
ISSN 0367-3057 (print)
eISSN 2617-9628 (online)

ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÍÈÉ 
Æ Ó Ð Í À Ë
FARMATSEVTYCHNYI  
Z H U R N A L

  78 ( ) 20235

   
   

   
   

 IS
SN

 0
36

7-
30

57
 (p

ri
nt

), 
eI

SS
N

 2
61

7-
96

28
 (o

nl
in

e)
. Ф

ар
м

ац
. ж

ур
н.

 2
02

3.
 Т

.7
8,

 №
 5

. 1
–9

5



© Фармацевтичний журнал, 2023

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
ДП «ДЕРЖАВНИЙ НАУКОВИЙ ЦЕНТР ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ І МЕДИЧНОЇ ПРОДУКЦІЇ»

ДП «ДЕРЖАВНИЙ ЕКСПЕРТНИЙ ЦЕНТР МОЗ УКРАЇНИ»

Науково-практичний 
рецензований журнал 
Виходить шість разів на рік 

ЗАСНОВАНИЙ У 1928 р. 

ВЕРЕСЕНЬ–ЖОВТЕНЬ
2023  Київ 
ДП «Державний експертний центр 
МОЗ України»

З М І С Т

ОРГАНІЗАЦІЯ І УПРАВЛІННЯ 
ФАРМАЦІЄЮ 

Ніженковська І. В., Бабенко М. М., 
Гала Л. О., Шолойко Н. В., Дацюк Н. О.  
Аналіз забезпечення населення 
лікарськими засобами за кошти 
державного бюджету в Україні...........

Михалина Г. А., Городецька І. Я., 
Корнієнко О. М., Грушковська Д. Т.  
Дослідження асортименту та 
інформаційного супроводу дієтичних 
добавок на ринку України...................

Волкова А. В., Ноздріна А. А. Аналіз 
обізнаності фахівців сфери охорони 
здоров’я та населення щодо вірусних 
гепатитів у контексті децентралізації 
діагностики...........................................

ФАРМАКОЕКОНОМІКА
Брух М. І., Левицька О. Р., 
Городецька І. Я., Корнієнко О. М., 
Громовик Б. П. Імуномодулятори 
як об’єкти фармацевтичного ринку. 
Повідомлення ІІ. Дослідження 
цінової кон’юнктури роздрібного 
сегмента ринку та економічної 
доступності імуностимуляторів.........

C O N T E N T

ORGANIZATION AND 
MANAGEMENT OF PHARMACY
Nizhenkovska I. V., Babenko M. M., 
Hala L. O., Sholoiko N. V., Datsiuk N. O.  
Analysis of access to medicines for 
the population by the state budget in 
Ukraine...................................................

Mykhalyna H. A., Horodetska I. Ya., 
Korniyenko O. M., Hrushkovska D. T. 
Research of the range and information 
support of dietary supplements on the 
market of Ukraine..................................

Volkova A. V., Nozdrina A. A. Analysis 
of the awareness by healthcare 
professionals and the public about 
viral hepatitis in the context of 
decentralisation of diagnostics...............

PHARMACOECONOMICS
Brukh М. І., Levytska O. R.,  
Horodetska I. Ya., Korniyenko O. M., 
Hromovyk B. P. Immunomodulators 
as objects of the pharmaceutical 
market. Message II. Research of the 
price conjuncture of the retail market 
segment and economic availability of 
immunostimulants..................................

Т. 78, № 5

3

11

20

ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ 
ЖУРНАЛ 
FARMATSEVTYCHNYI 
ZHURNAL 

1

34



2
ISSN 0367-3057. Фармацевтичний журнал, 2023, Т. 78, № 5

СИНТЕЗ ТА АНАЛІЗ 
БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ 

СПОЛУК
Трофімова Т. С., Гоцуля А. С. 
Алкілпохідні 7'-((3-меркапто-4-
метил-1,2,4-триазол-5-іл)-метил)- 
5-метилксантину: синтез і  
властивості............................................

ФАРМАЦЕВТИЧНА 
ТЕХНОЛОГІЯ 

Шевченко В. О., Шпичак О. С., 
Ролік-Аттіа С. М. Оцінка ризиків 
як важливий фактор у  процесі 
розроблення складу ін’єкційного 
розчину..................................................

ФАРМАКОГНОСТИЧНІ, 
ФІТОХІМІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
Леонтієв Б. С., Хворост О. П. 
Дослідження елементного складу 
серій плодів калини звичайної 
(Viburnum opulus L.).............................

Степанова С. І., Штриголь С. Ю., 
Товчига О. В., Демешко О. В. Клініко-
фармакологічні аспекти застосування 
вербени лікарської (Verbena officinalis 
L.) у лікуванні захворювань дихальної 
системи (огляд літератури)..................

КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ 
І ФАРМАКОЛОГІЯ

Гельмбольдт В. О., Литвинчук І. В.,  
Хромагіна Л. М. Карієспрофілак
тична ефективність 2-,3-,4-аміно
фенілоцтових кислот гексафторо
силікатів................................................

SYNTHESIS AND ANALYSIS 
OF BIOLOGICALLY ACTIVE 

COMPOUNDS
Trofimova T. S., Gotsulia A. S. Alkyl 
derivatives of 7'-((3-mercapto-4-
methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl)-
3-methylxanthine: synthesis and 
properties................................................

PHARMACEUTICAL 
TECHNOLOGY

Shevchenko V. О., Shpychak О. S., 
Rolik-Аttia S. М. Risk assessment 
as an important factor in the process 
developing the composition of the 
injection solution....................................

PHARMACOGNOSTIAL, 
PHYTOCHEMICAL  RESEARCH
Leontiiev B. S., Khvorost O. P.  
Study of the elemental composition 
of a series of virland fruits (Viburnum  
opulus L.)...............................................

Stepanova S. I., Shtrygol S. Yu., 
Tovchiga O. V., Demeshko O. V. Clinical 
and pharmacological aspects of vervain 
(Verbena officinalis L.) using in the 
treatment of respiratory system diseases 
(literature review) ..................................

CLINICAL PHARMACY AND 
PHARMACOLOGY

Gelmboldt V. O., Lytvynchuk I. V., 
Khromagina L. М. Caries preventive 
efficacy of 2-,3-,4-aminophenylacetic 
acids hexafluorosilicates........................

53

62

84

71

45



45
ISSN 0367-3057. Фармацевтичний журнал, 2023, Т. 78, № 5

СИНТЕЗ ТА АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ СПОЛУК 
УДК 547.792’857.4.057.03/.04 			         DOI: 10.32352/0367-3057.5.23.05
Т. С. ТРОФІМОВА 1 (https://orcid.org/0000-0003-3416-978X), канд. мед. наук,
А. С. ГОЦУЛЯ 2 (https://orcid.org/0000-0001-9696-221Х), д-р фарм. наук
1 Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця 
2 Запорізький державний медико-фармацевтичний університет
АЛКІЛПОХІДНІ 7′-((3-МЕРКАПТО-4-МЕТИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ІЛ)-
МЕТИЛ)-5-МЕТИЛКСАНТИНУ: СИНТЕЗ І ВЛАСТИВОСТІ 
Ключові слова: 1,2,4-триазол, 3-метилксантин, синтез, властивості, докінг

А Н О Т А Ц І Я
Фармакофорні центри молекули відіграють ключову роль у розумінні взаємодії лікарських за-

собів з їх мішенями в організмі та у створенні нових біологічно активних сполук. Вони дають змогу 
розробляти лікарські засоби зі специфічними фармакологічними властивостями та високою селектив-
ністю і безпечністю. Фрагменти ксантину або 1,2,4-триазолу в структурі речовини сприяють форму-
ванню фармакофорних центрів та біологічної активності. 

Метою роботи був синтез S-алкілпохідних 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)метил)-3-ме-
тилксантину та попереднє встановлення фармакокінетичного профілю методами in silico. 

Вихідний 3-метилксантин було перетворено у  7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)ме-
тил)-3-метилксантин. Одержаний тіол підлягав S-алкілуванню за участю галогеналканів. Будову та 
індивідуальність синтезованих сполук доведено за допомогою елементного аналізу, 1Н ЯМР-спек-
троскопії та хромато-мас-спектрометрії. 

Фармакокінетичні параметри речовин на відповідність критеріям лікоподібності було оцінено за 
допомогою on-line платформи SwissADME. 

Синтезовані речовини у  in silico дослідженнях продемонстрували у  своїй більшості здатність 
долати такі фільтри лікоподібності як Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge, що предиктивно визначає 
позитивний фармакокінетичний профіль досліджених сполук. Одержані значення таких дескрипторів 
як молекулярна рефракція та загальна площа полярних поверхонь молекул, а також показники ліпо-
фільності лише посилюють висловлену думку.

Синтезовано 10 S-алкілпохідних 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)метил)-3-метилксан-
тину шляхом структурного перетворення 3-метилксантину з  проміжним формуванням фрагмента 
1,2,4-триазолу з  SH-групою по 3 положенню, за якою було введено алкільні замісники. Здійснено 
предиктивну оцінку фармакокінетичної складової параметрів лікоподібності, що дало змогу обґрун-
тувати доцільність подальшого дослідження сполук із метою створення перспективної біологічно ак-
тивної субстанції.

T. S. TROFIMOVA 1 (https://orcid.org/0000-0003-3416-978X),
A. S. GOTSULIA 2 (https://orcid.org/0000-0001-9696-221Х)
1 Bogomolets National Medical University
2 Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University
ALKYL DERIVATIVES OF 7′-((3-MERCAPTO-4-METHYL-1,2,4-TRIAZOL-5-YL)
METHYL)-3-METHYLXANTHINE: SYNTHESIS AND PROPERTIES
Key words: 1,2,4-triazole, 3-methylxanthine, synthesis, properties, docking

A B S T R A C T
The pharmacophore centers of a molecule play a key role in understanding the interaction of drugs with 

their targets in the body and in the creation of new biologically active compounds. They enable the develop-
ment of drugs with specific pharmacological properties, high selectivity and safety. Fragments of xanthine 

© Т. С. Трофімова, А. С. Гоцуля, 2023
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or 1,2,4-triazole in the structure of the substance contribute to the formation of pharmacophore centers and 
biological activity.

The aim of the study was to synthesize S-alkyl derivatives of 7-((3-mercapto-4-methyl-1,2,4-triazol- 
5-yl)methyl)-3-methylxanthine and to determine the pharmacokinetic profile by in silico methods.

The starting 3-methylxanthine was converted to 7-((3-mercapto-4-methyl-1,2,4-triazol-5-yl) 
methyl)-3-methylxanthine. The resulting thiol was subjected to S-alkylation with halogenalkanes. The struc-
ture and identity of the synthesized compounds were confirmed by elemental analysis, 1H NMR spectroscopy 
and chromatography-mass spectrometry. The pharmacokinetic parameters of the compounds and their com-
pliance with the drug-like criteria were evaluated using the SwissADME on-line platform.

The synthesized substances showed in the in silico studies were mostly able to overcome such drug-like 
filters as Lipinski, Gose, Weber, Egan, and Mugge, which predictively predetermines the positive pharmaco-
kinetic profile of the studied compounds. The obtained values of such descriptors as molecular refraction and 
total area of polar surfaces of molecules, as well as lipophilicity indicators, only reinforce the above opinion.

10 S-alkyl derivatives of 7-((3-mercapto-4-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl)-3-methylxanthine 
were synthesized by the structural transformation of 3-methylxanthine with the intermediate formation of 
1,2,4-triazole fragment with a SH-group at position 3, after which alkyl substituents were introduced. Predictive 
evaluation of the pharmacokinetic component of the drug-like parameters was performed, which allowed to 
substantiate the feasibility of further study of compounds to create a promising biologically active substance.

В с т у п
Гетероциклічні сполуки є важливими складовими багатьох лікарських засобів 

та біологічно активних сполук. Постійні дослідження у  цьому напрямі допома-
гають відкривати нові можливості для медичної практики та поліпшення якості 
життя людей, що передбачає підвищення ефективності та оптимізацію лікування, 
сприяє розробленню нових терапевтичних підходів та доступності ефективних лі-
ків для всіх верств населення [1, 2]. Серед важливих аспектів вибору конкретного 
гетероциклу для успішного конструювання цільових молекул є попередні успіхи 
у створенні лікарських засобів з антимікробною, протигрибковою та діуретичною 
активністю [3–6]. Особливо привабливо в  цьому аспекті для хімічної модифіка-
ції виглядають похідні ксантину та 1,2,4-триазолу завдяки здатності включатись 
у важливі біологічні процеси, що дає змогу за їх участю, наприклад, створювати 
протиракові лікарські засоби (анастразол, летрозол) [3, 7–9]. 

В основі таких лікарських засобів як теофілін, доксофілін, амінофілін знахо-
диться саме ксантин. Висока протигрибкова активність флуконазолу, вориконазо-
лу, равуконазолу зумовлена передусім наявністю в їх структурі 1,2,4-триазолово-
го синтону. Поєднання в межах однієї молекули зазначених структур призвело до 
одержання біологічно активних речовин з  діуретичною, аналгетичною, протиза-
пальною та протигрибковою активністю [10, 11]. 

Таким чином, одержання нових сполук, які поєднують фрагменти 1,2,4-триа-
золу та ксантину і дослідження їх властивостей є актуальним напрямом наукової 
роботи. 

Метою роботи був синтез S-алкілпохідних 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триа-
зол-5-іл)метил)-3-метилксантину та попереднє встановлення фармакокінетичного 
профілю методами in silico. 

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я
Із використанням традиційних методів органічного синтезу було одержано 

S-алкілпохідні 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)метил)-3-метилксанти-
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ну. Ідентифікацію речовин виконано 1H ЯМР спектроскопією (спектрометр Varian-
Mercury 400, Varian, США) та елементним аналізом (аналізатор Elementar vario EL 
cube, Elementar Analysensysteme, Німеччина), індивідуальність – методом хрома-
то-мас-спектрометрії (хроматограф Agilent 1260 Infinity HPLC зі  спектрометром 
Agilent 6120, Agilent, Palo Alto, США, метод іонізації – електроспрей). Температуру 
плавлення встановлювали з використанням Stanford Research Systems Melting Point 
Apparatus 100, SRS, США. 

Вихідний 3-метилксантин (1) було модифіковано шляхом введення в 7 поло-
ження залишку н-пропілетаноату (2) (рисунок). Далі за участю естерного фрагмен-
та було здійснено гідразиноліз (3). Наступний етап було реалізовано за участю 
метилізотіоціанату та гідразидної групи проміжного інтермедіату (4). Наступний 
крок – лужна гетероциклізація (5). Подальший напрямок трансформації був пов’я-
заний із S-алкілуванням (6.1–6.10) (рисунок). 

Рис. Схема синтезу цільових продуктів хімічного перетворення

Проп-1-іл-2-(3-метилксантин-7-іл)етаноат (2). До 0,055 моль NaHCO3  
у 150 мл диметилформаміду (ДМФА) додають 0,05 моль 3-метилксантину (1) та 
нагрівають 10 хв. Потім додають 0,055 моль проп-1-ілхлороетаноату і  кип’ятять  
2 год. Після охолодження додають рівну кількість води. Залишок розчиняється, по-
тім знову випадає. Осад фільтрують, промивають водою. Кристалізують із суміші 
вода–1,4-діоксан (1:1). Біла кристалічна речовина, практично нерозчинна у  воді, 
розчинна в етанолі, 1,4-діоксані, ДМФА. Вихід 83%. Тпл = 247–248 °C.

Гідразид 2-(3-метилксантин-7-іл)етанової кислоти (3). До нагрітого розчину 
0,05 моль естеру 2 у 170 мл етанолу додають 0,5 моль гідразин гідрату. Нагріва-
ють 1 год. Утворений осад фільтрують, промивають водою і сушать. Кристалізують 
із суміші вода–ДМФА (1:1). Біла аморфна речовина, практично нерозчинна у воді, 
ацетоні, розчиняється у етанолі, 1,4-діоксані. Вихід 86%. Тпл = 210–212 °С.

2-(2-(3-Метилксантин-7-іл)ацетил)-N-метилгідразинокарботіоамід (4). Су-
міш 0,05 моль гідразиду 3, 150 мл 1,4-діоксану та 60 мл води нагрівають до роз-
чинення. До розчину додають еквівалентну кількість CH3NCS, кип’ятять 30 хв, 
охолоджують та додають 100 мл води. Утворений осад фільтрують, промивають во-
дою, пропан-2-олом. Кристалізують із суміші вода–1,4-діоксан (1: 3). Біла криста-
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лічна речовина, практично нерозчинна у воді та етанолі, розчинна у 1,4-діоксані. 
Вихід 74%. Тпл > 300 °C.

7-((3-Меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)метил)-3-метилксантин (5). Су-
міш 0,01 моль сполуки 4, 0,01 моль NaOH та 50 мл води кип’ятять 2 год, після охо-
лодження додають до фільтрату 2 мл концентрованої CH3COOH. Одержаний осад 
відфільтровують, промивають водою. Кристалізують із ДМФА. Біла кристалічна 
речовина. Вихід 81%. Тпл = 298–300 °C.

S-алкілпохідні 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)-метил)-3-метилк-
сантину (6.1–6.10). До суміші 0,005 моль тіолу 5 та 0,005 моль NaOH у 50 мл про-
пан-2-олу додають 0,005 моль галогеналкану (CnH2n+1Hal, n = 1–10, Hal = I (6.1), 
Br (6.2–6.10)). Нагрівають 2 год, охолоджують, осад промивають водою. Криста-
лізують із метанолу. Білі кристалічні речовини, нерозчинні у воді, малорозчинні 
в 1,4-діоксані, розчинні в спиртах при нагріванні та ДМФА.

Використання он-лайн платформи SwissADME дало змогу згенерувати низку 
фізико-хімічних параметрів (розчинність у  воді, молекулярна рефракція і  топо-
логічна площина поверхні), показників ліпофільності (iLOGP, XLOGP3, WLOGP, 
MLOGP, SILICOS-IT), фармакокінетики (абсорція у шлунково-кишковому тракті, 
подолання епідермального бар’єру та інгібування низки цитохромів).

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
Синтезовані S-алкілпохідні 7-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)мети-

л)-3-метилксантину – білі кристалічні речовини, розчинні в спиртах при нагріван-
ні, в ДМФА та диметилсульфоксиді, малорозчинні в 1,4-діоксані, практично нероз-
чинні у воді. 

Спектри 1Н ЯМР демонструють, що протони S-алкільних фрагментів (6.1–6.10) 
резонують у сильній частині поля у вигляді сигналів із різноманітною інтенсивніс-
тю в області 3,18–0,84 м. ч. Наприклад, сигнали метильних протонів тіометильного 
фрагмента проявляються у вигляді синглетів при 2,71 м. ч. Більшість мультиплет-
них сигналів протонів метиленових фрагментів (S-CH2-(CH2)n-CH3, n = 1–8) реє-
струються у більш сильному полі (1,74–1,16 м. ч.). Сигнали протонів метиленово-
го фрагмента, який безпосередньо зв’язаний з Сульфуром (S-CH2-), проявляються 
у вигляді триплету і знаходяться в діапазоні при 3,17–3,11 м. ч. Збільшення дов-
жини S-алкільного ланцюга призводить до незначного зміщення сигналів протонів 
метильної групи у більш інтенсивну область магнітного поля, що відбувається в ре-
зультаті впливу індуктивного ефекту. Протони метильного замісника триазолового 
та ксантинового фрагментів проявляються у вигляді синглетів при 3,59–3,58 м. ч. та 
при 3,35–3,34 м. ч. відповідно. Необхідно також зазначити наявність синглетного 
сигналу NH-групи ксантинового синтону при 10,49–10,48 м. ч.

У хромато-мас-спектрах реєструються індивідуальні піки квазімолекулярних 
іонів [M+1], які мають високу інтенсивність, що підтверджує будову та індивіду-
альність сполук.

6.1. Вихід = 68%. Tпл = 161–163 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.): 10,49 (с, 1H, N1H ксантин), 
8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,34 (с, 3H, 
N3CH3 ксантин), 2,71 (с, 3H, SCH3). Елементний аналіз C11H13N7O2S, %: C 42,99;  
H 4,26; N 31,90; S 10,43; знайдено, %: C 42,87; H 4,25; N 31,98; S 10,46. ВЕРХ:  
m/z= 308 [M+H+]. 

6.2. Вихід = 77%. Tпл = 176–178 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,49 (с, 1H, N1H 
ксантин), 8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 
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3,35 (с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,17 (кв, J = 6,3, 2H, SCH2CH3), 1,35 (т, J = 11,4, 3H, 
SCH2CH3). Елементний аналіз C12H15N7O2S, %: C 44,85; H 4,71; N 30,51; S 9,98; 
знайдено, %: C 44,97; H 4,72; N 30,43; S 9,95. ВЕРХ: m/z= 322 [M+H+]. 

6.3. Вихід = 69%. Tпл = 154–155 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,48 (с, 1H, N1H ксан-
тин), 8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,34  
(с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,11 (т, J = 8,1, 2H, SCH2C2H5), 1,74- 1,70 (м, 2H, SCH2CH2CH3), 
0,99 (т, J = 5,3, 3H, S(CH2)2CH3). Елементний аналіз C13H17N7O2S, %: C 46,56; H 5,11; 
N 29,23; S 9,56; знайдено: C 46,43; H 5,12; N 29,15; S 9,59. ВЕРХ: m/z= 350 [M+H+]. 

6.4. Вихід = 63%. Tпл = 158–160 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,49 (с, 1H, N1H 
ксантин), 8,28 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,58 (с, 3H, N4CH3 триа-
зол), 3,35 (с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,12 (т, J = 8,3, 2H, SCH2C3H7, 1,69–1,65 (м, 2H, 
SCH2CH2C2H5), 1,47–1,42 (м, 2H, S(CH2)2CH2CH3), 0,93 (т, J = 5,3, 3H, S(CH2)3CH3). 
Елементний аналіз C14H19N7O2S, %: C 48,12; H 5,48; N 28,06; S 9,18; знайдено:  
C 48,00; H 5,47; N 28,13; S 9,20. ВЕРХ: m/z= 350 [M+H+]. 

6.5. Вихід = 75%. Tпл = 144–146 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,49 (с, 1H, N1H ксан-
тин), 8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,34  
(с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,13 (т, J = 7,4, 2H, SCH2C4H9, 1,72–1,67 (м, 2H, SCH2CH2C3H7), 
1,45–1,36 (м, 4H, S(CH2)2(CH2)2CH3), 0,90 (т, J = 5,6, 3H, S(CH2)4CH3). Елементний 
аналіз C15H21N7O2S, %: C 49,57; H 5,82; N 26,98; S 8,82 знайдено: C 49,69; H 5,81;  
N 27,05; S 8,80. ВЕРХ: m/z= 364 [M+H+]. 

6.6. Вихід = 67%. Tпл = 140–142 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,48 (с, 1H, N1H 
ксантин), 8,28 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,58 (с, 3H, N4CH3 триа-
зол), 3,34 (с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,11 (т, J = 7,9, 2H, SCH2C5H11, 1,68-1,65 (м, 2H, 
SCH2CH2C4H9, 1,34–1,23 (м, 6H, S(CH2)2(CH2)3CH3), 0,90-0,85 (м, 3H, S(CH2)5CH3). 
Елементний аналіз C16H23N7O2S, %: C 50,91; H 6,14; N 25,98; S 8,49; знайдено:  
C 50,77; H 6,13; N 26,05; S 8,51. ВЕРХ: m/z= 378 [M+H+]. 

6.7. Вихід = 64%. Tпл = 126–128 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,48 (с, 1H, N1H 
ксантин), 8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,58 (с, 3H, N4CH3 триа-
зол), 3,35 (с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,13 (т, J = 7,8, 2H, SCH2C6H13, 1,70–1,66 (м, 2H, 
SCH2CH2C5H11), 1,35–1,24 (м, 8H, S(CH2)2(CH2)4CH3), 0,89–0,85 (м, 3H, S(CH2)6CH3). 
Елементний аналіз C17H25N7O2S, %: C 52,16; H 6,44; N 25,04; S 8,19; знайдено:  
C 52,30; H 6,45; N 24,98; S 8,17. ВЕРХ: m/z= 392 [M+H+]. 

6.8. Вихід = 80%. Tпл = 137–139 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,49 (с, 1H, N1H ксан-
тин), 8,29 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,35  
(с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,12 (т, J = 7,9, 2H, SCH2C7H15, 1,71–1,67 (м, 2H, SCH2CH2C6H13), 
1,38–1,26 (м, 10H, S(CH2)2(CH2)5CH3), 0,92–0,88 (м, 3H, S(CH2)8CH3). Елементний 
аналіз C18H27N7O2S, %: C 53,31; H 6,71; N 24,18; S 7,91; знайдено: C 53,18; H 6,70;  
N 24,22; S 7,92. ВЕРХ: m/z= 406 [M+H+]. 

6.9. Вихід = 69%. Tпл = 117–119 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,48 (с, 1H, N1H ксан-
тин), 8,27 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,34 (с, 
3H, N3CH3 ксантин), 3,11 (т, J = 7,9, 2H, SCH2C8H17), 1,69–1,66 (м, 2H, SCH2CH2C7H15), 
1,34–1,23 (м, 12H, S(CH2)2(CH2)6CH3), 0,90–0,86 (м, 3H, S(CH2)8CH3). Елементний 
аналіз C19H29N7O2S, %: C 54,39; H 6,97; N 23,37; S 7,64; знайдено: C 54,54; H 6,96;  
N 23,43; S 7,62. ВЕРХ: m/z= 420 [M+H+]. 

6.10. Вихід = 72%. Tпл = 124–126 ºС. 1H ЯМР, δ (м. ч.), J (Гц): 10,48 (с, 1H, N1H 
ксантин), 8,28 (с, 1H, C8H ксантин), 4,88 (с, 2H, СН2), 3,59 (с, 3H, N4CH3 триазол), 3,34  
(с, 3H, N3CH3 ксантин), 3,12 (т, J = 7,9, 2H, SCH2C9H19, 1,69–1,65 (м, 2H, SCH2CH2C8H17, 
1,36–1,32 (м, 2H, S(CH2)2CH2C7H15, 1,25–1,16 (м, 12H, S(CH2)3(CH2)6CH3), 0,88–0,84 
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(м, 3H, S(CH2)9CH3). Елементний аналіз C20H31N7O2S, %: C 55,40; H 7,21; N 22,61;  
S 7,39; знайдено: C 55,54; H 7,20; N 22,67; S 7,37. ВЕРХ: m/z= 448 [M+H+].

Наступним етапом досліджень стало предиктивне визначення загального фар-
макокінетичного профілю синтезованих сполук, що успішно було реалізовано за 
допомогою SwissADME on-line платформи. Відповідно до одержаних даних, мо-
лекулярна рефракція (МР) усіх сполук знаходиться в межах інтервалу 40–130, що 
відповідає необхідному діапазону. Також усі сполуки відповідають дескриптору 
топологічної площини полярної поверхні (TPSA), який пов’язаний із подоланням 
гематоенцефалічного бар’єру – значення в межах від 20 до 130 Å² (таблиця).

Т а б л и ц я
Результати ADME аналізу синтезованих сполук

Показник Сполука
6.1 6.2 6.3 6.4 6.5 6.6 6.7 6.8 6.9 6.10

МР 78,19 82,99 87,80 92,61 97,42 102,22 107,03 111,84 116,64 121,45
TPSA, Å² 128,69 
iLOGP 1,43 1,64 1,93 2,20 2,31 2,67 2,92 3,30 3,26 3,62
XLOGP3 -0,63 -0,27 0,26 0,62 1,16 1,70 2,24 2,78 3,32 3,87
WLOGP -0,68 -0,29 0,10 0,49 0,88 1,27 1,66 2,05 2,44 2,83
MLOGP 0,47 0,75 1,02 1,28 1,54 1,79 2,03 2,27 2,50 2,73
SILICOS-IT 0,00 0,35 0,71 1,08 1,46 1,84 2,23 2,62 3,02 3,42
Log Po/в 0,12 0,44 0,80 1,14 1,47 1,85 2,22 2,61 2,91 3,29
Lipinski + + + + + + + + + +
Ghose – + + + + + + + + +
Veber + + + + + + + + – –
Egan + + + + + + + + + +
Muegge + + + + + + + + + +
ШКА Висока
Log Kp, см/с -8,62 -8,45 -8,16 -7,99 -7,69 -7,40 -7,10 -6,80 -6,50 -6,20 

Відповідно до одержаних значень середнього арифметичного показників 
XLOGP3, WLOGP, MLOGP, SILICOS-IT, iLOGP (Log Po/в) усі сполуки (6.1–6.10) 
мають необхідний рівень ліпофільності. Сполуки 6.2–6.8 успішно долають фільтри 
лікоподібності Ліпінського (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber (GSK), Egan (Pharmacia) 
та Muegge (Bayer). Сполука 6.1 не долає Ghose, сполуки 6.9, 6.10 – Veber. Взагалі, 
всі синтезовані сполуки 6.1–6.10 характеризуються високою вірогідністю шлунко-
во-кишкової адсорбції (ШКА). Проаналізовано параметр log Kp (см/с) з інтервалом 
значень від -6,20 до -8,62 см/с, що говорить про незначні можливості проникнення 
даних речовин крізь шкіру (таблиця). 

В и с н о в к и 
1. З використанням традиційних методів органічного синтезу було одержано 

нові S-алкілпохідні 7′-((3-меркапто-4-метил-1,2,4-триазол-5-іл)метил)-3-метилк-
сантину.

2. Будову та чистоту синтезованих сполук доведено елементним аналізом,  
1Н ЯМР-спектроскопією, хромато-мас-спектрометрією.

3. ADME аналіз синтезованих сполук дає змогу попередньо визначити їх як 
перспективні речовини для подальших досліджень із метою створення оригіналь-
ної біологічно активної субстанції.
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