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In silico дослідження S-алкілпохідних  
4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу  
як потенційних біологічно активних сполук
Т. С. Британова

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Гетероциклічні сполуки посідають провідне місце у створенні нових біологічно активних речовин. Особливий науковий інтерес 
привертають пірол та 1,2,4-тріазол. Поєднання цих фрагментів у межах однієї молекули є перспективним підходом до розроблення 
лікарських агентів.

Мета роботи – in silico оцінювання токсикологічних, фармакокінетичних і фармакодинамічних характеристик S-алкілпохідних 4-ме-
тил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу для визначення їхнього потенціалу як біологічно активних субстанцій.

Матеріали і методи. Досліджуваний ряд S-алкілпохідних 4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу формували, враховуючи синтетичну 
доступність. Токсичність прогнозували за допомогою TEST, а фізико-хімічні та фармакокінетичні властивості – з використан-
ням SwissADME. Молекулярний докінг виконали для оцінювання взаємодій з активними сайтами ферментів, використовуючи 
MarvinSketch, HyperChem, AutoDock Tools та AutoDock Vina.

Результати. Прогнозування токсичних властивостей за допомогою програми TEST засвідчило, що LD50 для щурів становить 
341,55–528,74 мг/кг із тенденцією до зниження токсичності при подовженні тіоалкільного замісника. Для водних організмів встанов-
лено зворотну залежність: подовження алкільного ланцюга підвищує ліпофільність і токсичність. Молекулярний докінг показав, що 
сполуки можуть утворювати стабільні комплекси з активними сайтами ЦОГ-2, ланостерол 14α-деметилази та АЛК-кінази. Найвищу 
афінність мали сполука 4 (ЦОГ-2), сполука 7 (CYP51) та сполука 11 (АЛК-кіназа). Взаємодії включали гідрофобні, π-π, π-катіонні та 
електростатичні контакти. Фармакокінетичне моделювання (SwissADME) показало хорошу пероральну біодоступність і абсорбцію 
більшості похідних (2–10), здатність проникати через гематоенцефалічний бар’єр, відсутність інгібування CYP3A4 і відповідність 
критеріям лікоподібності. Подовження тіоалкільного фрагмента супроводжувало зростання LogP і зниження водорозчинності, що 
може обмежувати окремі фармакокінетичні параметри. Найбільш збалансовані властивості виявлено у сполук 3–10.

Висновки. S-алкілпохідні 4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу є перспективними кандидатами для наступних доклінічних 
досліджень як потенційні протизапальні, протигрибкові та протипухлинні агенти.

Ключові слова: пірол, 1,2,4-тріазол, дизайн, токсичність, ADME-аналіз, молекулярне моделювання.
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In silico study of S-alkylderivatives of 4-methyl-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol  
as potential biologically active compounds
T. S. Brytanova

Heterocyclic compounds play a key role in the development of novel biologically active agents, among which pyrrole and 1,2,4-triazole 
attract particular attention. The combination of these fragments within a single molecule is considered a promising strategy for the design 
of new drug candidates.

The aim of this study was the in silico evaluation of toxicological, pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of S-alkylderivatives 
of 4-methyl-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol to assess their potential as bioactive substances.

Materials and methods. The studied series of S-alkylderivatives of 4-methyl-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4-triazole was designed considering synthetic 
feasibility. Toxicity predictions were performed using TEST, while physicochemical and pharmacokinetic properties were evaluated via 
SwissADME. Molecular docking was conducted to assess ligand interactions with enzyme active sites, using MarvinSketch, HyperChem, 
AutoDock Tools and AutoDock Vina.

Results. Toxicity prediction using the TEST software indicated that the LD50 values in rats ranged from 341.55 to 528.74 mg/kg, with a trend 
toward reduced toxicity upon elongation of the thioalkyl substituent. Conversely, for aquatic organisms, an opposite trend was observed: 
elongation of the alkyl chain increased lipophilicity and toxicity. Molecular docking demonstrated the ability of the compounds to form stable 
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complexes with the active sites of COX-2, lanosterol 14α-demethylase (CYP51) and ALK kinase. The highest affinities were observed for 
compound 4 (COX-2), compound 7 (CYP51) and compound 11 (ALK kinase). Interactions included hydrophobic contacts, π-π stacking, 
π-cation and electrostatic interactions. Pharmacokinetic modeling using SwissADME indicated good oral bioavailability and absorption 
for most derivatives (2–10), blood-brain barrier permeability, no CYP3A4 inhibition and compliance with drug-likeness criteria. Elongation 
of the thioalkyl fragment was associated with increased LogP and decreased aqueous solubility, which may limit certain pharmacokinetic 
parameters. The most balanced profiles were observed for compounds 3–10.

Conclusions. The results indicate that S-alkylderivatives of 4-methyl-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol are promising candidates for 
further preclinical studies as potential anti-inflammatory, antifungal and anticancer agents.

Keywords: pyrrole, 1,2,4-triazole, molecular design, toxicity, ADME analysis, molecular modeling.
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Створення біологічно активних сполук із залученням 
гетероциклічних систем залишається одним із найпер-
спективніших напрямів наукового розвитку сучасної 
медичної хімії. Використання нітрогеновмісних гете-
роциклів дає унікальні можливості щодо моделювання 
необхідних властивостей цільових продуктів хімічного 
перетворення, зокрема фізіологічних.

Безпосередня наявність атомів Нітрогену в структурі 
циклу допомагає ефективно впливати на активні центри 
цільових ензимів, наприклад, завдяки формуванню між-
молекулярних хімічних зв’язків. У значному арсеналі 
сполук цього типу окремої уваги потребують піроловий 
та 1,2,4-тріазоловий цикли, залучення яких до конструю-
вання перспективних біоактивних систем свого часу при-
звело до одержання насправді дієвих лікарських засобів.

Так, піроловмісний амтолметин гуацил характеризу-
ється зіставним із сучасними нестероїдними протиза-
пальними лікарськими засобами сприятливим профілем 
безпеки, зокрема гастропротекторними властивостями 
[1]. Разом з тим, ядро 1,2,4-тріазолу широко застосовують 
під час створення сучасних лікарських засобів. Воно є 
структурним фрагментом протигрибкових препаратів 
(флуконазол, вориконазол) [2,3], а також низки сполук із 
доведеною протизапальною, протипухлинною та іншими 
видами біологічної активності [4,5]. У низці праць дове-
дено відносно невисоку токсичність окремих похідних 
цієї групи [6].

Отже, зважаючи на актуальність пошуку нових висо-
коефективних засобів для фармакотерапії різних пато-
логічних станів, зокрема пов’язаних із мікозами [2,3], 
запальними процесами [7] та онкологічними захворю-
ваннями [3,6], спрямування досліджень на виявлення 
перспективних біологічно активних сполук із відповід-
ним фармакологічним потенціалом є науково доцільним 
і має важливе практичне значення [8].

Мета роботи
In silico оцінювання токсикологічних, фармакокінетичних 
і фармакодинамічних характеристик S-алкілпохідних 4-ме-
тил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу для визначення 
їхнього потенціалу як біологічно активних субстанцій.

Матеріали і методи дослідження
Відбір структур для in  silico досліджень здійснили на 
основі систематичного аналізу наукових публікацій та 

беручи до уваги фундаментальні положення органічної 
хімії [9]. Такий підхід забезпечив науково обґрунтоване 
включення до складу молекул відомих фармакофорних 
фрагментів у ковалентно зв’язаній формі, що створює 
передумови для підвищення їхнього фармакологічного 
значення та обґрунтовує доцільність подальших дослі-
джень (рис. 1).

Для оцінювання безпечності та потенційної токсично-
сті досліджених сполук виконали in silico аналіз із ви-
користанням програмного забезпечення TEST (Toxicity 
Estimation Software Tool). Це програмне забезпечення 
здійснює прогнозування потенційної мутагенності хі-
мічних речовин на основі методів кількісного аналізу 
зв’язку між структурою та біологічною активністю 
(QSAR), а також аналізу структурних аналогів. Мута-
генність визначають за наявністю у структурі молекули 
фрагментів, що можуть індукувати генетичні мутації. 
Оцінювання гострої токсичності здійснено шляхом 
обчислення показника LD50 – дози, що спричиняє за-
гибель 50  % лабораторних щурів при пероральному 
введенні (у мг/кг і моль/кг). Наступний етап дослі-
дження – оцінювання екотоксичності сполук, зокрема 
їхнього впливу на водні організми: Daphnia magna та 
Pimephales promelas. Для цього використано показник 
LC50 (летальна концентрація, що спричиняє загибель 
50 % тестових організмів за певний період часу), який 
дає змогу кількісно схарактеризувати токсичність речо-
вин у водному середовищі.

Метод молекулярного докінгу застосовано для про-
гнозування та дослідження взаємодій із відповідними 
модельними ферментами, включаючи ідентифікацію 
потенційних сайтів зв’язування, оцінювання енергії 
взаємодії та просторової орієнтації молекул в активному 
центрі. Структури лігандів моделювали з використан-
ням програмного забезпечення MarvinSketch 6.3.0 [10] 
та HyperChem 8, а також AutoDock Tools 1.5.6  [11]. 
Підготовку ферментів до докінгового аналізу здійснено 
за допомогою Discovery Studio  4.0  [12] та AutoDock 
Tools 1.5.6 [11]. 

Молекулярний докінг здійснено у програмі Vina, що 
забезпечує моделювання та оцінювання взаємодій між 
лігандом і тривимірною структурою білка-мішені. Для 
аналізу фізико-хімічних характеристик і фармакокіне-
тичних параметрів досліджених сполук використано 
онлайн-платформу SwissADME.
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Результати
Прогнозовані значення LD50 становлять від 341,55 мг/кг для 
4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу (1) до 528,74 мг/кг 
для 3-(децилтіо)-4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу 
(11). Значення -log10 (моль/кг) коливається у діапазоні 
2,68–2,82, що свідчить про відносну стабільність моляр-
ної токсичності (табл. 1).

Усі досліджені сполуки (1–11) мають позитивний про-
гноз мутагенності (табл.  1). Імовірність мутагенного 
впливу прогнозована від 0,64 для 3-(етилтіо)-4-метил-5-
(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу (3) до 0,94 для 3-(октилтіо)-4-
метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу (9).

Показники токсичності для Daphnia magna (LC50, 
48 год) зменшувалися зі збільшенням довжини тіоал-
кільного замісника: від 4,10 мг/л (2) до 0,67 мг/л (9). 
Водночас зафіксовано збільшення значень -log10 від 
4,68  моль/кг до 5,64  моль/кг, що свідчить про поси-
лення молярної токсичності більш ліпофільних сполук  
(табл. 1).

Оцінювання ефективності зв’язування з активним 
сайтом циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) дало змогу одер-
жати значення мінімальної енергії комплексоутво-
рення (Emin) з інтервалом показників для досліджених 
сполук від -7,2 ккал/моль до -4,8 ккал/моль (табл. 2). 

Найвищу афінність до активного центру ЦОГ-2 мав 
4-метил-3-(пропілтіо)-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол (4) з 
Emin = -7,2 ккал/моль. Найнижчу спорідненість зафіксо-
вано у 3-(децилтіо)-4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу 
(11) з Emin =  -4,8 ккал/моль. Референтний інгібітор це-
лекоксиб мав значно нижчу енергію зв’язування (-13,4 
ккал/моль), що очікувано вказує на його високу ефек-
тивність як ліганду (табл. 2).

Аналіз типів взаємодій показав різноманіття гідро-
фобних і негідрофобних контактів у всіх досліджених 
лігандів. Серед гідрофобних домінують π-алкільні, π-σ, 
алкільні та C-H взаємодії за участю залишків ALA A: 528, 
LEU A:  353, LEU A:  385, VAL A:  350, VAL A:  524 і 
MET A:  523. Утворення π-S взаємодій із залишком 
MET A: 523 додатково сприяє стабільності комплексів 
(табл. 3).

У більшості похідних (3–11) виявлено амід-π стекінг 
із GLY A: 527, що свідчить про сприятливу орієнтацію 
лігандів у межах активного сайту. Щодо сполук 7–10 
також зафіксовано π-π стекінг і π-катіонні взаємодії з 
PHE A: 519 і LYS A: 359 і 533. Комплекси сполук 4 і 9 
додатково стабілізуються ван дер Ваальсовими силами 
та π-донорними водневими зв’язками, що свідчить про 
багатокомпонентну природу їх зв’язування (табл. 3).
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n = 6 (7),  n = 7 (8),  n = 8 (9),  n = 9 (10),  n = 10 (11)

Рис. 1. Структура сполук, обраних для in silico досліджень.

1

Таблиця 1. Кількісні показники in silico оцінювання токсичності

Сполука LD50 (щури, per os), мг/кг / 
-log10 моль/кг

Мутагенність LC50 (Daphnia magna), 48 год, 
-log10 моль/л / мг/л

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

1 341,55 / 2,72 0,90 / + 4,55 / 5,08 3,22 / 86,26

2 404,34 / 2,68 0,91 / + 4,68 / 4,10 3,59 / 49,55

3 416,91 / 2,70 0,64 / + 4,99 / 2,15 3,82 / 31,80

4 350,36 / 2,80 0,93 / + 4,97 / 2,37 4,19 / 14,35

5 358,49 / 2,82 0,86 / + 4,90 / 2,98 4,37 / 10,11

6 403,74 / 2,79 0,85 / + 4,96 / 2,73 4,68 / 5,21

7 437,05 / 2,78 0,85 / + 5,02 / 2,52 2,65 / 5,00

8 464,49 / 2,78 0,84 / + 5,43 / 1,04 1,34 / 5,32

9 489,27 / 2,76 0,94 / + 5,64 / 0,67 5,64 / 0,67

10 517,35 / 2,75 0,93 / + 5,15 / 2,18 5,97 / 0,33

11 528,74 / 2,76 0,92 / + 5,12 / 2,41 6,29 / 0,16
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Наступний етап дослідження – молекулярний докінг 
змодельованих сполук (1–11) з активним сайтом ланосте-
рол 14α-деметилази. Як референтну сполуку використано 
флуконазол.

Значення Emin для досліджених сполук становили від 
-5,7 ккал/моль до -7,6 ккал/моль, а флуконазол очікувано 
мав менший показник – -10,9 ккал/моль (табл. 4).

З-поміж досліджених похідних найвища афінність за-
фіксована у 3-(гексилтіо)-4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-трі-
азолу (7), який мав Emin на рівні -7,6  ккал/моль. Ця 
речовина формує π-катіонну взаємодію з LYS A: 405, 
водневі зв’язки з SER A: 261 та THR A: 260, а також 
численні гідрофобні контакти (табл. 5).

Сполуки 5, 6, 8–10 також утворюють розгалужену систе-
му стабілізувальних взаємодій, включно з π-катіонними 
та π-π стекінгами за участю PHE A: 387 і PHE A: 399, 
що свідчить про участь ароматичних фрагментів у зв’я-
зуванні. Сполука 4 характеризується менш поширеним 
типом контакту: амід-π стекінг із залишками PHE A: 519 
(табл. 5).

Комплексоутворення за участю досліджених лігандів 
стабілізується переважно гідрофобними взаємодіями 
(π-алкільні, π-σ, алкільні, C-H) із залученням залишків 
ALA A: 400, CYS A: 394, ILE A: 404, LEU A: 315 і 321, 
PRO A: 320, THR A: 260 і 264 і TYR A: 356. Крім того, 
виявлено електростатичні взаємодії (π-катіонні) з ARG A: 
393, LYS A: 312 і 405 і π-S взаємодії із сульфуровмісними 
залишками (табл. 5). Найменшу спорідненість зафіксо-
вано для сполуки 11 (Emin = -6,4 ккал/моль), що може бути 
пов’язано з меншою кількістю стабілізувальних взаємо-
дій або неефективним просторовим розташуванням у 
межах активного центру (табл. 5).

Враховуючи еталонне значення Emin для референтного 
інгібітора тирозинкінази рецепторів анапластичної лім-
фоми кінази (АЛК) – кризотинібу (Emin = -9,4 ккал/моль), 
результати молекулярного докінгу свідчать про помірний 
рівень спорідненості більшості досліджених сполук до 
активного сайту цього ензиму.

Значення Emin досліджених молекул перевищували 
показник кризотинібу більше ніж на 2  ккал/моль, 

Таблиця 2. Показники Emin з активним центром ЦОГ-2, ккал/моль

№ Emin № Emin № Emin № Emin

1 -6,1 3 -6,7 6 -6,6 9 -6,1

2 -6,2 4 -7,2 7 -6,9 10 -5,0

Целекоксиб -13,4 5 -6,4 8 -6,8 11 -4,8

Таблиця 3. Природа взаємодій досліджених сполук з активним центром ЦОГ-2

№ Тип взаємодії

1 ALA A: 528 (π-алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), VAL A: 350 (π-алкіл), VAL A: 524 (π-алкіл), MET A: 523 (π-S)

2 ALA A: 528 (π-алкіл, С-H взаємодія), LEU A: 385 (π-алкіл), TYR A: 356 (алкіл, S-X взаємодія, Х = О, Н, π-ароматична система), VAL A: 350 
(π-алкіл), VAL A: 524 (алкіл, π-алкіл)

3 ALA A: 528 (π-σ), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 360 (алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл), MET A: 523 (π-S), VAL A: 117 
(алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-алкіл), VAL A: 524 (π-алкіл)

4 ALA A: 528 (алкіл, π-σ), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 353 (ван дер Ваальсові сили), LEU A: 360 (алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), LEU A: 
532 (алкіл), MET A: 114 (алкіл), MET A: 523 (π-S), PHE A: 519 (амід-π стекінг), PHE A: 382 (ван дер Ваальсові сили), SER A: 354 (ван дер 
Ваальсові сили), SER A: 531 (ван дер Ваальсові сили), TYR A: 356 (ван дер Ваальсові сили), TYR A: 386 (ван дер Ваальсові сили), VAL A: 
117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-алкіл), VAL A: 524 (π-алкіл)

5 ALA A: 528 (алкіл, π-σ), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 93 (алкіл), LEU A: 353 (π-σ), LEU A: 532 (алкіл, π-алкіл), SER A: 531 (ван дер 
Ваальсові сили), TYR A: 386 (алкіл), VAL A: 117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-σ)

6 ALA A: 528 (алкіл, π-алкіл), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 353 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл, π-алкіл), MET A: 523 (π-S, ван дер Ваальсові 
сили), TYR A: 356 (алкіл), VAL A: 89 (алкіл), VAL A: 117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-алкіл)

7 ALA A: 528 (алкіл, π-σ), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 93 (алкіл), LEU A: 353 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл, π-алкіл), MET A: 523 (π-S, С-Н 
взаємодія), PHE A: 519 (π-π-стекінг), TYR A: 356 (алкіл), VAL A: 89 (алкіл), VAL A: 117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл)

8 ALA A: 528 (алкіл, π-алкіл), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 93 (алкіл), LEU A: 353 (π-алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл), MET 
A: 523 (π-S, С-Н взаємодія), PHE A: 519 (π-π стекінг), TYR A: 356 (алкіл), VAL A: 89 (алкіл), VAL A: 117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-алкіл)

9 ASP A: 348 (π-донорний Н-зв’язок), ASN A: 582 (міжмолекулярний Н-зв’язок, С-Н взаємодія), GLN A: 351 (π-донорний Н-зв’язок), HIS A: 95 
(π-алкіл), HIS A: 352 (π-π T-стекінг, π-донорний Н-зв’язок), LYS A: 97 (π-катіонна взаємодія), LYS A: 359 (π-катіонна взаємодія)

10 ALA A: 528 (алкіл, π-σ), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 93 (алкіл), LEU A: 353 (π-алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл), LYS 
A: 533 (π-катіонна взаємодія), MET A: 523 (π-S, С-Н взаємодія), PHE A: 519 (π-π стекінг), TYR A: 356 (алкіл), VAL A: 89 (алкіл), VAL A: 117 
(алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-σ)

11 ALA A: 528 (алкіл), GLY A: 527 (амід-π стекінг), LEU A: 353 (π-алкіл), LEU A: 385 (π-алкіл), LEU A: 532 (алкіл), MET A: 523 (π-S, С-Н 
взаємодія), PHE A: 519 (π-π стекінг), TYR A: 356 (алкіл), VAL A: 89 (алкіл), VAL A: 117 (алкіл), VAL A: 350 (алкіл, π-алкіл)
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що підтверджує менш вірогідну афінність до мішені  
(табл. 6).

Найвищу спорідненість до активного сайту АЛК мали 
сполуки 7, 9 та 11 (табл. 7). Так, сполука 11 утворює 
π-катіонні взаємодії з залишками ARG A: 1120 та ARG 
A: 1264, π-аніонні контакти з GLU A: 1132, а також 
численні гідрофобні взаємодії (алкільні, π-алкільні, 
C-H), що забезпечує стабільне зв’язування з білком 
(Emin = -7,3 ккал/моль).

Сполука 9 переважно формує гідрофобні взаємодії із 
залишками LEU, MET і LYS. При цьому прогнозується, 
що залишок MET A: 1199 активно братиме участь у 
формуванні C-H зв’язку (табл. 7). Значення Emin для цієї 
сполуки предиктивно становить -6,9 ккал/моль. Сполука 
7 має взаємодії π-алкільного та алкільного типу з LEU та 
LYS, проте не утворює водневих або електростатичних 
зв’язків, характерних для кризотинібу, значення Emin – на 
рівні -6,8 ккал/моль.

Для порівняння, кризотиніб формує стабільний комп-
лекс завдяки поєднанню електростатичних, водневих 

і гідрофобних взаємодій, що зумовлює його високу 
афінність до АЛК.

Одержані фармакокінетичні параметри дали підстави 
зробити висновок, що з подовженням тіоалкільного за-
місника у структурах відбувається посилення ліпофіль-
ності (LogP), що супроводжується збільшенням кількості 
обертових зв’язків (КОЗ). Значення топологічної площі 
полярної поверхні (ТППП) для більшості сполук стано-
вить менше ніж 90 Å2 (крім сполуки 11), що відповідає 
прийнятому пороговому значенню для передбачуваної 
вираженої пероральної біодоступності.

Кількість важких атомів (КВА) послідовно збільшу-
ється від 12 у сполуки 2 до 22 у сполуки 11, що повністю 
корелює з подовженням алкільного ланцюга (табл. 8). 
При цьому кількість ароматичних важких атомів (КАВА) 
залишається сталою (10) у всіх сполуках, оскільки аро-
матична система не зазнає структурних змін. Аналогічну 
сталість визначено для параметрів, що характеризують 
гідрогенозв’язувальний потенціал: кількість акцепторів 
водневого зв’язку (КАВЗ) у всіх сполуках становить 2, 

Таблиця 4. Показники Emin з активним центром ланостерол 14α-деметилази, ккал/моль

№ Emin № Emin № Emin № Emin

1 -5,7 3 -6,1 6 -6,8 9 -6,9

2 -6,2 4 -6,7 7 -7,6 10 -7,1

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

Таблиця 5. Природа прогнозованих взаємодій досліджених сполук з активним центром ланостерол 14α-деметилази

№ Тип взаємодії

1 ALA A: 104 (π-алкіл), ALA A: 256 (π-алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), GLY A: 396 (π-σ), CYS A: 394 (H-зв’язок), HIS A: 101 (C-H зв’язок), LEU 
A: 100 (π-алкіл), LEU A: 105 (π-алкіл, π-σ), LEU A: 152 (π-алкіл)

2 ALA A: 400 (π-алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-S), CYS A: 394 (алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU A: 311 (π-алкіл), LEU A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 
(алкіл), LYS A: 312 (π-катіон), PHE A: 387 (π-катіон), PRO A: 320 (π-алкіл), THR A: 260 (π-донор Н-зв’язок)

3 ALA A: 104 (π-алкіл), ALA A: 256 (π-алкіл), ALA A: 400 (алкіл), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (π-алкіл), GLY A: 396 (π-σ, С-H зв’язок), LEU 
A: 105 (π-σ), LEU A: 152 (π-алкіл), PHE A: 387 (π-катіон), PHE A: 399 (π-π Т-стекінг)

4 ALA A: 400 (π-алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), LEU A: 353 (ван дер Ваальсові сили), CYS A: 394 (алкіл, π-алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU 
A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 (алкіл), LYS A: 312 (π-катіон), PHE A: 387 (π-S, π-π Т-стекінг), PHE A: 519 (амід-π стекінг), PRO A: 320 (π-алкіл), 
THR A: 264 (Н-зв’язок)

5 ALA A: 400 (алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (π-алкіл, С-Н зв’язок), LEU A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 (алкіл), LEU A: 324 (алкіл), 
LYS A: 312 (π-катіон), PRO A: 320 (π-алкіл), PRO A: 386 (π-донор Н-зв’язок), THR A: 260 (π-σ, Н-зв’язок)

6 ALA A: 400 (алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 (алкіл), LEU A: 324 
(алкіл), LYS A: 312 (π-катіон), PHE A: 387 (π-S, π-π Т-стекінг), PRO A: 320 (π-алкіл), THR A: 264 (π-донор Н-зв’язок)

7 ALA A: 256 (π-алкіл), ALA A: 400 (алкіл, π-σ), CYS A: 394 (алкіл), LEU A: 105 (π-алкіл), LEU A: 152 (π-алкіл), LEU A: 321 (алкіл), LEU A: 324 
(алкіл), LYS A: 405 (π-катіон), PHE A: 387 (π-алкіл), PRO A: 349 (алкіл), SER A: 261 (H-зв’язок), THR A: 260 (Н-зв’язок)

8 ALA A: 400 (алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU A: 311 (π-алкіл), LEU A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 
(алкіл), LEU A: 324 (алкіл), LYS A: 312 (π-катіон), PHE A: 387 (π-S, π-π Т-стекінг), PRO A: 320 (π-алкіл), THR A: 264 (π-донор Н-зв’язок), TYR 
A: 356 (алкіл) 

9 ALA A: 400 (алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU A: 315 (π-алкіл), LEU A: 321 (алкіл), LEU A: 324 
(алкіл), LYS A: 312 (π-катіон), PHE A: 387 (π-S, π-π Т-стекінг), PRO A: 320 (π-алкіл), THR A: 264 (π-донор Н-зв’язок), TYR A: 356 (алкіл)

10 ALA A: 400 (алкіл, π-σ), ARG A: 393 (π-катіон), CYS A: 394 (алкіл, π-алкіл), HIS A: 259 (алкіл), ILE A: 404 (π-алкіл), LEU A: 315 (π-алкіл), 
LEU A: 321 (алкіл), LYS A: 315 (π-катіонна взаємодія), MET A: 79 (алкіл), PHE A: 78 (π-алкіл), PHE A: 255 (π-алкіл), PHE A: 387 (π-S, π-π 
Т-стекінг), PRO A: 320 (π-алкіл), THR A: 264 (π-донор Н-зв’язок), TYR A: 76 (алкіл)

11 ARG A: 96 (алкіл), ARG A: 194 (π-катіон), HIS A: 259 (С-Н зв’язок), HIS A: 392 (алкіл), LEU A: 321 (π-алкіл), VAL A: 395 (алкіл)
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а кількість донорів (КДВЗ) – 1, що відповідає наявності 
атомів Нітрогену 1,2,4-тріазольного циклу та NH-групи 
піролу. Водночас молекулярна рефракція (МР) має чітку 
тенденцію до зростання зі збільшенням довжини тіо-
алкільного замісника – від 48,32 у сполуки 1 до 96,05 у 
сполуки 11 (табл. 8). Пояснюємо це внеском додаткових 
атомів Карбону та Гідрогену у збільшення поляризова-
ності молекули та її об’єму.

Аналіз вмісту sp3-гібридизованих атомів Карбону (Csp³) 
показав: сполукам, що характеризуються збільшенням 
цього показника, властивий вищий ступінь тривимірності 
(табл. 8). Сполуки 2–5 мають оптимальний баланс між 
такими показниками, як молекулярна маса, ТППП, КОЗ, 
частка Csp³ і синтетична доступність.

Сполука 1 має найменшу молекулярну масу (М) і най-
більше значення ТППП серед усіх досліджених зразків. 
Сполуки 9–11, що містять подовжені алкільні ланцюги, 
вирізняються підвищеною ліпофільністю та потенційно 
зниженою водорозчинністю.

4-Метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол (1) та його 
S-метилпохідне (2) мали найвищі предиктивні значен-
ня водорозчинності, що перевищують 1 × 10-2 моль/л 
(табл. 9). Згідно з класифікацією моделей ESOL та Ali, 

обидві ці сполуки попередньо можуть бути класифіковані 
як добре розчинні (ДР).

Подовження тіоалкільного ланцюга (3–11) супро-
воджується поступовим зниженням показників водо-
розчинності за всіма трьома моделями. Починаючи з 
4-метил-3-(пентилтіо)-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазолу (6), 
більшість структур визначено як помірно розчинні (ПР), 
а сполука 11 – як малорозчинна (МР).

Модель ESOL показала найменш консервативні оцін-
ки, відносячи до класу ПР лише сполуки 9–11, решту 
класифіковано як розчинні (Р). У моделі Ali зниження 
розчинності відбувалося швидше: вже від сполуки 6 до-
сліджені структури визначено як ПР. Найсуворішу оцінку 
мала модель SILICOS-IT, що для більшості похідних 
передбачила статус ПР, а для сполуки 11 – МР (табл. 9).

Наступним етапом досліджень предиктивно визначено, 
що ліпофільність збільшується в напрямі від сполуки 1 
до сполуки 11. Консенсусні значення Log Po/в утворюють 
інтервал показників у межах від 0,88 (1) до 4,44 (11), що 
свідчить про суттєвий діапазон гідрофобності в ряду 
досліджених молекул (табл. 10).

Найменше значення ліпофільності (Log P) зафіксовано 
для сполуки 1, що є найбільш гідрофільною, а сполука 11 

Таблиця 6. Показники Emin з активним центром кінази анапластичної лімфоми, ккал/моль

№ Emin № Emin № Emin № Emin

1 -5,2 3 -6,0 6 -5,3 9 -7,2

2 -4,7 4 -5,4 7 -6,8 10 -5,3

Кризотиніб -9,4 5 -6,2 8 -5,6 11 -7,3

Таблиця 7. Природа взаємодій досліджених сполук з активним центром із кінази анапластичної лімфоми

№ Тип взаємодії

1 ALA A: 1148 (π-алкіл), ARG A: 1120 (π-катіон), LEU A: 1122 (π-σ), LEU A: 1148 (π-алкіл,), LEU A: 1256 (π-алкіл), MET A: 1199 (H-зв’язок), VAL 
A: 1130 (π-алкіл)

2 ALA A: 1148 (π-алкіл), ILE A: 1171 (алкіл), LEU A: 1122 (π-алкіл), LEU A: 1196 (алкіл, π-алкіл), LEU A: 1256 (π-алкіл), LYS A: 1150 (алкіл), LYS 
A: 1267 (π-катіон), VAL A: 1130 (π-σ)

3 ALA A: 1148 (π-алкіл), ALA A: 1200 (С-Н-зв’язок, алкіл), ARG A: 1120 (π-катіон), LEU A: 1122 (π-алкіл), LEU A: 1148 (π-алкіл), LEU A: 1196 
(алкіл), LEU A: 1256 (π-алкіл), LYS A: 1150 (алкіл), MET A: 1199 (H-зв’язок), VAL A: 1130 (алкіл, π-алкіл)

4 ALA A: 1148 (π-алкіл), LEU A: 1122 (π-σ, π-алкіл), LEU A: 1198 (π-алкіл), LEU A: 1256 (π-σ, алкіл), MET A: 1199 (π-алкіл, H-зв’язок), VAL A: 
1130 (π-алкіл)

5 ALA A: 1148 (π-алкіл), ALA A: 1200 (С-Н-зв’язок), LEU A: 1122 (π-σ, π-алкіл), LEU A: 1198 (π-алкіл), LEU A: 1256 (π-σ, алкіл), MET A: 1199 
(π-алкіл, H-зв’язок), VAL A: 1130 (алкіл, π-алкіл)

6 ALA A: 1148 (π-алкіл), ARG A: 1253 (π-катіон), GLY A: 1269 (С-Н-зв’язок), LEU A: 1148 (алкіл), LEU A: 1196 (π-алкіл), LEU A: 1196 (алкіл), LEU 
A: 1256 (π-σ), LYS A: 1150 (π-алкіл), VAL A: 1130 (π-алкіл) 

7 ILE A: 1171 (алкіл), LEU A: 1122 (π-σ, π-алкіл), LEU A: 1196 (алкіл), LEU A: 1198 (π-алкіл), LEU A: 1256 (алкіл, π-алкіл), LYS A: 1150 (π-алкіл)

8 ALA A: 1148 (π-алкіл), ALA A: 1200 (алкіл), LEU A: 1122 (алкіл, π-алкіл), LEU A: 1196 (π-алкіл), LEU A: 1198 (алкіл), LEU A: 1256 (алкіл, 
π-алкіл, π-σ), LYS A: 1150 (π-алкіл), LYS A: 1267 (π-катіон) MET A: 1199 (π-алкіл, H-зв’язок), VAL A: 1130 (π-алкіл)

9 ALA A: 1200 (алкіл), ILE A: 1171 (алкіл), LEU A: 1122 (π-алкіл), LEU A: 1196 (алкіл), LEU A: 1198 (алкіл), LEU A: 1256 (алкіл, π-алкіл), LYS A: 
1150 (алкіл), MET A: 1199 (С-Н взаємодія)

10 ALA A: 1148 (алкіл), ARG A: 1253 (π-катіон), ASP A: 1203 (π-аніон), LEU A: 1122 (алкіл), LEU A: 1196 (алкіл), LEU A: 1198 (π-алкіл), LEU A: 
1256 (алкіл, π-алкіл), LYS A: 1150 (алкіл), MET A: 1199 (алкіл), VAL A: 1130 (алкіл)

11 ALA A: 1200 (π-алкіл), ARG A: 1120 (π-катіон), ARG A: 1264 (π-катіон), GLU A: 1132 (π-аніон), ILE A: 1171 (алкіл), LEU A: 1122 (алкіл, π-алкіл), 
LEU A: 1196 (алкіл), LEU A: 1256 (алкіл), LYS A: 1150 (алкіл), MET A: 1199 (С-Н взаємодія), VAL A: 1130 (алкіл)
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характеризується найвищим рівнем гідрофобності серед 
усіх досліджених структур. Сполуки 8–11 мають консен-
сусні значення Log Po/в, що перевищують 3,0, а сполуки 
3–7 мають значення в межах 1,5–3,0, що визначено як 
оптимальні для багатьох перорально активних лікарських 
засобів (табл. 10).

Усі досліджені сполуки мають високу вірогідність 
шлунково-кишкової (ШК) адсорбції, що є сприятли-
вою властивістю для забезпечення ефективного пер
орального засвоєння (табл.  11). Аналіз здатності до 
проникнення через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) 

показав, що лише сполуки 1 та 11 не мають такої власти-
вості, а сполуки 2–10 мають потенціал для досягнення 
терапевтичних концентрацій у центральній нервовій 
системі (табл.  11). Жодна з досліджених молекул не 
мала перспективи щодо субстратної активності до білка 
P-gp. Це свідчить про низьку ймовірність ефлюксного 
транспорту та потенційно підвищену клітинну акуму-
ляцію (табл. 11).

In silico дослідження, яке пов’язане з визначенням імо-
вірності інгібування ферментів системи CYP450, виявило 
структурно залежну динаміку. Зокрема, активність щодо 

Таблиця 8. Фізико-хімічні властивості досліджених сполук

№ М, г/моль КВА КАВА Фракція Csp3 КОЗ КАВЗ КДВЗ МР ТППП, Å2

1 180,23 12 10 0,14 1 2 1 48,32 85,30

2 194,26 13 10 0,25 2 2 1 52,79 71,80

3 208,28 14 10 0,33 3 2 1 57,60 71,80

4 222,31 15 10 0,40 4 2 1 62,41 71,80

5 236,34 16 10 0,45 5 2 1 67,21 71,80

6 250,36 17 10 0,50 6 2 1 72,02 71,80

7 264,39 18 10 0,54 7 2 1 76,83 71,80

8 278,42 19 10 0,57 8 2 1 81,63 71,80

9 292,44 20 10 0,60 9 2 1 86,44 71,80

10 306,47 21 10 0,62 10 2 1 91,25 71,80

11 320,50 22 10 0,60 11 2 1 96,05 71,80

Таблиця 9. ADME-аналіз: розчинність у воді досліджених сполук

№ Log S: 
ESOL

Розчинність, - мг/мл;
- моль/л

Клас Log S:  
Ali

Розчинність, - мг/мл;
- моль/л

Клас Log S:  
SILICOS-IT

Розчинність, - мг/мл;
- моль/л

Клас

1 -1,76 -3,13;
1,74 × 10-2

ДР -1,76 -3,15;
1,75 × 10-2

ДР -2,26 9,86 × 10-1;
5,47 × 10-3

Р

2 -1,96 -2,13;
1,10 × 10-2

ДР -1,85 -2,76;
1,42 × 10-2

ДР -2,65 4,31 × 10-1;
2,22 × 10-3

Р

3 -2,17 -1,42;
6,80 × 10-3

Р -2,22 -1,25;
6,01 × 10-3

Р -3,06 1,81 × 10-1;
8,69 × 10-4

Р

4 -2,49 7,24 × 10-1;
3,26 × 10-3

Р -2,77 3,76 × 10-1;
1,69 × 10-3

Р -3,47 7,59 × 10-2;
3,41 × 10-4

Р

5 -2,70 4,67 × 10-1;
1,98 × 10-3

Р -3,14 1,69 × 10-1;
7,17 × 10-4

Р -3,87 3,18 × 10-2;
1,35 × 10-4

Р

6 -3,04 2,29 × 10-1;
9,16 × 10-4

Р -3,71 4,94 × 10-2;
1,97 × 10-4

Р -4,27 1,33 × 10-2;
5,32 × 10-5

ПР

7 -3,38 1,11 × 10-1;
4,22 × 10-4

Р -4,27 1,43 × 10-2;
5,43 × 10-5

ПР -4,68 5,57 × 10-3;
2,11 × 10-5

ПР

8 -3,71 5,37 × 10-2;
1,93 × 10-4

Р -4,83 4,16 × 10-3;
1,49 × 10-5

ПР -5,08 2,33 × 10-3;
8,38 × 10-6

ПР

9 -4,06 2,57 × 10-2;
8,79 × 10-5

ПР -5,39 1,20 × 10-3;
4,11 × 10-6

ПР -5,48 9,77 × 10-4;
3,34 × 10-6

ПР

10 -4,41 1,20 × 10-2;
3,93 × 10-5

ПР -5,96 3,38 × 10-4;
1,10 × 10-6

ПР -5,87 4,10 × 10-4;
1,34 × 10-6

ПР

11 -4,75 5,68 × 10-3;
1,77 × 10-5

ПР -6,52 9,74 × 10-5;
3,04 × 10-7

МР -6,27 1,71 × 10-4;
5,35 × 10-7

МР
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ізоферменту CYP1A2 виявляється, починаючи зі сполуки 
2, і зростає зі збільшенням гідрофобності молекул, дося-
гаючи максимуму для сполуки 11. Ізофермент CYP2C19 
інгібується сполуками 4–11, що свідчить про наявність 
певного структурного порогу, необхідного для взаємодії 
(табл. 11). Інгібування CYP2C9 зафіксовано лише для 
найбільш ліпофільних сполук (8–11), а активність щодо 
CYP2D6 обмежена трьома останніми структурами в ряду 
(9–11). Водночас жодна з досліджених сполук не мала 
потенціалу щодо інгібувального впливу на CYP3A4 – 
ключового ферменту метаболізму багатьох лікарських 
засобів, що можна визначити як позитивну характе-
ристику, зважаючи на мінімізацію ризику міжлікарських 
взаємодій (табл. 11).

Значення Log Kp, що корелюють зі шкірною проник-
ністю, показали поступове зростання відповідно до 
подовження тіоалкільних ланцюгів у структурі молекул. 
Це свідчить про підвищення гідрофобності й потенціалу 
для трансдермального проникнення (табл. 11).

Аналіз лікоподібності показав повну відповідність 
сполук 1–10 вимогам правил правил Ліпінського, Гозе, 
Вебера, Ігана, Мугге. Беручи до уваги індекс біодоступ-
ності, наявність структурних сигналів PAINS і попере-
джень Бренка, це свідчить про хорошу прогнозовану 
лікоподібність і можливу фармакологічну активність. 
Сполука 11 мала два порушення: відхилення від правила 
Вебера (кількість обертових зв’язків >10) та переви-
щення граничного значення XLogP3 >5; на підставі цих 
даних дійшли висновку про підвищену ліпофільність 
(табл. 12).

Для всіх сполук індекс біодоступності прогнозований 
на рівні 0,55, що є прийнятним значенням для потенцій-
ного перорального застосування. Структурний аналіз 
PAINS виявив лише одну сполуку (1) з фрагментом, що 
може призводити до хибнопозитивних результатів – на-
явність тіольної групи. Попередження Бренка виявлено 
також лише для сполуки 1, а інші сполуки не містили 
структур, що зазвичай асоціюються з потенційною 

Таблиця 10. ADME-аналіз: ліпофільність досліджених сполук

№ Log Po/в (iLogP) Log Po/в (XLogP3) Log Po/в (WLogP) Log Po/в (MLogP) Log Po/в (SILICOS-IT) Консенсус Log Po/в

1 1,09 0,40 1,10 0,47 1,34 0,88

2 1,68 0,76 1,53 0,80 1,57 1,27

3 1,75 1,12 1,92 1,12 1,88 1,56

4 2,12 1,65 2,31 1,42 2,21 1,94

5 2,37 2,01 2,70 1,72 2,56 2,27

6 2,50 2,55 3,09 2,00 2,92 2,61

7 2,79 3,09 3,48 2,27 3,29 2,98

8 2,87 3,63 3,87 2,53 3,67 3,31

9 3,37 4,17 4,26 2,79 4,05 3,73

10 3,47 4,72 4,65 3,04 4,44 4,06

11 3,76 5,26 5,04 3,28 4,84 4,44

Таблиця 11. Фармакокінетика досліджених речовин

№ ШК адсорбція Подолання 
ГЕБ

P-gp  
субстрат

CYP1A2 
iнгібітор

CYP2C19 
iнгібітор

CYP2C9 
iнгібітор

CYP2D6 
iнгібітор

CYP3A4 
інгібітор

Log Kp, см/с

1 Висока – – – – – – – -7,12

2 Висока + – + – – – – -6,95

3 Висока + – + – – – – -6,78

4 Висока + – + + – – – -6,48

5 Висока + – + + – – – -6,31

6 Висока + – + + – – – -6,02

7 Висока + – + + – – – -5,72

8 Висока + – + + + + – -5,42

9 Висока + – + + + – + -5,12

10 Висока + – + + + – + -4,82

11 Висока – – + + + – + -4,52
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токсичністю або несприятливими фармакологічними 
властивостями (табл. 12).

Сполуки 3–10 мають найсприятливіший лікоподібний 
профіль: вони відповідають усім фільтрам і не мають 
структурних застережень. Сполука 1, хоча й загалом 
відповідає більшості правил, характеризується наяв-
ністю тіольної групи та дещо зниженою молекулярною 
масою. Сполука 11 має найменшу відповідність критеріям 
лікоподібності через надмірну ліпофільність і велику 
кількість обертових зв’язків.

Обговорення
Результати досліджень свідчать, що збільшення довжини 
тіоалкільного замісника у положенні 3 1,2,4-тріазольного 
циклу супроводжуватиметься зниженням токсичності для 
ссавців, що, зокрема, індукується підвищенням значень 
LD50. Ймовірно, такий ефект може бути зумовлений 
зменшенням абсорбції або зниженням біодоступності 
сполук при введенні per os.

Водночас імовірною є протилежна тенденція для вод-
них організмів: зі збільшенням довжини тіоалкільного 
ланцюга токсичність для Daphnia magna підвищується. 
Це, ймовірно, пов’язано з вищою ліпофільністю сполук, 
що сприяє ефективнішому проникненню через біологічні 
мембрани та накопиченню в організмі.

Результати in  silico аналізу свідчать, що всі дослі-
джені похідні 1,2,4-тріазолу мали позитивний прогноз 
мутагенності з імовірністю у межах від 0,64 до 0,94, що 
свідчить про потенційний ризик генотоксичного впливу. 
Встановлено, що характер і довжина тіоалкільного заміс-
ника в положенні 3 1,2,4-тріазольного кільця впливають 
на ймовірність виникнення мутагенних властивостей. 
Сполуки з коротколанцюговими тіоалкільними замісни-
ками (метил-, етил-, пропіл-, бутил-) характеризувалися 
відносно нижчими значеннями (0,64–0,93), і найнижчий 
показник зафіксовано для етилтіопохідного (сполука 3, 
0,64). Це можна пояснити оптимальним співвідношенням 

електронних і стеричних ефектів. Для сполук із серед-
ньоланцюговими замісниками (пентил-, гексил-, гептил-) 
зафіксовано стабільно високі значення мутагенності 
(0,84–0,85), а похідні з довголанцюговими тіоалкільними 
замісниками (октил-, ноніл-, декіл-) характеризувалися 
максимальними показниками (0,92–0,94). Така тенденція 
може бути зумовлена збільшенням гідрофобності моле-
кул, підвищенням їхньої мембранотропності та здатністю 
взаємодіяти з нуклеофільними центрами біомакромо-
лекул. Загалом виявлено кореляцію між подовженням 
тіоалкільного ланцюга та підвищенням імовірності 
мутагенності, однак винятком є сполука 3, для якої за-
фіксовано мінімальне значення, що може свідчити про 
існування певного структурного оптимуму, за якого ризик 
мутагенної дії знижується.

Результати молекулярного докінгу показали потенційну 
біологічну активність досліджених сполук щодо ферменту 
ЦОГ-2. Хоча жодна з них не досягла рівня зв’язування ре-
ферентного інгібітора (целекоксибу), окремі молекули (4, 7 
та 8) характеризувалися відносно високою спорідненістю 
до активного сайту ферменту. Це дає підстави визначити 
їх як перспективні кандидати для подальшої оптимізації.

Наявність характерних взаємодій, як-от амід-π стекінг 
із GLY A: 527, π-π стекінг із PHE A: 519 і π-катіонні кон-
такти із залишками LYS, свідчать про здатність лігандів 
займати сприятливу орієнтацію в активному центрі 
ЦОГ-2. Подібність типів взаємодій до тих, що харак-
терні для селективних інгібіторів, зокрема целекоксибу, 
підкреслює перспективність і значущість структурного 
ядра 1,2,4-тріазолу в дизайні нових інгібіторів ЦОГ-2.

Виявлений зв’язок між структурними особливостями 
похідних і їхньою здатністю до комплексоутворення з 
ферментом також може бути використаний для наступ-
ного спрямованого модифікування для покращення 
афінності та селективності.

Результати молекулярного докінгу підтвердили по-
тенційну інгібувальну активність досліджених похідних 

Таблиця 12. Лікоподібність досліджених сполук

№ Фільтр Біодоступність PAINS Попередження 
Бренка

Ліпінського Гозе Вебера Ігана Мугге

1 + + + + MW>200 0,55 0 1 (тіол)

2 + + + + MW >200 0,55 0 0

3 + + + + + 0,55 0 0

4 + + + + + 0,55 0 0

5 + + + + + 0,55 0 0

6 + + + + + 0,55 0 0

7 + + + + + 0,55 0 0

8 + + + + + 0,55 0 0

9 + + + + + 0,55 0 0

10 + + + + + 0,55 0 0

11 + + Rotors >10 + XLogP3 >5 0,55 0 0
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1,2,4-тріазолу щодо ланостерол 14α-деметилази. Незва-
жаючи на те, що жодна з досліджених сполук не досягла 
афінності рівня флуконазолу (-10,9 ккал/моль), окремі 
молекули (сполуки 5, 7, 8 і 10) показали відносно високу 
спорідненість до активного центру модельного ензиму. 
Комплексоутворення у in  silico моделі здійснюється 
шляхом багатокомпонентної взаємодії, зокрема гідро-
фобних, π-π стекінгових, π-катіонних і водневих зв’язків. 
Значну роль відіграє наявність у структурі ароматичних 
і тіоалкільних фрагментів, що сприяють ефективному 
розміщенню лігандів у межах гідрофобного домену 
білка. Особливої уваги заслуговує сполука 7, що не лише 
утворює широкий спектр стабілізувальних контактів з 
ланостерол 14α-деметилазою, але й має найнижчу енер-
гію зв’язування серед досліджених похідних. Наявність 
водневих зв’язків і π-катіонної взаємодії з ключовими 
залишками свідчить про сприятливу просторову орієнта-
цію й потенційну селективність. Сполуки 5, 8 і 10 також 
утворюють сприятливі взаємодії, що може бути основою 
для наступної структурної оптимізації для покращення 
інгібувальної здатності. Нижча спорідненість сполуки 11, 
імовірно, пов’язана з несприятливими конформаційними 
характеристиками або нестачею критичних взаємодій.

Загалом результати докінгу підтвердили доцільність 
вивчення структур 5, 7, 8 і 10 як потенційних протигриб-
кових агентів, орієнтованих на інгібування ланостерол 
14α-деметилази.

Згідно з результатами молекулярного докінгу, дослі-
джені похідні 1,2,4-тріазолу, незважаючи на здатність 
утворювати різноманітні типи контактів з амінокисло-
тами активного сайту АЛК, поступаються кризотинібу 
за енергією комплексоутворення. Ключовим чинником є 
не лише наявність певних взаємодій (π-катіонних, π-ані-
онних, гідрофобних), але і їхня кількість, просторове 
розташування та енергетичний внесок.

Найперспективнішою є сполука 11, що формує най-
більшу кількість стабілізувальних взаємодій, однак не 
досягає рівня афінності кризотинібу. Сполуки 7 та 9 також 
характеризуються значною спорідненістю, переважно 
внаслідок гідрофобних контактів, однак нестача електро-
статичних або водневих взаємодій обмежує стабільність 
їхніх комплексів.

Отже, хоча жодна з нових сполук не показала енергії 
зв’язування, що перевищує або дорівнює Emin кризоти-
нібу, сполуки 7, 9 і 11 становлять інтерес для наступної 
структурної оптимізації. Так, доцільно передбачити вве-
дення функціональних груп, здатних утворювати водневі 
зв’язки з каталітичними амінокислотними залишками 
активного сайту АЛК, що може підвищити афінність і 
селективність потенційних інгібіторів.

Зростання ліпофільності внаслідок подовження тіо
алкільного фрагмента є позитивним чинником для 
проникнення крізь клітинні мембрани, проте супрово-
джується збільшенням кількості обертових зв’язків, що 
може негативно впливати на проникність через ГЕБ і 
знижувати загальну біодоступність. TPSA <90 Å2 для 
більшості сполук свідчить про їхню потенційну здатність 

до ефективного всмоктування через кишковий епітелій 
після перорального введення. Винятком є сполука 11, 
для якої підвищене значення TPSA може обмежувати її 
фармакокінетичні переваги.

Підвищення частки Csp³ у структурі корелює з більшою 
тривимірністю молекул, що важливо в аспекті зменшення 
подібності до планарних структур, часто асоційованих із 
несприятливим токсикологічним профілем або зниженою 
селективністю. Цей фактор може відігравати важливу 
роль у подальшій оптимізації просторової структури 
лігандів.

Висока ліпофільність і подовжені алкільні ланцюги 
в сполуках 9–11 можуть знижувати їхню водорозчин-
ність, що необхідно враховувати під час планування 
in vitro та in vivo експериментів. Натомість сполуки 2–5 
характеризуються сприятливим балансом ключових 
параметрів, що робить їх перспективними для нових 
досліджень. Сполука 1, зважаючи на її високу поляр-
ність і низьку молекулярну масу, може бути придатною 
для створення водорозчинних лікарських форм. Втім, її 
знижена ліпофільність може обмежувати проникність 
через біомембрани.

Одержані розрахункові результати очікувано підтвер-
джують, що водорозчинність досліджуваних похідних 
1,2,4-тріазолу прямо залежить від довжини тіоалкільного 
ланцюга. Сполуки 1–3 мають найкращі характеристики 
щодо розчинності, і це є позитивним чинником для їхньої 
потенційної біодоступності в разі перорального введення. 
Сполуки з довгими алкільними ланцюгами (6–11) можуть 
мати обмеження у фармацевтичному використанні через 
недостатню розчинність. У таких випадках доцільним 
може бути використання стратегій з підвищення розчин-
ності: створення сольових форм, застосування супутніх 
допоміжних речовин або нанонесучих систем.

Результати дослідження показали чітку залежність 
ліпофільності досліджених сполук від їхньої хімічної 
структури, зокрема від наявності та довжини алкільних 
ланцюгів. Поступове зростання Log Po/в у дослідженому 
ряду сполук (1–11) вказує на вірогідне збільшення гід-
рофобного характеру молекул. Ліпофільність (Log P) 
є критично важливим параметром, що визначає низку 
фармакокінетичних властивостей, зокрема абсорбцію, 
розподіл, проникнення через ГЕБ та зв’язування з біл-
ками плазми крові. Надмірна ліпофільність може спри-
чиняти погіршення розчинності, збільшення тривалості 
затримки в організмі або токсичність через накопичення 
у жировій тканині.

Сполуки з Log Po/в >3 (8–11) характеризуються високою 
мембранною проникністю, однак потребують продовжен-
ня вивчення щодо ризику біоакумуляції та токсичної дії. 
З іншого боку, сполуки 3–7, що мали значення Log Po/в у 
межах 1,5–3,0, можна вважати більш збалансованими 
за критеріями розчинність / проникність. Це робить їх 
перспективними кандидатами для наступної оптимізації 
як біоактивних сполук.

Визначено загалом сприятливі фармакокінетичні вла-
стивості досліджених сполук. Прогноз високого рівня 
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ШК адсорбції дає підстави очікувати хорошу біодоступ-
ність у разі перорального прийому. Здатність сполук 
2–10 проникати через ГЕБ відкриває можливості для їх 
застосування при патологіях центральної нервової сис-
теми. Сполуки 1 і 11 потенційно менш нейротропні, що 
може бути корисним, коли необхідно обмежити вплив на 
центральну нервову систему. Відсутність субстратної ак-
тивності щодо P-gp є позитивною властивістю, оскільки 
знижує ризик ефлюксного виведення з клітин і пов’язаної 
з цим втрати ефективності.

Можливість інгібування ізоформ CYP450 мала чітку 
залежність від структурної складності та гідрофобності 
молекул. Більш ліпофільні молекули (8–11) показали 
здатність до інгібування кількох ізоферментів, зокрема 
CYP2C19, CYP2C9 та CYP2D6. Це може бути важливим 
для потенційних лікарських взаємодій. Разом із тим, 
імовірна відсутність інгібування CYP3A4 у всіх сполук є 
позитивним фактором, оскільки цей фермент бере участь 
у метаболізмі понад 50 % лікарських засобів.

Зростання Log Kp у ряду сполук також є структурно 
обґрунтованим: із подовженням гідрофобного фрагмента 
збільшується ймовірність проникнення через шкіру, що 
може бути релевантним для альтернативних (трансдер-
мальних) шляхів введення, хоча й потребує детального 
оцінювання токсикокінетики.

Загалом попередні результати свідчать про перспек-
тивність частини досліджених сполук (особливо 3–7) 
в аспекті балансу адсорбції, проникності та профілю 
метаболізму, а для сполук 9–11 доцільно передбачити 
додаткову перевірку ризиків, пов’язаних із пригніченням 
CYP450.

Висновки
1. Варіація тіоалкільного ланцюга S-алкілпохідних

5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу є ключовим фак-
тором, що комплексно визначає їхню токсичність, 
фармакокінетичні властивості та біологічну активність: 
подовження знижує токсичність для ссавців, але підви-
щує ризики для водного середовища та не усуває загрозу 
мутагенності.

2. Досліджені сполуки характеризуються перспектив-
ним впливом щодо ЦОГ-2, ланостерол 14α-деметилази та 
АЛК. Хоча жодна зі структур не досягла рівня афінності 
референтних інгібіторів, окремі молекули (4, 5, 7, 8, 10 
та 11) мали значну спорідненість до активних центрів 
ферментів.

3. Фармакологічний профіль досліджених похідних
1,2,4-тріазолу загалом характеризується сприятливо, 
зокрема передбачається висока абсорбція у разі пер
орального введення та збалансоване співвідношення 
ліпофільності й проникності для сполук 3–7.

4. Виявлені закономірності підтверджують потенціал
5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу як базової структурної 
платформи для розроблення нових інноваційних біоак-
тивних сполук із протизапальною, протигрибковою та 
протипухлинною активністю.
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Синтез 1-нафтиламідів 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот та 
їхній вплив на проліферацію клітинних культур ракових пухлин
І. Є. Билов 1,А,B,C,D,F, С. М. Коваленко 2,А,B,E, С. В. Баюрка 1,B,E

1Національний фармацевтичний університет, м. Харків, 2Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, 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 – пошук нових фармакологічно активних речовин серед похідних 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот, а саме 
синтез 1-нафтиламідів цих кислот і дослідження їхнього впливу на проліферацію ракових клітин.

Матеріали і методи. Здійснено органічний синтез, будову синтезованих сполук підтверджено за допомогою інструментальних 
методів аналізу, проведено фармакологічний скринінг.

Результати. Взаємодією 1-нафтиламіну з етилціаноацетатом при нагріванні добуто N-(1-нафтил)ціаноацетамід, який конденсацією 
із саліциловими альдегідами за умов реакції Кньовенагеля перетворювали на N-(1-нафтил)аміди 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових 
кислот. Реакцію проводили в середовищі 2-пропанолу за наявності піперидину як каталізатора. Досліджено in vitro вплив синте-
зованих сполук на проліферацію клітинних культур найбільш поширених пухлин людини: лейкeмії (6 різновидів), раку легенів (9), 
товстої кишки (7), нирки (8), яєчника (6), простати (2), молочної залози (8), пухлин центральної нервової системи (6), меланоми 
(8). Ефект оцінювали шляхом порівняння оптичної густини клітинних культур із тестовим барвником (сульфородаміном Б) перед 
експозицією з розчином тестованої сполуки в диметилсульфоксиді та після неї.

Висновки. За даними тестів in vitro на клітинних культурах злоякісних пухлин людини встановлено, що найбільшу активність се-
ред синтезованих речовин мають 7-гідрокси-2-іміно-2Н-хромен-3-[N-(1-нафтил)]карбоксамід (4d), який істотно пригнічує розвиток 
більшості культур (GI50 1,5–4,5 мкМ) та за силою дії дорівнює, а для багатьох клітинних культур навіть перевищує дію препарату 
порівняння, та 6-метокси-2-іміно-2Н-хромен-3-[N-(1-нафтил)]карбоксамід (4b), який характеризується значною тропністю та 
ефективністю щодо клітинних культур раку молочної залози ліній MDA-MB-435 (GI50 0,32 мкМ) та MDA-N (GI50 0,46 мкМ), в рази 
перевищуючи дію препарату порівняння. Експериментально доведено, що наявність гідроксильної групи в положенні 7 2Н-хромену 
збільшує активність, що корелює з даними наукової літератури щодо здатності схожих амідів до пригнічення активності ферментів 
групи тирозин-кіназ.

Ключові слова: органічний синтез, 2-іміно-2Н-хромен, кумарин-3-карбонова кислота, 1- нафтиламіди, антипроліферативна актив
ність, протипухлинні агенти.
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Synthesis of 2-imino-2H-chromen-3-carboxylic acids 1-naphtylamides and their effect on the proliferation of cancer cell lines
I. Ye. Bylov, S. M. Kovalenko, S. V. Baiurka

Aim. The study aimed to identify new pharmacologically active compounds among derivatives of 2-imino-2H-chromene-3-carboxylic acids, 
specifically through the synthesis of 1-naphthylamides of these acids and evaluation of their effects on cancer cell proliferation.

Materials and methods. Organic synthesis was performed, and the structures of the synthesized compounds were confirmed using in-
strumental analytical techniques. Pharmacological screening was subsequently conducted.

Results. N-(1-naphthyl)cyanoacetamide was obtained by reacting 1-naphthylamine with ethyl cyanoacetate under heating. This intermedi-
ate was then converted into N-(1 naphthyl)amides of 2-imino-2H-chromene-3-carboxylic acids via Knoevenagel condensation with salicylic 
aldehydes. The reaction was carried out in 2-propanol with piperidine as a catalyst. The in vitro antiproliferative activity of the synthesized 
compounds was tested against cell lines of common human tumors: leukemia (6 lines), lung cancer (9), colon cancer (7), renal cancer (8), 
ovarian cancer (6), prostate cancer (2), breast cancer (8), CNS tumors (6), and melanoma (8). Activity was assessed by comparing the op-
tical density of cell cultures stained with sulforhodamine B before and after exposure to the test compounds dissolved in dimethyl sulfoxide.

Conclusions. In vitro testing revealed that 7-hydroxy-2-imino-2H-chromene-3-[N-(1-naphthyl)]carboxamide (4d) exhibited the highest 
activity, significantly inhibiting the growth of most cultures (GI50 1.5–4.5 μM), with potency equal to or exceeding that of the reference drug. 
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Furthermore, 6-methoxy-2-imino-2H-chromene-3-[N-(1-naphthyl)]carboxamide (4b) showed pronounced selectivity and efficacy against 
breast cancer cell lines MDA MB 435 (GI50 0.32 μM) and MDA N (GI50 0.46 μM), surpassing the reference drug severalfold. These findings 
experimentally confirm that the presence of a hydroxyl group at the 7th position of the 2H-chromene ring enhances activity, consistent with 
literature reports on the ability of related amides to inhibit tyrosine kinase enzymes.

Keywords: organic synthesis, 2-imino-2H-chromenes, coumarin-3-carboxylic acid, 1-naphthylamides, antiproliferative activity, antitumor 
agents.
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У попередніх роботах доведено, що аміди 2-оксо-2Н-хро-
мен-3-карбонових кислот (кумарин-3-карбонових 
кислот) та їхні 2-іміно аналоги характеризуються 
протизапальною [1] та протимікробною [2] діями. За 
даними фахової літератури, окремі аміди цих кислот є 
селективними інгібіторами ацетилхолін естерази  [3], 
моноаміноксидази В [4], фактора ХІІ згортання крові [5] 
та мають фунгіцидну дію [6,7].

Кумарин та його похідні успішно використовують в 
експериментальній онкології. Відомо, що він пригнічує 
розвиток клітинних культур пухлин нирки, карциноми 
простати, раку молочної залози, а також меланоми [8]. 
За даними, що отримали U. S. Weber et al., кумарин та 
7-гідроксикумарин активні також щодо кишкової кар-
циноми (Сасо-2), гепатоми (НерG2) та лімфобластоми 
(ССRF CEM) [9].

Щодо можливих механізмів впливу похідних 2Н-хро-
мену на проліферацію новоутворень отримано різні дані. 
Доведено, що 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксаміди здатні 
до активної взаємодії з ферментами групи тирозин-кі-
наз [10,11]. Відомо, що активність істотно залежить від 
розташування та кількості гідроксильних груп. Найбільш 
активними є аміди І (рис.  1) з двома гідроксильними 
групами в 5(7)-положенні кумаринового ядра та гідрокси-
лом в 3’ або 4’ положеннях фенілу в амідній групі [11]. 
Отримано також дані про вплив окремих похідних кума-
рин-3-карбоксамідів на апоптоз (сполука ІІ, рис. 1) [12] 
та ангіогенез у новоутвореннях [13].

Останнім часом опубліковано кілька праць про вплив 
похідних 2Н-хромен-3-карбонових кислот на проліфе-
рацію клітинних культур злоякісних пухлин людини 
(рис.  1). Наприклад, показано, що амід ІІІ пригнічує 
розвиток культур НСТ та А2780 [14], сполука ІV активна 
щодо культур НСТ-116, МDA-MB-231, HepG2 та MCF-7 
[12], амід V пригнічує розвиток культур HepG2 та НeLa 
[15], амід VI пригнічує розвиток культури НeLa [16], спо-
лука VIІ впливає на проліферацію клітин НeLa та MCF-7 
[17], а естер VIІI – MCF-7, HepG2, НСТ-116 та НeLa [18].

Отже, доцільним є дослідження протипухлинної дії 
похідних 2Н-хромен-3-карбонових кислот, оскільки 
можливість варіації замісників у двох циклах системи 
зумовлює здатність цих речовин активно взаємодіяти 
з різноманітними білковими мішенями та впливати на 
різні етапи онкогенезу.

Мета роботи
Пошук нових фармакологічно активних речовин серед 
похідних 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот, а саме 
синтез 1-нафтиламідів цих кислот і дослідження їхнього 
впливу на проліферацію ракових клітин.

Матеріали і методи дослідження
Усі розчинники та реагенти одержано з комерційних 
джерел. Інфрачервоні (ІЧ) спектри вимірювали на спек-
трофотометрі Specord M80 у таблетках КВr (концентрація 
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Рис. 1. Приклади біологічно активних похідних 2-іміно(оксо)-2Н-хромен-3-карбонових кислот.
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речовини 1 %). Спектри 1H ЯМР записано на приладі 
Varian WXR-400 в ДMCO-d6 (якщо не наведено інший 
розчинник), внутрішній стандарт – ТМС. Температуру 
плавлення визначали на приладі Кофлера.

Вплив синтезованих сполук на проліферацію клітин-
них культур людських пухлин вивчали в Національному 
інституті раку США (NCI) за стандартною методикою 
[19] у 1996–2000 роках. У первинному скринінгу сполу-
ки тестують на трьох клітинних культурах: раку легенів 
(NCI-H460), раку молочної залози (MCF7), пухлини 
мозку (SF-268). Якщо речовина виявляє активність, її 
тестують на панелі з 60 клітинними культурами: лейкeмії 
(6 ліній), раку легенів (9), товстої кишки (7), нирки (8), 
яєчника (6), простати (2), молочної залози (8), пухлин 
центральної нервової системи (6), меланоми (8). Про-
тираковий ефект оцінювали за цитопатичним впливом 
тестованої речовини на проліферацію клітинних культур 
пухлин. Метод передбачає порівняння оптичної густини 
клітинних культур із тестовим барвником (сульфородамі-
ном Б) перед експозицією з розчином тестованої сполуки 
в диметилсульфоксиді та через 48 годин.

Показовим у цьому експерименті є значення відсотка 
росту клітинної культури, що обчислюють за даними 
вимірювань оптичної густини: D0  – оптична густина 
середовища перед експозицією клітин; Dтест – оптична 
густина середовища після 48-годинної експозиції клі-
тин зі сполукою, яку тестують; Dконтр – оптична густина 
середовища після 48-годинної експозиції клітин без 
додавання сполуки, яку тестують.

Залежно від результатів тесту обчислення відсотка 
росту (ВР) здійснюють за формулами:

ВР = 100 × (Dтест – D0) / (Dконтр – D0),  
якщо (Dтест – D0) ≥ 0	 (1),

ВР = 100 × (Dтест – D0) / D0,  
якщо (Dтест – D0) < 0	 (2).

За обчисленими відсотками росту для 5 молярних 
концентрацій тестованої сполуки будують графік залеж-
ності ВР від концентрації речовини для кожної клітинної 
культури пухлин. За даними графіка отримують три ха-
рактеристичні константи: ПР50 (GI50) – пригнічення росту 
50 % клітин (концентрація, за якої ВР дорівнює 50); ППР 
(ТGI) – повне пригнічення росту клітин (концентрація, за 

якої ВР дорівнює 0); ЛК50 (LC50) – летальна 50 % концен-
трація (концентрація, за якої ВР дорівнює -50).

Результати
Взаємодією 1-нафтиламіну 1 з етилціаноацетатом при 
нагріванні отримано N-(1-нафтил)ціаноацетамід 2, який 
конденсацією із саліциловими альдегідами 3а–і за Кньо-
венагелем [11] перетворювали на N-(1-нафтил)аміди 
2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот 4а–і (рис.  2). 
Реакцію проводили в середовищі 2-пропанолу за наяв-
ності піперидину як каталізатора.

Отримані сполуки – жовті або жовтуваті кристалічні 
речовини, нерозчинні у воді, розчинні в органічних 
розчинниках (діоксані, бутанолі-1, пропанолі-2). Їхні 
фізико-хімічні властивості наведено в таблиці 1.

ІЧ-спектри 2-іміно-2Н-хромен-3-N-R-карбоксамідів 
4 (табл.  1) характеризуються наявністю розширених 
смуг валентних коливань νN–H у межах 3330–3040 см-1, 
інтенсивної смуги валентних коливань νС=О амідної групи 
в межах 1690–1660 см-1 та смуги помірної інтенсивності 
в межах 1610–1565 см-1 коливань νС=С. В ІЧ-спектрі 7-ді
етиламіно-2-імінокумарину 4f – смуга помірної інтен-
сивності при 2964 см-1. В ІЧ-спектрі 7-гідроксизаміщеної 
сполуки 4d наявна широка смуга середньої інтенсивності 
валентних коливань зв’язку О–H (νО–Н) при 3186 см-1.

Спектр 1Н ЯМР 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксаміду 
4a характеризується наявністю 7 сигналів ароматичних 
протонів нафталенового радикалу в амідній групі, які пе-
рекриваються із 4 сигналами протонів бензенового циклу 
2Н-хромену (табл. 2). Введення різних замісників у ядро 
2Н-хромену призводить до зміни мультиплетності сиг-
налів протонів та зсуву їх у більш слабкі або сильні поля 
залежно від електронної природи цих замісників. Крім 
того, з’являються сигнали протонів самого замісника.

Отже, за результатами аналізу даних 1Н ЯМР-спектрів, 
для сполук 4 (табл. 2) характерними є дещо розширені сиг-
нали протона NH амідної групи – трохи більше ніж 13 м. ч. 
та іміногрупи – близько 9 м. ч., а також синглетний сигнал 
протона Н4 хроменового ядра у діапазоні 9,3–8,5 м. ч.

При реєстрації спектр 1Н ЯМР амідів 4 в CDCl3 з до-
даванням CF3COOD якість спектрів покращується через 
більшу розчинність, але при цьому стає неможливою 
реєстрація сигналів кислих протонів (NH амідної та 
іміногруп) через швидкий дейтерообмін.
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Рис. 2. Схема синтезу N-(1-нафтил)амідів 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот 4.
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Обговорення
Результати первинного скринінгу показали, що аміди 4а, 
4с, 4e, 4h та 4i не мали істотного впливу на проліферацію 
всіх трьох клітинних культур пухлин і лише почасти 
пригнічували розвиток клітин пухлини молочної залози 
лінії MCF-7 (сполука 4с – істотно). Інші речовини, за 
результатами первинного скринінгу, використано у до-

слідженні на повній панелі з 60 клітинними культурами. 
Результати тестів сполук 4 наведено в таблицях 3–5; для 
порівняння наведено дані тестування протипухлинного 
препарату 6-меркаптопурину (6-МП).

За даними, що наведено в таблиці 3, лише амід 4d в 
ефективних концентраціях пригнічував розвиток вико-
ристаних під час експерименту клітинних культур лей-

Таблиця 1. Фізико-хімічні характеристики 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксамідів 4

O NH

O

N
HR

6

7

5

8

Спoлука R Вихід, % (*) Молекулярна 
формула, М. М.

Тпл, °С ІЧ-спектр (KBr), см-1

νN–H νС–H νC=O νC=N νC=C

4a Н 93 (діоксан) C20H14N2O2
314,35

251–53 3291
3053 

3013 1678 1636 1605

4b 6-OCH3 86 (2-пропанол) C21H16N2O3
344,37

188-90 3319
3038

3012 1684 1632 1564

4c 6-Cl 82 (1-бутанол) C20H13СlN2O2
348,79

183-4 3318
3042

3018 1688 1640 1564

4d 7-OH 78 (1-бутанол) C20H14N2O3 
330,35

230–31 3319 
3050**

3006 1666 1633 1601

4e 7-OCH3 81 (1-бутанол) C21H16N2O3
344,37

192-94 3302 
3041

2941 1685 1628 1563

4f 7-N(C2H5)2 84 (2-пропанол ) C24H24N3O2
385,47

176–78 3310
3049

2964 1678 1632 1598

4g 6,8-диCl 80 (1-бутанол) C20H12Сl2N2O2
383,24

239–41 3319
3047

3018 1686 1639 1563

4h 8-OCH3 76 (діоксан) C21H16N2O3
344,37

244-47 3326
3054

3009 1688 1640 1564

4i 5,6-бензо 87 (1-бутанол) C24H16N2O2
364,41

245-46 3242 3020 1678 1638 1562

*: розчинник для перекристалізації; **: νО–H при 3186 см-1.

Таблиця 2. Дані спектрів 1Н ЯМР 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксамідів 4

Сполука Хімічний зсув, δ, м. ч.

-NH-
(розш.с.)

=NH 
(розш.с.)

(1Н, с, Н4) Наром Інші протони

4a* – – 9,33 8,06 (1H, т), 8,00–7,93 (3H, м), 7,81–7,70 (3H, м),  
7,58–7,53 (4H, м)

–

4f 13,12 8,78 8,47 (2H, м), 8,26 (1H, д), 7,98 (1H, д), 7,72 (1H, д) 7,63–7,52 (4Н, м),  
6,68 (1Н, д), 6,42 (1Н, с)

3,48 (4Н, к, N(СН2СН3)2); 1,18 
(6Н, т, N(СН2СН3)2)

4h 13,18 9,11 8,60 8,41 (1H, д), 8,20 (1H, д), 7,84 (1H, д), 7,68–7,42 (4H, м), 
7,32–7,18 (3H, м)

3,94 (3Н, с, ОСН3)

4i 13,30 9,26 (2Н, розш. с.) 8,48 (2H, м); 8,28–8,16 (2Н, м); 8,07–7,91 (2Н, м);  
7,78–7,46 (7Н, м)

–

*: спектр зареєстровано в CDCl3 з додаванням СF3COOD.
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кемії. Більшість клітинних культур пухлин центральної 
нервової системи виявились доволі чутливими до невели-
ких концентрацій аміду 4d, вибірково – до амідів 4b і 4h.

Cполуки 4d та 4h характеризуються значною активністю 
щодо клітинних культур раку яєчника, які застосовані в екс-
перименті (табл. 3). Зауважимо, що ці сполуки спричиня-
ють регресію більшості пухлинних культур цього типу раку.

Наведені дані свідчать, що клітинні культури раку 
товстої кишки є чутливими лише до ефективних концен-
трацій аміду 4d, який може спричиняти не лише регресію 
пухлинних клітин, але й їх часткову загибель.

Клітинні культури меланоми були чутливими лише до 
ефективних концентрацій аміду 4d, який може викликати 
не лише їх регресію, але й часткову загибель.

За даними, що наведені в таблиці 4, більшість різно-
видів пухлин нирки виявились найбільш чутливими до 

аміду 4d, який характеризувався також досить ефектив-
ними летальними концентраціями. Амід 4h пригнічував 
проліферацію клітин у дещо вищих концентраціях, але 
також чинив летальну дію. Дія аміду 4b поступалась і за 
рівнем, і за широтою впливу.

Рак молочної залози – найбільш перспективний різ-
новид пухлин для терапії синтезованими сполуками 
(табл. 4). Якщо амід 4d пригнічував розвиток більшості 
культур і викликав їхню часткову регресію у концентра-
ціях на рівні (або менше), ніж у препарату порівняння, 
то активність аміду 4b щодо культур MDA-MB-435 та 
MDA-N значно перевищує дію 6-меркаптопурину. Дія 
аміду 4h поступалась і за рівнем, і за широтою впливу.

Значний вплив на більшість клітинних культур недріб-
ноклітинного раку легенів мав амід 4d, який спричиняв 
також регресію більшості пухлин цього типу. Клітинні 

Таблиця 3. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*

Спо-
лука

Клітинні культури лейкемії

ССRF-CEM HL-60 (TB) K-562 MOLT-4 RPMI-8226 SR

4b 2,33 23,7 0,53 14,1 – 0,29 (28,5)

4d 1,52 (4,16) [17,2] 1,58 (5,99) 3,20 (18,3) 2,54 (12,5) 4,44 2,25 (7,83)

4g – – – – – –

4h 2,49 (7,61) [68,1] 12,5 28,0 16,9 10,0 (53,3) 91,6

6-МП 1,22 2,30 0,35 1,51 1,75 1,27

Спо-
лука

Клітинні культури пухлин центральної нервової системи

SF-268 SF-295 SF-539 SNB-19 SNB-75 U251

4b 25,9 5,41 (25,4) [70,8] 15,3 15,3 (48,0) 10,2 (32,9) 13,0 (50,2)

4d 1,79 (34,0) 3,83 (15,1) [48,3] – 4,67 (47,5) 1,82 (5,96) [51,2] 3,52 (13,1) [48,0]

4g – 46,5 73,0 52,9 – 48,4

4h 15,0 24,5 – 36,0 3,48 (13,1) [60,4] 3,91 (13,4) [41,4]

6-МП 4,03 5,36 2,38 – 7,93 11,7

Спо-
лука

Клітинні культури раку яєчника

IGROV1 OVCAR-3 OVCAR-4 OVCAR-5 OVCAR-8 SK-OV-3

4b – 10,4 (30,8) [91,6] 15,5 (40,3) 41,3 – 15,5 (92,7)

4d 2,87 (12,9) [67,1] 2,84 (7,77) [44,2] 3,48 (26,1) 7,65 (25,5) [72,6] 3,56 (15,2) [56,7] 3,57 (14,2) [46,7]

4h 4,86 (21,0) [80,8] 3,86 (16,0) [54,0] 2,32 (5,13) [14,1] 19,7 4,10 (19,2) [75,5] 15,5 (60,3)

6-МП 8,59 0,71 7,11 7,85 2,44 0,97

Спо-
лука

Клітинні культури раку товстої кишки

COLO 205 HCC-2998 HCT-116 HCT-15 HT29 KM-12 SW-620

4b – 58,8 27,6 1,61 15,1 27,7 7,57

4d 17,0 (41,6) 2,17 (6,41) [23,5] 2,91 (11,6) [34,0] 2,13 (8,60) [29,6] 5,64 (22,0) [67,4] 3,53 (13,1) [72,9] 2,51 (33,1) 

4h 15,9 5,62 (35,5) 4,36 (22,8) 11,6 35,0 50,1 3,00 (26,2)

6-МП 4,68 3,49 2,33 4,38 3,98 7,31 6,82

*: GI50 (TGI), [LC50], мкМ (концентрації наведені лише у випадку, якщо вони ˂100 мкМ).
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Таблиця 4. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*

Сполука Клітинні культури меланоми

LOX IMVI MALME-3M M14 SK-MEL-2 SK-MEL-28 SK-MEL-5 UACC-257 UACC-62

13 – 8,65 (49,8) 17,9 18,9 – – 32,0 2,47 (17,1) 
[48,0]

4d 4,32 (16,3) 
[56,1]

0,16 (6,18) 4,33 (83,4) 4,78 (32,5) – 3,90 (14,7) 
[41,0]

8,29 (29,5) 
[46,4]

2,34 (8,26) 
[37,3]

4g 30,5 38,8 – – 58,4 43,1 – 63,3

6-МП 0,35 4,28 0,67 5,80 – 8,59 14,2 1,63

Сполука Клітинні культури пухлин нирки

786-0 A498 ACHN CAKI-1 RFX 393 SN12C TK-10 UO-31

4b 11,8 (28,0) 
[66,3]

13,2 (39,2) 25,5 29,5 4,69 (20,0) 
[58,5]

37,8 19,8 (51,1) 13,0 (30,5) 
[71,6]

4d 2,93 (13,3) 
[44,8]

6,0 (19,0) [51,3] 3,51 (13,0) 
[56,4]

4,17 (15,0) 
[46,2]

2,96 (11,5) 
[44,6]

2,57 (11,8) 
[62,9]

3,00 (7,08) 
[34,2]

3,44 (17,5) 
[71,0]

4h 11,3 (29,0) 
[74,1]

13,0(29,4) 
[66,6]

4,76 (18,1) 
[61,7]

13,5 (45,8) 18,5 (65,6) 5,63 (24,9) 
[97,0]

2,46 (5,12) 
[12,2]

30,1

6-МП 1,87 57,4 6,30 2,35 27,2 22,6 1,82 6,52

Сполука Клітинні культури молочної залози

MCF-7 NCI/ADR-RES MDA-MB-231/
ATCC

HS 578T MDA-MB-435 MDA-N BT-549 T-47 D

4b 5,71 (63,9) 25,8 26,0 (79,1) 30,2 (72,1) 0,32 (11,1) 
[62,0]

0,46 (18,8) 55,8 23,6

4d 2,84 (11,9) 
[59,4]

1,62 (3,97) 
[9,74]

2,39 (7,06) 
[32,8]

0,53 (6,10) 1,95 (5,29) 1,73 (7,93) 1,60 (8,36) 
[44,8]

3,23 (12,6)

4h 28,7 5,17 (27,3) 8,42 (29,0) 
[96,9]

4,52 (28,3) 34,4 45,6 43,7 4,82 (20,3) 
[94,3]

6-МП 1,40 3,18 16,4 15,7 1,40 1,50 – 2,68

*: GI50 (TGI), [LC50], мкМ (концентрації наведено лише у разі, якщо вони ˂100 мкМ).

Таблиця 5. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*

Сполука Клітинні культури раку легенів

A549 / ATCC EKVX HOP-62 HOP-92 NCI-H226 NCI-H23 NCI-H322M NCI-H460 NCI-H522

4b 25,1 38,1 11,0 (26,9) 
[66,3]

– 25,5 29,4 56,7 3,95 –

4d 3,42 (18,5) 2,45 (6,76) 
[41,8]

5,20 (19,3) 
[54,0]

2,14 (6,32) 
[41,6]

3,17 (9,10) 
[81,2]

2,32 (8,49) 
[38,1]

4,25 (21,3) 3,80 (42,6) 0,95 (3,50)

6-МП 27,7 – 1,70 2,60 51,5 3,74 7,69 5,60 1,66

Сполука Клітинні культури раку простати

PC-3 DU-145

4b 12,3 (31,1)  
[78,5]

24,0

4d 3,05 (10,2)  
[35,4]

3,00 (9,36)  
[38,3]

6-МП 3,81 1,75

*: GI50 (TGI), [LC50], мкМ (концентрації наведені лише у разі, якщо вони ˂100 мкМ).
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культури раку простати виявились чутливими лише до 
аміду 4d, частково – до аміду 4b (табл. 5).

Вплив замісників у бензеновому ядрі 2Н-хромену є 
істотним: наявність гідроксильної групи в положенні 
7 збільшує активність, що корелює із даними інших 
дослідників про активність схожих амідів щодо тирозин-
кіназ [11]. Введення метоксигрупи в положення 6 дещо 
підвищує активність і впливає на тропність дії, особливо 
щодо окремих культур раку молочної залози.

Отже, за результатами тестів на клітинних культурах 
злоякісних пухлин людини виявлено, що найбільшу 
активність серед синтезованих речовин мають такі спо-
луки, як 7-гідрокси-2-іміно-2Н-хромен-3-[N-(1-нафтил)]
карбоксамід (4d), що істотно пригнічує розвиток більшо-
сті культур (GI50 1,5–4,5 мкМ) та за силою дії дорівнює, 
а для багатьох клітинних культур навіть перевищує дію 
6-меркаптопурину, та 6-метокси-2-іміно-2Н-хромен-3-
[N-(1-нафтил)]карбоксамід (4b), який характеризується 
значною тропністю та ефективністю щодо клітинних 
культур раку молочної залози ліній MDA-MB-435 (GI50 
0,32 мкМ) та MDA-N (GI50 0,46 мкМ), в рази перевищу-
ючи дію 6-меркаптопурину.

Експериментальна хімічна частина
N-(1-нафтил)ціаноацетамід (2). 7,15 г (0,05 моль) 1-на-

фтиламіну змішують з 5,3 мл (0,05 моль) етилціаноаце-
тату і кип’ятять протягом 90 хвилин. Після часткового 
охолодження додають 10  мл 2-пропанолу і повторно 
кип’ятять протягом 10 хвилин. Після повного охоло-
дження відфільтровують осад, що випав. Висушують і 
перекристалізовують із 2-пропанолу. Вихід – 8,9 г (84 %). 
Тпл 183–185 °С. ІЧ-спектр: 3249 (NH), 3052 (CH), 2975 
(CH), 2258 (C≡N), 1658 (C=O), 1553 (C=C).

2-іміно-2Н-хромен-3-(N-1-нафтил)карбоксамід (4а). 
1,04 мл (0,01 моль) саліцилового альдегіду та 2,12  г 
(0,01 моль) N-(1-нафтил)ціаноацетаміду 2 розчиняють 
в 20 мл 2-пронанолу та додають 2–3 краплини піпери-
дину. Розчин інтенсивно розмішують та залишають на 2 
години. Осад, що випав, відфільтровують, висушують і 
перекристалізовують із діоксану. Вихід – 2,92 г (93 %).

В аналогічний спосіб отримують сполуки 4b–4i. Пере-
кристалізовують отримані сполуки із 2-пропанолу (4b, 
4f), 1-бутанолу (4c–4e, 4g, 4i) та діоксану (4h) (табл. 2).

Висновки
1. Конденсацією N-(1-нафтил)ціаноацетаміду із 

саліциловими альдегідами за умов реакції Кньовена-
геля отримано на N-(1-нафтил)аміди 2-іміно-2Н-хро-
мен-3-карбонових кислот, будову яких доведено за 
допомогою інструментальних методів аналізу.

2. Скринінг впливу синтезованих сполук на проліфе-
рацію клітинних культур найбільш поширених людських 
пухлин показав, що найбільшу активність мають 7-гід-
рокси-2-іміно-2Н-хромен-3-[N-(1-нафтил)]карбоксамід 
(4d), що суттєво пригнічує розвиток більшості культур 
(GI50 1,5–4,5 мкМ) та за силою дії дорівнює, а для багатьох 

клітинних культур перевищує дію 6-меркаптопурину, та 
6-метокси-2-іміно-2Н-хромен-3-[N-(1-нафтил)]карбокса-
мід (4b), який мав значну тропність і ефективність щодо 
культур раку молочної залози ліній MDA-MB-435 (GI50 
0,32 мкМ) та MDA-N (GI50 0,46 мкМ), в рази перевищу-
ючи дію 6-меркаптопурину.

Перспективи подальших досліджень. Результати дослі-
дження впливу синтезованих 2-іміно-2Н-хромен-3-[N-
(1-нафтил)]карбоксамідів на проліферацію клітинних 
культур пухлин in vitro підтведжують доцільність продов-
ження вивчення протипухлинної дії найбільш активних 
сполук на моделях in vivo.
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Морфолого-анатомічне дослідження серпію увінчаного  
(Serratula coronata L.) підземних органів
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Мета роботи – встановлення морфолого-анатомічних діагностичних ознак підземних органів серпію увінчаного, заготовлених на 
дослідних ділянках на Тернопільщині у жовтні 2025 року.

Матеріали і методи. Матеріал для досліджень – кореневище і корені серпію увінчаного. Морфолого-анатомічну будову сировини 
вивчали відповідно до вимог монографії Державної Фармакопеї України. Використовували свіжу та висушену сировину. Під час 
вивчення тимчасових препаратів використано оптичний прилад Delta Optical Genetic Pro, для фіксації результатів застосовано 
камеру Delta Optical DLT-Cam Pro.

Результати. За зовнішніми ознаками кореневище Serratula coronata L. коротке, дерев’янисте, товсте, від якого відходять численні 
тонкі циліндричні додаткові корені, галузисті, шнуроподібні. Колір кореневища ззовні – темно-бурий, додаткових коренів – темно-
коричневий, на зламі – білуватий або жовтий, злам волокнистий. Запах слабкий специфічний, смак гіркуватий і в’яжучий. Кореневище 
має безпучковий тип будови. Покривна тканина – перидерма, до складу якої входить кірка. На поперечному зрізі корку немає; 
розміщено кілька рядів коричневих клітин, частково розірваних; кора складається з кількох рядів тангентально видовжених клітин 
паренхіми; кільце навколо ендодерми утворюють секреторні ходи; ендодерма має вузьку каспарієву смугу; вторинна флоема 
паренхіми – з пучками провідної тканини поблизу камбію; вторинна ксилема складається з паренхіми, з судинами у вузьких 
радіальних рядах; серцевини і крохмалю немає. У всіх клітинах паренхіми міститься інулін.

Висновки. Здійснено морфолого-анатомічне дослідження кореневища та додаткових коренів Serratula coronata L., встановлено 
основні макро- та мікроскопічні діагностичні ознаки підземних органів.

Ключові слова: серпій увінчаний, морфолого-анатомічна будова, кореневища та додаткові корені.
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Morphological and anatomical study of the underground organs of Serratula coronata L.
S. M. Marchyshyn, M. V. Melnyk, O. L. Demydyak, L. V. Slobodianiuk, I. S. Dakhym, A. V. Moskaliuk

The aim of the work is to establish morphological and anatomical diagnostic features of the underground organs of the Serratula coronata, 
harvested at the research sites in the Ternopil region in October 2025.

Materials and methods. The material for the research was the rhizome and roots of the S. coronata. The morphological and anatomical 
structure of the studied raw material was studied in accordance with the requirements of the monograph of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine. Fresh and dried raw materials were used. When studying temporary preparations, the Delta Optical Genetic Pro optical device 
was used and a camera Delta Optical DLT-Cam Pro.

Results. According to external signs, the rhizome of Serratula coronata L. is short, woody and thick, from which numerous, thin, cylin-
drical branched, cord-like, adventitious roots depart. The color of the rhizome from the outside is dark brown, of the adventitious roots is 
dark brown, on the fracture it is whitish or yellow, the fracture surface is fibrous. The smell is weak and specific. The taste is bitter and 
astringent. The rhizome has a bundle-free type of structure. The covering tissue is the periderm, which includes the cortex. The cortex 
is absent in cross section; several rows of brown cells are located, partially torn; the cortex consists of several rows of tangentially elon-
gated parenchyma cells, and near the inner edge narrow secretory ducts form a ring around the endoderm; the endoderm has a narrow 
Casparian strip; secondary phloem of the parenchyma with bundles of conductive tissue near the cambium; secondary xylem consists 
mainly of parenchyma, with vessels arranged in narrow radial rows; pith and starch are absent. Inulin is present in all parenchyma cells.
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Conclusions. A morphological and anatomical study of the rhizome and adventitious roots of Serratula coronata L. was carried out and 
the main macroscopic and microscopic diagnostic features of underground organs were established.

Keywords: Serratula coronata L., morphological and anatomical structure, rhizomes and adventitious roots.
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Серпій (Serratula L.) – рід рослин родини айстрові 
(Аsteraceae), представлений багаторічними трав’янисти-
ми рослинами заввишки від 15 см до 90 см. Для роду ха-
рактерні суцвіття-кошики з двостатевими пурпуровими, 
темно-рожевими або блакитно-фіолетовими квітками. 
Листки зверху зеленого кольору, з нижнього боку – біло-
повстисті або сіруваті від павутинистого опушення [1].

На території України зростає, за різними даними, 3–5 
видів роду серпію (Serratula L.) [1,2]. Найпоширенішими 
видами є серпій увінчаний (Serratula coronata L.) та сер-
пій фарбувальний (Serratula tinctoria L.). Серпій вовко-
ноголистий (Serratula lycopifolia (Vill.) Kern) – рідкісний 
вид, який занесений до Червоної книги України [2,3].

Серпій увінчаний (S. coronata L.) – багаторічна трав’я-
ниста рослина, висота якої може досягати 150 см. Під-
земна частина представлена масивним горизонтальним 
кореневищем із великою кількістю шнуроподібних 
коренів. Стебла прямостоячі, борознисті, зазвичай мають 
пурпурове забарвлення та розгалужуються у верхній 
частині. Листкорозміщення чергове: нижні листки 
черешкові, верхні – майже сидячі. Листова пластинка 
перисто-розсічена, складається з 3–7 пар зубчастих сег-
ментів із більшою верхівковою часткою. Листки зверху 
темно-зеленого кольору та зі світлішим нижнім боком, 
вздовж жилок мають рідке опушення. Плід – продовгу-

вата тонкоборозчаста сім’янка з чубчиком, не опушена, 
буруватого кольору.

Серпій увінчаний зростає розсіяно у дикому стані на 
сухих луках, серед чагарників, по узліссях у південних 
частинах Сумської, Чернігівської, Київської, Житомир-
ської та Рівненської областей. Сьогодні цей вид в Україні 
культивують (рис. 1) [3,4,5].

В Україні серпій увінчаний використовують лише в 
традиційній медицині для лікування епілепсії, неврозів, 
анемії, геморою, ангіни та пропасниці, а також як ра-
нозагоювальний і загальнозміцнювальний засіб [6,7,8].

У зарубіжних джерелах інформації є дані про засто-
сування серпію увінчаного у доказовій медицині як 
засобу з гемореологічними, імуномодулювальними, 
адаптогенними й антиоксидантними властивостями. 
Основна частина досліджень, присвячених цій рослині, 
зосереджена на вивченні біологічно активних сполук, 
зокрема екдистероїдів [9].

Мета роботи
Встановлення морфолого-анатомічних діагностичних 
ознак підземних органів серпію увінчаного, заготовле-
них на дослідних ділянках на Тернопільщині у жовтні 
2025 року.

Матеріали і методи дослідження
Матеріал для дослідження – кореневище та корені сер-
пію увінчаного. Морфологічну будову досліджуваної 
сировини вивчали, використовуючи лупу та бінокуляр-
ний мікроскоп. Анатомічну будову вивчали відповідно 
до вимог монографії Державної Фармакопеї України 
«2.8.23. Мікроскопічне дослідження лікарської рослинної 
сировини».

Використовували свіжу і висушену сировину. Для 
анатомічного вивчення виготовляли тимчасові мікропре-
парати кореневищ і коренів рослини. Під час вивчення 
тимчасових препаратів використано оптичний прилад 
Delta Optical Genetic Pro, для фіксації результатів засто-
совано камеру Delta Optical DLT-Cam Pro [10,11].

Результати
Макроскопічні ознаки (рис. 2). За зовнішніми ознаками 
кореневище Serratula coronata L. коротке, товсте, від 
нього відходять численні тонкі, циліндричні додаткові 
корені. За будовою це горизонтальне кореневище, від 
якого утворені вертикальні або косо спрямовані додаткові 
корені. Кореневище за морфологічною будовою коротке, 
дерев’янисте, вертикальне або косе, діаметром до 2–4 см, 
на верхній частині помітні рубці від відмерлих стебел. 
Додаткові корені галузисті, шнуроподібні, численні, 

Рис. 1. Серпій увінчаний (Serratula coronata L.), вирощений на 
дослідних ділянках (Тернопільська область).

1
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Рис. 2. Зовнішній вигляд висушеної сировини підземних органів Serratula coronata L. А: кореневище з коренями; Б: додаткові корені.

 

Рис. 3. Фрагмент анатомічної будови кореневища та додаткового кореня Serratula coronata L. А: поперечний зріз; Б: повздовжній зріз; 
1: поперечний зріз кореня; 2: перидерма, коричневі зовнішні шари, паренхіматозна кора з коричнево-помаранчевим секреторним каналом 
безпосередньо за межами ендодерми та вторинної флоеми; 3: ендодерма; 4, 6: флоемні волокна; 5: судинна камбіальна зона та вузькі ра-
діальні ряди судин, розділені паренхімою спіральних судин зі вторинною флоемою справа і вторинною ксилемою зліва; 7: секреторні ходи; 
8: спіральні судини; 9: інулін у вторинній ксилемній паренхімі.
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завдовжки 10–20  см. Колір ззовні кореневища – тем-
но-бурий, додаткових коренів – темно-коричневий, на 
зламі – білуватий або жовтий, злам волокнистий. Запах 
слабкий, специфічний (посилюється при розтиранні або 
зламі сировини), смак гіркуватий і в’яжучий.

Анатомічна будова кореневища та додаткового кореня 
Serratula coronata L. Кореневище на поперечному зрізі 
має безпучковий тип будови (рис. 3А, 1). Покривна тка-
нина – перидерма, до складу якої входить кірка (рис. 3, 
2). Клітини кірки на поперечному зрізі вдвічі більші 
від клітин кірки бічного кореня. На поперечному зрізі 
корку немає; визначено кілька рядів коричневих клітин, 
частково розірваних; кора складається з декількох ря-
дів тангентально видовжених клітин паренхіми, а біля 
внутрішнього краю вузькі секреторні ходи (окремі – з 
коричнево-помаранчевим вмістом) утворюють кільце 
навколо ендодерми (рис. 3, 2); ендодерма має вузьку кас-
парієву смугу (рис. 3, 3); вторинна флоема паренхіми – з 
пучками провідної тканини поблизу камбію (рис. 3, 4, 6); 
вторинна ксилема складається здебільшого з паренхіми, з 
судинами, розташованими у вузьких радіальних рядах із 
невеликою кількістю волокон між судинами; серцевини 
і крохмалю немає (рис. 3, 4).

На поздовжньому зрізі визначено (рис. 3Б): судини – зі 
скалярним або сітчастим потовщенням стінок (рис. 3, 5); 
секреторні ходи (рис. 3, 7); спіральні судини (рис. 3, 8); 
інулін, який міститься в усіх клітинах паренхіми (рис. 3, 
9).

Обговорення
Здійснили комплексне морфологічне й анатомічне 
дослідження підземних органів серпію увінчаного, у 
результаті котрого встановили: підземні органи цього 
виду представлені коротким, горизонтально розташова-
ним, дерев’янистим кореневищем, від якого відходять 
галузисті, тонкі, шнуроподібні, численні додаткові 
корені. Однією з діагностичних макроскопічних ознак 
кореневища є те, що його колір з поверхні темно-бурий, 
на зламі, як і додаткових коренів, – білуватий або жовтий. 
Поверхня коренів – темно-коричневого кольору; на зламі 
корені волокнисті.

Кореневище має безпучкову будову, покрите пери-
дермою з кіркою. Корку немає. До складу кори входить 
паренхіма з тангентальних видовжених клітин і вузькі 
секреторні ходи, окремі з яких мають коричнево-помаран-
чевий вміст, що може бути однією з діагностичних ознак. 
Ендодерма має вузьку каспарієву смугу. У препараті не 
виявлено серцевину та крохмальні зерна. У клітинах вто-
ринної ксилемної паренхіми виявлено інулін, що є діагнос-
тичною ознакою підземних органів серпію увінчаного.

Висновки
1. Здійснено морфолого-анатомічне дослідження ко-

реневища та додаткових коренів Serratula coronata L. 
Встановлено основні морфологічні діагностичні ознаки 
підземних органів Serratula coronata L.: кореневища 

горизонтальні, розгалужені, дуже тверді та дерев’янисті; 
додаткові корені не є продовженням головного кореня, 
а відростають безпосередньо від кореневища, тонкі, 
шнуроподібні.

2. Встановлено мікроскопічні діагностичні ознаки під-
земних органів. Кореневища та додаткові корені мають 
безпучковий тип будови, виявлено перидерму, флоемні 
волокна, секреторні ходи, спіральні судини та інулін у 
вторинній ксилемній паренхімі.

Перспективи подальших досліджень передбачають вико-
ристання встановлених основних морфолого-анатоміч-
них діагностичних ознак підземних органів Serratula 
coronata L. для розроблення проєкту методів контролю 
якості нової лікарської рослинної сировини.
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Nitrogen-rich heterocyclic systems, particularly 1,2,4-triazole derivatives, are attractive sources of functionally diverse compounds and 
promising modifiers for electrochemical sensors. Ionometry, as a branch of potentiometric analysis, focuses on developing highly selective 
ion-selective electrodes (ISEs) capable of providing direct assessment of ion activity or ionogenic forms of analytes in solution. β-Estradiol 
is a biologically important steroid hormone; its quantification is relevant for pharmaceutical analysis. Schiff bases as membrane electro-
active components represent a viable strategy to enhance sensor selectivity.

The aim of the study was to create and study the electrochemical characteristics of an ISE with a plasticized membrane based on 5-(3-fluoro-
phenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol with lipophilic ionogenic additives of various nature – tetraoctylammonium bromide (TOABr) and 
sodium tetraphenylborate (NaB(C6H5)4, NaBPh).

Materials and methods. The electroactive Schiff base was synthesized by condensation of 2-hydroxy-5-(phenyldiazenyl)benzaldehyde 
with 5-(3-fluorophenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol in n-butanol (2 h reflux, 12 h standing), followed by purification (DMF recrystallization) 
and structural confirmation by elemental analysis and 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz). A PVC membrane (0.2 g) was prepared containing 
2 wt.% electroactive compound, 0.5 wt.% ionogenic additives (NaBPh or TOABr), polyvinyl chloride (PVC; one-third of the mass), and 
nitrophenyloctyl ether (two-thirds) as plasticizer, using tetrahydrofuran as the casting solvent. Potentiometric measurements were per-
formed at 20–25 °C (Ezodo PL-700PV) versus an Ag/AgCl reference electrode. Calibration was carried out in the 10-2–10-4 M β-estradiol 
range (1000–10 ppm) with reproducibility control every 2 h.

Results. The use of plasticized PVC membranes and a solid-contact configuration was justified to improve potential stability and minimize 
drift. The presence of azo and azomethine fragments in the modifier implies a dual-pathway electroanalytical process. A mathematical 
model incorporating diffusion supply and electrode surface coverage by reduction products was proposed; linear stability analysis using 
the Routh–Hurwitz criterion indicated a broad parameter region where a stable steady state is attainable, enabling formation of an inter-
pretable analytical signal. The detection limit is associated with monotonic instability, whereas potential oscillatory behavior is expected 
beyond the analytical working range.

Conclusions. A plasticized PVC-based ISE incorporating a triazole-derived Schiff base and ionogenic additives (NaBPh / TOABr) was 
proposed for potentiometric β-estradiol determination; theoretical analysis supports its electroanalytical feasibility and controllable steady-
state operation.

Keywords: 1,2,4-triazole derivatives, ionometry, ion-selective electrode.
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Електрохімічні властивості деяких похідних 1,2,4-тріазолу
О. А. Бігдан, С. О. Федотов, А. С. Гоцуля

Азотовмісні гетероциклічні системи, зокрема похідні 1,2,4-тріазолу, становлять значний інтерес як джерело функціонально різ-
номанітних сполук і перспективних модифікаторів електрохімічних сенсорів. Іонометрія як складова потенціометричного аналізу 
орієнтована на створення високоселективних іон-селективних електродів (ІСЕ), здатних забезпечувати пряме оцінювання активності 
іонів / іоногенних форм аналіту в розчинах. β-Естрадіол – біологічно значущий стероїдний гормон, контроль вмісту якого актуаль-
ний для фармацевтичного аналізу; застосування шифових основ як електрод-активних компонентів мембран є перспективним 
підходом до підвищення селективності сенсорних систем.

Мета роботи – створити та дослідити електрохімічні характеристики ІСЕ з пластифікованою мембраною на основі 5-(3-фторфе-
ніл)-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіолу з ліпофільними іоногенними добавками різної природи – тетраоктиламоній бромідом (TOABr) і 
натрій тетрафенілборатом (NaB(C6H5)4, NaBPh).
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Матеріали і методи. Електрод-активну шифову основу синтезовано конденсацією 2-гідрокси-5-(фенілдіазеніл)бензальдегіду з 
5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіолом у н-бутанолі (нагрівання 2  год, витримування 12  год) з подальшим очищенням 
(перекристалізація з ДМФ) і підтвердженням будови даними елементного аналізу та 1H ЯМР (DMSO-d6, 400 МГц). Мембрану на 
основі полівінілхлориду (ПВХ; 0,2 г) формували з 2 мас.% електрод-активної сполуки, 0,5 мас.% іоногенних добавок (NaBPh або 
TOABr), ПВХ (1/3 маси) та нітрофенілоктилового етеру (2/3 маси) з використанням тетрагідрофурану як розчинника. Потенціоме-
тричні вимірювання здійснили при 20–25 °C (Ezodo PL-700PV) відносно Ag/AgCl; калібрування виконали в діапазоні 10-2–10-4 М 
β-естрадіолу (1000–10 м. ч.) з періодичним контролем відтворюваності (кожні 2 год).

Результати. Обґрунтовано доцільність пластифікованих ПВХ-мембран і конструкції solid-contact для мінімізації дрейфу потенціалу. 
Встановлено, що наявність у модифікаторі азо- та азометинового фрагментів зумовлює можливість двоканального перебігу елек-
троаналітичного процесу. Запропоновано математичну модель, що враховує дифузійний підвід аналіту й адсорбційне покриття 
електрода продуктами відновлення; аналіз лінійної стійкості (критерій Рауса–Гурвіца) підтвердив наявність широкої області па-
раметрів зі стабільним стаціонарним режимом, що сприятливий для формування інтерпретованого аналітичного сигналу. Межа 
виявлення пов’язана з монотонною нестійкістю, а можливі осциляції очікуються за межами робочого діапазону.

Висновки. Запропоновано ІСЕ з пластифікованою ПВХ-мембраною на основі тріазольної шифової основи та іоногенних добавок 
NaBPh  / TOABr для потенціометричного визначення β-естрадіолу. Теоретичні результати підтверджують електроаналітичний 
потенціал системи та керованість стаціонарного режиму.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, іонометрія, іонселективний електрод.
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The need to introduce new highly effective and low-toxic 
drugs into practice is constantly growing in the modern world. 
As a result, the creation of new original molecules is an actual 
task of native pharmaceutical science. Analyzing the litera-
ture, it is necessary to note the special role of nitrogen-rich 
heterocyclic systems, which are widely represented [1,2]. A 
separate large group of substances belongs to 1,2,4-triazole 
derivatives, which for many years have attracted scientists 
of various directions [3,4]. The modern trend remains the 
possibility of combining 1,2,4-triazole with various phar-
macophoric substituents, which can be oriented according 
to different positions of this heterocycle [5,6].

Ionometry is a modern, constantly developing direction of 
the potentiometric method of analysis. The main task of the 
method is the development, study and application of various 
ion-selective electrodes (ISE), reversible and selective for 
various cations and anions. Ion-selective electrodes provide 
direct information about the activity of ions in the solution of 
the analyzed object and function according to the mechanism 
of ion transport, and the sufficiently high selectivity of the 
electrode ensures the permeability of the membrane for one 
or a limited number of ions due to the introduction of an elec-
trode-active compound [7,8]. Due to the different sizes and 
shapes of anions, the task of creating selective potentiometric 
sensors for their determination is very urgent.

A successful solution can be the use of heterocyclic 
compounds as active components of the membrane, such 
as 1,2,4-triazoles, 1,3,4-oxadiazoles, metalloporphyrins, 
porphyrazines, phthalocyanines, etc. [9].

There are many 1,2,4-triazole derivatives that are used 
as corrosion inhibitors to inhibit the corrosion of steel and 
copper [7,8]. In some of our publications, we theoretically 
described the possibility of using 1,2,4-triazole derivatives 
as electrode active compounds [10,11,12]. Triazoles can be 
in different tautomeric forms, the influence of such tautomer-
ic forms on electrochemical properties can be significant. 
The use of 1,2,4-triazole derivatives as an electrode-active 
component of ISE membranes is a new and promising 
task [13,14,15].

β-Estradiol is an estrogenic steroid hormone and the main 
female sex hormone. It is involved in the regulation of the 
estrous and menstrual female reproductive cycle. Estradiol 
is responsible for the development of secondary sex charac-
teristics in women, such as breasts, enlarged hips, and the fe-
male-associated pattern of fat distribution. It is also important 
in the development and maintenance of female reproductive 
tissues such as the breast, uterus, and vagina during puberty, 
adulthood, and pregnancy. It also has important effects on 
many other tissues, including bone, fat, skin, liver and brain.

At the moment, some methods of electrochemical deter-
mination of steroid hormones have already been developed. 
Moreover, its chemical composition suggests that it could be 
determined by electrodes using Schiff bases and their com-
plexes, which are very popular in electroanalysis.

Aim
Thus, the aim of our work was to create and study the electro-
chemical characteristics of an ion-selective electrode with a 
plasticized membrane based on 5-(3-fluorophenyl)-4-amino-
1,2,4-triazole-3-thiol with lipophilic ionogenic additives of 
various nature – tetraoctylammonium bromide (TOABr) and 
sodium tetraphenylborate (NaB(C6H5)4, NaBPh).

Materials and methods
5-(3-Fluorophenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol was 
synthesized by us earlier and its physicochemical proper-
ties were described earlier [14], other reagents, including 
2-hydroxy-5-(phenyldiazenyl)benzaldehyde, β-estradiol 
(E8875-250MG) were purchased from Sigma Aldrich 
(Germany) and used without further purification. 1H NMR 
spectra were recorded at Enamine (Kyiv, Ukraine) on a 
Varian Mercury 400 spectrometer (400 MHz) in DMSO-d6. 
Research drug – “Guna-beta-estradiol” drops or. 30 ml each 
in a bottle cap. (Odesa, Ukraine), was purchased in a retail 
pharmacy chain.

A mixture of 0.57 g (0.0025 mol) of 2-hydroxy-5-(phe-
nyldiazenyl)benzaldehyde with 0.53  g (0.0025  mol) of 
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5-(3-fluorophenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol in 20 ml of 
butan-1-ol is refluxed for 2 hours. The reaction mixture was 
kept at room temperature for 12 hours (Fig. 1). The precipi-
tate was filtered off and washed with diethyl ether, obtaining 
0.43 g of Schiff’s base (MP >250 °C, crystallized from DMF). 
Found: C: 60.56 %, H: 3.43 %; N: 20.04 %; C21H15FN6OS. 
Calculated: C: 60.42 %, H: 3.38 %; N: 20.13 %.

Results
Liquid membranes are a solution of an electrode-active 
component in an organic solvent immiscible with water, held 
by a porous partition. Unlike solid membranes, where active 
centers are fixed in space by the forces of chemical bonding, 
in liquid membranes organophilic active components are 
mobile in the membrane phase.

Close to liquid are plasticized membranes obtained as a re-
sult of the introduction of active components into an inert, for 
example, polyvinyl chloride matrix. Its elasticity and mechan-
ical strength is caused by the presence of plasticizers – esters 
of phthalic, phosphoric, sebacic and other acids. The use of a 
plasticized membrane allows you to completely abandon the 
internal liquid reference electrode. In this case, the platinum, 
silver or copper wire is covered with a film of polyvinyl chlo-
ride containing AK membranes and a plasticizer. The liquid 
active phase can also be fixed on the graphite surface. ISEs 
obtained in this way, in the design of which there is no liquid 
system of the reference electrode, are called solid-contact. An 
important role in forming the potential of such electrodes is 
played by the material of the current collector.

The use of a fundamentally new electrode modifier 
requires a priori mechanistic theoretical analysis of the 
electroanalytical system. This will help us solve problems 
such as: instability in the interaction of the electrode with 
the analyte and its role in the electroanalytical system; the 
possibility of electrochemical instabilities in similar systems 
with electrooxidation of various organic molecules, including 
electrochemical polymerization.

Theoretical research makes it possible to solve the men-
tioned problems in the development of an ion-selective elec-
trode. The research includes the development and analysis 
of a mathematical model capable of adequately describing 
the electroanalytical system. Since the compound contains 
two electrochemical centers – a diazo group and a “Schiff 
bond”, the electroanalytical process can occur according 

to two parallel mechanisms using an azo group (Fig. 2), in 
which “Estr” means an oxidized fragment of β-estradiol or 
through an azomethine fragment (Fig. 3).

In both cases, the original Schiff base is restored at the 
electrochemical stage. So, considering the above statements, 
in order to theoretically describe the behavior of the system, 
we introduce three variables: c – concentration of estradiol 
in the pre-surface layer; θ4 is the degree of anode coverage 
by the reduction product in Fig. 2; θ5 is the degree of anode 
coverage by the reduction product in Fig. 3.

To simplify the simulation, let’s assume that the reactor is 
intensively stirred, so the convection flow can be neglected. 
We also assume that the background electrolyte is in excess, 
so the migration flow can be neglected. The thickness of the 
pre-surface layer is assumed to be constant, equal to δ, and 
the analyte and alkali concentration profile is linear. It can 
be shown that the behavior of the system will be described 
by the following tripartite system:

where c0 is the molar concentration of estradiol; Δ is the 
diffusion coefficient; θ4 and θ5 are maximum concentrations 
of reduction products; r are the rates of the corresponding 
chemical and electrochemical stages associated with Fig. 1–3, 
which can be described as follows:

where k – are the corresponding rate constants; F – is the 
Faraday number; φ0 – is the slope of the potential associated 
with the potential of zero charge; R – is the universal gas 
constant; T – is absolute temperature.

Although compared to the simple case, the behavior in this 
electroanalytical process will be efficient. To investigate the 
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behavior of the electroanalytical process for the determination 
of estradiol using the new Schiff basis, we analyze a set of 
equations using the theory of linear stability. The members 
of the Jacobi functional matrix in the steady state will be 
described as follows:

Considering the expressions, it can be seen that the main 
diagonal of the Jacobi matrix contains two elements that can 
be positive and, as a result, describe a positive callback. This 

distinguishes this system from similar ones for which only 
one positive element can be possible.

The stationary stability criterion for dynamic systems is the 
so-called Raut–Hurwitz criterion. Opening the straight brack-
ets of the determinant, applying to it the inequality resulting 
from the criterion, and considering that V + W = Π, we can 
obtain the condition for the stability of the stationary mode:

which is guaranteed to be satisfied if the parameters j and v 
are positive (which is realized in most cases). Therefore, the 
steady state is stable in a relatively large topological range of 
parameters, which from an electroanalytical point of view will 
mean that the system is electroanalytically efficient, since the 
relationship between the electrochemical parameter (in this 
case, the current) and the concentration of estradiol is linear, 
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and the analytical signal is easy to interpret. The electroan-
alytical process in this case is mostly controlled kinetically, 
being diffusion controlled with the help of relatively large 
working electrodes.

The detection limit is determined by the realization of the 
monotonic instability, the corresponding saddle-node bifurca-
tion, which separates stable steady states and unstable states. 
The condition of its appearance:

The behavior of this system will be much less dynamic if 
the Schiff base is introduced into the conducting polymer as 
part of the macromolecule. Thus, both reduced forms will be 
present in the reduced macromolecules, which will reduce 
the number of variables to two.

The theoretical analysis of the electrochemical determi-
nation of estradiol using the new Schiff basis allows us to 
conclude that:

– it can be an excellent electrode modifier for estradiol 
quantification. The system is electroanalytically efficient 
because steady-state stability is easy to obtain and maintain;

– the electroanalytical process is mostly reaction-driven, 
being diffusion-driven if the working electrode is relatively 
large;

– possible oscillatory behavior in this system caused by 
the effect of two electrochemical steps on the electric double 
layer;

– the implementation of oscillatory behavior occurs beyond 
the limit of detection.

Development and preparation of the electrode. The total 
weight of the plasticized membrane was 0.2 g, the content 
of the electrode-active component (2-(((3-(3-fluorophenyl)-
5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-4-yl)imino)methyl)-4-(phe-
nyldiazenyl)phenol) accounted for 2 wt.%, ionic additives 
– 0.5 wt.%, 1/3 of the total weight was the amount of poly-
vinyl chloride (PVC) and 2/3 – nitrophenyloctyl ether in the 
role plasticizer.

The membrane component was dissolved in tetrahy-
drofuran with constant stirring and left until the solvent 
completely evaporated. As an ionogenic additive – an ion 
exchanger, the anionic additive sodium tetraphenylborate, 
as well as a cationic additive – ionic liquid tetraoctylammo-
nium bromide, were introduced into the membrane compo-
sition. The obtained membrane was fixed with the help of a 
special tip and a union nut to the cylindrical Teflon body of 
the electrode (Fig. 4). The working surface of the membrane 
was approximately 0.5 cm2. Potentiometric measurements 
were carried out at a temperature of 20–25 °С on an Ezodo 
PL-700PV laboratory device, relative to a silver chloride 
electrode. The potentiometric cell had the following form: 
Ag/AgCl/KCl sat./ads.pH//membrane//vnutr.p-n/AgCl/Ag. 
The internal solution was a mixture of 10-5 mol/l for analyte 
and 1 mol/l for KCl.

An aliquot (5–50 ml) of a diluted (10-3–10-4 mol/l) ana-
lyte solution was placed in a potentiometric cell equipped 
with an ion-selective electrode, a reference electrode, and 

a magnetic stirrer, and with constant stirring, 10-3 (or 10-2) 
mol/l titrant solution (2-((3-(3-fluorophenyl)-5-mercapto-4H-
1,2,4-triazol-4-yl)imino)methyl)-4-(phenyldiazenyl)phenol) 
(in portions of 0.2–0.5 ml continuously with an adjustable 
speed) with simultaneous automatic recording of the EMF 
of the cell using a computer. The schematic diagram of the 
experimental setup for research is shown in Fig. 5. The pH 
of the solutions was measured with a glass pH electrode.

Sequence of work with an experimental ion-selective 
electrode:

1. With the help of serial dilution from the ready-made 
reference solution with a concentration of 0.1 M or 1000 ppm, 
we prepare three reference solutions. Reference solutions of 
β-estradiol should have concentrations of 10-2 M, 10-3 M and 
10-4 M or 1000, 100 and 10 ppm.

2. Pour the most diluted solution (10-4 M or 10 ppm) into a 
beaker with a volume of 150 ml, place it on a magnetic stirrer 
and start stirring at a constant speed. Having made sure that 
the EZODO PL-700PV laboratory device is working, we 
lower the tip of the electrode into the solution. When the 
readings are set, we record the voltage value displayed on the 
digital display. We repeat similar manipulations with other 
concentrations of β-estradiol solution.

3. We construct a graph of the dependence of the voltage 
values displayed on the digital display (on the linear axis) on 
the concentration (on the logarithmic axis). It is necessary to 
check the calibration curve every 2 hours.

Discussion
The discussion of the obtained results indicates that the 
proposed membrane system constitutes a methodologically 
sound platform for the potentiometric determination of β-es-
tradiol. The concept of this approach is based on combining 
the “liquid-like” mobility of the electroactive component with 
the mechanical stability of a plasticized PVC matrix, thereby 
ensuring both measurement reproducibility and technological 
suitability of the sensing element.

A decisive factor governing the functional properties of the 
membrane is the plasticizer, which generates an organophilic 
microenvironment of sufficient polarity. This microenvi-
ronment lowers the membrane resistance, accelerates the 
establishment of interfacial equilibria, and consequently 
improves the stability of potential generation. In contrast to 
solid membranes with immobilized active sites, plasticized 
PVC membranes maintain mobility of the electroactive spe-
cies within the membrane phase, enhancing mass transport 
and promoting a stable distribution of the analyte at the mem-
brane/solution interface. Moreover, this architecture provides 
a rationale for transitioning to solid-contact configurations 
without an internal liquid electrode, where the long-term 
potential stability may be substantially influenced by the 
current collector material.

The mechanistic features of the system are dictated by the 
nature of the modifier, i. e., the Schiff base, which contains 
two electrochemical centers (an azo group and an azomethine 
fragment). As a result, the interaction with β-estradiol may 
proceed via two parallel pathways, leading to the formation of 
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two reduced surface forms. Competition between these forms 
for active electrode sites complicates the process dynamics; 
therefore, an adequate description requires accounting for 
both the analyte concentration in the near-surface layer and 
the surface coverage by the reduction products associated 
with each pathway.

The theoretical analysis was conducted under assumptions 
typical for potentiometric measurements: intensive mixing, 
an excess of supporting electrolyte, a constant diffusion-layer 
thickness, and a linear concentration profile. These conditions 
allow the contributions of diffusive analyte supply and the 
kinetics of surface stages to be separated and, accordingly, 
enable a formal stability analysis of the stationary regime. 
The Jacobian-matrix analysis suggests that the system may 
exhibit nonlinear effects due to the possible occurrence 
of two positive diagonal elements, which corresponds to 
positive feedback. In principle, this provides prerequisites 
for oscillatory regimes associated with the influence of two 
electrochemical stages on the electrical double layer.

Nevertheless, application of the Routh–Hurwitz criterion 
demonstrates that the stationary regime remains stable over 

a broad range of parameters. Therefore, under operating 
conditions one may expect a linear relationship between 
the analytical signal (EMF  /  current) and the β-estradiol 
concentration, along with an unambiguous interpretation of 
the results. In general, the process is predominantly reac-
tion–kinetically controlled; however, with increased working 
surface area or under certain hydrodynamic conditions it 
may approach diffusion control. Within the framework of 
the model, the detection limit is associated with a monotonic 
saddle-node instability separating stable and unstable states, 
which reflects a loss of uniqueness or stability of the response 
as critical concentrations or parameters are approached. At 
the same time, any electrode-stage-induced oscillations are 
predicted to occur beyond the detection limit and therefore 
should not interfere with routine measurements within the 
working concentration range.

The experimental findings are consistent with the theo-
retical concept through a rational selection of membrane 
composition. A PVC / plasticizer ratio of 1:2, 2 wt.% of the 
electroactive component, and 0.5 wt.% of ionic additives 
correspond to conventional approaches for preparing plasti-
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Fig. 4. Scheme of the structure of the liquid electrode.
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cized PVC membranes. The use of sodium tetraphenylborate 
as an anion exchanger and tetraoctylammonium bromide as a 
cationic/ionic-liquid additive is expected to reduce membrane 
resistance, stabilize interfacial potentials, improve reproduc-
ibility, and decrease drift by optimizing charge balance and 
transport within the membrane phase.

An important procedural requirement is pH control and 
periodic verification of the calibration characteristic every 2 
hours, which is consistent with possible slow membrane-con-
ditioning processes and with the pH sensitivity of estradiol 
interactions with the membrane microenvironment. Further 
optimization may include standardization of preconditioning 
protocols and fine-tuning of membrane additives. A promising 
direction is also the immobilization of the Schiff base within 
a conducting polymer, which could reduce the number of 
dynamic variables and diminish the propensity of the system 
to instabilities.

Overall, the combined theoretical assessment and practi-
cal design choices for electrode fabrication and calibration 
support the use of the Schiff base as an effective modifier 
for the quantitative determination of β-estradiol, providing 
a stable stationary regime and the absence of practically 
significant oscillatory phenomena within the relevant con-
centration range.

Conclusions
1. Investigating the electrochemical properties of 

1,2,4-triazole derivatives, the expediency of creating an 
ion-selective electrode based on 5-(3-fluorophenyl)-4-ami-
no-1,2,4-triazole-3-thiol for determining the concentration 
of β-estradiol.

2. For the first time, a study of the mechanism of electro-
chemical transformations based on an ion-selective electrode 
with 5-(3-fluorophenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol was 
carried out, and the appearance of an analytical signal was 
revealed, which determines the possibility of determining the 
concentration of β-estradiol.
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Мета роботи – експериментальне обґрунтування можливості кількісного визначення іонів фтору в модельній гетерогенній косме-
тичній системі у формі зубної пасти методом прямої потенціометрії з використанням фторселективного електрода.

Матеріали і методи. Дослідження здійснили методом прямої потенціометрії з використанням фторселективного електрода. Для 
стабілізації іонної сили середовища та мінімізації впливу компонентів матриці застосували буферний розчин TISAB. Підготовку 
проб здійснили шляхом розчинення наважки зубної пасти у дистильованій воді з додаванням надалі рівного об’єму буферного 
розчину. Калібрування електродної системи виконали з застосуванням стандартних розчинів натрію фториду. Об’єкт досліджен-
ня – гетерогенна косметична система у формі зубної пасти, що містила абразивні компоненти, зволожувачі, поверхнево-активні 
речовини, полімерний загусник і натрію фторид як джерело іонів фтору.

Результати. Результати потенціометричних вимірювань показали, що модельний зразок зубної пасти характеризується стабільною 
гетерогенною структурою та рівномірним розподілом фторид-іонів у системі. Середній вміст фтору у досліджуваному зразку ста-
новив 985,0 ± 5,2 ppm, що відповідає нормативним вимогам до фторвмісних зубних паст для щоденного використання. Незначна 
варіабельність отриманих значень свідчить про хорошу відтворюваність методу та мінімальний вплив багатокомпонентної матриці 
зубної пасти на результати аналізу.

Висновки. Підтверджено можливість застосування методу прямої потенціометрії з використанням фторселективного електрода 
та буферного розчину TISAB для кількісного визначення фтору в багатокомпонентних гетерогенних косметичних системах без 
попереднього руйнування матриці продукту. Запропонований підхід може бути використаний для аналітичного контролю якості 
фторвмісних зубних паст на етапах розробки, виробництва та стандартизації засобів для гігієни порожнини рота.

Ключові слова: гетерогенні системи, зубна паста, фтор, потенціометрія, фторселективний електрод, стандартизація, відтворюва-
ність, косметична продукція, аналітичні методи.
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Quantitative determination of fluoride by direct potentiometry in a heterogeneous cosmetic system in the form of toothpaste
I. V. Resnytskyi, V. I. Bessarabov, O. V. Ishchenko, O. M. Roik, T. O. Makarchuk

Aim of the study – experimental substantiation of the possibility of quantitative determination of fluoride ions in a model heterogeneous 
cosmetic system in the form of toothpaste using direct potentiometry with a fluoride-selective electrode.

Materials and methods. The study was carried out using direct potentiometry with a fluoride-selective electrode. A TISAB buffer solution 
was applied to stabilize the ionic strength of the medium and to minimize the influence of matrix components. Sample preparation included 
dissolving a weighed portion of toothpaste in distilled water followed by the addition of an equal volume of buffer solution. Calibration of 
the electrode system was performed using standard sodium fluoride solutions. The object of the study was a heterogeneous cosmetic 
system in the form of toothpaste containing abrasive components, moisturizers, surfactants, a polymer thickener and sodium fluoride as 
a source of fluoride ions.

Results. The obtained results demonstrated that the model toothpaste sample is characterized by a stable heterogeneous structure and 
a uniform distribution of fluoride ions. According to the potentiometric measurements, the average fluoride content in the studied sample 
was 985.0 ± 5.2 ppm, which complies with regulatory requirements for fluoride-containing toothpastes intended for daily use. The low 
variability of the obtained values indicates good reproducibility of the method and a minimal influence of the multicomponent toothpaste 
matrix on the analytical results.
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Conclusions. The results confirm the applicability of the direct potentiometric method using a fluoride-selective electrode in combination 
with a TISAB buffer solution for quantitative determination of fluoride in multicomponent heterogeneous cosmetic systems without prior 
destruction of the product matrix. The proposed approach can be used for analytical quality control of fluoride-containing toothpastes 
during product development, manufacturing and standardization of oral hygiene cosmetic products.

Keywords: heterogeneous systems, toothpaste, fluoride, potentiometry, fluoride-selective electrode, standardization, reproducibility, 
cosmetic products, analytical methods.
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Зубні пасти належать до косметичної продукції для до-
гляду за ротовою порожниною. Це гетерогенні системи, 
що часто містять фторвмісні сполуки, ефективність і 
безпечність яких визначаються точним дотриманням 
регламентованого кількісного вмісту фтору. Водночас 
багатокомпонентна природа зубних паст, що включає 
абразивні речовини, полімерні загусники та поверхне-
во-активні речовини (ПАР), ускладнює коректне кіль-
кісне визначення іонів фтору через можливі матричні 
ефекти, адсорбцію або часткове зв’язування фторид-
іонів. Це зумовлює необхідність застосування селек-
тивних, надійних і відтворюваних аналітичних методів 
контролю [1].

У цьому контексті актуальною є розробка модельної 
гетерогенної косметичної системи у формі зубної пасти 
та експериментальне обґрунтування можливості викори-
стання методу прямої потенціометрії з фторселективним 
електродом, що забезпечує достовірне кількісне визна-
чення вмісту фтору й, відповідно, належний рівень якості 
та безпечності фторвмісних косметичних засобів.

Гетерогенні косметичні системи, зокрема зубні пасти, 
є складними багатокомпонентними композиціями, у яких 
поєднання абразивів, зволожувачів, ПАР і полімерних 
загусників визначає споживчі властивості продукту та 
поведінку біологічно активних компонентів у матриці.

Окремий напрям досліджень присвячений фторвміс-
ним сполукам у складі зубних паст, оскільки фториди є 
одним із найпоширеніших засобів профілактики карієсу 
завдяки впливу на процеси демінералізації  / ремінера-
лізації емалі. Автори наукових праць акцентують, що 
терапевтична ефективність фтору прямо залежить від 
його концентрації у готовому продукті, а безпечність 
– від недопущення відхилень від рекомендованих меж, 
тому контроль фактичного вмісту фтору є обов’язковою 
частиною оцінювання якості [2].

Встановлено також, що визначення фторид-іонів у зуб-
них пастах ускладнене матричними ефектами: абразивні 
компоненти (наприклад, на основі діоксиду кремнію) 
можуть адсорбувати іони фтору, а полімерні загусни-
ки та ПАР можуть змінювати іонну силу та впливати 
на активність іонів у розчині. Саме ці фактори часто 
стають джерелом систематичних похибок і заниження 
результатів, коли не здійснено коректної пробопідготов-
ки. Значна частина публікацій присвячена порівнянню 
аналітичних підходів до контролю фтору в пастах. Серед 
них найчастіше вивчають титриметричні, фотометричні 
й електрохімічні методи. Наголошують, що титриметрія 
потребує чіткого визначення точки еквівалентності, що 
проблематично для каламутних або пастоподібних ма-

триць, а фотометричні методи можуть втрачати точність 
від впливу допоміжних речовин, які змінюють оптичні 
властивості системи [3].

У науковій літературі доволі широко описано викори-
стання потенціометрії з іон-селективними електродами 
як одного з найзручніших інструментів для аналізу 
фтору в складних середовищах [4]. У публікаціях під-
креслюють, що метод прямої потенціометрії дає змогу 
визначати активність фторид-іонів без необхідності 
багатостадійного руйнування матриці, а селективність 
фторселективного електрода робить підхід придатним 
для багатокомпонентних косметичних систем [4,5].

Показано, що TISAB (Total Ionic Strength Adjustment 
Buffer – загальний буфер регулювання іонної сили) ста-
білізує іонну силу, підтримує оптимальний pH і зменшує 
вплив багатовалентних катіонів шляхом запобігання 
утворенню комплексів із фторид-іонами, що в сукупності 
підвищує відтворюваність і точність визначення.

Окремо в публікаціях висвітлено питання щодо ка-
лібрування фторселективного електрода та перевірки 
лінійності залежності потенціалу від логарифма кон-
центрації фтору в заданому діапазоні. Показано, що 
лінійність калібрувальної кривої та наближеність нахилу 
до теоретично очікуваних значень є ключовими ознаками 
коректної роботи електродної системи та правильно-
сті умов вимірювання. За даними фахової літератури, 
пробопідготовку визначено як критичний етап аналізу, 
оскільки саме на цьому етапі мінімізуються матричні 
впливи та забезпечується перехід фторид-іонів у форму, 
доступну для селективного вимірювання [4,6]. Описано 
підходи, що включають розчинення наважки пасти у воді, 
додавання рівного об’єму TISAB, витримування до ста-
білізації потенціалу та виконання повторних вимірювань 
для статистичної надійності результату [3].

Згідно з результатами сучасних досліджень, потенціо
метричне визначення фтору може забезпечити хорошу 
відтворюваність у разі належної стандартизації умов: 
кондиціонування електродів, контролю температури, 
стабілізації іонної сили та pH та коректного калібруван-
ня. Такі підходи визначають як практично придатні для 
лабораторного контролю якості фторвмісних багатоком-
понентних продуктів.

Отже, незважаючи на наявність різних методик конт
ролю фтору, найбільш обґрунтованим для гетерогенних 
косметичних систем є електрохімічний підхід із фтор-
селективним електродом у поєднанні з використанням 
TISAB, оскільки він дає змогу зменшити вплив матриці, 
отримати відтворювані дані та застосувати метод для 
оцінювання відповідності продукту заданим концен-
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траційним межам. Саме тому наукові праці спрямовані 
на уточнення умов пробопідготовки та вимірювань для 
підвищення достовірності контролю фтору в зубних 
пастах.

Мета роботи
Експериментальне обґрунтування можливості кількіс-
ного визначення іонів фтору в модельній гетерогенній 
косметичній системі у формі зубної пасти методом пря-
мої потенціометрії з використанням фторселективного 
електрода.

Матеріали і методи дослідження
У межах дослідження розроблено модельну гетерогенну 
косметичну систему у формі зубної пасти із вмістом фто-
ру. До складу пасти входили натрію фторид, абразивний 
компонент на основі гідратованого діоксиду кремнію, 
зволожувальні речовини, ПАР і полімерний загусник. 
Пасту готували поетапно, з формуванням водної фази та 
введенням надалі компонентів до отримання однорідної 
структури [2].

Після введення розчину натрію фториду абразивний 
компонент додавали поступово, постійно перемішуючи. 
На завершальному етапі вводили поверхнево-активні та 
допоміжні речовини, коригували значення pH до рівня, 
прийнятного для засобів гігієни порожнини рота. Отри-
маний зразок характеризувався стабільною консистен
цією без ознак фазового розшарування.

Для кількісного визначення іонів фтору застосували 
метод прямої потенціометрії з використанням фторселек-
тивного електрода F502 (SANXIN, Китай) та електрода 
порівняння 6211-M (SANXIN, Китай). Підготовку проб 
здійснили шляхом розчинення наважки пасти у дисти-
льованій воді, надалі додано буферний розчин TISAB. 
У такий спосіб досягнуто стабілізації іонної сили сере-
довища та сталих умов вимірювання.

Калібрування електродної системи здійснили з ви-
користанням стандартних розчинів натрію фториду 
з відомими концентраціями, на основі яких будували 
калібрувальну залежність між потенціалом електрода та 
логарифмом концентрації іонів фтору.

Результати
У результаті експериментальних досліджень отримано 
зразок модельної зубної пасти, що характеризується 
однорідною гетерогенною структурою та стабільною 
консистенцією. Склад зразка сформовано відповідно до 
вимог Міжнародної номенклатури косметичних інгре-
дієнтів (INCI), що забезпечує коректну ідентифікацію 
компонентів та відповідає сучасним підходам до стан-
дартизації косметичних засобів (табл. 1).

Після завершення технологічного процесу не виявлено 
ознак фазового розшарування, седиментації або агрегації 
твердої фази, що свідчить про правильний добір компо-
нентів та оптимальну послідовність їх введення. Отри-
маний зразок придатний для подальших аналітичних 
досліджень. Зовнішній вигляд і текстурні характеристики 
зразка залишалися стабільними протягом усього періоду 
виконання вимірювань. Відсутність змін консистенції та 
видимих структурних дефектів є необхідною передумо-
вою для забезпечення відтворюваності аналітичних ре-
зультатів, оскільки нестабільність гетерогенної системи 
може призводити до нерівномірного розподілу активних 
компонентів [7].

Зразок зубної пасти характеризувався рівномірним 
розподілом абразивного компонента в дисперсійному се-
редовищі. Це мінімізувало ризик локальної концентрації 
фторид-іонів і забезпечило репрезентативність відбору 
проб для потенціометричного аналізу. Паста не містила 
агломератів і великих частинок, що позитивно вплинуло 
на точність визначення кількісного вмісту фтору. Для 
кількісного визначення іонів фтору було проведено калі-
брування фторселективного електрода з використанням 

Таблиця 1. Рецептура розробленого модельного зразка фторвмісної зубної пасти

Хімічна назва інгредієнта за INCI Номер CAS Концентрація інгредієнта в рецептурі, %

Aqua 7732-18-5 До 100

Silica 7631-86-9 15,0

Sorbitol 50-70-4 14,5

Glycerin 56-81-5 11,5

Erythritol 7541-59-5 10,0

Cocamidopropyl Betaine 97862-59-4 1,5

Cellulose Gum 9004-32-4 1,5

Methylparaben 99-76-3 1,5

Propylparaben 94-13-3 0,5

Polyvinyl Alcohol 9002-89-5 0,5

Sodium Fluoride 7681-49-4 0,221

Mentha Piperita oil 8006-90-4 0,01
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стандартних розчинів натрію фториду. У результаті от-
римано лінійну залежність між потенціалом електрода та 
логарифмом концентрації іонів фтору в досліджуваному 
діапазоні концентрацій, що підтверджується калібруваль-
ною кривою, наведеною на рис. 1.

Лінійний характер калібрувальної залежності свідчить 
про коректність роботи електродної системи та відповід-
ність умов вимірювання вимогам методу прямої потенціо
метрії. Отримана залежність дала змогу використовувати 
побудовану калібрувальну криву для наступного кількіс-
ного визначення фтору у зразках зубної пасти [8].

Кут нахилу калібрувальної прямої наближався до 
теоретичного значення, характерного для фторселек-
тивних електродів, що свідчить про стабільність потен-
ціометричної системи. Оскільки не визначено суттєвих 
відхилень від лінійності у всьому дослідженому діапазоні 
концентрацій, підтверджено відсутність значного впливу 
матричних компонентів на аналітичний сигнал.

Підготовку проб зубної пасти до потенціометричного 
аналізу здійснювали з використанням буферного роз-
чину TISAB, що забезпечує стабілізацію іонної сили 
середовища та підтримання оптимального значення pH. 
Послідовність операцій підготовки проби для визначення 
іонів фтору наведено на рис. 2.

Застосування буферного розчину TISAB дало змогу 
зменшити вплив багатокомпонентної матриці зубної пас-
ти на результати вимірювань. Буфер запобігав утворенню 
комплексів іонів фтору з багатовалентними катіонами 
та забезпечував сталі умови для потенціометричного 
визначення [9]. Після додавання TISAB у підготовлених 
пробах спостерігали швидке встановлення стабільного 
потенціалу фторселективного електрода. Це свідчить 
про ефективний перехід фторид-іонів у розчин і про 
мінімальний вплив допоміжних компонентів пасти на 
аналітичний сигнал.
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Рис. 1. Калібрувальна залежність потенціалу фторселективного електрода від логарифма концентрації іонів фтору.

Потенціометричне вимірювання
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Рис. 2. Схема підготовки проби зубної пасти для потенціометрич-
ного визначення іонів фтору.

Таблиця 2. Результати кількісного визначення фтору у зубній пасті

№ вимірювання Вміст фтору, ppm

1 987,0

2 981,0

3 987,0

Середнє значення 985,0

SD 5,2

1

2
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За результатами серії потенціометричних вимірювань 
визначено кількісний вміст фтору у розробленій зубній 
пасті. Дані окремих вимірювань та результати їх статис-
тичного опрацювання наведено в таблиці 2. Встановлені 
значення характеризуються незначною варіабельністю, 
що свідчить про хорошу відтворюваність методу.

Середній експериментально визначений вміст фтору у 
зразку, що дослідили, становив 985,0 ppm. Розраховане 
стандартне відхилення не перевищувало ±5,2 ppm, що 
свідчить про однорідність розподілу активного компо-
нента у гетерогенній системі та стабільність аналітич-
них умов. Визначений вміст фтору відповідає вимогам 
Технічного регламенту на косметичну продукцію, що 
гармонізований із Регламентом (ЄC) № 1223/2009 Євро-
пейського Парламенту та Ради про косметичні продукти. 
Відповідно до цього документа, гранично допустима 
сумарна концентрація фтору в зубних пастах не повинна 
перевищувати 0,15 % (1500 ppm) у перерахунку на еле-
ментарний фтор [10]. Отже, встановлені дані свідчать про 
відповідність дослідженого зразка встановленим норма-
тивним вимогам щодо безпечності та якості косметичної 
продукції. Результати дослідження підтверджують також 
придатність застосованого потенціометричного методу 
для контролю вмісту фтору у складних гетерогенних 
косметичних системах.

Незначна варіабельність експериментальних даних 
щодо вмісту фтору та низьке значення стандартного від-
хилення свідчать про однорідний розподіл фторид-іонів 
у гетерогенній системі зубної пасти та стабільність ана-
літичних умов вимірювання. Це підтверджує коректність 
технології приготування зразка, а також свідчить про те, 
що компоненти матриці пасти не чинять істотного впливу 
на результати потенціометричного визначення [5].

Обговорення
Порівняно з іншими аналітичними методами, які засто-
совують для визначення фтору в зубних пастах, пряма 
потенціометрія з використанням фторселективного 
електрода та буферного розчину TISAB забезпечує до-
стовірні та відтворювані результати без необхідності 
попереднього руйнування багатокомпонентної матриці. 
Це робить метод придатним для контролю якості гете-
рогенних косметичних систем [5,9].

Порівняння експериментально визначеного вмісту 
фтору з теоретично обчисленим значенням, що перед-
бачене рецептурою продукту, показало їхню високу 
узгодженість. На підставі цих даних дійшли висновку, 
що у процесі приготування зубної пасти не відбуваються 
втрати фтору або його хімічні перетворення. Встановлене 
значення вмісту фтору відповідає діапазону концентрацій 
(≈1000–1500 ppm), що наведений у фаховій літературі та 
характерний для фторвмісних зубних паст для щоденного 
використання, відповідає рекомендованим нормативним 
значенням, які встановлені для косметичної продукції 
цієї категорії [11,12]. Визначений рівень достатній для 
досягнення карієс-профілактичної дії без перевищення 
допустимих меж, що підтверджує безпечність і функці-

ональну доцільність розробленої композиції. Результати 
дослідження підтверджують потенційну придатність 
визначення вмісту фтору у модельній гетерогенній 
косметичній системі у формі зубної пасти методом 
прямої потенціометрії з експериментальним контролем 
ефективності та безпечності профілактичних гігієнічних 
процедур [11].

Багатокомпонентна матриця зубної пасти може суттєво 
впливати на коректність кількісного визначення іонів 
фтору. Абразивні компоненти на основі діоксиду крем-
нію можуть почасти адсорбувати фторид-іони на своїй 
поверхні, а отже призводити до заниження результатів 
аналізу, коли не здійснено відповідну пробопідготовку. 
Полімерні загусники та ПАР можуть змінювати іонну 
силу середовища або впливати на активність іонів фтору 
в розчині. Застосування буферного розчину TISAB дає 
змогу мінімізувати ці ефекти шляхом стабілізації іонної 
сили та запобігання утворенню комплексів фторид-іонів 
із багатовалентними катіонами. Це забезпечує переведен-
ня фтору у форму, доступну для селективного потенціо
метричного визначення, та зменшує вплив матричних 
компонентів на аналітичний сигнал.

Результати дослідження підтверджують аналітичну 
доцільність застосування методу прямої потенціометрії 
для визначення фтору в гетерогенних косметичних систе-
мах. Метод дає змогу здійснювати кількісне визначення 
фторид-іонів без попереднього руйнування складної 
матриці зубної пасти, що знижує ризик втрат аналіту та 
появи додаткових джерел похибок [10,11].

Завдяки селективності фторселективного електрода 
та стандартизованим умовам вимірювання потенціоме-
тричний підхід можна використовувати для аналітичного 
контролю фторвмісних косметичних продуктів у лабо-
раторних умовах. Згідно з результатами дослідження, цей 
метод можна застосовувати для оцінювання відповідності 
фторвмісних зубних паст заданим концентраційним ме-
жам і для порівняльного аналізу зразків із різним складом 
під час аналітичних досліджень [11].

Висновки
1. Розроблено модельну гетерогенну косметичну 

систему у формі зубної пасти із вмістом фтору, що ха-
рактеризується однорідною структурою та стабільною 
консистенцією без ознак фазового розшарування. Запро-
понована технологія приготування забезпечує рівномір-
ний розподіл фторид-іонів у дисперсійному середовищі 
та відтворюваність властивостей готового продукту.

2. Для кількісного визначення іонів фтору в зубній пасті 
застосовано метод прямої потенціометрії з використан-
ням фторселективного електрода. Показано, що обраний 
метод є придатним для аналізу багатокомпонентних гете-
рогенних косметичних систем, якщо здійснено належну 
підготовку проб.

3. Використання буферного розчину TISAB під час 
пробопідготовки дало змогу стабілізувати іонну силу 
середовища, підтримати сталий рівень pH і зменшити 
вплив компонентів матриці зубної пасти на результати 
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вимірювань, що сприяє відтворюваності потенціоме-
тричних визначень.

4. У результаті експериментальних досліджень вста-
новлено, що середній вміст фтору у розробленій зубній 
пасті становить 985,0 ± 5,2 ppm. Це відповідає вимогам 
Технічного регламенту на косметичну продукцію, що гар-
монізований із Регламентом (ЄC) № 1223/2009 Європей-
ського Парламенту та Ради, та підтверджує безпечність і 
якість дослідженого зразка.

Перспективи подальших досліджень. Результати дослі-
дження підтверджують можливість застосування методу 
прямої потенціометрії з фторселективним електродом 
для контролю кількісного вмісту фтору у гетерогенних 
косметичних системах у формі зубних паст і можуть бути 
використані під час розробки й аналітичного контролю 
аналогічних косметичних продуктів.
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Evaluation of the anti-inflammatory activity of a blackberry thick fruit 
extract using in vivo model and molecular docking
A. O. Marchenko A,D, M. A. Komisarenko B,E, O. Yu. Maslov A,C, I. O. Lebedinets B,C, T. K. Yudkevych E,  
S. V. Kolisnyk E,F, A. O. Koval B,C

National University of Pharmacy, Kharkiv, 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

In recent years, increasing attention has been paid to natural compounds as potential agents due to their broad spectrum of biological 
activities. Plant-derived antioxidants with anti-inflammatory properties are of particular interest, as they may suppress pathological pathways. 
Therefore, the search for novel natural compounds capable of attenuating inflammation remains a promising area of biomedical research.

The aim of work was to evaluate the anti-inflammatory activity of a blackberry thick fruit extract using an in vivo model and molecular docking.

Materials and methods. The object of study was a blackberry thick fruit extract. Molecular docking was performed using AutoDockTools 
1.5.6. Anti-inflammatory effect was assessed by the model of carrageenan-induced paw edema in rats.

Results. Theoretical assessment of the anti-inflammatory activity of the blackberry fruit extract showed that blackberry anthocyanins as 
cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-(3”-malonyl glycoside) and cyanidin-3-xyloside blocked highly selective three out four pro-inflammatory 
targets as cyclooxygenase-2 (COX-2), phospholipase A2 and 5-lipooxygenes (5-LOX), whereas, сyanidin-3,3’-diglucoside and cyani-
din-3-rutinoside highly selective blocked two out of four targets as phospholipase A2 and 5-LOX. There was not found any high selective 
inhibitor among anthocyanins of nuclear factor kB (NF-kB), whereas cyanidin-3-xyloside showed a moderate selectivity. Experimental 
studies have shown the blackberry fruit thick extract at a dose of 60.0 mg/kg and 30.0 mg/kg significantly reduces edema after 1, 2, 3 
and 4 hours compared to the control group.

Conclusions. Theoretical and experimental research of anti-inflammatory properties of blackberry fruit extract using molecular docking 
analysis and in vivo model of carrageenan-induced paw edema in rats, respectively, has been conducted. Theoretical results have shown 
blackberry anthocyanins possessed ability to inhibit all crucial pro-inflammatory targets as COX-2, phospholipase A2, 5-LOX and Nf-kB. 
Experimental results have demonstrated that blackberry thick fruit extract at doses of 60.0 mg/kg and 30.0 mg/kg possessed the ability 
to significantly inhibit inflammation at all stages of the carrageenan-induced paw edema model.

Keywords: blackberry, fruit, inflammation, in silico, extract, carrageenan model.
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Оцінювання протизапальної активності густого екстракту плодів ожини з використанням in vivo моделі 
та молекулярного докінгу
А. О. Марченко, М. А. Комісаренко, О. Ю. Маслов, І. О. Лебединець, Т. К. Юдкевич, С. В. Колісник, А. О. Коваль

Останніми роками все більшу увагу приділяють природним сполукам як потенційним агентам завдяки їх широкому спектру біо-
логічної активності. Особливий інтерес становлять антиоксиданти рослинного походження з протизапальними властивостями, 
оскільки вони можуть пригнічувати патологічні процеси. Тому пошук нових природних сполук, що можуть послаблювати запалення, 
залишається перспективною галуззю біомедичних досліджень.

Мета роботи – оцінити протизапальну активність екстракту густих плодів ожини за допомогою моделі in vivo та молекулярного докінгу.

Матеріали і методи. Об’єкт дослідження – густий екстракт плодів ожини. Молекулярний докінг виконали за допомогою AutoDockTools 
1.5.6. Протизапальний ефект оцінювали на моделі набряку лапи, індукованого карагенаном, у щурів.

Результати. Теоретичне оцінювання протизапальної активності екстракту плодів ожини дало змогу встановити, що антоціани 
ожини, як-от ціанідин-3-глюкозид, ціанідин-3-(3”-малонілглікозид) і ціанідин-3-ксилозид, високоселективно блокували три з чоти-
рьох прозапальних мішеней (циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2), фосфоліпаза А2 та 5-ліпооксигени (5-ЛОГ)), а ціанідин-3,3’-диглюкозид 
і ціанідин-3-рутинозид високоселективно блокували дві з чотирьох мішеней (фосфоліпаза А2 та 5-ЛОГ). Не виявлено жодного 
високоселективного інгібітора серед антоціанів ядерного фактора kB (NF-kB), а ціанідин-3-глюкозид характеризувався помірною 
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селективністю. У результаті експериментальних досліджень встановлено, що густий екстракт плодів ожини в дозі 60,0 мг/кг та 
30,0 мг/кг значно зменшує набряк через 1, 2, 3 та 4 години порівняно з контрольною групою.

Висновки. Здійснили теоретичне й експериментальне дослідження протизапальних властивостей екстракту плодів ожини з вико-
ристанням молекулярного докінг-аналізу та in vivo моделі набряку лапи, індукованого карагенаном, у щурів відповідно. Теоретичні 
результати показали, що антоціани ожини мають здатність пригнічувати всі ключові прозапальні мішені, такі як ЦОГ-2, фосфоліпаза 
А2, 5-ЛОГ та Nf-kB. Експериментальні результати підтвердили, що екстракт густих плодів ожини в дозах 60,0 мг/кг та 30,0 мг/кг 
може значно пригнічувати запалення на всіх стадіях моделі набряку лапи, індукованого карагенаном.

Ключові слова: ожина, плоди, запалення, in silico, екстракт, карагенанова модель.
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Inflammation is one of the main reactions of the body to 
foreign invasion such as microorganisms, chemical substanc-
es and etc. The crucial role of the immune system during 
inflammation indicates foreign compounds, eventually acti-
vate several pro-inflammation pathways, which lead to the 
significant increasing of cytokines, activate immune cells as 
lymphocytes and macrophages [1]. The inflammation process 
is controlled with the variety of pathways as mitogen-activat-
ed protein kinase, NF-kB and prostaglandins synthesis. The 
main cascade of inflammation consists of several steps: above 
all, foreign substances attract neutrophils and macrophages, 
which activate prostaglandins synthesis using COX 1 and 
2 enzymes, cytokines as interleukin-6, interleukin-1β, and 
tumor necrosis factor α [2].

Treatment of inflammation consists of the application of 
steroidal anti-inflammatory drugs and non-steroidal drugs. 
Both groups of anti-inflammatory drugs possessed the fol-
lowing side effects: steroidal drugs induce inhibition of the 
immune cells, downregulation of the production of calcium 
in bones, whereas non-steroidal caused an ulcer disease, and 
bronchospasm [3]. Therefore, the search and creation new 
anti-inflammation drugs based on natural products is the task 
number for medicine and pharmacy.

Today, medical plants that are a rich source of anthocyanins 
have a high level of attention from the scientific community 
[4]. Above all, it relates with fact that natural compounds 
have a potent antioxidant effect and moreover, the side effects 
rarely happened after the application of natural compounds 
than after synthetic drugs.

The perspective source of anthocyanins was chosen black-
berry fruits. Blackberry is a shrub of the Rosacea family. The 
distribution area is Europe, North America, Asia  [5]. The 
chemical composition of blackberry fruits is represented by 
anthocyanins, organic acids and hydroxycinnamic acids [6].

There is a lot of research about the investigation of the 
pharmacological activity of blackberry fruit. It is known 
that anthocyanins from blackberry fruit, possess: anti-in-
flammatory, antioxidant, antimicrobial, anti-hyperglycemic, 
immune-modulation, and anticancer effects [6,7,8]. Besides, 
in folk medicine blackberry are traditionally applied to treat 
fever, infections, diabetes, and liver diseases [9]. In our view, 
the anthocyanins are perspective for the development of new 
antimicrobial, and antioxidant pharmaceuticals.

There is a lot of scientific research about determination an 
anti-inflammatory activity of blackberry fresh fruit extracts 
[10,11]. However, there is no date about assessing anti-in-
flammatory activity on carrageenan model and conducting 

molecular docking blackberry anthocyanins against pro-in-
flammatory targets.

Aim
The aim of the work was to evaluate anti-inflammatory ac-
tivity of a blackberry thick fruit extract using in vivo model 
and molecular docking.

Materials and methods
Blackberry fruits (Rubus plicatus Weihe & Nees) were 
collected in 2021 in July, near the village of Ternova in the 
Kharkiv region (50°19’31”N, 36°66’93”E).

Exactly 100.0 g of blackberry fruit was pressed and extract-
ed with 96 % ethanol using a threefold solvent-to-material 
ratio. After filtration, the resulting filtrate was concentrated 
under reduced pressure using a vacuum evaporator at 50–
60 °C to obtain an extract with a final extract-to-raw material 
mass ratio of 1:0.35.

Thirty male outbred white strain rats, each weighing about 
180–220 grams, were used in the experiment. The rats used 
in the experiment were obtained from the National University 
of Pharmacy (NUPh) vivarium. The rats were kept in pairs in 
Macrolon boxes throughout the experiment. Food and water 
were available ad libitum, and were replenished daily. Bed-
ding was changed every three days. The animals were kept in 
an environment that was monitored and maintained to have 
a temperature of 22 ± 2 °C, relative humidity of 60 ± 5 %, 
and a light / dark cycle of 12 hours.

All study procedures were aligned in accordance with the 
Order of the Ministry of Education and Science of Ukraine 
“On approval of the Procedure for conducting experiments on 
animals by scientific institutions” (01 March 2012, No. 2012) 
and the Ukrainian Law “On Protection of Animals from Cruel 
Treatment” (21 February 2006, No. 344). The study protocol 
was sanctioned by the Local Ethics Committee (Protocol 
No. 17, March 5, 2025).

The anti-exudative activity of the extract was studied on 25 
white male outbred rats, aged 180–220 g. The model of acute 
inflammation was created by subplantar injection of 0.1 mL 
of 1 % carrageenan (Fluka, Switzerland) into the right hind 
paw of the rats. Edema was measured at 1, 2, 3, and 4 hours 
post-injection [12].

All animals were divided into 6 groups. The first group 
was control pathology (animals of the positive control groups 
were not treated.), the second group – sodium diclofenac at a 
dose 8 mg/kg, the third group – “Quertin” (Public Joint-Stock 
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Company “Scientific and Production Center “Borshchagov 
Chemical and Pharmaceutical Plant”) at a dose of 50 mg/kg 
in terms of quercetin 3.5 mg/kg, the fourth group – blackberry 
extract at a dose 60 mg/kg in terms of polyphenolic compounds, 
the fifth group – blackberry extract at a dose 30 mg/kg in terms 
of polyphenolic compounds, and the six group – blackberry 
extract at a dose 10 mg/kg in terms of polyphenolic compounds.

Molecular docking studies were performed using Auto-
DockTools version 1.5.6 [13]. The structures of the inves-
tigated ligands were obtained from the PubChem database 
[14]. The three-dimensional structures of cyclooxygenase-2 
(COX-2; PDB ID: 1DDX), phospholipase A2 (PLA2; PDB 
ID: 3HSW), 5-lipoxygenase (5-LOX; PDB ID: 2Q7M), and 
NF-κB (PDB ID: 1SVC) were retrieved from the Protein 
Data Bank (PDB) [15]. The active sites of the target proteins 
were identified using CASTp 3.0 [16]. The resolutions of the 
selected protein structures were 3.00 Å for 1DDX, 2.50 Å for 
3HSW, 4.25 Å for 2Q7M, and 2.60 Å for 1SVC.

To obtain statistical results, the Statistica 10 program was 
used, and the results were analyzed using Mann–Whitney test. 
Differences were considered significant at p < 0.05.

Results
At the first stage of your research a molecular docking study 
was provided to understand the anti-inflammatory potential 
of blackberry fruit extract. There are a variety of pro-inflam-
matory pathways responsible to activate cytokines as TNF-α, 
IL-6, IL-1 and others. In our view, the most important key 
pro-inflammatory enzymes belong COX-2, 5-LOG, phos-
pholipase A2, and NF-kB. In order to compere potential of 
blackberry fruit extract it was taken gold standards’ such as 
sodium diclofenac. Since this drug is indicated in official 
protocols of treatment of acute and chronic diseases as well as 
among anti-inflammatory drugs based on natural compounds 
quercetin was chosen as on the market present drug “Quertin” 
applied in the treatment of cardiological, neurological and 
renal diseases.

In our previous research [7] it was estimated an antho-
cyanins composition of blackberry fruit extract by high 

performance liquid chromatography. According to this 
study the following anthocyanins were identified: cyani-
din-3-glucoside (84.10 % out of total anthocyanins), cya-
nidin-3,3’-diglucoside (7.38 % out of total anthocyanins), 
cyanidin-3-(3”-malonyl glycoside) (6.30  % out of total 
anthocyanins), cyanidin-3-xyloside (1.50 % out of total an-
thocyanins) and cyanidin-3-rutinoside (0.60 % out of total 
anthocyanins). These identified compounds were evaluated 
with a molecular docking study to realize anti-inflammatory 
potential of blackberry fruit extract. Moreover, the level 
of selectivity of inhibition of compounds was classified 
according to the following requirements: IC50 < 0.001 mM 
(high selective); 0.05 > IC50 > 0.01 (medium selective); IC50 
>0.05 mM (low selective) [17].

According to the presented results in Table 1, it was shown 
that highly selective inhibitors of the COX-2 enzyme include 
сyanidin-3-xyloside, сyanidin-3-(3”-malonyl glycoside), 
сyanidin-3-glycoside, while sodium diclofenac, quercetin, 
сyanidin-3-rutinoside were low-selective inhibitors and 
cyanidin-3,3’-diglucoside was inactive respectively to the 
COX-2 enzyme. The active center of the COX-2 enzyme 
structure is the following series of amino acids: ALA199, 
ALA202, THR206, TYR385, GLU203, HIS388, LEU391, 
LEU390, TRP387 (Table 1).

Further, the compounds’ ability of blackberry fruit extract to 
inhibit phospholipase A2 was assessed. According to the re-
sults it was found that cyanidin-3-xyloside, cyanidin-3,3’-di-
glucoside, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-(3”-malonyl 
glycoside) and cyanidin-rutinoside were highly selective in-
hibitors, while sodium diclofenac, quercetin were moderately 
selective inhibitors. The active center for inhibiting phospho-
lipase A2 are amino acids: LYS147, VAL145, HIS144, TYR 
60, THR146, PHE22, TYR28 (Table 2).

The following important pro-inflammatory enzyme is 
5-LOX. According to the results of the study, it was shown 
that cyanidin-3-xyloside, cyanidin-3-(3”-malonyl glycoside), 
cyanidin-3-rutinoside, cyanidin-3,3’-diglucoside and cyani-
din-3-glucoside were highly selective inhibitors. Quercetin 
and diclofenac sodium had medium selectivity to the pro-in-
flammatory enzyme is 5-LOX. Amino acids VAL81, ALA84, 

Table 1. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the COX-2

Ligand Binding energy, 
ΔGbinda (kcal/mol)

Kib, mmol Binding site Level of  
selectivity

Cyanidin-3-xyloside -13.15 0.00000023042 A: ALA199, ALA202, TYR385, TRP387, HIS388, 
LEU390, LEU391

High selectivity

Cyanidin-3-(3”-malonyl glycoside) -11.89 0.00000192 А:ALA199, LEU391, TRP387, TYR385, GLU203 High selectivity

Cyanidin-3-glycoside -10.85 0.0000112 A:TYR385, HIS386, TRP387, HIS388, TRP387, 
LEU390, LEU391, VAL447

High selectivity

Diclofenac sodium -5.76 0.05977 A:ALA199, ALA202, GLN203, TRP387, LEU390, 
LEU390, TYR385, HIS388

Low selectivity

Quercetin -4.59 0.42855 A: CYS36, ASN39, CYS41, PRO154, ALA156 Low selectivity

Cyanidin-3-rutinoside -1.32 107.87 A: CYS36, ASN39, CYS41, PRO154, ALA156 Low selectivity

Cyanidin-3,3’-diglucoside 78.0# – A: CYS36, ASN39, CYS41, PRO154, ALA156 Inactive

ΔGbind: free-binding energy; Ki: 50 % enzyme inhibition concentration.
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LEU11, ILE14, VAL34, and LEU88 acted as an active center 
for binding the enzyme structure of 5-LOX (Table 3).

The following significant enzyme, which has a high activity 
in chronic inflammation process is NF-kB. There was not 
indicated any of a high selective inhibitor, except one medium 
selective inhibitor, cyanidin-3-xyloside, was established. In 
turn, the remaining compounds showed low selectivity for 
inhibition of the active center of NF-kB, which may indicate 
the complexity, and particularly the importance of inhibition 
of this enzyme. The active center of NF-kB was represented 
by the following amino acids: LYS147, LYS148, THR146, 
TYR60, LEU210, HIS144 (Table 4).

Furthermore, all obtained data were summarized, and the 
compounds were conditionally classified into three categories. 
The first category comprised compounds with high selectivity 
for the active site, the second included compounds with moderate 
selectivity, and the third consisted of compounds with low selec-
tivity. This classification approach was applied to clearly identify 
compounds that interact most effectively with pro-inflammatory 
targets, as well as those exhibiting lower levels of interaction.

Table 5 shows the summarized results of molecular dock-
ing of pro-inflammatory enzyme inhibition of anthocyanins 

of blackberry fruit extract. Results demonstrate, that no 
compound among both anthocyanins and drug standards 
inhibit high selective all mentioned pro-inflammatory targets. 
However, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-(3”-malonyl gly-
coside) and cyanidin-3-xyloside blocked three out four pro-in-
flammatory targets as COX-2, phospholipase A2 and 5-LOX. 
Whereas сyanidin-3,3’-diglucoside and cyanidin-3-rutinoside 
blocked two out of four targets as phospholipase A2 and 
5-LOX. Although, it was determined that widespread appli-
cable “gold standards” in medicine and science as sodium 
diclofenac and quercetin do not so effectively inhibit crucial 
targets of inflammation.

In an in vivo experimental study on a rat paw carra-
geenan edema model, blackberry fruit extract at a dose of 
60.0  mg/kg significantly reduced paw edema by 100  % 
compared to the control group at the first and second hour. 
Subsequently, paw edema decreased by 82.0 % and 69.0 % 
after 3 and 4 hours, respectively, compared to the control 
group. The level of antiexudative activity of blackberry fruit 
extract at a dose of 30.0 mg/kg and 10.0 mg/kg was signif-
icantly (p > 0.05) lower compared to the administration of 
a dose of blackberry fruit extract of 50.0 mg/kg. The use 

Table 2. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the phospholipase A2

Ligand Binding energy, 
ΔGbinda (kcal/mol)

Kib, mmol Binding site Level of selectivity

Cyanidin-3-xyloside -13.63 0.00000010272 A: PRO18, PHE22, LEU31, CYS45, HIS48, 
ASP49, TYR69, HIS48, PHE22, ASN23

High selectivity

Cyanidin-3,3’-diglucoside -11.52 0.0000036 A: PHE5, ILE9, ASN23, TYR69, PRO18, TYR28, 
GLY30, GLY32, HIS48, ASP49, TYR69

High selectivity

Cyanidin-3-glucoside -11.52 0.0000036 A: PHE5, ILE9, ASN23, TYR69, PRO18, TYR28, 
GLY30, GLY32, HIS48, ASP49, TYR69

High selectivity

Cyanidin-3-(3’’-malonyl glycoside) -11.35 0.00000478 A: PHE5, ILE9, ASN23, TYR69, PRO18, TYR28, 
GLY30, GLY32, HIS48, ASP49, TYR69

High selectivity

Cyanidin-rutinoside -9.73 0.00007347 A:PHE22, PHE106, GLY30, CYS45, HIS48, 
TYR69

High selectivity

Diclofenac sodium -7.65 0.00248 A:PHE5, PHE22, HIS48, PHE106, TYR69 Moderate selectivity

Quercetin -6.79 0.01062 A: PHE5, ILE9, PHE22, GLY30, CYS45, HIS48, 
ASP49

Moderate selectivity

ΔGbind: free-binding energy; Ki: 50 % enzyme inhibition concentration. 

Table 3. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the 5-LOX

Ligand Binding energy, 
ΔGbinda (kcal/mol)

Kib, mmol Binding site Level of selectivity

Cyanidin-3-xyloside -11.36* 0.00000412 A:VAL70, ILE119, PHE123 High selectivity

Cyanidin-3-(3”-malonyl glycoside) -9.57* 0.000009607 A:PHE123, VAL70, ILE119, THR66 High selectivity

Cyanidin-3-rutinoside -9.45* 0.0001193 A:PHE123, ILE110, THR66 High selectivity

Cyanidin-3,3’-diglucoside -8.97* 0.00026528 A:VAL70, ILE119, THR66 High selectivity

Cyanidin-3-glucoside -8.65* 0.000458 A:VAL70, ILE119, THR66 High selectivity

Quercetin -6.45& 0.01857 A:ILE119, THR66 Moderate selectivity

Diclofenac sodium -6.00& 0.03982 A:VAL81, ALA84, LEU11, ILE14, VAL15, LEU88 Moderate selectivity

ΔGbind: free-binding energy, Ki: 50 % enzyme inhibition concentration.
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Table 4. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the Nf-kB

Ligand Binding energy Kib Binding site Level of selectivity

ΔGbinda (kcal/mol) mmol

Cyanidin-3-xyloside -6.34 0.0198 A:LYS244, TYR60, HIS144, THR146, LYS147 Moderate selectivity

Cyanidin-3-(3’’-malonyl glycoside) -5.74 0.06224 A:LYS244, TYR60, HIS144, THR146, LYS147 Low selectivity

Cyanidin-3-glucoside -5.38 0.1148 A:LYS244, PRO246, ALA245, TYR60, HIS144, SER211, 
LEU210, LYS147, ASP209, MET208

Low selectivity

Cyanidin-3-rutinoside -4.44 0.55329 A:LYS147, LEU210, THR146, HIS144, TYR60 Low selectivity

Cyanidin-3,3’-diglucoside -4.44 0.56509 A:LEU210, TYR60, HIS144, LYS147 Low selectivity

Diclofenac sodium -3.90 1.38 A:TYR50, HIS144, LEU210, VAL145, THR146, LYS147 Low selectivity

Quercetin -3.61 2.28 A:LYS145, LYS147, LEU210, THR146, THR60, HIS144 Low selectivity

ΔGbind: free-binding energy, Ki: 50 % enzyme inhibition concentration.

Table 5. Schematic overview of the classification of anti-inflammatory drug standards and principal compounds identified in blackberry fruit extract

Compound COX-2 phospholi-
pase A2

5-LOX Nf-kB Number of closed key  
enzyme of inflammation

Drug standard

Diclofenac sodium # & & # 2

Quercetin # & & # 2

Compounds blackberry fruit extract

Cyanidin-3-glucoside    # 3

Cyanidin-3,3’-diglucoside #   # 2

Cyanidin-3-(3’’-malonyl glycoside)    # 3

Cyanidin-3-xyloside    & 4

Cyanidin-3-rutinoside #   # 2

: high level of selectivity; &: medium level of selectivity; #: lower of selectivity.

Table 6. Anti-inflammatory activity of the blackberry extract on the carrageenan edema model, n = 5 (M ± m)

Experimental conditions Dose,  
mg/kg

Parameter Dynamics of inflammation development, hours

1 2 3 4

Control pathology – ∆V, mL 0.47 ± 0.03 0.84 ± 0.06 1.10 ± 0.09 1.16 ± 0.09

Diclofenac Sodium 8.0 ∆V, mL 0.20 ± 0.01* 0.52 ± 0.04* 0.71 ± 0.04* 0.73 ± 0.04*

АА, % 58.0 38.0 35.0 37.0

Quertin 3.55 ∆V, mL 0.27 ± 0.01* 0.51 ± 0.04* 0.84 ± 0.04* 0.81 ± 0.04*

АА, % 43.0 39.0 24.0 30.0

Blackberry fruit extract 10.0 ∆V, mL 0.26 ± 0.02*,** 0.62 ± 0.04*,**,# 0.94 ± 0.06*,**,# 1.00 ± 0.08*,**,#

АА, % 45.0 26.0 15.0 14.0

Blackberry fruit extract 30.0 ∆V, mL 0.0 0.46 ± 0.04*,# 0.73 ± 0.04*,#,& 0.81 ± 0.06*,&

АА, % 100.0 45.0 34.0 30.0

Blackberry fruit extract 60.0 ∆V, mL 0.0 0.01 0.20 ± 0.04*,**,#,&,$ 0.36 ± 0.04*,**,#,&,$

АА, % 100.0 99.0 82.0 69.0

*: p < 0.05 – the level of statistical significance of the control pathology group; **: p < 0.05 – reliable values for the drug diclofenac sodium; #: p < 0.05 – reli-
able values of the Quertin; &: p < 0.05 – reliable values of the blackberry fruit extract at a dose 10 mg/kg; $: p < 0.05 – reliable values of the blackberry fruit 
extract at a dose 30 mg/kg; Dose of Quertin expressed in term of quercetin, dose of dosage form – 50 mg/kg; AA: anti-inflammatory activity; ∆V: size of the 
edema; n: number of animals in group.
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of blackberry fruit extract at a dose of 60.0 mg/kg showed 
a significant reduction in edema after 1, 2, 3 and 4 hours 
compared to the reference drug diclofenac sodium. When 
comparing the experimental groups of the drug “Quertin” 
and blackberry fruit extract at a dose of 60.0 mg/kg, it was 
found that the level of antiexudative activity of “Quertin” 
was significantly (p > 0.05) lower at all hours.

At a dose of 10.0 mg/kg, blackberry fruit extract was sig-
nificantly inferior to the antiexudative effect of diclofenac so-
dium, and when compared with the reference drug “Quertin” 
at 1 hour the difference was not significant (p > 0.05), and 
at 2, 3 and 4 hours the effect of “Quertin” was significantly 
higher (p > 0.05).

The use of blackberry fruit extract at a dose of 30.0 mg/kg 
showed a significant reduction in edema at 1 hour, when 
compared with the drug diclofenac sodium, it was found that 
the level of antiexudative activity of diclofenac sodium was 
significantly (p > 0.05) lower at 1 and 2 hours, and at 3, 4 
hours the difference was not significant (p > 0.05). In case of 
comparing the drug “Quertin” and blackberry fruit extract at a 
dose of 30 mg/kg, it was found that the level of antiexudative 
activity of “Quertin” was significantly (p > 0.05) lower at 1, 2 
and 3 hours, and at 4 hours the difference was not significant 
(p > 0.05) (Table 6).

Discussion
Inflammation represents a complex biological response to 
external or internal stimuli and is closely associated with 
the development of oxidative stress. To evaluate anti-in-
flammatory activity, the carrageenan-induced rat paw edema 
model was employed, as it reliably reflects the key mech-
anisms underlying the inflammatory process. According to 
the canonical progression of inflammation in this model, 
histamine and serotonin predominate during the first hour, 
pro-inflammatory cytokines during the second hour, and 
prostaglandins, particularly COX-2, from the third to the 
fifth hour. Based on the results obtained, the blackberry fruit 
extract demonstrated inhibitory activity across all phases 
of inflammation.

In a previous study, A.  Rossi et al. [18] evaluated the 
protective effects of anthocyanins from blackberry at doses 
10 mg/kg and 30 mg/kg in a rat model of acute lung inflam-
mation. The blackberry fruit extract at a dose of 30 mg/kg 
showed a significant decreasing production of lipid peroxi-
dation, prostaglandin E2 and nitrite/nitrate (NOx) as well as 
ameliorated the histopathological alteration compared to the 
control pathology group. Consistent with these findings, our 
study confirms the anti-inflammatory potential of blackber-
ry-derived bioactive compounds; however, in contrast to the 
isolated anthocyanins used by A. Rossi et al., whether in our 
research we investigated a blackberry fruit extract at three 
doses 10 mg/kg, 30 mg/kg and 60 mg/kg. In our in vivo model 
of carrageenan-induced inflammation, the extract at doses 
30 mg/kg and 60 mg/kg exhibited completely inflammation 
at all phases that are comparable with A. Rossi et al. research.

Conclusions
1. Theoretical and experimental research of anti-inflamma-

tory properties of blackberry fruit extract has been conducted 
using molecular docking analysis and an in vivo model of 
carrageenan-induced paw edema in rats, respectively.

2. Theoretical results have shown that blackberry anthocy-
anins possessed ability to inhibit all crucial pro-inflammatory 
targets as COX-2, phospholipase A2, 5-LOX and Nf-kB.

3. Experimental results have demonstrated that blackberry 
thick fruit extract at doses of 60.0 mg/kg and 30.0 mg/kg 
possessed ability significantly inhibited inflammation at all 
stages of the carrageenan-induced paw edema model.

Prospects for further research. Creating dosage form with 
blackberry fruit extract with pronounced antioxidant, anti-in-
flammatory and antimicrobial activity. Moreover, conduct 
research of dosage form with blackberry extract for adjuvant 
therapy with antimicrobial drugs against resistant strains.
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Дослідження місцевоподразнювальної  
та сенсибілізаційної активності комплексу олійного  
на основі бурштину TM IL SAV AMBER in vivo
Ю. В. Вороніна-Тузовських 1,A,В,С, В. М. Полетай 1,C,D, О. С. Бондар 1,E,F,  
В. О. Янченко 1,E,F, І. О. Савоста 2,В

1Національний університет «Чернігівський колегіум» імені Т. Г. Шевченка, Україна; 2ТОВ «Іл Сав Амбер», 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 – дослідити місцевоподразнювальний вплив на шкіру та кон’юнктиву очей комплексу олійного на основі бурштину 
TM IL SAV AMBER і проаналізувати його сенсибілізаційну активність in vivo.

Матеріали і методи. Здійснили серію хронічних експериментів з різною тривалістю (48 годин, 14 днів і 4 тижні) для дослідження 
місцевоподразнювальної дії препарату in vivo (на білих статевозрілих мишах, 2 групи тварин, одна з яких контрольна, n = 20 – 
метод шкірних аплікацій; та на морських свинках білої масті або з білими плямами масою 300–400 г, 2 групи тварин, одна з яких 
контрольна, n = 10 – кон’юнктивальна проба) та для оцінювання сенсибілізаційної дії препарату in vivo (на морських свинках білої 
масті масою 300–400 г, 4 групи тварин, дві з яких контрольні, n = 20 – метод повторних шкірних аплікацій).

Результати. Дослідження шкірно-подразнювальної дії препарату у мишей показали, що нашкірні аплікації препарату впродовж 14 
днів не викликали ознак запалення та ушкодження, як-от почервоніння, набряків, висипу та виразкування. Загальна поведінка під-
дослідних тварин (рухливість, апетит, шерстяний покрив) не відрізнялися від такої у контрольної групи. За даними кон’юнктивальної 
проби, не виявлено гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та слізної протоки, а також не зафіксовано реакції гіперчутливості 
негайного типу. Дослідження сенсибілізаційних властивостей досліджуваного препарату методом нашкірних аплікацій не виявило 
реакцій гіперчутливості негайного й уповільненого типів у піддослідних тварин in vivo.

Висновки. Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER не впливав на загальну поведінку, не спричиняв місцевопо-
дразнювальної дії та не виявляв сенсибілізаційної активності у піддослідних тварин in vivo.

Ключові слова: комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER, місцева переносимість, гіперчутливість до екстрактів 
бурштину.
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Study of local irritant and sensitizing activity  
of the amber-based oil complex TM IL SAV AMBER in vivo
Yu. V. Voronina-Tuzovskykh, V. M. Poletai, O. S. Bondar, V. O. Yanchenko, I. O. Savosta

The aim of the article is to investigate the local irritant effect on the skin and conjunctiva of the eyes of the amber-based oil complex 
TM IL SAV AMBER and to analyze its sensitizing activity in vivo.

Materials and methods. A series of chronic experiments of different durations (48 hours, 14 days and 4 weeks) were used to study the 
local irritant effect of the drug in vivo (on white sexually mature mice, 2 groups of animals, one of which was a control, n = 20 – method 
of skin applications; and on white-colored or white-spotted guinea pigs weighing 300–400 g, 2 groups of animals, one of which was a 
control, n = 10 – conjunctival test) and to study the sensitizing effect of the drug in vivo (on white-colored guinea pigs weighing 300–400 g, 
4 groups of animals, two of which were control, n = 20 – method of repeated skin applications).

Results. Studies of the skin irritation effect of the drug in mice showed that dermal applications of the studied drug for 14 days did not 
cause signs of inflammation and damage – redness, edema, rashes and ulceration. The general behavior of the experimental animals 
(mobility, appetite, coat) did not differ from that of the control group. The conjunctival test did not reveal hyperemia and edema of the 
conjunctiva, sclera and lacrimal duct, and also did not cause immediate-type hypersensitivity reactions. The study of the sensitization 
properties of the studied drug using dermal applications did not reveal immediate-type and delayed-type hypersensitivity reactions in 
experimental animals in vivo.
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Conclusions. The oil complex based on amber TM IL SAV AMBER did not affect general behavior, did not cause local irritation, and did 
not exhibit sensitizing activity in the studied animals in vivo.

Keywords: amber-based oil complex TM IL SAV AMBER, local tolerance, hypersensitivity to amber extracts.
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Бурштин – це вид смоли викопних дерев з багатьма біо-
активними властивостями, які здавна використовують у 
медицині. З часів Гіппократа відомі численні лікувальні 
властивості бурштину: загальнозміцнювальні, протиза-
пальні, протимікробні тощо. Бурштин, окрім застосуван-
ня в ювелірній галузі, є джерелом комплексу натуральних 
біологічно активних компонентів, які використовували та 
продовжують використовувати в багатьох галузях.

Сучасні методи дослідження складових компонентів 
бурштину: раманівська спектроскопія, тонкошарова 
хроматографія, мас-спектрометрія, диференціальний тер-
мічний аналіз, ІЧ-спектроскопія [1] – дають змогу суттєво 
розширити спектр застосування препаратів на його основі.

Останніми роками розроблено, протестовано та впро-
ваджено нові лікарські засоби на основі екстрагованих 
компонентів бурштину [2,3]. Не припиняється пошук 
економічно вигідних, ефективних, нетоксичних базових 
форм на основі бурштину, які можна використовувати 
як вихідну сировину для виготовлення нових, більш 
ефективних фармацевтичних препаратів і косметичних 
засобів. Досліджують широкий спектр різнополярних 
розчинників для екстрагування цільових компонентів з 
бурштину. Встановлено, що перспективним розчинником 
є етанол, який відповідає вимогам щодо індиферентності, 
безпечності та доступності [4].

Високий вміст бурштинової кислоти визначено саме 
в спиртових настоянках, що дає змогу розширити 
асортимент її застосування в лікарських препаратах і 
косметичних засобах, які б відповідали токсикологічним 
вимогам. Етанольні екстракти українського бурштину 
мають високу антиоксидантну активність [5].

Досліджують також водні екстракти та дисперсії без 
термодеструкції молекулярної структури бурштину. Вста-
новлено, що вони поліпшують стан людей похилого віку, 
впливають на вестибулярні функції, когнітивні функції та 
пам’ять, що можна використати під час розроблення ге-
ріатричних препаратів та укладання програм оздоровчих 
процедур [6]. Водні розчини також мали стимулювальний 
ефект на ріст рослин [7].

Наукові дослідження спрямовані також на пошук не-
дорогої вихідної сировини: відходи виробництва та об-
робки бурштину визначають як цінну сировину хімічної, 
фармацевтичної та парфумерної галузей [8].

Здійснюють аналіз хімічного складу пасти-абразиву, 
одержаної з бурштину, та комплексу-мацерату на основі 
бурштину [9,10]. Комплекси-мацерати, одержані на основі 
олії та бурштинової пудри абразиву, можуть бути перспек-
тивною сировиною для фармацевтичної промисловості.

У структурі споживання продукції з натурального 
бурштину майже 10 % потребує ринок натуральної бур-
штинової олії для косметичної промисловості [4]. Тому 

доцільною є розробка нових різноманітних препаратів 
для косметичної та фармацевтичної галузі. Комплекс 
олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER є інно-
ваційним продуктом, що перебуває на етапі дослідження 
методами якісного та кількісного аналізу. Цей олійний 
комплекс розроблений як основа для створення ефектив-
них косметичних і фармацевтичних препаратів завдяки 
унікальним властивостям компонентів.

Мета роботи
Дослідити місцевоподразнювальний вплив на шкіру 
та кон’юнктиву очей комплексу олійного на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER та проаналізувати його 
сенсибілізаційну активність in vivo.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження місцевої переносимості та сенсибіліза-
ційних властивостей комплексу олійного на основі бур-
штину TM IL SAV AMBER здійснили згідно з наказом 
МОЗ України «Про затвердження Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи 
матеріалів доклінічного вивчення лікарських засобів» від 
14.12.2009 року № 944 [11].

Миші та морські свинки – загальноприйняті види 
лабораторних тварин для доклінічних досліджень лікар-
ських засобів [12]. В експериментальних дослідженнях 
використано 20 білих статевозрілих безпородних мишей 
обох статей масою 17–23 г, 30 статевозрілих морських 
свинок білої масті або з білими плямами масою 300–400 г, 
що пройшли попередню акліматизацію протягом 10 діб.

Догляд, утримання та годування тварин здійснили 
відповідно до вимог внутрішніх нормативних документів 
у стандартних умовах віварію при вільному доступі до 
води та їжі; інвертоване світло 8:00–20:00, температура 
повітря 20–25 °С.

За день до введення препарату всіх тварин оглянув 
кваліфікований ветеринар. До дослідження залучені 
тільки здорові тварини. Рандомізацію на групи проведено 
механічним способом. Маркування тварин здійснено за 
допомогою 1 % розчину діамантового зеленого.

Дослідження шкірно-подразнювальної дії у мишей. До-
слідження здійснили на 20 білих статевозрілих мишах 
обох статей масою 17–23 г, яких утримували в стандарт-
них умовах віварію (годування й утримання). Досліджу-
ваний препарат наносили на підготовлену шкіру боку 
дослідних тварин двічі на день за допомогою марлевої 
пов’язки. Протягом наступних 2 тижнів спостерігали за 
станом шкірного покриву на місці аплікації препарату й 
за загальною поведінкою тварин щодо можливої неспри-
ятливої дії препарату.
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Реакцію враховували щодня за шкалою шкірних проб 
у балах: 0 – немає реакції; 1 – легка гіперемія; 2 – вира-
жена гіперемія та набряк; 3 – виражена гіперемія, набряк 
і виразки [13,14,15].

Тваринам контрольної групи на шкіру наносили воду 
для ін’єкцій в еквівалентній кількості.

Дослідження місцевоподразнювальної та сенсибілізаційної 
дії препарату на слизову оболонку очей морських свинок 
(кон’юнктивальна проба). Дослідження здійснили на 10 
морських свинках обох статей масою 300–400  г, яких 
поділили на 2 групи: дослідну (препарат) і контрольну 
(0,9 % розчин натрію хлориду), по 5 тварин у кожній. На 
кон’юнктиву обох очей тварин дослідної групи очною 
піпеткою наносили по 1 краплі препарату; тваринам 
контрольної групи в кон’юнктивальний мішок вводили 
0,9 % розчин натрію хлориду. Спостереження здійсню-
вали протягом 3 днів.

За реакцією спостерігали через 15 хв (швидка реакція) 
і через 24–48 год (гіперчутливість уповільненого типу), 
оцінювали за шкалою (у балах): 0 – немає змін слизової 
кон’юнктиви (реакції немає); 1 – легке почервоніння 
кон’юнктиви; 2 – почервоніння кон’юнктиви та набряк.

Дослідження сенсибілізаційних властивостей препарату. 
Дослідження здійснили на 20 морських свинках білої 
масті або з білими плямами масою 300–400  г після 
10-денного карантину й стандартної дієти. Методом 
випадкової вибірки тварин поділили на контрольні й 
дослідні групи, по 5 особин у кожній.

Дослідження на реакції гіперчутливості негайного типу. 
Для проведення експерименту у тварин обох груп за добу 
до початку дослідження вистригали шерсть на боку так, 
щоб площа нанесення становила 10 % загальної поверхні 
тіла. Морським свинкам вводили досліджуваний препа-
рат (1 група) у максимально припустимому об’ємі для 
цього шляху введення – 0,5 мл на особину. Середня доза 
препарату, яку отримували тварини, становила 1,25 мл/кг. 
Схема сенсибілізації: перші три нанесення препарату – 
через день; завершальне нанесення – на 14 день після 
сенсибілізації, яке також роблять і контрольній групі 
тварин (2 група), тваринам якої до цього вводили тільки 
0,9 % розчин натрію хлориду.

Зауважимо, що при високому ступені сенсибілізації 
анафілактичний шок може розвитися при введенні завер-
шальної дози препарату незалежно від шляху введення: 
парентерально, інгаляційно, перорально, місцево, у 
кон’юнктивальний мішок, інтраназально. Ступінь тяж-
кості анафілактичного шоку оцінюють у балах: 0 – шоку 
немає, ознаки не зафіксовано; + – слабкий шок (занепо-
коєння, прискорене дихання, чесання ділянки голови, 

довільне сечовипускання, дефекація); ++ – помірний шок 
(невеликі судороги, виражені прояви бронхоспазму); 
+++ – шок тяжкого ступеня (загальні судороги, асфіксія, 
тварина втрачає здатність стояти на лапах, падає набік, 
але не гине); ++++ – смертельний шок [13,14,15].

Дослідження на шкірні реакції гіперчутливості 
сповільненого типу. На вистрижену ділянку шкіри бічної 
поверхні тулуба морських свинок, ближче до середини, 
наносили по 3 краплі досліджуваного препарату шляхом 
20 повторних нашкірних аплікацій впродовж 4 тижнів по 
5 разів на тиждень (метод нашкірних аплікацій). Реакцію 
шкіри визначали щодня за шкалою оцінювання шкірних 
проб: 0 – реакції немає; + – точкова слабка гіперемія; ++ 
– точкова виражена гіперемія; +++ – суцільна помірна 
гіперемія; ++++ – суцільна виражена гіперемія й інфіль-
трація [13,14,15].

Цей експеримент дає змогу виявити небезпеку розвитку 
контактного дерматиту залежно від дози досліджуваного 
фармакологічного засобу.

Перше оцінювання реакцій здійснювали після 10 
аплікацій. Якщо виявляли алергічні реакції, нанесення 
речовини припиняли. У разі негативного або сумнів-
ного результату здійснювали 20 аплікацій, після цього 
повторно оцінювали реакцію тварин на досліджуваний 
препарат.

Результати
Дослідження шкірно-подразнювальної дії препарату 
у мишей показали, що нашкірні аплікації препарату 
впродовж 14 днів не викликали ознак запалення та 
ушкодження, як-от почервоніння, набряків, висипу та 
виразкування (табл. 1). Загальна поведінка піддослід-
них тварин (рухливість, апетит, шерстяний покрив) не 
відрізнялися від такої у контрольної групи.

На підставі отриманих даних дійшли висновку, що 
одноразова аплікація досліджуваного комплексу олій-
ного на основі бурштину TM IL SAV AMBER не чинить 
шкірно-подразнювальної дії на неушкоджену шкіру в 
мишей і не впливає на їхню поведінку.

За результатами дослідження місцевоподразнюваль-
ної дії на слизову оболонку очей морських свинок, не 
виявлено жодної піддослідної тварини зі швидкою (про-
тягом перших 15 хв) або відстроченою (через 24–48 год) 
реакцією. Стан слізної протоки, склери і кон’юнктиви 
після введення дози досліджуваного препарату загалом 
залишався незмінним (табл. 2).

Кон’юнктивальна проба є дуже чутливим тестом і в низці 
випадків дає змогу виявити реакцію тварин на алерген при 
слабкому й негативному шкірних тестах. Не зафіксовано 

Таблиця 1. Вплив комплексу олійного на основі бурштину при нашкірному нанесенні білим мишам

Група тварин, n = 10 Шкіра (1–14 дні) Загальна поведінка 
(1–14 дні)

Гіперемія Набряк Виразки

Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 0 0 0 Відхилень немає

Контроль 0 0 0 Відхилень немає



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2026. Т. 19, №2(51)	 167

Оригінальні дослідження

ознаки гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та сліз-
ної протоки, і тому зробили висновок, що досліджуваний 
комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 
не чинить місцевоподразнювальної дії на неушкоджену 
слизову оболонку ока морських свинок, а також не викли-
кає реакції гіперчутливості негайного типу.

Дослідження сенсибілізаційних властивостей препа-
рату здійснили серією з 2 дослідів на 4 групах морських 
свинок (2 дослідні та 2 контрольні), по 5 тварин у кож-
ній. Результати дослідження на реакції гіперчутливості 
негайного типу наведено в таблиці 3.

У результаті дослідження встановлено, що в усіх групах 
виживаність тварин становила 100 %. Після введення 
останньої дози протягом усього періоду дослідження ні 
в дослідній, ані в контрольній групі видимі реакції не 
зафіксовано.

За даними методу нашкірних аплікацій досліджуваного 
комплексу олійного на основі бурштину за шкалою оці-
нювання шкірних проб, ознак патологічної реакції немає 

(табл. 4). Цей тест підтвердив безпеку препарату щодо 
розвитку контактних подразнень і реакцій гіперчутливо-
сті уповільненого типу.

Отже, комплекс олійний на основі бурштину TM IL 
SAV AMBER не показав сенсибілізаційних (алергенних) 
властивостей в тестах in vivo.

Обговорення
Оскільки не зафіксовано ознаки запалення та ушко-
дження (почервоніння, набряки, висип і виразкування), 
зробили висновок, що нашкірні аплікації досліджуваного 
комплексу олійного на основі бурштину TM IL SAV 
AMBER на неушкоджену шкіру мишей не чинять шкір-
но-подразнювальної дії.

За даними кон’юнктивальної проби, не виявлено озна-
ки гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та слізної 
протоки, а отже досліджуваний комплекс олійний на 
основі бурштину TM IL SAV AMBER не мав місцево-
подразнювального ефекту на неушкоджену слизову 

Таблиця 2. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на слизову оболонку очей морських свинок

Група тварин, n = 5 Час після аплікації, годин

0,25 24 48

Оцінка в балах

Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 0 0 0

Контроль 0 0 0

Таблиця 3. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на реакцію гіперчутливості негайного типу in vivo, бали

Період дослідження

15 хв 24 години 48 годин

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

Таблиця 4. Оцінка сенсибілізаційних властивостей комплексу олійного на основі бурштину на реакції гіперчутливості уповільненого типу методом 
нашкірних аплікацій in vivo, бали

Період дослідження

Через 2 тижні (10 аплікацій) Через 4 тижні (20 аплікацій)

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0
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оболонку ока морських свинок та не спричиняв реакції 
гіперчутливості негайного типу. Внаслідок повторних 
нанесень препарату не зафіксовано випадки контактних 
подразнень на шкірі, гіперемії, набряків чи висипу. На 
підставі цих даних дійшли висновку, що він не викликає 
реакцій гіперчутливості негайного та уповільненого типу.

Висновки
Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV 

AMBER не впливав на загальну поведінку, не спричиняв 
місцевоподразнювальної дії та не виявляв сенсибілізацій-
ної активності у піддослідних тварин in vivo.

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні досліджень впливу комплексу олійного на 
основі бурштину TM IL SAV AMBER на морфологію та 
функціонування окремих структур організму in vivo з 
дотриманням сучасних вимог біоетики.
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Дослідження впливу масової частки циміналю у супозиторіях 
на рівень їх антимікробної активності
М. Ю. Зеленюк A,C,D, Н. Л. Количева B,E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Сучасна концепція лікування інфекційних уражень урогеніталій ґрунтується на цілеспрямованому етіотропно та патогенетично 
обґрунтованому призначенні ефективних лікарських засобів. При цьому найважливішого значення набуває правильний вибір 
лікарської тактики та відповідних фармакотерапевтичних засобів, враховуючи специфіку патології. Для успішної реалізації цього 
напряму перспективним є використання активних фармацевтичних інгредієнтів, які разом із широким спектром антибактеріальної, 
антимікотичної дії та мінімальним рівнем токсичності не спричиняють резистентність штамів збудників захворювань, що переда-
ються статевим шляхом. Створення ефективних, комплаєнтних і доступних для практичної медицини вагінальних лікарських форм 
на основі інноваційних сполук, що містять галоїдні замісники, сприятиме підвищенню ефективності венерологічної допомоги та 
покращенню репродуктивного здоров’я населення України.

Мета роботи – визначення оптимальної кількості циміналю у вагінальних супозиторних композиціях.

Матеріали і методи. Вплив масової частки циміналю у вагінальних супозиторіях оцінювали на модельних поліетиленоксидних 
композиціях-носіях із додаванням 0,05 мл димексиду, який, за даними наукової літератури, підвищує його розчинність і ступінь 
антимікробної активності. Кількість циміналю у досліджуваних вагінальних лікарських формах становила 0,01–0,15 г, середня маса 
супозиторія – 3 г. Дослідження здійснили із використанням математичного плану однофакторного дисперсійного аналізу з повтор-
ними спостереженнями. Як параметр оптимізації використано рівень специфічної активності експериментальних супозиторних мас, 
яку оцінювали методом дифузії в агар щодо грамнегативної Pseudomonas aeruginosa та грибів Candida albicans, ураження якими 
уретральних шляхів є складною клінічною проблемою, оскільки вони дуже поширені та мають високу стійкість до фармакотерапії.

Результати. Досліджені вагінальні супозиторії, що містять циміналь у різних концентраціях, показали доволі високий рівень анти-
бактеріальної та антимікотичної активності; її рівень зростає з підвищенням дози активної речовини.

Висновки. Результати дослідження антимікробної активності супозиторних композицій із циміналем підтверджують, що на їхню 
ефективність статистично значущо впливає масова частка активного фармацевтичного інгредієнта. Оптимальний рівень антимі-
кробної активності м’якої вагінальної лікарської форми забезпечує масова частка циміналю 0,15 г при середній масі супозиторія 3 г.

Ключові слова: лікарські засоби, антимікробна активність, допоміжні речовини, активні фармацевтичні інгредієнти.
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Research of the influence of the mass fraction of ciminal in suppositories on the level of their antimicrobial activity
M. Yu. Zeleniuk, N. L. Kolycheva

The modern concept of treatment of infectious urogenital lesions is based on purposeful etiotropic and pathogenetically justified prescription 
of effective drugs. At the same time, the correct choice of medical tactics and appropriate pharmacotherapeutic agents, considering the 
specific features of the pathology, becomes of paramount importance. For the successful implementation of this direction, the use of active 
pharmaceutical ingredients is promising, which, along with a wide range of antibacterial and antimycotic effects and a minimum level of 
toxicity, does not cause the appearance of resistant strains of sexually transmitted pathogens. The creation of effective, complementary 
and accessible for practical medicine vaginal dosage forms based on innovative compounds containing halide substituents will increase 
the efficiency of venereal care and improve the reproductive health of the population of Ukraine.

The aim of this work is to determine the optimal amount of ciminal in vaginal suppository compositions.

Materials and methods. The effect of the mass fraction of ciminal in vaginal suppositories was evaluated on model polyethylene oxide 
carrier compositions with the addition of 0.05 ml of dimexide, which, according to the literature, increases its solubility and degree of anti-
microbial activity. The amount of ciminal in the studied vaginal dosage forms was 0.01–0.15 g, taking into account the average suppository 
weight of 3 g. The study was conducted using a mathematical plan of one-factor analysis of variance with repeated observations. As an 
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optimization parameter, the level of specific activity of experimental suppository masses was used, which was evaluated by diffusion into 
agar against gram-negative Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans fungi, the lesion of which urethral pathways is a serious 
clinical problem, considering their prevalence and high resistance to pharmacotherapy.

Results. It was found that the studied vaginal suppositories containing different amounts of ciminal exhibit a sufficiently high level of 
antibacterial and antimycotic activity, the level of which increases with increasing dose of the active substance.

Conclusions. Studies of the antimicrobial activity of suppository compositions with ciminal prove that their effectiveness is statistically 
significantly influenced by the mass fraction of the active pharmaceutical ingredient. It was found that the optimal level of antimicrobial 
activity of the soft vaginal dosage form provides a mass fraction of ciminal in an amount of 0.15 g, taking into account the average mass 
of suppositories of 3 g.

Keywords: drugs, antimicrobial activity, excipients, active pharmaceutical ingredients.
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Питання щодо ефективного лікування патологій сечоста-
тевих органів інфекційної етіології має важливе значення, 
враховуючи їхню поширеність, досить високий ризик 
виникнення асоційованих ускладнень і необхідність спе-
цифічного тривалого лікування [1]. Особливий науковий і 
клінічний інтерес викликає фармакотерапія захворювань, 
що передаються статевим шляхом, оскільки вони асоці-
йовані з високою імовірністю формування ускладнень, 
що можуть спричиняти порушення репродуктивної 
функції, патології плода та новонароджених [2,3].

Загальноприйняті протоколи терапії урогенітальних 
інфекційних уражень ґрунтуються на обґрунтованому 
цілеспрямованому призначенні патогенетичних та етіо­
тропних фармакотерапевтичних засобів. У зв’язку з цим 
найважливішим завданням є раціональний вибір тера-
певтичної тактики із використанням специфічних ознак 
патології [4]. Нині її основною фармакотерапевтичною 
складовою є застосування місцевих антимікробних засо-
бів, системних антибіотиків (у тому числі композицій) та 
імуностимулювальних препаратів [5].

Антибіотики – ефективні засоби, що разом із тим ма-
ють низку істотних недоліків. Зокрема, вони асоційовані 
з високим ризиком виникнення резистентних штамів 
збудників інвазій, можливістю розвитку різних побічних 
реакцій. Це обґрунтовує необхідність раціонального 
використання антибіотикотерапії, зокрема в схемах ліку-
вання гострих уражень органів сечостатевої системи [6].

Вагінальне застосування антисептиків широкого спек-
тра дії у формі м’яких лікарських засобів є ефективною 
тактикою лікування захворювань, що передаються ста-
тевим шляхом, особливо на початкових стадіях терапії 
та у випадках хронічного перебігу хвороби. Локальне 
застосування антисептичних препаратів сприяє значному 
зниженню кількості патогенних мікроорганізмів та їхньої 
активності, дає змогу зберегти необхідний нормобіоценоз 
вагінального середовища та зменшити ризик виникнення 
побічних ефектів призначеної терапії [7].

Поєднання ефективної доставки активних фармаце-
втичних інгредієнтів безпосередньо до осередку ура-
ження та мінімізації їхніх побічних ефектів сприятиме 
розширенню асортименту наявних препаратів і розробці 
інноваційних антимікробних лікарських засобів [8].

До перспективних активних фармацевтичних інгреді-
єнтів, що чинять багатоцільову антибактеріальну, анти-

паразитарну та протигрибкову дію, належать сполуки, які 
мають нітрогрупу в положенні 5 та 7 хінолінового ядра, 
або галоїдні замісники (бром, селен, хлор, йод). Вони 
малотоксичні, резистентність до них виражена слабо та 
розвивається дуже повільно.

Одним із перспективних представників цього класу є 
пара-нітро-α-хлоркоричний альдегід – циміналь. У пра-
цях вітчизняних дослідників описано широкий спектр 
його протигрибкової та антибактеріальної активності, 
наявність сперматоцидної дії та слабких кумулятивних 
властивостей. Доведено також, що ця сполука не чинить 
ембріотоксичної, тератогенної, мутагенної, подразню-
вальної та алергенної дії.

На основі циміналю раніше було створено та зареєстро-
вано препарат «Цидіпол», який у формі поліетиленоксид-
ного розчину запропоновано для уретрального введення 
для профілактики і терапії захворювань, що передаються 
статевим шляхом. Виробництво фармакотерапевтичного 
засобу з 1988 року здійснювали на ВАТ «Лубнифарм» 
(Полтавська область), але через певний час його реє-
страцію було припинено через недосконалу лікарську 
форму, яка не відповідала вимогам клінічної практики у 
венерології та потребам пацієнтів [9,10].

Зважаючи на наведені факти, розробка зручної апліка-
ційної вагінальної лікарської форми циміналю – супози-
торіїв, які дають змогу забезпечити доставку активного 
фармацевтичного інгредієнта безпосередньо в орган-мі-
шень із можливістю пролонгації дії, збільшити ступінь 
його біологічної доступності та надати високі споживчі 
характеристики, є актуальною для фармацевтичної й 
медичної науки і дасть змогу розширити фармакотера-
певтичний арсенал ефективних вітчизняних препаратів 
для венерологічної практики.

Для наукового обґрунтування раціональної рецептури 
супозиторіїв вагінальних з антимікробною дією на почат-
ку досліджень доцільно визначити оптимальну кількість 
активного фармацевтичного інгредієнта в лікарській 
формі [11].

Мета роботи
Визначення оптимальної кількості циміналю у вагіналь-
них супозиторних композиціях.
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Матеріали і методи дослідження
Оцінювання впливу масової частки циміналю у ва-
гінальних супозиторіях здійснили на модельних по-
ліетиленоксидних композиціях-носіях із додаванням 
димексиду, який, за даними наукової літератури, під-
вищує розчинність і ступінь антимікробної активності 
фармацевтичних інгредієнтів [12]. Кількість циміналю у 
досліджених вагінальних лікарських формах становила 
0,01–0,15 г, середня маса супозиторія – 3 г. Димексид в 
експериментальні фармакотерапевтичні засоби вводили 
у кількості 0,05 г, зважаючи на його відому концентрацію 
у препараті «Цидіпол».

Дослідження здійснили з використанням математич-
ного плану однофакторного дисперсійного аналізу з 
повторними спостереженнями, який сприяє скороченню 
термінів експерименту та підвищенню статистичної 
доказовості його результатів [13].

Як параметр оптимізації використано рівень спе-
цифічної активності експериментальних супозитор-
них мас, яку оцінювали методом дифузії в агар  [14]. 
Антибактеріальну дію вагінальних лікарських форм 
циміналю оцінювали щодо відносно грамнегативної 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, ураження якою 
уретральних шляхів є складною клінічною проблемою, 
беручи до уваги її поширеність і високу стійкість до 
антибіотикотерапії [15]. 

Антимікотичну активність визначали щодо грибів 
Candida albicans ATCC 885-653, оскільки саме ця 
мікрофлора є основною супутньою у складі мікст-ін-

фекцій, що характерні для мікробних інвазій статевих  
органів [16].

Результати
Результати експериментального оцінювання антимікроб-
ної активності поліетиленоксидних супозиторних ком-
позицій (середня маса – 3 г) з різною масовою часткою 
циміналю щодо Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 
та Candida albicans ATCC 885-653 наведено в таблицях 
1 та 2 відповідно. Дані опрацьовано із застосуванням 
однофакторного дисперсійного аналізу з повторними 
спостереженнями.

Результати дисперсійного аналізу (ANOVA) антибак-
теріальної та протигрибкової дії супозиторних компо-
зицій (середня маса – 3 г) з різною масовою часткою 
циміналю щодо Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 та 
Candida albicans ATCC 885-653 наведено в таблицях 3 
і 4 відповідно.

Обговорення
Дисперсійне оцінювання наведених даних показало, 
що масова частка циміналю чинить значущий вплив на 
антимікробну активність супозиторних мас на поліети-
леноксидних носіях (Fесп. > Fтабл.).

Порівняння встановлених середніх значень дослідже-
них чинників із застосуванням множинного рангового 
критерію Дункана [13] дало змогу побудувати такі пе-
реваги експериментального фактора:

Таблиця 1. Антибактеріальна активність супозиторних композицій щодо Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, мм

Масова частка циміналю, г  
(фактор А)

Номер випробувань Сума Середнє

1 2 3

0,01 9 10 11 30 10

0,02 16 17 17 50 16,7

0,05 18 19 19 56 18,7

0,1 20 20 21 61 20,3

0,15 21 21 23 65 21,7

Сума 262 –

Таблиця 2. Протигрибкова активність супозиторних композицій щодо Candida albicans ATCC 885-653, мм

Масова частка циміналю, г  
(фактор А)

Номер випробувань Сума Середнє

1 2 3

0,01 9 10 11 30 10

0,02 16 17 17 50 16,7

0,05 18 19 19 56 18,7

0,1 20 20 21 61 20,3

0,15 21 21 23 65 21,7

Сума 262 –
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– щодо антибактеріальної активності супозиторних 
композицій із різною масовою часткою циміналю: 
0,15 г (0,1 г) > 0,05 г > 0,02 г > 0,01 г;

– щодо протигрибкової активності супозиторних ком-
позицій із різною масовою часткою циміналю: 
0,15 г > 0,1 г > 0,05 г > 0,02 г > 0,01 г;

У результаті аналізу даних, що одержані під час дослі-
дження, дійшли висновку про недоцільність підвищення 
дози циміналю у вагінальних супозиторіях понад 0,15 г, 
оскільки не зафіксовано статистично значущої різниці за 
рівнем антибактеріальної дії між близькими масовими 
частками активних фармацевтичних інгредієнтів.

Висновки
1. Дослідження антимікробної активності супо-

зиторних композицій із циміналем дало змогу встано-
вити, що на їхню ефективність статистично значущо 
впливає масова частка активного фармацевтичного 
інгредієнта.

2. Оптимальний рівень антимікробної активності 
м’якої вагінальної лікарської форми забезпечує масова 
частка циміналю 0,15 г при середній масі супозиторіїв 3 г.
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Щодо розробки сублінгвальних таблеток для лікування 
захворювань слизової оболонки порожнини рота
Л. І. Кучеренко A,E,F, О. О. Чонка B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Необхідність створення нових сублінгвальних таблеток для лікування захворювань слизової оболонки порожнини рота обґрунто-
вана недостатньою кількістю вітчизняних лікарських засобів на фармацевтичному ринку. Тому актуальним завданням сучасної 
фармації та медицини є створення таблеток на основі тіотріазоліну та декаметоксину як потенційного нового лікарського засобу 
для лікування захворювань та санації ротової порожнини при таких патологічних станах, як гінгівіти та стоматити.

Мета роботи – розробити раціональний склад сублінгвальних таблеток, обґрунтувати вибір допоміжних речовин у їх складі та про-
аналізувати лікарську форму за фармако-технологічними показниками відповідно до вимог Державної Фармакопеї України (ДФУ).

Матеріали і методи. Діючі речовини – тіотріазолін та декаметоксин; допоміжні речовини (на основі мікрокристалічної целюлози, 
гранульованих цукрів, ковзні, змащувальні речовини та розпушувачі). Під час дослідження порошкові суміші перевіряли на насипну 
густину після ущільнення, текучість і кут природного укосу. Надалі спресовані серії таблеток перевірено на міцність, розпадання 
та стираність відповідно до вимог ДФУ.

Результати. У результаті досліджень встановлено, що виготовлені серії таблеток, за даними оцінювання фармакокінетичних 
властивостей, не мають стабільних показників, що регламентовані ДФУ. Тому здійснено аналіз закордонних і вітчизняних фахових 
джерел літератури щодо таблеток, що як активну діючу речовину містять декаметоксин. У процесі експериментальних досліджень 
розроблено новий склад таблеток на основі тіотріазоліну з декаметоксином методом прямого пресування та здійснено порівняльний 
аналіз їхніх фармакокінетичних властивостей.

Висновки. Обґрунтовано вибір допоміжних речовин, експериментально підтверджено можливість отримання таблеток методом 
прямого пресування та розроблено їхній оптимальний склад, що відповідає основним вимогам ДФУ.

Ключові слова: тіотріазолін, декаметоксин, таблетки, пряме пресування, Державна Фармакопея України, фармако-технологічні 
показники.
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Regarding the development of sublingual tablets for the treatment of diseases of the oral mucosa
L. I. Kucherenko, O. O. Chonka

The need to create new sublingual tablets for the treatment of diseases of the oral mucosa is due to the insufficient number of domestic 
drugs on the pharmaceutical market. Therefore, the development of tablets based on thiotriazolin and decamethoxin, as a potentially 
new drug, for the treatment of diseases and the sanitation of the oral cavity in pathological conditions such as gingivitis, stomatitis, etc. is 
an urgent task for pharmacy and medicine.

The aim of the work is to develop a rational tablet composition, justify the choice of excipients in its composition and analyze the dosage 
form according to pharmaco-technological indicators in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Materials and methods. Active substances – thiotriazolin and decamethoxin; excipients (based on microcrystalline cellulose, granulated 
sugars, glidants, lubricants and baking powders). During the study powder mixtures were tested for bulk density after compaction, fluidity 
and angle of natural slope. Further, the compressed series of tablets were tested for strength, disintegration and abrasion in accordance 
with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Results. As a result of the research, we found that the manufactured series of tablets when assessing their pharmacokinetic properties 
do not have stable established indicators that are regulated by the State Pharmacopoeia of Ukraine. Therefore, an analysis of foreign 
and domestic literature sources was conducted regarding tablets containing decamethoxin as the active ingredient. Also, in the process 
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of experimental research, a new composition of tablets based on thiotriazolin with decamethoxin by direct compression has already been 
developed and a comparative analysis of their pharmacokinetic properties has been conducted.

Conclusions. During the work, the choice of excipients was justified, the possibility of obtaining tablets by direct compression was experimen-
tally confirmed, and their optimal composition was developed, which meets the basic requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Keywords: thiotriazolin, decamethoxin, tablets, direct compression, State Pharmacopoeia of Ukraine, pharmaco-technological indicators.
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В умовах безперервної активної фази бойових дій у 
багатьох регіонах України значна частина населення 
не має змоги своєчасно отримати медичну допомогу, 
зокрема стоматологічну. Згідно з результатами аналі-
зу відомостей сучасної фахової літератури, найбільш 
поширеними патологіями в таких умовах є хронічний 
рецидивний афтозний стоматит, ексфоліативний хейліт, 
червоний плаский лишай, лейкоплакія, глосоденія та інші 
захворювання слизової оболонки порожнини рота [1,2,3].

Дослідження фармацевтичного ринку дали змогу 
встановити: багато лікарських засобів характеризу-
ються переважно селективною дією, що обмежує їхню 
ефективність у комплексному лікуванні цих патологій. 
Тому актуальності набирає завдання зі створення нового 
лікарського препарату – комбінованого засобу у формі 
таблеток, що може забезпечити багатокомпонентну фар-
макологічну дію та сприяти поліпшенню якості життя 
пацієнтів [4,5].

Серед лікарських форм потенційно найбільш перспек-
тивною формою для лікування захворювань слизової 
оболонки порожнини рота є сублінгвальні таблетки, 
які чинять пряму інгібувальну дію на ріст патогенних 
мікроорганізмів у зоні ураження [6]. Під час створення 
таблетованої лікарської форми особливу увагу необхідно 
приділити підбору допоміжних речовин, аби лікарська 
форма відповідала всім чинним вимогам Державної 
Фармакопеї України (ДФУ). Це підтверджує актуальність 
теми дослідження.

Мета роботи
Розробити раціональний склад сублінгвальних таблеток, 
обґрунтувати вибір допоміжних речовин у їх складі та 
проаналізувати лікарську форму за фармако-технологіч-
ними показниками відповідно до вимог ДФУ.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на кафедрі фармацевтичної, ор-
ганічної та біоорганічної хімії Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету в лабораторії зі 
стандартизації і технології лікарських засобів. Під час ро-
боти використано такі основні діючі речовини: тіотріазолін 
(ДП «Завод хімічних реактивів» НТК ІМК НАН України», 
м. Харків) і декаметоксин (ТОВ «ФАРМХІМ», м. Шостка). 
У процесі розробки технології отримання комбінованих 
таблеток використали сертифіковані допоміжні речовини 
і закордонного, й вітчизняного виробництва [7,8].

Попередньо здійснили дослідження, зокрема кванто-
во-хімічні обчислення, що підтвердили: основні діючі 

речовини (тіотриазолін і декаметоксин) можна поєднати 
в одній лікарській формі, оскільки вони не вступають у 
хімічну взаємодію [9]. Надалі дослідили форму та розмі-
ри часток методом електронної мікроскопії за допомогою 
комп’ютерної програми Inter Video WinDVR. Ці дані дали 
підстави запропонувати склад комбінованих таблеток, 
отриманих методом прямого пресування [10,11]. Склад і 
допоміжні речовини запропонованих таблеток наведено 
в таблиці 1.

Таблиця 1. Допоміжні речовини, досліджені під час розробки таблеток

Фактори Рівні факторів

А – структуроутворювальні 
речовини

а1 – цукрова пудра

а2 – цукор компрі О

а3 – цукор МЗ

а4 – цукор компрі МЗ

а5 – di pac di

В – розпушувачі b1 – лактоза 80

b2 – лудіпрес

b3 – лудіфлеш

b4 – sachelac 80

b5 – фловак 100

C – зв’язувальні речовини c1 – перлітол 25 

c2 – перлітол 50

c3 – перлітол 200

c4 – перлітол 300

c5 – перлітол 500

D – змащувальні речовини d1 – МКЦ-102

d2 – МКЦ-200

d3 – МКЦ-500

d4 – Prosolv SMCC 90

d5 – Microcelfc 10

Е – ковзні речовини е1 – магнію стеарат

е2 – кальцію стеарат

е3 – кислота стеаринова

е4 – натрій стералмфумарат

е5 – натрій лаурилсульфат
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Беручи до уваги дані, що наведені у вітчизняних і 
зарубіжних наукових публікаціях щодо складу таблеток 
для розсмоктування [12,13], вирішено обрати таке спів-
відношення активних і допоміжних речовин на одну та-
блетку: тіотріазолін – 0,05, декаметоксин – 0,002, фактор 
А – 0,113, фактор В – 0,110, фактор С – 0,110, фактор D 
– 0,11, фактор Е – 0,005. Для уникнення помилки дослі-
дження здійснили у двох повторах.

Для вивчення якісних факторів використано один із 
планів дисперсійного аналізу – греко-латинський квадрат. 
За даними, що наведені в таблиці 2, дійшли висновку, 
що ці комбінації фактично не відповідають фармако-тех-
нологічним вимогам ДФУ.

На наступному етапі роботи виконано аналіз вже на-
явних лікарських засобів, що як діючу речовину містять 
декаметоксин (наприклад, «Септефрил-Дарниця», ПрАТ 
«Фармацевтична фірма Дарниця»; «Декалор», ТОВ 
«Астрафарм»; «Септефрил Верде», Лозі’с Фармасью-
тікалс с.л.; «Септефрил», ПАТ «Науково-виробничий 
центр «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», 
ТОВ «Агрофарм»). Здійснили аналіз форм наведених 
лікарських засобів, встановлено, що як допоміжні ре-
човини використано цукрову пудру та кальцію стеарат.

Враховуючи результати дослідження, дійшли висновку, 
що можна рекомендувати новий склад комбінованих та-
блеток, які містять декаметоксин і тіотріазолін як активні 
компоненти, а також цукрову пудру і кальцію стеарат як 
допоміжні сполуки [14,15]. Співвідношення компонентів, 
г: декаметоксин – 0,002, тіотріазолін – 0,05, цукрова пудра 
– 0,4888, кальцію стеарат – 0,005; середня вага – 0,5458.

Результати
Під час дослідження отримано 6 лабораторних серій су-
блінгвальних таблеток, за складом, який наведено вище. 
Надалі здійснили всі необхідні фармако-технологічні 
випробування відповідно до вимог ДФУ.

Дослідження розпочато з оцінювання однорідно-
сті маси таблеток. Середня маса зразків, яка містили 
декаметоксин і тіотріазолін, становила 0,5458 ±  8  % 
(від 0,51425 г до 0,54580 г). Визначено час розпадання 
таблеток, встановлено, що показники становили від 10 
хвилин до 15 хвилин. Наступне випробування спрямова-
не на оцінювання стійкості таблеток до роздавлювання; 
результати становили від 40,6 Н до 46,9 Н.

Надалі здійснили дослідження стираності таблеток без 
оболонки. Випробування виконали на приладі Pharma 
test. Перед початком експерименту 10 таблеток зважу-
вали, після цього поміщали у барабан на 100 обертів, а 
потім повторно зважували. Встановлено, що різниця між 
максимальними втратами маси не перевищила 1,0 %; 
ці результати відповідають чинним фармакопейним 
нормам.

Отримані результати, що повністю відповідають вимо-
гам ДФУ, наведено в таблиці 3.

За результатами дослідження запропоновано такий 
склад сублінгвальної лікарської форми: декаметоксин 
– 0,002 г, тіотріазолін – 0,05 г, цукрова пудра – 0,495 г, 
кальцію стеарат – 0,005  г. Підсумовано, що таблетки, 
виготовлені з таким складом (6 лабораторних серій), 
повністю відповідають чинним вимогам ДФУ [4].

Таблиця 2. Результати планування експерименту на основі греко-латинського квадрата

№ з/п A B C D E у1 у1’ у2 у2’ у3 у3’ у4 у4’ у5 у5’ D D’

1 a1 b1 c1 d1 e1 0,58 0,54 0,45 0,45 2,15 1,28 27 29 4 5 0,91 0,78

2 a1 b2 c2 d4 e5 0,69 0,71 0,80 0,81 2,3 1,67 21 28 4 4 0,81 0,81

3 a1 b3 c3 d2 e5 0,43 0,51 0,55 0,54 3,3 4,6 42 41 5 4 0,00 0,00

4 a1 b4 c4 d3 e2 0,58 0,66 0,96 0,76 5,97 5,01 50 49 4 5 0,00 0,00

5 a2 b1 c2 d3 e4 0,49 0,71 0,82 0,84 2,17 2,19 35 34 5 4 0,92 0,93

6 a2 b2 c1 d2 e3 0,47 0,64 0,76 0,78 2,86 5,38 48 47 5 4 0,92 0,98

7 a2 b3 c4 d4 e1 0,54 0,63 0,72 0,73 3,8 2,65 49 56 4 3 0,69 0,68

8 a2 b4 c3 d1 e2 0,32 0,79 0,85 0,87 4,84 5,01 31 30 4 5 0,00 0,00

9 a3 b1 c3 d4 e2 0,54 0,65 0,80 0,79 15,98 18,02 43 32 3 3 0,65 0,65

10 a3 b2 c4 d4 e3 0,59 0,67 0,80 0,82 14,29 15,3 27 32 5 4 0,84 0,21

11 a3 b3 c1 d4 e2 0,65 0,73 0,85 0,87 1,76 1,8 33 32 5 4 0,95 0,98

12 a3 b4 c2 d4 e2 0,54 0,71 0,85 0,84 2,35 2,37 27 26 3 3 0,43 0,53

13 a4 b1 c4 d2 e3 0,53 0,73 0,8 0,82 4,84 5,01 31 30 4 4 0,82 0,83

14 a4 b2 c3 d4 d1 0,52 0,74 0,8 0,82 1,18 1,2 29 28 4 4 0,72 0,71

15 a4 b3 c2 d4 e1 0,54 0,71 0,85 0,84 1,45 1,47 29 30 4 4 0,00 0,00

16 a4 b4 c1 d4 e3 0,58 0,7 0,85 0,84 1,38 1,36 27 26 3 3 0,64 0,68
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Обговорення
Аналіз результатів дослідження підтвердив, що наявні 
на вітчизняному ринку лікарські засоби для лікування 
захворювань порожнини рота здебільшого характеризу-
ються вузькоспрямованою, селективною дією. Це дещо 
знижує їхню ефективність у разі комплексного впливу 
на патологічний процес. Особливо важливо це під час 
лікування поширених уражень слизової оболонки по-
рожнини рота, як-от хронічного афтозного стоматиту та 
ексфоліативного хейліту.

З огляду на це обґрунтовано доцільність створення 
комбінованого лікарського засобу, а отримані результати 
дали змогу запропонувати оптимальний склад діючих 
і допоміжних речовин для таблеток, що забезпечують 
багатокомпонентну фармакологічну дію та потенційно 
сприяють підвищенню якості життя пацієнтів.

Впровадження в медичну та фармацевтичну практику 
нових комбінованих таблеток сприятиме розширенню 
асортименту вітчизняних лікарських засобів. Створення 
оригінальних комбінованих препаратів вітчизняного 
виробництва є доцільним і перспективним напрямом 
оптимізації лікування захворювань порожнини рота, 
оскільки на фармацевтичному ринку України досі немає 
комбінованих лікарських засобів цієї групи.

Результати, отримані під час наукових досліджень, 
доцільно використовувати на практиці – як модель для 
розробки інших лікарських засобів в формі таблеток для 
лікування різних захворювань, зокрема стоматологічних, 
а також для санації порожнини рота.

Висновки
1. Обґрунтовано вибір допоміжних речовин, врахову-

ючи їхні функціонально-технологічні характеристики 
та відповідно до вимог Державної Фармакопеї України.

2. Експериментально підтверджено можливість отри-
мання таблеток методом прямого пресування і розробле-
но їхній оптимальний склад.

3. Підтверджено відповідність отриманих таблеток
основним вимогам ДФУ щодо твердих лікарських форм, 
включаючи показники механічної міцності, однорідності 
маси, розпадання, стираність.

Перспективи подальших досліджень передбачають про-
довження розробки й впровадження таблеток, що містять 
комбінацію тіотріазоліну і декаметоксину та призначені 
для лікування запальних процесів ротової порожнини.
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Оцінювання біосумісності зволожувальних офтальмологічних 
засобів у контексті їхніх фізико-хімічних характеристик
Л. М. Іванець A,B,D,F, М. В. Власюк C,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

Проаналізовано вплив ключових фізико-хімічних властивостей зволожувальних очних крапель (в’язкості, pH і поверхневого натягу) 
на їхню біосумісність із тканинами очної поверхні. Обґрунтовано необхідність чіткої кореляції між кількісними характеристиками 
препаратів і фізіологічними показниками слізної рідини для забезпечення тривалого терапевтичного ефекту при синдромі сухого 
ока. Результати мають прикладне значення для вдосконалення технологій виробництва та підвищення якості сучасних офталь-
мологічних засобів.

Мета роботи – оцінити вплив фізико-хімічних властивостей зволожувальних очних крапель на біосумісність і толерантність до 
очної поверхні.

Матеріали і методи. Для дослідження використано зразки зволожувальних очних крапель: «Оптінол 0,4 %», «Арітеар», «Віаль 
Сльоза», «Артелак Гіпромелоза» та «Офтолік Ультра». Густину та рН визначали за методиками Державної Фармакопеї України, 
поверхневий натяг вимірювали сталагмометричним методом, в’язкість – методом капілярної віскозиметрії. Вимірювання здій-
снювали при фізіологічній температурі 35 °С. Результати дослідження проаналізували з використанням статистичних методів.

Результати. Біорелевантним критеріям оптимально відповідають фізико-хімічні показники зволожувальних очних крапель «Оп-
тінол 0,4 %» і «Артелак Гіпромелоза». «Артелак Гіпромелоза» – єдиний зразок, чий поверхневий натяг у чистому вигляді та при 
модельному розведенні відповідає фізіологічній нормі, забезпечуючи оптимальне розтікання. Інші препарати при розведенні 
суттєво втрачали поверхневу активність, проте «Офтолік Ультра» та «Оптінол 0,4 %» характеризувалися найбільш стабільною 
та комфортною в’язкістю.

Висновки. Здійснили порівняльний аналіз фізико-хімічних властивостей (густина, рН, поверхневий натяг і в’язкість) п’яти зразків 
очних зволожувальних крапель із різною хімічною природою активних компонентів. Встановлено, що за комплексом біорелевант-
них критеріїв найбільш наближеними до фізіологічної норми є показники препаратів «Оптінол 0,4 %» та «Артелак Гіпромелоза». 
Доведено, що сталагмометричні та віскозиметричні методи є ефективними інструментами для експрес-контролю якості та про-
гнозування біосумісності рідких офтальмологічних засобів.

Ключові слова: синдром сухого ока, зволожувальні очні краплі, фізико-хімічні властивості, поверхневий натяг, в’язкість, біосумісність.
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Biocompatibility assessment of lubricating ophthalmic agents in the context of their physicochemical characteristics
L. M. Ivanets, M. V. Vlasyuk

The paper analyzes the impact of key physicochemical properties of lubricating eye drops (viscosity, pH, and surface tension) on 
their biocompatibility with ocular surface tissues. The necessity of a strict correlation between the quantitative characteristics of the 
preparations and the physiological parameters of the tear fluid is substantiated to ensure a long-term therapeutic effect in dry eye 
syndrome. The results obtained are of practical importance for improving production technologies and enhancing the quality of modern 
ophthalmic agents.

The aim of this study was to evaluate the impact of the physicochemical properties of lubricating eye drops on their biocompatibility and 
ocular surface tolerance.

Materials and methods. The study involved samples of lubricating eye drops: “Optinol 0.4  %”, “Aritear”, “Vial Sleza”, “Artelac 
Hypromellose”, and “Oftolik Ultra”. Density and pH were determined according to the methods of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine. Surface tension was measured using the stalagmometric method and viscosity was determined by capillary viscometry. 
All measurements were performed at a physiological temperature of 35 °C. Statistical analysis of the results was carried out using 
standard statistical methods.
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Results. The physicochemical parameters of the lubricating eye drops “Optinol 0.4 %” and “Artelac Hypromellose” were found to optimally 
meet biorelevant criteria. Artelac Hypromellose was the only sample whose surface tension, both in pure form and upon model dilution, 
corresponds to the physiological norm, ensuring optimal spreading. While other preparations significantly lost their surface activity upon 
dilution, “Oftolik Ultra” and “Optinol 0.4 %” demonstrated the most stable and comfortable viscosity.

Conclusions. A comparative analysis of the physicochemical properties (density, pH, surface tension, and viscosity) of five lubricating eye 
drop samples with different chemical natures of their active components was conducted. It was established that according to the complex 
of biorelevant criteria, the parameters of “Optinol 0.4 %” and “Artelac Hypromellose” are the closest to the physiological norm. It has 
been proven that stalagmometric and viscometric methods are effective tools for rapid quality control and predicting the biocompatibility 
of liquid ophthalmic agents.

Keywords: dry eye syndrome, lubricating eye drops, physicochemical properties, surface tension, viscosity, biocompatibility.
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
порушення зору різного ґенезу мають понад 300 млн 
людей у світі. Стрімке зростання захворюваності безпо-
середньо пов’язане з науково-технічним прогресом та 
зміною способу життя: тривалою роботою за моніторами 
(комп’ютерний зоровий синдром), широким використан-
ням гаджетів, впливом кондиціонованого повітря й агре-
сивних чинників довкілля. Однією з найпоширеніших 
офтальмопатологій є синдром сухого ока [1].

Синдром сухого ока – багатофакторне захворювання 
поверхні ока, що характеризується втратою гомеостазу 
слізної плівки. Етіологічними чинниками патології є 
або недостатня секреція сльозової рідини, або її над-
мірне випаровування внаслідок деструкції ліпідного 
шару. Клінічно це виявляють за відчуттям дискомфорту, 
стороннього тіла в оці та зниженням гостроти зору, що 
суттєво погіршує якість життя пацієнтів. Якщо не буде 
призначено своєчасну й адекватну терапію, можуть ви-
никнути тяжкі ксеротичні зміни аж до незворотної втрати 
зорових функцій [2].

За даними сучасної фахової літератури, застосування 
препаратів штучної сльози залишається оптимальним і 
найбільш ефективним методом корекції синдрому сухого 
ока будь-якого ґенезу. Такі засоби імітують властивості 
натуральної сльози, сприяючи відновленню гідродина-
міки та захисних властивостей слізної плівки.

Сучасний фармацевтичний ринок пропонує широкий 
спектр офтальмологічних розчинів, які відрізняються 
за хімічною природою активних компонентів та рівнем 
в’язкості. Проте ефективність і безпека зволожувальних 
крапель залежать не лише від складу діючих речовин, 
але й від їхніх фізико-хімічних характеристик, як-от рН, 
поверхневого натягу та в’язкості [3]. Саме ці параметри 
визначають здатність препарату рівномірно розподіляти-
ся по рогівці (розтікання), тривалість його утримання на 
очній поверхні та загальну біосумісність.

Отже, детальне вивчення і порівняльний аналіз фізи-
ко-хімічних властивостей сучасних засобів – штучних 
сліз є актуальним завданням.

Мета роботи
Оцінити вплив фізико-хімічних властивостей зволожу-
вальних очних крапель на біосумісність і толерантність 
до очної поверхні.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – офтальмологічні розчини з іден-
тичним або зіставним вмістом активних компонентів. 
Зокрема проаналізували такі зволожувальні очні краплі: 
«Оптінол 0,4 %» (Jadran – Galenski Laboratorij d.d, Хор-
ватія), «Арітеар» (Aristopharma Ltd., Бангладеш), «Віаль 
Сльоза» (Фармак, АТ, Україна), «Артелак Гіпромелоза» 
(Др. Герхард Манн Хем.-фарм. Фабрик ГмбХ, Німеччи-
на) і «Офтолік Ультра» (Фарміджеа С.П.А., Італія). Усі 
флакони мають вбудований крапельний пристрій і містять 
по 10 мл офтальмологічних розчинів.

Перед виконанням вимірювань усі зразки офталь-
мологічних розчинів витримували на водяній бані за 
температури 35 °C (температура поверхні рогівки ока) 
протягом 30 хвилин. Густину очних крапель визначали 
за допомогою пікнометра згідно з вимогами Державної 
Фармакопеї України (ДФУ). рН вимірювали потенціо-
метричним методом відповідно до загальної статті ДФУ 
за допомогою pH-метра 150МИ з похибкою вимірювань 
±0,01 [4].

Поверхневий натяг очних крапель визначали за до-
помогою скляного сталагмометра Траубе прямого типу 
(об’єм резервуара – 2,5  мл) методом Харкінcона, що 
ґрунтується на обрахунку крапель, які відриваються від 
капіляра сталагмометра під дією сили тяжіння. У момент 
відриву вага краплі дорівнює силі поверхневого натягу 
рідини. Визначення в’язкості очних крапель здійснювали 
віскозиметричним методом із використанням скляного 
капілярного віскозиметра Оствальда ВПЖ-2 [4].

Вимірювання здійснили тричі, результати наведено як 
середнє значення окремих вимірювань із відповідним 
стандартним відхиленням. Для систематизації та опра-
цювання даних використано Microsoft Excel.

Результати
Результати оцінювання фізико-хімічних параметрів 
зволожувальних очних крапель при 35  °С наведено в 
таблиці 1.

Для імітації фізіологічного розведення в кон’юнк-
тивальному мішку, що відбувається миттєво після ін-
стиляції та моргання, під час дослідження застосовано 
модельні системи зі зразків, які вивчали, розведених у 
пропорції 80:20. Згідно з усталеною практикою вивчення 
офтальмологічних засобів, випробування здійснили на 
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суміші препарату та штучної сльози у пропорції 80:20 
[5,6,7]. Фізико-хімічні властивості зразків зволожуваль-
них очних крапель у розведенні 80 % (модельований стан 
in situ) при 35 °С наведено в таблиці 2.

Обговорення
Початкову толерантність під час інстиляції препаратів 
визначає їхній вихідний фізико-хімічний профіль. Опти-
мальний терапевтичний ефект і комфорт пацієнта досяга-
ються за умови відповідності показників рН, в’язкості та 
поверхневого натягу препарату вузькому фізіологічному 
діапазону, що забезпечує стабільність прекорнеальної 
слізної плівки [8,9].

Аналіз фізико-хімічних властивостей досліджених 
оригінальних засобів (табл. 1) дав змогу встановити, що 
не всі зразки повною мірою відповідають встановленим 
критеріям комфорту, особливо за параметрами реологіч-
ного профілю. Так, значення рН усіх проаналізованих 
препаратів відповідали межам фізіологічної норми, що 
мінімізує ризик виникнення рефлекторної сльозотечі та 
подразнення слизової оболонки ока при інстиляції.

Динамічна в’язкість людської сльози в нормі низька та 
становить 1,3–5,9 мПа × с [10,11]. Для пролонгування дії 
препарату в місці застосування рекомендована в’язкість 
очних крапель має бути не нижчою за ці значення і ста-
новити приблизно 15 мПа × с для синдрому сухого ока 
середнього ступеня тяжкості [12].

Умові забезпечення тривалого утримання препарату 
без погіршення зорових функцій відповідає препарат 
з оптимальним значенням в’язкості – «Оптінол 0,4 %». 
В’язкість «Артелак Гіпромелози» відповідає нижній межі 
норми. Препарати, в’язкість яких менша за 5 мПа × с, 

занадто швидко вимиваються з рогівки («Арітеар» і 
«Віаль Сльоза»). В’язкість «Офтолік Ультра» перевищує 
верхню межу рекомендованого діапазону. Пацієнт може 
відчувати зниження чіткості зору, яке не зникає протягом 
кількох хвилин після інстиляції крапель. Занадто в’язка 
рідина викликає відчуття стороннього тіла в оці, спри-
чиняючи дискомфорт.

Важливим критерієм біосумісності офтальмологічних 
засобів є їхня здатність до розтікання по поверхні рогівки, 
що безпосередньо залежить від величини поверхневого 
натягу. Нормальне значення поверхневого натягу люд-
ської сльози становить 40–46 мН/м (при синдромі сухого 
ока – 50 мН/м) [13,14]. Поверхневий натяг очних крапель 
має бути дещо нижчим за фізіологічний показник сльози, 
проте офтальмологічні препарати з поверхневим натягом 
менше ніж 35 мН/м викликають в очах відчуття болю та 
дискомфорту [15].

За результатами аналізу характеристик поверхневого 
натягу, для зразків «Арітеар» і «Віаль Сльоза» ці показники 
суттєво перевищують межі встановленого референтного 
діапазону. Високий поверхневий натяг перешкоджає 
розтіканню очних крапель по рогівці ока. Показники по-
верхневого натягу препаратів «Оптінол 0,4 %» та «Офтолік 
Ультра» характеризувалися помірним перевищенням верх-
ньої межі біоревалентності. Зразок «Артелак Гіпромелоза» 
мав найвищу поверхневу активність, що є оптимальним 
для швидкого формування захисного шару.

Отже, за сукупністю фізико-хімічних характеристик 
жоден із досліджених зразків не характеризувався їх 
оптимальним поєднанням. Втім, важливе значення має 
не лише початкова відповідність препарату фізіологічним 
нормам, але й збереження його функціональних власти-
востей після змішування з нативною сльозою.

Таблиця 1. Фізико-хімічні властивості зразків зволожувальних очних крапель при 35 °С

Назва зразка Густина (ρ), г/см3 рН Динамічна в’язкість (η), 
мПа × с

Поверхневий натяг (σ), 
мН/м

«Оптінол 0,4 %» 1,029 ± 0,002 7,37 ± 0,02 9,69 ± 0,15 52,38 ± 0,45

«Арітеар» 1,010 ± 0,001 8,06 ± 0,03 2,01 ± 0,05 65,75 ± 0,52

«Віаль Сльоза» 1,052 ± 0,003 7,67 ± 0,02 1,38 ± 0,02 65,68 ± 0,61

«Артелак Гіпромелоза» 1,041 ± 0,002 7,56 ± 0,02 4,31 ± 0,08 39,32 ± 0,38

«Офтолік Ультра» 1,014 ± 0,002 7,49 ± 0,04 20,80 ± 0,32 52,58 ± 0,48

Цільовий діапазон для очних крапель – 5,8–8,5 5–15 35–46

Таблиця 2. Фізико-хімічні властивості зразків зволожувальних очних крапель у розведенні 80 % при 35 °С

Назва зразка рН Динамічна в’язкість (η), мПа × с Поверхневий натяг (σ), мН/м

«Оптінол 0,4 %» 7,50 ± 0,02 5,66 ± 0,14 60,05 ± 0,55

«Арітеар» 8,17 ± 0,04 1,27 ± 0,05 67,25 ± 0,68

«Віаль Сльоза» 7,71 ± 0,03 1,03 ± 0,04 69,18 ± 0,72

«Артелак Гіпромелоза» 7,55 ± 0,03 2,95 ± 0,08 47,29 ± 0,44

«Офтолік Ультра» 7,58 ± 0,02 11,08 ± 0,25 60,17 ± 0,58

Прийнятні межі 5,8–9,0 5–15 35–50
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Моделювання фізіологічного розведення не чинило 
суттєвого впливу на рівень рН досліджених очних крапе-
ль (табл. 2). Це підтверджує надійність використаних до-
поміжних речовин – буферних компонентів. Встановлено, 
що три зразки очних крапель не відповідали референтним 
вимогам щодо в’язкості, оскільки встановлено значення, 
що не досягають нижньої межі фізіологічної норми. Це є 
основним недоліком препаратів для лікування синдрому 
сухого ока: короткий час утримання препаратів в оці і, 
відповідно, короткочасний ефект усунення симптомів.

Показники в’язкості препаратів «Оптінол 0,4 %» та 
«Офтолік Ультра» повною мірою відповідають встанов-
леному референтному діапазону, що сприяє досягненню 
тривалого терапевтичного ефекту.

Сучасним підходом в офтальмології є підвищення біо-
доступності шляхом застосування мукоадгезивних систем 
доставки, де мукоадгезію визначають як нековалентну 
взаємодію полімеру з муциновим шаром слізної плівки. 
Відомо, що гіалуронова кислота та її натрієва сіль (діюча 
речовина «Оптінолу 0,4 %») мають виражені мукоадгезивні 
властивості та в’язко-пружні ефекти. Такі характеристики 
полімерів забезпечують тривалішу ретенцію розчину на 
поверхні ока, мінімізують втрати через назолакримальний 
дренаж і сприяють кращій місцевій активності компонентів 
[16]. Поєднання натрію гіалуронату з ТS-полісахаридом [17] 
у складі препарату «Офтолік Ультра» забезпечує синергічну 
дію на епітелій рогівки, зокрема сприяє міграції клітин 
епітелію, усуває нерівності очної поверхні.

Висока в’язкість препарату сама по собі не є гаран-
тією тривалого утримання розчину на очній поверхні. 
Ефективність дії засобів групи штучної сльози істотно 
залежить від їхньої здатності до змочування, що визна-
чається низьким показником поверхневого натягу. Саме 
оптимальні параметри поверхневої активності сприяють 
рівномірному розподілу крапель по рогівці та стабілізації 
прекорнеальної слізної плівки, що в поєднанні з реоло-
гічними властивостями пролонгує терапевтичний ефект.

При фізіологічному розведенні показники поверхне-
вого натягу зразків «Арітеар» і «Віаль Сльоза» значно 
зростають, перевищуючи верхню межу референтного 
діапазону. Концентрація поверхнево-активних речовин 
у розчинах знижується, і показник поверхневого натягу 
зростає, наближаючись до значення чистої води. Це може 
призводити до погіршення змочуваності епітелію рогів-
ки. Оптимальний профіль поверхневого натягу навіть 
після розведення зберіг препарат «Артелак Гіпромелоза» 
(верхня межа) попри те, що його в’язкість in situ вияви-
лася дещо нижчою за норму.

Зауважимо, що натрію гіалуронат (активний компонент 
«Оптінолу 0,4 %» і «Офтоліку Ультра»), будучи ефектив-
ним зволожувачем, поступається гіпромелозі за рівнем 
поверхневої активності. Саме тому введення гіпромелози 
до складу офтальмологічних засобів як допоміжного 
сурфактанту є обґрунтованим рішенням для досягнення 
оптимального розподілу препарату по очній поверхні. 
Висока поверхнева активність гіпромелози забезпечує 
мінімальний крайовий кут змочування, що дає змогу 

розчину швидко розподілятися по гідрофобному епіте-
лію рогівки. Цей процес супроводжується позитивним 
ефектом Марангоні: внаслідок градієнта поверхневого 
натягу рідина очних крапель спрямовується з ділянки 
низького поверхневого натягу в ділянку високого [18]. 
Така спрямована дифузія сприяє рівномірному розподілу 
лікарської речовини та запобігає утворенню так званих 
сухих плям на рогівці.

Отже, «Артелак Гіпромелоза» – єдиний зразок, чий 
поверхневий натяг і в нативному (39,32 мН/м), і в розве-
деному (47,29 мН/м) стані повністю відповідає фізіоло-
гічній нормі, що гарантує ідеальне розтікання по рогівці. 
Проте такий низький поверхневий натяг не є однознач-
ною перевагою, оскільки може скорочувати тривалість 
стабільності слізної плівки. Натомість при модельному 
розведенні значення поверхневого натягу інших пре-
паратів зростає до 60,0–69,0 мН/м, що суттєво знижує 
їхню поверхневу активність. Водночас зразки «Офтолік 
Ультра» та «Оптінол 0,4 %» навіть після розведення 
зберегли показники в’язкості в межах терапевтичного 
діапазону 5,0–15,0 мПа × с, що є критично важливим 
для пролонгації дії.

Результати дослідження підтвердили, що сталагмо-
метричний метод є інформативним і доступним інстру-
ментом для експрес-контролю якості. Вибір методу 
сталагмометрії Траубе обґрунтований його точністю під 
час кількісного аналізу розчинів поверхнево-активних 
речовин. На відміну від статичних методів (кільця Дю 
Нуї чи пластини Вільгельмі), які часто дають похибку 
на в’язких розчинах, сталагмометрія враховує не лише 
термодинамічні параметри, але й кінетику формування 
краплі [19,20]. Цей метод забезпечує високу відтворю-
ваність результатів і можливість оперативного контролю 
параметрів безпосередньо в умовах виробничого циклу 
або експрес-аналізу в лабораторії, що підтверджено кла-
сичними методичними рекомендаціями [21,22].

Використання сталагмометра Траубе дало змогу до-
сягти високої точності вимірювань за умови економічної 
доступності обладнання [23] Окремою перевагою обра-
ного методу сталагмометрії є його відповідність способу 
застосування досліджених препаратів.

Отже, застосування віскозиметрії та сталагмометрії 
дає змогу прогнозувати біосумісність і клінічну ефек-
тивність рідких офтальмологічних засобів ще на етапі 
лабораторних досліджень.

Висновки
1. Усі досліджені офтальмологічні засоби мають ста-

більний показник рН, який не змінюється при фізіоло-
гічному розведенні.

2. За реологічними властивостями найбільш наближе-
ними до цільових значень є препарати «Оптінол 0,4 %» 
та «Офтолік Ультра».

3. Зразок «Артелак Гіпромелоза» характеризувався 
найвищою здатністю до розтікання, хоча низький показ-
ник поверхневого натягу може обмежувати тривалість 
стабілізації прекорнеальної плівки.



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2026. Т. 19, №2(51)	 183

Оригінальні дослідження

Фінансування
Дослідження здійснено без фінансової підтримки.

Подяки
Для покращення читабельності та лінгвістичної якості тексту частково 
використовували інструменти штучного інтелекту.

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

Відомості про авторів:
Іванець Л. М., канд. хім. наук, доцент каф. загальної хімії, 
Тернопільський національний медичний університет 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.
ORCID ID: 0000-0003-1377-8025
Власюк М. В., здобувачка вищої освіти, Тернопільський національний 
медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.
ORCID ID: 0009-0009-4446-8071

Information about the authors:
Ivanets L. M., PhD, Associate Professor of Department of General 
Chemistry, Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the 
Ministry of Health of Ukraine.
Vlasyuk M. V., Student, Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical 
University of the Ministry of Health of Ukraine.

	 Людмила Іванець (Liudmyla Ivanets)
	 ivanec@tdmu.edu.ua

References
1. 	 Rolando M, Merayo-Lloves J. Management Strategies for Evap-

orative Dry Eye Disease and Future Perspective. Curr Eye Res. 
2022;47(6):813-23. doi: 10.1080/02713683.2022.2039205

2. 	 Jones L, Craig JP, Markoulli M, Karpecki P, Akpek EK, Basu S, 
et al. TFOS DEWS III: Management and Therapy. Am J Ophthalmol. 
2025;279:289-386. doi: 10.1016/j.ajo.2025.05.039

3. 	 Syndrom sukhoho oka. Klinichna nastanova, zasnovana na dokazah 
[Dry eye syndrome. Evidence-based clinical practice]. 2019. Ukrainian. 
Available from: http://mtd.dec.gov.ua/index.php/uk/haluzevi-standar-
ty-ta-klinichni-nas-tanovy/item/421-syndrom-sukhoho-oka

4. 	 Derzhavna Farmakopeia Ukrainy [The State Pharmacopoeia of 
Ukraine]. 2nd ed. Vol. 1. Kharkiv, (UA): State Enterprise Ukrainian Sci-
entific Pharmacopoeial Center of Medicines Quality; 2015. Ukrainian.

5. 	 Andreadis II, Karavasili C, Thomas A, Komnenou A, Tzimtzimis M, 
Tzetzis D, et al. In Situ Gelling Electrospun Ocular Films Sustain 
the Intraocular Pressure-Lowering Effect of Timolol Maleate: In 
Vitro, Ex Vivo, and Pharmacodynamic Assessment. Mol Pharm. 
2022;19(1):274-86. doi: 10.1021/acs.molpharmaceut.1c00766

6. 	 Montmeat D, Thouvenin A, Rasamison R, Boudy V. Physicochem-
ical Properties and Rheological Behavior of Artificial Tears for 
Dry Eye Syndrome. J Ocul Pharmacol Ther. 2025;41(10):604-10. 
doi: 10.1177/10807683251364169

7. 	 Račić A, Krstonošić V, Micov A, Pecikoza U, Dobričić V, Turković E, 
et al. Stability and Efficacy of Mucoadhesive Eye Drops Containing 
Olopatadine HCl: Physicochemical, Functional, and Preclinical In 
Vivo Assessment. Pharmaceutics. 2025;17(4):517. doi:  10.3390/
pharmaceutics17040517

8. 	 Bhawale R, Srivastava V, Mehra NK. Advances in ophthalmic for-
mulation development. In: Jain K, Yadav AK, editors. Advances in 
Pharmaceutical Product Development. Singapore: Springer Nature 
Singapore; 2025. p. 289-319. Available from: 10.1007/978-981-97-
9230-6_12

9. 	 Thacker M, Singh V, Basu S, Singh S. Biomaterials for dry eye disease 
treatment: Current overview and future perspectives. Exp Eye Res. 
2023;226:109339. doi: 10.1016/j.exer.2022.109339

10. 	 Vega JF, Fernández M, Cardil A, Calafel I, Martínez-Soroa I, Sarrie-
gui AP, et al. Shedding light on the viscoelastic behavior of artificial and 
human tears: A microrheological approach. Phys Fluids. 2023;35(7). 
doi: 10.1063/5.0152482

11. 	 Muñoz G, Millicovsky M, Cerrudo J, Peñalva A, Machtey M, Reta J, 
et al. Exploring tear viscosity with quartz crystal microbalance tech-
nology. Rev Sci Instrum. 2024;95(7):075107. doi: 10.1063/5.0207182

12. 	 Blasco-Martinez A, Mateo-Orobia A, Blasco-Alberto J, Pablo-Julvez L. 
Rheological Behavior Patterns in Artificial Tears. Optom Vis Sci. 2022 
May 1;99(5):455-62. doi: 10.1097/OPX.0000000000001885

13. 	 Tiffany JM, Winter N, Bliss G. Tear film stability and tear surface tension. 
Curr Eye Res. 1989;8(5):507-15. doi: 10.3109/02713688909000031

14. 	 Nagyová B, Tiffany JM. Components responsible for the surface 
tension of human tears. Curr Eye Res. 1999;19(1):4-11. doi: 10.1076/
ceyr.19.1.4.5341

15. 	 Hotujac Grgurević M, Juretić M, Hafner A, Lovrić J, Pepić I. Tear 
fluid-eye drops compatibility assessment using surface tension. 
Drug Dev Ind Pharm. 2017;43(2):275-82. doi:  10.1080/03639045.
2016.1238924

16. 	 Račić A, Krajišnik D. Biopolymers in Mucoadhesive Eye Drops 
for Treatment of Dry Eye and Allergic Conditions: Application and 
Perspectives. Pharmaceutics. 2023;15(2):470. doi:  10.3390/phar-
maceutics15020470

17. 	 Ziliani S, Alekseeva A, Antonini C, Esposito E, Neggiani F, Sansò M, 
et al. Synthesis and Physiochemical Properties of Sulphated Tam-
arind (Tamarindus indica L.) Seed Polysaccharide. Molecules. 
2024;29(23):5510. doi: 10.3390/molecules29235510

18. 	 Taranchuk MJ. Nematic Liquid Crystal Models for the Lipid Layer 
of the Human Tear Film. PhD thesis. University of Delaware; 2024.

19. 	 Miller R, Fainerman V. The drop volume technique. In: Studies in 
Interface Science. Elsevier; 1998. p. 139-86. Available from: 10.1016/
S1383-7303(98)80020-3

20. 	 Mohamadkhani A. Methods of surface tension measurements. 
Academia.edu. 2014. Available from: https://www.academia.
edu/11419575/2_Methods_of_surface_tension_measurements

21. 	 Pierson FW, Whitaker S. Studies of the drop-weight method for 
surfactant solutions. J Colloid Interface Sci. 1976;54(2):219-30. 
doi: 10.1016/0021-9797(76)90302-7

22. 	 Kloubek J. Measurement of the dynamic surface tension by the 
drop weighing method. Colloid and Polymer Scie. 1975;253:929-36. 
doi: 10.1007/BF01421443

23. 	 Ramasami P, Rughooputh S. Accurate determination of surface 
tension using a Traube Stalagmometer and a low cost experimental 
design. University of Mauritius Research Journal. 2005;11:1-12. 
Available from: https://www.uom.ac.mu/researchjournal/index.php/
research/article/view/215

https://orcid.org/0000-0003-1377-8025
https://orcid.org/0009-0009-4446-8071
mailto:ivanec%40tdmu.edu.ua?subject=
https://doi.org/10.1080/02713683.2022.2039205
https://doi.org/10.1016/j.ajo.2025.05.039
http://mtd.dec.gov.ua/index.php/uk/haluzevi-standarty-ta-klinichni-nas-tanovy/item/421-syndrom-sukho
http://mtd.dec.gov.ua/index.php/uk/haluzevi-standarty-ta-klinichni-nas-tanovy/item/421-syndrom-sukho
https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.1c00766
https://doi.org/10.1177/10807683251364169
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17040517
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17040517
https://doi.org/10.1007/978-981-97-9230-6_12
https://doi.org/10.1007/978-981-97-9230-6_12
https://doi.org/10.1016/j.exer.2022.109339
https://doi.org/10.1063/5.0152482
https://doi.org/10.1063/5.0207182
https://doi.org/10.1097/OPX.0000000000001885
https://doi.org/10.3109/02713688909000031
https://doi.org/10.1076/ceyr.19.1.4.5341
https://doi.org/10.1076/ceyr.19.1.4.5341
https://doi.org/10.1080/03639045.2016.1238924
https://doi.org/10.1080/03639045.2016.1238924
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15020470
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15020470
https://doi.org/10.3390/molecules29235510
https://doi.org/10.1016/S1383-7303(98)80020-3
https://doi.org/10.1016/S1383-7303(98)80020-3
https://www.academia.edu/11419575/2_Methods_of_surface_tension_measurements
https://www.academia.edu/11419575/2_Methods_of_surface_tension_measurements
https://doi.org/10.1016/0021-9797(76)90302-7
https://doi.org/10.1007/BF01421443
https://www.uom.ac.mu/researchjournal/index.php/research/article/view/215
https://www.uom.ac.mu/researchjournal/index.php/research/article/view/215


184	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 19. Issue 2, May – August 2026	 ISSN 2306-8094

Огляди	 Review

UDC 547.792.057+615.31’792.076
DOI: 10.14739/2409-2932.2026.2.357016

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. 2026;19(2):184-194

Keywords: 1,2,4-triazole-3-thiol, triazole derivatives, synthesis, biological screening, pharmacological activity, structure – activity 
relationship.

Received: 09.03.2026 // Revised: 30.04.2026 // Accepted: 06.05.2026

© The Author(s) 2026. This is an open access article under the Creative Commons CC BY 4.0 license

Modern approaches to the synthesis and biological screening of 
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Aim. To systematize and critically analyze current scientific publications on the synthesis and biological screening of 1,2,4-triazole-3-thiol 
derivatives and to summarize the relationship between their structure and pharmacological activity. Special attention was paid to the 
prospects of using these compounds as scaffolds for the development of new biologically active substances and potential active phar-
maceutical ingredients.

Materials and methods. The review included publications by domestic and foreign authors devoted to methods for the synthesis, chemical 
modification, and biological evaluation of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives. Literature retrieval was carried out in the Scopus, Web of Science, 
PubMed, and Google Scholar databases using Ukrainian- and English-language keywords related to 1,2,4-triazoles, triazole-3-thiols, syn-
thesis, and biological activity. The selected sources were analyzed by systematization, comparative assessment, and generalization of data 
on synthetic approaches, thiol-group transformations, directions of structural modification, and the results of pharmacological screening.

Results. The analysis showed that 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives represent an important class of heterocyclic compounds with broad 
possibilities for purposeful structural modification and a wide spectrum of biological effects. Their synthesis is most often based on cycliza-
tion reactions involving thiosemicarbazides, hydrazides, isothiocyanates, and related intermediates, whereas the efficiency of the process 
depends on solvent, temperature, catalyst, and the nature of substituents. The summarized literature indicates that these compounds may 
exhibit antimicrobial, antifungal, antiviral, antioxidant, anti-inflammatory, anticonvulsant, and antitumor activity, while the thiol group plays 
a decisive role in further S-functionalization and in shaping physicochemical and pharmacological properties.

Conclusions. 1,2,4-Triazole-3-thiol derivatives are a promising platform for medicinal chemistry because their reactivity allows targeted 
modification and the reported biological screening results confirm the expediency of further search for new low-toxicity and pharmacologi
cally promising compounds in this series.
Keywords: 1,2,4-triazole-3-thiol, triazole derivatives, synthesis, biological screening, pharmacological activity, structure – activity relationship.
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Сучасні підходи до синтезу та біологічного скринінгу похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолу (огляд літератури)
В. В. Кальченко, Р. О. Щербина

Мета роботи – систематизувати та критично проаналізувати сучасні наукові публікації, присвячені синтезу та біологічному скри-
нінгу похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолу, а також узагальнити відомості про взаємозв’язок між їхньою будовою та фармакологічною 
активністю. Окрему увагу приділено оцінюванню перспектив використання цих сполук як молекулярних платформ для створення 
нових біологічно активних речовин і потенційних активних фармацевтичних інгредієнтів.

Матеріали і методи. До огляду включено публікації вітчизняних і зарубіжних авторів, присвячені методам синтезу, хімічній мо-
дифікації та біологічному оцінюванню похідних 1,2,4-тріазол-3-тіолу. Пошук літератури здійснювали в базах даних Scopus, Web 
of Science, PubMed і Google Scholar. Використовували україномовні та англомовні ключові слова, пов’язані з 1,2,4-тріазолами, 
тріазол-3-тіолами, синтезом і біологічною активністю. Відібрані джерела проаналізовано методами систематизації, порівняльного 
оцінювання й узагальнення даних щодо синтетичних підходів, перетворень за участю тіольної групи, напрямів структурної моди-
фікації та результатів фармакологічного скринінгу.

Результати. Аналіз даних фахової літератури засвідчив, що похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолу є важливим класом гетероциклічних сполук 
із можливостями цілеспрямованої структурної модифікації та широким спектром біологічної дії. Їхній синтез найчастіше ґрунту-
ється на реакціях циклізації за участю тіосемікарбазидів, гідразидів, ізотіоціанатів і споріднених проміжних сполук. Ефективність 
процесу залежить від природи розчинника, температури, каталізатора й характеру замісників.
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Висновки. Узагальнені дані свідчать, що такі сполуки можуть мати антимікробну, протигрибкову, противірусну, антиоксидантну, 
протизапальну, протисудомну та протипухлинну активність, а тіольна група відіграє визначальну роль для наступної S-функціона-
лізації, формування фізико-хімічних і фармакологічних властивостей. Похідні 1,2,4-тріазол-3-тіолу є перспективною платформою 
для медичної та фармацевтичної хімії, оскільки їхня реакційна здатність забезпечує можливість цілеспрямованої модифікації, а 
результати біологічного скринінгу підтверджують доцільність подальшого пошуку нових малотоксичних і фармакологічно перспек-
тивних сполук цього ряду.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол-3-тіол, похідні тріазолу, синтез, біологічний скринінг, фармакологічна активність, структура – активність.
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According to current scientific research, the rapid develop-
ment of medical and pharmaceutical science has significantly 
contributed to the improvement of both the quality and du-
ration of human life. A major role in this process has been 
played by advances in organic and medicinal chemistry, 
which have enabled the identification of active components in 
drugs, as well as the design and implementation of synthetic 
compounds with predictable biological properties. Further 
progress in medicinal chemistry has focused on the targeted 
modification of already known biologically active molecules 
to enhance their efficacy and safety.

Despite considerable scientific achievements, the search 
for new highly effective and low-toxicity biologically active 
compounds remains relevant. This is due to the fact that a sig-
nificant number of drugs currently used for the prevention and 
treatment of various diseases exhibit insufficient therapeutic 
effectiveness or are associated with undesirable side effects.

Consequently, heterocyclic compounds, particularly 
1,2,4-triazole derivatives, have attracted special attention 
from researchers, as they demonstrate a broad spectrum 
of biological activity and substantial potential for further 
chemical modification.

Aim
To systematize and critically analyze current scientific publi-
cations on the synthesis and biological screening of 1,2,4-tri-
azole-3-thiol derivatives and to summarize the relationship 
between their structure and pharmacological activity. Special 
attention was paid to the prospects of using these compounds 
as scaffolds for the development of new biologically active 
substances and potential active pharmaceutical ingredients.

Materials and methods
The materials for this review included scientific publications 
by domestic and international authors dedicated to the syn-
thesis and study of the biological activity of 1,2,4-triazole 
derivatives, in particular 1,2,4-triazole-3-thiols. The analysis 
was based on articles from peer-reviewed scientific journals, 
monographs, and review papers published in open sciento-
metric databases. During the study, methods of systematic 
analysis, generalization, and comparative evaluation of the 
literature data were applied.

Special attention was given to modern approaches for 
the synthesis of 1,2,4-triazole derivatives, features of their 
chemical modification, and results of biological screening, 
allowing assessment of the relationship between compound 
structure and pharmacological activity.

Results
Analysis of current scientific sources has shown that 1,2,4-tri-
azole-3-thiol derivatives constitute an important class of 
heterocyclic compounds with broad possibilities for struc-
tural modification and significant biological potential. The 
generalization of literature data made it possible to identify 
the main synthetic approaches, features of their chemical 
behavior, and key directions for research into their pharma-
cological properties.

It has been established that the synthesis of these com-
pounds is most often based on cyclization reactions involving 
thiosemicarbazides, hydrazides, and related reagents. The 
efficiency of the synthesis largely depends on the reaction 
conditions, including the nature of the solvent, temperature, 
and catalysts. It was found that no universal synthetic method 
exists, and optimal conditions require individual selection 
depending on the structure of the starting components.

It has been shown that the reactivity of 1,2,4-triazole-3-thi-
ol derivatives is primarily determined by the presence of 
the thiol group, which readily participates in nucleophilic 
substitution reactions. In most cases, modification occurs 
at the sulfur atom, leading to the formation of S-substituted 
products, whereas involvement of the Nitrogen atoms is less 
pronounced and depends on the reaction conditions. This 
opens opportunities for the controlled synthesis of compounds 
with predetermined properties.

Analysis of in silico studies confirmed their significant role 
in modern medicinal chemistry. Molecular modeling methods 
allow preliminary evaluation of compound interactions with 
biological targets, prediction of pharmacokinetic properties, 
and selection of the most promising structures. The agree-
ment between computational predictions and experimental 
data demonstrates the effectiveness of this approach as a 
preliminary screening step.

It has also been shown that 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives 
exhibit a broad spectrum of biological activities, including 
antifungal, antimicrobial, antioxidant, and anticonvulsant 
effects. In some cases, their efficacy is comparable to that 
of known drugs, confirming the promise of further research 
in this area.

Synthesis of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives. Derivatives 
of 1,2,4-triazole are currently considered one of the most 
promising classes of heterocyclic compounds in medicinal 
and pharmaceutical chemistry [1,2,3,4,5]. One of the struc-
tural features of substituted 1,2,4-triazoles is their ability to 
undergo tautomeric transformations, which enables interac-
tion with various biological targets, including enzymes and 
receptor proteins [6]. The presence of Nitrogen atoms in the 
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heterocyclic system contributes to the formation of hydro-
gen and coordination bonds, which positively affects the 
pharmacological potential of these compounds [7,8]. Some 
representatives of this class also exhibit cardioprotective and 
neuroprotective activities, making them attractive candidates 
for the development of new drugs.

A significant advantage of 1,2,4-triazole derivatives is the 
wide range of possibilities for targeted chemical modification 
[9]. Variation in the nature of substituents in the 1,2,4-triazole 
ring positions and their subsequent functionalization allows 
regulation of lipophilicity, bioavailability, and toxicological 
characteristics of the compounds  [10,11]. This, in turn, 
opens opportunities for optimizing pharmacological activity 
and reducing the risk of side effects. These properties have 
led to the development of numerous synthetic approaches 
for obtaining such compounds, which have been proposed 
over recent decades and continue to be actively improved 
[1,12,13,14,15,16,17].

The scientific literature describes numerous methods for 
the synthesis of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives based on the 
use of various starting substrates, including thiosemicarba-
zides, carboxylic acid hydrazides, isothiocyanates, esters, and 
amides of thiocarboxylic acids [18,19]. Cyclocondensation, 
intramolecular heterocyclization, nucleophilic substitution, 
and functionalization of the thiol group can proceed under 
different conditions-acidic, neutral, or basic media-using 
conventional heating, microwave irradiation, or catalysts. At 
the same time, even minor variations in synthesis parameters 
can significantly influence the course of the reaction process, 
its rate, the selectivity of target heterocycle formation, and 
the yield of the final product [20].

At the same time, the accumulated data on the synthesis 
of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives are predominantly de-
scriptive in nature and are often focused on the preparation 
of individual compounds without a thorough comparative 
analysis of alternative methods  [21,22]. In a significant 
number of studies, there is a lack of systematic evaluation of 
the advantages and disadvantages of the proposed synthetic 
approaches, their scalability, reproducibility, and compliance 
with modern environmental requirements. This complicates 

the practical application of the available results in further 
research, especially in the development of a series of new 
derivatives with predicted physicochemical and biological 
properties.

The generalization and critical analysis of existing synthetic 
methods make it possible not only to systematize fragmented 
literature data but also to establish general patterns in the 
formation of the 1,2,4-triazole-3-thiol fragment, to determine 
the relationship between the structure of starting reagents and 
the efficiency of heterocyclization, and to outline the most 
promising directions for chemical modification. Particular 
importance is attached to the study of modern approaches 
aimed at reducing the number of synthetic steps, using less 
toxic reagents and solvents, decreasing energy consumption, 
and improving the economic efficiency of processes [23,24]. 
Therefore, a comprehensive generalization of information on 
the synthesis methods of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives is 
an important scientific task that forms the theoretical basis 
for the further development of the chemistry of these heter-
ocyclic systems.

Such generalization contributes to the formation of a com-
prehensive understanding of the capabilities and limitations 
of existing synthetic approaches, facilitates the rational se-
lection of optimal methods for obtaining target compounds, 
and serves as a foundation for the development of new, more 
efficient and technologically advanced synthetic routes for 
promising biologically active substances.

A group of researchers has proposed and implemented a 
stepwise approach to the synthesis of 17 new 1,2,4-triazole 
derivatives containing a thioether fragment of 1,3,4-thiadi-
azole. The target compounds were obtained through sequen-
tial organic transformations using appropriate heterocyclic 
precursors followed by functionalization with a thioether 
group (Fig. 1). The structures of the synthesized compounds 
were confirmed using modern physicochemical analytical 
methods [25,26].

As a result of the conducted studies, an efficient approach 
to the synthesis of starting compounds and S-alkyl derivatives 
of 4-(4-chlorophenyl)-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol 
was developed. The synthetic strategy was based on the 
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sequential implementation of targeted chemical transforma-
tions aimed at constructing the corresponding heterocyclic 
systems (Fig. 2) [27].

To obtain a series of substituted 1,2,4-triazole derivatives, 
classical approaches involving the cyclization of semicar-
bazides were applied. In particular, 1,2,4-triazole-3-thione 
was synthesized by the reaction of thiosemicarbazide with 
formamide, whereas 5-phenyl-1,2,4-triazole-3-thione was 
obtained from benzoylthiosemicarbazide in an alkaline me-
dium of sodium hydroxide (Fig. 3) [28].

Pyrimidine-2-thiol, together with the triazole fragment, 
is widely used in organic synthesis. In particular, it can be 
employed as a lactam-protecting group to prevent side re-
actions involving cyclic amides, and it can also serve as an 
intermediate in the synthesis of pharmaceutical compounds. 
Within the framework of these studies, new hybrid com-
pounds of the (1,2,4-triazol-3(2H)-yl)methylthiopyrimidine 
type were synthesized via heterocyclization of intermediate 
carbothioamides (Fig.  4) [29].

The researchers determined the optimal conditions for the 
direct interaction of thiosemicarbazides with carboxylic acids 
in the presence of a polyphosphate ester (PPE), which made 

it possible to synthesize 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives. 
The methodology involves carrying out the process in two 
consecutive stages: in the first stage, the thiosemicarbazide 
is acylated by the carboxylic acid in a chloroform medium 
in the presence of PPE at 90  °C using hydrothermal reaction 
equipment; in the second stage, the obtained acylated product 
undergoes cyclocondensation by treatment with an aqueous 
alkaline solution (Fig. 5) [19].

The application of the proposed synthetic approach allowed 
the preparation of 15 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives, among 
which five compounds were synthesized for the first time. The 
structural identification of the obtained products was carried 
out using NMR spectroscopy and mass spectrometry. It was 
found that replacing chloroform with ethyl acetate as the 
reaction medium leads to a fundamentally different course of 
the process (Fig. 6). The obtained results indirectly confirm 
the influence of the solubility of the acylation products in the 
reaction mixture on the efficiency of the synthesis. At the same 
time, the use of ethyl acetate was accompanied by the formation 
of a homogeneous reaction mass that was difficult to separate, 
highlighting the necessity of selecting the solvent individually 
depending on the structure of the target compounds.
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The practical value of the proposed approach to the syn-
thesis of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives is particularly 
evident in cases where obtaining the corresponding hy-
drazides, required for classical synthetic methods based on 
isothiocyanates, is difficult or requires the use of specific and 
non-standard conditions.

A demonstrative example of such situation is the synthetic 
scheme shown in Fig. 7. It was found that the reaction of 
a methyl ester with hydrazine in ethanol or isopropanol 
did not lead to the formation of the target hydrazide, even 
after a prolonged reaction time (48 h). At the same time, a 
structurally related compound – 3-(1H-benzotriazol-1-yl)
propanehydrazide – was successfully formed under analogous 
conditions, indicating a significant influence of the structure 
of the starting compound on the course of the reaction illus-
trated in the scheme in Fig. 7.

Chemical modification of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives. 
The need to generalize data on the reactivity of 1,2,4-tri-
azole-3-thiol derivatives involving the thiol group is driven 
by the growing interest in this class of heterocyclic com-
pounds as promising objects in medicinal, pharmaceutical, 
and bioorganic chemistry. The chemically active thiol group 
(-SH) within the molecule determines their ability to under-
go various chemical transformations, including alkylation, 
acylation, oxidation, as well as the formation of thioethers, 
disulfides, and coordination compounds. This provides broad 
opportunities for the targeted synthesis of new functionalized 
derivatives.

At the same time, the literature contains a substantial 
amount of information regarding the influence of the electron-
ic nature of substituents, thiol-thione tautomerism, reaction 
conditions, and reagent choice on the chemoselectivity and 
course of transformations involving the thiol group; however, 
these data are fragmented and unsystematized. The lack of a 
comprehensive summary complicates the prediction of the 

reactivity of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives, the rational 
design of synthetic routes, and the reproducibility of exper-
imental results.

Systematizing the available information on thiol-group 
reactions is an important prerequisite for establishing general 
patterns of chemical behavior for this class of compounds, 
understanding the relationship between their structure and 
reactivity, and optimizing conditions for the synthesis of 
biologically active substances with predetermined properties. 
Implementing such an approach will contribute not only to 
deepening theoretical knowledge of 1,2,4-triazole-3-thiol 
chemistry but also to forming a scientifically grounded basis 
for the development of new pharmaceuticals and functional 
materials.

An original method for transformations involving the thiol 
group was proposed by the authors’ team. Optimization of 
alkylation conditions through the selection of the alkylating 
agent, solvent, and base allowed for increased selectivity at 
the sulfur atom and higher yields of the target products. As 
a result, a series of new S-derivatives of 1,2,4-triazole were 
synthesized, and their structures were confirmed using mod-
ern physicochemical analytical methods (¹H and 13C NMR, 
IR spectroscopy, mass spectrometry). It was demonstrated 
that the proposed approach is universal and can be applied to 
the modification of various substituted 1,2,4-triazol-3-thiols, 
expanding the possibilities for the targeted synthesis of po-
tentially biologically active compounds (Fig. 8) [26].

Alkylation of thiols with haloalkanes is one of the most 
common and efficient methods for the synthesis of thioethers 
(sulfides) and is widely used in organic and medicinal syn-
thesis. This process proceeds via a nucleophilic substitution 
mechanism, primarily of the SN2 type, in which the thiol 
group (-SH), or more often its deprotonated form – the thiolate 
anion (RS⁻) – acts as a nucleophile, attacking the electrophilic 
Carbon atom of the haloalkane (Fig. 9).
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Fig. 7. Scheme of the convergent synthesis of 5-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione.
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For reactions proceeding via the SN2 mechanism, inversion 
of configuration at a chiral center is characteristic. In most cas-
es, alkylation is carried out in the presence of bases (NaOH, 
K2CO3, NaH, organic amines), which ensure the formation 
of the reactive thiolate anion and help increase the reaction 
rate and selectivity. The high nucleophilicity of thiolate 
anions compared to alkoxides is a significant advantage, as 
it allows alkylation under milder conditions while achieving 
high yields of the target products [27].

The reaction of phenacyl bromide with 1,2,4-triazole-3-thi-
ol exhibits a number of characteristic features due to the 
high electrophilicity of the α-haloketone and the ambident 
nucleophilic nature of the triazole thiol [28]. In the phena-
cyl bromide molecule, the bromine atom is located at the 
α-position relative to the carbonyl group, which leads to 
significant polarization of the C-Br bond and increases the 
electrophilicity of the methylene carbon atom, facilitating 
nucleophilic substitution reactions.

1,2,4-Triazole-3-thiol can exist in both thiol and thione 
tautomeric forms; however, under alkylation conditions, the 
primary reactive center is the sulfur atom of the thiol group, 
which exhibits considerably higher nucleophilicity compared 

to the Nitrogen atoms of the heterocyclic ring (Fig. 10). In 
the presence of a base, a thiolate anion is formed, promoting 
an SN2 mechanism with attack on the α-Carbon of phenacyl 
bromide and elimination of the bromide anion.

As a result, the reaction predominantly yields the S-alky-
lated product – a phenacyl sulfide derivative of 1,2,4-triazole. 
The high regioselectivity at the Sulfur atom is due to a 
combination of the enhanced nucleophilicity of the S atom, 
favorable interaction of a “soft” nucleophile with a “soft” 
electrophilic center, and the thermodynamic stability of the 
resulting thioether bond. The use of polar aprotic solvents 
(DMF, DMSO, acetone) in combination with mild bases 
contributes to increased reaction rates and higher yields of 
the target products.

Under harsher conditions or if the nucleophilicity of the 
thiol group is reduced, competitive N-alkylation of the triazole 
ring is possible, although it is usually a minor pathway. The 
obtained phenacyl sulfide derivatives of 1,2,4-triazole are of 
interest as synthetic intermediates and as promising targets 
for further chemical modification and biological studies.

An original approach to the interaction of nucleoside 
phosphates with S-derivatives of 1,2,4-triazole was proposed 
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by the authors’ team [28]. Overall, this process can be con-
sidered as a nucleophilic substitution or phosphorylation at 
the Nitrogen atom of the heterocyclic ring, leading to the 
formation of new N-linked conjugates of the nucleoside-tri-
azole type (Fig. 11).

Such compounds are of considerable interest in medicinal 
chemistry, as they can mimic the structural motifs of natural 
nucleotides and potentially exhibit inhibitory activity against 
nucleotide-dependent enzymes.

Alkylation of (1,2,4-triazol-3(2H)-yl)methyl thiopyrimi-
dines with haloalkanes is one of the key and widely used 
methods for the chemical modification of these heterocyclic 

systems, which is explained by the presence of multiple 
nucleophilic centers in their structure (Fig. 12). The Sul-
fur atom of the thiopyrimidine fragment exerts a decisive 
influence on the course of the reaction; due to its high nu-
cleophilicity and polarization capability, it predominantly 
undergoes alkylation, ensuring the selective formation of 
S-alkylated products.

In contrast, the Nitrogen atoms of the triazole ring exhibit 
significantly lower reactivity under standard conditions, so 
N-alkylation is usually a minor process and occurs only un-
der harsher conditions or with the use of stronger alkylating 
agents [29].
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1,2,4-Triazole derivatives containing a thiol group repre-
sent an important class of heterocyclic compounds, distin-
guished by high reactivity and a wide range of biological 
effects [30]. 

Of particular interest are the S-alkylated derivatives, as 
modification of the sulfur atom of the thiol group allows 
targeted control over the lipophilicity, chemical stability, and 
pharmacological properties of the compounds.

The corresponding S-alkylated products were obtained 
from 4-alkyl-5-(((3-(pyridin-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)
methyl)-4H-1,2,4-triazol-3-thiols, which contain a free thiol 
group at the third position of the 1,2,4-triazole ring (Fig. 13). 

This functional group serves as the primary reactive center 
in subsequent S-alkylation processes.

Heterocyclic compounds containing 1,2,4-triazole and 
pyridine fragments occupy a key position in modern medic-
inal and pharmaceutical chemistry. The combination of two 
pharmacophoric rings – 1,2,4-triazole and pyridine – in a 
single molecule, along with thioether and carboxyl groups, 
creates favorable conditions for exhibiting diverse biological 
activities [31]. The carboxyl group of thioacetic acid enables 
ionic interactions with biomolecular targets and allows the 
formation of water-soluble salts, which is important for 
pharmaceutical applications (Fig. 14).
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Alkyl substituents at the 4th position of the 1,2,4-triazole 
ring modulate lipophilicity and membrane permeability, 
affecting both the level and spectrum of biological activity. 
The combination of these structural features makes these 
compounds promising as potential antimicrobial, antifungal, 
and anti-inflammatory agents and justifies the need for further 
pharmacological studies.

Conclusions
1. Analysis of recent literature sources has shown that 

1,2,4-triazole-3-thiol derivatives represent a promising class 
of heterocyclic compounds with a broad spectrum of biologi
cal activities, including antimicrobial, antifungal, antiviral, 
antioxidant, and other effects, combined with relatively low 
toxicity.

2. It has been established that their pharmacological po-
tential is largely determined by the possibility of targeted 
structural modification, particularly through the thiol group, 
which confers high reactivity and favors the formation of 
S-substituted products.

3. These compounds can be synthesized using various 
methods; however, no universal approach exists, and the 
efficiency of the processes depends on the reaction conditions 
and the nature of the starting components.

4. The generalization of data confirms the existence of a 
structure-activity relationship, providing a foundation for 
the rational design of new biologically active compounds. 
At the same time, the available studies are fragmentary and 
insufficiently systematized, which complicates their practical 
application.

5. The use of modern in silico methods has proven to be 
an effective tool for the preliminary selection of promising 
compounds.

Prospects for further research. The results indicate the expe-
diency of further research on 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives 
as a basis for the development of new pharmaceutical agents.
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Перспективи пошуку нових антиоксидантів серед тіазоловмісних 
гетероциклів: сучасний стан і напрями розвитку
Т. І. Чабан A,B,D, М. І. Лелюх B,C,D, У. Б. Чуловська B,C,E, І. Г. Чабан C,D,E, В. В. Огурцов A,С,F

Державне некомерційне підприємство «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», 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 – систематизувати сучасні дані фахової літератури щодо механізмів антиоксидантної дії та перспектив структурного 
вдосконалення тіазоловмісних сполук, що дасть змогу окреслити ключові напрями подальших досліджень у цій сфері.

Матеріали і методи. Інформаційно-аналітичну основу роботи сформовано шляхом систематизованого пошуку наукових публікацій 
у міжнародних базах даних Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed / MEDLINE та Google Scholar за період 2011–2026 рр. із 
пріоритетом досліджень на останні 5 років. До аналізу включили повнотекстові оригінальні дослідження з кількісним оцінюванням 
антиоксидантної активності та роботи із SAR/QSAR-аналізом. Узагальнення здійснили із застосуванням системного, порівняльного 
та контент-аналізу для встановлення закономірностей «структура – активність» і визначення перспектив структурної оптимізації 
тіазоловмісних сполук відповідно до чинних вимог до оглядових досліджень.

Результати. Антиоксиданти відіграють важливу роль у профілактиці та лікуванні захворювань, що пов’язані з оксидативним стресом, 
включаючи серцево-судинні, нейродегенеративні та онкологічні патології. Незважаючи на широкий спектр природних і синтетичних 
антиоксидантів, їхня терапевтична ефективність обмежена через низьку біодоступність, нестійкість у біологічних середовищах 
і можливу токсичність. Гетероциклічні сполуки з тіазольним фрагментом показали значний потенціал як антиоксиданти завдяки 
здатності захоплювати вільні радикали, хелатувати метали та стабілізувати активні форми кисню. Узагальнено сучасні дані щодо 
синтезу, механізмів дії, методів оцінювання антиоксидантної активності та перспектив структурного удосконалення гетероциклів. 
Запропоновано критичний аналіз чинних підходів та визначено ключові напрями для наступних досліджень з використанням 
мультидисциплінарних стратегій.

Висновки. Тіазоловмісні гетероцикли формують широкий спектр структурних систем, які відрізняються за електронною будовою та 
механізмами антиоксидантної дії. Крім того, підвищення антиоксидантної активності досягають через введення електронодонорних 
замісників, фенольних фрагментів і комбінування з іншими гетероциклічними системами, що дає змогу створювати мультифунк-
ціональні молекули з потенційно високою терапевтичною цінністю.

Ключові слова: тіазоловмісні гетероцикли, антиоксиданти, залежність «структура – активність».
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Prospects for the search for new antioxidants among thiazole-containing heterocycles: current status and development 
directions
T. I. Chaban, M. I. Lelyukh, U. B. Chulovska, I. H. Chaban, V. V. Ogurtsov

The aim of work: to systematize current literature data on the mechanisms of antioxidant action and prospects for structural improvement 
of thiazole-containing compounds, which will allow us to outline key directions of further research in this area.

Materials and methods: The information-analytical framework of this study was established through a systematic search of scientific 
publications in the international databases Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed / MEDLINE, and Google Scholar, covering 
the period 2011–2026, with particular emphasis on studies published within the last five years. Full-text original research articles reporting 
quantitative evaluation of antioxidant activity, as well as studies involving SAR/QSAR analysis, were included in the review. Data synthesis 
was performed using systematic, comparative, and content analysis approaches to identify structure – activity relationships and to define 
prospects for the structural optimization of thiazole-containing compounds in accordance with current standards for review articles.

Results. Antioxidants play an important role in the prevention and treatment of diseases associated with oxidative stress, including cardio
vascular, neurodegenerative and oncological pathologies. Despite a wide range of natural and synthetic antioxidants, their therapeutic 
efficacy is limited due to low bioavailability, instability in biological media and possible toxicity. Thiazole-containing heterocyclic compounds 
have shown significant potential as antioxidants due to their ability to scavenge free radicals, chelate metals and stabilize reactive oxygen 
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species. This review summarizes current data on the synthesis, mechanisms of action, methods for assessing antioxidant activity and 
prospects for structural improvement of thiazole-containing heterocycles. A critical analysis of existing approaches is proposed and key 
directions for further research using multidisciplinary strategies are identified.

Conclusions. Thiazole-containing heterocycles form a wide range of structural systems that differ in electronic structure and mechanisms 
of antioxidant action. In addition, increased antioxidant activity is achieved through the introduction of electron-donating substituents, 
phenolic fragments and combination with other heterocyclic systems, which allows the creation of multifunctional molecules with potentially 
high therapeutic value.

Keywords: thiazole-containing heterocycles, antioxidants, structure – activity relationship.
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Оксидативний стрес є одним із ключових механізмів, 
що лежить в основі патогенезу численних хронічних 
захворювань, включаючи серцево-судинні патології, 
нейродегенеративні розлади, метаболічні синдроми й 
онкологічні захворювання [1,2,3].

У нормі реактивні форми кисню (ROS) та реактивні 
азотисті сполуки (RNS) беруть участь у фізіологічних 
процесах, зокрема в передачі сигналів, імунній відповіді 
та регуляції клітинного метаболізму. Проте їх надмірне 
накопичення призводить до пошкодження ліпідів, білків, 
нуклеїнових кислот і клітинних органел, що зумовлює 
порушення функціонування тканин і органів  [4,5]. У 
зв’язку з цим антиоксиданти, які здатні нейтралізувати 
ROS/RNS або запобігати їх утворенню, визначають як 
важливий інструмент профілактики та терапії багатьох 
захворювань.

Останніми десятиліттями значно посилився науковий 
інтерес до антиоксидантів, що пов’язано з поширенням 
хронічних захворювань і старінням населення, а також з 
розумінням ролі оксидативного стресу в їх прогресуванні. 
Природні антиоксиданти, зокрема поліфеноли, вітаміни 
(С, Е) та каротиноїди, широко досліджують і застосовують 
у харчовій промисловості, фармакології та косметології. 
Однак їхня ефективність часто обмежується низькою 
біодоступністю, швидким метаболізмом, нестабільністю 
в організмі, а також несприятливими фармакокінетич-
ними властивостями [6,7,8]. Крім того, у певних умовах 
природні антиоксиданти можуть виявляти проксидантні 
властивості або взаємодіяти з іншими лікарськими засо-
бами, що знижує їхню клінічну ефективність і безпеку 
[9,10]. Отже, доцільним є створення нових антиоксидантів 
із покращеними фармакологічними характеристиками, що 
можуть забезпечити стабільний захист від оксидативних 
ушкоджень у різних біологічних системах.

Сучасна фармацевтична хімія активно шукає такі 
сполуки шляхом застосування мультидисциплінарних 
стратегій, що включають синтез нових хімічних скелетів, 
моделювання структури – активності (QSAR), а також 
оцінювання біологічної активності в широкому спектрі 
тестів. У цьому контексті гетероциклічні системи є 
особливо перспективними, оскільки їхня структура дає 
змогу тонко налаштовувати електронні, просторові та фі-
зико-хімічні властивості молекул. Тіазоловмісні сполуки 
завдяки своєму п’ятичленному каркасу з атомами сірки 
й азоту мають унікальні електронні характеристики, що 
сприяють стабілізації радикальних проміжних продук-
тів і підсилюють здатність до радикального захоплення 

[11,12]. Ця особливість робить їх потенційними канди-
датами для розробки нових антиоксидантів, які можуть 
перевершувати за ефективністю традиційні природні та 
синтетичні аналоги.

Особливий інтерес у контексті антиоксидантної 
хімії викликають тіазолідин-2-они та їхні похідні. Тіа-
золідин-2-он – гетероциклічний каркас, який поєднує 
електронодонорні й акцепторні властивості, що дає 
змогу ефективно стабілізувати радикали та сприяє пере-
розподілу електронної густини в молекулі. Крім того, ці 
сполуки характеризуються високою хімічною гнучкістю, 
і тому можна здійснювати структурні модифікації для 
оптимізації біологічної активності. У фаховій літературі 
описано численні приклади похідних тіазолідин-2-онів, 
що мають не лише антиоксидантну, але й протизапальну, 
антимікробну, протипухлинну та інші види біологічної 
активності [13,14,15]. Це дає підстави для розробки 
мультифункціональних агентів, які можуть одночасно 
впливати на кілька патогенетичних ланок захворювань, 
що зумовлені оксидативним стресом.

Незважаючи на значний прогрес у синтезі та пер-
винному оцінюванні антиоксидантної активності тіа-
золовмісних сполук, у науковій літературі залишається 
недостатньо систематизованих даних щодо кореляції 
структури й активності (SAR), механізмів дії та перспек-
тив трансляції in vitro результатів в in vivo моделі. Ба біль-
ше, питання фармакокінетики, метаболічної стабільності 
та токсикологічної безпеки таких сполук часто вивчають 
фрагментарно або в межах окремих досліджень, що 
обмежує їхню практичну цінність. Тому продовження 
розвитку цього напряму потребує інтегрованого підходу, 
що включає синтез нових похідних, комплексне оціню-
вання антиоксидантної активності, QSAR-аналіз, а також 
дослідження механізмів дії на молекулярному рівні.

Крім того, зауважимо, що сучасні підходи до оціню-
вання антиоксидантної активності мають враховувати 
не лише радикал-сповільнювальні властивості, але й 
здатність молекул впливати на ендогенні антиоксидантні 
системи. Найновіші дослідження свідчать, що багато 
сполук мають значну антиоксидантну дію через індук-
цію або регуляцію ферментів (наприклад, супероксид-
дисмутази, каталази, глутатіонпероксидази), а також 
через модулювання сигнальних шляхів, пов’язаних із 
запаленням та апоптозом [16,17,18]. Отже, перспективні 
антиоксиданти мають бути здатні не лише нейтралізувати 
вільні радикали, але й впливати на внутрішні механізми 
захисту клітин.
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Враховуючи це, актуальність пошуку нових антиокси-
дантів серед тіазоловмісних гетероциклів зумовлена не 
лише потребою в ефективніших і безпечних агентах, 
але й потенціалом цього класу сполук стати основою 
для створення мультифункціональних фармакологічних 
засобів.

Мета роботи
Систематизувати сучасні дані фахової літератури щодо 
механізмів антиоксидантної дії та перспектив структур-
ного вдосконалення тіазоловмісних сполук, що дасть 
змогу окреслити ключові напрями подальших досліджень 
у цій сфері.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – інформаційні наукові джерела 
щодо механізмів антиоксидантної дії, кореляції залежно-
сті «структура – дія» та напрямів структурного удоскона-
лення тіазоловмісних сполук. Під час роботи застосовано 
комплексний підхід, що поєднував цілеспрямований ін-
формаційний пошук у провідних міжнародних наукових 
базах даних з наступним системним і контент-аналізом 
відібраних джерел.

Системний аналіз забезпечив структуроване оціню-
вання результатів досліджень, враховуючи методологію, 
тип експериментальних моделей і способи визначення 
антиоксидантної активності, а контент-аналіз дав змогу 
виокремити повторювані наукові концепти, фармакофор-
ні фрагменти та характерні структурні модифікації, що 
впливають на біологічну дію.

Наступне узагальнення та порівняльне оцінювання 
отриманих даних сприяли виявленню ключових законо-
мірностей «структура – активність», визначенню ролі 
електронних і просторових факторів у формуванні анти-
оксидантного потенціалу, а також формуванню науково 
обґрунтованих напрямів структурної оптимізації тіазо-
ловмісних сполук відповідно до чинних методологічних 
вимог до підготовки оглядових досліджень.

Результати
Хімічна класифікація тіазоловмісних гетероциклів, які 
досліджували як антиоксиданти. Тіазоловмісні гетероци-
кли становлять важливий клас органічних сполук, які 
широко застосовують у фармацевтичній хімії. Завдяки 
специфічній електронній структурі, що виникає через 
наявність атомів сірки й азоту у п’ятичленному циклі, 
ці сполуки мають здатність до стабілізації радикальних 
проміжних форм і беруть участь у реакціях переносу 
електронів і протонів [19,20]. Такі властивості є ключо-
вими для антиоксидантної активності, оскільки дають 
змогу молекулам ефективно нейтралізувати реактивні 
форми кисню (ROS) і переривати ланцюгові процеси 
перекисного окиснення ліпідів [21,22].

Сучасні підходи до дизайну антиоксидантів орієнтовані 
на створення молекул зі збалансованими фізико-хімічни-
ми та біологічними властивостями: висока радикал-спо-

вільнювальна активність, низька токсичність, хороша 
біодоступність і стабільність. Тіазольний каркас є пер-
спективною платформою для таких розробок, оскільки 
він легко зазнає функціоналізації в різних положеннях 
циклу, що дає змогу отримувати серії похідних із різ-
ним механізмом дії та спектром біологічних ефектів 
[23,24,25].

Базові тіазоли та їхні похідні. Тіазол як базова гетероци-
клічна система має обмежену антиоксидантну активність, 
якщо не містить додаткових функціональних груп. Проте 
введення електронодонорних замісників (гідроксильних, 
амінних, метоксильних) суттєво підвищує здатність до 
захоплення радикалів. В окремих роботах показано, 
що похідні тіазолу з фенольними групами характери-
зуються високою груповою активністю у DPPH-тестах 
(ІС50 = 25,29–42,14 μМ, що було кращим за аскорбіно-
ву кислоту (ІС50 = 53,49 μМ) та тролокс (ІС50 = 38,01 
μМ)) і ABTS (ІС50  =  2,50  ÷  11,54  μМ, для тролоксу 
ІС50 = 15,87 μМ), що свідчить про механізм, пов’язаний 
із передачею водню (HAT) та переносом електронів 
(SET) [12,26].

Окрім радикал-сповільнювальної активності, окремі 
тіазольні похідні мають значний потенціал у тесті FRAP 
(відношення активності сполуки  /  аскорбінова кисло-
та = 74,29–85,03 %; сполуки / тролокс – 110,36–192,01 %), 
що свідчить про їхню здатність бути донорами електро-
нів у редокс-системах. Це особливо важливо в аспекті 
терапевтичної перспективи, оскільки в організмі анти-
оксиданти мають не лише «поглинати» радикали, але 
й відновлювати оксидовані біомолекули, забезпечуючи 
стійкість до оксидативного стресу [11,27].

Важливим аспектом є також можливість створення 
тіазольних похідних із додатковими фармакологічними 
властивостями, що дає змогу отримувати мультифунк-
ціональні агенти. Наприклад, окремі тіазол-гібриди, що 
містять тріазольні або інші азольні фрагменти, мають 
одночасно антиоксидантну й антимікробну активність, 
що є перспективним під час розроблення комплексних 
терапевтичних агентів [28,29].

Тіазолідин-4-они як карбонільні антиоксиданти. Тіазо-
лідин-4-они є окремою підгрупою гетероциклів, де кар-
бонільна функція в циклі суттєво впливає на електронну 
структуру та реакційну здатність молекули. Наявність 
карбонільної групи підсилює здатність до стабілізації 
радикальних форм, а також відкриває можливості для 
утворення внутрішніх водневих зв’язків, що сприяє 
делокалізації електронів і підвищенню антиоксидантної 
активності.

У низці праць показано, що серед похідних тіазолі-
дин-4-онів із фенольними та гідроксильними замісника-
ми ідентифіковано окремі сполуки, що характеризуються 
значною антиоксидантною активністю у DPPH (% погли-
нання вільних радикалів = 89,61–92,55 %; для аскорбі-
нової кислоти та тролоксу становить 77,20 % та 73,62 % 
відповідно), ABTS (% поглинання  = 58,27–70,66; для 
тролоксу – 54,35 %) та FRAP (співвідношення активності 
(%) до аскорбінової кислоти становить 71,22–104,75) 
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тест-системах [14,30,31]. Це підтверджує їхній потенціал 
як мультифункціональних антиоксидантів, що можуть і 
поглинати радикали, й інгібувати ліпідну пероксидацію; 
це є ключовим механізмом захисту клітинних мембран 
від оксидативного ушкодження.

Особливу увагу привертають 5-заміщені тіазолі-
дин-4-они, де зміна природи замісника (ароматичні, 
гетероароматичні, алкільні) дає змогу коригувати ан-
тиоксидантну активність і фізико-хімічні параметри 
(розчинність, стабільність, біодоступність). У таких спо-
луках часто визначають взаємозв’язок між електронною 
природою замісника й активністю: електронодонорні 
групи підвищують радикал-сповільнювальну здатність, 
а електроноакцепторні групи можуть знижувати її, 
але водночас підвищувати селективність щодо певних 
ROS [32,33,34].

Гібридні та мультифункціональні тіазольні структури. В 
останні роки відбувається посилення наукового інтересу 
до гібридних молекул, де тіазольний фрагмент поєднаний 
з іншими біологічно активними каркасами (тріазоли, 
піримідини, піразоли, халкони). Такий підхід дає змогу 
створювати «мультифункціональні» агенти, що поєдну-
ють антиоксидантну активність з іншими фармакологіч-
ними властивостями: протимікробною, протизапальною 
або протипухлинною [28,35,36,37].

У гібридних структурах важливим є не лише сумарний 
ефект, але й синергетична взаємодія між фрагментами, 
що може призводити до посилення антиоксидантної ак-
тивності порівняно з окремими компонентами (табл. 1). 
Так, у низці праць показано, що поєднання тіазольного 
ядра з поліфенольними системами (наприклад, кумари-
нами або флавоноїдами) дає змогу досягати значного 
підвищення активності у DPPH-тестах (значення ІС50 
перебували в діапазоні 23,84–33,49 μМ, для аскорбінової 
кислоти – 50,17 μМ, для тролоксу –36,69 μМ) та ABTS 
(значення ІС50 = 7,06–14,04 μМ, для тролоксу – 16,57 μМ), 
що підтверджує концепцію «гібридних антиоксидантів» 
як перспективного напряму [12,38,39].

Крім того, гібридизація відкриває можливості для 
отримання молекул із комбінованими властивостями. 
Так, антиоксидантна активність може поєднуватися з 
інгібуванням ферментів (наприклад, ацетилхолінестерази 
або ксантиноксидази), що є важливим під час розробки 
препаратів проти нейродегенеративних захворювань 
[45,46,47]. Такий підхід відповідає сучасній парадигмі 
«мультифункціональних» препаратів, де одна молекула 
одночасно впливає на кілька патофізіологічних ланок.

У перспективі гібридні тіазольні структури можуть 
бути використані не лише як окремі антиоксиданти, але 
й як молекулярні моделі для розробки нових класів фар-
макологічно активних агентів, що можуть забезпечувати 
комплексний захист клітин від оксидативного стресу, 
запалення та метаболічних порушень.

Механізми антиоксидантної дії тіазоловмісних 
гетероциклів. У сучасній фармакології антиоксиданти 
визначають не лише як «поглиначі» радикалів, але й як 
молекули, здатні модулювати сигнальні шляхи, фермента-

тивні каскади та генетичні механізми, що лежать в основі 
оксидативного стресу. У цьому контексті тіазоловмісні 
гетероцикли є перспективною платформою для створення 
мультифункціональних агентів, оскільки їхня структура 
дає змогу поєднувати радикал-сповільнювальну актив-
ність з іншими терапевтичними властивостями, наприклад 
протизапальною або нейропротекторною [48,49,50].

Однією з ключових особливостей тіазольних систем 
є здатність до передачі електронів через π-кон’юговані 
фрагменти, що забезпечує стабілізацію радикальних 
проміжних форм. Це важливо для реалізації механізму 
SET (single electron transfer), коли антиоксидант віддає 
електрон радикалу, утворюючи стабільний катіон-ра-
дикал. В окремих дослідженнях показано, що наявність 
електронодонорних груп (гідрокси, метокси) значно 
підвищує ймовірність SET-реакції, а також підвищує 
загальну редокс-активність молекули [51,52].

Механізм HAT (hydrogen atom transfer) залишається 
ключовим для тих сполук, що здатні легко віддавати 
протони, як-от фенольні або тіольні групи. У цьому 
випадку антиоксидант віддає атом водню пероксидно-
му радикалу, перетворюючи його на менш реакційно 
здатну сполуку, а сам антиоксидант перетворюється на 
стабільний радикал, який не може продовжувати ланцюг 
реакції [53,54]. Такий механізм характерний для багатьох 
фенольних похідних тіазолу, що мають високі показники 
в DPPH / ABTS-тестах [11,31].

Переривання ланцюгових реакцій ліпідної пероксидації. 
Однією з найнебезпечніших форм оксидативного ушко-
дження є перекисне окиснення ліпідів, що призводить до 
дестабілізації клітинних мембран, порушення бар’єрних 
функцій та активації запальних каскадів. Тіазольні ан-
тиоксиданти можуть ефективно переривати ці процеси, 
виконуючи роль «ланцюгових інгібіторів».

У модельованих системах ліпідної пероксидації показа-
но, що тіазолідинони з гідроксильними або фенольними 
замісниками можуть значно знижувати рівень TBARS, що 
є прямим індикатором інгібування ліпідної пероксидації 
[30,55]. Це робить їх перспективними кандидатами для 
захисту мембранних структур у клітинах, що перебува-
ють під дією оксидативного стресу.

Хелатування металів та інгібування Fenton-реакцій. 
Сучасні підходи до антиоксидантної терапії все більше 
акцентують на контролі генерації радикалів в організмі. 
Оскільки одним із ключових джерел ROS є Fenton-ре-
акції, що каталізуються залізом та іншими металами, 
здатність сполуки хелатувати метал і знижувати їхню 
активність має важливе терапевтичне значення [56,57].

Тіазольні гетероцикли, що містять карбонільні, амінні 
або тіольні фрагменти, можуть утворювати стійкі комп-
лекси з іонами металів, зменшуючи їхню участь у гене-
рації ROS [58,59]. Такий механізм особливо важливий у 
контексті нейродегенеративних захворювань (наприклад, 
хвороба Альцгеймера), де накопичення металів спричи-
няє оксидативне ушкодження [60].

Інгібування ферментів-генераторів ROS. Інший важли-
вий механізм полягає у регуляції активності ферментів, 
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Таблиця 1. Приклади антиоксидантної активності окремих класів тіазоловмісних сполук на різних in vitro тест-системах

Клас сполук Приклади сполук Методи 
оцінювання

Антиоксидантна активність (ІС50 або % 
порівняно зі стандартом)

Джерело

Базові тіазоли 
та їхні гідразоно-
аналоги

S

N

N
H

N

Ph
DPPH, 
ABTS, 
FRAP

Сполука має DPPH та ABTS активність, 
зіставну або вищу за куркумін з 
відсотками (%) 37,2 (DPPH) та 32,6 
(ABTS); для куркуміну – 40,1 та 30,2 
відповідно. За даними дослідження 
методом FRAP, сполука в концентрації 
100 μМ мала активність на рівні 82,4 
еквівалента тролоксу

V. C. Maltarollo et 
al., 2019 [40]

Базові тіазоли 
та їхні гідразоно-
аналоги

 

S

N
Ar

N
H

N

Ar = 3,4-ди-OH-C6H3

. HCl

DPPH, 
ABTS, 
FRAP, TAC

У результаті експериментальних 
досліджень встановлено, що значення 
IС50 для цієї сполуки становлять 9,8 μМ 
(DPPH) та 4,67 μМ (ABTS), що є значно 
нижчі / кращі за аскорбінову кислоту 
(50,21 μМ DPPH) та тролокс  
(DPPH 35,77 μМ, ABTS 15,87 μМ)

R-G. Antemie et al., 
2025 [41]

Базові тіазоли та 
їхні 2-гідразопохідні 
/ гібридні сполуки

O

O

N N
H

N

S Ar

R
R = H, CH3

DPPH, 
ABTS

Група хромонзаміщених тіазольних 
гібридів мала суттєву радикал-
поглинальну активність зі значеннями 
IC50 DPPH у діапазоні 0,09–2,23 μМ 
та IC50 ABTS від 0,58 μМ до 3,74 μМ 
порівняно з аскорбіновою кислотою, для 
якої значення IC50 становили 0,33 μМ 
(DPPH) та 0,53 μМ (ABTS), відповідно

U. Salar et al., 2017 
[42]

Тіазоловмісні 
основи Шиффа / 
2-гідразонопохідні

S

N
H3C

H3C

O
N
H

N

HO

OH

DPPH, 
ABTS, 
FRAP

Сполука показала вищу антиоксидантну 
активність зі значеннями ІС50 
DPPH = 14,34 μг/мл, % ABTS = 53,64, ІС50 
FRAP = 13,29 μМ порівняно з галовою 
кислотою ( ІС50 DPPH = 50 μг/мл, % 
ABTS = 38, ІС50 FRAP = 26,27 μМ)

A. Jain et al., 2026 
[43]

Тіазоловмісні 
основи Шиффа / 
2-гідразонопохідні Ar

S

N
H

N
N

R

Br
DPPH, 
ABTS

Сполуки характеризувалися кращою 
антиоксидантною активністю зі 
значенням ІС50 DPPH = 4,88–5,09 μг/мл, 
що можна порівняти зі стандартом 
BHT (5,083 μг/мл), а в протоколі ABTS 
значення ІС50 = 4,94–5,08 μг/мл

A. Ghafoor et al., 
2024 [44]

4-Тіазолідинони / 
гібридні сполуки

S

NN

N
H

S

N

O

Ar
Ar = 3-CH3O-4-OH-C6H3

DPPH, 
FRAP, 
TBARS

Сполука показала активність на рівні 
33,98 % методом DPPH порівняно зі 
стандартом, а для аскорбінової кислоти 
цей показник становив 94,35 %. Крім 
того, показник у тесті FRAP становив 
75 %, а у препаратів порівняння ~100 %

M. Djukic et al., 
2018 [30]

4-Тіазолідинони / 
гібридні сполуки

N

S

N
H

S

N
O

Ar

O
O

Ar = 2-CH3O-C6H4

DPPH, 
FRAP, 
TBARS

За результатами тестування, ця сполука 
мала антиоксидантну активність на 
рівні 62,11 % (TRABS), а препарати 
порівняння – аскорбінова кислота та 
вітамін Е – 62,32 % та 36,29 % відповідно

M. Djukic et al., 
2018 [30]

Похідні 5-ариліден-
тіазолідин-2,4-діону

S
NH

O

O

N
R

DPPH Серед групи сполук виявлено серію 
найбільш активних, що показали 
значення ІС50 (DPPH) у діапазоні 
9,18–18,02 μг/мл, що більше ніж у 2–4 
рази перевищували аскорбінову кислоту 
(ІС50 = 40 μг/мл)

G. Mech et al., 2021 
[32]

Базові тіазоли та 
їхні 2-гідразопохідні 
/ гібридні сполуки
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Ar = 3,4-ди-OH-C6H3

DPPH, 
ABTS

Ці сполуки в DPPH-тесті показали 
нижчі / кращі значення ІС50 у 
діапазоні 23,84–33,49 μМ порівняно з 
аскорбіновою кислотою (ІС50 = 50,17 μМ) 
і тролоксом (ІС50 = 36,69 μМ). Виміряні 
значення ІС50 методом ABTS становили 
7,06–14,04 μМ (для тролоксу – 16,57 μМ)

D. Ungureanu et al., 
2025 [39]



200	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 19. Issue 2, May – August 2026	 ISSN 2306-8094

Review

які продукують ROS. До таких ферментів належать 
NADPH-оксидаза, ксантиноксидаза, мітохондріальні 
оксидоредуктази тощо. Окремі тіазольні сполуки можуть 
інгібувати ці ферменти, що призводить до зменшення 
продукції ROS на клітинному рівні [61,62].

Це особливо актуально для хронічних запальних про-
цесів, де тривала активація NADPH-оксидази спричиняє 
підвищення рівня супероксиду та пероксинітриту, й 
у такий спосіб запускає каскад оксидативних ушко-
джень [63]. Тому тіазольні інгібітори ферментів можуть 
мати додаткову терапевтичну цінність як «запобіжні» 
антиоксиданти.

Модуляція ендогенних антиоксидантних систем. Сучас-
на концепція антиоксидантної терапії включає не лише 
прямий захист від радикалів, але й активацію власних 
антиоксидантних механізмів організму. У цьому контек-
сті важливим є вплив на системи глутатіону, супероксид-
дисмутази, каталази та ферментів відновлення NADPH.

Окремі тіазольні похідні можуть спричиняти підви-
щення рівня глутатіону в клітинах, а також стимулювати 
активність ферментів антиоксидантного захисту, що 
сприяє тривалому захисту від оксидативного стресу 
[64,65]. Такий механізм є особливо важливим для терапії 
хронічних захворювань, коли оксидативний стрес має 
системний характер.

Антиоксидантна активність як частина мультицільового 
ефекту. Зауважимо, що в сучасній фармацевтичній хімії 
дедалі більше уваги приділяють мультицільовим моле-
кулам, що одночасно впливають на кілька патофізіоло-
гічних процесів. Тіазольні гетероцикли є оптимальною 
платформою для такого підходу, оскільки їхня структура 
дає змогу поєднувати антиоксидантну активність із про-
тизапальними, нейропротекторними, антимікробними та/
або противірусними властивостями [49,66,67]. Це відкри-

ває перспективи для створення препаратів, що можуть 
одночасно зменшувати оксидативний стрес, пригнічувати 
запалення та підтримувати клітинний метаболізм; це 
особливо важливо під час лікування комплексних хро-
нічних захворювань.

Структура – активність (SAR) тіазоловмісних анти
оксидантів. Встановлення залежності «структура – дія» 
(SAR) є ключовим для розуміння того, як саме хімічна 
структура тіазоловмісних сполук визначає їхню анти-
оксидантну здатність. Щодо радикал-сповільнювальних 
агентів, SAR не обмежується лише наявністю «антиокси-
дантних» функціональних груп. Важливу роль відіграють 
електронна структура, кон’югація, протонна стабільність, 
можливість резонансної делокалізації, а також фізи-
ко-хімічні параметри, що визначають біодоступність і 
взаємодію з біомолекулами [68,69]. У цьому контексті 
тіазольні гетероцикли є перспективними, оскільки їхня 
структура дає змогу поєднувати електронодонорні та 
електроноакцепторні фрагменти, створюючи молекули 
з високою редокс-активністю та стабільністю.

Електронна природа замісників та її вплив на редокс-ак-
тивність (рис. 1). Одним із найважливіших факторів, що 
визначають антиоксидантну активність, є електронна 
природа замісників. Електронодонорні групи (-OH, 
-OCH3, -NН2, алкіли) посилюють здатність молекули 
віддавати протон або електрон, що сприяє реалізації 
механізмів HAT (hydrogen atom transfer) та SET (single 
electron transfer). У тіазольних і споріднених системах 
фенольні або амінні фрагменти часто є основними «анти-
оксидантними ядрами», що визначають високі показники 
в DPPH/ABTS-тестах [12,67,70].

З іншого боку, електроноакцепторні групи (-NО2, -CF3, 
галогени) можуть зменшувати здатність до передачі вод-
ню, але при цьому підвищувати стабільність радикальних 

Електронодонорні замісники Розширена кон’югація
(арил, кумарин, π-система)

Покращена делокалізація
електронів у гетероциклічній
системі

Тіазольне ядро

Фенольні фрагменти + кон’юговані π-системи
сильно     радикального поглинання

Оптимальна структура замісників (OH / OCH3) в орто/пара
> мета; електроноакцепторні групи      активність)

Електронна густина
& стабілізація радикала

O

O

N

s
–OH2

s
–OH2

–OCH3, –CH3 CH3

CH3

Антиоксидантна
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активність

Рис 1. Основні закономірності залежності «структура – активність» тіазоловмісних антиоксидантів.
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проміжків і біостабільність сполук [71]. Такі модифікації 
іноді корелюють з кращою фармакокінетикою та змен-
шенням небажаної реактивності у біологічних систе-
мах. Тому в практичному дизайні антиоксидантів часто 
використовують комбінацію донорних та акцепторних 
фрагментів, щоб досягти балансу між активністю та 
безпекою [72].

Роль фенольних і тіольних фрагментів у тіазольних 
системах. Фенольні групи є класичними елементами 
антиоксидантів через здатність утворювати стабільні 
феноксильні радикали. У тіазольних сполуках фенольні 
фрагменти можуть бути введені як частина конденсова-
них або «гібридних» структур, що дає змогу поєднувати 
антиоксидантну активність з іншими фармакологічними 
ефектами. Зокрема, пара- та орто-гідроксильні замісни-
ки підвищують стабільність радикала через резонансну 
делокалізацію, що позитивно корелює з активністю у 
тестах DPPH та ABTS [11,39].

Тіольні фрагменти також можуть бути важливими 
для антиоксидантної активності, оскільки вони можуть 
передавати атом водню з формуванням стабільних тіора-
дикалів. Такі сполуки можуть бути ефективні у захисті 
сульфгідрильних груп білків та в механізмах, пов’язаних 
із редокс-балансом у клітині [73,74]. При цьому тіольні 
фрагменти часто характеризуються вищою реактивніс-
тю, що може потребувати оптимізації для зменшення 
токсичності та підвищення селективності.

Кон’югація, π-система та стабілізація радикала. Кон’ю-
гація в молекулі сприяє делокалізації електронів і стабі-
лізації радикальних проміжків. У тіазольних системах це 
досягається через введення α,β-ненасичених фрагментів, 
поліароматичних систем або конденсацію з іншими 
гетероциклами. Підвищена кон’югація часто корелює 
з більшою антиоксидантною активністю у SET-тестах 
(FRAP, CUPRAC), оскільки делокалізація зменшує енер-
гію утворення радикала [75,76].

Важливо враховувати, що занадто висока кон’югація 
може підвищувати ліпофільність, що негативно впли-
ває на розчинність і біодоступність. Тому оптимальний 
дизайн передбачає баланс між кон’югацією та фізико-хі-
мічними властивостями.

Гібридизація: мультифункціональні молекули як 
майбутнє антиоксидантного дизайну. Гібридизація тіа-
зольного ядра з іншими антиоксидантними фрагментами 
(поліфенольними, азольними, індольними, піримідино-
вими тощо) є одним із найперспективніших напрямів. 
Такий підхід дає змогу поєднувати різні механізми дії, 
наприклад, HAT + metal chelation +  anti-inflammatory, 
що важливо для лікування багатофакторних патологій, 
пов’язаних із оксидативним стресом [77,78].

У гібридних структурах часто визначають синергічний 
ефект, коли загальна активність перевищує сумарний 
ефект окремих фрагментів. Це може бути пов’язано з 
посиленням електронної делокалізації, оптимізацією 
розподілу заряду та підвищенням стабільності радикаль-
них проміжків [79]. Саме тому гібридизацію визначають 
як один із ключових напрямів під час розробки нових 

антиоксидантів, що одночасно можуть бути нейро-, кар-
діопротекторами або протизапальними агентами [80,81].

QSAR і комп’ютерне моделювання як інструмент приско-
рення дизайну. Сучасні підходи дедалі більше залежать 
від QSAR-моделювання та молекулярного дизайну, що 
дає змогу прогнозувати активність до синтезу. В QSAR 
враховують фізико-хімічні параметри (logP, електронна 
щільність, HOMO-LUMO, атомні заряди), що корелю-
ють з антиоксидантною активністю. Такі моделі дають 
можливість обирати найбільш перспективні структури та 
значно скорочувати експериментальні витрати.

Особливо важливо, що QSAR-підходи дають змогу 
моделювати не лише активність, але й біодоступність, 
токсичність і метаболічну стабільність, що є критичним 
для переведення молекул з in vitro в in vivo [82,83]. Це 
підкреслює необхідність комплексного підходу, де SAR 
доповнений комп’ютерними методами.

Практичні імплікації SAR для дизайну нових 
антиоксидантів. У практичному аспекті SAR-аналіз 
дає змогу визначити оптимальні стратегії модифікації 
тіазольних антиоксидантів. Зокрема, йдеться про підви-
щення донорної здатності через введення фенольних або 
амінних груп; оптимізацію кон’югації для стабілізації 
радикала без надмірного підвищення ліпофільності; 
гібридизацію з іншими антиоксидантними ядрами для 
мультифункціональної дії; баланс електронних ефектів 
шляхом комбінування донорних та акцепторних фраг-
ментів для контролю реактивності та селективності; ви-
користання QSAR для прогнозу активності та оптимізації 
властивостей ще на етапі дизайну.

Перспективи структурної модифікації та оптимізації 
тіазоловмісних сполук як антиоксидантів. З огляду на 
сучасні концепції молекулярних механізмів розвитку 
патологій, що асоційовані з оксидативним стресом, 
стратегія створення нових антиоксидантів зазнає суттєвої 
трансформації. Пріоритет нині віддають не ізольова-
ному підвищенню радикал-поглинальної здатності, а 
комплексній оптимізації структури молекул, враховуючи 
мультифакторну природу захворювань, фармакокінетичні 
обмеження та трансляційний потенціал [84,85]. У цьому 
контексті тіазоловмісні гетероцикли є універсальними 
молекулярними платформами, що придатні до тонкого 
структурного налаштування та функціональної дивер-
сифікації.

Надалі розвиток цього класу сполук логічно пов’яза-
ний із застосуванням інтегративних підходів medicinal 
chemistry, що поєднують хімічний дизайн, біологічне 
оцінювання та фармакологічну оптимізацію. Саме така 
стратегія дає змогу трансформувати перспективні in vitro 
антиоксиданти у фармакологічно релевантні кандидати.

Мультифункціональні підходи: антиоксидантна дія як 
складова поліфармакологічного профілю. Накопичені 
експериментальні та клінічні дані підтверджують, що 
оксидативний стрес рідко є єдиним патогенетичним 
чинником. У більшості випадків він тісно інтегрований 
у мережу таких взаємопов’язаних процесів, як хронічне 
запалення, порушення редокс-сигналінгу, дисфункція мі-
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тохондрій та активація програмованої клітинної загибелі 
[86]. У зв’язку з цим дедалі більшого значення набуває 
концепція мультифункціональних молекул, що можуть 
одночасно впливати на кілька ключових патогенетичних 
ланок [87,88].

Тіазольний скелет є особливо придатним для реалізації 
таких підходів, оскільки має оптимальні електронні та 
просторові характеристики. Його включення до складу 
молекули створює передумови для поєднання антиокси-
дантної активності з протизапальними, цитопротектор-
ними або нейропротекторними ефектами  [36,49,89]. 
Важливо, що така комбінація дій не лише посилює фарма-
кологічний ефект, але й потенційно зменшує дозозалежну 
токсичність внаслідок синергії механізмів.

У нейродегенеративних моделях особливу увагу 
привертає здатність тіазоловмісних антиоксидантів мо-
дулювати мітохондріальну функцію, стабілізувати мемб-
ранний потенціал і зменшувати накопичення реактивних 
форм кисню в нейронах [41,90]. Поєднання цих ефектів 
із впливом на нейрозапальні каскади створює основу 
для розроблення нових нейропротекторних агентів із 
розширеним терапевтичним профілем.

Prodrug-стратегії: подолання фармакокінетичних 
бар’єрів. Незважаючи на значний біологічний потенціал, 
багато тіазоловмісних антиоксидантів характеризуються 
обмеженою водорозчинністю, недостатньою перораль-
ною біодоступністю або швидким метаболічним клірен-
сом. У цьому контексті prodrug-стратегії визначають як 
один із найбільш ефективних інструментів оптимізації 
фармакокінетичних властивостей без втрати фармако-
форної ідентичності [91,92].

Застосування проліків дає змогу адаптувати фізико-хі-
мічні характеристики молекул до вимог біологічних 
систем, зберігаючи при цьому їхній антиоксидантний 
потенціал. Метаболічна активація у тканинах-мішенях 
забезпечує контрольоване вивільнення активної форми, 
що є особливо важливим для тривалих хронічних те-
рапій [93,94]. Такий підхід відкриває перспективи для 
створення тіазольних антиоксидантів із покращеним 
профілем безпеки та більш передбачуваною фармако-
динамікою.

Гібридні молекули як стратегія підвищення біологічної 
ефективності. Одним із найбільш інноваційних напрямів 
сучасного хімічного дизайну є створення гібридних мо-
лекул, у яких тіазольний скелет поєднується з іншими 
фармакологічно значущими фрагментами [95,96]. Такий 
підхід дає змогу інтегрувати різні механізми антиокси-
дантної дії в межах однієї структури, що істотно підвищує 
ефективність у складних біологічних системах.

Гібридизація тіазольного ядра з фрагментами, що 
можуть бути донорами електронів або стабілізувати 
радикали, сприяє реалізації комбінованих механізмів 
радикал-сповільнення [97]. Крім того, такі молекули 
можуть показати нові фармакологічні властивості, що 
не характерні для окремих компонентів; це особливо 
важливо в аспекті пошуку інноваційних терапевтичних 
рішень [98,99].

Оптимізація фармакокінетичних характеристик як 
ключ до трансляції. Успішне впровадження тіазоловміс-
них антиоксидантів у доклінічну та клінічну практику 
неможливе без цілеспрямованої оптимізації фармакокі-
нетичних параметрів. Регулювання ліпофільності, по-
лярної поверхні та метаболічної стабільності дає змогу 
суттєво впливати на абсорбцію, розподіл і тривалість 
дії сполук [100,101].

Поєднання експериментальних досліджень з in silico 
моделюванням і QSAR-аналізом створює передумови 
для раціонального дизайну тіазольних антиоксидантів 
із прогнозованими властивостями. Такий інтегративний 
підхід відповідає сучасним європейським стандартам 
drug discovery та значно підвищує шанси на успішне 
впровадження нових сполук у фармакологічну практику 
[102,103].

Отже, перспективи структурної модифікації тіазо-
ловмісних антиоксидантів виходять далеко за межі 
класичної оптимізації радикал-поглинальної актив-
ності. Мультифункціональний дизайн, застосування 
prodrug-стратегій, створення гібридних молекул і 
фармакокінетична оптимізація формують комплексну 
платформу для розробки інноваційних біоактивних суб-
станцій нового покоління. Саме такий підхід дає підстави 
визначити тіазольні гетероцикли як один із найбільш пер-
спективних і досліджуваних класів сполук у сучасному 
пошуку ефективних антиоксидантних агентів.

Ключові виклики та перспективні напрями пошуку 
потенційних антиоксидантів серед тіазоловмісних сполук. 
Незважаючи на стрімке посилення інтересу до тіазоло-
вмісних гетероциклів як перспективних антиоксидант-
них агентів, розвиток цього напряму супроводжується 
низкою фундаментальних і прикладних проблем. Вони 
включають і методологічні аспекти досліджень, і питання 
трансляції отриманих результатів у фармацевтичну та 
харчову практику. Критичний аналіз сучасних обмежень 
та визначення стратегічних напрямів подальших дослі-
джень є необхідною умовою для формування цілісної та 
конкурентоспроможної наукової платформи.

Особливо критичним залишається дефіцит систематич-
них in vivo досліджень для тіазоловмісних антиоксидан-
тів. На відміну від добре охарактеризованих природних 
поліфенолів і флавоноїдів, для яких накопичено значний 
масив фармакокінетичних і токсикологічних даних, лише 
обмежена кількість тіазоловмісних похідних пройшла 
базове оцінювання безпеки та біодоступності в експери-
ментальних моделях. У більшості випадків наявні дані 
обмежуються in  vitro тестами антиоксидантної актив-
ності, що істотно ускладнює обґрунтоване оцінювання 
їхнього трансляційного потенціалу.

Обмеження сучасних досліджень: фрагментарність даних 
і дефіцит in  vivo доказів. Однією з найбільш суттєвих 
проблем сучасних досліджень тіазоловмісних антиокси-
дантів є виражена фрагментарність. Більшість наукових 
праць зосереджена на синтезі обмежених серій сполук і 
первинному оцінюванні антиоксидантної активності за 
допомогою стандартних in vitro тестів. Хоча такий підхід 
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дає змогу швидко ідентифікувати активні структури, він 
часто не враховує складності біологічних систем і не дає 
змоги зробити обґрунтовані висновки щодо фармаколо-
гічної релевантності отриманих результатів.

Особливо критичним залишається дефіцит систе-
матичних in vivo досліджень, які могли б підтвердити 
антиоксидантну ефективність тіазоловмісних сполук у 
фізіологічно релевантних умовах. Оскільки досі немає 
комплексних даних щодо біодоступності, метаболізму, 
розподілу в тканинах і тривалості дії, перехід від екс-
периментальних моделей до доклінічного оцінювання 
ускладнений. У багатьох випадках перспективні in vitro 
результати не знаходять підтвердження в тваринних мо-
делях, що підкреслює необхідність більш збалансованого 
підходу до планування досліджень.

Необхідність стандартизації антиоксидантних тестів 
і відтворюваності результатів. Важливою проблемою 
для всієї галузі є відсутність уніфікованих підходів до 
оцінювання антиоксидантної активності. Застосування 
різних експериментальних методик, умов виконання 
тестів, концентрацій досліджуваних сполук і стандартів 
порівняння спричиняє значну варіабельність результатів. 
Унаслідок цього ускладнене не лише порівняння даних, 
що отримані у різних дослідженнях, але й формування 
надійних структурно-активнісних залежностей.

Впровадження стандартизованих панелей тестів, які 
поєднують хімічні, клітинні та біохімічні методи, могло 
б суттєво підвищити якість і відтворюваність результатів. 
Такий підхід відповідає сучасним європейським тенден-
ціям у галузі біомедичних досліджень і створює основу 
для формування репрезентативних баз даних, необхідних 
для наступного використання in  silico інструментів та 
машинного навчання.

Комп’ютерне моделювання та штучний інтелект (ШІ) у 
дизайні тіазоловмісних антиоксидантів. Згідно з результа-
тами сучасних наукових досліджень, штучний інтелект 
і комп’ютерне моделювання вже активно застосовують 
у дизайні нових біоактивних сполук, включаючи ті, 
що мають потенційну антиоксидантну дію  [104,105]. 
Такі алгоритми машинного навчання дають змогу 
аналізувати великі масиви експериментальних даних, 
прогнозувати антиоксидантну активність, токсичність 
і фармакокінетичні параметри ще на етапі віртуального 
скринінгу.

Інтеграція QSAR-аналізу, молекулярного докінгу та 
ШІ-підходів відкриває можливості для раціонального 
дизайну тіазоловмісних сполук з оптимізованим біологіч-
ним профілем [106,107]. Такий підхід не лише скорочує 
тривалість і вартість досліджень, але й дає змогу змен-
шити кількість експериментальних помилок, сприяючи 
переходу від емпіричного синтезу до прогнозованого та 
керованого процесу створення нових молекул.

Перспективи впровадження у фармацевтичні та харчові 
продукти. Крім фундаментального значення, тіазоловмісні 
антиоксиданти мають істотний потенціал для практичного 
застосування. У фармацевтичному контексті їх можуть 
визначити як основу для створення нових терапевтичних 

агентів, спрямованих на корекцію оксидативного стресу 
при хронічних і дегенеративних захворюваннях. Водночас 
посилюється інтерес до їх використання у складі функці-
ональних харчових продуктів, нутрицевтиків і біологічно 
активних добавок. Реалізація такого потенціалу потребує 
комплексного оцінювання безпеки, стабільності та регуля-
торного статусу відповідних сполук. Здатність тіазольних 
гетероциклів до структурної оптимізації відкриває широкі 
можливості для створення продуктів із контрольованим 
біологічним ефектом і прогнозованим профілем безпе-
ки. У цьому контексті міждисциплінарна взаємодія між 
хіміками, фармакологами, технологами та фахівцями з 
регуляторних питань набуває ключового значення.

Висновки
1. Тіазоловмісні гетероцикли формують широкий 

спектр структурних систем, які відрізняються за елек-
тронною будовою та механізмами антиоксидантної дії. 
Кожен підклас – від базових тіазолів до карбонільних 
тіазолідин-2-онів і складних гібридних систем – має 
власні переваги і перспективи для оптимізації.

2. Механізми антиоксидантної дії тіазоловмісних ге-
тероциклів є багатовимірними і включають пряме захо-
плення радикалів, переривання ліпідної пероксидації, 
хелатування металів, інгібування ферментів-генера-
торів ROS та активацію ендогенних антиоксидантних 
систем.

3. SAR-аналіз тіазоловмісних антиоксидантів показав, 
що антиоксидантна активність залежить від сукупності 
факторів: електронної природи замісників, наявності 
фенольних  /  тіольних фрагментів, рівня кон’югації, 
можливості гібридизації та фізико-хімічних параметрів, 
що визначають біодоступність.

Перспективи подальших досліджень. Подальший прогрес 
у дослідженні тіазоловмісних антиоксидантів визнача-
ється здатністю подолати методологічні обмеження та 
інтегрувати сучасні підходи до дизайну й оцінювання 
біоактивних сполук. Стандартизація експериментальних 
методів, розширення in vivo досліджень, активне вико-
ристання комп’ютерного моделювання та орієнтація на 
трансляційний потенціал формують стратегічні напрями 
розвитку цієї галузі.
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Похідні 1,2,4-тріазолу як перспективні агенти 
для ранозагоювальної терапії (огляд літератури)
І. В. Бушуєва A,E,F, О. А. Ділягін A,B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Актуальність дослідження похідних 1,2,4-тріазолу зумовлена зростанням резистентності мікроорганізмів та потребою у створенні 
нових ефективних і безпечних лікарських засобів. Похідні 1,2,4-тріазолу є перспективними сполуками у сучасній медичній хімії 
завдяки широкому спектру біологічної активності та здатності до мультицільової дії. Крім фармакології, ці сполуки мають значний 
потенціал у матеріалознавстві, каталізі, «зеленій хімії» та як засоби з ранозагоювальною активністю.

Мета роботи – здійснити систематичний огляд наукової літератури, що індексуються в міжнародних наукометричних базах даних, 
узагальнення й критичне оцінювання відомостей щодо ранозагоювальної активності, синтезу, фізико-хімічних властивостей, біо-
логічної активності та безпеки похідних 1,2,4-тріазолу; визначити ключові структурно-активні взаємозв’язки та найбільш придатні 
фармацевтичні платформи для локальної терапії ранових процесів.

Матеріали і методи. Матеріали дослідження – наукові публікації, відібрані в результаті систематичного пошуку в базах даних 
PubMed / MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library та Google Scholar. Під час роботи використано пошуковий, 
аналітичний, описовий методи, а також методи порівняння та узагальнення отриманих даних.

Результати. У результаті вивчення доступної інформації та інформаційно-патентного пошуку встановлено, що сполуки, які містять 
1,2,4-тріазольну групу, мають широкий спектр біологічної активності, зокрема виражені протизапальні властивості, що опосеред-
ковуються інгібуванням ЦОГ-1 / ЦОГ-2, LOX та модуляцією рівнів прозапальних цитокінів. Показано, що низка сполук виявляє 
високу активність in vitro та in vivo, в окремих випадках перевершуючи препарати-еталони. Доведено, що калій 5-(фуран-2-іл)-
4-феніл-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолат має комплексну фармакологічну дію (антиоксидантну, протизапальну та репаративну), сприяє 
зниженню окисного стресу, стимулює проліферацію клітин і синтез колагену, тим самим прискорюючи загоєння ран. За даними 
доказової спеціалізованої літератури, встановлено його низьку токсичність, високу біосумісність і переваги над традиційними 
місцевими терапіями.

Висновки. Систематичний огляд наукових джерел, що індексуються у міжнародних наукометричних базах даних, підтвердив: 
похідні 1,2,4-тріазолу є багатофункціональними агентами для локальної терапії ран, оскільки поєднують антимікробну, антиокси-
дантну та протизапальну дії та можуть стимулювати клітинну проліферацію й ангіогенез; полімерні системи на їхній основі мають 
біосумісність і релевантні фізико-хімічні параметри для загоєння опікових ран. Визначено ключову роль заміщень у положеннях 
3 і 5 тріазольного кільця у формуванні біоактивності; показано перспективність таргетування запального каскаду.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, біологічна активність, рани, ранозагоювальна дія, токсичність, показники активності,  
будова – дія.
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1,2,4-triazole derivatives as promising agents for wound healing therapy (literature review)
I. V. Bushuieva, O. A. Diliahin

The relevance of studying 1,2,4-triazole derivatives lies in the growing resistance of microorganisms and the need to develop new, effective, 
and safe medicines. Derivatives of 1,2,4-triazole are promising compounds in modern medical chemistry due to their wide spectrum of 
biological activity and ability to act on multiple targets. In addition to pharmacology, these compounds have significant potential in materials 
science, catalysis, “green chemistry” and as agents with wound-healing activity.

The aim of the work is to conduct a systematic review of the literature based on data from international scientometric databases, to 
summarise and critically evaluate data on the wound-healing activity, synthesis, physicochemical properties, biological activity and safety 
of 1,2,4-triazole derivatives; to identify key structure-activity relationships and the most suitable pharmaceutical platforms for the local 
treatment of wound processes.
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Materials and methods. Scientific publications selected as a result of a systematic search in the databases PubMed / MEDLINE, Scopus, 
Web of Science, Embase, Cochrane Library and Google Scholar served as research materials. The work uses search, analytical, descriptive 
methods, as well as methods of comparison and generalization of the obtained data.

Results. Based on the study of available information and conducting an information-patent search, it was established that compounds 
containing the 1,2,4-triazole group exhibit a wide range of biological activity, in particular, pronounced anti-inflammatory properties mediated 
by inhibition of COX-1 / COX-2, LOX and modulation of pro-inflammatory cytokine levels. A number of compounds have been shown to 
exhibit high activity both in vitro and in vivo, in some cases surpassing reference drugs. It has been proven that potassium 5-(furan-2-yl)-
4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiolate has a complex pharmacological effect (antioxidant, anti-inflammatory and reparative), helps reduce 
oxidative stress, stimulates cell proliferation and collagen synthesis, thereby accelerating wound healing. Based on a review of authoritative 
publications, its low toxicity, demonstration of high biocompatibility, and superiority over traditional topical therapies have been established.

Conclusions. A systematic review of the literature based on data from international scientometric databases has confirmed that 1,2,4-triazole 
derivatives are multifunctional agents for local wound therapy: they combine antimicrobial, antioxidant and anti-inflammatory effects and 
are capable of stimulating cell proliferation and angiogenesis; polymer systems based on them demonstrate biocompatibility and relevant 
physicochemical parameters for the healing of burn wounds. The key role of substitutions at 3rd and 5th positions of the triazole ring in 
determining bioactivity has been established; the promise of targeting the inflammatory cascade has been demonstrated.

Keywords: 1,2,4-triazole derivatives, biological activity, wounds, wound healing effect, toxic action, activity indicators, structure – action.
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Похідні 1,2,4-тріазолу становлять значний інтерес для 
сучасної медичної хімії та фармакології завдяки широ-
кому спектру біологічної активності, який зумовлений 
їхньою структурною різноманітністю та високою 
хімічною реакційною здатністю [1]. Ці гетероцикліч-
ні сполуки відомі як «привілейовані структури», що 
можуть взаємодіяти з різноманітними біомішенями; 
це відкриває широкі перспективи для створення нових 
лікарських засобів [2].

Особливу увагу науковців привертає багатофункціо-
нальність тріазольного ядра, яке може бути модифіковане 
для оптимізації фармакологічних властивостей. Бага-
тогранність вивчення похідних 1,2,4-тріазолу полягає 
в комплексному аналізі їхніх фізико-хімічних, фарма-
кодинамічних і фармакокінетичних характеристик, що 
включає дослідження антибактеріальної, протизапальної, 
протипухлинної, антиоксидантної, протигрибкової, про-
тивірусної та ранозагоювальної активності [3,4]. Такий 
підхід зумовлений не лише потенціалом цих сполук щодо 
прояву мононаправленої дії, але й можливістю реалізації 
мультицільової фармакології, що є актуальним напрямом 
у сучасному пошуку лікарських субстанцій. Заміщені 
1,2,4-тріазоли вирізняються надзвичайно широким 
спектром біологічної активності, що робить їх одними з 
найперспективніших гетероциклічних систем у сучасній 
фармакології [5].

Багато похідних цього ряду мають виражені проти-
мікробні, протигрибкові та противірусні властивості, 
перевершуючи за ефективністю відомі лікарські засоби. 
Окремі представники характеризуються значною проти-
запальною, антиоксидантною та імуномодулювальною 
діями, що відкриває можливості для створення нових 
засобів патогенетичної терапії [6].

Особливий інтерес викликають сполуки з протипух-
линним потенціалом, що можуть інгібувати проліфе-
рацію злоякісних клітин. Завдяки поєднанню хімічної 
варіативності та біологічної універсальності, заміщені 
1,2,4-тріазоли визначають як платформу для розроблення 
інноваційних препаратів нового покоління [7].

Вивчення заміщених 1,2,4-тріазолів є важливим не 
лише через їхні біологічні властивості, але й завдяки 
широким можливостям застосування у різних галузях 
науки і техніки. Ці сполуки мають цікаві електронні й 
оптичні характеристики, що робить їх перспективними 
матеріалами для створення органічних напівпровідни-
ків, світловипромінювальних пристроїв і сенсорів. Зав-
дяки наявності кількох атомів Нітрогену в тріазольному 
кільці, вони легко утворюють стабільні комплекси з 
іонами металів, які широко використовують у коорди-
наційній хімії та каталізі, зокрема в реакціях окиснення 
та гідрогенізації. Крім того, заміщені тріазоли харак-
теризуються високою хімічною стабільністю, і тому їх 
застосовують як інгібітори корозії та стабілізатори у 
промислових процесах. Значний науковий інтерес ви-
кликає їхня роль у розвитку «зеленої хімії», адже багато 
похідних 1,2,4-тріазолу можуть замінювати токсичні 
реагенти та діяти як безпечні каталізатори, сприяючи 
екологічно чистим технологіям.

Особливої актуальності набуває дослідження похідних 
1,2,4-тріазолу як засобів із ранозагоювальною активніс-
тю, що передбачає вивчення не лише прямого впливу на 
репаративні процеси, але й супутніх ефектів, зокрема 
протимікробної, протизапальної та антиоксидантної 
дії [8,9]. Такий системний підхід дає змогу всебічно 
оцінити терапевтичний потенціал цих сполук і визна-
чити перспективні напрями їх наступної модифікації та 
застосування в клінічній практиці.

Мета роботи
Здійснити систематичний огляд наукової літератури, 
що індексуються в міжнародних наукометричних 
базах даних, узагальнення й критичне оцінювання ві-
домостей щодо ранозагоювальної активності, синтезу, 
фізико-хімічних властивостей, біологічної активності 
та безпеки похідних 1,2,4-тріазолу; визначити ключові 
структурно-активні взаємозв’язки та найбільш придатні 
фармацевтичні платформи для локальної терапії ранових 
процесів.
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Матеріали і методи дослідження
Здійснили систематичний скопус-орієнтований огляд 
літератури щодо похідних 1,2,4-тріазолу, їхньої рано-
загоювальної активності та можливостей фармаце-
втичного застосування. Пошук літератури здійснили у 
PubMed  / MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, 
Cochrane Library та Google Scholar; залучали джерела 
англійською та українською мовами або з англомовними 
анотаціями.

Похідні 1,2,4-тріазолу останніми роками активно 
вивчають через широкий спектр біологічної активності, 
зокрема ранозагоювальні властивості. Їхня структура 
дає змогу здійснювати модифікацію, що забезпечує 
створення нових ефективних сполук із бажаною фар-
макологічною дією. Ранозагоювальна активність по-
хідних 1,2,4-тріазолу пов’язана з кількома факторами: 
антимікробна активність – зниження ризику інфікування 
рани, антиоксидантна дія – зменшення окисного стресу 
у зоні ушкодження, протизапальна дія – пригнічення 
вироблення прозапальних цитокінів (IL-1β, TNF-α), 
стимуляція проліферації клітин – активація фібробластів 
і кератиноцитів, поліпшення мікроциркуляції – сприяє 
регенерації тканин.

Результати
Різні замісники в положеннях 3 і 5 тріазольного кільця 
впливають на біоактивність. Гідразонні похідні 1,2,4-трі-
азолу мають високу протизапальну та регенеративну 
активність. Сполуки з ароматичними або гетероцикліч-
ними замісниками покращують проникнення в тканини 
та подовжують тривалість дії. В окремих дослідженнях 
на тваринах показано, що нанесення мазей або гелів 
з похідними 1,2,4-тріазолу прискорює епітелізацію та 
формування грануляційної тканини. Похідні 5-мер-
капто-1,2,4-тріазолу мають виражену антисептичну та 
протизапальну дію, сприяють швидшому загоєнню ран.

Паралельно з дослідженням ранозагоювальної актив-
ності похідних 1,2,4-тріазолу доцільним є комплексне 
вивчення інших видів біологічної активності, що можуть 
опосередковано або безпосередньо впливати на процес 
репарації тканин. Зокрема, особливий науковий інтерес 
викликає такий напрям, як протимікробна активність, 
оскільки мікробне контамінування ранової поверхні є 
одним із ключових чинників, що ускладнюють загоєння 
ран. Виявлення антимікробної дії дає змогу визначити ці 
сполуки як потенційні засоби для профілактики та ліку-
вання інфекцій у рановому процесі. Важливою є також 
протизапальна активність, оскільки контроль запальної 
фази репаративного процесу має суттєве значення для 
його фізіологічного перебігу. Відомо, що надмірна або 
пролонгована запальна реакція може інгібувати про-
ліферативну та ремоделювальну фази загоєння. Анти-
оксидантна активність є важливою, зважаючи на роль 
оксидативного стресу у пошкодженні клітин і порушенні 
регенераторних процесів. Сполуки з вираженим анти-
оксидантним потенціалом можуть сприяти зменшенню 

ушкодження тканин в умовах оксидативного дисбалансу. 
Цитопротекторна активність забезпечує збереження 
функціональної активності клітин, залучених до процесів 
епітелізації, ангіогенезу та формування грануляційної 
тканини. Аналгетичний потенціал має значення для по-
кращення якості життя пацієнтів у період відновлення, а 
також може впливати на загальний перебіг репаративних 
процесів через зниження рівня стресу та нейрогенних 
запальних реакцій.

Отже, у межах досліджень ранозагоювальних власти-
востей похідних 1,2,4-тріазолу доцільним є одночасне 
вивчення комплексу фармакологічних ефектів, що ма-
ють патогенетичне значення у контексті загоєння ран. 
Це дає змогу здійснити більш повну фармакологічну 
характеристику сполук та оцінити їхній потенціал як 
мультифункціональних терапевтичних агентів.

У контексті дослідження ранозагоювальних властивос-
тей похідних 1,2,4-тріазолу науковці зосереджують увагу 
насамперед на вивченні механізмів впливу цих сполук на 
основні етапи репаративного процесу, враховуючи їхню 
потенційну поліфункціональну фармакологічну актив-
ність. Акцентують передусім на модулюванні запальної 
відповіді – тріазольні похідні часто виявляють протиза-
пальні властивості, що відіграють вкрай важливу роль у 
нормалізації перебігу першої фази загоєння. Зниження 
рівня прозапальних медіаторів (наприклад, TNF-α, IL-1β) 
сприяє переходу до проліферативної фази. Далі відбу-
вається стимуляція проліферації клітин та ангіогенезу.

Досліджують здатність тріазолів активувати клітинну 
проліферацію (фібробластів, кератиноцитів) та утворення 
нових кровоносних судин, що критично важливо для 
відновлення живлення тканин у зоні ушкодження.

Наступний аспект – вивчення антиоксидантної дії. 
Активно вивчають здатність тріазольних похідних ней-
тралізувати вільні радикали та знижувати рівень оксида-
тивного стресу, що є одним із провідних патогенетичних 
чинників уповільненого загоєння.

Вплив етилового ефіру 5’-(4-етоксибензоїл)-5’,7’-ди-
гідроспіро[циклопентан-1,6’-[1,2,3]-тріазоло[5,1-b]
[1,3,4]-тіадіазин]-3’-карбонової кислоти на загоєння 
лінійних ран шкіри вивчали на щурах. Встановлено, що 
ця сполука має стимулювальну дію на проліферацію 
фібробластів шкіри, збільшує регенеративний потенціал 
пошкодженої тканини. Оцінювання перебігу ранового 
процесу дало підстави зробити висновок, що використан-
ня досліджуваної речовини однозначно прискорювало 
перебіг репараційної регенерації покриву порівняно з 
контролем; запальні процеси мали помірний перебіг, 
без залучення глибоких шарів шкіри. Метаболічні по-
рушення оцінювали у щурів з опіковими ранами після 
застосування 2-морфоліно-5-феніл-6H-1,3,4-тіадіазину. 
Показано, що введення цієї сполуки зменшувало вираже-
ність порушень метаболізму, асоційованих із травматич-
ними ушкодженнями шкіри [8]. Наприкінці експерименту 
зафіксовано значне підвищення концентрації глюкози, 
глікованого гемоглобіну, малонового діальдегіду та 
активності каталази, а активність пероксидази значно 
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знижена в групі тварин, які отримували досліджувану 
сполуку. Ці результати підтверджують, що корекція біо-
хімічних показників у щурів з опіковими ушкодженнями 
відбувалася протягом щонайменше 3 тижнів [9].

Розробка специфічної терапії для прискорення віднов-
лення опікових ран є важливим напрямом з огляду на 
потребу зниження інтенсивності болю та пов’язаного з 
ними соціально-економічного навантаження. Активація 
передачі сигналів рецептора CXCR4 за допомогою аго-
ністів або позитивних алостеричних модуляторів (PAM) 
забезпечує потенціал для терапевтичних відкриттів і 
розробки малих молекул. Автори [10] повідомили про ви-
сокопродуктивний скринінг та ідентифікацію часткового 
агоніста CXCR4 UCUF-728, характеристику активності 
in vitro та скороченого часу закриття ран у мишей з опіка-
ми при 10 мкМ, що підтверджує концепцію. Повідомили 
також про відкриття другого хімічного скелета, який 
показав підвищену агоністичну дію і представлений 
похідним тіадіазину UCUF-965. UCUF-965 є потужним 
частковим агоністом рекрутингу β-арестину в клітинній 
лінії, що надекспресує рецептор CXCR4. Крім того, 
UCUF-965 потенціює максимальну відповідь CXCL12 
у сигнальному шляху cAMP, активує стимульовану 
CXCL12 міграцію в клітинах лімфобластів і модулює 
рівні специфічної мікроРНК, яка бере участь у складному 
процесі загоєння рани, зокрема у фібробластах миші [10].

Проблема порушення загоєння ран є дуже складною у 
клінічній практиці. Такі фактори, як хронічні захворю-
вання та старіння можуть негативно вплинути на процес 
загоєння, призводячи до його сповільнення. Крім того, 
зростання кількості бактерій, стійких до антибіотиків, 
створює загрозу та підвищує ризик ранових інфекцій. 
Як наслідок, для вирішення цих проблем і покращення 
результатів загоєння ран активно використовують новітні 
ранові пов’язки, тканинну інженерію та включення біо-
активних молекул.

Нановолокна на основі біополімерів стали перспектив-
ним підходом у галузі загоєння ран. Ці нановолокна, що 
складаються з біосумісних і біорозкладних матеріалів, 
мають унікальні властивості, що імітують позаклітинний 
матрикс; це робить їх придатними для сприяння ефектив-
ній регенерації тканин. Включаючи різні функціональні 
групи та біоактивні молекули в біополімерну матрицю, 
нановолокна можна адаптувати для виявлення специфіч-
них властивостей (антибактеріальних, протизапальних, 
здатності адгезії до клітин). Крім того, контрольоване 
вивільнення терапевтичних речовин із функціональ-
них нановолокон забезпечує локалізоване лікування, 
сприяючи ефективному загоєнню та мінімізуючи мож-
ливі побічні ефекти. Загалом функціоналізовані електро
сформовані нановолокна на основі біополімерів мають 
великі перспективи як передові ранові пов’язки, оскільки 
є універсальною платформою для прискорення загоєння 
ран і покращення результатів лікування пацієнтів [11].

Сполуки, що містять у структурі 1,2,4-тріазольний 
фрагмент, характеризуються широким спектром біологіч-
ної активності. Багато з цих сполук мають протизапальну 

активність in vitro, що реалізується за допомогою різних 
механізмів, як-от інгібування ЦОГ-1/ЦОГ-2 і LOX, мо-
дулювання рівнів прозапальних цитокінів або впливу 
на інші специфічні ферменти. Окремі сполуки показали 
також активність in vivo. У багатьох публікаціях показано: 
активність нових сполук на основі 1,2,4-тріазолу пере-
вищує дію препаратів порівняння, що свідчить про їхній 
потенціал як нових терапевтичних засобів [12].

Розроблено новий метод синтезу 1,2,4-тріазол-3-кар-
боксилатів із нітрилімінів шляхом двостадійних реакцій 
амінування та гетероциклізації. На основі дослідження 
SAR протизапальної активності встановлено: більшість 
із цих сполук показали потенційну протизапальну актив-
ність щодо інгібування NO в індукованих LPS клітинах 
RAW 264.7 (IC50 <7,0 мкМ) порівняно з целекоксибом 
та індометацином. Оригінальні молекули розроблено та 
синтезовано як аналоги N-нортебаїну, пов’язані з тріазо-
лом [13]. Антибактеріальні властивості нових похідних 
тебаїну вивчали на Staphylococcus aureus (S. aureus) і 
Escherichia coli (E. coli). Виходячи з результатів, сполуки 
мали найкращу активність проти S. aureus (мінімальна 
інгібувальна концентрація (MIC) ~25 мкМ) порівняно з 
вихідною сполукою (MIC = 321 мкМ). Найбільш активні 
антибактеріальні похідні і тебаїн визначено як потужні 
антибактеріальні засоби для загоєння ран. Тому вивчали 
цитотоксичність і проліферацію клітин фібробластів, а 
також антигемолітичну активність цих сполук. Аналіз 
цитотоксичності з використанням 3-[4,5-диметилтіа-
зол-2-іл]-2,5-дифенілтетразолію броміду на клітинних 
лініях дермальних фібробластів людини (HDF) показав, 
що продукти не спричиняли пригнічення росту клітинних 
ліній через 24 години [13].

Вважають, що лігнін – один із найпоширеніших 
відновлюваних видів сировини. Гідрофільний ланцюг 
поліоксазоліну прищеплено шляхом полімеризації з роз-
криттям кільця; одержаний матеріал містить однорідні 
сферичні наночастинки розміром 10–15 нм. Кополімер 
ковалентно модифіковано тріазольним фрагментом для 
посилення антимікробної та антибіоплівкової активнос-
ті [14]. Гідрогель може знижувати рівень експресії IL-1β 
у клітинах макрофагів, індукованих ліпополісахаридом, 
і зумовлювати істотне зменшення продукції iNOS. Він 
підтримував клітинну протизапальну активність, що 
підтверджено люциферазним аналізом і дослідженням 
NF-κB. Цей новий лігніновмісний гідрогель, випробува-
ний in vivo, запобігав інфікуванню опікової рани, сприяв 
її загоєнню та використаний у складі перев’язувального 
матеріалу з протизапальною дією.

Узагальнено дані щодо синтезу, фізико-хімічних власти-
востей і біологічної активності полі(1-вініл-1,2,4-тріазо-
лу) та його нанокомпозитів із наночастинками срібла [15]. 
Наведено результати досліджень антибактеріальної та 
протипухлинної активності полімерів і нанокомпозитів, 
їхніх імуномодулювальних властивостей, токсичності та 
взаємодії з клітинами організму, а також перспектив їх 
використання під час розроблення медичних матеріалів. 
У сучасній медицині посилюється попит на ефективні 
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біологічно активні матеріали, і тому активно працюють 
над створенням нових функціональних полімерних 
металовмісних нанокомпозитів, перспективних для 
розроблення антибактеріальних, імуномодулювальних 
препаратів і систем цільової (таргетованої) доставки 
контрастних агентів, лікарських засобів, модифікаторів 
і біосенсорів. Такі матеріали мають поєднувати важливі 
властивості: фармакологічну активність, гідрофільність, 
нетоксичність, біосумісність і стійкість до агресивних 
середовищ, а також здатність зв’язуватися з різними 
сполуками, включно з лікарськими.

За даними фахової літератури, гідрогелі та плівки є 
перспективними матеріалами для біомедичних застосу-
вань, особливо під час лікування шкірних ран, завдяки 
унікальним структурним характеристикам, високій 
керованості фізико-хімічних властивостей і відмінній 
біосумісності. Інтеграція «розумних» (стимул-чутливих) 
функцій у гідрогелі забезпечує динамічні відповіді на 
різні зовнішні та внутрішні стимули. Тому розглянуто 
проєктування різних стимул-чутливих гідрогелів (плівок) 
для різних мікросередовищ у напрямі терапії шкірних 
ран [16]. Спочатку окреслено особливі мікросередовища 
трьох типових важкозагоюваних опікових ран і ключові 
механізми, що впливають на ефективність загоєння. 
Далі висвітлено стратегії створення гідрогелів і плівок, 
чутливих до внутрішніх (pH, активних форм кисню, 
ферментів і глюкози) та до зовнішніх (температура, 
світло, електричне й магнітні поля) стимулів, – з по-
зицій мікросередовища рани та умов in vitro; показано 
структурно-функціональні взаємозв’язки між дизайном 
матеріалу, «інтелектуальною» відповіддю й процесом 
загоєння [16].

Білок-активатор 5-ліпоксигенази (FLAP) є регулятором 
клітинного біосинтезу лейкотрієнів, що керує передачею 
арахідонової кислоти до 5-ліпоксигенази для ефектив-
ного метаболізму. Описано синтез і FLAP-антагоніс-
тичний потенціал легкодоступних для синтезу похідних 
1,2,4-тріазолу, що створені на основі раніше виявленої 
«хіт»-сполуки віртуального скринінгу. Встановлено, що 
прості структурні варіації у 4,5-діарильних фрагментах 
і 3-тіоефірному бічному ланцюзі каркаса 1,2,4-тріазолу 
істотно впливають на інгібувальний потенціал, підтвер-
джуючи ключові хімічні ознаки, необхідні для антаго-
нізму FLAP. Комплексний метабололіпідомний аналіз в 
активованих клітинах імунітету людини, що експресують 
FLAP, та в цільній крові людини дав змогу встановити, що 
найпотужніший аналог вибірково пригнічує утворення 
лейкотрієну B4, індуковане бактеріальними екзотоксина-
ми [17]. Загалом каркас 1,2,4-тріазолу є новою хімічною 
платформою для розроблення потужніших антагоністів 
FLAP, що потребує продовження вивчення, зважаючи на 
їхній потенціал як нового класу протизапальних засобів.

Уповільнене загоєння ран і порушення регенеративного 
процесу шкіри при опіках залишається складною про-
блемою, а його патофізіологічні механізми – предметом 
досліджень. Тривала кровотеча, порушена регуляція 
запалення, пригнічена проліферація клітин, схильність 

до інфекцій і порушене ремоделювання тканин – основні 
ознаки загоєння опікових ран. Традиційні перев’язувальні 
матеріали, зокрема марлеві пов’язки, плівки та бинти, 
мають обмежені функції: вони переважно є фізичним 
бар’єром та абсорбентом ексудату, що не відповідає 
умовам процесу загоєння опікових ран.

Останнім часом особливий науковий інтерес привертає 
застосування стимул-чутливих («розумних») гідрогелів із 
вмістом похідних 1,2,4-тріазолу для лікування опікових 
ран [18]. Їхня головна особливість – здатність змінювати 
механічні властивості, ступінь набухання, гідрофільність, 
проникність для біологічно активних молекул тощо у від-
повідь на різні стимули: температуру, водневий показник 
(pH), протеази та інші біологічні фактори. «Розумні» гід-
рогелі можуть підвищувати терапевтичну ефективність і 
зменшувати загальну токсичність, з огляду на специфіку 
опікових ран.

Калій 5-(фуран-2-іл)-4-феніл-4H-1,2,4-тріазол-3-
тіолат показав значний терапевтичний потенціал у 
процесах репарації пошкоджених тканин, а отже є 
перспективним інноваційний засобом у комплексно-
му лікуванні ран. Основні фармакологічні переваги 
цієї сполуки полягають у поєднанні антиоксидантної, 
протизапальної та регенеративної активності. Тіольні 
групи (-SH) можуть ефективно зв’язувати та нейтра-
лізувати активні форми кисню, запобігаючи у такий 
спосіб перекисному окисненню ліпідів клітинних 
мембран. Завдяки цьому зменшується окисний стрес у 
зоні ушкодження, що є критично важливим фактором 
для нормального перебігу фаз загоєння. Підтверджено, 
що тіольні сполуки активують проліферативну актив-
ність фібробластів і кератиноцитів, сприяючи синтезу 
колагену та формуванню грануляційної тканини. Це 
суттєво прискорює процеси епітелізації та відновлення 
цілісності шкірного покриву [19].

Внаслідок здатності модулювати експресію проза-
пальних цитокінів (наприклад, IL-1β, TNF-α), калієва 
сіль тіолу зменшує інтенсивність запалення, сприяючи 
переходу ранового процесу у фазу проліферації. На 
відміну від традиційних ранозагоювальних засобів (ан-
тисептиків, глюкокортикостероїдних мазей тощо), 
які можуть спричиняти подразнення, сенсибілізацію 
або мати системні побічні ефекти, тіольна сіль калію 
характеризується хорошою біосумісністю та низькою 
токсичністю. Порівняно з такими традиційними засобами 
для місцевого застосування, як срібловмісні препарати, 
мазі на основі антибіотиків або гормональні препарати, 
калієва сіль тіолу чинить комплексну дію з мінімальним 
ризиком виникнення резистентності та небажаних реак-
цій. Застосування калієвої солі тіолу в клінічній практиці 
обґрунтовано сучасними даними молекулярної фарма-
кології та патофізіології ранового процесу, що робить її 
перспективним компонентом інноваційних засобів для 
лікування гострих і хронічних ран.

Аналіз наведених даних (табл. 1) дав змогу визначити 
чітку залежність між хімічною структурою похідних 
1,2,4-тріазолу та їхньою ранозагоювальною активністю. 
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Базова сполука – 1,2,4-тріазол без функціональних заміс-
ників – має слабку біологічну дію і низьку ефективність 
у загоєнні ран. Отже, сама тріазольна система потребує 
структурної модифікації для виявлення фармакологічного 
потенціалу. Введення функціональних груп суттєво під-
вищує активність. Тіольна група (-SH) у 3-тіо-похідних 
забезпечує антиоксидантний ефект, сприяючи зменшен-
ню оксидативного стресу як важливого фактора ушко-
дження тканин. Це підвищує ранозагоювальну активність 
до середнього рівня. Аміногрупа (-NH2) додає протиза-
пальні властивості та стимулює проліферацію клітин, що 
також позитивно впливає на процес регенерації.

Найвищу ефективність мають складніше заміщені 
похідні: 3,5-дизаміщені арильні сполуки поєднують 
антибактеріальну та протизапальну дію, що дає змо-
гу одночасно контролювати інфекцію та зменшувати 
запалення як ключові фактори успішного загоєння; 
3-тіо-5-арил-похідні мають синергічний ефект (анти-
оксидантний та антимікробний), що сприяє високому 
рівню активності.

Скафолд 1,2,4-тріазол є важливою гетероцикліч-
ною системою з широким спектром фармакологічної 
активності та значним потенціалом у медичній хімії. 
Його похідні ефективні під час лікування туберкульозу, 
запальних та інфекційних захворювань, особливо зав-
дяки структурним модифікаціям (електроноакцепторні 
замісники, гетероциклічні фрагменти, основи Шиффа 
та Манніха). Водночас окремі похідні 1,2,4-тріазолу 
характеризуються ранозагоювальними властивостями: 
вони можуть знижувати оксидативний стрес, пригні-
чувати запалення, виявляти антимікробну активність і 
стимулювати регенерацію тканин (проліферацію клітин 
та ангіогенез). Найбільш ефективними є багатофункці-
ональні сполуки з комбінованими механізмами дії, що 
сприяють прискореному загоєнню ран [20].

Показано, що синтезовані похідні 1,2,4-тріазол на осно-
ві пара-тимолу виявили виражену антимікробну, проти-
грибкову та антиоксидантну активність, а також здатність 
інгібувати ДНК-гіразу. Найбільш активні сполуки ефек-
тивно пригнічували ріст патогенних мікроорганізмів і 
перевищили окремі стандартні препарати. Щодо раноза-
гоєння поєднання антимікробної та антиоксидантної дії є 
ключовим: ці сполуки можуть контролювати інфекцію в 

рані, зменшувати оксидативний стрес, створюючи спри-
ятливі умови для регенерації тканин [21].

Показано, що біс-похідні 1,2,4-тріазолу характери-
зувалися вираженою антиоксидантною активністю і 
здатністю пригнічувати фактори вірулентності пне-
вмококу  [22]. Найбільш активні сполуки ефективно 
нейтралізують вільні радикали та мають сприятливі 
фармакокінетичні властивості. З позиції ранозагоєння, 
їхня антиоксидантна дія є ключовою, оскільки зменшує 
оксидативний стрес у зоні ушкодження, що сприяє 
швидшій регенерації тканин. Додаткове пригнічення ві-
рулентності мікроорганізмів допомагає знижувати ризик 
інфекційних ускладнень у рані [22].

У роботі B. C. Kumar et al. [23] досліджено гібридні 
сполуки бензимідазолу з включенням 1,2,4-тріазол, 
1,3,4-оксадіазолу та основ Шиффа. За результатами 
молекулярного докінгу встановлено, що ці сполуки 
мали виражену біологічну активність (зокрема про-
типухлинну) та високу спорідненість до біологічних 
мішеней. Крім того, автори обґрунтували потенційний 
позитивний вплив похідних 1,2,4-тріазолу на загоєння 
ран [23]. Зокрема, наявність тріазольного фрагмента та 
основ Шиффа сприяє прояву антиоксидантних і про-
тизапальних властивостей, що є вкрай важливими для 
регенерації тканин. Підтверджено, що здатність таких 
гібридів взаємодіяти з біомолекулами може стимулювати 
клітинну проліферацію та репаративні процеси.

Синтезовані біс-гетероциклічні сполуки на основі 
1,2,4-тріазол та ізоксазолідинів можна визначити як по-
тенційні ранозагоювальні агенти [24]. Їхня структурна 
організація та наявність біологічно активних фрагментів 
створюють передумови для виявлення антиоксидантної, 
протизапальної та антимікробної дії. Завдяки цьому 
такі сполуки можуть зменшувати оксидативний стрес, 
контролювати інфекцію та сприяти регенерації тка-
нин, що робить їх перспективними кандидатами для 
подальших досліджень у напрямі створення засобів 
для загоєння ран.

Ранозагоювальну активність похідних 1,2,4-тріазо-
лу значною мірою визначають природа та комбінація 
замісників [25,26]. Як одні з найбільш перспективних 
визначено багатофункціональні похідні, що поєднують 
антиоксидантні, протизапальні й антимікробні властиво-

Таблиця 1. Ранозагоювальні властивості похідних 1,2,4-тріазолу

Структурна основа Замісники Основна дія Ранозагоювальна 
активність

Особливості

1,2,4-тріазол H Слабка Низька Немає функціоналізації

3-тіо-1,2,4-тріазол -SH Антиоксидантна Середня Зменшення оксидативного стресу

3-аміно-1,2,4-тріазол -NH2 Протизапальна Середня Стимуляція проліферації клітин

3,5-дизаміщені (арильні) Ar, Ar Антибактеріальна, протизапальна Висока Контроль інфекції

3-тіо-5-арил похідні -SH, Ar Антиоксидантна, антимікробна Висока Синергія ефектів

З карбоксильною групою -COOH Стимуляція грануляції Середня / висока Ангіогенез

З алкільними ланцюгами -R Мембранотропна Варіабельна Залежить від ліпофільності
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сті [27]. Синергія цих ефектів забезпечує високу ефек-
тивність у процесах регенерації тканин, що обґрунтовує 
доцільність подальшого використання таких сполук 
для розробки нових лікарських засобів для лікування 
ран [28].

Ранозагоювальна активність похідних 1,2,4-тріазолу 
істотно залежить від природи замісників у положеннях 3 і 
5 гетероциклу [29]. Введення тіо-групи (-SH) у положення 
3 сприяє посиленню антиоксидантних властивостей, що 
зменшує оксидативний стрес у зоні рани та прискорює ре-
генерацію тканин. Аміногрупа (-NH2) у цій самій позиції 
стимулює проліферацію клітин і чинить протизапальну 
дію. Наявність арильних замісників у положенні 5 поси-
лює антибактеріальну активність сполук, що є важливим 
фактором у процесі загоєння ран, оскільки зменшується 
ризик інфікування. Особливо ефективними є похідні, що 
поєднують тіогрупу й арильний фрагмент, демонструючи 
синергічний ефект.

Ліпофільність сполук також відіграє важливу роль: по-
мірна ліпофільність забезпечує оптимальне проникнення 
через біологічні мембрани, а надмірна може знижувати 
біодоступність [30]. Додатково наявність гетероатомів, 
таких як Сульфур або Оксиген, підвищує здатність до 
взаємодії з біологічними мішенями.

Отже, найбільш перспективними є похідні 1,2,4-тріа-
золу з комбінованими антиоксидантними, протизапаль-
ними та антимікробними властивостями.

Висновки
1. Систематичний огляд відомостей наукових джерел, 

що індексуються в міжнародних наукометричних базах 
даних, підтвердив, що похідні 1,2,4-тріазолу є багато-
функціональними агентами для локальної терапії ран, 
оскільки поєднують антимікробну  /  антибіоплівкову, 
антиоксидантну та протизапальну дію та можуть сти-
мулювати клітинну проліферацію й ангіогенез; полімерні 
системи на їх основі (лігнін- / поліоксазолін- / тріазольні 
гідрогелі, полі(1-вініл-1,2,4-тріазол)-AgNP) показали 
біосумісність та релевантні фізико-хімічні параметри 
для загоєння опікових ран.

2. Визначено ключову роль заміщень у положеннях 3 і 
5 тріазольного кільця (гідразонні, меркапто-, 3-тіоефірні 
та 4,5-діарильні похідні) у формуванні біоактивності; 
підтверджено перспективність таргетування запального 
каскаду.
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Методи високоефективної рідинної хроматографії  
для визначення каротиноїдів
І. Ф. Дуюн A,C,D,F, І. М. Кейтлін B,C,D, Г. В. Мазулін A,C,E

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Актуальним напрямом сучасних фармацевтичних досліджень є пошук нових сполук, що можуть ефективно пригнічувати процеси 
вільнорадикального окиснення на різних стадіях патологічного процесу. Зважаючи на перспективи практичного застосування, 
особливу увагу науковців привертають каротиноїди – природні біоантиоксиданти, що характеризуються високою біологічною 
активністю та мінімальною токсичністю. Основна функція каротиноїдів полягає у захисті клітинних мембран та інших структурних 
компонентів клітини від ушкоджувальної дії активних форм кисню, що обґрунтовує їхню важливу роль у підтриманні клітинного 
гомеостазу та профілактиці оксидативного стресу. У зв’язку з цим доцільним є поглиблене вивчення методів аналітичного контролю 
якості, зокрема визначення чистоти найбільш поширених груп каротиноїдів.

Мета роботи – узагальнення та систематизація наукових даних щодо методів аналізу біологічно активних каротиноїдів із викорис-
танням методу високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з перспективою подальшого застосування отриманих результатів 
для оптимізації лабораторних аналітичних методик.

Матеріали і методи. Здійснено інформаційний пошук у наукометричних базах даних Scopus, Web of Science та PubMed. Для 
досягнення поставленої мети використано аналітичний, описовий та узагальнювальний методи дослідження. Матеріали для 
дослідження – дані сучасної наукової літератури, що присвячена визначенню чистоти, ідентифікації та структурному аналізу 
біологічно активних каротиноїдів методом ВЕРХ.

Результати. Здійснили аналіз доступних джерел фахової літератури, у яких висвітлено підходи до оцінювання чистоти та струк-
турних особливостей біоактивних каротиноїдів із застосуванням високоефективної рідинної хроматографії. Розглянуто основні 
хроматографічні параметри, що впливають на селективність і чутливість методу, а також особливості підготовки зразків для аналізу.

Висновки. На підставі аналізу сучасних джерел фахової літератури наведено приклади методик якісного та кількісного визначення 
методом ВЕРХ двох основних груп каротиноїдів – каротинів і ксантофілів. Здійснили порівняльний аналіз цих методик, враховуючи 
хроматографічні умови, типи нерухомих і рухомих фаз і детекційні підходи. У результаті обґрунтовано вибір оптимальних умов 
аналізу для подальших наукових і практичних досліджень.

Ключові слова: високоефективна рідинна хроматографія, рідинний хроматограф, каротиноїди.
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High-performance liquid chromatography methods for carotenoid determination
I. F. Duiun, I. M. Keitlin, G. V. Mazulin

A relevant area of pharmaceutical research is the search for new compounds capable of inhibiting free radical oxidation at various stages 
of the pathological process. Taking into account the prospects for practical application, particular attention of researchers is focused on 
carotenoids as natural bioantioxidants characterized by high biological activity and minimal toxicity. The primary function of carotenoids 
is to protect cellular membranes and other structural components of the cell from the damaging effects of reactive oxygen species, which 
determines their important role in maintaining cellular homeostasis and preventing oxidative stress. In this context, an in-depth study of 
analytical quality control methods, particularly the determination of the purity of the most common groups of carotenoids, is of significant 
interest.

Aim of the study. The aim of this study was to generalize and systematize scientific data on the methods of analysis of biologically active 
carotenoids using high-performance liquid chromatography (HPLC), with the prospect of further application of the obtained results for the 
optimization of laboratory analytical methods.

Materials and methods. An information search was conducted using the following scientometric databases: Scopus, Web of Science, and 
PubMed. Analytical, descriptive, and generalization methods were applied to achieve the objectives of the study. The research materials 
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included data from contemporary scientific literature sources addressing the determination of purity, identification, and structural analysis 
of biologically active carotenoids by HPLC.

Results. An analysis of available scientific literature sources was performed, focusing on approaches to the assessment of purity and 
structural characteristics of bioactive carotenoids using high-performance liquid chromatography. The main chromatographic parameters 
influencing the selectivity and sensitivity of the method, as well as sample preparation features, were considered.

Conclusions. Based on the analysis of current scientific literature, examples of qualitative and quantitative determination methods for two 
major groups of carotenoids –carotenes and xanthophylls – using HPLC were identified. A comparative analysis of these methods was 
carried out, taking into account chromatographic conditions, types of stationary and mobile phases, and detection approaches, which 
substantiates the selection of optimal analytical conditions for further scientific and practical research.

Keywords: high-performance liquid chromatography, liquid chromatograph, carotenoids.
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Каротиноїди – велика та структурно різноманітна група 
природних пігментів ліпофільної природи, що належать 
до класу тетратерпенів і за хімічною будовою є C40-ізо-
преновими сполуками. Вони дуже поширені у природі 
та синтезуються переважно рослинами, водоростями, 
ціанобактеріями, а також окремими видами бактерій і 
грибів. У вищих рослин каротиноїди локалізуються пе-
реважно у хлоропластах і хромопластах, де виконують 
важливі біологічні та фізіологічні функції [1,2].

Хімічна структура каротиноїдів складається з восьми 
ізопренових одиниць, які формують подовжений поліє-
новий ланцюг із великою кількістю спряжених подвій-
них зв’язків. Саме наявність цієї системи подвійних 
зв’язків зумовлює характерні спектральні властивості 
каротиноїдів і забезпечує їхнє інтенсивне забарвлення 
в жовті, помаранчеві або червоні тони. Водночас така 
структура визначає високу реакційну здатність каро-
тиноїдів, зокрема їхні антиоксидантні властивості та 
чутливість до дії світла, кисню й підвищених темпе-
ратур [3].

Залежно від елементного складу молекул каротиноїдів 
їх класифікують як каротини, тобто ациклічні або цикліч-
ні вуглеводні (β-каротин, лікопін, α-каротин, λ-каротин), 
та ксантофіли – кисневмісні похідні, що включають гід-
роксильні, епоксидні або кетонні функціональні групи 
(лютеїн, зеаксантин, астаксантин тощо).

Біологічно активні каротиноїди є структурними ком-
понентами фотосинтетичного апарату та беруть участь 
у поглинанні світлової енергії з подальшою передачею її 
на хлорофіли. Крім того, вони виконують захисну функ-
цію, запобігаючи фотодеструкції хлорофілу та інших 
клітинних компонентів за умов надмірного освітлення. 
Завдяки здатності ефективно знешкоджувати активні 
форми кисню, зокрема синглетний кисень і вільні ра-
дикали, каротиноїди мають виражені антиоксидантні 
властивості. Наявність оксигену підвищує полярність 
ксантофілів, що суттєво впливає на їхню інтеграцію в 
біологічні мембрани [4,5].

Окремі каротиноїди (насамперед β-каротин) мають 
статус провітамінів А. У результаті ферментативного 
розщеплення вони трансформуються в ретинол, не-
обхідний для підтримання зорової функції, процесів 
проліферації та диференціації епітелію, а також імунної 
резистентності [6].

До групи каротиноїдів належать такі сполуки, як 
β-каротин, α-каротин, γ-каротин, δ-каротин, ζ-каротин та 
ε-каротин. Найбільш вивченим і біологічно значущим є 
β-каротин, який характеризується найвищою провітамін-
ною активністю. Лікопін, хоча й не виявляє властивостей 
провітаміну A, є потужним антиоксидантом і зумовлює 
інтенсивне червоне забарвлення плодів томатів, кавуна 
та деяких інших рослинних продуктів [6,7].

Ксантофіли, що містять молекулу кисню, характери-
зуються вищою полярністю порівняно з вуглеводневими 
каротинами. Наявність гідроксильних (лютеїн, зеаксан-
тин), епоксидних (віолаксантин) або кетогруп (астаксан-
тин, кантаксантин) суттєво змінює їхні фізико-хімічні 
властивості, зокрема розчинність та амфіфільність. Ці 
структурні особливості суттєво впливають на потенціал 
клітинних мембран: на відміну від каротинів, ксантофіли 
переважно орієнтуються трансмембранно, що підвищує 
стабільність мембран і модулює їхню проникність [7].

До специфічних представників ксантофілів належать 
лютеїн і зеаксантин (дигідроксикаротини), що відіграють 
критичну роль у функціонуванні зорового аналізатора. Ці 
сполуки, вибірково накопичуючись у макулярній ділянці 
сітківки (macula lutea), утворюють макулярний пігмент. 
Їхня функція полягає у фільтрації високоенергетичного 
синього світла та прямій антиоксидантній нейтралізації 
активних форм кисню, що запобігає розвитку вікової 
макулярної дегенерації та фотохімічному ушкодженню 
фоторецепторів [8].

Похідні ксантофілів астаксантин (3,3’-дигід-
рокси-4,4’-дикето-β-каротин) характеризується вира-
женим антиоксидантним потенціалом, який за певними 
показниками перевищує такий у β-каротину та α-токо-
феролу. Завдяки унікальній будові він може одночасно 
нейтралізувати вільні радикали і в гідрофільній, і в 
гідрофобній зонах мембрани. У гідробіонтів (ряд рако-
подібних, лососеві риби) астаксантин не лише зумов-
лює специфічне червоно-рожеве забарвлення м’язової 
тканини й екзоскелета, але й бере участь у забезпеченні 
стресостійкості організму [7,8].

Специфічні ксантофіли, притаманні рослинам роду 
Capsicum, капсантин і капсорубін визначають інтен-
сивну червону пігментацію плодів, їх визначають як 
перспективні біоактивні компоненти з ліпотропною та 
антиканцерогенною діями.
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Антиоксидантна дія каротиноїдів базується на ін-
гібуванні пероксидного окиснення ліпідів та елімінації 
активних форм кисню. Зменшення інтенсивності окси-
дативного стресу під впливом каротиноїдів є важливим 
чинником у профілактиці хронічних дегенеративних і 
серцево-судинних захворювань – однієї з основних при-
чин передчасної смерті та інвалідності населення [9,10]. 
Крім того, встановлено їхню здатність до синергічної 
взаємодії з токоферолами та аскорбіновою кислотою, 
що модулює активність ендогенних ферментативних 
систем захисту.

Зважаючи на високу терапевтичну значущість і пер-
спективність каротиноїдів як джерел для розробки нових 
лікарських засобів, актуальним завданням сучасної фар-
мацевтичної науки є вдосконалення методів стандарти-
зації та контролю чистоти цих сполук.

Мета роботи
Узагальнення та систематизація наукових даних щодо 
методів аналізу біологічно активних каротиноїдів із 
використанням методу високоефективної рідинної хро-
матографії з перспективою подальшого застосування 
отриманих результатів для оптимізації лабораторних 
аналітичних методик.

Матеріали і методи дослідження
Як завдання наукового дослідження визначили аналіз 
методів кількісного аналізу каротиноїдів шляхом висо-
коефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ). Здійснили 
інформаційний пошук у наукометричних базах Scopus, 
Web of Science, PubMed; під час роботи використали ана-
літичний та описовий методи, виконали систематизацію 
та узагальнення відомостей фахової літератури, що опу-
блікована за останні 5–7 років. Матеріал для дослідження 
– відомості сучасних джерел наукової літератури щодо 
результатів досліджень біологічно активних каротиноїдів 
методом ВЕРХ. Пошук здійснено за такими ключовими 
словами: high-performance liquid chromatography, liquid 
chromatograph, carotenoids.

Результати
У сучасній фаховій літературі визначення та кількісний 

аналіз основних груп каротиноїдів, зокрема β-каротину, 
α-каротину, лікопіну, лютеїну та зеаксантину, здійснюють 
із застосуванням методу ВЕРХ. Ефективність впрова-
дження сучасного фізико-хімічного методу дослідження 
в аналізі каротиноїдів ґрунтується на специфічних між-
молекулярних взаємодіях між аналітами, стаціонарною 
та рухомою фазами [11].

Вибір конкретного варіанта хроматографічного роз-
ділення – нормально-фазної (NP-HPLC) або оберне-
но-фазної (RP-HPLC) ВЕРХ – детермінується хімічною 
структурою досліджуваних сполук та особливостями 
матриці, до яких належать лікарські форми, рослинна си-
ровина, біологічні рідини, дієтичні добавки та косметичні 
засоби [11,12]. Підготовка аналітів до хроматографічного 

визначення – вкрай важливий етап, що передбачає багато-
ступеневу екстракцію з використанням таких органічних 
розчинників, як ацетон, гексан, ацетонітрил або метанол, 
часто – у комбінаціях [12].

За даними наукових джерел, зважаючи на високу 
лабільність полієнових структур та їхню схильність до 
фотоокиснення, на етапі підготовки зразків доцільним є 
додавання антиоксидантів (наприклад, бутилгідрокси-
толуолу). У разі аналізу складних матриць, що містять 
ліпіди або хлорофіли, проводять процедуру сапоніфікації 
шляхом обробки екстракту спиртовим розчином лугу 
(KOH у метанолі) з наступною фільтрацією та концен-
труванням отриманого розчину [12,13,14].

Оскільки каротиноїди є високоліпофільними сполука-
ми, провідним механізмом в обернено-фазному варіанті 
(RP-HPLC) є дисперсійна взаємодія (сили ван дер Ва-
альса) між довгим полієновим ланцюгом молекули та 
алкільними ланцюгами нерухомої фази. При викорис-
танні найбільш поширених стаціонарних фаз типу C18 
(октадецилсиліл), розділення відбувається внаслідок 
гідрофобної адсорбції.

Відомо, що каротиноїди з більшою кількістю подвійних 
зв’язків та без полярних функціональних груп (напри-
клад, лікопін або β-каротин) мають вищу спорідненість до 
неполярної фази, що зумовлює їх триваліше утримування 
порівняно з ксантофілами [14].

Наявність гідроксильних або кетогруп у структурі 
ксантофілів (лютеїну, зеаксантину) створює умови для 
слабких диполь-дипольних взаємодій із залишковими 
силанольними групами силікагелю або компонентами ру-
хомої фази, що підвищує їхню полярність і пришвидшує 
елюювання. Особливе значення в аналізі каротиноїдів має 
застосування стаціонарних фаз C30 (тріаконтил) [12,14].

Фізико-хімічною основою переваги C30 є висока 
щільність і значна довжина вуглеводневих ланцюгів, 
що формують товстий гідрофобний шар. Це створює 
умови для «стеричного розпізнавання» геометрії моле-
кул. Зокрема, лінійні транс-ізомери каротиноїдів здатні 
глибше інтегруватися в структуру С30-фази порівняно 
з об’ємними цис-ізомерами, що мають «злам» у вуг-
лецевому скелеті. Таке розрізнення за просторовою 
конфігурацією дає змогу досягти високої роздільної 
здатності між геометричними ізомерами, що є критич-
ним для оцінювання біологічної цінності сировини, 
оскільки транс-форми зазвичай характеризуються 
вищою біодоступністю [15].

Науковці обґрунтовано доводять, що в нормально-фаз-
ному варіанті (NP-HPLC) механізм розділення докорін-
но змінюється: провідну роль відіграють адсорбційні 
взаємодії та водневі зв’язки між полярними групами 
ксантофілів та активними центрами стаціонарної фази 
(силікагель, аміно- або ціаногрупи) [15,16]. У цьому разі 
каротини елююються першими через мінімальну взаємо-
дію з полярною поверхнею, а ксантофіли утримуються 
міцніше залежно від кількості та природи оксигенованих 
замісників. Розуміння цих термодинамічних і кінетичних 
аспектів взаємодії дає змогу прецизійно обирати склад 



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2026. Т. 19, №2(51)	 219

Огляди

елюентів для досягнення максимальної селективності 
аналізу [16].

Аналітичне розділення каротиноїдів найчастіше реа-
лізується в умовах обернено-фазної хроматографії з ви-
користанням стаціонарних фаз C18 або спеціалізованих 
колонок C30, що забезпечують вищу селективність щодо 
геометричних ізомерів. Температурний режим колонки 
зазвичай підтримують у діапазоні 25–30 °C при швид-
кості потоку рухомої фази 0,5–1,0 мл/хв. Детектування 
здійснюють за допомогою УФ-видимих детекторів (DAD 
або PDA) у діапазоні довжин хвиль 200–500 нм [15].

Специфічне кількісне визначення здійснюють при 
максимумах поглинання, характерних для окремих спо-
лук: для β-каротину цей показник становить 450–470 нм, 
для лютеїну та зеаксантину – 445–450 нм, для лікопіну 
– 470–480 нм. Розроблені методики потребують обов’яз-
кової валідації за параметрами специфічності, правиль-
ності, прецизійності (збіжність і внутрішньолабораторна 
відтворюваність), лінійності, діапазону застосування, 
робасності, а також визначення меж виявлення (DL) та 
кількісного визначення (QL) [16].

Оскільки водні системи мають обмежену здатність до 
елюювання щодо таких гідрофобних аналітів, у RP-HPLC 
використовують суміші ацетонітрилу, метанолу та те-
трагідрофурану (ТГФ). Ацетонітрил забезпечує низьку 
в’язкість системи та стабільність базової лінії, проте для 
посилення сили елюювання та покращення розчинності 
часто додають метанол або ТГФ. Застосування ТГФ є 
особливо важливим для розділення лікопіну, оскільки 
він запобігає агрегації молекул і забезпечує симетрію 
хроматографічних піків. Оптимізація складу елюенту 
(ізократичний або градієнтний режими) дає змогу досяг-
ти чіткого розділення таких структурних ізомерів, як α- та 
β- каротини, що є необхідною умовою для відповідності 

вимогам провідних фармакопей (Ph. Eur., USP) щодо 
контролю якості препаратів каротиноїдів [17].

Методологічні аспекти хроматографічного визначення 
вмісту β-каротину. β-каротин (рис. 1) за хімічною природою 
є ліпофільним каротиноїдом із вираженими неполярними 
властивостями. Ключовою структурною особливістю 
молекули є розгалужена система з одинадцяти спряжених 
подвійних зв’язків, що зумовлює її здатність до інтен-
сивного поглинання світла у видимій області спектра з 
максимумом приблизно при 450 нм [18,19].

Саме ці фізико-хімічні характеристики лежать в основі 
вибору аналітичних методів його ідентифікації та кількіс-
ного визначення, серед яких провідне місце посідає ВЕРХ 
із застосуванням УФ-видимого або діодно-матричного 
детектування (DAD). Процес хроматографічного розді-
лення β-каротину ґрунтується на механізмах класичної 
гідрофобної взаємодії [19,20].

Як «золотий стандарт» для рутинних аналізів визна-
чено нерухомі фази типу С18. Вибір колонок цього типу 
зумовлений високим ступенем неполярності аналіту, що 
забезпечує стабільне утримування на сорбенті та відтво-
рюваність результатів в ізократичному режимі елюювання.

Фази С18 мають певні обмеження при необхідності 
розділення геометричних ізомерів (транс-, 9-цис-, 13-
цис- тощо) з подібною полярністю. У таких випадках 
альтернативним рішенням є використання фази С30, 
що характеризується довшими алкільними ланцюгами 
та вищою гідрофобністю. Завдяки специфічній впоряд-
кованості поверхні, фаза С30 має просторову (стеричну) 
селективність, що дає змогу ефективніше розрізняти 
ізомери за формою їхніх молекул [20,21,22].

Особливу увагу під час розроблення методики аналізу 
слід приділяти стабільності сполуки. Оскільки β-каро-
тин є чутливим до впливу світла, кисню та термічного 
фактора, що призводить до його окиснення та ізомери-
зації, підготовку проб та екстракцію гексаном необхідно 
здійснювати в умовах мінімальної освітленості та, за 
можливості, в інертному середовищі.

У численних наукових публікаціях показано: для стабі-
лізації аналіту до екстракційної суміші доцільно додавати 
антиоксиданти, зокрема бутилгідрокситолуол (БГТ). 
Стандартизована процедура кількісного визначення 
передбачає використання методу зовнішнього стандарту 
або побудову калібрувальної кривої за площею піка у 
визначеному діапазоні концентрацій [23,24].

β-каротин (C40H56)
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Рис. 1. Формула β-каротину.

Таблиця 1. Характеристика валідаційних параметрів β-каротину

Показник Типові значення

Лінійність r2 > 0,999 у діапазоні 1–20 мкг/мл

Межа виявлення ~0,1 мкг/мл

Межа кількісного визначення ~0,3 мкг/мл

Прецизійність RSD ≤2 %

Правильність 95–105 %

1
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Валідаційні параметри підтверджують високу аналі-
тичну надійність методу ВЕРХ у контролі якості фарма-
цевтичної та харчової продукції, що містить каротиноїди 
(табл. 1) [25].

Методологічні аспекти хроматографічного визначення 
α-каротину. Подальший аналіз каротиноїдного складу 
потребує детального розгляду методик визначення 
α-каротину (рис. 2). Оскільки α- та β-каротини є струк-
турними ізомерами, загальні принципи їх розділення 
методом RP-HPLC мають чимало спільних рис, проте є 
критичні відмінності, зумовлені особливостями їхньої 
молекулярної будови.

Відомо, що головна структурна розбіжність поля-
гає у конфігурації іононових кілець: якщо молекула 
β-каротину містить дві β-іононові групи, то α-каротин 
характеризується наявністю однієї β-та однієї α-іоно
нової групи [26]. Ця, на перший погляд, незначна зміна 
суттєво впливає на просторову форму молекули, її 
взаємодію з нерухомою фазою колонки та спектраль-
ні характеристики. Зокрема, максимуми поглинання 
α-каротину зміщені в короткохвильову область (444–
448 нм) порівняно з β-ізомером (450–452 нм), що при 
використанні діодно-матричного детектора (DAD) дає 
змогу здійснювати додаткову ідентифікацію аналітів за 
формою їхніх спектрів.

У хроматографічній практиці вибір нерухомої фази 
безпосередньо залежить від мети дослідження. Для 
індивідуального визначення β-каротину як основного 
компонента зазвичай достатньо використання колонок 
типу С18.

За сучасними даними, під час аналізу складних сумі-
шей, де містяться обидва ізомери, виникає ризик част-
кового перекривання піків через близьку гідрофобність 
сполук. У таких випадках пріоритет віддають колонкам 
із фазою С30, що завдяки вищій стеричній селективності 
забезпечують чітке розділення α- та β- фракцій [27,28].

Методика кількісного визначення передбачає окреме 
калібрування для кожного ізомеру, оскільки вони мають 
різні коефіцієнти молярної екстинкції. Типові умови 
хроматографування включають використання суміші 
ацетонітрилу, метанолу та тетрагідрофурану як рухомої 
фази в ізократичному або градієнтному режимах [29,30].

Результати сучасних досліджень, наведені у фаховій 
літературі, обґрунтовують такі параметри методики 
(табл. 2) [31]:

1.  Апаратура та матеріали: система ВЕРХ із DAD/
PDA або УФ-детектором; колонка C18 (наприклад, 
250 × 4,6 мм, 5 мкм); мембранні фільтри (0,45 мкм); 
аналітичні ваги, вортекс, центрифуга;

2.  Реактиви та рухома фаза: метанол, ацетонітрил, 
ТГФ – HPLC grade; гексан – для екстракції; стандарт 
α-каротину (чистота ≥95 %);

3. Хроматографічні умови: колонка – C18, 250 × 4,6 мм, 
5  мкм; температура колонки – 25–30  °C (кімнатна); 
рухома фаза – ацетонітрил : метанол : тетрагідрофуран 
(60:30:10); режим – ізократичний або градієнтний; швид-
кість потоку – 1,0 мл/хв. Детектор – PDA або УФ; довжина 
хвилі для α-каротину є максимум поглинання ≈ 444 нм; 
об’єм ін’єкції – 20 мкл.

Фахівці акцентують увагу на дотриманні протоколів 
підготовки проб, що включає такі етапи:

1. Гомогенізація – подрібнена проба (1–2 г);
2. Екстракція – суміш гексан : ацетон : етанол (2:1:1), 

10–15 мл із додаванням БГТ;
3. Струшування, ультразвук або нагрівання (до 40 °C);
4. Центрифугування та відбір надосадової рідини;
5. Повторна екстракція (2–3 рази), об’єднання екст

рактів;
6. Сушіння екстракту над безводним сульфатом натрію;
7. Упарювання досуха на роторному випарнику (T 

≤40 °C);
8. Розчинення залишку в рухомій фазі (або ацетоніт-

рилі);
9. Фільтрація через мембрану 0,45 мкм.
Отже, незважаючи на єдиний методологічний підхід, 

визначення α-каротину потребує вищої селективності 
системи. У разі аналізу окремих ізомерів доцільним є 
застосування стандартних фаз С18, проте для прецизій-
ного розділення суміші ізомерів оптимальним є викори-
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Рис. 2. Формула α-каротину.

Таблиця 2. Характеристика валідаційних параметрів α-каротину

Показник Типові значення

Лінійність r2 > 0,999 у діапазоні 1–20 мкг/мл

Межа виявлення ~0,1 мкг/мл

Межа кількісного визначення ~0,3 мкг/мл

Прецизійність RSD ≤2 %

Правильність 95–105 %

2
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стання спеціалізованих колонок із фазою С30 (табл. 3) 
[31,32,33].

Методологічні аспекти хроматографічного визначення 
лікопіну методом ВЕРХ. Відомо, що визначення лікопіну 
(рис. 3) в об’єктах рослинного походження та фармаце-
втичних препаратах ґрунтується на застосуванні методу 
RP-HPLC у поєднанні з високоселективним спектрофо-
тометричним детектуванням [16,34].

Лікопін є ациклічним каротиноїдом, структура якого 
повністю представлена вуглеводневим ланцюгом без 
кисневмісних функціональних груп. Така будова зу-
мовлює його екстремальну ліпофільність і наявність 
унікальної системи з 11 спряжених подвійних зв’язків, 
що є фізико-хімічним базисом для його ідентифікації. 
Процес хроматографічного розділення реалізується зав-
дяки гідрофобним взаємодіям між молекулою лікопіну 
та алкільними ланцюгами нерухомої фази (зазвичай 
октадецилсилан, С18) [34,35,36].

Внаслідок високої гідрофобності лікопін характеризу-
ється значним часом утримування, елююючись пізніше 
за більш полярні каротиноїди. Детектування аналіту 
ґрунтується на явищі інтенсивного світлопоглинання 
у видимій області спектра, зумовленого π → π* елек-

тронними переходами в системі спряжених полієнів. 
Максимум поглинання лікопіну визначають у діапазоні 
470–475 нм, що забезпечує високу селективність методу: 
більшість супутніх матричних компонентів у цій області 
спектра не поглинають [36].

Використання діодно-матричного детектора (PDA/
DAD) дає змогу додатково контролювати спектральну 
чистоту піка та диференціювати лікопін від β-каротину, 
що має відмінний спектральний профіль [36].

Практична реалізація методики потребує суворого 
контролю умов екстракції та аналізу через високу схиль-
ність лікопіну до окиснення, фотодеградації та термоін-
дукованої транс-цис ізомеризації.

Хроматографічні умови: колонка – C18, 250 × 4,6 мм, 
5 мкм; температура – 25–30 °C; рухома фаза – ацетоніт-
рил : метанол : тетрагідрофуран (60:30:10) або ацетоніт-
рил : метанол (70:30); режим елюювання – ізократичний 
або градієнтний; швидкість потоку – 1,0 мл/хв; детектор 
– PDA/DAD [37].

У результаті аналізу відомостей наукової літератури 
визначено параметри протоколів підготовки проб, що 
передбачає гомогенізацію зразка з наступною багато
етапною екстракцією сумішшю гексану, ацетону та ета-
нолу. Для забезпечення стабільності аналіту екстракцію 
здійснюють при мінімальному освітленні, використову-
ючи дегазовані розчинники та додаючи антиоксиданти 
(наприклад, БГТ) [38,39]. Процедура включає такі етапи:

1. Екстракція – суміш гексан : ацетон : етанол (2:1:1), 
струшування 10–15 хв, можливе використання УЗД;

2. Центрифугування – 10 хв при 4000 об./хв;
3. Відбір верхнього (гексанового) шару;
4. Повторна екстракція (2–3 рази), об’єднання гекса-

нових шарів;

Таблиця 3. Порівняльна характеристика хроматографічних умов аналізу каротиноїдів

Параметр та умови β-каротин α-каротин

Визначення окремо Просте Рідко роблять окремо

У суміші Легко Потребує кращого розділення

Колонка C18 достатньо Часто C30

Ризик перекривання Невеликий Вищий

CH3

CH3CH3CH3

CH3CH3CH3

H3C

CH3H3C

Рис. 3. Формула лікопіну.

Таблиця 4. Характеристика валідаційних параметрів лікопіну

Параметр Типові значення

Лінійність r2 > 0,999 у діапазоні 1–20 мкг/мл

Межа виявлення ~0,05–0,1 мкг/мл

Межа кількісного визначення ~0,15–0,3 мкг/мл

Прецизійність (RSD) ≤2 %

Правильність 95–105 %

3
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5. Промивання дистильованою водою для видалення 
ацетону та етанолу;

6. Сушіння екстракту над безводним сульфатом натрію;
7. Випаровування досуха під азотом або у вакуумі при 

≤40 °C;
8. Розчинення сухого залишку в 2 мл рухомої фази;
9. Фільтрація через мембранний фільтр 0,45 мкм.
Отриманий гексановий екстракт промивають водою, 

сушать над безводним натрію сульфатом та упарюють 
у вакуумі або в струмені азоту при температурі, що не 
перевищує 40  °C. Кількісне визначення здійснюють 
шляхом побудови калібрувальної кривої за площею піка 
стандартних розчинів лікопіну (концентраційний діапа-
зон 1–20 мкг/мл).

Встановлено, що використання рухомої фази ацетоні-
трил : метанол : тетрагідрофуран (60:30:10) забезпечує 
оптимальну роздільну здатність і відтворюваність резуль-
татів. Застосування цього методу дає змогу здійснювати 
прецизійний моніторинг вмісту лікопіну, що є критично 
важливим для стандартизації сировини й оцінювання 
якості готових лікарських форм (табл. 4) [39,40].

Для точного розділення цис-/транс-ізомерів лікопіну 
доцільно використовувати колонку C30, що забезпечує 
кращу селективність для каротиноїдів.

Методологічні аспекти визначення лютеїну методом 
ВЕРХ. Для визначення лютеїну (рис. 4) методом ВЕРХ 
найчастіше застосовують обернено-фазову колонку 
(C18), оскільки вона забезпечує ефективне розділення 
каротиноїдів, зокрема лютеїну та зеаксантину, що мають 
дуже подібну хімічну структуру [41,42].

Визначення вмісту лютеїну в рослинній сировині та 
фармацевтичних препаратах потребує застосування висо-
коселективних методів аналізу, серед них провідне місце 
посідає RP-HPLC. Лютеїн належить до групи ксантофілів 
– оксигенованих каротиноїдів, молекула яких містить дві 
гідроксильні групи (-OH) на кінцях іононових кілець [42].

Наявність цих полярних замісників зумовлює спе-
цифіку його хроматографічної поведінки: незважаючи 
на загальну ліпофільність молекули, лютеїн має вищу 
полярність порівняно з вуглеводневими каротиноїдами, 
як-от α- і β-каротином. Ця властивість є ключовою під 
час вибору складу рухомої фази та прогнозуванні часу 
утримування сорбентом.

В основі механізму хроматографічного розділення 
– розподільний механізм між неполярною нерухомою 
фазою (традиційно – алкільні ланцюги C18 або спеціалі-
зовані C30) та полярною рухомою фазою. Через наявність 
гідроксильних груп лютеїн утримується на колонці менш 
інтенсивно, ніж лікопін або β-каротин, що дає змогу до-
сягати оптимальної селективності шляхом прецизійного 
налаштування складу елюєнту [43,44].

Ефективність розділення ґрунтується на поєднанні 
двох факторів: гідрофобної взаємодії, що забезпечується 
розподілом молекули між фазами залежно від її помірної 
полярності, та спектральних характеристик, оскільки 
завдяки розгалуженій системі спряжених подвійних 
зв’язків лютеїн має характерний спектр поглинання із 
максимумом у діапазоні 445–450 нм. Це дає змогу ви-
користовувати діодно-матричні (PDA/DAD) або UV-Vis 
детектори для селективної ідентифікації речовини навіть 
у складних багатокомпонентних сумішах каротиноїдів.

Процес підготовки проб – ключовий етап, оскільки 
каротиноїди характеризуються високою фото- та термо-
лабільністю. Процедура зазвичай включає екстракцію 
органічними розчинниками (суміші ацетону, метанолу 
та гексану) протягом 15–30 хв у захищеному від світла 
місці [44].

Особливу увагу слід приділити стадії омилення 
(saponification). Оскільки в рослинних об’єктах лютеїн 
часто перебуває в етерифікованій формі (ефіри жирних 
кислот), лужний гідроліз дає змогу вивільнити вільний 
лютеїн для коректного кількісного аналізу. Фінальний 
етап підготовки передбачає обов’язкову фільтрацію через 
мембранні фільтри з розміром пор 0,22 мкм для захисту 
хроматографічної системи [45].

Для досягнення високої роздільної здатності при 
хроматографуванні використовують обернено-фазо-
ві колонки. Стандартні фази C18 (наприклад, Waters 
Symmetry або Phenomenex Luna) дають змогу отримати 
хороші результати, для аналізу складних сумішей ізомерів 
(зокрема, розділення лютеїну та зеаксантину) пріори-
тетним є використання колонок YMC Carotenoid C30. 
Довші алкільні ланцюги фази C30 сприяють кращому 
розпізнаванню геометричних цис-/транс-ізомерів [43,46].

Типові системи рухомих фаз включають градієнтні або 
ізократичні умови та суміші метанолу, ацетонітрилу та 

HO
OH

Рис. 4. Формула лютеїну.
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ТГФ. Додавання ТГФ часто необхідне для покращення 
розчинності каротиноїдів у системі. Для запобігання де-
градації аналітів безпосередньо в елюєнт рекомендують 
додавати антиоксиданти, наприклад, 0,1 % БГТ. Опти-
мальна швидкість потоку становить 0,5–1,0 мл/хв при 
температурі термостата колонок 25–30 °C.

Нерухома фаза: колонка C18 (RP-HPLC) – Waters 
Symmetry C18, розмір частинок 5  мкм, розмір 
4,6 × 250 мм; YMC Carotenoid C30 (якщо потрібне якісні-
ше розділення з зеаксантином та іншими каротиноїдами) 
– спеціалізована колонка C30 (з довголанцюговою фа-
зою), розмір 4,6 × 250 мм, частинки 3–5 мкм, забезпечує 
краще розділення ізомерів (наприклад, цис-/транс-форм, 
лютеїн  / зеаксантин); Phenomenex Luna C18(2), розмір 
4,6 × 150 або 250 мм, частинки 5 мкм; Agilent ZORBAX 
Eclipse XDB-C18.

Кількісний аналіз здійснюють методом зовнішнього 
стандарту з використанням сертифікованих еталонних 
зразків високої чистоти. Концентрацію обраховують на 
основі побудови калібрувальної залежності площі піка 
від концентрації розчину [46].

Відповідно до міжнародних стандартів (ICH, настанови 
фармакопей), розроблена методика потребує обов’язкової 
валідації за такими параметрами: специфічність – здатність 
методу чітко розділяти лютеїн і його найближчий структур-
ний ізомер зеаксантин; лінійність – коефіцієнт кореляції (r2) 
має бути не менше ніж 0,999 у робочому діапазоні концен-
трацій; чутливість – визначення межі виявлення та межі 
кількісного визначення; прецизійність – відтворюваність 
результатів у межах однієї серії та в різні дні аналізу.

Отже, дійшли висновку, що використання методу 
RP-HPLC із застосуванням колонок C18 або C30 є 
найбільш обґрунтованим підходом для стандартизації 
лютеїновмісних об’єктів. Завдяки врахуванню полярності 
гідроксильних груп і специфічних спектральних власти-
востей ксантофілів цей метод характеризується високою 
точністю, надійністю та відтворюваністю результатів 
аналізу [46,47].

Обмеження методу ВЕРХ (HPLC) при аналізі каротино-
їдів зумовлені і властивостями сполук, й особливостями 
методу. По-перше, каротиноїди є нестабільними: вони 
чутливі до світла, легко окиснюються (О2) та ізомери-
зуються (транс → цис), що призводить до втрат під час 
пробопідготовки, зміни складу зразка та викривлення 
результатів. По-друге, пробопідготовка є складною й 
часто включає екстракцію (часто багатоступеневу), са-
поніфікацію (хоч і не завжди, але доволі часто потрібна), 
очищення та концентрування. Ці чинники зумовлюють 
трудомісткість процесу, підвищують ризик втрат аналітів 
і варіабельність результатів. По-третє, додаткові труднощі 
виникають під час розділення: через подібність структур 
і наявність ізомерів можливе перекриття піків і помилки 
ідентифікації; застосування колонок C30 покращує ситу-
ацію, але збільшує тривалість аналізу та його вартість. 
По-четверте, селективність детекції обмежена (переваж-
но використовують UV-Vis/DAD), оскільки каротиноїди 
мають подібні спектри й часто потребують стандартів 

для надійної ідентифікації. Метод також є витратним 
(дорогі колонки, розчинники, стандарти) і тривалим 
(довгі градієнти, складна пробопідготовка). Важливим 
обмеженням є й вимоги до розчинників: через гідрофоб-
ність каротиноїдів використовують специфічні системи 
(гексан, MTBE, ацетон), не завжди сумісні з ВЕРХ без 
додаткових етапів.

У підсумку метод не є універсальним: різні матриці 
потребують різних методик, і єдиного рішення для всіх 
випадків досі немає.

Обговорення
Аналіз сучасних джерел наукової літератури дав змогу 
навести приклади методів аналізу каротиноїдів з вико-
ристанням ВЕРХ [11,12,13,14]. Аналіз публікацій щодо 
методик визначення чистоти каротиноїдів дав підстави 
зробити висновок, що сучасні підходи є науково обґрун-
тованими та мають спільні методологічні засади. Це дає 
змогу їх узагальнити, систематизувати та використовува-
ти надалі для оптимізації аналітичного контролю якості 
каротиноїдовмісних сполук.

Сильно гідрофобні сполуки, що не мають або майже 
не мають у структурі полярних функціональних груп, 
аналізують методом нормально-фазної ВЕРХ із непо-
лярними розчинниками у складі рухомої фази (ацетон, 
гексан) [12,13,14]. Більш полярні сполуки аналізують 
методом обернено-фазної ВЕРХ із більш полярними роз-
чинниками у складі рухомої фази (ацетонітрил, метанол, 
ТГФ). Аналітичні довжини хвиль мають бути більшими, 
ніж величини UV-cut off застосовуваних розчинників. 
Зауважимо, що каротиноїди здебільшого є речовинами, 
що легко окиснюються, тому під час аналізу застосовують 
консервант БГТ [20,21].

Процес пробопідготовки передбачає екстракцію 
цільової речовини (чи речовин) органічними розчин-
никами, у яких буде розчинятися цільова речовина (чи 
речовини) [21].

Щодо вибору нерухомих фаз, то узагальнення цього 
питання є ускладненим у зв’язку зі значною різнома-
нітністю хімічної будови речовин, зокрема йдеться про 
мінливість їхньої молекулярної структури, полярність, 
ступінь кон’югації та наявність різних функціональних 
груп. Ці структурні відмінності зумовлюють відмінний 
характер міжмолекулярних взаємодій з нерухомою 
фазою, що потребує індивідуального підходу до її 
вибору для забезпечення оптимальної селективності, 
роздільної здатності та відтворюваності аналітичних 
результатів.

Біологічно активні каротини, що є джерелом потенцій-
них лікарських засобів (вуглеводневі каротиноїди), як-от 
α-каротин, β-каротин, лікопін і лютеїн, є суто гідрофоб-
ними сполуками, без жодної полярної групи в хімічній 
структурі. Їх утримування на гідрофобній поверхні неру-
хомої фази є «класичною» обернено-фазною взаємодією 
і здійснюється за допомогою безводних розчинників: 
ацетонітрилу, метанолу та ТГФ (останній застосовують 
саме для розділення особливо гідрофобних сполук). Для 
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вилучення цільової речовини з матриці застосовують 
тільки гексан із наступним випаровуванням [22,23,24,25].

Ксантофіли (кисневмісні каротиноїди), як-от лютеїн, 
містять кілька полярних гідроксогруп, що «пом’якшує» 
їхні гідрофобні властивості. У методах визначення ме-
тодом ВЕРХ це помітно одразу: екстракцію з матриці 
можна здійснювати, крім гексану, і більш поширеними 
розчинниками, наприклад, ацетоном чи метанолом. У 
складі рухомої фази, крім безводних полярних роз-
чинників (метанол, ТГФ), може бути вода, що свід-
чить про більш «м’які» обернено-фазні умови поділу 
[16,33,34,35].

Щодо хроматографічних колонок, то жодних переваг 
для різних фаз С18 не виявлено. Разом із тим, є реко-
мендації застосовувати спеціальні фази Carotenoid C30 – 
спеціалізовані колонки C30 (з довголанцюговою фазою), 
що можуть забезпечити краще розділення ізомерів (на-
приклад, цис-/транс-форм, лютеїн / зеаксантин) [15,16].

Наведені валідаційні показники показують оптимальні 
результати в лінійній регресії (r2 > 0,999), високу чут-

ливість (близько 0,05–0,10 мкг/мл) і досить низькі межі 
кількісного визначення (0,15–0,30 мкг/мл), а також низькі 
значення RSD для показника повторюваності (≤ 2 %) 
та високі значення відсотка відновлення (95–105  %). 
Усе це свідчить про стабільність і надійність мето-
дик [44,45,46,47].

Узагальнені та систематизовані результати аналізу 
відомостей наукової літератури щодо ВЕРХ-методів ви-
значення каротиноїдів наведено у таблицях 5, 6.

Висновки
1. На основі аналізу сучасних джерел фахової літератури 

систематизовано дані щодо фізико-хімічних властивостей 
і біологічної активності ключових представників кароти-
ноїдів – каротинів і ксантофілів. Високий терапевтичний 
потенціал цих сполук як антиоксидантів із мультимодаль-
ним механізмом дії зумовлює необхідність впровадження 
стандартизованих високоселективних методів аналізу для 
використання у фармацевтичній практиці.

Таблиця 5. Оптимальні умови ВЕРХ-аналізу каротиноїдів

Параметр Умови для рутинного аналізу 
каротиноїдів

Умови для розділення ізомерів каротиноїдів

Нерухома фаза Октадецилсиліл (C18), 250 × 4,6 мм, 
5 мкм

С30-колонки або октатріаконтилсилікагель (C30 bonded phase)  
250 × 4,6 мм, 5 мкм

Рухома фаза Ацетонітрил : метанол : ТГФ (60:30:10) Ацетонітрил : метанол : ТГФ (в ізократичному або градієнтному режимах)

Швидкість потоку 0,5–1,0 мл/хв 1,0 мл/хв

Температура 25–30 °C 25–30 °C

Детектування DAD / PDA / УФ (200–500 нм) DAD / PDA / УФ (200–500 нм), додатково контроль спектральної чистоти піка

Таблиця 6. Стандартизований протокол підготовки зразків

Етап Умови пробопідготовки Мета етапу

Гомогенізація подрібнення наважки (1–2 г) – подрібнення та руйнування клітинної структури зразка;
– збільшення площі контакту з розчинником;
– підвищення ефективності та повноти екстракції каротиноїдів;
– забезпечення однорідності проби

Екстракція суміш гексан : ацетон : етанол 
(2:1:1) + антиоксидант (БГТ)

– вилучення каротиноїдів із матриці зразка за допомогою суміші розчинників 
різної полярності;
– забезпечення повного вилучення і неполярних, і більш полярних 
каротиноїдів;
– запобігання окисненню та деградації каротиноїдів (завдяки антиоксиданту 
БГТ)

Сапоніфікація обробка спиртовим розчином KOH гідроліз ефірів каротиноїдів (перехід у вільні форми);
видалення ліпідів (омилення тригліцеридів);
руйнування / поляризація хлорофілів для їх наступного видалення

Очищення промивання водою, сушіння над Na2SO4 – видалення полярних домішок і залишків водорозчинних компонентів 
шляхом промивання водою;
– видалення залишкової вологи з органічної фази (сушіння над Na2SO4);
– отримання очищеного екстракту, придатного для аналізу методом ВЕРХ

Концентрування упарювання при T ≤40 °C у вакуумі або 
струмені азоту

– видалення екстракційних розчинників;
– підвищення концентрації каротиноїдів у пробі;
– підготовка до розчинення у рухомій фазі або сумісному розчиннику для 
ВЕРХ

Фільтрація мембранні фільтри 0,45 мкм, PTFE або 
PVDF мембрани

– видалення механічних домішок і завислих частинок;
– захист хроматографічної колонки та системи ВЕРХ;
– забезпечення стабільності та відтворюваності аналізу
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2. Наведено методологічні аспекти ВЕРХ-аналізу: 
здійснено порівняльний аналіз сучасних методик ви-
значення каротиноїдів методом ВЕРХ та обґрунтовано 
оптимальні параметри хроматографування.

3. Наведено та систематизовано ключові валідаційні 
характеристики аналітичних методик (лінійність, специ-
фічність, прецизійність, межі виявлення та кількісного 
визначення).

4. Підтверджено відтворюваність і придатність об-
раних умов ВЕРХ, що дає змогу рекомендувати їх для 
стандартизації рослинної сировини та контролю якості 
каротиноїдовмісних лікарських засобів.

Перспективи подальших досліджень полягають у здійс-
ненні подібних оглядів для інших груп біологічно ак-
тивних сполук природного походження та порівнянні 
методик ВЕРХ, що використовують під час аналізу різних 
груп природних сполук.

Фінансування
Дослідження виконано в рамках спільної комплексної роботи кафедри 
клінічної фармації, фармакотерапії, фармакогнозії та фармацевтичної 
хімії Запорізького державного медико-фармацевтичного університету.

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

Відомості про авторів:
Дуюн І. Ф., PhD, старший викладач каф. клінічної фармації, 
фармакотерапії, фармакогнозії та фармацевтичної хімії, Запорізький 
державний медико-фармацевтичний університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-1134-2543
Кейтлін І. М., канд. фарм. наук, викладач каф. клінічної фармації, 
фармакотерапії, фармакогнозії та фармацевтичної хімії, Запорізький 
державний медико-фармацевтичний університет, Україна.
ORCID ID: 0009-0006-6684-6860
Мазулін Г. В., канд. фарм. наук, старший викладач каф. фармакогнозії, 
фармакології та ботаніки, Запорізький державний медико-
фармацевтичний університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-4227-7388

Information about the authors:
Duiun I. F., PhD, Senior Lecturer of the Department of Clinical Pharmacy, 
Pharmacotherapy, Pharmacognosy and Pharmaceutical Chemistry, 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine.
Keitlin I. M., PhD, Lecturer of the Department of Clinical Pharmacy, 
Pharmacotherapy, Pharmacognosy and Pharmaceutical Chemistry, 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine.
Mazulin G. V., PhD, Senior Lecturer of the Department of Pharmacognosy, 
Pharmacology and Botany, Zaporizhzhia State Medical and 
Pharmaceutical University, Ukraine.

	 Ірина Дуюн (Iryna Duiun)
	 duyun77@ukr.net

References
1. 	 Li Y, Zhao Y, Zhang H, Ding Z, Han J. The Application of Natural 

Carotenoids in Multiple Fields and Their Encapsulation Technology: A 
Review. Molecules. 2024;29(5):967. doi: 10.3390/molecules29050967

2. 	 Sun T, Rao S, Zhou X, Li L. Plant carotenoids: recent advances and 
future perspectives. Mol Hortic. 2022;2(1):3. doi:  10.1186/s43897-
022-00023-2

3. 	 González-Peña MA, Ortega-Regules AE, Anaya de Parrodi C, 
Lozada-Ramírez JD. Chemistry, Occurrence, Properties, Applica-

tions, and Encapsulation of Carotenoids-A Review. Plants (Basel). 
2023;12(2):313. doi: 10.3390/plants12020313

4. 	 Takaichi S. Distribution, biosynthesis, and function of carotenoids in 
oxygenic phototrophic algae. Mar Drugs. 2025;23(2):62. doi: 10.3390/
md23020062

5. 	 Malyugina EA, Mazulin AV, Mazulin GV, Smoylovskaya GP, Logvin PA. 
[The study of the carotenoid content in the inflorescences of the 
spreading marigold]. Current issues in pharmacy and medicine: 
science and practice. 2013;(3):89-91. Ukrainian.

6. 	 Tufail T, Bader Ul Ain H, Noreen S, Ikram A, Arshad MT, Abdullahi MA. 
Nutritional Benefits of Lycopene and Beta-Carotene: A Comprehensive 
Overview. Food Sci Nutr. 2024;12(11):8715-41. doi: 10.1002/fsn3.4502

7. 	 Jurja S, Negreanu-Pirjol T, Vasile M, Hincu MM, Coviltir V, Negrea-
nu-Pirjol BS. Xanthophyll pigments dietary supplements administration 
and retinal health in the context of increasing life expectancy trend. 
Front Nutr. 2023; 10:1226686. doi: 10.3389/fnut.2023.1226686

8. 	 Gholipour-Varnami K, Mohamadnia S, Tavakoli O, Faramarzi MA. 
A review on the biological activities of key carotenoids: Structures, 
sources, market, economical features, and stability. Food Biosci. 
2025;68(106529):106529. doi: 10.1016/j.fbio.2025.106529

9. 	 Varynskyi BO, Kaplaushenko AG. The development and validation of 
HPLC-DMD method for intermediate products impurities determination 
of morpholinium 2-((4-(2-methoxyphenyl)-5-(pyridine-4-yl)-4H-1,2,4-
triazole-3-yl)thio)acetate in bulk drug. Zaporozhye Medical Journal. 
2017;19(3):373-80. doi: 10.14739/2310-1210.2017.3.100947

10. 	 Singh A, Omer K. Recent advancement in therapeutic activity of ca-
rotenoids. In: Physiology. IntechOpen; 2024. Available from: 10.5772/
intechopen.112580

11. 	 Amorim-Carrilho KT, Cepeda A, Fente C, Regal P. Review of methods 
for analysis of carotenoids. Trends Analyt Chem. 2014;56:49-73. 
doi: 10.1016/j.trac.2013.12.011

12. 	 Vendruscolo RG, Fernandes AS, Fagundes MB, Zepka LQ, de Menez-
es CR, Jacob-Lopes E, et al. Development of a new method for simulta-
neous extraction of chlorophylls and carotenoids from microalgal biomass. 
J Appl Phycol. 2021;33(4):1987-97. doi: 10.1007/s10811-021-02470-8

13. 	 Kurek MA, Aktaş H, Pokorski P, Pogorzelska-Nowicka E, Custo-
dio-Mendoza JA. A comprehensive review of analytical approaches 
for carotenoids assessment in plant-based foods: Advances, appli-
cations, and future directions. Appl Sci (Basel). 2025;15(7):3506. 
doi: 10.3390/app15073506

14. 	 Enggi CK, Mahardika F, Devara DM, Saputra MD, Wafiah N, Raihan M, 
et al. HPLC-UV method validation for quantification of β-carotene 
in the development of sustained release supplement formulation 
containing solid dispersion-floating gel in situ. J Pharm Biomed Anal. 
2022; 221:115041. doi: 10.1016/j.jpba.2022.115041

15. 	 Meléndez-Martínez AJ, Mandić AI, Bantis F, Böhm V, Borge G, Brnčić M, 
et al. A comprehensive review on carotenoids in foods and feeds: status 
quo, applications, patents, and research needs. Crit Rev Food Sci Nutr. 
2022;62(8):1999-2049. doi: 10.1080/10408398.2020.1867959

16. 	 Xu J, Lin J, Peng S, Zhao H, Wang Y, Rao L, et al. Development of 
an HPLC-PDA Method for the Determination of Capsanthin, Zeaxan-
thin, Lutein, β-Cryptoxanthin and β-Carotene Simultaneously in Chili 
Peppers and Products. Molecules. 2023;28(5):2362. doi: 10.3390/
molecules28052362

17. 	 European Pharmacopoeia Commission (EDQM). European Phar-
macopoeia, monograph of Betacarotene. 11th ed. Strasbourg; 2024.

18. 	 Mazurets SI, Kovalov SV, Rudnyk AM. Fitokhimichne vyvchennia 
lipofilnoi fraktsii z lystia khmeliu zvychainoho. Zaporozhye Medical 
Journal. 2012;(3): 96-9. Ukrainian.

19. 	 Dincel D, Kepekci-Tekkeli SE, Önal C, Önal A, Sagirli O. Liquid 
chromatographic analysis of carotenoids in foods. J Chil Chem Soc. 
2019;64(2):4492-5. Available from: https://jcchems.com/index.php/
JCCHEMS/article/view/1220/323

20. 	 Saini RK, Prasad P, Lokesh V, Shang X, Shin J, Keum YS, et al. Ca-
rotenoids: Dietary Sources, Extraction, Encapsulation, Bioavailability, 
and Health Benefits-A Review of Recent Advancements. Antioxidants 
(Basel). 2022;11(4):795. doi: 10.3390/antiox11040795

21. 	 Lyu X, Ying D, Zhang P, Fang Z. Effect of whole tomato powder or 
tomato peel powder incorporation on the color, nutritional, and textural 
properties of extruded high moisture meat analogues. Food Biopro-
cess Technol. 2024;17(1):231-44. doi: 10.1007/s11947-023-03133-x

22. 	 Yu ZW, Wang J, Lin FH, He FM, Li HS, Wang SS, et al. A comprehen-
sive study on solvent effect and establishment of n-hexane solvent 
system based normal-phase liquid chromatography × reversed-phase 
liquid chromatography for isolation of natural products. J Chromato-
gr A. 2024;1733:465278. doi: 10.1016/j.chroma.2024.465278

https://orcid.org/0000-0003-1134-2543
https://orcid.org/0009-0006-6684-6860
https://orcid.org/0000-0002-4227-7388
mailto:duyun77%40ukr.net?subject=
https://doi.org/10.3390/molecules29050967
https://doi.org/10.1186/s43897-022-00023-2
https://doi.org/10.1186/s43897-022-00023-2
https://doi.org/10.3390/plants12020313
https://doi.org/10.3390/md23020062
https://doi.org/10.3390/md23020062
https://doi.org/10.1002/fsn3.4502
https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1226686
https://doi.org/10.1016/j.fbio.2025.106529
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2017.3.100947
https://doi.org/10.5772/intechopen.112580
https://doi.org/10.5772/intechopen.112580
https://doi.org/10.1016/j.trac.2013.12.011
https://doi.org/10.1007/s10811-021-02470-8
https://doi.org/10.3390/app15073506
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2022.115041
https://doi.org/10.1080/10408398.2020.1867959
https://doi.org/10.3390/molecules28052362
https://doi.org/10.3390/molecules28052362
https://jcchems.com/index.php/JCCHEMS/article/view/1220/323
https://jcchems.com/index.php/JCCHEMS/article/view/1220/323
https://doi.org/10.3390/antiox11040795
https://doi.org/10.1007/s11947-023-03133-x
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465278


226	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 19. Issue 2, May – August 2026	 ISSN 2306-8094

Review

23. 	 Hsu BY, Lin CH, Kao TH. Development of a Rapid UPLC Method 
for Analysis of Carotenoids in Goji Berry Extract and Evaluation 
of Their Transformation Affected by Saponification. Molecules. 
2024;29(23):5684. doi: 10.3390/molecules29235684

24. 	 Papapostolou H, Kachrimanidou V, Alexandri M, Plessas S, Papada-
ki A, Kopsahelis N. Natural Carotenoids: Recent Advances on Sepa-
ration from Microbial Biomass and Methods of Analysis. Antioxidants 
(Basel). 2023;12(5):1030. doi: 10.3390/antiox12051030

25. 	 Dordai L. A fast HPLC method for the determination of beta-caro-
tene and lycopene from Daucus carota. Nat Resour Sustain Dev. 
2023;13(1):195-202. doi: 10.31924/nrsd.v13i1.128

26. 	 De Luca C, Buratti A, Krauke Y, Stephan S, Monks K, Brighenti V, et al. 
Investigating the effect of polarity of stationary and mobile phases on 
retention of cannabinoids in normal phase liquid chromatography. Anal 
Bioanal Chem. 2022;414(18):5385-95. doi: 10.1007/s00216-021-03862-y

27. 	 Jin H, Lao YM, Zhou J, Zhang HJ, Cai ZH. Simultaneous determination 
of 13 carotenoids by a simple C18 column-based ultra-high-pressure 
liquid chromatography method for carotenoid profiling in the astaxan-
thin-accumulating Haematococcus pluvialis. J Chromatogr A. 2017; 
1488:93-103. doi: 10.1016/j.chroma.2017.01.088

28. 	 Lawler T, Liu Z, Nalbandyan M, Liu Y, Hammond B, Wallace RB, et al. 
Lutein and zeaxanthin supplement use is associated with increased 
macular pigment density over 15 years and greater contrast sensitivity 
in the Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study of older-adult 
women. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2021;62(8):2950. Available from: 
https://iovs.arvojournals.org/article.aspx?articleid=2775628

29. 	 Fraterrigo Garofalo S, Mallen V, Fino D. Extraction of carotenoids from 
tomato pomace using deep eutectic solvents composed of short and 
medium-chain fatty acids and menthol. Food Chem. 2025;484:144342. 
doi: 10.1016/j.foodchem.2025.144342

30. 	 Bas TG. Bioactivity and Bioavailability of Carotenoids Applied in Hu-
man Health: Technological Advances and Innovation. Int J Mol Sci. 
2024;25(14):7603. doi: 10.3390/ijms25147603

31. 	 Schmidt M, Böhm V. Investigating alternative solvents regarding 
extractability of lipophilic food ingredients in spinach-tomato pow-
der and algae materials. Food Anal Methods. 2025;18(8):1850-62. 
doi: 10.1007/s12161-025-02821-y

32. 	 Jiang Y, Ye J, Hu Y, Zhang J, Li W, Zhou X, et al. Extraction and Syn-
thesis of Typical Carotenoids: Lycopene, β-Carotene, and Astaxanthin. 
Molecules. 2024;29(19):4549. doi: 10.3390/molecules29194549

33. 	 Morón-Ortiz Á, Mapelli-Brahm P, Meléndez-Martínez AJ. Sustainable 
Green Extraction of Carotenoid Pigments: Innovative Technologies 
and Bio-Based Solvents. Antioxidants (Basel). 2024;13(2):239. 
doi: 10.3390/antiox13020239

34. 	 Gebregziabher BS, Zhang S, Qi J, Azam M, Ghosh S, Feng Y, 
et al. Simultaneous determination of carotenoids and chlorophylls 
by the HPLC-UV-VIS method in soybean seeds. Agronomy (Basel). 
2021;11(4):758. doi: 10.3390/agronomy11040758

35. 	 Hammond BR, Renzi-Hammond L. The influence of the macular 
carotenoids on women’s eye and brain health. Nutr Neurosci. 
2023;26(8):720-6. doi: 10.1080/1028415X.2022.2084125

36. 	 Rathi DN, Rashed AA, Noh M. Determination of retinol and carot-
enoids in selected Malaysian food products using high-performance 
liquid chromatography (HPLC). SN Appl Sci. 2022;4(4). doi: 10.1007/
s42452-022-04955-8

37. 	 Singh H, Singh G, Bhatia R. Development and validation of analytical 
method for simultaneous estimation of lutein, lycopene, and beta-car-
otene using reversed-phase high-performance liquid chromatography. 
Pharmaspire. 2020;12(2):55-60. Available from: https://www.isfcpphar-
maspire.com/uploads/228/13830_pdf.pdf

38. 	 Alnokkari AS. Optimizing analytical methods to determine lycopene 
levels in Syrian tomatoes from various regions. Agric Sci Dig – Res J. 
2023;(Of). Available from: 10.18805/ag.df-550

39. 	 Przybylska S, Tokarczyk G. Lycopene in the Prevention of Cardio-
vascular Diseases. Int J Mol Sci. 2022;23(4):1957. doi:  10.3390/
ijms23041957

40. 	 Arballo J, Amengual J, Erdman JW Jr. Lycopene: A Critical Review 
of Digestion, Absorption, Metabolism, and Excretion. Antioxidants 
(Basel). 2021;10(3):342. doi: 10.3390/antiox10030342

41. 	 Bhavin SE, Anuradha G. Development and validation of an RP-HPLC 
method for estimating nutraceutical lutein. Int J Health Sci (IJHS). 
2022;6(S1):9039-50. doi: 10.53730/ijhs.v6ns5.9039

42. 	 Sutharsan J, Adler L, Jones A, Arcot J. Quantification of macular carot-
enoids over a wide dynamic range in plant matrices and Caco-2 cells 
using a single transferable analytical method. Foods. 2026;15(6):981. 
doi: 10.3390/foods15060981

43. 	 Melfi MT, Nardiello D, Cicco N, Candido V, Centonze D. Simultane-
ous determination of water- and fat-soluble vitamins, lycopene and 
beta-carotene in tomato samples and pharmaceutical formulations: 
Double injection single run by reverse-phase liquid chromatography 
with UV detection. J Food Compost Anal. 2018;70:9-17. doi: 10.1016/j.
jfca.2018.04.002

44. 	 Craft NE, Springs DG, Chavan J. Lutein HPLC method comparison 
and validation. FASEB J. 2016;30(S1). doi: 10.1096/fasebj.30.1_sup-
plement.689.5

45. 	 Olmedilla-Alonso B, Granado-Lorencio F, Castro-Feito J, Herrero-Bar-
budo C, Blanco-Navarro I, Estévez-Santiago R. Bioavailability of 
Lutein from Marigold Flowers (Free vs. Ester Forms): A Randomised 
Cross-Over Study to Assess Serum Response and Visual Contrast 
Threshold in Adults. Nutrients. 2024;16(10):1415. doi:  10.3390/
nu16101415

46. 	 Wu B, Li X, Zheng X, Zhao J, Qiao L, Zheng J. A simple and robust 
HPLC method to analyze lutein in wheat. Methods X. 2022; 9:101926. 
doi: 10.1016/j.mex.2022.101926

47. 	 Anwar S, Nayak JJ, Alagoz Y, Wojtalewicz D, Cazzonelli CI. Purifica-
tion and use of carotenoid standards to quantify cis-trans geometrical 
carotenoid isomers in plant tissues. Methods Enzymol. 2022;670:57-
85. doi: 10.1016/bs.mie.2022.01.005

https://doi.org/10.3390/molecules29235684
https://doi.org/10.3390/antiox12051030
https://doi.org/10.31924/nrsd.v13i1.128
https://doi.org/10.1007/s00216-021-03862-y
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2017.01.088
https://iovs.arvojournals.org/article.aspx?articleid=2775628
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2025.144342
https://doi.org/10.3390/ijms25147603
https://doi.org/10.1007/s12161-025-02821-y
https://doi.org/10.3390/molecules29194549
https://doi.org/10.3390/antiox13020239
https://doi.org/10.3390/agronomy11040758
https://doi.org/10.1080/1028415X.2022.2084125
https://doi.org/10.1007/s42452-022-04955-8
https://doi.org/10.1007/s42452-022-04955-8
https://www.isfcppharmaspire.com/uploads/228/13830_pdf.pdf
https://www.isfcppharmaspire.com/uploads/228/13830_pdf.pdf
https://doi.org/10.18805/ag.df-550
https://doi.org/10.3390/ijms23041957
https://doi.org/10.3390/ijms23041957
https://doi.org/10.3390/antiox10030342
https://doi.org/10.53730/ijhs.v6ns5.9039
https://doi.org/10.3390/foods15060981
https://doi.org/10.1016/j.jfca.2018.04.002
https://doi.org/10.1016/j.jfca.2018.04.002
https://doi.org/10.1096/fasebj.30.1_supplement.689.5
https://doi.org/10.1096/fasebj.30.1_supplement.689.5
https://doi.org/10.3390/nu16101415
https://doi.org/10.3390/nu16101415
https://doi.org/10.1016/j.mex.2022.101926
https://doi.org/10.1016/bs.mie.2022.01.005

	p119-129-0
	Британова Т. С. [In silico дослідження S-алкілпохідних 4-метил-5-(пірол-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу як потенційних біологічно активних сполук]
	Таблиці
	Таблиця 1. Кількісні показники in silico оцінювання токсичності
	Таблиця 2. Показники E з активним центром ЦОГ-2, ккал/моль
	Таблиця 3. Природа взаємодій досліджених сполук з активним центром ЦОГ-2
	Таблиця 4. Показники E з активним центром ланостерол 14α-деметилази, ккал/моль
	Таблиця 5. Природа прогнозованих взаємодій досліджених сполук з активним центром ланостерол 14α-деметилази
	Таблиця 6. Показники E з активним центром кінази анапластичної лімфоми, ккал/моль
	Таблиця 7. Природа взаємодій досліджених сполук з активним центром із кінази анапластичної лімфоми
	Таблиця 8. Фізико-хімічні властивості досліджених сполук
	Таблиця 9. ADME-аналіз: розчинність у воді досліджених сполук
	Таблиця 10. ADME-аналіз: ліпофільність досліджених сполук
	Таблиця 11. Фармакокінетика досліджених речовин
	Таблиця 12. Лікоподібність досліджених сполук

	Рисунки
	Рис. 1. Структура сполук, обраних для in silico досліджень.



	p130-137
	Билов І. Є., Коваленко С. М., Баюрка С. В. [Синтез 1-нафтиламідів 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот та їхній вплив на проліферацію клітинних культур ракових пухлин]
	Таблиці
	Таблиця 1. Фізико-хімічні характеристики 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксамідів 4
	Таблиця 2. Дані спектрів Н ЯМР 2-іміно-2Н-хромен-3-карбоксамідів 4
	Таблиця 3. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*
	Таблиця 4. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*
	Таблиця 5. Пригнічення розвитку клітинних культур пухлин*

	Рисунки
	Рис. 1. Приклади біологічно активних похідних 2-іміно(оксо)-2Н-хромен-3-карбонових кислот.
	Рис. 2. Схема синтезу N-(1-нафтил)амідів 2-іміно-2Н-хромен-3-карбонових кислот 4.



	p138-142
	Марчишин С. М., Мельник М. В., Демидяк О. Л., Слободянюк Л. В., Дахим І. С., Москалюк А. В. [Морфолого-анатомічне дослідження серпію увінчаного (Serratula coronata L.) підземних органів]
	Рисунки
	Рис. 1. Серпій увінчаний (Serratula coronata L.), вирощений на дослідних ділянках (Тернопільська область).
	Рис. 2. Зовнішній вигляд висушеної сировини підземних органів Serratula coronata L. А: кореневище з коренями; Б: додаткові корені.
	 
	Рис. 3. Фрагмент анатомічної будови кореневища та додаткового кореня Serratula coronata L. А: поперечний зріз; Б: повздовжній зріз; 1: поперечний зріз кореня; 2: перидерма, коричневі зовнішні шари, паренхіматозна кора з коричнево-помаранчевим секреторним каналом безпосередньо за межами ендодерми та вторинної флоеми; 3: ендодерма; 4, 6: флоемні волокна; 5: судинна камбіаль



	p143-150-0
	Bihdan O. A., Fedotov S. O., Hotsulia A. S. [Electrochemical properties of some 1,2,4-triazole derivatives]
	Figures
	Fig. 1. Obtaining the Schiff base by the condensation method.
	Fig. 2. Scheme of the electroanalytical process involving the azo group.
	Fig. 3. Scheme of the electroanalytical process involving the azomethine fragment.
	Fig. 4. Scheme of the structure of the liquid electrode.
	Fig. 5. Hardware design scheme.



	p151-156
	Ресницький І. В., Бессарабов В. І., Іщенко О. В., Роїк О. М., Макарчук Т. О. [Визначення вмісту фтору методом прямої потенціометрії у гетерогенній косметичній системі у формі зубної пасти]
	Таблиці
	Таблиця 1. Рецептура розробленого модельного зразка фторвмісної зубної пасти
	Таблиця 2. Результати кількісного визначення фтору у зубній пасті

	Рисунки
	Рис. 1. Калібрувальна залежність потенціалу фторселективного електрода від логарифма концентрації іонів фтору.
	Рис. 2. Схема підготовки проби зубної пасти для потенціометричного визначення іонів фтору.



	p157-163
	Marchenko A. O., Komisarenko M. A., Maslov O. Yu., Lebedinets I. O., Yudkevych T. K., Kolisnyk S. V., Koval A. O. [Evaluation of the anti-inflammatory activity of a blackberry thick fruit extract using in vivo model and molecular docking]
	Tables
	Table 1. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the COX-2
	Table 2. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the phospholipase A2
	Table 3. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the 5-LOX
	Table 4. Molecular docking of the anthocyanins and anti-inflammatory drug standard diclofenac sodium and quercetin with the Nf-kB
	Table 5. Schematic overview of the classification of anti-inflammatory drug standards and principal compounds identified in blackberry fruit extract
	Table 6. Anti-inflammatory activity of the blackberry extract on the carrageenan edema model, n = 5 (M ± m)



	p164-168
	Вороніна-Тузовських Ю. В., Полетай В. М., Бондар О. С., Янченко В. О., Савоста І. О. [Дослідження місцевоподразнювальної та сенсибілізаційної активності комплексу олійного на основі бурштину TM IL SAV AMBER in vivo]
	Таблиці
	Таблиця 1. Вплив комплексу олійного на основі бурштину при нашкірному нанесенні білим мишам
	Таблиця 2. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на слизову оболонку очей морських свинок
	Таблиця 3. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на реакцію гіперчутливості негайного типу in vivo, бали
	Таблиця 4. Оцінка сенсибілізаційних властивостей комплексу олійного на основі бурштину на реакції гіперчутливості уповільненого типу методом нашкірних аплікацій in vivo, бали



	p169-173-0
	Зеленюк М. Ю., Количева Н. Л. [Дослідження впливу масової частки циміналю у супозиторіях на рівень їх антимікробної активності]
	Таблиці
	Таблиця 1. Антибактеріальна активність супозиторних композицій щодо Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, мм
	Таблиця 2. Протигрибкова активність супозиторних композицій щодо Candida albicans ATCC 885-653, мм
	Таблиця 3. Результати дисперсійного аналізу антибактеріальної активності щодо Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
	Таблиця 4. Результати дисперсійного аналізу протигрибкової активності щодо Candida albicans ATCC 885-653



	p174-178-0
	Кучеренко Л. І., Чонка О. О. [Щодо розробки сублінгвальних таблеток для лікування захворювань слизової оболонки порожнини рота]
	Таблиці
	Таблиця 1. Допоміжні речовини, досліджені під час розробки таблеток
	Таблиця 2. Результати планування експерименту на основі греко-латинського квадрата
	Таблиця 3. Регламентовані ДФУ показники та встановлені результати дослідження



	p179-183
	Іванець Л. М., Власюк М. В. [Оцінювання біосумісності зволожувальних офтальмологічних засобів у контексті їхніх фізико-хімічних характеристик]
	Таблиці
	Таблиця 1. Фізико-хімічні властивості зразків зволожувальних очних крапель при 35 °С
	Таблиця 2. Фізико-хімічні властивості зразків зволожувальних очних крапель у розведенні 80 % при 35 °С



	p184-194-0
	Kalchenko V. V., Shcherbyna R. O. [Modern approaches to the synthesis and biological screening of 1,2,4-triazole-3-thiol derivatives (literature review)]
	Figures
	Fig. 1. Scheme of the synthesis of 5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol.
	Fig. 2. Scheme of the synthesis of 4-(4-chlorophenyl)-5-(1H-pyrrol-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol.
	Fig. 3. Scheme of the synthesis of 5-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione.
	Fig. 4. Scheme of the synthesis of hybrids of 1,2,4-triazol-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidine.
	Fig. 5. Scheme of the synthesis of new 4-phenyl-5-(phenylamino)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione.
	Fig. 6. Scheme of the synthesis of 5-(4-hydroxyphenyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione via solvent replacement (chloroform with ethyl acetate).
	Fig. 7. Scheme of the convergent synthesis of 5-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione.
	Fig. 8. Scheme of thiol-group transformations of new 5-(((5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)methyl)-1,3,4-thiadiazole-2-thiol.
	Fig. 9. Alkylation of 4-(4-chlorophenyl)-5-(1H-pyrrol-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol.
	Fig. 10. Scheme of the synthesis of new S-derivatives of 1,2,4-triazole.
	Fig. 11. Scheme of the interaction of a nucleoside phosphate with S-derivatives of 1,2,4-triazole.
	Fig. 12. Scheme of the synthesis of new S-derivatives of 1,2,4-triazole.
	Fig. 13. Scheme of the synthesis of S-alkylated 4-alkyl-5-(((3-(pyridin-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiols.
	Fig. 14. Scheme of the synthesis of 2-((4-alkyl-5-(((3-(pyridin-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)methyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetic acids.



	p195-207
	Чабан Т. І., Лелюх М. І., Чуловська У. Б., Чабан І. Г., Огурцов В. В. [Перспективи пошуку нових антиоксидантів серед тіазоловмісних гетероциклів: сучасний стан і напрями розвитку]
	Таблиці
	Таблиця 1. Приклади антиоксидантної активності окремих класів тіазоловмісних сполук на різних in vitro тест-системах

	Рисунки
	Рис 1. Основні закономірності залежності «структура – активність» тіазоловмісних антиоксидантів.



	p216-226-0
	Дуюн І. Ф., Кейтлін І. М., Мазулін Г. В. [Методи високоефективної рідинної хроматографії для визначення каротиноїдів]
	Article info
	DOI
	Таблиці
	Таблиця 1. Характеристика валідаційних параметрів β-каротину
	Таблиця 2. Характеристика валідаційних параметрів α-каротину
	Таблиця 3. Порівняльна характеристика хроматографічних умов аналізу каротиноїдів
	Таблиця 4. Характеристика валідаційних параметрів лікопіну
	Таблиця 5. Оптимальні умови ВЕРХ-аналізу каротиноїдів
	Таблиця 6. Стандартизований протокол підготовки зразків

	Рисунки
	Рис. 1. Формула β-каротину.
	Рис. 2. Формула α-каротину.
	Рис. 3. Формула лікопіну.
	Рис. 4. Формула лютеїну.






