконали в дифузійних чарунках 
Франца на дев’ятипозиційній станції (PermeGear, Inc., США). Концентрацію IL-1ra після 30 хвилин визначали методом УФ-спек-
трофотометрії при довжині хвилі 280 нм на спектрофотометрі UV-2600 (Shimadzu Corporation, Японія).

Результати. Для обґрунтування вибору допоміжних речовин для назального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β вив-
чили вплив фармацевтичних факторів (полімери та спирти) на інтенсивність вивільнення IL-1ra з назальної форми. Результати 
дисперсійного аналізу фармацевтичних факторів (полімери та спирти) свідчать, що гідрофільні полімери та зволожувачі значущо 
впливають на вивільнення діючої речовини з експериментальних композицій. Як допоміжні речовини для нової назальної форми 
з IL-1ra доцільно використовувати мукоадгезивний полімер – натрієву сіль карбоксиметилцелюлози, а також спирт-зволожувач 
D-пантенол.

Висновки. Здійснили вибір допоміжних речовин для рідкого інтраназального гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1  
(IL-1ra). Встановили, що вид мукоадгезивних полімерів і спиртів для зволоження слизової оболонки значущо впливає на вивіль-
нення активного фармацевтичного інгредієнта з назальних лікарських форм. Оптимальне вивільнення IL-1ra з назальних компо-
зицій забезпечують допоміжні речовини: гідрофільний мукоадгезивний компонент натрій карбоксиметилцелюлоза з додаванням 
спирту-зволожувача D-пантенолу.
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Обґрунтування вибору допоміжних речовин для створення інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β (IL-1ra)

Selection of excipients for the purpose of creating an intranasal gel of interleukin-1 receptor antagonist β (IL-1ra)
B. S. Burlaka, I. F. Bielenichev, V. V. Hladyshev, E. V. Suprun, H. P. Lysianska

There is a negative dynamic of the spread of cerebrovascular diseases, which often lead to disability or death in patients in the world, 
today. Such diseases are characterized by acute disorders of cerebral metabolism and blood circulation, against the background of other 
chronic pathologies. More than one hundred thousand cases of stroke are registered in Ukraine every year, with more than thirty percent 
of patients dying within the first month of the disease according to the Center for Medical Statistics of the Ministry of Health of Ukraine.

The nasal route of administration is a promising method of transporting active substances for systemic action, various pharmacotherapeutic 
groups, both small and large molecules. The created nasal preparations of hormones, antibiotics, analgesics, exhibit a quick therapeutic 
effect due to the branched capillary system in the nasal cavity. In addition, the nasal route of administration is the most promising non-
invasive method for delivering active substances to the brain for cerebroprotective drugs, due to the anatomical features of the location 
of the nerves.

According to published data, the researchers found that the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra) exhibits neuroprotective properties 
in brain ischemia by blocking excess IL-1 and activating the anti-inflammatory cytokine cascade, in order to reduce local inflammation 
and neuronal loss. 

Therefore, in order to expand the range of pharmacotherapeutic drugs – neuroprotectors, the development of a new intranasal form with 
the active pharmaceutical ingredient – receptor antagonist interleukin-1 (IL-1ra) is an urgent problem of modern medicine and pharmacy.

The aim of work was to substantiate the choice of excipients for the new intranasal gel of the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra).

Materials and methods. The studies were carried out according to the plan of two-way analysis of variance with repeated observations. 
Factors that were investigated: factor A (type of polymer) – A1 – chitosan 3 %, A2 – sodium carboxymethyl cellulose 0.3 %, A3 – sodium 
hyaluronate 0.7 %, A4 – sodium alginate 0.5 %; factor B (type of alcohol): B1 – without alcohol, B2 – sorbitol, B3 – glycerin, B4 – 
D-panthenol. A prefabricated solution of the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra) was used as an active substance. A portion of 
the active substance was taken considering the calculations, to ensure a concentration of 0.5 % IL-1ra in each composition.

The release of the active pharmaceutical ingredient was determined by equilibrium dialysis according to Kruvchinsky at 37.0 ± 0.5 °C 
through a semi-permeable membrane – “Cuprofan” for all compositions. Dialysis was performed in Franz cells at a nine-position station 
(PermeGear, Inc., USA). The concentration of IL-1ra, after 30 minutes, was determined by UV spectrophotometry at a wavelength of 
280 nm on a UV-2600 spectrophotometer (Shimadzu Corporation, Japan).

Results. We studied the effect of pharmaceutical factors (polymers and alcohols) on the intensity of the release of IL-1ra from the nasal 
form to justify the choice of excipients for the nasal gel of the receptor antagonist interleukin-1 β. The results of the analysis of variance 
of pharmaceutical factors (polymers and alcohols) showed that hydrophilic polymers and humectants had a significant effect on 
the release of the active substance from the experimental compositions. It is advisable to use a mucoadhesive polymer – sodium salt of 
carboxymethylcellulose, as well as alcohol-moisturizer D-panthenol for the new nasal form of IL-1ra, as excipients.

Conclusions. Excipients were selected for a liquid intranasal gel with the receptor antagonist interleukin-1 (IL-1ra). It was found that 
the type of mucoadhesive polymers and alcohols, to moisten the mucous membrane, had a significant effect on the release of the active 
pharmaceutical ingredient from nasal dosage forms. As a result of research, it was found that the optimal release of IL-1ra from nasal 
compositions was provided by excipients – hydrophilic mucoadhesive component – sodium carboxymethylcellulose with the addition of 
humectant alcohol – D-panthenol.

Key words: interleukin-1β (IL-1ra) receptor antagonist, release, nasal dosage form.
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Обоснование выбора вспомогательных веществ для создания интраназального геля рецепторного антагониста 
интерлейкина-1β (IL-1ra)
Б. С. Бурлака, И. Ф. Беленичев, В. В. Гладышев, Э. В. Супрун, Г. П. Лисянская

Во всем мире отмечают негативную динамику распространения цереброваскулярных болезней, которые зачастую приводят 
к инвалидизации или летальному исходу у пациентов. Такие заболевания характеризуются острыми нарушениями мозгового 
метаболизма и кровообращения на фоне других хронических патологий. По данным ГУ «Центр медицинской статистики МЗ Укра-
ины», в Украине ежегодно регистрируют более 100 000 случаев инсультов, более 30 % пациентов умирают в течение первого 
месяца от начала болезни.

Назальный путь введения – перспективный способ транспортировки действующих веществ системного действия, различных 
фармакотерапевтических групп, малых и больших молекул. Созданные назальные препараты гормонов, антибиотиков, анальге-
тиков проявляют быстрое терапевтическое действие за счет разветвленной системы капилляров в носовой полости. Кроме того, 
благодаря анатомическим особенностям расположения нервов назальный путь введения – наиболее перспективный неинвазивный 
метод доставки действующих веществ к головному мозгу для препаратов церебропротективного действия.

По данным научной литературы, рецепторный антагонист интерлейкина-1 (IL-1ra) проявляет нейропротекторные свойства при 
ишемии головного мозга за счет блокирования избытка IL-1 и активации противовоспалительного цитокинового каскада для сни-
жения локального воспаления и нейрональных потерь. Поэтому актуальной проблемой современной медицины и фармации для 
расширения ассортимента фармакотерапевтических средств – нейропротекторов – является разработка новой интраназальной 
формы с активным фармацевтическим ингредиентом – рецепторным антагонистом интерлейкина-1 (IL-1ra).
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Цель работы – обосновать выбор вспомогательных веществ для нового интраназального геля рецепторного антагониста ин-
терлейкина-1 (IL-1ra).

Материалы и методы. Исследования выполнены по плану двухфакторного дисперсионного анализа с повторными наблюдени-
ями. Исследовали фактор А (вид полимера): А1 – хитозан 3 %, А2 – натрий карбоксиметилцеллюлоза 0,3 %, А3 – натрия гиалу-
ронат 0,7 %, А4 – натрия альгинат 0,5 %; фактор В (вид спирта): В1 – без спирта, В2 – сорбит, В3 – глицерин, В4 – D-пантенол. 
Как действующее вещество использовали полуфабрикат-раствор рецепторного антагониста интерлейкина-1 (IL-1ra). Навеску 
действующего вещества брали с учетом расчетов для обеспечения концентрации 0,5 % IL-1ra в каждой композиции.

Для всех композиций определяли высвобождение активного фармацевтического ингредиента методом равновесного диализа 
по Крувчинскому при 37,0 ± 0,5 °С через полупроницаемую мембрану – «Купрофан». Диализ проводили в ячейках Франца на 
девятипозиционной станции (PermeGear, Inc., США). Концентрацию IL-1ra после 30 минут определяли методом УФ-спектрофо-
тометрии при длине волны 280 нм на спектрофотометре UV-2600 (Shimadzu Corporation, Япония).

Результаты. Для обоснования выбора вспомогательных веществ для назального геля рецепторного антагониста интерлейкина-1 
β изучили влияние фармацевтических факторов (полимеры и спирты) на интенсивность высвобождения IL-1ra с назальной фор-
мы. Результаты дисперсионного анализа фармацевтических факторов (полимеры и спирты) свидетельствуют, что гидрофильные 
полимеры и увлажнители оказывают значимое влияние на высвобождение действующего вещества из экспериментальных 
композиций. Для новой назальной формы с IL-1ra как вспомогательные вещества целесообразно использовать мукоадгезивный 
полимер натриевую соль карбоксиметилцеллюлозы и спирт-увлажнитель D-пантенол.

Выводы. Проведен выбор вспомогательных веществ для жидкого интраназального геля с рецепторным антагонистом интер-
лейкина-1 (IL-1ra). Установлено, что вид мукоадгезивных полимеров и спиртов для увлажнения слизистой оболочки оказывает 
значимое влияние на высвобождение активного фармацевтического ингредиента из назальных лекарственных форм. Отмечено, 
что оптимальное высвобождение IL-1ra из назальных композиций обеспечивают вспомогательные вещества: гидрофильный 
мукоадгезивный компонент натрий карбоксиметилцеллюлоза с добавлением спирта-увлажнителя – D-пантенола.

Ключевые слова: рецепторный антагонист интерлейкина-1 β (IL-1ra), высвобождение, назальная лекарственная форма.
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Нині у світі спостерігають негативну динаміку поши-
рення цереброваскулярних хвороб, які часто призводять 
до інвалідизації пацієнтів або летального наслідку. Такі 
захворювання характеризуються гострими порушення-
ми мозкового метаболізму та кровообігу на тлі інших 
хронічних патологій. За даними ДЗ «Центр медичної 
статистики МОЗ України», в Україні щороку реєструють 
понад 100 000 випадків інсультів, понад 30 % пацієнтів 
помирають протягом першого місяця від початку хво-
роби [1,2].

Вагомими факторами загибелі нервових клітин при це-
реброваскулярних захворюваннях вважають глутаматну 
ексайтотоксичність та окислювальний стрес. У клітинах 
відбувається також виснаження енергетичних ресурсів, 
порушення іонного гомеостазу, дисфункція мітохондрій, 
гіперпродукція активних форм кисню, яка спричиняє 
утворення активних радикалів і зменшення активності 
антиоксидантної системи [3].

До речовин, які в осередку ішемії крім дегенеративного 
впливу забезпечують життєздатність клітин, належать 
цитокіни, нейротрофічні фактори та модуляторні нейро-
пептиди. Цитокіни – багатофункціональні поліпептидні 
медіатори, які поділяють на протизапальні (інтерлей-
кіни IL-1, IL-6, IL-8, фактор некрозу пухлин тощо) та 
регуляторні (фактори росту, IL-10, IL-4). Вважають, що 
цитокіни IL-1α і IL-1β, FNOα є ключовими медіаторами 
мікрогліальних нейроімунних функцій, які продукуються 
у відповідь на ішемію головного мозку. Отже, перспек-
тивним напрямом церебропротективної терапії є корекція 
дефіциту протизапальних речовин з використанням анта-
гоніста рецепторів інтерлейкіна-1 (IL-1ra) [4,5].

За даними фахової літератури, назальний шлях вве-

дення є перспективним для доставлення діючих речовин 
системної дії, малих і великих молекул, різних фарма-
котерапевтичних груп. Створені назальні препарати 
гормонів, антибіотиків, анальгетиків тощо. Внаслідок 
розгалуженості системи капілярів у носовій порожнині 
при застосуванні назальних препаратів спостерігають 
швидкий терапевтичний ефект. Назальний шлях вве-
дення – найбільш перспективний неінвазивний метод 
доставлення діючих речовин до головного мозку для 
препаратів церебропротективної дії внаслідок анатоміч-
них особливостей розташування нервів: n. olfactorii або 
гілки трійчастого нерва n. ophthalmicus, які починаються 
в головному мозку і закінчуються в порожнині носа [6–9].

У попередніх дослідженнях встановили, що рецептор-
ний антагоніст інтерлейкіна-1 (IL-1ra) має нейропротек-
торні властивості при ішемії головного мозку шляхом 
блокування надлишку IL-1 та активації протизапального 
цитокінового каскаду для зниження локального запалення 
та нейрональних втрат. Для забезпечення терапевтичного 
ефекту в лікарській формі перспективним є використання 
концентрації діючої речовни IL-1ra від 5 мг/мл [5,10].

Отже, актуальною проблемою сучасної медицини та 
фармації для розширення асортименту фармакотерапе-
втичних засобів – нейропротекторів – є розробка нової 
інтраназальної форми з активним фармацевтичним ін-
гредієнтом – рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1 
(IL-1ra).

Мета роботи
Обґрунтувати вибір допоміжних речовин для нового 
інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтер-
лейкіна-1β.
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Обґрунтування вибору допоміжних речовин для створення інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β (IL-1ra)

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали за планом двохфакторного дис-
персійного аналізу з повторними спостереженнями [11]. 
У кожній чарунці експерименту здійснювали по 3 повто-
ри. Кількість полімерних речовин визначали за вимогами 
ДФУ 2 вид., іншої нормативної документації та даними 
фахової літератури щодо розробки назальних лікарських 
форм для доставлення речовин пептидної природи [8,9].

Дослідили фактор А (вид полімеру): А1 – хітозан 3 %, 
А2 – натрій карбоксиметилцелюлоза 0,3 %, А3 – натрію 
гіалуронат 0,7 %, А4 – натрію альгінат 0,5 %; фактор В 
(вид спирту): В1 – без спирту, В2 – сорбіт, В3 – гліцерин, 
В4 – D-пантенол. Як діючу речовини, котру додавали до 
кожної композиції, використовували напівфабрикат-роз-
чин рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1 (IL-1ra), 
отриманий за договором про науково-практичне співро-
бітництво з Національним фармацевтичним університе-
том (CAS #143090-92-0 Interleukin1 receptor antagonist, 
purity ≥98 %, ФДУП «Державний НДІ ОЧБ» ФМБА, 
реєстраційний номер стандарту якості лікарського засо-
бу – ЛСР-007452/10-300710). Наважку діючої речовини 
брали, зважаючи на розрахунки, для забезпечення кон-
центрації 0,5 % IL-1ra у кожній композиції.

Спирти та полімери розчиняли окремо у частині води, за 
виключенням хітозану, який розчиняли у розчині кислоти 
лимонної 10 %. До отриманих розчинів допоміжних речо-
вин додавали розчин активного компонента та ретельно 
перемішували, доводили водою очищеної до відповідної 
маси. Усі зразки підлягали органолептичному контролю на 
відсутність ознак будь-яких взаємодій між компонентами 
(відсутність осаду, поява забарвлення та ін.).

Для всіх композицій визначали вивільнення активного 
фармацевтичного інгредієнта методом рівноважного 
діалізу за Крувчинським при 37,0 ± 0,5 °С крізь напів-
проникну мембрану – целофанову плівку «Купрофан». 
Діаліз виконали у дифузійних чарунках Франца на дев’я-
типозиційній станції (PermeGear, Inc., США). Як діалізне 
середовище, враховуючи розчинність діючої речовини, 
використовували воду очищену. Наважка – 4,0, об’єм 
чарунки – 25 мл, максимальна очікувана концентрація – 
0,8 мг/мл (0,08 %). Концентрацію IL-1ra після 30 хвилин 
визначали методом УФ-спектрофотометрії при довжині 
хвилі 280 нм на спектрофотометрі UV-2600 (Shimadzu 
Corporation, Японія) [12].

Результати
Розробляючи новий назальний засіб, треба обрати таку 
композицію допоміжних речовин, яка забезпечуватиме 
інтенсивне вивільнення діючої речовини з лікарської 
форми для швидкого терапевтичного ефекту. Тому для об-
ґрунтування вибору допоміжних речовин для назального 
гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β вивчили 
вплив фармацевтичних факторів (полімери та спирти) 
на інтенсивність вивільнення IL-1ra з назальної форми.

Концентрації активного інгредієнта в діалізаті, які 
визначили, наведено в таблиці 1.

У результаті органолептичного контролю для дис-
персійного аналізу виключили усі композиції на основі 
розчину хітозану (фактор А1) та натрію альгінату (фактор 
А4) через утворення осаду протягом доби після виго-
товлення. Результати дисперсійного аналізу наведені в 
таблиці 2.

Обговорення
Виходячи з результатів дисперсійного аналізу,  
Fексперим > Fтабл для факторів А і В, тобто і полімери, і зво-
ложувачі мають значущий вплив на вивільнення діючої 
речовини з експериментальних композицій.

Перевірили різницю середніх значень результатів за 
допомогою множинного рангового критерію Дункана. У 
результаті побудували ряди переваг: натрій карбоксиме-
тилцелюлоза > гіалуронат натрію (гідроксиетилцелюло-
за) – за фактором А; D-пантенол >сорбіт > гліцерин – за 
фактором В.

Отже, для назальної форми з IL-1ra як допоміжні 
речовини доцільно використовувати мукоадгезивний 
полімер натрієву сіль карбоксиметилцелюлози, а також 
спирт-зволожувач D-пантенол.

Таблиця 1. Матриця планування експерименту та значення 
концентрації IL-1ra в діалізаті (мг/мл)

В1 В2 В3 Загальна 
сума

А1 осад осад осад

А2

0,012 0,260 0,660

2,980,012 0,260 0,660

0,016 0,300 0,800

А3

0,012 0,008 0,200

0,730,008 0,004 0,200

0,008 0,008 0,280

А4 осад осад осад

А5

0,020 0,008 0,080

0,310,020 0,016 0,080

0,016 0,008 0,064

Загальна 
сума 0,124 0,872 3,024 4,02

Таблиця 2. Результати дисперсійного аналізу експерименту

Джерело 
мінливості

Сума  
ква дра-
тів (SS)

Число  
ступенів 
свободи (f)

Середній 
квадрат 
(MS)

Fексперим. Fтабл.

Фактор А 0,458 2 0,229 22,09 3,60

Фактор В 0,504 2 0,252 24,30 3,60

АВ-взаємодія 0,335 4 0,084 8,09 2,90

Помилка 0,187 18 0,010 – –

Загальна 
сума 1,914 26 – – –
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Рецептура такої назальної форми складається з IL-1ra 
0,5 %, твіну-80 2,0, натрій карбоксиметилцелюлози 0,3 %, 
D-пантенолу 5,0, води очищеної до 100,0.

Висновки
1. Обрали допоміжні речовини для рідкого інтраназаль-

ного гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1 
(IL-1ra). Встановили, що вид мукоадгезивних полімерів 
і спиртів для зволоження слизової оболонки значущо 
впливають на вивільнення активного фармацевтичного 
інгредієнта з назальних лікарських форм.

2. Виявили, що оптимальне вивільнення IL-1ra з на-
зальних композицій забезпечують допоміжні речовини: 
гідрофільний мукоадгезивний компонент натрій кар-
боксиметилцелюлоза з додаванням спирту-зволожувача 
D-пантенолу.

Перспективи подальших досліджень. Назальну 
лікарську форму з IL-1ra на основі натрій карбокси-
метилцелюлози з D-пантенолом обрали для наступних 
досліджень щодо вивчення консистентних властивостей, 
фізико-хімічної та мікробіологічної стабільності.
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Severe fatigue can occur due to overwork, lack of exercise, depression, insomnia, etc. It should be understood that fatigue, 
weakness, both emotional and physical, is not a disease. Often, actoprotective substances are used to reduce fatigue. To search 
for new substances with a different spectrum of pharmacological activity, 1,2,4-triazole derivatives have proven themselves  
well.

The aim of work was to investigate actoprotective activity among previously synthesized 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-
triazole-3-yl)thio)acetates.

Materials and methods. The compounds used to study pharmacological activity were synthesized at the Department of Natural Sciences 
for International Students and Toxicological Chemistry ZSMU. White nonlinear rats weighing 200–260 g of 7 animals per group were 
used to study the actoprotective activity of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates. As a method for the 
study of pharmacological activity was used the method of forced swimming with a load of 10 % by weight of the rat. Statistical results 
were calculated using Kolmogorov–Smirnov test and Shapiro-Wilk test.

Results. Compounds Ia, Ib, IIb, IIk, IIj had been found to have a moderate actoprotective effect. But none compound had exceeded 
the comparison drug. Some conclusions were drawn regarding the dependence of “structure – actoprotective effect”: the most active 
compound was 2-aminoethanol 2-((5-(2-bromophenyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate (IIj); conversion to 2-((5-(2-bromophenyl)-
4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts and selection as sodium, potassium, or 2-aminoethanol cations was resulted in to 
increase the actoprotective effect.

Conclusions. As a result, the actoprotective activity of 18 new 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates 
was investigated. Some conclusions were drawn regarding the dependence of “structure – actoprotective effect”.

Дослідження актопротекторної активності 2-((5-(2-бромфеніл)-4-заміщених-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатів
А. А. Сафонов, А. В. Невмивака

Сильна втома може виникнути через постійну перевтому, недостатню фізичну активність, депресію, безсоння тощо. Слід розуміти, 
що втома, слабкість (і емоційна, і фізична) – це не хвороба. Часто для зменшення стомлюваності використовують активозахисні 
речовини. Для пошуку нових речовин із різним спектром фармакологічної активності зарекомендували себе похідні 1,2,4-тріазолу.

Мета роботи – дослідження актопротекторної активності серед синтезованих раніше 2-((5-(2-бромфеніл)-4-заміщених-4Н-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетатів.

Матеріали та методи. Сполуки, що використали для вивчення фармакологічної активності, синтезовані на кафедрі природничих 
дисциплін для іноземних студентів та токсикологічної хімії Запорізького державного медичного університету. Для дослідження 
актопротекторної активності 2-((5-(2-бромфеніл)-4-заміщених-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатів використовували білих нелінійних 
щурів вагою 200–260 г, 7 тварин на групу. Для дослідження фармакологічної активності використали метод примусового плавання 
з навантаженням 10 % від маси щура. Статистичні результати розраховували за допомогою тесту Колмогорова–Смирнова та 
тесту Шапіро–Уїлка.

Результати. Виявили, що сполуки Ia, Ib, IIb, IIk, IIj мають помірний актопротекторний ефект, але жодна сполука не перевершує 
препарат порівняння. Зробили кілька висновків щодо залежності «структура – актопротекторна дія»: найактивніша сполука – 
2-етаноламоній 2-((5-(2-бромфеніл)-4-етил-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат (IIj); перехід у 2-((5-(2-бромфеніл)-4-заміщені-4Н-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетатні солі та вибір катіону – натрій, калій або 2-етаноламоній – призводить до посилення актопротекторного 
ефекту.
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Висновки. В результаті роботи дослідили актопротекторну активність 18 нових 2-((5-(2-бромфеніл)-4-заміщених-4Н-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)ацетатів. Зробили висновки щодо залежності «структура – актопротекторний ефект».

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, актопротекторна активність, кислоти, солі, гетероциклічні сполуки.

Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 260–264

Исследование актопротекторной активности 2-((5-(2-бромфенил)-4-замещенных-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатов
А. А. Сафонов, А. В. Невмывака

Сильная усталость может возникнуть из-за переутомления, недостатка физических упражнений, депрессии, бессонницы и т. д. 
Следует понимать, что усталость, слабость (и эмоциональная, и физическая) не являются болезнью. Часто актопротекторные 
вещества используют для уменьшения усталости. Производные 1,2,4-триазола зарекомендовали себя для поиска новых веществ 
с широким спектром фармакологической активности.

Цель работы – исследование актопротекторной активности среди ранее синтезированных 2-((5-(2-бромфенил)-4-замещен-
ных-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатов.

Материалы и методы. Соединения, использованные для изучения фармакологической активности, синтезированы на кафедре 
естественных дисциплин для иностранных студентов и токсикологической химии Запорожского государственного медицинского 
университета. Для изучения актопротекторной активности 2-((5-(2-бромфенил)-4-замещенных-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатов 
использовали белых нелинейных крыс весом 200–260 г, 7 животных на группу. Для исследования фармакологической активно-
сти использовали метод принудительного плавания с нагрузкой 10 % от веса крысы. Статистические результаты рассчитаны с 
использованием теста Колмогорова–Смирнова и теста Шапиро–Уилка.

Результаты. Установлено, что соединения Ia, Ib, IIb, IIk, IIj имеют умеренный актопротекторный эффект, но ни одно соединение 
не превышает препарат сравнения. Сделано несколько выводов о зависимости «структура – актопротекторное действие»: 
самое активное соединение – 2-этаноламмоний 2-((5-(2-бромфенил)-4-этил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетат (IIj); переход в 
2-((5-(2-бромфенил)-4-замещенные-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатные соли и выбор катиона (натрий, калий или 2-этанолам-
моний) приводит к усилению актопротекторного эффекта.

Выводы. В результате работы исследована актопротекторная активность 18 новых 2-((5-(2-бромофенил)-4-замещен-
ных-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатов. Сделаны выводы о зависимости «структура – актопротекторный эффект».

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, актопротекторная активность, кислоты, соли, гетероциклические соединения.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 260–264

There are many factors that “depress” our body: bad habits, 
constant stress, lack of sleep, hormonal failure, and even 
anemia.It should be understood that fatigue, weakness, both 
emotional and physical, is not a disease. Severe fatigue can 
occur due to overwork, lack of exercise, depression, insomnia, 
etc. Often, actoprotective substances are used to reduce fa-
tigue. To search for new substances with a different spectrum 
of pharmacological activity, 1,2,4-triazole derivatives have 
proven themselves well [1–4]. New 2-((5-(2-bromophenyl)-
4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates was studied 
not sufficiently [5–12].

Aim
That’s why the aim of this work was to investigate actopro-
tective activity among previously synthesized 2-((5-(2-bro-
mophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates.

Materials and methods
The compounds used to study pharmacological activity were 
synthesized at the Department of Natural Sciences for Inter-
national Students and Toxicological Chemistry, ZSMU [13].

White nonlinear rats weighing 200–260 g of 7 animals 
per group were used to study the actoprotective activity of 
2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)
thio)acetates.

As a method for the study of pharmacological activity was 
used the method of forced swimming [14] with a load of 10 % 
by weight of the rat.

Loads were fixed at the base of the tail of the animals. 
After immersing the animals underwater for 10 seconds, 
the laboratory rats’ swimming time was measured until de-
pletion in seconds. The rats were immersed individually in 
a large container with a water layer in excess of 60 cm. The 
water temperature was maintained at 24–27 °C. The tested 
compounds, as well as the standard of comparison – Ribo-
xin® (manufactured by Kyiv Vitamin Plant) were injected 
intraperitoneally 20 minutes before the start of immersion 
of animals at a dose of 100 mg/kg. For comparison, we also 
used a control group of animals with intraperitoneal injection 
of saline 20 minutes before immersion.

Gravimetric measurements were performed on laboratory 
electronic analytical scales model ESJ-200-4(US).

Statistical results were calculated using Kolmogorov–
Smirnov test and Shapiro–Wilk test.

Results
As a result, the actoprotective activity of 18 new compounds 
was investigated. Compounds Ia, Ib, IIb, IIk, IIj had been found 
to have an actoprotective effect. But none compound exceeded 
the comparison drug. Some conclusions have been made re-
garding the dependence “structure – actoprotective activity”.
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Discussion
It should be noted that the most active compound was 
2-((5-(2-bromophenyl)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)
acetate acid among 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-
1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate acids (Table 1).

It increase actoprotective activity to 8.27 % compared to 
control (Table 2).

The replacement of the methyl radical with ethyl or phenyl 
by the fourth position of the 1,2,4-triazole in the 2-((5-(2-bro-
mophenyl)-4-R-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate acid 
molecule resulted in the disappearance and reduction of the 
actoprotective effect (Fig. 1).

Considering the actoprotective activity of 2-((5-(2-bro-
mophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate 
salts, the compounds IIb, IIk, IIj exhibited actoprotective 
effect 20.45 %, 13.48 %, 22.88 %, respectively. The most ac-
tive compound was 2-aminoethanol 2-((5-(2-bromophenyl)-
4-ethyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate (IIj) (Table 3).

The introduction of the phenyl radical in the fourth position 
of the 1,2,4-triazole of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-
4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts led to a decrease in 
the actoprotective effect.

The most active salt among 2-((5-(2-bromophenyl)-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates was potassium 
salt. The change cation led to a decrease in actoprotective 
activity (Table 4).

Table 1. “Structure – activity” dependence between 2-((5-(2-bromophenyl)-
4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate acids

Br

N

NN

R

S
H2
C C

O

OH

Substance R Effect

Ia CH3 ↑

Ib C2H5 ↔

Ic C6H5 ↔

Table 2. The actoprotective activity of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate acids

mean std Me (Q1:Q3) M ± m % to mean control % to Me control KS-test Shapiro

Control 245.43 33.69 246 (226.0:251.0) 245.43 ± 2.81 0 0 P < 0.001 P > 0.05

Riboxine 315.28 66.70 292 (278.5:359.5) 315.29 ± 5.56 28.46 18.7 P < 0.001 P > 0.05

Ia 265.71 109.70 254 (204.0:360.5) 265.71 ± 9.14 8.27 3.25 P < 0.001 P > 0.05

Ib 238 80.44 231 (187.5:283.5) 238.0 ± 6.7 -3.03 -6.1 P < 0.001 P > 0.05

Ic 230.85 74.10 221 (182.5:273.5) 230.86 ± 6.18 -5.94 -10.16 P < 0.001 P > 0.05
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Fig. 1. The actoprotective activity of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-
substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate acids.

0

28.46

-28.75

-11.93

7.16
0

25.77

-18.62

8.69
13.48

-0,71

0

28.81

12.39

20.45

10.37

-7.59

22.88

0

27.3

-2.34

9.08

-17.59

-40

-30

-20

-10

0

10

20

30

40

Fig. 2. Actoprotective activity of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts.
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Actoprotective activity research of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates

Among 2-((5-(2-bromophenyl)-4-methyl-4H-1,2,4-tri-
azole-3-yl)thio)acetates, the most active was compound IIb, 
which contained sodium cation.

The substitution of sodium cation with potassium cation or 
2-aminoethanol resulted in a nearly 2-fold reduction in the 
actoprotective effect.

The introduction of a cation of morpholine or dimethyl-
ammonium into 2-((5-(2-bromophenyl)-4-methyl-4H-
1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates molecule resulted in an 
anti-actoprotective effect (Fig. 2).

As a result of the research, the conversion to 2-((5-(2-bro-
mophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate 
salts and the selection as cations of sodium, potassium or 
2-aminoethanol led to an increase in the actoprotective effect.

Conclusions
As a result, the actoprotective activity of 18 new 2-((5-(2-bro-
mophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetates 
was investigated.

Compounds Ia, Ib, IIb, IIk, IIj had been found to have a 
moderate actoprotective effect. But none compound exceeded 
the comparison drug.

Some conclusions were drawn regarding the dependence 
of “structure – actoprotective effect”:

Table 4. The actoprotective activity of 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts

mean std Me (Q1:Q3) M ± m % to mean control % to Me control KS-test Shapiro

Control 245.43 33.69 246 (226.0:251.0) 245.43 ± 2.81 0 0 P < 0.001 P > 0.05

Riboxine 315.28 66.70 292 (278.5:359.5) 315.29 ± 5.56 28.46 18.7 P < 0.001 P > 0.05

IIc 174.85 104.42 150 (123.0:168.0) 174.86 ± 8.7 -28.75 -39.02 P < 0.001 P < 0.01

IId 216.14 105.51 174 (131.5:314.0) 216.14 ± 8.79 -11.93 -29.27 P < 0.001 P > 0.05

IIe 263 136.91 251 (153.5:393.5) 263.0 ± 11.41 7.16 2.03 P < 0.001 P > 0.05

Control 241.71 40.58 240 (218.5:264.0) 241.71 ± 3.38 0 0 P < 0.001 P > 0.05

Riboxine 304 60.76 337 (240.0:353.0) 304.0 ± 5.06 25.77 40.42 P < 0.001 P < 0.05

IIh 196.71 91.31 209 (114.5:271.5) 196.71 ± 7.61 -18.62 -12.92 P < 0.001 P > 0.05

IIi 262.71 89.47 319 (183.5:322.5) 262.71 ± 7.46 8.69 32.92 P < 0.001 P > 0.05

IIk 274.28 78.83 295 (214.5:325.5) 274.29 ± 6.57 13.48 22.92 P < 0.001 P > 0.05

IIl 240 81.65 208 (181.5:305.0) 240.0 ± 6.8 -0.71 -13.33 P < 0.001 P > 0.05

Control 241 52.83 253 (228.0:266.5) 241.0 ± 4.4 0 0 P < 0.001 P > 0.05

Riboxine 310.42 41.69 317 (277.0:348.0) 310.43 ± 3.47 28.81 25.3 P < 0.001 P > 0.05

IIa 270.85 113.67 310 (185.5:356.5) 270.86 ± 9.47 12.39 22.53 P < 0.001 P > 0.05

IIb 290.28 125.50 302 (216.5:398.5) 290.29 ± 10.46 20.45 19.37 P < 0.001 P > 0.05

IIf 266 76.04 303 (243.5:313.0) 266.0 ± 6.34 10.37 19.76 P < 0.001 P > 0.05

IIg 222.71 89.54 202 (165.5:257.0) 222.71 ± 7.46 -7.59 -20.16 P < 0.001 P > 0.05

IIj 296.14 106.07 340 (228.0:367.0) 296.14 ± 8.84 22.88 34.39 P < 0.001 P > 0.05

Control 250.14 33.78 252 (233.0:258.5) 250.14 ± 2.82 0 0 P < 0.001 P > 0.05

Riboxine 318.42 60.19 312 (283.0:354.0) 318.43 ± 5.02 27.3 23.81 P < 0.001 P > 0.05

IIo 244.28 77.03 222 (179.0:309.5) 244.29 ± 6.42 -2.34 -11.9 P < 0.001 P > 0.05

IIn 272.85 82.63 275 (245.0:322.5) 272.86 ± 6.89 9.08 9.13 P < 0.001 P > 0.05

IIm 206.14 62.37 227 (173.5:241.5) 206.14 ± 5.2 -17.59 -9.92 P < 0.001 P > 0.05

Table 3. “Structure – activity” dependence between 2-((5-(2-bromophenyl)-
4-substituted-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts

Br

N

NN

R

S
H2
C C

O

O

X

Substance R X Effect

IIa CH3 K ↑
IIb CH3 Na ↑↑
IIc CH3 (CH3)2NH ↓
IId CH3 morpholine ↓
IIe CH3 2-aminoethanol ↑
IIf C2H5 K ↑
IIg C2H5 Na ↔
IIh C2H5 (CH3)2NH ↓
IIi C2H5 morpholine ↔
IIj C2H5 2-aminoethanol ↑↑
IIk C6H5 K ↑
IIl C6H5 Na ↔
IIm C6H5 (CH3)2NH ↓
IIn C6H5 morpholine ↑
IIo C6H5 2-aminoethanol ↔



264 ISSN 2306-8094Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2020. – Т. 13, №2(33)

A. A. Safonov, A. V. Nevmyvaka

– the most active compound was 2-aminoethanol 
2-((5-(2-bromophenyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)
acetate (IIj)

– conversion to 2-((5-(2-bromophenyl)-4-substituted-4H-
1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate salts and selection as sodium, 
potassium, or 2-aminoethanol cations was resulted in to 
increase the actoprotective effect.
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Вплив протипухлинної терапії на стан кардіогемодинаміки  
у хворих на множинну мієлому залежно від функції нирок
Б. Б. СамураA,E,F, М. О. Панасенко*C-E

Запорізький державний медичний 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 – оцінити взаємозв’язок протипухлинного лікування та кардіогемодинаміки в пацієнтів із множинною мієломою 
залежно від функції нирок.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 51 хворий на множинну мієлому, яких поділили на групи залежно від швид-
кості клубочкової фільтрації (ШКФ). У першій групі – 12 пацієнтів із ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2, у другій – 14 пацієнтів із ШКФ  
60–89 мл/хв/1,73 м2, у третій – 25 пацієнтів із нормальною функцією нирок. Усім пацієнтам здійснили ехокардіографію до та після 
протипухлинного лікування.

Результати. У пацієнтів із ШКФ на 30–59 мл/хв/1,73 м2 фракція викиду була суттєво нижчою порівняно зі здоровими особами 
(54,70 [51,20; 57,60] % проти 59,82 [57,81; 62,29] %; р = 0,012) насамперед через зниження кінцево-систолічного об’єму (ESV) 
(55,90 [43,28; 59,39] мл проти 34,22 [31,72; 41,24] мл; р = 0,031). У цій групі ШОЕ було істотно нижчим порівняно з пацієнтами з 
нормальною функцією нирок. У пацієнтів із ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 після протипухлинного лікування Е (0,77 [0,59; 0,81] м/с, 
Е/А (0,91 [0,86; 0,95] м/с) було істотно нижчим порівняно з даними до лікування (p < 0,05). У пацієнтів із ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м2 
після протипухлинного лікування Е/А (0,89 [0,72; 1,11] м/с були значущо нижчими порівняно з датами до лікування (р < 0,05). У 
пацієнтів із ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 Е (0,89 [0,75; 1,00] м/с проти 1,01 [1,02; 1,24]; р = 0,014), А (0,89 [0,77; 1,10] м/с проти 0,73 
[0,56; 0,85] м/с; р = 0,020), E/A (0,98 [0,94; 1,12] проти 1,16 [1,06; 1,25]; p = 0,011) були істотно нижчими порівняно з контролем. 
Циркулярна систолічна деформація міокарда (-17,60 [-21,05; -15,18] проти -25,92 [-26,09; -19,15]; p = 0,012) і швидкість систолічної 
циркулярної деформації міокарда (-1,22 [-1,32; -1,20] проти -1,32 [-1,42; -1,25]; р = 0,022) було суттєво нижчим у групі пацієнтів із 
ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 порівняно зі здоровими особами.

Висновки. Результати показують, що ступінь функції нирок безпосередньо пов’язаний із діастолічними та регіональними систоліч-
ними параметрами лівого шлуночка. У пацієнтів із множинною мієломою та нирковою недостатністю систолічна, діастолічна та 
реґіонарна систолічна скоротливість були значущо гіршими порівняно з показниками пацієнтів із нормальною функцією нирок і 
здорових людей. Протипухлинне лікування множинної мієломи негативно впливає на діастолічну та регіональну систолічну функцію. 
Ці відомості можна використовувати для прогнозу серцево-судинних подій.

Antitumor treatment and cardiohemodynamics in patients with multiple myeloma depending on renal function
В. В. Samura, M. O. Panasenko

Aim – to evaluate the relations of antitumor treatment and cardiohemodynamics in patients with multiple myeloma depending on renal 
function.

Materials and methods. Fifty-one subjects with multiple myeloma were enrolled in the study. They were divided into groups depending 
on the glomerular filtration rate (GFR). First group involved 12 patients with GFR 30–59 ml/min/1,73 m2, second one – 14 patients with 
GFR 60–89 ml/min/1,73m2, third one – 25 patients with normal renal function. All patients underwent echocardiography before and after 
antitumor treatment.

Results. In patients with GFR 30–59 ml/min/1.73 m2 ejection fraction was significantly lower in comparing with healthy persons (54.70 
[51.20; 57.60] % versus 59.82 [57.81; 62.29] %; P = 0.012) mainly due to decreased end systolic volume (ESV) (55.90 [43.28; 59.39] ml 
versus 34,22 [31.72; 41.24] ml; P = 0.031). In this group ESV was significantly lower in comparing with patients with normal renal function. 
In patients with GFR 30–59 ml/min/1.73 m2 after antitumor treatment E (0.77 [0.59; 0.81] m/c, E/A (0.91 [0.86; 0.95] m/c were significantly 
lower in comparing with dates before treatment (P < 0.05). In patients with GFR ≥90 ml/min/1,73 m2 after antitumor treatment E/A (0.89 
[0.72; 1.11] m/c were significantly lower in comparing with dates before treatment (P < 0.05). In patients with GFR 30–59 ml/min/1.73 m2 
E (0.89 [0.75; 1.00] m/s versus 1.01 [1.02; 1.24]; P = 0.014), A (0.89 [0.77; 1.10] m/s versus 0.73 [0.56; 0.85] м/s; P = 0.020). E/A (0.98 
[0.94;1.12] versus 1.16 [1.06; 1.25]; P = 0.011) were significantly lower in in comparing with control. Global circular systolic strain (-17.60 
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[-21.05; -15.18] versus -25.92 [-26.09; -19.15]; P = 0.012) and global circular systolic strain rate (-1.22 [-1.32; -1.20] versus -1.32 [-1.42; 
-1.25]; P = 0.022) was significantly lower in group of patients with GFR 30–59 ml/min/1.73 m2 in comparing with healthy persons.

Conclusions. Our data suggest that the extent of renal function is directly associated with left ventricle diastolic and regional systolic 
parameters. Among patients with multiple myeloma and renal insufficiency systolic, diastolic, and regional systolic contractility were 
significantly worse in comparing with patients with normal renal function and healthy persons. Antitumor treatment of multiple myeloma 
has a negative effect on diastolic and regional systolic function. These dates may be used for the prognosis of cardiovascular events.

Key words: cardiohemodynamics, multiple myeloma, renal function, antitumor treatment.
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Влияние противоопухолевой терапии на состояние кардиогемодинамики у пациентов со множественной миеломой  
в зависимости от функции почек
Б. Б. Самура, М. А. Панасенко

Цель работы – оценить взаимосвязь противоопухолевого лечения и кардиогемодинамики у пациентов со множественной мие-
ломой в зависимости от функции почек.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 51 больной множественной миеломой. Пациентов поделили на группы 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Первая группа включала 12 пациентов со СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2, 
вторая – 14 пациентов со СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2, третья – 25 пациентов с нормальной функцией почек. Всем пациентам 
выполнена эхокардиография до и после противоопухолевого лечения.

Результаты. У пациентов со СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 фракция выброса была значительно ниже по сравнению со здоровыми 
людьми (54,70 [51,20; 57,60] % против 59,82 [57,81; 62,29] %; р = 0,012) в основном из-за снижения конечно-систолического 
объема (ESV) (55,90 [43,28; 59,39] мл против 34,22 [31,72; 41,24] мл; р = 0,031). В этой группе ESV был значительно ниже по 
сравнению с пациентами с нормальной функцией почек. У пациентов со СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 после противоопухолевого 
лечения E (0,77 [0,59; 0,81] м/с, E/A (0,91 [0,86; 0,95] м/с были значительно ниже по сравнению с данными до лечения) (р < 0,05). 
У пациентов со СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2 после противоопухолевого лечения Е/А (0,89 [0,72; 1,11] м/с были значительно ниже по 
сравнению с датами до лечения (р < 0,05). У пациентов со СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 E (0,89 [0,75; 1,00] м/с против 1,01 [1,02; 
1,24]; р = 0,014), A (0,89 [0,77; 1,10] м/с против 0,73 [0,56; 0,85] м/с; р = 0,020), E/A (0,98 [0,94; 1,12] против 1,16 [1,06; 1,25]; 
р = 0,011) были значительно ниже по сравнению с контролем. Циркулярная систолическая деформация миокарда (-17,60 
[-21,05; -15,18] против -25,92 [-26,09; -19,15]; р = 0,012) и скорость систолической циркулярной деформации миокарда (-1,22 
[-1,32; -1,20] против -1,32 [-1,42; -1,25]; р = 0,022) была значительно ниже в группе пациентов со СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 
по сравнению со здоровыми людьми.

Выводы. Результаты свидетельствуют, что степень функции почек напрямую связана с диастолическими и регионарными 
систолическими параметрами левого желудочка. У пациентов со множественной миеломой и почечной недостаточностью 
систолическая, диастолическая и регионарная систолическая сократимость были значительно хуже по сравнению с данными у 
пациентов с нормальной функцией почек и здоровых людей. Противоопухолевое лечение множественной миеломы оказывает 
отрицательное влияние на диастолическую и регионарную систолическую функцию. Эти сведения могут быть использованы для 
прогноза сердечно-сосудистых событий.

Ключевые слова: кардиогемодинамика, множественная миелома, функция почек, противоопухолевое лечение.
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Множинна мієлома (ММ) належить до агресивних злоякіс-
них новоутворень, кількість пацієнтів становить 10 % від 
усіх гематологічних неоплазій. Хворіють на ММ переваж-
но люди похилого віку, медіана віку хворих – 65 років [1].

Під час ММ унаслідок парапротеїнемії може виникати 
вторинний AL-амілоїдоз серця, що на тлі зниження ге-
моглобіну, гіперв’язкості та порушення функції нирок є 
причиною дисфункції серцево-судинної системи.

Відзначимо, що хіміотерапія безпосередньо збільшує 
ризик виникнення серцево-судинних подій до 1–2 %. 
Під час застосування антрациклінів, імуномодуляторів, 
алкілувальних агентів, інгібіторів протеосом ризик 
може збільшуватися до 25 % [2–4]. Вік пацієнта, наяв-
ність цукрового діабету, гіпертонічної хвороби, пору-
шення функції нирок і ліпідного профілю впливають 
на ремоделінґ міокарда та спричиняють виникнення 
кардіоваскулярних подій [5,6]. Не визначені ефективні 
шляхи подовження життя хворих на множинну мієлому 

за наявності порушення функції нирок і серцевої не-
достатності [7]. Перспективним вважають визначення 
основних гемодинамічних показників для з’ясування 
змін структурно-функціонального стану серця протягом 
протипухлинного лікування.

Мета роботи
Оцінити взаємозв’язок протипухлинного лікування та 
кардіогемодинаміки в пацієнтів із множинною мієломою 
залежно від функції нирок.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 51 хворий на ММ. Усі паці-
єнти надали інформовану згоду на участь у дослідженні. 
За клінічними протоколами встановили діагноз і стадію 
захворювання [8,11]. Згідно з клінічними протоколами 
хворим на ММ призначали курси хіміотерапії за про-
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грамами VD, TD, VTD, CVP, VAD, TMD, MPT. Після 
лікування в усіх пацієнтів була досягнута щонайменше 
часткова ремісія ММ, що дало можливість припинити 
активне лікування. Хворих поділили на групи залежно 
від ступеня порушення функції нирок. Пацієнтів обсте-
жили до та після протипухлинної терапії (візит 1 і візит 
2 відповідно). Під час візитів виконали загальноклінічні 
дослідження, еходоплеркардіографію. Обстежуючи 
пацієнтів, дотримувалися всіх вимог, які ставлять до 
клінічних досліджень відповідно до Гельсінської декла-
рації прав людини, Конференції з гармонізації належної 
клінічної практики (GCP-ICH).

Кардіогемодинаміку оцінювали за допомогою трансто-
ракальної ехокардіографії за загальноприйнятою мето-
дикою на сканері «MyLab 50» (Італія) в М- і В-режимах 
ехолокації з парастернальної, субкостальної та апікальної 
позицій за короткою та довгою віссю датчиком із часто-
тою 2,5–3,5 МHz [9]. Визначали кінцево-діастолічний 
об’єм (КДО) та кінцево-систолічний об’єм (КСО) лівого 
шлуночка планіметричним методом Сімпсона, фракцію 
викиду (ФВ) лівого шлуночка. Вимірювали максимальну 
швидкість кровотоку у фазу раннього наповнення (Е, 
м/с), наповнення в систолу лівого передсердя (А, м/с) та 
їхнє співвідношення (Е/А, ум. од. – доплерографічний 
індекс), а також поздовжню, радіальну та циркулярну 
деформацію. Оцінювали показники глобальної та реґіо-
нарної деформації [10].

Статистичне опрацювання даних виконали, застосову-
ючи статистичний пакет ліцензійної програми Statistica® 
for Windows 13 (StatSoft Inc.). Для кожної з безперервних 
величин залежно від їхнього типу розподілу визначали 
або середнє значення (M) і стандартне відхилення (SD), 
або медіану (Me) і квартилі розподілу [Q25; Q75]. Крите-
рій Шапіро–Уїлка застосовували для перевірки нормаль-
ності розподілу у вибірках. Порівнюючи групи пацієнтів 
за основними показниками (залежно від типу розподілу 
показників, які аналізували), застосовували t-критерій 
Стьюдента для незалежних вибірок. Для залежних вибі-
рок використовували відповідний t-критерій або критерій 
Вілкоксона. Для аналізу спрямованості та сили зв’язку 
між певними показниками використовували метод коре-
ляційного аналізу з обчисленням коефіцієнтів кореляції 
Пірсона при нормальному розподілі та Спірмена – за 
умов відхилення від нормального розподілу. При р < 0,05 
відмінності даних вважали статистично вірогідними.

Результати
Групи пацієнтів статистично не відрізнялися за демогра-
фічними характеристиками, факторами ризику, біохіміч-
ними показниками (табл. 1).

Кардіогемодинамічні показники хворих із груп дослі-
дження та осіб контрольної групи наведені в таблиці 2.

Під час візиту 1 порівняно з контрольною групою зна-
чення ФВ і КСО у хворих із ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 

Таблиця 1. Загальна характеристика хворих

Показники Група хворих на ММ зі ШКФ 
30–59 мл/хв/1,73 м2 (n = 12)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
60–89 мл/хв/1,73 м2 (n = 14)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м2 (n = 25)

Вік, роки 62,00 ± 9,42 60,00 ± 7,25 58,00 ± 9,10

Чоловіки, n (%) 5 (41,7) 6 (42,9) 7 (28,0)

Загальний стан за шкалою ECOG 2 і більше, 
n (%) 4 (33,3) 2 (14,3) 2 (8,0)

Індекс коморбідності Charlson 2 і більше, 
n (%) 3 (25,0) 1 (7,1) 1 (4,0)

Дисліпідемія, n (%) 5 (47,1) 5 (35,7) 7 (28,0)

Індекс маси тіла, кг/м2 28,10 [26,04; 28,98] 27,40 [25,68; 28,72] 26,70 [25,59; 27,89]

Ожиріння, n (%) 1 (8,3) 0 (0,0) 2 (8,0)

Надмірна маса тіла, n (%) 3 (25,0) 5 (35,7) 7 (28,0)

Тютюнопаління, n (%) 1 (8,3) 0 (0,0) 1 (4,0)

HbA1c, % 5,17 ± 0,77 5,21 ± 0,80 5,04 ± 0,68

Глюкоза, ммоль/л 4,80 ± 0,77 4,78 ± 0,70 4,11 ± 0,55

Загальний холестерин, ммоль/л 5,17 ± 0,99 4,77 ± 1,03 5,17 ± 0,88

ЛПНЩ, ммоль/л 2,98 ± 0,70 2,87 ± 0,46 2,72 ± 0,81

ЛПВЩ, ммоль/л 1,32 ± 0,30 1,45 ± 0,31 1,40 ± 0,33

САТ, мм рт. ст. 124,10 ± 14,00 124,0 ± 15,42 122,40 ± 12,40

ЧСС, скорочень на 1 хв 84,45 ± 10,52 78,35 ± 10,51 81,04 ± 8,65
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були нижчими (р < 0,05), встановили прямий кореля-
ційний зв’язок між ФВ і СКФ (r = 0,42; p < 0,05). Треба 
відзначити, що в цій групі КСО статистично відрізнявся 
також від показника у групі хворих на ММ зі збереженою 
нирковою функцією (р < 0,05). Не виявили статистичної 
різниці показників скорочувальної функції міокарда між 
групами хворих зі ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2, групою 
хворих зі ШКФ понад 90 мл/хв/1,73 м2 та здоровими 
особами. Під час візиту 2 порівняно з візитом 1 показ-
ники систолічної функції лівого шлуночка статистично 
не відрізнялися.

У групі хворих на ММ зі ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 
виявили статистичні відмінності від групи контролю за 
співвідношенням максимальної швидкості кровотоку у 
фазу раннього наповнення та максимальної швидкості 
кровотоку у фазу систоли лівого передсердя під час ві-
зиту 1. Це свідчить про порушення діастолічної функції 

міокарда (табл. 3). Відношення Е/А у групі хворих із 
ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 статистично відрізнялося від 
контролю (р < 0,05), що може бути пов’язано з більшою 
кількістю пацієнтів похилого та старечого віку. Під час 
візиту 2 порівняно з візитом 1 статистично відрізнялися 
показники діастолічної функції лівого шлуночка: спів-
відношення максимальної швидкості кровотоку у фазу 
раннього наповнення, співвідношення Е/А.

Показники регіональної скорочувальної функції міо-
карда були знижені порівняно з контрольною групою 
(табл. 4). Під час візиту 1 в усіх групах дослідження 
порівняно з контрольною групою циркулярна систо-
лічна деформація міокарда була значущо меншою 
(р < 0,05).

У групі хворих зі ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05) 
та у групі хворих зі ШКФ понад 90 мл/хв/1,73 м2 виявили 
зниження швидкості систолічної циркулярної деформації 

Показники Група хворих на ММ зі ШКФ 
30–59 мл/хв/1,73 м2 (n = 12)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
60–89 мл/хв/1,73 м2 (n = 14)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м2 (n = 25)

ІІ стадія і вище за ISS, n (%) 10 (83,3) 8 (57,1) 2 (8,0)

ІІІ стадія за Durie-Salmon, n (%) 8 (66,7) 7 (50,0) 1 (4,0)

Ішемічна хвороба серця, n (%) 2 (16,7) 1 (7,1) 0 (0,0)

Аритмії, n (%) 4 (33,3) 2(14,3) 1 (4,0)

Артеріальна гіпертензія, n (%) 2 (16,7) 2 (14,3) 1 (4,0)

Цукровий діабет 2 типу, n (%) 0 (0,0) 1 (7,1) 0 (0,0)

Таблиця 2. Показники структурно-функціонального стану серця у хворих на ММ, Me [Q25; Q75]

Показники,  
одиниці  
вимірювання

Група контролю  
(n = 15)

Група хворих на ММ (n = 51)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
30–59 мл/хв/1,73 м2 (n = 12)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
60–89 мл/хв/1,73 м2 (n = 14)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м2 (n = 25)

КДО, мл

Візит 1
88,42 [76,91; 92,81]

122,20 [76,90; 142,50] 108,52 [67,95; 131,45] 94,75 [67,00; 120,00]

Візит 2 125,30 [77,80; 144,10] 110,90 [69,12; 130,20] 90,80 [69,20; 115,30]

КCО, мл

Візит 1
34,22 [31,72; 41,24]

55,90 [43,28; 59,39]* 52,43 [31,78; 58,20] 48,61 [37,10; 51,40]#

Візит 2 58,6 [45,82; 61,4] 54,20 [32,82; 59,10] 59,10 [48,40; 64,25]

ФВ, %

Візит 1
59,82 [57,81; 62,29]

54,70 [51,20; 57,60]* 57,05 [51,80; 61,08] 57,40 [31,02; 60,23]

Візит 2 51,8 [50,26; 56,90] 52,80 [48,30; 57,90] 56,44 [30,87; 60,20]

ТМШПд, мм

Візит 1
8,86 [8,20; 11,53]

11,10 [10,75; 11,19] 11,11 [10,71; 11,20] 9,98 [9,60; 11,28]

Візит 2 11,20 [10,80; 11,29] 11,20 [10,68; 11,30] 10,10 [9,50; 11,20 ]

ТЗСЛШд, мм

Візит 1
9,28 [8,96; 11,15]

13,12 [9,99; 14,10]* 10,15 [9,49; 11,01] 10,12 [10,02; 11,11]

Візит 2 13,10 [10,05; 13,90] 9,98 [9,35; 10.78] 10,10 [9,94; 10,98]

Вірогідність відмінностей показників порівняно з групою контролю:
*: p < 0,05 вірогідність відмінностей показників порівняно з групою хворих зі швидкістю клубочкової фільтрації 30–59 мл/хв/1,73 м2; #: p < 0,05.

Продовження таблиці 1.
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міокарда (р < 0,05). Встановили кореляційний зв’язок 
середньої сили (r = 0,49) між ШКФ і циркулярною си-
столічною деформацією міокарда. Під час візиту 2 по-
рівняно з візитом 1 статистично відрізнялися показники 
регіональної скорочувальної функції лівого шлуночка, 

а саме поздовжня систолічна деформація міокарда та 
швидкість систолічної поздовжньої деформації міокарда 
у групі хворих зі ШКФ понад 90 мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05). 
Не виявили вірогідні розбіжності товщини міжшлуноч-
кової перетинки в діастолу (ТМШПд) у групах пацієнтів.

Таблиця 3. Показники діастолічної функції лівого шлуночка у хворих на ММ, Me [Q25; Q75]

Показники,  
одиниці  
вимірювання

Група контролю  
(n = 15)

Група хворих на ММ (n = 51)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
30–59 мл/хв/1,73 м2 (n = 12)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
60–89 мл/хв/1,73 м2 (n = 14)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м2 (n = 25)

E, м/с

Візит 1
1,01 [0,92; 1,24]

0,89 [0,75; 1,00]* 0,94 [0,79; 1,19] 0,97 [0,89; 1,19]

Візит 2 0,77 [0,59; 0,81]§ 0,82 [0,71; 0,86]§ 0,84 [0,80; 0,91]#§

A, м/с

Візит 1
0,73 [0,56; 0,85]

0,89 [0,77; 1,10]* 0,82 [0,75; 0,98] 0,77 [0,59; 0,80]#

Візит 2 0,84 [0,74; 1,02] 0,80 [0,72; 0,90] 0,83 [0,62; 0,83]

Е/А, од.

Візит 1
1,16 [1,06; 1,25]

0,98 [0,94; 1,12]* 1,02 [0,85; 1,10] 1,15 [1,09; 1,22]#

Візит 2 0,91 [0,86; 0,95]§ 0,83 [0,79; 0,85]§ 0,89 [0,72; 1,11]§

E’, м/с

Візит 1
0,08 [0,06; 0,10]

0,12 [0,10; 0,18] 0,09 [0,07; 0,14] 0,12 [0,08; 0,18]*

Візит 2 0,11 [0,10; 0,17] 0,09 [0,07; 0,15] 0,09 [0,06; 0,10]

Е/E’, од.

Візит 1
6,29 [6,09; 7,15]

9,30 [7,09; 11,15]* 10,06 [6,99; 11,74]* 7,30 [5,89; 9,50]

Візит 2 8,80 [6,99; 11,00] 8,70 [6,19; 11,60] 7,20 [5,70; 9,45]

Вірогідність відмінностей показників порівняно з групою контролю:
*: p < 0,05 вірогідність відмінностей показників порівняно з групою хворих зі швидкістю клубочкової фільтрації 30–59 мл/хв/1,73 м2; #: p < 0,05; 
§: p < 0,05 вірогідність відмінностей показників порівняно з показниками під час візиту 1.

Таблиця 4. Показники регіональної скорочувальної функції лівого шлуночка у хворих на ММ, Me [Q25; Q75]

Показники,  
одиниці  
вимірювання

Група контролю  
(n = 15)

Група хворих на ММ (n = 51)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
30–59 мл/хв/1,73 м2 (n = 12)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
60–89 мл/хв/1,73 м2 (n = 14)

Група хворих на ММ зі ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м2 (n = 25)

Циркулярна систолічна деформація міокарду, %

Візит 1
-25,92 [-26,09; -19,15]

-17,60 [-21,05; -15,18]* -18,50 [-22,00; -16,40]* -17,10 [-21,35; -14,90]*

Візит 2 -17,50 [-20,79; -14,90] -18,20 [-21,80; -16,50] -15,80 [-19,84; -12,88]

Швидкість систолічної циркулярної деформації міокарда, с-1

Візит 1
-1,32 [-1,42; -1,25]

-1,22 [-1,32; -1,20]* -1,28[-1,40; -1,22] -1,20 [-1,30; -1,22]*

Візит 2 -1,19 [-1,33; -1,16] -1,22 [-1,24; -1,17]§ -1,16 [-1,26; -1,14]

Поздовжня систолічна деформація міокарда, %

Візит 1
-18,59 [-22,44; -16,29]

-18,00 [-21,05; -16,40] -17,80 [-20,94; -16,00] -18,10 [-20,03; -16,00]

Візит 2 -18,01 [-21,10; -16,10] -17,58 [-20,55; -15,68] -16,82 [-17,21; -13,20]§

Швидкість систолічної поздовжньої деформації міокарда, с-1

Візит 1
-1,05 [-1,24;-0,92]

-0,97 [-1,20; -0,89] -0,96 [-1,17 -0,83] -1,06 [-1,26; -0,93]

Візит 2 -0,99 [-1,24; -0,90] -0,95 [-1,09;-0,84] -0,91 [-1,00; -0,84]§

Вірогідність відмінностей показників порівняно з групою контролю:
*: p < 0,05 вірогідність відмінностей показників порівняно з групою хворих зі швидкістю клубочкової фільтрації 30–59 мл/хв/1,73 м2; #: p < 0,05;
§: p < 0,05 вірогідність відмінностей показників порівняно з показниками під час візиту 1.
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Висновки
1. У хворих на ММ, які не отримували протипухлинне 

лікування, виявили пов’язані з функцією нирок пору-
шення діастолічної та регіональної систолічної функції 
міокарда.

2. Визначили зміни діастолічної та регіональної систо-
лічної функції міокарда після протипухлинного лікуван-
ня, що вказує на можливість їхнього застосування для 
прогнозу виникнення несприятливих подій.
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Біологічні властивості основних збудників  
гнійно-запальних захворювань у хірургічних хворих  
Запорізької лікарні швидкої допомоги
Н. М. Поліщук*1,C,D,E, Д. Л. Кирик2,F, І. Є. Юрчук3,A,B,E, О. М. Філіппова3,B, Т. М. Ліщенко3,B, С. В. Єгорова3,Е
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Проблема антибіотикорезистентності збудників гнійно-запальних захворювань, які виникають у пацієнтів під час лікування у 
стаціонарах хірургічного профілю, – актуальна і потребує досконалого знання спектра штамів мікроорганізмів, що циркулюють, 
і змін профілю їхньої антибіотикорезистентності в умовах лікарняних закладів. Виявлення резистентних штамів мікроорганізмів 
потребує корекції емпіричної антимікробної терапії та системи профілактичних і протиепідемічних заходів.

Мета роботи – ретроспективний аналіз циркуляції та зміни антибіотикорезистентності клінічно значущих збудників гнійно-за-
пальних захворювань пацієнтів, які перебували на лікуванні у стаціонарах хірургічного профілю КНП «Міська лікарня екстреної 
та швидкої медичної допомоги» Запорізької міської ради (КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР) у 2013–2019 роках.

Матеріали та методи. За даними звітної документації проаналізували результати бактеріологічних досліджень клінічних зразків, 
що отримали від хворих, які перебували на лікуванні у відділеннях хірургічного профілю КНП «МЛЕ та ШМД» у період із 2013 до 
2019 р. Визначили пріоритетні збудники гнійно-запальних станів хворих та основні тенденції зміни резистентності мікроорганізмів 
до антибіотиків.

Результати. Ретроспективно встановили: за цей період дослідили 21 301 клінічний зразок і виділили 21 369 штамів умовно-па-
тогенних мікроорганізмів. Основні збудники гнійно-запальних захворювань: штами E. faecalis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, 
P. aeruginosa, A. baumannii. Питома вага ентерококів була істотно більшою за інші мікроорганізми. Чутливість цих штамів до 
антибіотиків щорічно змінювалася. Так, за останні роки значущо знизилась кількість ванкоміцинрезистентних ентерококів (з 4 % 
до 1 %), проте суттєво зросла кількість метицилінрезистентних стафілококів (з 42 % до 82 %). Поступово збільшилася кількість 
ешерихій і клебсієл, що резистентні до цефтріаксону (з 49 % до 60 % і з 54 % до 63 % відповідно) і гентаміцину (з 46 % до 57 % 
і з 47 % до 56 % відповідно). 90 % штамів ацинетобактерів виявилися стійкими до фторхінолонів і карбапенемів, 80 % – до амі-
кацину та гентаміцину. 80 % культур псевдомонад були нечутливими до дії цефтазидиму, цефепіму, карбапенемів, 90 % – до 
фторхінолонів, 60 % – до аміноглікозидів.

Висновки. Моніторинг циркуляції основних збудників гнійно-запальних захворювань із визначенням спектра резистентності виді-
лених штамів мікроорганізмів до антибіотиків – один з етапів обґрунтування емпіричної антибактеріальної терапії в межах лікарні.

Biological properties of the major causes factors of purulently inflammatory diseases of surgical patients  
in Zaporizhzhia Clinical Hospital of Emergency and Critical Care Medicine
N. M. Polishchuk, D. L. Kyryk, I. Ye. Yurchuk, O. M. Filippova, T. M. Lishchenko, S. V. Yehorovа

The problem of antibiotic resistance of purulent-inflammatory diseases pathogens that arise in patients during treatment in surgery units 
is urgent and requires a thorough knowledge of the spectrum of circulating strains of microorganisms and changes in the profile of their 
antibiotic resistance in hospital environment. Detection of resistant strains of microorganisms requires empirical antimicrobial therapy 
correction and introduction of preventive and anti-epidemic measures.

The study objective is to conduct a retrospective analysis of the clinically significant pathogens circulation and changes in their antibiotic 
resistance for cases of purulent-inflammatory diseases in patients undergoing treatment in surgery units of Emergency Care Hospital of 
Zaporizhzhia City Council in 2013–2019.

Materials and methods. Using the data of the reporting documentation, we carried out the analysis of the bacteriological studies results 
for clinical samples obtained from patients who were treated in the surgical departments of the Emergency Care Hospital of Zaporizhzhia 
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in the period from 2013 to 2019. The prevailing pathogens for purulent-inflammatory conditions of patients and the main trends in the an-
tibiotics resistance change of microorganisms have been determined.

Results. It has been retrospectively established that for the indicated period 21 301 clinical samples were studied and 21 369 strains of 
opportunistic microorganisms were isolated. It was determined that the main causative agents of purulent-inflammatory diseases were 
strains of E. faecalis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, while the specific gravity of enterococci was sig-
nificantly larger than other microorganisms. The sensitivity of these strains to antibiotics underwent annual changes. So, in recent years, 
the number of vancomycin-resistant enterococci has significantly decreased (from 4 % to 1 %), but the number of methicillin-resistant 
staphylococci has significantly increased (from 42 % to 82 %). The number of Escherichia and Klebsiella resistant to ceftriaxone (from 
49 % to 60 % and from 54 % to 63 %, respectively) and gentamicin (from 46 % to 57 % and from 47 % to 56 %, respectively) increased. 
90 % of the strains of acinetobacteria were resistant to fluoroquinolones and carbapenems, 80 % – to amikacin and gentamicin. 80 % 
of pseudomonad cultures were insensitive to the action of ceftazidime, cefepime, carbapenems, 90 % to the action of fluoroquinolones, 
60 % to the action of aminoglycosides.

Conclusion. Monitoring the circulation of the main pathogens of purulent-inflammatory diseases with the determination of the spectrum 
of resistance of the isolated microorganism strains to antibiotics is one of the stages of substantiation of empirical antibacterial therapy 
within the hospital.

Key words: drug resistance microbial, inflammation, suppuration.
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Биологические свойства основных возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний у хирургических больных 
Запорожской больницы скорой помощи
Н. Н. Полищук, Д. Л. Кирик, И. Е. Юрчук, О. М. Филиппова, Т. Н. Лищенко, С. В. Егорова

Проблема антибиотикорезистентности возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний, возникающих у пациентов, находя-
щихся на лечении в стационарах хирургического профиля, является актуальной и требует досконального знания спектра цирку-
лирующих штаммов микроорганизмов и изменений профиля их антибиотикорезистентности в условиях лечебных учреждений. 
Обнаружение резистентных штаммов микроорганизмов требует коррекции эмпирической антимикробной терапии и системы 
профилактических и противоэпидемических мероприятий.

Цель работы – провести ретроспективный анализ циркуляции и изменения антибиотикорезистентности клинически значимых 
возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний пациентов, находившихся на лечении в стационарах хирургического профи-
ля КНП «Городская больница экстренной и скорой медицинской помощи» Запорожского городского совета (КНП «МБЭ и СМП» 
ЗГС) в 2013–2019 гг.

Материалы и методы. По данным отчетной документации проведен анализ результатов бактериологических исследований 
клинических образцов, полученных от больных, находившихся на лечении в отделениях хирургического профиля КНП «МБЭ и 
СМП» в период с 2013 по 2019 г. Определены приоритетные возбудители гнойно-воспалительных состояний больных и основные 
тенденции в изменении резистентности микроорганизмов к антибиотикам.

Результаты. Ретроспективно установлено: за указанный период исследован 21 301 клинический образец и выделены 21 369 
штаммов условно-патогенных микроорганизмов. Основные возбудители гнойно-воспалительных заболеваний: штаммы E. faecalis, 
S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii. Удельный вес энтерококков был значительно больше, чем других 
микроорганизмов. Чувствительность этих штаммов к антибиотикам подвергалась ежегодным изменениям. За последние годы 
значительно снизилось количество ванкомицинрезистентных энтерококков (с 4 % до 1 %), однако значительно возросло число 
метициллинрезистентных стафилококков (с 42 % до 82 %). Увеличилось количество эшерихий и клебсиелл, резистентных к 
цефтриаксону (с 49 % до 60 % и с 54 % до 63 % соответственно) и гентамицину (с 46 % до 57 % и с 47 % до 56 % соответственно). 
90 % штаммов ацинетобактерий оказались устойчивыми к фторхинолонам и карбапенемам, 80 % – к амикацину и гентамицину. 
80 % культур псевдомонад были нечувствительными к действию цефтазидима, цефепима, карбапенемов, 90 % – к действию 
фторхинолонов, 60 % – к действию аминогликозидов.

Выводы. Проведение мониторинга циркуляции основных возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний с определением 
спектра резистентности выделенных штаммов микроорганизмов к антибиотикам – один из этапов обоснования эмпирической 
антибактериальной терапии в пределах больницы.

Ключевые слова: резистентность микроорганизмов к антибиотикам, воспаление, нагноение.
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Найактуальніша проблема сучасної медицини – розвиток 
гнійно-запальних захворювань у пацієнтів, які перебува-
ють на лікуванні у стаціонарах хірургічного профілю. На 
жаль, незважаючи на вдосконалення системи профілак-
тичних заходів, хірургічні інфекції посідають одне зі зна-
чущих місць у структурі інфекційно-запальної патології 
[1–9]. Збудниками, що домінують, є грампозитивні бак-
терії, як-от Staphylococcus aureus та Enterococcus faecalis, 

які належать до представників природних біотопів люди-
ни, але вони здатні до транслокації та ендогенного інфіку-
вання. Інфекції сечовивідних шляхів, сепсис, ендокардит, 
інфекційно-запальні ураження м’яких тканин, зокрема 
післяопераційних та опікових ран, інтраабдомінальні 
інфекції – далеко не весь перелік патологічних станів, 
які можуть бути зумовлені цими видами мікроорганізмів 
[1,2]. За даними різних авторів, частота гнійно-запальних 
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інфекцій, зумовлених золотистим стафілококом, варіює 
від 35,9 % до 50,3 % і 67,2 %, а в дитячих стаціонарах 
питома вага S. aureus у мікрофлорі ран становить 57,5 % 
[3–8]. Фекальний ентерокок – причина розвитку гнійної 
нозокоміальної інфекції в 1,9–7,0 % випадків у дитячих 
стаціонарах і 14,8–19,0 % у стаціонарах хірургічного 
профілю для дорослих [2,7–9]. Особливе занепокоєння 
викликає стійкість нозокоміальних штамів стафілококів, 
ентерококів до більшості груп антибіотиків. Наприкінці 
1990-х років важливого значення у розвитку складних 
форм госпітальної інфекції набувають метицилінре-
зистентні S. aureus (MRSA) та ванкоміцинорезистентні 
E. faecalis (VRE). Часто MRSA – збудники ангіогенного 
сепсису, ендокардиту після протезування клапанів, гене-
ралізованої ранової інфекції, а VRE – причина розвитку 
уросепсису, ангіогенного сепсису, ендокардиту [2].

Не менше значення в розвитку гнійно-запальних 
інфекцій мають такі грамнегативні мікроорганізми, як 
ентеробактерії, а також бактерії, що не ферментують 
глюкозу (НФГНБ). Серед представників першої гру-
пи необхідно відзначити Escherichia coli та Klebsiella 
pneumonia, частота виділення яких в окремих стаці-
онарах коливається від 3,8 % до 9,6 % та від 0,5 % до 
16,4 % відповідно. НФГНБ, як правило, представлені 
двома видами: Pseudomonas aeruginosa та Acinetobacter 
baumannii. Питома вага псевдомонад у більшості стаці-
онарів становить 1,65–7,60 %, але цей показник суттєво 
збільшується при дослідженні бойових (15,00 %) та 
опікових ран (12,82 %) [4,5,7,9]. Acinetobacter baumannii 
(аналогічно до попередніх даних) виділяють з ран у 
0,1–5,7 % клінічних випадків, але ці бактерії частіше 
виявляють у хворих із бойовими пораненнями (53 %) 
та у пацієнтів з опіковою хворобою (до 25 %) [4,5,7,9]. 
Більшість гнійно-запальних інфекцій, що викликані цими 
бактеріями, – результат активації ендогенної флори, а 
саме здатності E. coli, K. pneumonia, P. aeruginosa та 
A. baumannii залишати звичний для них біотоп кишків-
ника й транслокуватися в інші екологічні ніші [1,10–12]. 
Здатність цих бактерій мігрувати, виживати в несприят-
ливих умовах, обмінюватися генетичною інформацією 
щодо розвитку антибіотикорезистентності призводить 
до поширення «агресивних» штамів, що спричиняє 
розвиток важких інфекцій. Такі штами, як правило, ре-
зистентні до кількох груп антибактеріальних препаратів, 
що істотно ускладнює терапію й вибір антибіотиків для 
емпіричної терапії [4,8]. За даними фахової літератури, 
найвищий рівень резистентності має A. baumannii, 75 % 
ізолятів P. aeruginosa характеризуються резистентністю 
до основних класів антибактеріальних препаратів, а ен-
теробактерії набувають майже 100 % резистентності до 
цефалоспоринів, фторхінолонів [9]. Тому вкрай важливий 
мікробіологічний моніторинг у стаціонарах хірургічного 
профілю для визначення основного спектра збудників 
гнійно-запальних захворювань і вивчення чутливості 
виділених штамів до антибіотиків.

Мета роботи
Здійснити ретроспективний аналіз циркуляції та зміни 
антибіотикорезистентності клінічно значущих збудників 
гнійно-запальних захворювань пацієнтів, які перебу-
вали на лікуванні у стаціонарах хірургічного профілю  
КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної 
допомоги» Запорізької міської ради у 2013–2019 рр.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували результати бактеріологічних досліджень 
21 301 клінічного зразка (кров, ліквор, ексудат ран, ек-
судат черевної порожнини та грудної клітки, промивні 
води бронхів, жовч, сечу, секрет передміхурової залози), 
що взяли у хворих, які перебували на лікуванні в уро-
логічному, торакальному, опіковому, ортопедо-травма-
тологічному та трьох хірургічних відділеннях, а також 
у відділеннях інтенсивної терапії, щелепно-лицьовій 
хірургії та нейрохірургії КНП «Міська лікарня екстре-
ної та швидкої медичної допомоги» Запорізької міської 
ради (КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР) у період з 2013 до 
2019 р. Посів, культивування, виділення чистої культури 
збудників виконали за загальноприйнятими методиками. 
Умовно-патогенні мікроорганізми ідентифікували за до-
відником Берджі з бактеріологічної систематики (Bergey’s 
Manual of Systematic Bacteriology, 1994). Визначення 
чутливості клінічних ізолятів бактеріальних культур 
здійснили диско-дифузійним методом, використовуючи 
середовище Мюллера–Гінтона та набори стандартних 
дисків з антибіотиками виробництва HiMedia (Індія). 
Резистентність штамів, що виділені у 2013–2017 рр., 
оцінювали за методичними рекомендаціями «Визначен-
ня чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних 
препаратів» (наказ МОЗ України №167 від 05.04.2007 р. 
«Про затвердження методичних вказівок»). Для ви-
значення антибіотикочутливості мікроорганізмів, що 
виділені у 2018–2019 рр., використовували щорічні 
протоколи EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation 
of MICs and zone diameters. Version 8.0, 9.0). Внутріш-
ній контроль якості досліджень антибіотикочутливості 
здійснили, використовуючи міжнародні референс-шта-
ми S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853, 
E. faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922.

Результати дослідження опрацювали, застосувавши 
комп’ютерне забезпечення WHONET 5.6.

Результати
За період 2013–2019 рр. бактеріологічним методом виді-
лили й вивчили 21 369 штамів умовно-патогенних мікро-
організмів. Виділяли грампозитивні (Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Enterococcus spp., умовно-патогенні 
Corynebacterium spp., гриби роду Candida), і грамнега-
тивні (Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., представники 
родини Enterobacteriaceae, як-от Providencia spp., Proteus 
spp., Citrobacter spp., Escherichia coli) бактерії. У 61 % 
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досліджень збудники виділяли в монокультурі, в інших 
випадках висівали мікробні асоціації ентеробактерій із 
псевдомонадами або ацинетобактерами. Відзначимо, що 
у 18 % випадків під час бактеріологічного дослідження 
клінічних зразків відсутнє зростання мікроорганізмів. 
З-поміж 37 різноманітних видів мікроорганізмів, що ви-
ділили за цей період, найбільшу питому вагу становили 
E. faecalis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
A. baumannii (табл.1).

Частота виявлення E. faecalis коливалась у різні роки від 
18,0 % (2015 р.) до 14,3 % (2019 р.), починаючи з 2016 р., 
зафіксовано незначне зменшення питомої ваги ентеро-
коків, але вони залишаються провідним етіофактором у 
структурі збудників гнійно-запальних захворювань. За 
останні 5 років суттєво зменшилася кількість ванкоміцин-
резистентних ентерококів – з 13–15 % (2013–2014 р.) до 
1 % (2019 р.), але щороку виділяють майже 80 % культур, 
резистентних до фторхінолонів і карбапенемів (рис. 1).

Викликає занепокоєння факт стрімкого зростання кіль-
кості метицилінрезистентних стафілококів. Починаючи з 
2017 р., визначають збільшення виділення MRSA – майже 
на 20 % щорічно, а питома вага штамів S. aureus не зазнає 
значущих змін. За останні 2 роки 75 % стафілококів, що 
виділені від пацієнтів із хірургічною патологією, мають 
резистентність до фторхінолонів.

P. aeruginosa та A. baumannii – основні представники 
НФГНБ, що виділяють від хворих у хірургічних ста-
ціонарах лікарні. У 60–70 % ці збудники виділяють із 
гнійного ексудату ран. Серйозною проблемою є розви-
ток у хворих бактериємій, що в 20 % випадків зумовлені 
ацинетобактером, у 3 % – синьогнійною паличкою. Всі 
штами A. baumannii, що виділені від наших хворих у 
2013–2019 рр., були нечутливими до дії цефтазидиму, 
цефепіму. Така тенденція визначена в багатьох країнах 
світу, тому, за рекомендаціями EUCAST, починаючи з 
2017 р., чутливість ацинетобактерів до цих антибіоти-
ків не вивчають. За результатами наших досліджень, 
90 % штамів A. baumannii мали резистентність до 
фторхінолонів і карбапенемів, 80 % – до амікацину та 
гентаміцину. В останні 2 роки спостерігали зростання 
кількості P. aeruginosa, резистентних до цефтазидиму, 
цефепіму. Нині 80 % культур псевдомонад нечутливі 
до цих антибіотиків, а також до дії карбапенемів, 90 % 
культур резистентні до фторхінолонів, 60 % – до амі-
ноглікозидів.

За результатами досліджень визначили, що кількість 
виділених E. coli з кожним роком зменшується, але зро-
стає питома вага K. pneumoniaе у структурі інфекцій, 
що зумовлені ентеробактеріями. Такі зміни супроводжу-
ються збільшенням кількості штамів, резистентних до 

Таблиця 1. Питома вага клінічно значущих штамів у структурі всіх 
збудників гнійно-запальних інфекцій (2013–2019 рр.)

Рік 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Назва штаму Кількість виділених культур, %

E. faecalis 13,7 16,1 18 13,4 15,3 14,6 14,3

S. aureus 5,4 8,5 7 8,2 7,9 6,6 7,2

A. baumannii 9,1 8,2 11,5 5,5 6,5 6 5,8

P. aeruginosa 8,1 8,1 7,2 9,7 6,6 8,2 9,4

E. coli 9,4 11,3 12,3 9,6 9,1 8,6 8,3

K. pneumoniaе 3,5 3,9 5,5 4,7 6,9 8,6 7,7
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Рис. 1. Динаміка зміни резистентності значущих збудників гнійно-запальних інфекцій (2013–2019 рр.).
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Біологічні властивості основних збудників гнійно-запальних захворювань у хірургічних хворих Запорізької лікарні швидкої допомоги

аміноглікозидів і цефалоспоринів. Починаючи з 2016 р., 
питома вага нечутливих до цих препаратів ешерихій 
зросла майже на 20 %, клебсієл – майже на 10 %, і ко-
жен другий штам нині резистентний до цефалоспоринів 
ІІІ–IV покоління.

Аналіз даних показує: актуальність інфекцій, що пов’я-
зані з мультирезистентними штамами E. faecalis, S. aureus, 
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, зростає 
з кожним роком, а це має негативний вплив на ефектив-
ність антибактеріальної терапії захворювань, які зумов-
лені цими мікроорганізмами.

Обговорення
Результати моніторингу циркуляції збудників гнійно-за-
пальних захворювань і вивчення антибіотикорезис-
тентності цих штамів набуває важливого значення під 
час призначення емпіричної антибактеріальної терапії. 
Чутливість патогенів до антибіотиків відіграє вирішальну 
роль у лікуванні гнійно-запальних захворювань незалеж-
но від їхньої локалізації.

Ретроспективний аналіз дав можливість визначити 
пріоритетні патогени гнійно-запальних захворювань, ви-
вчити їхні біологічні властивості та виявити, як змінилась 
чутливість цих бактерій до антибіотиків. Встановили, 
що найбільш поширеними збудниками гнійно-запаль-
них захворювань у хворих хірургічного стаціонару  
КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР є E. faecalis, S. aureus, E. coli, 
K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii. Здатність цих 
мікроорганізмів мігрувати зі звичайних біотопів у кров та 
різні органи призводить до розвитку септичних станів або 
гнійно-запальних захворювань у пацієнтів зі зниженими 
захисними властивостями організму.

Відомо, що хворі можуть бути носіями MRSA, VRE та 
грамнегативних мікроорганізмів, що мають бета-лакта-
мази розширеного спектра. Такі носії стають епідеміоло-
гічно небезпечними під час перебування в хірургічному 
стаціонарі. Досвід європейських країн показує, що одним 
із ланцюгів профілактики розвитку гнійно-запальних 
станів у хворих є раннє (до проведення операційних 
втручань) виявлення носійства антибіотикорезистент-
них бактерій [13,14]. Результати досліджень дають 
можливість корегувати емпіричну антибіотикотерапію. 
На жаль, передопераційне бактеріологічне обстеження 
хворих хірургічних стаціонарів для виявлення носійства 
резистентних до антибіотиків штамів мікроорганізмів 
нині не здійснюють. Не менше значення мають анти-
біотикорезистентні штами, що циркулюють в умовах 
хірургічних стаціонарів і зумовлюють появу нозокомі-
альних інфекцій.

Інфекційні ускладнення, що зумовлені резистентни-
ми стафілококами, ентерококами, ентеробактеріями та 
НФГНБ, є складною проблемою сучасної хірургії, не 
тільки стаціонара КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР, але й 
майже всіх лікувально-профілактичних закладів багатьох 
країн світу. На відміну від клінік, де найбільшу питому 
вагу становить S. aureus, у цьому стаціонарі превалює 

E. faecalis, а частота виявлення інших збудників гній-
но-запальних інфекцій майже збігається з таким в інших 
медичних закладах, що надають хірургічну допомогу.

Відбувається зміна профілю резистентності збудників: 
зменшується кількість VRE, зростає кількість MRSA 
й полірезистентних до антибіотиків ентеробактерій і 
НФГНБ. Тенденції до збільшення кількості антибіо-
тиконечутливих збудників характерні для багатьох лі-
кувальних закладів, але кожний стаціонар – окрема 
екологічна ніша зі своїм мікробіоценозом, який залежить 
від багатьох факторів. Виявлення та вивчення біологічних 
властивостей кожного представника такого біоценозу 
зумовлює успіх лікування, профілактики будь-якого 
гнійно-запального захворювання.

На жаль, обмежені можливості стандартних методів 
дослідження звичайної лабораторії унеможливлюють 
виявлення багатьох збудників, серед них є форми 
мікроорганізмів, що не культивуються або погано 
культивуються. Здебільшого це представники кишко-
вої мікрофлори людини або мікрофлори зовнішнього 
середовища, що можуть бути виявлені за допомогою 
молекулярно-генетичних методів дослідження, зокрема 
ПЛР. Серед таких форм мікроорганізмів є представники 
родин Clostridiaceae (C. sordelii, С. baratii, C. sphenoides), 
Peptostreptococcus spp. та Propionibacterium spp. Зазви-
чай їх виділяють у мікробних асоціаціях зі звичними 
E. faecalis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
A. baumannii [5]. В умовах нашої лабораторії щороку 
бактеріологічне дослідження 15–18 % зразків клінічного 
матеріалу не дають позитивного результату.

Складність, а часто і неможливість виявлення зви-
чайними методами певних категорій бактерій через 
їхні біологічні властивості та наявність у мінімальній 
кількості в досліджуваному матеріалі може призвести до 
похибок у діагностиці, а отже і до зниження ефективності 
лікування. Вдосконалення профілактики та лікування 
гнійно-запальних інфекцій потребує розроблення та 
впровадження нових сучасних діагностичних алгорит-
мів, що спрямовані на своєчасне виявлення збудників і 
всебічне вивчення їхніх біологічних властивостей.

Висновки
1. За результатами моніторингу збудників гнійно-за-

пальних захворювань встановили спектр провідних видів 
мікроорганізмів: S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeru gi
nosa, A. baumannii, K. pneumoniaе.

2. Кількість ванкоміцинрезистентних ентерококів у 
структурі збудників зменшилася з 15 % до 1 % за останні 
5 років, але з 2017 р. неухильно зростає кількість мети-
цилінрезистентних стафілококів.

3. НФГНБ та ентеробактерії, що виділяють від хворих, 
мають високу резистентність до аміноглікозидів, цефа-
лоспоринів, фторхінолонів.

4. Результати дослідження дають можливість обґрун-
товано підходити до емпіричного призначення антибак-
теріальної терапії в межах лікарні.
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Перспективи подальших досліджень. Результати 
вказують на перспективність розроблення нових діагнос-
тичних алгоритмів ідентифікації та моніторингу полірезис-
тентних мікроорганізмів для вдосконалення профілактики, 
лікування гнійно-запальних і септичних процесів.
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Основні тенденції сучасного реформування законодавства 
України у сфері охорони здоров’я
М. А. Аніщенко*

Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – дослідити основні напрями розвитку законодавства України у сфері охорони здоров’я, виявити проблеми рефор-
мування цього законодавства, окреслити шляхи їх вирішення.

Матеріали та методи. Протягом дослідження проаналізували нормативно-правову базу України. Використали методи аналізу 
та синтезу, порівняльно-правовий і структурно-системний методи.

Результати. Основними тенденціями сучасного реформування законодавства у сфері охорони здоров’я є такі напрями його ро-
звитку: зміна концепції фінансування закладів охорони здоров’я, діджиталізація сфери охорони здоров’я, удосконалення системи 
трансплантації анатомічних матеріалів людині, зміна вимог до професійних компетентностей керівних працівників закладів охорони 
здоров’я, підвищення впливу громадськості у сфері охорони здоров’я, підвищення доступності пацієнтам лікарських засобів і 
компонентів крові, посилення антикорупційних вимог до закладів охорони здоров’я. Крім того, зроблена спроба запровадження 
лікарського самоврядування.

Висновки. Незважаючи на загалом позитивні тенденції реформування законодавства про охорону здоров’я, виникають деякі 
проблеми його трансформації, що потребують невідкладного вирішення на законодавчому рівні.

Так, під час реформування фінансового законодавства у сфері охорони здоров’я необхідно пам’ятати про норми Конституції 
України, які затверджують: наявна мережа закладів охорони здоров’я не може бути скорочена. Крім того, необхідно розробити 
пакет змін у законодавство, яким чітко регламентувати здійснення лікувально-діагностичної роботи наукових і науково-педаго-
гічних працівників закладів вищої (післядипломної) медичної освіти та медичних науково-дослідних установ в умовах сучасної 
трансформації охорони здоров’я, адже така робота є необхідною умовою забезпечення освітнього та наукового процесів.

Необхідно також розширити впровадження діджиталізації в охорону здоров’я, зокрема для фіксації актів волевиявлення, що є 
дуже актуальним у контексті надання інформованої згоди на медичне втручання пацієнтом або його законним представником.

Вважаємо, що в сучасних умовах розвитку медичної освіти недоцільним є надання доступу до медичних професій на підставі 
рішення органів медичного самоврядування.

The main tendencies of the current reform of the Ukrainian legislation in the field of health care
M. A. Anishchenko

The purpose of the research – to study the basic development directions of the legislation of Ukraine in the field of health care, to 
identify problems of reformation of the above legislation, to outline ways of their solution.

Materials and methods. Regulatory framework of Ukraine, method of analysis, method of synthesis, comparative-legal method, 
structural-system method.

Results. The main tendencies of the current reform of the legislation in the field of health care are the following directions of its development: 
change of the concept of financing of health care institutions, the digitization of the health care sphere, improvement of the system of 
transplantation of anatomical materials to a person, change of requirements to the professional competencies of executives of health 
care institutions. increase public health impact, increase access to medicines and blood components for patients, increase anti-corruption 
requirements for healthcare facilities. In addition, there is an attempt to introduce self-government.

Conclusions. In spite of the positive tendencies in the overall reform of the health care legislation, there are some problems with its 
transformation, which need urgent resolution at the legislative level.

Thus, when reforming the financial legislation in the field of health care, it is necessary to remember the norms of the Constitution 
of Ukraine, which say that the current network of health care institutions cannot be reduced. In addition, it is necessary to develop a 
package of amendments to the legislation, which should clearly regulate the implementation of medical and diagnostic work of scientific 
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Основні тенденції сучасного реформування законодавства України у сфері охорони здоров’я

and scientific-pedagogical workers of institutions of higher (postgraduate) medical education and medical research institutions in the 
conditions of modern healthcare transformation, because such work is a prerequisite for ensuring educational and scientific processes.

There is also a need to expand the introduction of health digitization, including for the purpose of fixing acts of will, which is very relevant 
in the context of providing informed consent to medical intervention by a patient or his legal representative.

In addition, we believe that in the current conditions of development of medical education, the granting of access to the medical professions 
based on the decisions of medical self-government bodies is inappropriate.

Key words: health care reform, digitization, transplantation, continuing medical education, availability of medicines, strengthening of 
anti-corruption requirements, professional autonomy.

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2020; 13 (2), 278–287

Основные тенденции современного реформирования законодательства Украины в сфере здравоохранения
М. А. Анищенко

Цель работы – исследовать основные направления развития законодательства Украины в сфере здравоохранения, установить 
проблемы реформирования указанного законодательства, наметить пути их решения.

Материалы и методы. В ходе исследования изучили нормативно-правовую базу Украины. Использованы методы анализа и 
синтеза, сравнительно-правовой и структурно-системный методы.

Результаты. Основные тенденции современного реформирования законодательства в сфере здравоохранения – такие направле-
ния его развития: изменение концепции финансирования учреждений здравоохранения, диджитализация сферы здравоохранения, 
усовершенствование системы трансплантации анатомических материалов человека, изменение требований к профессиональной 
компетенции руководящих работников учреждений здравоохранения, увеличение влияния общественности в сфере здравоох-
ранения, повышение доступности пациентам лекарственных препаратов и компонентов крови, усиление антикоррупционных 
требований к учреждениям здравоохранения. Кроме того, сделана попытка учреждения врачебного самоуправления.

Выводы. Несмотря на в целом позитивные тенденции реформирования законодательства в сфере здравоохранения, возникают 
некоторые проблемы в его трансформации, которые требуют неотложного решения на законодательном уровне.

При реформировании финансового законодательства в сфере здравоохранения необходимо помнить о нормах Конституции 
Украины, которыми установлено: действующая сеть учреждений здравоохранения не может быть сокращена. Кроме того, необ-
ходимо разработать пакет изменений в законодательство, которые четко регламентируют осуществление лечебно-диагностиче-
ской роботы научных и научно-педагогических работников учреждений высшего (последипломного) медицинского образования 
и медицинских научно-исследовательских учреждений в условиях современной трансформации здравоохранения, ведь такая 
работа – необходимое условие обеспечения образовательного и научного процессов.

Необходимо также расширить внедрение диджитализации в здравоохранение, в том числе для фиксации актов волеизъявления, 
что очень актуально в контексте предоставления информированного согласия на медицинское вмешательство пациентом или 
его законным представителем.

Считаем, что в современных условиях развития медицинского образования нецелесообразно предоставление доступа к меди-
цинским профессиям на основании решений органов медицинского самоуправления.

Ключевые слова: реформа финансирования здравоохранения, диджитализация, трансплантация, беспрерывное профес-
сиональное развитие врачей, доступность лекарственных препаратов, усиление антикоррупционных требований, врачебное 
самоуправление.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С.  278–287

Останнім часом сфера охорони здоров’я перебуває у 
стадії перманентної трансформації, що ґрунтується на 
фундаментальному реформуванні законодавства, що 
регулює цю сферу суспільного буття. Для науки важливо 
проаналізувати основні тенденції реформування назва-
ного законодавства, визначивши його головні ознаки та 
напрями впливу на суспільні відносини для оцінювання 
ефективності характеру регулювального впливу та в разі 
необхідності окреслення шляхів удосконалення правового 
регулювання цих правовідносин у сфері охорони здоров’я.

Основні напрями реформування законодавства у сфері 
охорони здоров’я досліджували С. Стеценко, В. Стецен-
ко, І. Сенюта, О. Солдатенко, А. Мусієнко, Я. Радиш, 
Д. Карамишев, О. Алексєєв, Ю.  Сізінцова тощо. Однак 
через постійні зміни законодавства в цій сфері та транс

формацію охорони здоров’я необхідне продовження 
наукових досліджень для усунення пробілів у праві й 
удосконалення регулювання цих правовідносин.

Мета роботи
Дослідити основні напрями розвитку законодавства Укра-
їни у сфері охорони здоров’я, виявити проблеми реформу-
вання цього законодавства, окреслити шляхи їх вирішення.

Матеріали і методи досліження
Протягом дослідження проаналізували норматив-

ноправову базу України. Використали методи аналізу та 
синтезу, порівняльноправовий і структурносистемний 
методи.
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Результати
На думку Т. Миськевича, Конституція України визнає 

життя та здоров’я громадян найвищою соціальною цін-
ністю та проголошує державу гарантом забезпечення, 
утвердження прав і свобод людини. Але наявна тенденція 
до погіршення стану медичної системи у країні створює 
дедалі більші проблеми для реалізації задекларованого 
права людини на отримання медичної допомоги в нашій 
державі [1].

В. Долот вважає, що одним із пріоритетних напрямів 
реформування системи охорони здоров’я України є за-
провадження обов’язкового державного медичного стра-
хування. Вибір цього курсу для виходу галузі з системної 
кризи має визначити основні перспективи національної 
моделі розвитку системи охорони здоров’я в Україні [2].

На думку О. Корнійчука, для сучасних тенденцій 
функціонування системи охорони здоров’я характерна 
відсутність дієвих заходів щодо укладання необхідної 
нормативної бази з інтеграції практичної охорони здо-
ров’я та медичної науки й освіти у створенні універси-
тетських клінік. До першочергових завдань належить 
розмежування відповідальності за організацію лікування 
та навчальної роботи [3].

В академічному тлумачному словнику української 
мови, слово «тенденція» тлумачиться як «напрям роз-
витку чогонебудь» [4].

Наводимо основні напрями розвитку законодавства у 
сфері охорони здоров’я.

Змінилась концепція фінансування закладів охоро-
ни здоров’я. Система фінансування закладів охорони 
здоров’я, яка полягала у їхньому фактичному утриманні 
державою та органами місцевого самоврядування, 
трансформується в систему державних закупівель по-
слуг з медичного обслуговування населення. Правовою 
основою такої трансформації стали Закон України «Про 
державні фінансові гарантії медичного обслуговування 
населення» [5], Закон України «Про внесення змін до 
деяких законодавчих актів України щодо удосконалення 
законодавства з питань діяльності закладів охорони 
здоров’я» [6], постанова Кабінету Міністрів України 
від 18.12.2018 р. № 1117 «Деякі питання реалізації 
програми медичних гарантій для первинної медичної 
допомоги на 2020 рік» [7], постанова Кабінету Міністрів 
України від 25.04.2018 р. № 410 «Деякі питання щодо 
договорів про медичне обслуговування населення за 
програмою медичних гарантій» [8], наказ Міністерства 
охорони здоров’я України від 19.03.2018 № 504 «Про 
затвердження Порядку надання первинної медичної 
допомоги» [9] тощо.

Говорячи про значення названих змін, необхідно 
відзначити, що і фахівці охорони здоров’я, і населен-
ня оцінюють їх порізному. З одного боку, є значний 
соціально корисний результат реалізації названих нор-
мативноправових актів, що виявляється в підвищенні 
оплати праці медичного персоналу, задіяного в наданні 
первинної медичної допомоги, визначення чіткого 

переліку послуг, що підлягають оплаті за програмою 
медичних гарантій, підвищення рівня персоналізації 
та зручності отримання медичної допомоги. З іншого 
боку, є негативні аспекти запровадження цих норма-
тивноправових актів: певні ознаки дискусійності на 
предмет відповідності ст. 49 Конституції України [10], 
скорочення мережі закладів охорони здоров’я, невисо-
кий рівень якості та доступності медичної допомоги в 
сільській місцевості, скорочення медичного персоналу. 
Зазначимо також, що послуги із вторинної та третинної 
медичної допомоги за програмою медичних гарантій 
мають надаватися в Україні з квітня 2020 року, однак 
нормативноправові акти щодо деталей їхньої реалізації 
досі не ухвалені.

Доволі цікавим є нещодавно ухвалений Закон Укра-
їни «Про внесення змін до деяких законодавчих актів 
України щодо невідкладних заходів у сфері охорони 
здоров’я» [11]. Його ухвалення продиктоване необ-
хідністю підвищення ефективності реалізації сучасної 
реформи охорони здоров’я. Так, спрощено процедуру 
реорганізації закладів охорони здоров’я з установ у 
підприємства; в рамках співробітництва територіальних 
громад надано можливість утворювати заклади охорони 
здоров’я у формі спільних комунальних підприємств; 
дано визначення дефініції «госпітальний округ» та 
визначено обов’язок органів місцевого самоврядування 
щодо розвитку госпітального округу; підвищено стан-
дарти оплати праці водіїв бригад екстреної медичної до-
помоги до рівня медичних працівників. Крім того, цим 
законом скасовано встановлене відповідно до приписів 
Закону України «Про державні фінансові гарантії ме-
дичного обслуговування населення» [5] обмеження для 
державних і комунальних закладів охорони здоров’я, що 
є надавачами послуг за програмою медичних гарантій, 
обсягу платних медичних послуг у 20 % від обсягу 
всіх наданих послуг; відкладено реалізацію державних 
гарантій медичного обслуговування населення за про-
грамою медичних гарантій за усіма видами медичної 
допомоги до 1 квітня 2020 р.

Діджиталізація у сфері охорони здоров’я. Останні 
декілька років ознаменувалися стрімкою імплементацію 
цифрових комп’ютерних технологій у сферу охорони 
здоров’я. Правові засади цього процесу: Закон України 
«Про державні фінансові гарантії медичного обслуго-
вування населення» [5], постанова Кабінету Міністрів 
України від 17.03.2017  р. № 152 «Про забезпечення 
доступності лікарських засобів» [12], постанова Ка-
бінету Міністрів України від 19.03.2018 № 503 «Про 
затвердження Порядку вибору лікаря, який надає пер-
винну медичну допомогу, та форми декларації про вибір 
лікаря, який надає первинну медичну допомогу» [13], 
постанова Кабінету Міністрів України від 25.04.2018 р. 
№ 410 «Про договори про медичне обслуговування 
населення за програмою медичних гарантій» [8], по-
станова Кабінету Міністрів України від 25.04.2018 р. 
№ 411 «Деякі питання електронної системи охорони 
здоров’я» [14].
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Основні тенденції сучасного реформування законодавства України у сфері охорони здоров’я

Законом України «Про державні фінансові гарантії 
медичного обслуговування населення» [5] визначено, що 
електронна система охорони здоров’я – інформаційноте-
лекомунікаційна система, що забезпечує автоматизацію 
ведення обліку медичних послуг та управління медичною 
інформацією шляхом створення, розміщення, оприлюд-
нення та обміну інформацією, даними та документами в 
електронному вигляді, до складу якої входять центральна 
база даних та електронні медичні інформаційні системи, 
між якими забезпечено автоматичний обмін інформацією, 
даними та документами через відкритий програмний 
інтерфейс. Постановою Кабінету Міністрів України від 
25.04.2018 р. № 411 передбачено, що в центральній базі 
ведуться такі реєстри: 1) Реєстр пацієнтів; 2) Реєстр де-
кларацій про вибір лікаря, який надає первинну медичну 
допомогу; 3) Реєстр суб’єктів господарювання у сфері 
охорони здоров’я; 4) Реєстр медичних спеціалістів; 5) 
Реєстр медичних працівників; 6) Реєстр договорів про 
медичне обслуговування населення; 7) Реєстр договорів 
про реімбурсацію [14].

На основі електронної системи охорони здоров’я роз-
роблено зручні для пацієнтів та інших учасників право-
відносин в сфері охорони здоров’я інтернетсервіси, за 
допомогою яких можна обрати лікаря та укласти з ним 
декларацію, виписати та отримати електронний рецепт 
на ліки, записатися на прийом до лікаря, укласти договір 
з Національною службою здоров’я України, здійснюється 
процес звітування за надані медичні послуги. Однак, на 
жаль, досі не діджиталізовано такий важливий процес 
для правового регулювання медичних правовідносин, як 
надання згоди на медичне втручання. Через цей пробіл у 
законодавстві отримання згоди є складною проблемою 
для лікарів, особливо за умови фізичної відсутності 
батьків поряд із дитиною.

Трансплантація органів. Законодавство про трансплан-
тацію також розвивається динамічно. Нещодавно, а саме 
20 грудня 2019 р. ухвалено Закон України «Про внесення 
змін до деяких законодавчих актів України, що регулюють 
питання трансплантації анатомічних матеріалів людині» 
[15], яким зроблено відповідні зміни в Кримінальний 
кодекс України, Закон України «Основи законодавства 
України про охорону здоров’я» [16], Закон України «Про 
поховання та похоронну справу» [17], «Про застосування 
трансплантації анатомічних матеріалів людині» [18].

Цим законом надано право другому з подружжя або од-
ному з близьких родичів ухвалювати рішення щодо пере-
дачі тіла чи анатомічних матеріалів померлого науковим 
або навчальним закладам, закладам охорони здоров’я, 
якщо це не суперечить волевиявленню померлого. Також 
законом уведено поняття єдиної державної інформацій-
ної системи трансплантації органів і тканин, державної 
інформаційної системи трансплантації гемопоетичних 
стовбурових клітин, потенційного донора гемопоетичних 
стовбурових клітин тощо. Крім того, законом наповнено 
новим змістом такі поняття, як бригада вилучення ана-
томічних матеріалів людини, діяльність, що пов’язана з 
трансплантацією, імплантація, транспланткоординатор. 

Закон також значно розширив функції Міністерства охо-
рони здоров’я України з питань державного управління 
трансплантацією. Зокрема, на МОЗ України покладено 
утворення спеціалізованої державної установи у сфері 
трансплантації органів, тканин і клітин, що здійснює 
організаційнометодичне керівництво закладами охорони 
здоров’я, що надають медичну допомогу із застосуванням 
трансплантації та/або здійснюють діяльність, пов’язану 
з трансплантацією, транспланткоординацією та вирі-
шенням спорів.

Законом України «Про застосування трансплантації 
анатомічних матеріалів людині» [18] передбачено ст. 10, 
яка визначає участь громадськості (волонтерів) у діяль-
ності, що пов’язана з трансплантацією. Цим законом 
забороняється реклама анатомічних матеріалів людини 
(крім соціальної реклами) для популяризації трансплан-
тації анатомічних матеріалів людини, а також суттєво 
розширено межі міжнародного співробітництва з питань 
трансплантації анатомічних матеріалів людини, зокрема 
розширено коло суб’єктів такого співробітництва, до 
яких належать неприбуткові організації та установи, інші 
юридичні особи, які провадять діяльність, що пов’язана 
з трансплантацією анатомічних матеріалів людині.

Отже, названі зміни до законодавства спрямовані на 
удосконалення та забезпечення юридичних, організацій-
нотехнічних і соціальнопсихологічних умов для широ-
кого застосування трансплантації анатомічних матеріалів 
як інноваційного прогресивного методу лікування.

Зміна вимог до професійних компетентностей 
керівних працівників закладів охорони здоров’я. Ос-
новна проблема полягає в тому, що нині всі функції – і 
адміністративні, і медичні – в українських медзакладах 
виконує головний лікар. Це величезний масив роботи, 
який у багатьох розвинених країнах світу виконують два 
фахівці: генеральний директор займається ключовими ад-
міністративними питаннями, а медичний директор курує 
всі медичні процеси. Такі кадрові рішення вже десятки 
років ефективно діють у всьому світі, зокрема в багатьох 
країнахчленах Європейського Союзу [1].

Міністерством охорони здоров’я України 31.10.2018 р. 
видано наказ № 1977 [19], яким затверджено Зміни до 
Довідника кваліфікаційних характеристик професій 
працівників. Випуск 78 «Охорона здоров’я» (далі – Змі-
ни). Зокрема, цими Змінами виключено кваліфікаційні 
характеристики таких посад для нових призначень після 
01 січня 2019 р.: головний лікар закладу охорони різних 
територіальних рівнів і заступник головного лікаря 
з медсестринства. Натомість введено кваліфікаційні 
характеристики посад: генеральний директор (дирек-
тор)/начальник (завідувач) закладу охорони здоров’я, 
заступник генерального директора (директора)/началь-
ника (завідувача) закладу охорони здоров’я, медичний 
директор [19].

Як свідчить аналіз названих Змін, здобувачі цих посад 
повинні мати чималий обсяг правових компетентностей. 
Так, генеральний директор (директор)/начальник (за-
відувач) закладу охорони здоров’я крім іншого повинен 
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знати Конституцію України, закони, постанови, укази, 
розпорядження, рішення та інші нормативноправові 
акти органів державної влади і місцевого самоврядуван-
ня, які регулюють порядок діяльності закладу охорони 
здоров’я; податкове та екологічне законодавство; порядок 
укладення та виконання господарських і фінансових до-
говорів, галузевих тарифних угод, колективних договорів 
і регулювання соціальнотрудових відносин; трудове 
законодавство. Освітні вимоги до посади: до 01 січня 
2022 р. – вища освіта за ступенем магістра спеціаль-
ності галузі знань «Управління та адміністрування» або 
«Публічне управління та адміністрування» або «Право» 
або «Соціальні та поведінкові науки» або «Гуманітарні 
науки» або «Охорона здоров’я» та спеціалізацією «Орга-
нізація і управління охороною здоров’я»; з 01 січня 2022 
року – вища освіта за ступенем магістра спеціальності 
галузі знань «Управління та адміністрування» або «Пу-
блічне управління та адміністрування» або «Охорона 
здоров’я» або «Право» або «Соціальні та поведінкові 
науки» або «Гуманітарні науки». У разі не управлінської 
освіти необхідна наявність вищої освіти (магістерський 
рівень) у галузі знань «Управління та адміністрування» 
або «Публічне управління та адміністрування» (крім 
керівників закладів охорони здоров’я, які надають тільки 
первинну медичну допомогу) [19].

Заступник генерального директора (директора)/
начальника (завідувача) закладу охорони здоров’я та 
медичний директор повинні також мати високі правові 
компетентності.

Підвищення впливу громадськості у сфері охорони 
здоров’я. Наприклад, обранню на посаду керівника 
закладу охорони здоров’я має передувати проходження 
конкурсного відбору, передбаченого постановою Кабі-
нету Міністрів України від 27.12. 2017 р. № 1094 «Про 
затвердження Порядку проведення конкурсу на зайняття 
посади керівника державного, комунального закладу охо-
рони здоров’я» [20]. Відповідно до цієї постанови, кон-
курс проводиться конкурсною комісією (яка діє постійно 
або для проведення окремого конкурсу), до складу якої 
входять у рівній кількості представники органу управ-
ління, представники трудового колективу відповідного 
закладу, обрані на загальних зборах трудового колективу, 
представники громадської ради органу управління або 
особи (за згодою), делеговані громадськими об’єд-
наннями з питань захисту інтересів громадян у сфері 
охорони здоров’я та/або у сфері запобігання корупції та 
антикорупційної діяльності (за умови реєстрації таких 
громадських об’єднань не менш як за два роки до дати 
рішення про проведення конкурсу) та погоджені громад-
ською радою при органі управління – по одній особі від 
кожного громадського об’єднання.

За результатами заслуховування конкурсних пропози-
цій і співбесід конкурсна комісія шляхом голосування 
обирає серед учасників конкурсу одну кандидатуру, яка 
відповідає встановленим вимогам, – переможця кон-
курсу. Після цього конкурсна комісія робить відповідне 
подання керівникові органу управління, що здійснює 

призначення переможця конкурсу на посаду керівника 
закладу. Рішення про призначення на посаду та укла-
дення контракту на строк від 3 до 5 років ухвалюється 
протягом місяця з дня внесення конкурсною комісією 
відповідного подання [20].

Підвищенню ролі громадськості у сфері охорони 
здоров’я також сприяє постанова Кабінету Міністрів 
України від 27.12.2017 р. № 1077 «Про спостережну раду 
закладу охорони здоров’я та внесення змін до Типової 
форми контракту з керівником державного, комунального 
закладу охорони здоров’я» [21], якою передбачено ство-
рення спостережної ради при кожному закладі охорони 
здоров’я за активної участі представників громадськості 
та громадських об’єднань. Крім того, на виконання  
ст. 7, ст. 24 Закону України «Основи законодавства Украї-
ни про охорону здоров’я» [16] видано наказ Міністерства 
охорони здоров’я України від 23.07.2014 р. № 517 «Про 
затвердження Примірного положення про опікунську 
раду при закладі охорони здоров’я» (в редакції наказу 
від 01.10.2018 р. № 1773), відповідно до якого опікунська 
рада при закладі охорони здоров’я є громадським кон-
сультативнодорадчим органом, що створений для спри-
яння діяльності закладу охорони здоров’я і поліпшення 
його матеріальнотехнічної бази, покращення якості та 
доступності медичних послуг населенню України, реа-
лізації права громадян на участь в управлінні охороною 
здоров’я [22].

Безперервний професійний розвиток лікарів ре-
гулюється постановою Кабінету Міністрів України від 
28.03.2018 р. № 302 «Про затвердження Положення про 
систему безперервного професійного розвитку фахівців 
у сфері охорони здоров’я» [23], наказом Міністерства 
охорони здоров’я від 22.02.2019 № 446 «Деякі питання 
безперервного професійного розвитку лікарів [24]. Згід-
но з цими нормативноправовими актами, лікарі самі 
обирають форми безперервного професійного розвитку, 
набирають за них відповідні бали, створюють особисте 
освітнє портфоліо. Бали безперервного освітнього роз-
витку підлягають щорічній перевірці органом, при якому 
утворено відповідну атестаційну комісію. За рік кожен 
лікар повинен набрати мінімум 50 балів.

Лікарське самоврядування (проєкт закону). Однією 
з актуальних тенденцій реформування законодавства 
в сфері охорони здоров’я є запровадження на законо-
давчому рівні лікарського самоврядування. Яскраве 
підтвердження цього – обговорення в українському 
парламенті законопроєкту № 2445 від 14.11.2019 року 
«Про самоврядування медичних професій в Україні» 
[25], який зареєстровано групою народних депутатів, 
серед них є члени чинного на цей час Комітету Верховної 
Ради України з питань здоров’я нації та який на сьогодні 
остаточно не ухвалений парламентом. У цьому законо-
проєкті лікарське самоврядування розглядають значно 
ширше – як самоврядування медичних професій, до яких 
належать медичні сестри, фельдшери та інші представ-
ники медичних спеціальностей. Однак точного переліку 
медичних професій у законопроєкті немає, не зазначено 
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посилання на підзаконний нормативноправовий акт, в 
якому має бути наведений такий перелік, аби уникнути 
різночитань.

Відповідно до цього законопроєкту, до функцій Палати 
медичних професій як самоврядної організації медичних 
працівників належать:

1) надає право здійснювати медичну діяльність ме-
дикам;

2) забезпечує створення та ведення Реєстру представ-
ників медичних професій, підтримує його діяльність;

3) встановлює рівень якості, своєчасності та повноти 
надання медичної допомоги медиками;

4) розробляє та затверджує Кодекс етики представників 
медичних професій Палати;

5) розробляє методичні та рекомендаційні матеріали 
щодо відповідної медичної діяльності;

6) розробляє стандарти медичної допомоги (медичні 
стандарти), клінічні настанови, клінічні протоколи, подає 
їх для затвердження центральним органом виконавчої 
влади, що забезпечує формування державної політики у 
сфері охорони здоров’я;

7) вносить до органів державної влади пропозиції щодо 
здійснення регуляторної діяльності у сфері медицини;

8) забезпечує збір та узагальнення інформації щодо 
кількісного складу представників медичної професії, 
їхнього освітнього, професійного рівня, наукових до-
сягнень;

9) представляє професійну медичну спільноту в між-
народних професійних відносинах;

10) здійснює інші функції, які передбачені чинним 
законодавством, статутами Палат та іншими актами 
Палат [25].

Якщо говорити про міжнародне законодавство, що 
регламентує це питання, то норми Мадридської деклара-
ції про професійну автономію і самоуправління лікарів, 
що ухвалена 39 всесвітньою медичною асамблеєю в 
1987 р., не визначають функцією лікарського самовря-
дування саме доступ до медичної спеціальності [26]. 
Названа норма виглядає досить недоцільно в контексті 
організації системи медичної освіти, що передбачає не 
лише внутрішній контроль, але й регулярне складання 
зовнішнього ліцензованого інтегрованого іспиту «Крок», 
але набуття лікарської кваліфікації – інтернатури. На 
нашу думку, надання якогось додаткового доступу до 
медичної спеціальності, враховуючи особливості медич-
ної освіти, є зайвою процедурою, може бути прикладом 
зарегульованості цього виду відносин та додатковим 
корупціогенним чинником у галузі охорони здоров’я. В 
Україні можна провести паралелі щодо прикладу надання 
доступу до професії самоврядною організацією тільки 
з Національною асоціацією адвокатів України. Однак, 
поперше, адвокат є однією з багатьох юридичних про-
фесій; подруге, юридичну освіту не можна порівнювати 
з медичною за рівнем практичної підготовки та рівнем 
контролю знань, навіть термінами навчання.

Вважаємо, що лікарське самоврядування має бути 
системою незалежних громадських лікарських інсти-

туцій, які мають бути наділені певними правами щодо 
захисту професійних прав представників медичних 
професій і прав пацієнтів у разі їх порушення медич-
ними працівниками, а також у разі недотримання ними 
норм медичної етики через діяльність дисциплінарних 
комісій. Саме ця діяльність, на наше переконання, 
має бути основними функціями лікарського самовря-
дування.

Підвищення доступності пацієнтам лікарських 
засобів і компонентів крові. Одним із напрямів за-
конотворчої діяльності народних депутатів України є 
усунення бюрократичних перешкод у сфері охорони 
здоров’я. Так, 20 грудня 2019 р. прийнято за основу 
проєкт Закону України «Про внесення змін до деяких 
законів України щодо ліквідації штучних бюрокра-
тичних бар’єрів та корупціогенних чинників у сфері 
охорони здоров’я» [27]. Цей проєкт Закону дозволяє 
реєстрацію в Україні генеричного препарату ще під час 
дії патентного захисту оригінального лікарського засобу, 
що дасть можливість підвищити фізичну та економічну 
доступність лікарських засобів для населення України; 
дозволяє за окремим рішенням центрального органа ви-
конавчої влади, що реалізує державну політику у сфері 
охорони здоров’я, ввезення незареєстрованих в Україні 
лікарських засобів іноземних держав для медичного 
забезпечення (медичного застосування) військовос-
лужбовців та осіб рядового і начальницького складу, 
які направляються для участі в міжнародній операції 
з підтримання миру і безпеки у складі національного 
контингенту чи національного персоналу; удосконалює 
механізм заборони вивезення за межі України донор-
ської крові та її компонентів, що може бути здійснено 
лише у разі надання гуманітарної допомоги у випадках 
надзвичайних ситуацій за рішенням Кабінету Міністрів 
України за умови повного забезпечення ними потреб 
охорони здоров’я населення України.

Крім того, 14 січня 2020 р. Верховною Радою України 
прийнято за основу проєкт Закону України «Про внесення 
змін до деяких законодавчих актів України, спрямованих 
на підвищення доступності лікарських засобів, медичних 
виробів та інших товарів, які закуповуються Особою, 
уповноваженою на здійснення закупівель у сфері охорони 
здоров’я» [28]. Законопроєкт спрямований на забезпечен-
ня можливості здійснювати закупівлі медичних товарів за 
кошти державного бюджету із залученням Закупівельної 
організації (Особи, уповноваженої на здійснення закупі-
вель у сфері охорони здоров’я), застосування прозорих 
закупівельних процедур та економії бюджетних коштів, 
що дасть змогу забезпечити пацієнтів України життєво 
необхідними, ефективними, безпечними та якісними 
лікарськими засобами та іншими медичними товарами, 
а також сприятиме виконанню взятих Україною на себе 
міжнародних зобов’язань. Законопроєктом пропонуєть-
ся внести відповідні зміни до Закону України «Основи 
законодавства України про охорону здоров’я» [15], а 
також Законів України «Про лікарські засоби» [29], «Про 
наркотичні засоби, психотропні речовини і прекурсори» 
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[30], «Про забезпечення функціонування української 
мови як державної» [31], «Про внесення змін до деяких 
законів України щодо забезпечення своєчасного доступу 
пацієнтів до необхідних лікарських засобів та медичних 
виробів шляхом здійснення державних закупівель із 
залученням спеціалізованих організацій, які здійснюють 
закупівлі» [32].

Посилення антикорупційних вимог до закладів охо-
рони здоров’я. Реорганізація закладів охорони здоров’я з 
бюджетних установ у казенні підприємства та комунальні 
некомерційні підприємства змінює застосування норм ко-
рупційного законодавства України для закладів охорони 
здоров’я. Так, для закладів охорони здоров’я як казенних 
і комунальних некомерційних підприємств вже більше не 
застосовується норма абзацу 1 частини 5 ст. 45 Закону 
України «Про запобігання корупції» [33], що обмежує 
коло суб’єктів декларування зпоміж посадових осіб 
закладів охорони здоров’я лише керівниками закладів 
охорони здоров’я центрального, обласного, районного, 
міського (міст обласного значення, міст Києва та Севас-
тополя) рівнів. Отже, обов’язок подавати декларацію 
особи, уповноваженої на виконання функцій держави або 
місцевого самоврядування, матимуть усі посадові особи 
закладів охорони здоров’я, що є казенними підприємства-
ми або комунальними некомерційними підприємствами. 
Антикорупційна освіта є особливим напрямом правової 
освіти у сфері охорони здоров’я [34].

Висновки
1. Сучасна трансформація охорони здоров’я характе-

ризується численними змінами у законодавство, яким 
притаманні такі тенденції:

– зміна концепції фінансування закладів охорони здо-
ров’я – перехід від утримання закладів охорони здоров’я 
до державних закупівель медичних послуг;

– діджиталізація сфери охорони здоров’я, що характе-
ризується створенням державних електронних реєстрів 
та інтернетсервісів, які є частиною електронної системи 
охорони здоров’я (eHealth); це створює технічний базис 
проведення реформи, є зручним інструментарієм побу-
дови правовідносин у сфері охорони здоров’я, зокрема 
між пацієнтами та медичними працівниками;

– удосконалення системи трансплантації анатомічних 
матеріалів людини, що характеризується створенням 
державної електронної системи трансплантації, спеці-
альних установ і запровадження посад фахівців з питань 
трансплантації – транспланткоординаторів, а також 
спрощенням юридичної регламентації надання згоди 
донора на трансплантацію;

– зміна вимог до професійних компетентностей керів-
них працівників закладів охорони здоров’я, що харак-
теризується поділом посади керівника закладу охорони 
здоров’я на посаду директора (генерального директора) 
та медичного директора, підвищеними вимогами до 
правових компетентностей керівників закладів охорони 
здоров’я;

– підвищення впливу громадськості у сфері охорони 
здоров’я, що полягає в наданні громадським активістам і 
громадським організаціям більшого обсягу можливостей 
щодо участі в ухваленні управлінських рішень, зокрема 
через спостережні та опікунські ради, конкурсні комісії 
тощо;

– спроба запровадження лікарського самоврядування, 
органи якого ухвалювали б рішення про допуск до ме-
дичної професії, опікувалися питаннями безперервного 
професійного розвитку медичних працівників, захищали 
права медичних працівників і здійснювали б дисциплі-
нарне провадження щодо професійних правопорушень 
медичних працівників;

– підвищення доступності пацієнтам лікарських 
засобів і компонентів крові, що характеризується спро-
щенням порядку реєстрації генеричних лікарських 
засобів, можливості закупівель лікарських засобів без 
їх реєстрації в Україні за рішенням Кабінету Міністрів 
України, удосконалення процедури заборони вивезення 
з України крові та її компонентів, спрощення процедури 
державних закупівель лікарських засобів;

– посилення антикорупційних вимог до закладів 
охорони здоров’я через зміну їх організаційноправової 
форми з бюджетних установ на казенні або комунальні 
некомерційні підприємства, зокрема розширення кола 
суб’єктів декларування зпоміж працівників закладів 
охорони здоров’я.

2. На нашу думку, ці законодавчі тенденції є в основно-
му позитивними для суспільства і держави загалом, однак 
вважаємо за необхідне сформулювати такі пропозиції 
щодо змін до законодавства в рамках описаних тенденцій:

– зміни фінансування охорони здоров’я не мають су-
проводжуватися скороченням мережі медичних закладів, 
скороченням штату медичних працівників, що негативно 
позначається на доступності медичної допомоги паці-
єнтам;

– відносини співпраці між закладами медичної освіти, 
медичними науковими установами та закладами охорони 
здоров’я щодо спільної діяльності з організації лікуваль-
ної, навчальної та лікувальної роботи, що є гарантією 
практичної складової освітнього та наукового процесу, 
пройшли повз увагу сучасної трансформації охорони 
здоров’я та потребують негайного унормування, адже 
підготовка висококваліфікованих медичних кадрів і за-
провадження наукових медичних технологій у медичну 
практику є загальнодержавною справою;

– діджиталізація охорони здоров’я поки що не тор-
кається правових аспектів співпраці лікарів і пацієнтів, 
зокрема питань надання інформованої згоди за допомо-
гою електронного документообігу, засобів відеотелеко-
мунікаційного зв’язку та його відеофіксації, однак нині 
в цьому є нагальна потреба;

– лікарське самоврядування, виходячи з рівня розвитку 
сучасної медичної освіти, не має передбачати ухвалення 
рішень його органами про доступ до медичної професії.
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Концептуальні засади реформування вітчизняної охорони 
здоров’я: до питання формулювання принципів
Г. С. Стеценко*

Дрогобицький державний педагогічний університет імені Івана Франка, Україна

Стаття присвячена проблематиці реформування вітчизняної охорони здоров’я. Передовсім варто звернути увагу на формулю-
вання принципів щодо публічного управління у сфері охорони здоров’я громадян.

Мета роботи – формулювання та обґрунтування принципів, за якими має відбуватися реформування вітчизняної охорони здоров’я.

Матеріали та методи. Діалектичний метод застосовано для аналізу нинішнього стану вітчизняної медицини. Системно-струк-
турний метод використали для аналізу загальнодоступності медичної допомоги та організації її надання на первинній ланці. 
Запровадження в Україні обов’язкового медичного страхування дослідили за допомогою методів аналізу та синтезу.

Результати. Маючи чималий досвід роботи в організації охорони здоров’я громадян і в радянський час, і в умовах незалежної 
України, констатуємо: загальнодоступність медичної допомоги полягає в можливості рівного доступу громадян до можливостей 
медицини незалежно від майнового чи соціального стану, місця проживання тощо. У контексті сьогодення акцентуємо увагу: 
йдеться не про забезпечення якості, комфорту, а саме доступності медичної допомоги. Перші два чинники дійсно залежать 
передусім від фінансових можливостей особи, однак у статті проаналізовано саме доступність. Забезпечення доступності – це 
завдання держави, і будь-яка держава намагається сприяти цьому.

Відомо, що на рівні первинної ланки медичну допомогу отримує більшість пацієнтів провідних держав світу.

Зосереджено увагу на запровадженні обов’язкового медичного страхування. Реалії сьогодення свідчать: цей шлях в організації 
медичної діяльності обрали більшість провідних країн світу. Організаційно-правові переваги цього виду страхування безсумнівні: 
запровадження договірних відносин між суб’єктами медичного страхування (пацієнт, лікувальна установа, страхова медична ком-
панія, роботодавець), зміни в системі фінансування медичної сфери та вдосконалення контролю за якістю надання медичних послуг.

Висновки. Основними вимогами до принципів публічного управління охороною здоров’я має бути реалістичність, комплексність 
і перспективність.

Conceptual bases for reforming the national health care system: to the formulation of principles
H. S. Stetsenko

The article is devoted to the problems of reforming domestic health care. First of all, what is worth paying attention to is the formulation 
of principles. Principles for public administration in the field of public health.

The aim. Formulation and justification of principles on which the reform of domestic health care should take place.

Materials and methods of research. The dialectical method was used to analyze the current state of domestic medicine. The system-
structural method was used to analyze the public availability of care and to organize it was provision at the primary level. The introduction 
of compulsory health insurance in Ukraine was investigated using methods of analysis and synthesis.

Results. Having extensive experience in the organization of public health protection both in Soviet times and in the conditions of independent 
Ukraine, the author states the following: public access to medical care consists in the possibility of equal access of citizens to the possibilities 
of medicine regardless of property or social situation, place of residence and the like. In the context of today’s attention is focused: it is not 
about ensuring quality, comfort, namely the availability of medical care. The first two factors really depend first and foremost on the financial 
capabilities of the person, we are talking about accessibility here. And ensuring accessibility is a state task. Any state tries to promote it.

It is argued that the fact that most patients receive medical care at the primary care level is not a secret.

Focuses on the introduction of compulsory health insurance. Realities show that most of the world’s leading countries have chosen this 
path in the organization of medical activities. The organizational and legal advantages of this type of insurance are undoubted. First of 
all, it is the introduction of contractual relations between the subjects of health insurance (patient, medical institution, insurance medical 
company, employer), changes in the system of financing the medical sphere, and improvement of control over the quality of rendering 
medical services.
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Conclusions. It is stated that the basic requirements for the principles of public health management should be: realism, complexity, and 
perspective.

Key words: health care, primary care, health insurance.
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Концептуальные основы реформирования отечественного здравоохранения: к вопросу формулировки принципов
Г. С. Стеценко

Статья посвящена проблематике реформирования отечественного здравоохранения. Прежде всего стоит обратить внимание на 
формулирование принципов относительно публичного управления в сфере здравоохранения граждан.

Цель работы – формулировка и обоснование принципов, по которым должно происходить реформирование отечественного 
здравоохранения.

Материалы и методы. Диалектический метод применен для анализа современного состояния отечественной медицины. Си-
стемно-структурный метод использован для анализа общедоступности медицинской помощи и организации ее предоставления 
на первичном звене. Введение в Украине обязательного медицинского страхования исследовано с помощью методов анализа 
и синтеза.

Результаты. Имея большой опыт работы в организации здравоохранения граждан и в советское время, и в условиях незави-
симой Украины, констатируем: общедоступность медицинской помощи заключается в возможности равного доступа граждан 
к возможностям медицины независимо от имущественного или социального положения, места проживания и т. п. В контексте 
современности акцентируем внимание: речь идет не об обеспечении качества, комфорта, а именно доступности медицинской 
помощи. Первые два фактора действительно зависят прежде всего от финансовых возможностей человека, однако в статье 
проанализирована именно доступность. Обеспечение доступности – задача государства, и любое государство пытается 
способствовать этому.

Известно, что на уровне первичного звена медицинскую помощь получает большинство пациентов ведущих государств мира.

Сосредоточено внимание на введении обязательного медицинского страхования. Реалии свидетельствуют, что этот путь в ор-
ганизации медицинской деятельности выбрали большинство ведущих стран мира. Организационно-правовые преимущества 
этого вида страхования несомненны: введение договорных отношений между субъектами медицинского страхования (пациент, 
лечебное учреждение, страховая медицинская компания, работодатель), изменения в системе финансирования медицинской 
сферы и совершенствование контроля за качеством оказания медицинских услуг.

Выводы. Основными требованиями к принципам публичного управления здравоохранением должны быть реалистичность, 
комплексность и перспективность.

Ключевые слова: здравоохранение, первичное звено медицинской помощи, обязательное медицинское страхование.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2020. Т. 13, № 2(33). С. 288–292

30 березня 2020 року оприлюднено постанову Верховної 
Ради України «Про призначення Степанова М. В. Міні-
стром охорони здоров’я України». Констатуємо, що це 
23 призначення очільника медичного відомства за 29 
років незалежності України. Складно лінійно оцінювати 
такі статистичні дані. Це необхідно робити в комплексі 
політико-правових, економічних та інших обставин, які 
стали передумовою відставки керівника медичного мі-
ністерства в той чи інший період часу. Однак абсолютно 
чітко треба зазначити, що кожен новий міністр намага-
ється сформувати своє бачення реформування галузі. І 
кожен із них має на це право. Намагаючись із позитивом 
дивитись у майбутнє, повинні поставити питання та 
спробувати дати на них відповіді: чи є в України реальний 
план дій щодо покращення стану справ у вітчизняній 
охороні здоров’я? Чи можемо вважати реформування 
медицини, ініційоване ексочільником Міністерства 
охорони здоров’я України У. Супрун таким, що заслу-
говує на підтримку та продовження? Чи можна взагалі 
забезпечити безоплатність медичної допомоги в умовах 
державної та комунальної медицини?

Мета роботи
Формулювання та обґрунтування принципів, за якими має 
відбуватися реформування вітчизняної охорони здоров’я.

Матеріали і методи дослідження
Діалектичний метод застосовано для аналізу нинішнього 
стану вітчизняної медицини. Системно-структурний 
метод використали для аналізу загальнодоступності ме-
дичної допомоги та організації її надання на первинній 
ланці. Запровадження в Україні обов’язкового медичного 
страхування дослідили за допомогою методів аналізу та 
синтезу.

Результати
З позицій сучасного аналізу стану сфери публічного 
управління медичною сферою України, варто вказати на 
низку проблем саме управлінського характеру:

– нестача ресурсного забезпечення сфери охорони 
здоров’я, зокрема низька частка витрат на охорону здо-
ров’я відносно валового внутрішнього продукту (ВВП) 
України. Тривалий час реальний консолідований бюджет 
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медичної галузі в Україні ледве перевищує 3 % від ВВП, 
хоча у більшості країн Європи він становить понад 8 % 
від ВВП;

– недосконалість структурно-організаційної моделі 
системи охорони здоров’я;

– нераціональне використання наявних ресурсів, як-от 
дублювання медичних послуг на різних рівнях надання 
медичної допомоги, яка проявляється в концентрації 
високоспеціалізованих медичних установ на певній 
адміністративній території;

– низька доступність якісних медичних послуг з охо-
рони здоров’я;

– низька якість кадрового забезпечення системи охо-
рони здоров’я;

– недосконалість законодавства, що регламентує діяль-
ність охорони здоров’я на регіональному та державному 
рівнях [1].

З таким формулюванням питання важко не погодитись. 
Це об’єктивна оцінка реального стану справ у вітчизняній 
медицині.

Насамперед варто звернути увагу на формулювання 
принципів щодо публічного управління у сфері охорони 
здоров’я громадян. Поряд зі збереженням ставлення до 
медичної діяльності як однієї з соціальних функцій дер-
жави, за останній час виникли та посилились тенденції 
щодо сприйняття охорони здоров’я громадян як прояву 
економічної функції держави і, важливо, – як фактора за-
безпечення національної безпеки України. Тут необхідно 
враховувати такі фактори:

– визначення певної частини послуг, що надаються 
державними та комунальними медичними установами, 
як адміністративних (управлінських) послуг;

– потреби зміни акцентів під час визначення держав-
ного фінансування сфери медичної діяльності в Україні;

– доцільність акцентування уваги передусім на первин-
ній ланці медичної допомоги, де, за фаховими експерт-
ними оцінками, треба надавати левову частку медичної 
допомоги;

– необхідність урахування поваги до прав, свобод і за-
конних інтересів пацієнтів і доцільності для держави під 
час пошуку нових форм і методів публічного управління 
у сфері охорони здоров’я громадян;

– важливість вирішення суспільством і державою 
ключового питання: медицина – це те, на чому не за-
ощаджують, а те, що фінансують насамперед, чи навпа-
ки – це варіант сприйняття «залишкового» принципу 
фінансування медичної сфери?

На наше переконання, важливою є необхідність фор-
мулювання 3 базових принципів, на яких має будуватися 
вітчизняна охорона здоров’я з позицій її політико-право-
вого регулювання:

1. загальнодоступність медичної допомоги;
2. пріоритетність первинної медичної допомоги;
3. запровадження обов’язкового медичного страху-

вання.
Загальнодоступність медичної допомоги. Маючи 

чималий досвід роботи в організації охорони здоров’я 

громадян і в радянський час, і в умовах незалежної 
України, можемо констатувати: загальнодоступність 
медичної допомоги полягає в можливості рівного до-
ступу громадян до можливостей медицини незалежно 
від майнового чи соціального стану, місця проживання 
тощо. Приміром, організація боротьби з виразковою 
хворобою на селі, якою автор свого часу опікувався, 
засвідчила ефективність здійснення спостереження за 
сільськими жителями, які з тих чи інших причин були 
зареєстровані в поліклініках районної й дільничних 
лікарень (включаючи профілактичні огляди) [2]. Тобто 
жителі сіл мали реальний доступ до отримання медичної 
допомоги. У контексті сьогодення акцентуємо: йдеться 
не про забезпечення якості, комфорту, а саме доступ-
ності медичної допомоги. Перші два чинники дійсно 
залежать передусім від фінансових можливостей особи, 
але йдеться саме про доступність. Забезпечення доступ-
ності – завдання держави, і будь-яка держава намагається 
сприяти цьому різними способами. Крім того, мало хто 
заперечить, що це важливий елемент публічно-правового 
обов’язку держави.

Приміром, адміністративно-територіальна реформа як 
складова частина реформування держави загалом ставить 
за мету наблизити до громадян так звані адміністративні 
(управлінські) та соціальні послуги з боку державних 
органів та органів місцевого самоврядування. Вважаємо, 
що медичні послуги повинні бути у пріоритеті з погляду 
реалізації на практиці адміністративно-територіальної 
реформи. Питання, яке є логічним: якщо в результаті такої 
реформи доступність медичної допомоги погіршиться, то 
чи потрібна взагалі така адміністративно-територіальна 
реформа?

Більшість реформ, що реалізуються в Україні, спри-
чиняють потужне напруження в суспільстві. Як ад-
міністративно-територіальна, так і медична реформи 
не є винятком. Є різні погляди на це питання, і вони 
різні в політиків, медичних працівників, представників 
громадянського суспільства, пересічних громадян. Ска-
жімо, О. І. Богатирьова, відзначає: «до речі, проведені 
в Україні реформи, зокрема, пенсійна, медична може 
бути позитивно сприйнятою, коли через засоби масової 
комунікації, волонтерів, юристів, медиків, органів місце-
вого самоврядування населення країни буде отримувати 
правильну, достовірну інформацію. І навпаки, коли ці 
реформи будуть подаватися, як деструктивні, вигідні 
тільки для окремої групи людей, вони будуть шкодити 
розвитку демократичних засад суспільства» [3]. Як вид-
но, автор акцентує увагу на формі подачі інформації про 
реформи. Вважаємо, що форма, безсумнівно, важлива, 
але зміст все ж домінує в сенсі розуміння сутності та 
призначення реформ.

Пріоритетність первинної медичної допомоги. Ві-
домо, що на рівні первинної ланки медичну допомогу 
отримує більшість пацієнтів провідних держав світу 
незалежно від моделі організації охорони здоров’я. 
Проте постає питання, на яке поки немає можливості 
дати відповідь у реаліях України: чому, усвідомлюючи 
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цей факт, держава не приділяє значної уваги посиленню 
саме цього сегмента охорони здоров’я.

Виходячи з того, що більшість усіх звернень громадян 
з приводу стану здоров’я реалізується шляхом надання їм 
відповідної медичної допомоги саме на первинному рівні, 
а спеціалізованої медичної допомоги потребують не біль-
ше чверті пацієнтів, безумовним пріоритетом публічного 
управління у сфері охорони здоров’я громадян має бути 
первинна медична допомога. І це не має сприйматися як 
реалізований факт на рівні сучасної державної політики 
України. Славетні гасла: «гроші ходять за пацієнтом», 
«декларація з лікарем – це наше все» тощо не повинні 
вводити фахівців в оману: первинна медична допомога 
не стала пріоритетом. Її частково модернізували в аспекті 
фінансових витрат. Усе інше, на жаль, залишилося поза 
увагою реформаторів.

Ухвалений Закон України від 19 жовтня 2017 р.  № 2168-
VIII «Про державні фінансові гарантії медичного обслу-
говування населення» [4] певним чином став «осердям» 
реформи первинної медичної допомоги з погляду її 
фінансування. Незаангажований аналіз тексту цього 
нормативно-правого акту засвідчує:

- держава фінансує не всі видатки на охорону здоров’я. 
Відповідно до цього Закону, держава гарантує повну 
оплату згідно з тарифом коштом державного бюджету 
України надання громадянам необхідних їм медичних 
послуг і лікарських засобів, що передбачені програмою 
медичних гарантій. Тобто ставиться під сумнів безоплат-
ний характер медичної допомоги, передбачений статтею 
49 Конституції України;

- появу Національної служби здоров’я України – пу-
блічно-правової інституції, що реалізує державну полі-
тику у сфері організації фінансування надання медичних 
послуг і лікарських засобів;

- саме формулювання питання про державні гарантії 
дає змогу констатувати певний оптимізм, але він є доволі 
стриманим.

Запровадження обов’язкового медичного страху-
вання. Реалії сьогодення свідчать, що цей шлях в орга-
нізації медичної діяльності обрали більшість провідних 
країн світу. Організаційно-правові переваги цього виду 
страхування безсумнівні: запровадження договірних 
відносин між суб’єктами медичного страхування (па-
цієнт, лікувальна установа, страхова медична компанія, 
роботодавець), зміни в системі фінансування медичної 
сфери та вдосконалення контролю за якістю надання ме-
дичних послуг. Акцентуємо увагу: йдеться не тільки про 
доступність, але і про якість надання медичної допомоги.

Саме здоров’я, як і право на здоров’я, є соціальними, 
конституційними, особистісними цінностями. Важливо 
зосередитися на рішенні Конституційного Суду України 
(КСУ) від 29 травня 2002 р. № 10-рп/2002 (справа про 
безоплатну медичну допомогу) [5]. Це рішення суттєво 
вплинуло на сприйняття сутності обов’язкового медич-
ного страхування в Україні. Проведений С. Г. Стеценком 
аналіз цього рішення КСУ засвідчив неправильний 
вектор розвитку медичного страхування в Україні. У 

своєму рішенні КСУ відзначив: «частина перша статті 
49 Конституції України закріплює право кожного на ме-
дичне страхування, тобто не обов’язкове, а добровільне 
медичне страхування громадян». При першому набли-
женні позиція КСУ щодо того, що у статті 49 йдеться 
саме про добровільне медичне страхування, видається 
доцільною. Однак детальніший аналіз дає підстави до 
певних сумнівів унаслідок:

– розуміння термінів «обов’язковий» і «добровільний» 
свідчать, що перший із них має імперативний характер, 
зобов’язує суб’єкта до вчинення певних дій, підкріпле-
ний засобами державного примусу та притягнення до 
відповідальності у разі невиконання цих дій; другий – 
диспозитивний, дає можливість вибору оптимальної 
моделі поведінки, підтримує «добру волю» суб’єкта. 
Таке бачення ніби підтверджує справедливість позиції 
КСУ: він не зобов’язує особу до вчинення певних дій 
(застрахуватися на випадок хвороби), а дає їй можливість 
вибору. Втім, на наше переконання, це хибний шлях. У 
контексті медичного страхування має йтися не про особу, 
а про державу. Автори Основного закону, як видається, 
говорячи про медичне страхування, мали на увазі саме 
обов’язкове страхування (під ним розуміємо вид держав-
ного соціального медичного страхування, що охоплює все 
чи більшість населення країни). У розумінні обов’язку 
держави – створити його та забезпечити обов’язковим 
медичним страхуванням кожного. Це і є основна ідея 
сприйняття права людини на медичне страхування – на 
обов’язкове, а не добровільне. Іншими словами, реаліза-
ція права на медичне страхування – обов’язок держави, 
що базується на необхідності забезпечити право людини. 
Тобто держава має створити умови, за яких кожен гро-
мадянин буде в обов’язковому порядку застрахований;

– тлумачення самої природи соціальних прав, яка свід-
чить про необхідність «позитивної» діяльності держави. 
Соціальні права потребують активної, цілеспрямованої, 
витратної для бюджету діяльності з боку держави. Право 
на медичне страхування – приклад соціального права, що 
додатково засвідчує методологічну неможливість сприй-
няття його в сучасній Україні як права на добровільне 
страхування [6].

Переконані, що реформи у сфері охорони здоров’я 
повинні починатися з чіткого узгодженого формування 
базових принципів. Без цього медична реформа буде 
неефективною. Незалежно від того, хто буде профільним 
міністром. «Першочерговим кроком у системі формування 
державної політики та постановці завдань розвитку тієї 
чи іншої сфери чи галузі є формування певної концепції. 
Що стосується політики охорони здоров’я населення, то 
вона повинна містити визначення в узагальненому вигляді 
мети, завдань, масштабів, темпів, пропорцій та основних 
напрямів розвитку системи охорони здоров’я, окремих її 
структурно-функціональних підсистем, а також загальне 
обґрунтування системи заходів, спрямованих на зміцнення 
здоров’я населення та підвищення ефективності діяльно-
сті всієї системи охорони здоров’я. На підставі концепції 
мають бути розроблені відповідні програми – цільові 
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комплексні документи, в яких концептуальні положення 
набувають докладного й конкретного обґрунтування, а 
також узгодження проблемних питань» [7].

Висновки
Концептуальні засади реформування вітчизняної галузі 
охорони здоров’я повинні передбачати розроблення 
принципів, що мають стати дороговказом для наступних 
системних змін. Основними вимогами до таких принци-
пів має бути реалістичність, комплексність і перспектив-
ність. За таких умов потенційно зможемо покращити стан 
справ у системі охорони здоров’я України.

Перспективи подальших досліджень. Вважаємо, що 
запропоновані принципи реформування вітчизняної охо-
рони здоров’я можуть стати підвалинами для наступних 
досліджень уже кожного із принципів окремо. Крім того, 
на наше переконання, перспективними можуть стати до-
слідження шляхів удосконалення української медицини 
у сфері економіки охорони здоров’я і медичного права.
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Фізична терапія спортсменів із діафізарними переломами кісток 
гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу  
(на матеріалі командних спортивних ігор)
Е. Ю. Дорошенко1,D,E,F, О. К. Ніканоров2,B,C,F, І. М. Ляхова1,A,E, Л. І. Левченко1,A,E, С. Г. Пузік1,A,E, О. Є. Черненко1,A,E,  
А. М. Гурєєва1,A,E, І. О. Сазанова1,А,Е

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2Національний університет фізичного виховання і спорту України, м. Київ, 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 – оцінити ефективність програми фізичної терапії для спортсменів, які спеціалізуються в командних спортивних 
іграх, із діафізарними переломами кісток гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу.

Матеріали та методи. Експериментальні дослідження виконали зі спортсменами з ігрових видів спорту (n = 58) із діафізарними 
переломами кісток гомілки, які перебували на лікуванні у відділенні травматології та ортопедії міської клінічної лікарні № 7 м. Києва, 
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», клініці спортивної травми НУФВСУ протягом 2014–2019 рр. Використали 
методи аналізу та узагальнення відомостей наукової літератури; метод антропометричних вимірювань для визначення обвідних 
показників здорової та травмованої кінцівки; метод гоніометрії для вимірювання доступного обсягу рухів у колінному суглобі здо-
рової та травмованої кінцівки; метод міотонометрії для визначення показників тонусу чотириголового м’яза стегна; тестування 
для розрахунку індексу симетричності нижніх кінцівок (LSI ‒ Lower Extremity Symmetry Index); методи математичної статистики.

Результати. Комплексна програма фізичної терапії, яку розробили, – цикл відновлювальних заходів, що відповідають досяг-
ненню попередніх функціональних можливостей, відповідає вимогам до рівня рухових можливостей, загальної та спеціальної 
фізичної працездатності спортсменів, а також їхнім особистим уявленням про якість життя. Оцінювання ефективності програми 
фізичної терапії дає можливість констатувати, що в основній групі нормативних значень досягли 25 із 29 спортсменів (86,21 %), 
у контрольній ‒ 19 спортсменів із 29 (65,52 %), що свідчить про високу ефективність запропонованої програми фізичної терапії.

Висновки. У процесі формування програм фізичної терапії для пацієнтів ‒ спортсменів із діафізарними переломами кісток гомілки 
після інтрамедулярного остеосинтезу – терапевтичні вправи доцільно групувати залежно від специфічних завдань реабілітаційних 
заходів та їх переважної спрямованості на відновлення рухової функції, загальної фізичної працездатності, спеціальної фізичної 
працездатності, базових рухових умінь і навичок, спеціальних рухових умінь і навичок згідно зі специфікою тренувальної та зма-
гальної діяльності у спортивних іграх.

Physical therapy of athletes with diaphysis shin bone fractures after intramedullary osteosynthesis  
(based on team sports games)
E. Yu. Doroshenko, O. K. Nikanorov, I. M. Liakhova, L. I. Levchenko, S. H. Puzik, O. Ye. Chernenko, A. M. Hurieieva, I. O. Sazanova

The aim of the work was to evaluate the effectiveness of a physical therapy program for athletes specializing in team sports games with 
diaphysis fractures of the shin after intramedullary osteosynthesis.

Materials and methods. Experimental studies were conducted with athletes in game sports (n = 58) with diaphyseal fractures of the tibia, 
who were treated in the Department of Traumatology and Orthopedics of the Clinical Hospital № 7, Kyiv, SI “Institute of Traumatology 
and Orthopedics NAMS of Ukraine”, sports clinic injuries of NUFVSU during 2014–2019. Methods of analysis and generalization of liter-
ature sources were used; method of anthropometric measurements to determine the comprehensiveness of a healthy and injured limb; 
goniometry method for measuring the available range of motion in the knee joint of a healthy and injured limb; myotonometry method 
to determine the tone of the quadriceps femoris; testing to calculate the symmetry index of the lower extremities (LSI ‒ Lower Extremity 
Symmetry Index); methods of mathematical statistics.

Results. The developed complex program of physical therapy is a cycle of restorative measures that meet the achievement of previous 
functionality, meets the requirements for the level of motor skills, general and special physical performance of athletes, and meets their 
personal ideas about the quality of life. Evaluation of the effectiveness of the physical therapy program allows us to state that in BG 
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the normative values were reached by 25 out of 29 athletes (86.21 %), in CG ‒ 19 athletes out of 29 (65.52 %), which indicates the high 
efficiency of the proposed physical therapy program.

Conclusions. In the process of forming physical therapy programs for patients ‒ athletes with diaphysis fractures of the tibia after intrame-
dullary osteosynthesis, therapeutic exercises should be grouped depending on the specific objectives of rehabilitation measures and their 
predominant focus: to restore motor function; to restore general physical fitness; to restore special physical fitness; to restore basic motor skills 
and abilities; to restore special motor skills and abilities in accordance with the specifics of training and competitive activities in sports games.

Key words: physical therapy, program, shin, diaphysis fractures, intramedullary osteosynthesis, rehabilitation treatment, athlete, sports games.
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Физическая терапия спортсменов с диафизарными переломами костей голени после интрамедуллярного 
остеосинтеза (на материале командных спортивных игр)
Э. Ю. Дорошенко, А. К. Никаноров, И. Н. Ляхова, Л. И. Левченко, С. Г. Пузик, Е. Е. Черненко, А. М. Гуреева, И. А. Сазанова

Цель работы – оценить эффективность программы физической терапии для спортсменов, специализирующихся в командных 
спортивных играх, с диафизарными переломами костей голени после интрамедуллярного остеосинтеза.

Материалы и методы. Экспериментальные исследования проведены со спортсменами игровых видов спорта (n = 58) с диа-
физарными переломами костей голени, которые находились на лечении в отделении травматологии и ортопедии клинической 
больницы № 7 г. Киева, ГУ «Институт травматологии и ортопедии АМН Украины», клинике спортивной травмы НУФВСУ в течение 
2014–2019 гг. Использованы методы анализа и обобщения данный научной литературы; метод антропометрических измерений 
для определения охватных показателей здоровой и травмированной конечности; метод гониометрии для измерения доступного 
объёма движений в коленном суставе здоровой и травмированной конечности; метод миотонометрии для определения показа-
телей тонуса четырёхглавой мышцы бедра; тестирование для расчёта индекса симметричности нижних конечностей (LSI ‒ Lower 
Extremity Symmetry Index); методы математической статистики.

Результаты. Разработанная комплексная программа физической терапии представляет собой цикл восстановительных ме-
роприятий, соответствующих достижению предыдущих функциональных возможностей, удовлетворяет требования к уровню 
двигательных возможностей, общей и специальной физической работоспособности спортсменов и соответствует их личным 
представлениям о качестве жизни. Оценка эффективности программы физической терапии позволяет констатировать, что в ос-
новной группе нормативных значений достигли 25 из 29 спортсменов (86,21 %), в контрольной ‒ 19 спортсменов из 29 (65,52 %), 
что свидетельствует о высокой эффективности предложенной программы физической терапии.

Выводы. В процессе формирования программ физической терапии для пациентов ‒ спортсменов с диафизарными переломами 
костей голени после интрамедуллярного остеосинтеза – терапевтические упражнения целесообразно группировать в зависимости 
от специфических задач реабилитационных мероприятий и их преимущественной направленности на восстановление двига-
тельной функции, общей физической работоспособности, специальной физической работоспособности, базовых двигательных 
умений и навыков, специальных двигательных умений и навыков в соответствии со спецификой тренировочной и соревнова-
тельной деятельности в спортивных играх.

Ключевые слова: физическая терапия, программа, голень, диафизарные переломы, интрамедуллярный остеосинтез, восста-
новительное лечение, спортсмен, спортивные игры.
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У сучасній науці є певний консенсус щодо складності 
процесу підготовки в ігрових видах спорту: фахівці 
стверджують, що тренувальна та змагальна діяльність у 
командних спортивних іграх є найскладнішою та не має 
повних аналогів в інших видах спорту [7–9]. Крім цьо-
го, високий рівень конкуренції в поєднанні з технічною 
складністю ігрових прийомів, психологічним тиском на 
гравців і максимальними фізичними навантаженнями на 
організм у комплексі призводять до високих показників 
травматизму [1,18]. Насамперед це стосується опор-
но-рухового апарату спортсменів ‒ ланки організму, яка 
найбільше зазнає пошкоджень і травм у тренувальному та 
змагальному процесах [13]. Травми не тільки негативно 
впливають на показники загальнокомандної результа-
тивності та ефективності, але й істотно знижують якість 
життя конкретних спортсменів.

Саме тому останніми роками суттєво зросла зацікав-
леність учених і фахівців-практиків у розв’язанні питань 
відновного лікування спортсменів із травматичними 

пошкодженнями опорно-рухового апарату з широким 
застосуванням методик фізичної терапії. Це свідчить про 
актуальність і своєчасність досліджень.

Під час планування експериментальних досліджень із 
вивчення травматизму опорно-рухового апарату спортс-
менів враховували прикладні підходи, що викладені в 
дослідженні A. C. Murphy, S. F. Muldoon, D. Baker et al. 
(2018) [19], а також щодо анатомічної будови, функці-
онування актино-міозинового комплексу (ізометричні, 
ізотонічні, концентричні та ексцентричні види м’язо-
вого скорочення) та контролю станів опорно-рухового 
апарату людини [17]. Важливими є питання надання 
кваліфікованої екстреної допомоги після травматизації 
спортсменів [14] та обов’язкове медичне обслуговуван-
ня спортивних заходів, що значущо скорочує терміни 
відновного лікування.

У практичній реалізації завдань цього наукового на-
пряму широко відомі дослідження українських і закор-
донних фахівців. У дослідженні С. С. Люгайло (2014) [5]  
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Фізична терапія спортсменів із діафізарними переломами кісток гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу 

розглянуто сучасний стан проблеми профілактики трав-
матизму та фізичної реабілітації у спорті. На підставі ана-
лізу показників захворюваності спортсменів і вивчення 
особливостей її структури обґрунтовані пріоритетні на-
прями та методологічні підходи до застосування методів 
фізичної терапії та реабілітаційної діяльності у спорті. 
Автор зробила висновок про необхідність розроблення 
комплексної системи фізичної терапії, що містять захо-
ди, спрямовані на поліпшення функціонального стану 
спортсменів, опосередковано, шляхом підвищення рівня 
здоров’я та адаптаційних можливостей індивіда.

У багаторічних дослідженнях О. К. Ніканорова (2015) 
[6] наведені дані про основні причини, патоморфоз, но-
зологічні форми та поширеність травм опорно-рухового 
апарату в різних видах спорту, зокрема у спортивних 
іграх. Автор встановив, що у представників ігрових видів 
спорту найпоширенішими є травми опорно-рухового 
апарату. Зважаючи на необхідність відновлення швид-
кісно-силових якостей після травм, найбільш перспек-
тивним напрямом розвитку реабілітаційних технологій 
на підставі програм фізичної терапії є послідовне викори-
стання елементів кондиційного та пліометричного трену-
вання, що дає можливість істотно підвищити ефективність 
відновлення спеціальної працездатності спортсменів.

Crowell M. S., Deyle G. D., Owens J., Gill N. W. (2016) 
[15] на підставі результатів експериментальних дослі-
джень визначили: мультимодальний підхід, включаючи 
мануальну терапію та функціональні вправи, може вирі-
шити весь спектр порушень у пацієнтів із тяжкою трав-
мою нижньої кінцівки, в результаті чого майже повністю 
відновляться функції, що були обмежені внаслідок травм.

Огляд фахової літератури з питань травматизації м’язів 
і сухожиль колінного суглоба спортсменів представлений 
у дослідженні G. A. Ramos, G. G. Arliani, D. C. Astur et al. 
(2017) [20]. Авторський колектив відзначає, що травми 
колінного суглоба є одними з найчастіших у спорті, а 
фізична терапія – невіддільний компонент комплексного 
відновного лікування. Визначили, що найбільш ефек-
тивними методами фізичної терапії відповідно до стадії 
ураження є кріотерапія, лазерна терапія, терапевтичне 
ультразвукове дослідження, лікувальна фізкультура, 
мануальна терапія. Однак доказова база ефективності 
комплексного використання цих методів фізичної тера-
пії під час лікування травм м’язів і сухожиль колінного 
суглоба остаточно не встановлена.

Whittaker J. L, Ellis R., Hodges P. W. et al. (2019) [21] 
порушили питання щодо візуалізації за допомогою 
ультразвуку в лікувальній фізичній культурі як сфері 
практичного застосування терапевтичних вправ. Дове-
дено, що навчальна модель із застосування ультразвуку 
у процесі фізичної терапії травматичних ушкоджень 
опорно-рухового апарату на підставі фахових компетент-
ностей і методичних рекомендацій, котрі запропонували 
британські науковці, має важливе практичне значення.

Експериментальні дослідження Е. Ю. Дорошенка (2015) 
[2], Е. Ю. Дорошенка, С. М. Малахової, О. Є. Черненко 
та співавт. (2019) [3] спрямовані на визначення основних 

видів терапевтичних вправ, що практично використовують 
у процесі фізичної терапії кваліфікованих спортсменів 
у футзалі та футболі після травматичних ушкоджень 
опорно-рухового апарату. Автори довели, що найбільш 
використовуваними є різновиди масажу, стретчинг вправи, 
циклічні локомоції низької інтенсивності, на напруження 
та розслаблення здорових кінцівок, вправи лікувальної 
гімнастики, кондиційного тренування для великих м’язо-
вих груп, дихальні вправи, локальні вправи на тренажерах 
і застосування технічних засобів реабілітації.

У процесі багаторічних експериментальних досліджень 
науковців кафедри фізичної реабілітації та Центру спор-
тивної травматології Національного університету фізично-
го виховання і спорту України (м. Київ) встановлено, що за 
показниками травматичних ушкоджень опорно-рухового 
апарату спортсменів ігрових видів спорту найбільша 
кількість припадає на спортсменів масових розрядів. Під 
час аналізу показників травм і пошкоджень унаслідок син-
дрому стомлення або фізичного виснаження виявили зво-
ротну тенденцію: найбільша кількість травм та ушкоджень 
опорно-рухового апарату спортсменів припадає на групи 
спортсменів вищої кваліфікації (майстри спорту, майстри 
спорту міжнародного класу, заслужені майстри спорту), 
далі ‒ група спортсменів І розряду, кандидатів у майстри 
спорту; найменші показники зафіксували у спортсменів 
масових розрядів, зазначають Аль-Куран Д. Т. М. (2018) 
[1], Ра’ад А. Х. (2019) [11], Шаді А. М. (2019) [12].

Пустовойт Б. А., Комаров Р. А. (2019) [10] визначили: 
внаслідок тривалої гіпокінезії, що пов’язана з іммо-
білізацією та ліжковим режимом, а також невчасного, 
нерегулярного застосування засобів відновного лікування 
та фізичної терапії діафізарні переломи кісток гомілки 
можуть стати не тільки чинником, що істотно детермі-
нує рівень спортивних досягнень, але й призвести до 
інвалідності, що зумовлює і медичний, і соціально-пси-
хологічний характер проблеми реабілітації після травм.

У процесі формування програм фізичної терапії (реабі-
літації) після травм опорно-рухового апарату A. Hertsyk 
(2016) [16] пропонує враховувати поточний рівень рухо-
вих функцій спортсменів на основі використання комп-
лексного (системного) підходу й сучасних технологій, що 
дасть змогу оптимізувати процес відновного лікування, 
зменшити його терміни та створить необхідні передумови 
для ремоделювання фізичних станів організму, що були 
притаманні пацієнту до травматизації.

На підставі огляду відомостей фахової літератури 
констатуємо: питання фізичної терапії після травм і 
пошкоджень опорно-рухового апарату у спортсменів, 
які спеціалізуються в ігрових видах спорту, викликають 
чималий інтерес у дослідників. Незважаючи на це, про-
блемні питання щодо фізичної терапії у спортсменів, які 
спеціалізуються в командних спортивних іграх, з діафі-
зарними переломами кісток гомілки після інтрамедуляр-
ного остеосинтезу, ще не мають остаточного вирішення 
в напрямі методичного забезпечення індивідуальних 
реабілітаційних програм, оптимального відбору засобів 
і режимів фізичного навантаження.
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Мета роботи
Оцінити ефективність програми фізичної терапії для 
спортсменів, які спеціалізуються в командних спортив-
них іграх, із діафізарними переломами кісток гомілки 
після інтрамедулярного остеосинтезу.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальні дослідження провели зі спортсме-
нами з ігрових видів спорту (n = 58) із діафізарними 
переломами кісток гомілки, які перебували на лікуванні 
у відділенні травматології та ортопедії міської клінічної 
лікарні № 7 м. Києва, ДУ «Інститут травматології та 
ортопедії НАМН України», клініці спортивної травми 
НУФВСУ протягом 2014–2019 рр.

За нашими спостереженнями, відповідно до вікової 
періодизації найбільша кількість обстежених спортсменів 
із діафізарними переломами кісток гомілки належали до I 
періоду зрілого віку (22–35 років). Такі пацієнти становили 
50,00 % (n = 29) від обстеженого контингенту. Спортсмени 
юнацького та підліткового віку становили 37,93 % (n = 22) 
і 12,07 % (n = 7) відповідно від усіх травмованих.

Більшість обстежених – кваліфіковані спортсмени з 
діафізарними переломами кісток гомілки, які мали звання 
майстер спорту, спортивні розряди кандидат у майстри 
спорту і І спортивний розряд – 84,48 % (n = 49). Інші 
пацієнти – спортсмени масових розрядів: 8,62 % (n = 5) II 
розряду і 6,90 % (n = 4) III розряду. Контингент основної 
та контрольної груп – по 29 спортсменів у кожній групі 
відповідно.

Під час дослідження застосували метод антропоме-
тричних вимірювань. Оцінювали результати вимірю-
вань обвідних розмірів стегна, гомілки для ефективного 
конт ролю за ліквідацією набряку й визначення рівня 
гіпотрофії м’язів травмованої кінцівки. Дослідили 
антропометричні показники у спортсменів-пацієнтів 
основної та контрольної груп у 3 етапи: в ранньому 
післяопераційному періоді (клінічний етап), коли на 
перший план виступають явища посттравматичного 
й післяопераційного реактивного набряку; в пізньому 
післяопераційному періоді – для оцінювання ступеня 
атрофії м’язової тканини; в кінці періоду повернення 
до тренувань – для визначення ефективності заходів фі-
зичної терапії на підставі порівняння симетрії обвідних 
розмірів здорової та травмованої кінцівок.

Метод гоніометрії (вимірювання доступного обсягу 
рухів у колінному суглобі) використовували для оціню-
вання ефективності розробленої комплексної програми 
фізичної терапії, враховуючи фізіологічні терміни ре-
паративних процесів вимірювання доступного обсягу 
рухів у колінному суглобі. Дослідження здійснили у 3 
етапи: ранній післяопераційний період (клінічний етап, 
наприкінці 2 тижня після реконструктивного оператив-
ного вручання (інтромедулярного остеосинтезу); ранній 
післяопераційний період (постклінічний етап, наприкінці 
6 тижня); пізній післяопераційний період (наприкінці 16 
тижня від початку відновлювальних заходів).

Методом міотонометрії визначили показники тонусу 
чотириголового м’яза стегна: А1 ‒ показник тонусу м’яза 
у стані спокою; В1 ‒ показник тонусу м’яза у стані ізото-
нічного напруження; С1 ‒ показник тонусу м’язу у стані 
максимального розслаблення. Вимірювання виконали у 
три етапи: передопераційний період, пізній післяопера-
ційний період, період повернення до тренувань.

Стрибкові вправи оцінили для визначення LSI ‒ індек-
су симетричності нижніх кінцівок (одинарний стрибок, 
потрійний стрибок, перехресний стрибок, стрибкова 
серія) за формулою:

LSI =
показник травмованої кінцівки, см

· 100 %.
показник здорової кінцівки, см

Результати опрацювали на підставі рекомендацій [4] 
за допомогою методів математичної статистики з визна-
ченням показників: x − середнє арифметичне значення; 
S – середнє квадратичне відхилення; р − критерій віро-
гідності; % – відсоткове значення.

Результати
Розроблена комплексна програма фізичної терапії спортс-
менів із діафізарними переломами кісток гомілки після 
інтрамедулярного остеосинтезу, містить такі складові:

– первинне обстеження спортсмена з визначенням 
функціонального періоду та його етапи (клінічний, 
загальнопідготовчий, спеціально-підготовчий, втягу-
вальний);

– розробку програми фізичної терапії для певного 
функціонального періоду, враховуючи рекомендації 
лікаря-ортопеда (травматолога) та лікаря фізичної, реа-
білітаційної медицини;

– оцінювання ефективності програми фізичної терапії 
наприкінці кожного періоду шляхом аналізу досягнутих 
критеріїв і рішення про переведення пацієнта на наступ-
ний функціональний період у разі їх виконання;

– корекцію завдань наступного функціонального пе-
ріоду в разі неповної реалізації програми попереднього 
періоду або рішення про повторне оперативне лікування;

– здійснення комплексу відновлювальних заходів 
фізичної терапії наступного періоду на основі процедур 
корекції;

– оцінювання ефективності програми фізичної терапії.
Комплексна програма фізичної терапії, яку розроби-

ли, – цикл відновлювальних заходів, який завершується, 
коли оцінка функціональних результатів відповідає вимо-
гам спортсмена до рівня рухових можливостей, загальної 
та спеціальної фізичної працездатності, а також його 
особистим уявленням про якість життя.

Ґрунтуючись на принципах фізичної терапії та зокрема 
на принципі наступності застосування засобів відновлен-
ня, зважаючи на особливості оперативного лікування і 
терміни репаративного остеогенезу, необхідність повер-
нення спортсменів до звичної тренувальної та змагальної 
діяльності, відновлювальні заходи містили функціональ-
ні періоди: передопераційний, ранній післяопераційний 
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Фізична терапія спортсменів із діафізарними переломами кісток гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу 

(клінічний етап), пізній післяопераційний (постклінічний 
етап), функціонального відновлення, збільшених фізич-
них навантажень, повернення спортсмена до тренувань 
в основній групі команди.

Результати вимірювань обвідних розмірів стегна й 
гомілки оцінювали для контролю ліквідації явищ над-

лишкового накопичення рідини у травмованих тканинах 
кінцівки, серозних порожнин і м’язової гіпотрофії.

У пацієнтів основної та контрольної груп антропо-
метричні показники дослідили у 3 етапи: на ранньому 
післяопераційному періоді (клінічний етап), у пізньому 
післяопераційному періоді та в кінці періоду повернен-
ня до тренувань для визначення ефективності заходів 
фізичної терапії на основі порівняння симетрії обвідних 
розмірів здорової та травмованої кінцівки (табл. 1).

Середньостатистичні значення обвідних розмірів 
стегна й гомілки травмованої кінцівки в усіх пацієнтів 
у ранньому післяопераційному періоді (клінічний етап) 
були вірогідно вищими порівняно зі здоровою кінцівкою 
в результаті розвитку явищ надлишкового накопичення 
рідини й серозних порожнин м’яких тканин. У результаті 
медикаментозного лікування та заходів фізичної терапії 
визначили нормалізацію тургору, зменшилася дисфунк-
ція набряклих м’язових тканин травмованої кінцівки. 
Зниження рівня фізичної активності та істотне обме-
ження опорного навантаження на травмовану кінцівку 
спричинили розвиток гіпотрофії м’язів стегна й гомілки. 
Для її оцінювання в пізньому післяопераційному періоді 
та періоді повернення до тренувань виконали повторне 
вимірювання обводу сегментів нижніх кінцівок.

У спортсменів основної групи (ОГ) обвід стегна травмо-
ваної кінцівки знизився з 61,60 ± 6,07 см у ранньому після-
операційному періоді (клінічний етап) до 57,90 ± 5,92 см  
наприкінці пізнього післяопераційного періоду та потім 
збільшився до 58,70 ± 1,89 см наприкінці періоду по-
вернення до тренувань, майже досягнувши аналогічний 
показник здорової кінцівки, який дорівнює 58,70 ± 1,77 см  
(р > 0,05).

Обвід гомілки травмованої кінцівки у спортсменів ОГ 
також знизився з 39,20 ± 2,49 см у ранньому післяопе-
раційному періоді (клінічний етап) до 35,50 ± 2,39 см у 
кінці пізнього післяопераційного періоду й збільшився до 
36,80 ± 0,40 см наприкінці періоду повернення до трену-
вань, майже досягнувши аналогічний показник здорової 
кінцівки, що дорівнював 36,90 ± 0,39 см (р > 0,05).

Отже, динаміка обвідних розмірів стегна та гомілки, 
яку визначили у спортсменів ОГ порівняно з контроль-
ною групою (КГ), свідчить про ефективність засобів 
фізичної терапії щодо стандартної програми відновлення.

Показники гоніометрії, які отримали під час вимірю-
вання амплітуди рухів у колінному суглобі протягом 
відновного процесу, показали суттєві зміни показників 
у спортсменів основної та контрольної груп (табл. 2).

Для оцінювання ефективності розробленої комплексної 
програми фізичної терапії, враховуючи фізіологічні тер-
міни репаративних процесів, вимірювання доступного 
обсягу рухів у колінному суглобі виконали у 3 етапи: 
ранній післяопераційний період (клінічний етап, напри-
кінці 2 тижня після реконструктивного оперативного 
вручання (інтромедулярного остеосинтезу); ранній піс-
ляопераційний період (постклінічний етап, наприкінці 6 
тижня); пізній післяопераційний період (наприкінці 16 
тижня відновлювальних заходів).

Таблиця 1. Динаміка показників обвідних розмірів стегна та гомілки 
у спортсменів після інтрамедулярного остеосинтезу діафізарних 
переломів кісток гомілки, n = 58

Показники,  
одиниці вимірювання

Періоди відновного лікування

рОсновна  
група, n = 29

Контрольна  
група, n = 29

x S x S

Ранній післяопераційний період  
(клінічний етап)

Обвід стегна, 
см

здорова 58,6 5,80 59,3 3,83 >0,05

оперована 61,6* 6,07 62,1* 3,90 >0,05

Обвід  
гомілки, см

здорова 37,1 2,32 36,6 2,62 >0,05

оперована 39,2* 2,49 38,8* 2,62 >0,05

Пізній післяопераційний період

Обвід стегна, 
см

здорова 58,6 5,78 59,1* 3,78 >0,05

оперована 57,9 5,92 56,8 3,78 <0,05

Обвід 
гомілки, см

здорова 36,3 2,40 35,3* 2,55 >0,05

оперована 35,5 2,39 33,2 2,42 <0,05

Період повернення до тренувань

Обвід стегна, 
см

здорова 58,7 1,77 59,4* 3,81 >0,05

оперована 58,7 1,89 57,5 3,46 <0,05

Обвід  
гомілки, см

здорова 36,9 0,39 36,4 2,54 >0,05

оперована 36,8 0,40 35,9 2,50 <0,05

*: розбіжності між показниками здорової та оперованої нижньої  
кінцівки вірогідні при р <0,05.

Таблиця 2. Динаміка показників гоніометрії у спортсменів  
після інтрамедулярного остеосинтезу діафізарних переломів  
кісток гомілки, n = 58

Показник,  
одиниці вимірювання

Періоди відновного лікування

рОсновна  
група, n = 29

Контрольна 
група, n = 29 

x S x S

Ранній післяопераційний період  
(клінічний етап)

Кут згинання кінцівки  
в оперованому суглобі, º 91,2 3,95 90,9 5,98 >0,01

Ранній післяопераційний період  
(постклінічний етап)

Кут згинання кінцівки  
в оперованому суглобі, º 130,6 2,36 122,6 6,07 <0,01

Пізній післяопераційний період

Кут згинання кінцівки  
в оперованому суглобі, º 130,3 2,03 127,6 3,03 <0,01
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У спортсменів ОГ на першому етапі обстеження амплі-
туда згинання в колінному суглобі становила 91,20 ± 3,95 °, 
що становило 70,07 % від нормативних значень рухливо-
сті. У КГ пацієнтів цей показник дорівнював 90,90 ± 5,98 °, 
що становило 69,92 % норми (розбіжності статистично 
незначущі, р ≤ 0,01). У результаті застосування програми 
фізичної терапії показник активного згинання в колінному 
суглобі у спортсменів ОГ на другому етапі обстеження 
збільшився до 130,6 ± 2,36 ° (р < 0,01), досягнувши норма-
тивних значень фізіологічної рухливості. У пацієнтів КГ 
зміни цього показника менші – 122,60 ± 6,07 ° на другому 
етапі обстеження, що відповідає 94,30 % від значень фізі-
ологічної норми рухливості.

На завершальному етапі обстеження, в пізньому піс-
ляопераційному періоді, коли майже завершився період 
відновлення загальної фізичної працездатності спортс-
мена, показник амплітуди згинання в колінному суглобі 
в пацієнтів ОГ становив 130,30 ± 2,03 °, а в пацієнтів 
контрольної – 127,60 ± 3,03 °, що відповідало значенню 
98,15 % від показника фізіологічної норми. Отже, можна 
констатувати, що зміни показників гоніометрії у спортс-
менів ОГ, які займалися за розробленою програмою фі-
зичної терапії, були більш вираженими і до завершення 
відновного процесу статистично значуще не відрізнялися 
від показників фізіологічної норми рухливості.

Результати аналізу динаміки показників тонусу чо-
тириголового м’яза стегна (міотонометрії) у процесі 
відновного лікування наведені в таблиці 3.

Аналіз показників міотонометрії (табл. 3) дає можли-
вість констатувати: у спортсменів ОГ на першому етапі 
дослідження вони статистично значущо не відрізнялися 
від показників спортсменів КГ. Показник тонусу чоти-
риголового м’яза стегна у спокої становив 50,0 ± 2,1 у.о. 
в ОГ і 51,70 ± 3,52 у.о. у КГ (p > 0,05); показники тонусу 
чотириголового м’яза стегна у спортсменів ОГ і КГ у 
стані ізотонічного напруження становили 61,30 ± 1,93 та 
60,50 ± 2,68 у.о. відповідно (p > 0,05); показник тонусу м’яза 
у стані максимального розслаблення у спортсменів ОГ і КГ 
становив 43,7 ± 2,2 та 43,90 ± 2,44 у.о. відповідно (p > 0,05).

Під час повторних досліджень у спортсменів ОГ отри-
мали такі дані: в пізньому післяопераційному періоді по-
казник тонусу м’яза у спокої зменшився до 47,50 ± 0,94 у.о.  
(р < 0,01), що пов’язано зі зниженням больового синдро-
му та загальної фізичної активності через обмеження 
рухливості травмованої кінцівки. У спортсменів КГ цей 
показник на другому етапі досліджень знизився менше і 
становив 50,70 ± 1,36 у.о. (р < 0,01), що пов’язано зі збе-
реженням больового синдрому. На завершальному етапі 
дослідження у спортсменів ОГ у результаті застосування 
розробленої комплексної програми фізичної терапії по-
казник тонусу м’яза у спокої мав позитивну динаміку та 
становив 49,10 ± 0,98 у.о. (р < 0,01). У спортсменів КГ цей 
показник знизився до 47,50 ± 1,07 у.о. в результаті змен-
шення больового синдрому та недостатності фізичного 
навантаження на травмовану кінцівку. Показник тонусу 
м’яза у стані ізотонічного напруження у спортсменів ОГ на 
другому етапі досліджень збільшився до 63,90 ± 2,21 у.о.  

Таблиця 3. Динаміка показників міотонометрії чотириголового м’яза 
стегна у спортсменів до та після інтрамедулярного остеосинтезу 
діафізарних переломів кісток гомілки, n = 58

Показники, у.о.

Періоди відновного лікування

рОсновна група, 
n = 29

Контрольна  
група, n = 29 

x S x S

Передопераційний період

А1 50,0 2,10 51,7 3,52 >0,05

В1 61,3 1,93 60,5 2,68 >0,05

С1 43,7 2,20 43,9 2,44 >0,05

Пізній післяопераційний період

А1 47,5 0,94 50,7 1,36 <0,01

В1 63,9 2,21 58,3 2,78 <0,01

С1 45,4 0,98 49,1 1,48 <0,01

Період повернення до тренувань

А1 49,1 0,98 47,5 1,07 <0,01

В1 67,3 0,93 59,2 2,94 <0,01

С1 47,8 0,90 46,3 1,02 <0,01

А1: показник тонусу м’яза у стані спокою; В1: показник тонусу м’яза 
у стані ізотонічного напруження; С1: показник тонусу м’яза у стані 
максимального розслаблення; у.о.: умовні одиниці.

Таблиця 4. Оцінювання дефіциту рухової функції за індексом 
симетричності нижніх кінцівок LSI (Lower Extremity Symmetry Index)  
у спортсменів основної та контрольної груп за показниками виконання 
стрибкових тестів, n = 58

Індекс симетричності 
нижніх кінцівок, %

Періоди відновного лікування

рОсновна група, 
n = 29

Контрольна 
група, n = 29 

x S x S

Пізній післяопераційний період

LSI, одинарний стрибок 85,5 5,11 85,2 4,15 >0,05

LSI, потрійний стрибок 82,8 20,30 82,5 14,83 >0,05

LSI, перехресний стрибок 83,1 5,02 84,3 13,53 >0,05

LSI, стрибкова серія 80,6 9,76 77,8 9,13 >0,05

Період функціонального відновлення

LSI, одинарний стрибок 89,2 4,42 85,9 4,17 >0,05

LSI, потрійний  
стрибок 93,6 7,29 86,9 7,07 <0,05

LSI, перехресний стрибок 93,4 4,84 84,9 2,49 <0,05

LSI, стрибкова серія 93,1 1,50 78,8 2,62 <0,05

Період повернення до тренувань

LSI, одинарний стрибок 94,3 2,88 92,6 4,24 >0,05

LSI, потрійний  
стрибок 99,2 7,41 93,9 2,72 <0,05

LSI, перехресний стрибок 98,6 1,66 92,5 3,83 <0,05

LSI, стрибкова серія 96,3 3,11 87,5 3,13 <0,05
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Фізична терапія спортсменів із діафізарними переломами кісток гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу 

та на завершальному етапі становив 67,30 ± 0,93 у.о. 
(р < 0,01). У спортсменів КГ цей показник на другому 
етапі досліджень показав негативну динаміку, що пов’я-
зано з недостатнім фізичним навантаженням на травмо-
вану кінцівку, і становив 58,30 ± 2,78 у.о. (р < 0,01), а на 
прикінцевому етапі обстежень збільшився до 59,20 ±  
± 2,94 у.о. Показник (С3) тонусу м’яза у стані макси-
мального розслаблення у спортсменів ОГ у результаті 
відновлювальних заходів також мав позитивну динаміку 
і становив 45,40 ± 0,98 у.о. в пізньому післяопераційному 
періоді та 47,8 ± 0,9 у.о. наприкінці періоду повернення 
до тренувань. У спортсменів КГ на другому етапі до-
сліджень цей показник збільшився до 49,10 ± 1,48 у.о. 
внаслідок наявності остаточного больового компонента, 
а потім знизився на прикінцевому етапі досліджень до 
46,30 ± 1,02 у.о. (р < 0,01) внаслідок зменшення прояву 
больового синдрому та недостатнього фізичного наван-
таження порівняно зі спортсменами ОГ.

Як критерій оцінювання дефіциту рухової функції у 
практиці фізичної терапії використовують індекс симе-
тричності нижніх кінцівок, який дає можливість порівню-
вати рухову функцію у процесі фізичного навантаження 
здорової та травмованої кінцівки. Критерієм повернення 
до спортивної діяльності є показник LSI ≥ 90 % незалеж-
но від статі та виду спорту. Результати експерименталь-
них досліджень наведені в таблиці 4.

Критерієм допуску до повноцінних тренувальних 
навантажень спортсменів після відновного лікування 
діафізарних переломів кісток гомілки є відновлення 
спеціальної фізичної працездатності, що досліджується 
за показниками швидкісно-силових якостей. Стрибкові 
тести є інформативним прогностичним інструментом 
оцінювання швидкісно-силових якостей.

Аналіз показників LSI в динаміці періодів фізичної 
терапії дає можливість констатувати: спортсмени КГ не 
досягли нормативного значення 90 % під час виконання 
тестового завдання стрибкова серія протягом усіх термі-
нів відновного лікування.

Оцінювання ефективності програми фізичної терапії 
дає можливість констатувати: в ОГ нормативних зна-
чень досягли 25 із 29 спортсменів (86,21 %), у КГ ‒ 19 
спортсменів із 29 (65,52 %), що свідчить про високу 
ефективність запропонованої програми фізичної терапії.

Висновки
1. У процесі формування програм фізичної терапії 

для пацієнтів-спортсменів із діафізарними переломами 
кісток гомілки після інтрамедулярного остеосинтезу 
терапевтичні вправи доцільно групувати залежно від 
специфічних завдань реабілітаційних заходів і пере-
важної спрямованості на відновлення рухової функції, 
загальної фізичної працездатності, спеціальної фізичної 
працездатності, базових рухових умінь і навичок, спе-
ціальних рухових умінь і навичок згідно зі специфікою 
тренувальної та змагальної діяльності в командних 
спортивних іграх.

2. На підставі клінічного перебігу репаративних 
процесів і необхідності поетапного вирішення завдань 
відновлення рекомендоване впровадження комплексних 
програм фізичної терапії, що містять такі періоди від-
новлення після діафізарних переломів кісток гомілки: 
передопераційний, ранній післяопераційний (клінічний 
етап), ранній післяопераційний (постклінічний етап), 
пізній післяопераційний, функціонального відновлення, 
підвищених навантажень, повернення до тренувань.

Перспективи подальших досліджень ґрунтуються на 
необхідності розроблення алгоритму створення індивіду-
альних програм фізичної терапії для пацієнтів-спортсменів 
із діафізарними переломами кісток гомілки після інтраме-
дулярного остеосинтезу, враховуючи супутні захворюван-
ня, патоморфозні явища та післяопераційні ускладнення.
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Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS)  
на основі гетерилпохідних 2,5‑дизаміщених 1,3,4‑оксадіазолів 
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На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо багато основних синтетичних підходів до синтезу 1,3,4-оксадіазольних структур, 
що зосереджені здебільшого на принципах комбінаторної хімії з широким спектром біологічної активності.

Мета роботи – пошук, систематизація та узагальнення відомостей фахової літератури щодо методів біологічно орієнтованого 
синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

Гетероциклічні системи, що містять 1,3,4-оксадіазольне ядро, мають багату синтетичну історію та характеризуються наявністю 
широкого набору методів синтезу. В огляді систематизували й узагальнили відомості наукової літератури щодо хімії гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів як важливих синтетичних субстратів і попередників для біологічно орієнтованого синтезу. Роз-
глянули класичні методи отримання, що полягають у внутрішньомолекулярній дегідратації 1,2-діацилгідразинів, взаємодії гідразидів 
гетерилкарбонових кислот із карбон дисульфідом і формуванням оксадіазольного ядра за допомогою мікрохвильового синтезу. 
Процеси гетерилфункціоналізації – нові в хімії 1,3,4-оксадіазолів і дають змогу отримувати нові біоперспективні гібридні структури.

Вагомі акценти зосередили на синтезованих сполуках із вираженою протипухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, 
антималярійною та антибактеріальною активностями та залежності «структура – дія». Детально проаналізували можливі сучасні 
механізми дії відповідної активності, що полягають в інгібуванні ферментів, цитотоксичності, апоптозу тощо.

Висновки. Узагальнили й систематизували оригінальні роботи, що стосуються методів синтезу гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 
1,3,4-оксадіазолів із вираженою протипухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, антималярійною та антибактеріальною 
активностями. Аналіз матеріалу показує важливість і реальну перспективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього сегмента 
хімії азотовмісних гетероциклів.

Biologically oriented synthesis of medicines (BIODS) based on heterylpoxid 2,5‑disubstituted 1,3,4‑oxadiazoles (Part 1)
Yu. V. Karpenko, O. I. Panasenko, Ye. H. Knysh

At the present stage of development of medical chemistry, many basic synthetic approaches to the synthesis of 1,3,4-oxadiazole structures 
are known, which are focused mainly on the principles of combinatorial chemistry with a wide range of biological activity.

The aim of the work was searching, systematizing, and generalizing literature sources for biologically oriented drug synthesis (BIODS) 
based on hetero derivatives of 2,5 disubstituted 1,3,4-oxadiazoles.

Heterocyclic systems containing a 1,3,4-oxadiazole nucleus have a rich synthetic history and are characterized by a wide range of 
synthesis methods. The review article firstly summarizes the literature on the chemistry of hetero derivatives of 2,5 disubstituted 
1,3,4-oxadiazoles as important synthetic substrates and precursors for biologically oriented synthesis. The most classical methods of 
obtaining, which are the intramolecular dehydration of 1,2-diacylhydrazines, the interaction of hydrazyl carboxylic acid hydrazides with 
carbon disulfide and the formation of the oxadiazole nucleus by microwave synthesis are considered. It is worth noting that the processes 
of heterofunctionalization are new in the chemistry of 1,3,4-oxadiazoles and allow us to obtain new bio-promising hybrid structures. 
Significant emphasis is placed on synthesized compounds with pronounced antitumor, antifungal, antituberculous, antimalarial and 
antibacterial activities, and structure – action dependencies. Possible modern mechanisms of action of the corresponding activity, which 
are inhibition of enzymes, cytotoxicity, apoptosis, etc., are analyzed in detail.

Conclusions. The original works concerning the methods of synthesis of hetero derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles with 
pronounced antitumor, antifungal, antituberculous, antimalarial and antibacterial activities were generalized and systematized. The analysis 
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Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5‑дизаміщених 1,3,4‑оксадіазолів (Частина 1)

of the presented material was shown the importance and real perspective of biologically oriented synthesis of drugs in this segment of 
the chemistry of nitrogen-containing heterocycles.

Key words: 1,3,4-oxadiazoles, BIODS, antitumor activity, antifungal agents, anti-tuberculosis agents, antimalarial, antibacterial agents.
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Биологически ориентированный синтез лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5‑дизамещенных 
1,3,4‑оксадиазолов (Часть 1)
Ю. В. Карпенко, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш

На современном этапе развития медицинской химии известно много основных синтетических подходов к синтезу 1,3,4-оксадиа-
зольных структур, которые сосредоточены в основном на принципах комбинаторной химии с широким спектром биологической 
активности.

Цель работы – поиск, систематизация и обобщение данных научной литературы о методах биологически ориентированного 
синтеза лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов.

Гетероциклические системы, содержащие 1,3,4-оксадиазольное ядро, имеют богатую синтетическую историю и характеризуются 
наличием широкого набора методов синтеза. В обзоре систематизированы и обобщены сведения специализированной лите-
ратуры, касающиеся химии гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазол как важных синтетических субстратов и 
предшественников для биологически ориентированного синтеза. Рассмотрены классические методы получения, заключающиеся 
во внутримолекулярной дегидратации 1,2-диацилгидразинов, взаимодействии гидразидов гетерилкарбоновых кислот с карбон 
дисульфидом и формировании оксадиазольного ядра с помощью микроволнового синтеза. Процессы гетерилфункционализации 
новые в химии 1,3,4-оксадиазола и позволяют получать новые биоперспективные гибридные структуры.

Весомые акценты сосредоточены на синтезированных соединениях с выраженной противоопухолевой, противогрибковой, 
противотуберкулезной, антималярийной и антибактериальной активностями и зависимости «структура – действие». Подробно 
проанализированы возможные современные механизмы действия соответствующей активности, которые заключаются в инги-
бировании ферментов, цитотоксичности, апоптоза и др.

Выводы. Обобщены и систематизированы оригинальные работы, касающиеся методов синтеза гетерилпроизводных 2,5-диза-
мещенных 1,3,4-оксадиазолов с выраженной противоопухолевой, противогрибковой, противотуберкулезной, антималярийной и 
антибактериальной активностями. Анализ материала показывает важность и реальную перспективу биологически ориентиро-
ванного синтеза лекарств этого сегмента химии азотсодержащих гетероциклов.
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На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо 
багато основних синтетичних підходів до синтезу по-
хідних 1,3,4-оксадіазолів, що зосереджені здебільшого 
на біологічно орієнтованому синтезі лікарських засобів 
із цілеспрямованою активністю. Обґрунтування пошуку 
зумовлене також наявністю в деяких випадках небажаних 
побічних ефектів у препаратів і набуттям резистентності 
мікроорганізмів.

Цей огляд – спроба систематизації та узагальнення 
відомостей наукової літератури за останні 3 роки щодо 
методів біологічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) 
на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-окса-
діазолів, оскільки цей напрям медичної хімії є одним із 
тих, що найшвидше розвиваються.

Мета роботи
Пошук, систематизація та узагальнення відомостей 
фахової літератури щодо методів біологічно орієнтова-
ного синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

1,3,4-Оксадіазол – гетероциклічна сполука, що містить 
атом Оксигену і 2 атоми Нітрогену в п’ятичленному 
кільці. На нього нещодавно звернули увагу багато до-

слідницьких груп, оскільки його хімічний і біологічний 
потенціал може бути хорошим варіантом заміни біоізо-
естерів [1] для багатьох функціональних груп, що містять 
карбонільну групу. Рівень зацікавленості дослідників 
видно з нещодавнього збільшення кількості науково-до-
слідних робіт і патентних заявок щодо 1,3,4-оксадіа-
зольного ядра, що містить гетероциклічний фрагмент. 
1,3,4-Оксадіазол за будовою здатен зв’язуватися з ре-
цепторами з широкими кишенями активного сайту, має 
істотно вищий акцепторний потенціал водневого зв’язку 
та суттєво різний розподіл заряду гетероциклічних ато-
мів. Наявність 1,3,4-оксадіазольного фрагмента зменшує 
ліпофільність сполуки, сприяє більшій розчинності у 
воді, покращує метаболічну стабільність.

На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо 
чимало основних синтетичних підходів до синтезу по-
хідних азольного гетероциклу – 1,3,4-оксадіазолу, який 
має високу біологічну активність: антибактеріальну [2,3], 
фунгіцидну [4,5], протизапальну [6], антидіабетичну 
[6,7], протиракову [9–11], протитуберкульозну [12], 
антиоксидатну [12,13], протималярійну [15] і багато 
інших. Відомо, що модифікація азольних гетероциклів 
призводить до підвищення ефективності та зниження 
токсичності [16]. Варто наголосити, що лікарські засоби, 
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похідні 1,3,4-оксадіазолу, є одними зі 150 препаратів із 
найвищим показником продажів.

Аналіз фахової літератури дав можливість зроби-
ти висновок: гетерилпохідні з 1,3,4-оксадіазольним 
фрагментом широко застосовують для пошуку нових 
оригінальних біологічно активних сполук, які стануть 
основою для створення оригінальних лікарських засобів 
та істотною можливістю їхньої хімічної модифікації.

Протиракова активність. Структурні особливості 
1,3,4-оксадіазолу сприяють створенню водневих зв’язків 
із рецепторами та є дуже хорошими біоізостерами амідів 
та ефірів, підсилюючи фармакологічну та протипухлинну 
активність. Крім того, об’єднання молекулярних каркасів 
дає можливість розробити гібрид, в якому підвищується 
цитотоксичність проти ракових клітин із більшою уні-
версальністю щодо селективності. У цьому напрямі є 
різні статті, автори яких отримали молекулярні гібриди; 
як правило, останні демонстрували поліпшений профіль 
фармакологічної активності порівняно з вихідними мо-
лекулами.

Автори [17] запропонували модифікацію діосгеніну, 
природного стероїдного сапоніну, що має потужні 
протиракові властивості. У цій роботі розробили, син-
тезували серії нових похідних діосгеніну, що містять 
1,3,4-оксадіазол, методом внутрішньомолекулярної 
циклодегідратації N,N´-діацилгідразидів із використан-
ням як дегідратувального агента фосфор (V) трихло-
рооксиду (рис. 1). Оцінили їхню цитотоксичність у 4 
клітинних ракових лініях людини (HepG2, A549, MCF-7 

та HCT-116) і нормальних клітинах епітелію шлунка 
людини (GES-1), використовуючи аналіз MTT in vitro. 
Результати показали, що сполуки мали значущу цито-
токсичну активність щодо клітин HepG2 та MCF-7, були 
сильнішими за діосгенін.

Індійські вчені [18] синтезували ряд із 10 нових 
2,5-біс(індоліл)-1,3,4-оксадіазолів (рис. 2) методом циклі-
зації вихідних гідразидів карбонових кислот у поліфос-
форній кислоті (ПФК/РРА). Усі ці сполуки оцінювали на 
цитотоксичність щодо 4 ракових клітинних ліній – A549, 
MDA-MB-231, MCF-7 та HeLa – за допомогою МТТ-ре-
дукованого аналізу. Визначена сполука-лідер щодо 3 
ракових клітинних ліній: легенів (A549), молочної залози 
(MCF-7) та шийного відділу (HeLa).

Серія нових похідних тіазолідин-2,4-діона (рис. 3) 
синтезована авторами [19]. Дослідники оцінили сполуки 
щодо потенційної протиракової активності. Протипух-
линну активність синтезованих сполук оцінювали щодо 
відібраної лінії ракової клітини людини молочної залози 
(MCF-7) за допомогою методу сульфородаміну B (SRB). 
Варто відзначити SAR-дослідження авторів, що показало: 
заміщена фенільна група на кільці 1,3,4-оксадіазолу, при-
єднана до тіазолідин-2,4-діонного фрагмента, мала значну 
інгібіторну активність росту щодо клітинної лінії MCF-7. 
Китайські вчені [20] синтезували 4,5-діазофлуоренові 
похідні, що містять 1,3-незаміщений тіоксотіазолідінон з 
1,3,4-оксадіазольним фрагментом. Усі сполуки показали 
різні значення антипроліферативної активності щодо 
клітинних ліній A549, AGS, HepG2 і MCF-7.
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Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5‑дизаміщених 1,3,4‑оксадіазолів (Частина 1)

Група бразильських учених [21] синтезувала ряд 
нових ліпофільних протипухлинних агентів на основі 
1,3,4-оксадіазольного ядра. Ліпофільні похідні 1,3,4-окса-
діазолу отримані в результаті реакцій Манніха між 
5-(арил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолом та алкільованими або 
ацильованими амінами (рис. 4). Цитотоксичні ефекти in 
vitro автори оцінювали щодо ракових клітин молочної 
залози 4T1e та ракових клітин товстої кишки CT26. 
Найкращі результати отримали для 1,3,4-оксадіазолу, 
що поєднаний з алкільованим піперазином і фрагментом 
вуглецевого ланцюга.

Синтезували нову бібліотеку кумаринових гібридів 
[22,23] із 1,3,4-оксадіазольним фрагментом (рис. 5) для 
антипроліферативної активності проти клітинних ліній 
раку молочної залози MDA-MB-231 та MCF-7 й оцінили 
їхню інгібіторну активність щодо 4 карбонових ангідраз 
людини (hCA, ЕС 4.2.1.1) ізоформи CA I, CA II, CA IX 
і CA XII. Експериментальні дослідження показали, що 
найпотужніша молекула зі значенням IC50 <5 μМ про-
ти клітинної лінії MCF-7. Результати інгібування hCA 
вказували на те, що похідні кумарин-1,3,4-оксадіазолу 
виявляли селективне інгібування пухлин-асоційованих 
ізоформ, CA IX та CA XII над ізоформами CA I та II. 

Дослідження зв’язку «структура – активність» (SAR) 
показали: гібриди, що несуть бензильні фрагменти, 
мали більшу активність порівняно з їхніми алкільними 
аналогами.

Пакистанські, малайзійські вчені [24] синтезували ряд 
нових похідних на основі оксадіазольного фрагмента, 
всі цільові молекули досліджені in vitro на інгібіторну 
активність COX-1, COX-2, EGFR кінази та цитотоксичну 
активність щодо клітинної лінії UO-31. Сполуки син-
тезовані циклізацією карбонової кислоти і гідразидів у 
фосфор (V) трихлорооксиді (рис. 6). Ці сполуки – потужні 
інгібітори проти EGFR кінази з найбільшою активністю 
для сполуки-лідера, що демонструє майже подвійну 
ефективність препарату «Ерлотиніб®».

Отже, епідермальний фактор росту (EGF) відіграє 
важливу роль у розвитку та прогресуванні пухлини, вклю-
чаючи проліферацію клітин, регуляцію апоптотичної заги-
белі клітин, ангіогенез і метастатичне поширення шляхом 
зв’язування з його рецептором EGFR [25]. Через надмірну 
експресію EGFR при різних видах раку епітелію, як-от рак 
підшлункової залози, колоректальний, молочної залози та 
легенів, вважають, що EGFR є мішенню для терапії раку. 
Є багато підтверджень інгібіторного потенціалу EGFR 
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різних похідних 1,3,4-оксадіазолу. Встановили, що в межах 
похідних 1,3,4-оксадіазолу заміщення в 5-положенні групи 
оксадіазолу має чималий вплив на протиракову активність 
(рис. 7). Заміна з різними фармакофорами в цій позиції 
може спричинити появу нових молекул із посиленими 
протираковими властивостями. Дослідження залежності 
«структура – активність» (SAR) показало, що активність 
1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіольних похідних збільшуєть-
ся внаслідок приєднання фенільного кільця з заміною 
електронегативної групи в 5-положенні оксадіазольного 
фрагмента. Інші результати SAR постулювали наявність 
основного скелета 1,3,4-оксадіазолу для широкого спектра 
цитотоксичної активності щодо різних клітинних ліній.

Антибактеріальна та протигрибкова активність. 
Оксадіазоли як представники групи пеніцилінів мають 
бактерицидну дію на мікроорганізми, що перебувають 
у логарифмічній фазі росту. Це пов’язано з їхньою здат-
ністю інгібувати біосинтез компонентів клітинної стінки 
бактеріальної клітини, в регуляції якої бере участь специ-
фічний ензим – транспептидаза [26]. Завдяки структурній 
подібності пеніцилінів із пептидним субстратом ферменту, 
антибіотик конкурує з ним за активний центр транспепти-
дази. Взаємодія молекули антибіотика з активним центром 
ензиму є необоротною реакцією. Дія 1,3,4-оксадіазолів на 
бактеріальну клітину також пов’язана з прямим впливом 
на синтез компонентів клітинної стінки [26,27].
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Варто відзначити роботи єгипетських учених [28,29] 
щодо синтезу нових 2-(тіазол-5-іл)-1,3,4-оксадіазолів 
(рис. 8). Заміна n-бутилфенільного фрагмента в ліпофіль-
ній частині раніше повідомлених арилтіазолових антибіо-
тиків нафтильним кільцем змінила його активність щодо 
стійких до ванкоміцину штамів золотистого стафілокока. 
Включення лінкера С=N, що пов’язує азотистий кінець 
із тіазолом в 1,3,4-оксадіазольному кільці, забезпечувало 
перорально доступні аналоги з відносно довгим періо-
дом напіврозпаду. Серед синтезованих нових сполук 5 
похідних мали перспективну активність зі значеннями 
MIC від 1,95 мкг/мл до 3,90 мкг/мл.

Синтетичні аналоги норфлоксацину (рис. 9) синтезо-
вані китайськими вченими [30] з 1,3,4-оксадіазольним 
фрагментом як антибактеріальні засоби проти стійкого 
до метициліну золотистого стафілокока. Кінетика часу 
пригнічення показала, що сполука-лідер мала перевагу 
над антибіотиками типу «Ванкоміцин®», що часто вико-
ристовують при пригніченні S. aureus і MRSA. Гібриди 

норфлоксацин-1,3,4-оксадіазолу можуть бути перспек-
тивними новими антибактеріальними засобами проти 
S. aureus та MRSA з пригніченням бактерій і руйнуванням 
їхньої мембрани за короткий час.

Автори роботи [31] успішно інтегрували природні біо-
активні фрагменти тіазолію та 1,3,4-оксадіазолу в єдину 
молекулярну архітектуру як перспективний протимікроб-
ний сурогат (рис. 10). Оцінили антимікробну активність 
масиву новосинтезованих тіазолієвих 1,3,4-оксадіазоло-
вих тіоефірів. Антибактеріальні біологічні дослідження 
показали: сполуки мали ефективну концентрацію в межах 
0,24–3,15 мг/мл.

Сучасне дослідження [32] – «зелений» синтез серії 
похідних піранопіразолу, що пов’язані з 1,3,4-оксадіа-
зольним фрагментом, використовуючи екологічно чистий 
розчинник за наявності чи без каталізатора (рис. 11). 
Багато сполук мали потужну антибактеріальну актив-
ність проти грампозитивних і грамнегативних бактерій. 
Цікавий момент у дослідженні: сполуки з високою анти-
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оксидантною активністю мають низьку антибактеріальну 
активність.

Серед антибактеріальних препаратів фторхінолону по-
казано: 7-піперазинілхінолони, що містять фармакофори 
(норфлоксацин, еноксацин, ципрофлоксацин, пефлоксацин, 
ломефлоксацин, енрофлоксацин, офлоксацин, левофлокса-
цин, гатифлоксацин і спарфлоксацин), характеризуються 
різними цитотоксичними властивостями, а також мають 
антибактеріальну активність. Піперазинілхінолони (PQ) 
мають також достатню гнучкість для хімічної модифікації 
через їхнє N4-піперазинове кільце та при С3 залишку кар-
бонової кислоти. Тому у статті [33] автори модифікували 
піперазинілхінолони з додаванням 1,3,4-оксадіазольного 
фрагмента (рис. 12), що призвело до отримання похідних 
зі збільшеною антибактеріальною активністю.

Оригінальним рішенням індійських науковців [34] 
є поєднання в одну молекулу структур піримідину та 
азольних гетероциклів. Нові гібриди отримали класични-
ми методами та за допомогою мікрохвильового синтезу 
(рис. 13). Сполуки мали високу антибактеріальну актив-
ність проти P. aeruginosa та виражену протигрибкову 
активність проти A. niger.

Автори роботи [35] отримали нові похідні хіназо-
лін-4(3Н)-ону, що містять 1,3,4-оксадіазольний тіоефір-
ний фрагмент (рис. 14), як потенційні антибактеріальні 
та фунгіцидні препарати. Біоаналіз in vitro показав: біль-
шість цільових сполук мають високу антибактеріальну 
активність проти Xanthomonas oryzae pv. oryzae (Xoo), а 
також вражаючі протигрибкові ефекти проти Rhizoctonia 
solani (Rs) і Fusarium graminearum (Fg) in vitro.
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Грибкова інфекція спричиняє серйозні небезпечні 
для життя проблеми в людей з ослабленим імунітетом, 
і сучасні методи лікування нині ускладнені питаннями 
токсичності та появою штамів, що стійкі до лікарських 
засобів. Отже, в цьому є актуальність розроблення 
нових протигрибкових препаратів. Протигрибкові лі-
карські засоби можуть діяти, інгібуючи шлях синтезу 
ергостеролу, блокуючи b-1,3-глюкан, вироблення хі-
тину або інші механізми дії [36,37]. Цікавий сучасний 
шлях протигрибкової стратегії – індукція апоптозу у 
грибкових клітинах. Апоптоз, який також називають 
програмованою загибеллю клітин (PCD) – регульована 
програма клітинного самогубства, яка характеризується 
специфічними морфологічними та біохімічними осо-
бливостями. Клітини дріжджів, що перенесли апоптоз, 
демонструють характерні маркери, пов’язані з апоптозом, 
як-от накопичення ROS, розщеплення ДНК, опромінення 
фосфатидил серину, конденсація хроматину та ядерна 
фрагментація, які є спільними для клітин ссавців [38–40].

Учені [40,41] підтвердили попередні висновки, за яки-
ми азольні похідні характеризуються протигрибковою та 

апоптичною дією. Мета дослідження [41] – синтезувати 
нову серію похідних оксадіазольних похідних та оціни-
ти їхню протигрибкову й апоптичну активність щодо 
обраних видів Candida (рис. 15). Результати активності 
показали, що похідні мають однакову протигрибкову 
активність з «Кетоконазолом®» проти C. albicans та 
C. glabrata, а механізм дії – апоптичний.

Куммарі та група авторів [43] синтезували протигриб-
кові бензо[b]тіофенові 1,1-діоксидні IMPDH інгібітори. 
3-((5-R)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)бензо[b]тіофен 1,1-діокси-
ди отримали класичним методом циклізації під дією карбон 
дисульфіду (рис. 16). Протягом біологічних досліджень 
встановили, що всі похідні мали схожу Cryptococcus IMPDH 
in vitro активність (≤1 мкМ), але характеризувалися високою 
цитотоксичністю до клітин. Додавання 1,3,4-оксадіазоль-
ного фармакофору сприяло зниженню цитотоксичності.

Протитуберкульозні засоби й антималярійна актив‑
ність. Сполуки, що характеризуються цією активністю, 
вирішено виділити в окремий розділ, оскільки вони діють 
на специфічні інфекційні збудники, які мають найчастіше 
летальний характер захворювання з хронічним перебігом 
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і частою багатосистемністю уражень. Зазвичай 1,3,4-окса-
діазольний фрагмент у протималярійних засобах відіграє 
важливу роль у посиленні адгезивного ефекту сполуки. 
Макаєв Ф. та ін. [44] повідомили про 5 структурно різних 
серій молекул, що містять 1,3,4-оксадіазолові тіоетери, 
використовуючи такі методи, як електронно-топологіч-
ний метод (ETM) та нейронну мережу (NN). Ці молекули 
мають гідрофобний фрагмент, приєднаний до оксадіа-
зольного кільця через тіоефірний лінкер на одному кінці 
та заміщене ароматичне кільце на іншому кінці. Серед 
них деякі похідні показали понад 90 % гальмування при 
концентрації 12,5 мкг/мл Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv. Найбільш активні сполуки добре стикуються 
в активному центрі ферменту, а інгібіторна активність 
найпотужніших речовин зумовлена водневим зв’язком, 
електростатичною або π-π взаємодією в межах активно-
го сайту ферменту. Виявлено також, що гідрофільні та 
стеричні фрагменти є важливими факторами для SAR.

Індійська група вчених [45] розробила нові, безпечні та 
ефективні кандидати інгібітора CYP51, що діють як про-
титуберкульозні засоби. Синтезували ряд нових похідних 

піридин-4-іл-1,3,4-оксадіазол-2-іл-тіо-етиліден-гідра-
зинкарботіоамідів шляхом циклізації під дією карбон 
дисульфіду гідразидів карбонових кислот із наступним 
алкілуванням атома сірки (рис. 17). Протитуберкульозний 
біоактивний аналіз показав: синтезовані сполуки мають 
потужну протитуберкульозну активність (MIC = 3,9– 
7,81 мкг/мл) порівняно з референтними препаратами 
«Рифампіцин®» та «Ізоніазид®».

Група індійських вчених під керівництвом Верми 
[45,46] займається синтезом потенційних протималярій-
них лікарських засобів на основі нових піразол-1,3,4-окса-
діазольних гібридів. Cинтез похідних 1,3,4-оксадіазолу 
та амідів здійснювали на основі піразолової акрилової 
кислоти, використовуючи багатоступеневі реакційні 
шляхи. Сполуки стали найпотужнішими протималярій-
ними засобами, що спрямовані на фермент falcipain-2 
(рис. 18) [48]. З-поміж різних потенційних мішеней для 
стримування малярії одна з найбільш широко вивчених 
цілей – цистеїнова протеаза falcipain-2. Протягом життє-
вого циклу паразита малярії еритроцитна фаза є причи-
ною симптомів у людини, тому розробка препаратів, що 
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Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5‑дизаміщених 1,3,4‑оксадіазолів (Частина 1)

спрямовані на еритроцитарну фазу, є основною метою 
[49]. Під час внутрішньоеритроцитарної фази паразити 
використовують різні протеази, викликаючи гідроліз 
гемоглобіну в кислому середовищі харчової вакуолі, 
що призводить до утворення амінокислот, необхідних 
для синтезу білків паразитів [50]. Falcipain-2 – один із 
ключових ферментів, що бере участь у цьому травленні, 
а лікування інгібіторами falcipain-2 призводить до на-
копичення неперетравленого гемоглобіну в набряклій 
харчовій вакуолі та блокує розвиток паразитів [51,52].

За результатами, що отримали, циклізація (формування 
1,3,4-оксадіазолу) сприяє протималярійній активності, 
а нециклізовані сполуки (N,N´-діацилгідразини) стали 
кращими протираковими агентами.

Висновки
1. Узагальнили й систематизували оригінальні до-

слідження щодо методів синтезу гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів із вираженою про-
типухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, 
антималярійною та антибактеріальною активностями.

2. Аналіз матеріалу показує важливість і реальну пер-
спективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього 
сегмента хімії азотовмісних гетероциклів.
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