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Фармацевтичний ринок представлений широкою групою гепатопротек–

торів, які включають як натуральні, так і синтетичні агенти [1-4]. Важливе 
місце серед гепатопротекторів займають і сірковмісні сполуки: глутатіон 
(GSH), S-аденозилметіонін (SAM), ацетилцистеїн, метіонін, тіотриазолін та 
інші [5-7]. Даний клас – детоксиканти ендогенних метаболітів у печінці, 
інгібітори ВРО органічних речовин, знижують рівень АЛТ та тригліцеридів у 
крові, підвищують поляризацію мембран, покращують функціонування 
мембранозв'язаних транспортних систем тощо. Їх використання є доцільним 
для лікування хронічної алкогольної хвороби печінки, хронічного лікарсько-
індукованого та вірусного гепатиту, особливо при наявності синдрому 
холестазу. Проте, незважаючи на широке використання гепатопротекторів для 
лікування захворювань печінки, результати отримані на експериментальних 
моделях на тваринах, не завжди узгоджуються з результатами клінічних 
випробувань. Отже, ця група препаратів не вирішує проблему стимуляції 
функції печінки, повного захисту органу та сприяння регенерації гепатоцитів. 

Вибір сірковмісних птеридинів як об'єктів досліджень, спрямованих на 
пошук нових гепатопротекторних засобів, є обґрунтованим з огляду на 
біологічні ефекти самих птеридинів. Так, фолієва кислота у фолатному циклі 
перетворюється в активну форму 5-метилтетрагідрофолат (5-MTHF) та приймає 
участь у процесах підтримки окисно-відновного стану гепатоцитів шляхом 
забезпечення метаболізму гомоцистеїну для синтезу глутатіону (GSH) [8]. 5-
MTHF та гомоцистеїн є субстратами метіонін-синтази для біосинтезу 
ендогенного метіоніну, яким є S-аденозилметіонін (SAM). Оскільки фолієва 
кислота підтримує нормальні концентрації гомоцистеїну, метіоніну та SAM, її 
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дефіцит порушує метаболізм метіоніну та призводить до гіпергомоцистеїнемії 
та виснаження SAM. Отже, серед перспективних напрямків досліджень 
заміщених птеридину є «drug-design» направлений на введення сірковмісних 
фрагментів подібних до субстратів «фолатно-метіонінового циклу» до 
гетероциклу як носіїв гепатопротекторних властивостей (рис. 1). 

Стратегія роботи включала in silico дослідження (раціональний дизайн на 
основі молекулярний докінг) щодо спорідненості нових птеридинів до 
ключових ферментів метаболізму у печінці (цитохроми, 
аспартатамінотрансфераза, аланінамінотрансфераза метіонін-синтаза, 
метилентетрагідрофолат-редуктаза), прогноз токсичності та лікоподібності з 
використанням сайту SwissADME. 

 
Рисунок 1. Субстрати «фолатно-метіонінового циклу» та дизайн 

гепатопротекторів на їх основі 
 
Відбір «ідеального» гепатопротектору проводили за показниками високої 

спорідненості до біомішеней, відсутності токсичності та відповідності 
критеріям «лікоподібності». В основу методів синтезу покладена процедура 
формування 6-аміно-5-нітро-2-тіоксо-2,3-дигідропіримідину та його 
відновлення, гетероциклізація до2-тіоптеридинового циклу, алкілування та 
аміноліз з утворенням сполук I та II (рис. 1). В подальшому для сполук 
проведена оцінка антиоксидатної та антирадикальної активності та здатність 
щодо інгібування дігідрофолатредуктази методами in vitro. Для «сполуки-
лідера» були покращені фармакотехнологічні характеристики (розчинність у 
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воді) та проведена оцінка гепатопротекторної дії при гострому 
тетрахлорметановому ураженні печінки у щурів. Встановлено, що «сполука-
лідер» за своїм впливом на рівень АЛТ, АСТ, ДК, основ Шиффа та 
карбонільованих білків, антиоксидантних ферментів, маркерів оксидативного 
(Nrf2) та запального (Lipocalin-2) стресу, а також виживання тварин, 
перевищувала референс-препарат «Тіотріазолін». Результати були підтверджені 
даними гістологічного дослідження, які показали регенерацію структури 
мембран гепатоцитів, зменшення інфільтративного, деструктивного та 
запального процесу в печінці, зменшення цитолітичного процесу, стабілізацію 
та підвищення функціональної активності печінки внаслідок введення 
досліджуваного препарату.  

Висновки. Проведений «drug-design» птеридинів на основі «фолатного 
циклу» дозволив виявити ряд перспективних 2-((6-(2-карбоксіалкіл)-4,7-діоксо-
3,4,7,8-тетрагідроптеридин-2-іл)тіо)пропанових кислот та їх амідів, для яких 
розроблені методи синтезу, оцінена їх антиоксидантна та антирадикальна 
активність методами in vitro. Для «сполуки-лідера» покращені 
фармакотехнологічні характеристики та проведена оцінка гепатопротекторної 
дії при гострому тетрахлорметановому ураженні печінки у щурів. Встановлено, 
що «сполука-лідер» значно зменшує гострі гепатотоксичні ефекти, спричинені 
CCl4, про що свідчить зниження рівня маркерів перекисного окислення ліпідів 
та прооксидантів, нормалізація біохімічних маркерів печінки, а також 
регенерація архітектури печінки, обмеження запальних ефектів, зниження 
маркерів Nrf2 та ліпокаліну-2 та індукція антиоксидантних ферментів печінки. 
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Арилтелуртригалогеніди широко використовуються в якості 

електрофільних реагентів, які використовуються в синтезі телурорганічних 
сполук з високою біологічною активністю. Важливим напрямком дослідження 
п-алкоксифенілтелуртригалогенідів є їх використання в синтезі 
гетероциклічних сполук методом електрофільної внутрішньомолекулярної 
гетероциклізації, зокрема моно- та поліциклічних похідних фурану, пирану та 
тіазолу. Тому дослідження властивостей арилтелуртригалогенідів є важливим 
та актуальним завданням 

В нашому дослідженні проведено вивчення протимікробної активності п-
метоксифенілтелуртрихлориду, щодо грам-позитивних (E. faecalis) та грам-
негативних (E. coli) бактерій, виділених із пародонтальних кишень хворих на 
хронічний генералізований пародонтит. Визначення біологічної активності 
проводили методом серійних розведень у рідкому поживному середовищі з 
визначенням мінімальної інгібуючої (МІК) та мінімальної бактерицидної (МБК) 
концентрацій відповідно до рекомендацій EUCAST (Європейський комітет з 
визначення чутливості до антимікробних препаратів). Дані експериментальних 
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