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Carboxylic acids and their derivatives are an important component of many biological processes. For example, they can be used to create 
new medicines that can be useful in the fight against various diseases. Additionally, compounds containing a thiazole moiety may possess 
beneficial properties in practical pharmacy. The incorporation of this heterocyclic structure in molecules can positively impact several 
biological characteristics, such as anti-inflammatory, antiviral, and antifungal activities. 

Consequently, exploring novel compounds that combine a thiazole fragment with a carboxyl group holds promise for the advancement of 
new drugs and diagnostic tools that can contribute significantly to the battle against numerous diseases.

The aim of the work was to create a number of organic and inorganic salts of 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-
dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid and study of their properties, as well as selective determination of the 
biological potential of these compounds.

Materials and methods. The synthetic part of the study involved the sequential synthesis of the original compound 4-amino-5-(3-
methyl-1H-pyrazol-5-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol using a well-established method described in previous articles. The next stage involved the 
reaction of thiol with 2,3-dichlorobenzaldehyde in a medium of glacial acetic acid. The resulting Schiff base was subsequently reacted 
with 2-chloroethanoic acid in tetrahydrofuran in the presence of an equimolar amount of sodium hydride. 

Salts of the corresponding acid were formed during the reaction of  6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid with both organic and inorganic bases in an aqueous-alcohol medium. The structures of 
all synthesized compounds were determined using 1H NMR spectroscopy and elemental analysis. Additionally, the individuality of each 
compound was confirmed using high-performance liquid chromatography-mass spectrometry.

Results. The study determined the optimal conditions for the formation of both organic and inorganic salts of 6-(2,6-dichlorophenyl)-
3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid. The analysis of pharmacokinetic 
parameters and physicochemical properties using ADME (absorption, distribution, metabolism, and excretion) allowed for the identification 
of promising synthesized compounds and the selection of more optimal compounds for further investigation.

Conclusions. The structure of 12 compounds was synthesized and confirmed. Physical-chemical and pharmacokinetic analysis of ADME 
parameters was carried out and promising compounds were selected for more in-depth research.
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Синтез і властивості 6-(2,3-дихлорофеніл)-3-(3-метил-1Н-піразол-5-іл)-6,7-дигідро-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин- 
7-карбонової кислоти та її солей
С. О. Федотов, А. С. Гоцуля

Карбонові кислоти та їхні похідні – важлива складова багатьох біологічних процесів. Так, вони можуть бути використані для 
створення нових лікарських засобів для терапії пацієнтів із різними захворюваннями. Сполуки, що містять тіазоловий фрагмент, 
також можуть бути корисними в практичній фармації. Наявність цього гетероциклу в структурі може позитивно вплинути на низку 
біологічних властивостей, включаючи протизапальні, противірусні та протигрибкові. 

Отже, дослідження нових молекул, які поєднують фрагмент тіазолу та карбоксильну групу, може сприяти розробленню діагно-
стичних і лікарських засобів, що можна застосовувати під час лікування багатьох захворювань.
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Мета роботи – створення ряду органічних і неорганічних солей 6-(2,3-дихлорофеніл)-3-(3-метил-1Н-піразол-5-іл)-6,7-дигідро-
5Н-[1,2,4]тріазол-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-карбонової кислоти та дослідження їхніх властивостей, а також вибіркове встановлення 
біологічного потенціалу цих сполук.

Матеріали та методи. Реалізація синтетичної частини передбачала поетапний синтез вихідного 4-аміно-5-(3-метил-1H-піразол-5-
іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу за відомим методом, що описаний у попередніх статтях. Наступний етап – реакція тіолу з 2,3-дихлорбенз
альдегідом у середовищі льодяної оцтової кислоти. Одержану основу Шиффа надалі піддавали реакції з 2-хлоретановою кислотою 
в середовищі тетрагідрофурану за наявності еквімолекулярної кількості натрій гідриду. Солі відповідної кислоти утворювалися в 
процесі реакції 6-(2,6-дихлорофеніл)-3-(3-метил-1Н-піразол-5-іл)-6,7-дигідро-5Н-[1,2,4]тріазолу-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-карбонової 
кислоти з органічними та неорганічними основами в водно-спиртовому середовищі. За допомогою 1Н ЯМР-спектроскопії та еле-
ментного аналізу визначили структуру всіх синтезованих речовин. Метод високоефективної рідинної хромато-мас-спектрометрії 
підтвердив індивідуальність кожної сполуки.

Результати. Встановили оптимальні умови створення органічних і неорганічних солей 6-(2,3-дихлорофеніл)-3-(3-метил-1Н-
піразол-5-іл)-6,7-дигідро-5Н-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-карбонової кислоти. Застосування аналізу фармакокінетичних 
параметрів і фізико-хімічних властивостей ADME дало змогу визначити перспективність синтезованих сполук і обрати оптимальні 
з них для наступних досліджень.

Висновки. Синтезовано та підтверджено структуру 12 сполук. Здійснили фізико-хімічний і фармакокінетичний аналіз ADME па-
раметрів, обрали перспективні сполуки для детальнішого дослідження.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, піразол, властивості, in silico дослідження.
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Optimizing synthesis conditions and studying the properties 
of new compounds are always of great importance to the field 
of chemistry. In this case, 6-(2,3-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-
1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylic acid and its salts have significant 
potential for use in the pharmaceutical industry [2,7,8,12].

The triazolothiadiazine framework has demonstrated sig-
nificant biological activity, including antibacterial, antiviral, 
antitumor, and antifungal properties [3,9]. Furthermore, the 
pyrazole component is a well-established bioactive moiety 
present in drugs such as celecoxib and metformin. Combining 
these two heterocycles in a single molecule holds the potential 
for developing new drugs with enhanced pharmacological 
properties and pronounced activity [4,6,11].

Moreover, the synthesis of new compounds with unique 
properties is essential for the discovery and development of 
drugs, and this particular compound can serve as a starting 
point for further research aimed at optimizing its pharma-
cological activity [5,10]. Therefore, establishing optimal 
synthesis conditions and studying the properties of 6-(2,3-di-
chlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-
5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid 
and its salts represents a relevant and important direction in 
the field of medicinal chemistry.

Aim
The aim of the work was to create a number of organic and 
inorganic salts of 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-
pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylic acid and study of their properties, 
as well as selective determination of the biological potential 
of these compounds.

Materials and methods
The synthetic part of the study involved the sequential syn-
thesis of the original compound 4-amino-5-(3-methyl-1H-

pyrazol-5-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol using a well-established 
method described in previous articles [1].

The first stage of the study focused on optimizing the 
synthesis conditions for 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-me-
thyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid and its corresponding  
salts. 

The synthetic process involved three stages. In the first 
stage, a nucleophilic addition reaction of 2,6-dichlorobenz
aldehyde to the original 4-amino-5-(3-methyl-1H-pyrazol-5-
yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol was carried out in glacial acetic 
acid. The second stage involved the reaction of the obtained 
Schiff’s base with 2-chloroethanoic acid in tetrahydrofuran, 
with the addition of double the amount of sodium hydride. 
The mixture was stirred for 10 hours, followed by solvent 
removal, resulting in the formation of 6-(2,6-dichlorophe-
nyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid. The final 
stage of the study involved synthesizing salts of the obtained 
acid by reacting it with inorganic and organic bases in an 
aqueous-alcohol medium. An ADME analysis was conducted 
to assess the compounds’ compliance with pharmacokinetic 
parameters and drug-likeness.

Melting points were determined using the “Stanford Re-
search Systems Melting Point Apparatus 100” (SRS, USA) 
in open capillaries. The percentage content of elements (C, 
H, N, S) was performed using the “Elementar vario EL 
cube” analyzer (Elementar Analysensysteme, Germany). 
IR spectroscopy (spectral range 4000–400 cm-1) was per-
formed using the Bruker ALPHA FT-IR spectrometer with 
the ALPHA-T module (Bruker optics, Germany). 1H NMR 
spectra were recorded on a Varian-Mercury 400 spectrometer 
with tetramethylsilane as an internal standard in DMSO-d6 
solution. Chromatograph “Agilent 1260 Infinity HPLC” 
with spectrometer “Agilent 6120” was used to obtain chro-
matogram-mass spectra, utilizing the electrospray (ESI) 
ionization method.
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(E)-4-((2,6-dichlorobenzylidene)amino)-5-(3-methyl-1H-
pyrazol-5-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol. To 0.01 mol of the 
original 4-amino-5-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol was added 0.01 mol of 2,6-dichlorobenzal-
dehyde in 20 ml of glacial ethanoic acid. They heated for two 
hours. The formed precipitate was filtered, washed with water 
and used without purification in the next stage.

6-(2,6-Dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-
dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic 
acid. 2.0 mmol of sodium hydride was added to a solution 
of compound 2 (1.0 mmol) in dry tetrahydrofuran (20 ml) 
at room temperature. It was left for salt formation at the 
temperature for 15 minutes. Then 2-chloroethanoic acid 
(1.5 mmol) was added and the solution was stirred for 10 
hours. The solvent was removed under a vacuum. The residue 
was crystallized from ethanol to obtain triazolothiadiazines.

General method of synthesis of salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-
3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazo
lo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid. To 0.01 mol of the 
original acid was dissolved in 10 ml of a mixture of water : 
ethanol (1:1), 0.01 mol of the corresponding inorganic base 
(KOH, NaOH) and organic (NH4OH, NH2-CH3, NH2-C2H5, 
NH2-C2H4OH, NH2-(C2H5)2, NH2-(C2H4OH)2, piperidine, 
morpholine). It was heated for two hours. The solvent was 
removed under a vacuum. The precipitate was crystallized 
from a water-alcohol mixture of water : ethanol (1:1).

ADME analysis. The evaluation of absorption, distribution, 
metabolism, and excretion (ADME) is a crucial aspect of 
drug development. These factors significantly impact the 
pharmacokinetics, pharmacological activity, and effectiveness 
of a medicinal product.

In recent years, computer technologies have been employed 
for the preliminary assessment of pharmacokinetic and phar-
macodynamic parameters. This approach offers a cost-effective 
alternative to in vitro and in vivo experiments. Notably, drug-like 
criteria are utilized for the optimization and evaluation of virtual 
combinatorial libraries. The web tool “SwissADME” was used 
in this study to calculate physicochemical, pharmacokinetic, and 
drug-likeness parameters for the proposed structures.

Results
The synthetic part of the study was conducted using two 
approaches and involved the reaction of the initial thiol with 
2,6-dichlorobenzaldehyde, resulting in the formation of a 
Schiff base. 

The formation of the acid took place with the participation 
of a previously obtained Schiff base and 2-chloroethane acid 
in a tetrahydrofuran environment. Salts of the corresponding 
acid were synthesized as a result of the reaction of organic 
and organic salts with acid in a water-alcohol medium  
(Fig. 1).

The synthesized substances are white crystalline powders, 
soluble in water. 

The structure of all synthesized substances was confirmed 
by physicochemical methods: 1H NMR spectroscopy and 
elemental analysis. The purity of the chemical reaction 
products and their identity were confirmed by chroma-
to-mass spectra.

6-(2,6-Dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-di
hydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic 
acid. White residue; yield 80 %; m. p. 183–185 °C. 1H NMR, 
δ (ppm): 11.45 (d, J = 6.7 Hz, 2H, COOH, NH-pyrazole), 7.63 
(d, J = 6.7 Hz, 1H, H-4 pyrazole), 7.43–7.30 (m, 3H, H-3,4,5 
2,6-Cl-C6H3), 6.63 (d, J = 6.7 Hz, 1H, N-NH-), 5.89–5.84 (m, 
1H, C6H, thiadiazine), 5.15 (d, J = 5.4 Hz, 1H, C7H, thiadi-
azine), 2.53 (s, 3H, CH3-pyrazole). C15H12Cl2N6O2S. ESI-MS: 
m/z = 411 [M+H]+. Elemental Analysis: C, 43.81; H, 2.94; N, 
20.44; S, 7.80. Found: C, 43.70; H, 2.95; N, 20.38; S, 7.82. 
Crystallized from propan-2-ole.

The structure of inorganic salts was proved by data of 
elemental analysis.

Sodium 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-
yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-
carboxylate. White residue; yield 75 %; m. p. 243–245 °C. 
C15H11Cl2N6NaO2S. ESI-MS: m/z = 434 [M+H]+. Elemental 
Analysis: C, 41.59; H, 2.56; N, 19.40; S, 7.40. Found: C, 
41.45; H, 2.55; N, 19.45; S, 7.42. Crystallized from propan-
2-ole.
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Fig. 1. Scheme of the synthesis of salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-
7-carboxylic acid.
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Potassium 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-
5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-
carboxylate. White residue; yield 77 %; m. p. 252–254 °C. 
C15H11Cl2N6KO2S. ESI-MS: m/z = 450 [M+H]+. Elemental 
Analysis: C, 40.09; H, 2.47; N, 18.70; S, 7.13. Found: C, 
40.19; H, 2.46; N, 18.74; S, 7.11. Crystallized from propan-
2-ole.

Ammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-
5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-
carboxylate. White residue; yield 78 %; m. p. 221–223 °C. 
1H NMR, δ (ppm): 11.46 (s, 1H, NH-pyrazole), 10.23 (s, 3H, 
NH3

+), 7.64 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-4 pyrazole), 7.43–7.30 (m, 
3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.45 (d, J = 7.3 Hz, 1H, N-NH-),  
5.92–5.86 (m, 1H, C6H, thiadiazine), 5.45 (d, J  =  5.6 
Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 2.55 (s, 3H, CH3-pyrazole).  
C15H14Cl2N7O2S. ESI-MS: m/z = 428 [M+H]+. Elemental 
Analysis: 42.17; H, 3.30; N, 22.95; S, 7.50. Found: C, 
42.28; H, 3.29; N, 22.90; S, 7.52. Crystallized from propan- 
2-ole.

Methylammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-
1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 71 %; m. p. 
216–218 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.44 (s, 1H, NH-pyrazole), 
9.30 (s, 2H, NH2-CH3), 7.65 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-4 pyrazole), 
7.43–7.30 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.45 (d, J = 7.0 Hz, 
1H, N-NH-), 5.94–5.87 (m, 1H, C6H, thiadiazine), 5.35 (d, 
J = 5.4 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 2.62 (t, J = 3.9 Hz, 3H, 
NH2-CH3), 2.53 (s, 3H, CH3-pyrazole). C16H16Cl2N7O2S. ESI-
MS: m/z = 442 [M+H]+. Elemental Analysis: C, 43.55; H, 
3.65; N, 22.22; S, 7.26. Found: C, 43.66; H, 3.66; N, 22.16; 
S, 7.24. Crystallized from propan-2-ole.

Ethylammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-
pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 80 %; m. p. 
204–206 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.46 (s, 1H, NH-pyrazole), 
9.25 (s, 2H, NH2-CH2-CH3), 7.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-4 
pyrazole), 7.43–7.30 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.43 (d, 
J = 7.0 Hz, 1H, N-NH-), 5.91–5.85 (m, 1H, C6H, thiadiazine), 
5.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 3.03–2.89 (m, 2H, 
NH2-CH2-CH3), 2.53 (s, 3H, CH3-pyrazole), 1.38 (t, J = 6.6 
Hz, 3H, NH2-CH2-CH3). C17H18Cl2N7O2S. ESI-MS: m/z = 456 
[M+H]+. Elemental Analysis: C, 44.84; H, 3.98; N, 21.53; S, 
7.04. Found: C, 44.72; H, 3.99; N, 21.58; S, 7.02. Crystallized 
from propan-2-ole.

Monoethanolammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-me
thyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 
80 %; m. p. 201–202 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.47 (s, 1H, 
NH-pyrazole), 9.15 (s, 2H, NH2-CH2-CH2-OH), 7.63 (d, 
J = 7.1 Hz, 1H, H-4 pyrazole), 7.41–7.28 (m, 3H, H-3,4,5 
2,6-Cl-C6H3), 6.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H, N-NH-), 5.93-5.88 
(m, 1H, C6H, thiadiazine), 5.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H, C7H, 
thiadiazine), 4.65 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH2-CH2-CH2-OH), 
3.96-3.91 (m, 2H, NH2-CH2-CH2-OH), 3.32–3.28 (m, 
2H, NH2-CH2-CH2-OH), 2.52 (s, 3H, CH3-pyrazole). 
C17H18Cl2N7O3S. ESI-MS: m/z = 472 [M+H]+. Elemental 
Analysis: C, 43.32; H, 3.85; N, 20.80; S, 6.80. Found: C, 

43.43; H, 3.86; N, 20.75; S, 6.77. Crystallized from propan- 
2-ole.

Diethylammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-
1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 80 %; m. p. 
196–198 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.46 (s, 1H, NH-pyrazole), 
9.88 (s, Hz, 1H, NH(C2H5)2, 7.59 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-4 
pyrazole), 7.43–7.30 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.44 (d, 
J = 7.0 Hz, 1H, N-NH), 5.91–5.85 (m, 1H, C6H, thiadiazine), 
5.39 (d, J = 5.9 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 3.27–3.16 (m, 
4H, NH-(CH2)2-(CH3)2), 2.55 (s, 3H, CH3-pyrazole), 1.52 (t, 
J = 7.5 Hz, 6H, NH-(CH2)2-(CH3)2). C19H22Cl2N7O2S. ESI-MS: 
m/z = 484 [M+H]+. Elemental Analysis: C, 47.21; H, 4.59; N, 
20.28; S, 6.63. Found: C, 47.32; H, 4.60; N, 20.38; S, 7.79. 
Crystallized from propan-2-ole.

N,N-Diethylhydroxylammonium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-
methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 80 %; 
m. p. 181–183 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.43 (s, 1H, NH-pyra-
zole), 9.27 (s, 1H, NH-(CH2)2-(CH2)2-(OH)2), 7.61 (d, J = 7.1 
Hz, 1H, H-4 pyrazole), 7.46 – 7.31 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-
C6H3), 6.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H, N-NH), 5.94-5.87 (m, 1H, 
C6H, thiadiazine), 5.42 (d, J = 5.9 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 
4.59 (t, J = 6.2 Hz, 2H, NH-(CH2)2-(CH2)2-(OH)2 ), 4.05–3.98 
(m, 4H, NH-(CH2)2-(CH2)2-(OH)2), 3.58–3.49 (m, 4H, NH-
(CH2)2-(CH2)2-(OH)2), 2.52 (s, 3H, CH3-pyrazole). C19H22Cl-
2N7O4S. ESI-MS: m/z = 516 [M+H]+. Elemental Analysis: C, 
44.28; H, 4.30; N, 19.02; S, 6.22. Found: C, 44.17; H, 4.29; 
N, 19.07; S, 6.25. Crystallized from propan-2-ole.

Piperidinium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-
pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 80 %; m. p. 
217–219 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.48 (s, 1H, NH-pyrazole), 
9.60 (s, 1H, NH-piperidine), 7.63 (d, 1H, d, J = 7.1 Hz, 1H, 
H-4 pyrazole), 7.43–7.30 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.43 
(d, J = 7.0 Hz, 1H, N-NH), 5.93–5.88 (m, 1H, C6H, thiadi-
azine), 5.39 (d, J = 5.9 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 3.40–3.29 
(m, 4H, H-2,6 piperidine), 2.51 (s, 3H, CH3-pyrazole), 
2.34–2.15 (m, 4H, H-3,5 piperidine), 1.55–1.42 (m, 1H, H-4 
piperidine). C20H22Cl2N7O2S. ESI-MS: m/z = 496 [M+H]+. 
Elemental Analysis: C, 48.49; H, 4.48; N, 19.79; S, 6.47. 
Found: C, 48.60; H, 4.49; N, 19.74; S, 6.44. Crystallized 
from propan-2-ole.

Morpholinium (6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-
pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine-7-carboxylate. White residue; yield 80 %; m. p. 
169–171 °C. 1H NMR, δ (ppm): 11.46 (s, 1H, NH-pyrazole), 
8.68 (s, 1H, NH- morpholine), 7.61 (d, 1H, d, J = 7.1 Hz, 1H, 
H-4 pyrazole), 7.44 (m, 3H, H-3,4,5 2,6-Cl-C6H3), 6.45 (d, 
J = 7.0 Hz, 1H, N-NH), 5.95–5.89 (m, 1H, C6H, thiadiazine), 
5.40 (d, J = 5.9 Hz, 1H, C7H, thiadiazine), 4.18 – 4.05 (m, 4H, 
H-3,3′,5,5′ morpholine), 3.57–3.44 (m, 4H, H-2,2′,6,6′ morpho-
line), 2.53 (s, 3H, CH3-pyrazole). C19H20Cl2N7O3S. ESI-MS: 
m/z = 497 [M+H]+. Elemental Analysis: C, 45.88; H, 4.05; N, 
19.71; S, 6.45. Found: C, 45.77; H, 4.06; N, 19.65; S, 6.49. 
Crystallized from propan-2-ole.
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Discussion
The 1H NMR spectra analysis revealed characteristic peaks 
for the synthesized acid were established in the form of an 
extended proton signal of the COOH group at 11.45 ppm. The 
presence of singlet signals at 11.48–11.43 ppm is caused by 
the presence of a hydrogen atom of the pyrazole fragment 
and the methyl group associated with it at 2.55–2.51 ppm. 
The formation of a doublet at 7.67–7.61 ppm corresponds 
to the hydrogen atom of the C4H-pyrazole fragment. Pro-
tons of the 2,6-dichlorophenyl substituent were noted as an 
extended multiplet in the characteristic “aromatic zone” at 
7.46–7.28 ppm. The formation of triazolothiadiazine was 
characterized by the absence of protons from the amino group 
of the original thiol, as well as the presence of a multiplet 
at 5.95–5.85 ppm, which characterizes the C6H-thiadiazine 
fragment, and a doublet at 5.45–5.33 ppm, which corresponds 
to the C7H-thiadiazine fragment.

The 1H NMR spectra of the salts were confirmed by the 
signals of the corresponding protonated amines. Thus, in the 
spectrum of diethylammonium salt, multiplets are observed 
in the interval 9.88–9.83 ppm, 3.27–3.16 ppm and a triplet 
at 1.40–1.33 ppm in accordance. In the spectrum of dieth-
ylmonoethanolammonium salt there were three multiplets 
at 9.27–9.21 ppm, 4.05–3.98 ppm and 3.58–3.49 ppm and 
the signal of OH groups in the form of a triplet at 4.59 ppm. 
The spectrum of the morpholine salt had a characteristic set 
of signals of the protonated morpholine cation in the form 
of two multiplets at 4.18–4.05 ppm, 3.57–3.44 ppm and 
singlet at 8.68 ppm The piperidinium salt was characterized 
by proton signals of organic bases in the form of multiplets 
of 3.40–3.29 ppm, 2.34–2.15 ppm, and 1.55–1.42 ppm and 
singlet 9.60 ppm.

Tables 1–5 provide a prediction of the results of the virtual 
ADME analysis of the obtained series of compounds. Based 
on the results of the analysis of physical-chemical indicators, 
we have the following results: most compounds meet the 
established criteria for molecular weight (from 150 g/mol to 
500 g/mol). At the same time, only compounds 4 and 5 meet 
the established criteria for the topological plane of the polar 
surface (from 20 to 130 Å2), the flexibility of the molecule 
(no more than 9 rotational bonds), and molecular refraction 
(from 40 to 130) (Table 1). The only exceptions are compound 
11 exceeds the allowable molecular weight and 12 exceeds 
the allowable molecular refraction. A significant part of the 
compounds, including the reference drug, has a low level of 
molecular saturation since the ratio of sp3-hybridized carbon 
atoms for saturation should be at least 0.25 [14].

Using ADME analysis, the consensus value of lipophilicity 
log Po/w, which is the arithmetic mean of five different pre-
dictive values (XLOGP3, WLOGP, MLOGP, SILICOS-IT), 
is calculated by different methods (Table 2). For example, 
iLOGP takes Gibbs energy into account and is calculated 
using GB/SA in water and n-octanol. According to studies, 
MLOGP should be less than 4.15, XLOGP3 should be in the 
range of -0.7 to +5.0 [15,16], and WLOGP should be less 
than 5.88 [13]. The majority of compounds from the virtual 
library correspond to these lipophilicity criteria (Table 2).

An important factor for parenterally administered drugs 
is their solubility in water (expressed in log S values), 
which determines the amount of active substance that can 
be administered in a small therapeutic dose (Table 3). The 
solubility class is usually evaluated on a log S scale, where 
“insoluble” <  -10 < “poorly soluble” <  -6 < “moderately 
soluble” < -4 < “soluble” < -2 < “well soluble” < 0 < “highly 
soluble” [13]. According to the ESOL model, the expected 
values of log S should not exceed -6. Studies have shown that 
celecoxib and inorganic salts are sparingly soluble in water 
according to ESOL, while salts of organic origin are highly 
soluble. Thus, most of the compounds contained in the virtual 
library can find application in the form of parenteral dosage 
forms. In addition, an analysis of the pharmacokinetic prop-
erties of compounds contained in the library was conducted. 
The smaller the value of log Kp (expressed in cm/s), the 
less the molecule penetrates the skin [17,18]. Therefore, the 
synthesized salts of the virtual library have Log Kp values 
in the range from -6.40 to -9.86 cm/s, which means that not 
all of them can be used to create ointments.

Oral administration of medication is the most convenient 
for the patient, although other methods exist. It is important to 
know that compounds that are passively absorbed in the gas-
trointestinal tract, such as celecoxib, are not P-glycoprotein 
substrates, except as salts. Knowing about this is important 
for understanding multidrug resistance (MDR), which can 
become a serious obstacle to the successful treatment of many 
diseases. The phenomenon of MLS consists of the fact that 
cells or the body become insensitive to a number of drugs 
of different chemical structures and with different mecha-
nisms of action. This is particularly important because P-gp 
protects the central nervous system against xenobiotics. In 
addition, the five main isoforms of cytochromes P450 (CYP) 
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, etc.) are important for the 
elimination of drugs from the body. As a result, it turned out 
that all compounds, except for celecoxib, are not inhibitors 
of cytochromes (Table 4). Medicines that are inhibitors of 
cytochromes are more slowly removed from the body.

According to the filters used by major pharmaceutical 
companies (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber (GSK), 
Egan (Pharmacia) and Muegge (Bayer)), the synthesized 
compounds had small deviations from Lipinski’s rule ac-
cording to two criteria: MW >350, XLOGP3 >3.5, just like 
celecoxib according to the MW >350 criterion, XLOGP3 
>3.5 (Table 5).

The SwissADME bioavailability radar is used to assess the 
drug-likeness of compounds (Fig. 2). This radar considers 
six physicochemical properties such as lipophilicity, size, 
polarity, solubility, flexibility, and saturation. The range of 
each property is defined by descriptors and shown as a pink 
area. The radar plot of a molecule must fall entirely within 
this region to be considered drug-like. Most of the compounds 
do not correspond to drug similarity according to the polarity 
criterion (POLAR). However, celecoxib cannot be considered 
drug-like either, but according to the criterion of saturation 
(INSATU), which also applies to the compounds shown in 
the graph (Fig. 2).
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Table 1. Physical-chemical properties of salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazine- 
7-carboxylic acid

No.  
compounds

МW, g/mol ВA АВА Csp3 ОZ H-BAN H-BDN Ref. TPSA, Å²

Celecoxib 381.37 26 17 0,12 4 7 1 89,96 86,36

3 411.27 26 16 0.20 3 5 3 101.24 134.02

4 433.25 27 16 0.20 4 5 2 99.70 123.02

5 449.36 27 16 0.20 4 5 2 99.70 123.02

6 428.30 27 16 0.20 3 5 3 105.28 136.85

7 442.32 28 16 0.25 3 5 3 110.18 164.49 

8 456.35 29 16 0.29 3 5 3 114.99 164.49

9 473.36 30 16 0.29 4 6 5 118.10 181.89

10 484.40 31 16 0.37 5 5 3 124.70 153.46

11 516.40 33 16 0.37 7 7 5 127.02 193.92

12 496.41 32 16 0.40 3 5 3 131.01 153.46

13 498.39 32 16 0.37 3 6 3 127.29 162.69

MW: molecular weight; ВА: number of heavy atoms; АBА: number of aromatic heavy atoms; Csp3: Carbon atoms in sp3-hybridization;  
OZ: number of rotational bonds; H-BAN: number of H-bond acceptors; H-BDN: number of H-bond donors; Ref: molar refractive power;  
TPSA: topological polar surface area.

Table 2. Lipophilicity of salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazine- 
7-carboxylic acid

Compounds iLOGP XLOGP3 WLOGP MLOGP SILICOS-IT Consensus

Celecoxib 2.56 3.40 5.75 2.65 2.63 3.40

3 1.55 3.27 2.23 2.98 2.13 2.43

4 0.00 3.58 2.15 2.98 1.03 1.95

5 0.00 3.58 2.15 2.98 1.13 1.97

6 0.00 0.26 1.27 -1.49 2.13 0.44

7 2.39 0.27 -0.25 -1.25 2.13 0.66

8 2.73 0.64 0.14 -1.02 2.13 0.93

9 2.54 -0.41 0.45 -1.79 2.13 0.59

10 3.45 1.52 0.49 -0.57 2.13 1.41

11 2.76 -0.58 -1.57 -2.10 2.13 0.13

12 3.41 1.63 0.25 -0.35 2.13 1.41

13 3.06 0.41 -0.90 -1.34 2.13 0.67

Table 3. Solubility in water (Log S) salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazine- 
7-carboxylic acid

Com
pounds

ESOL mg/ml; mol/l р Ali mg/ml; mol/l р SILI
COS-IT

mg/ml; mol/l р

Celecoxib -4.57 1.04e-02 mg/ml; 2.71e-05 mol/l MS -4.89 4.88e-03 mg/ml; 1.28e-05 mol/l MS -6.22 2.29e-04 mg/ml; 6.01e-07 mol/l MS

3 -4.71 8.07e-03 mg/ml; 1.96е-05 mol/l MS -5.76 7.17e-04 mg/ml; 1.74e-06 mol/l MS -5.07 3.52e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

4 -4.96 4.79e-03 mg/ml; 1.11e-05 mol/l MS -5.85 6.13e-04 mg/ml; 1.41е-06 mol/l MS -5.44 1.58e-03 mg/ml; 3.65e-06 mol/l MS

5 -5.06 3.95e-03 mg/ml; 8.79е-06 mol/l MS -5.85 6.35e-04 mg/ml; 1.41е-06 mol/l MS -5.48 1.49e-03 mg/ml; 3.33e-06 mol/l MS

6 -2.90 5.39e-01 mg/ml; 1.26e-03 mol/l S -2.69 8.65e-01 mg/ml; 2.02e-03 mol/l S -5.07 3.67e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

7 -2.98 4.66e-01 mg/ml; 1.05e-03 mol/l S -3.29 2.29e-01 mg/ml; 5.18e-04 mol/l S -5.07 3.79e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS
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Com
pounds

ESOL mg/ml; mol/l р Ali mg/ml; mol/l р SILI
COS-IT

mg/ml; mol/l р

8 -3.28 2.38e-01 mg/ml; 5.21e-04 mol/l S -3.67 9.77e-02 mg/ml; 2.14e-04 mol/l S -5.07 3.91e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

9 -2.65 1.07e+00 mg/ml; 2.25e-03 mol/l S -2.95 5.37e-01 mg/ml; 1.13e-03 mol/l S -5.07 4.06e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

10 -3.85 6.80e-02 mg/ml;1.40e-04 mol/l S -4.35 2.16e-02 mg/ml; 4.45e-05 mol/l MS -5.07 4.15e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

11 -2.57 1.38e+00 mg/ml; 2.67e-03 mol/l S -3.02 4.91e-01 mg/ml; 9.51e-04 mol/l S -5.07 4.43e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

12 -4.12 3.79e-02 mg/ml; 7.64е-05 mol/l MS -4.47 1.70e-02 mg/ml; 3.43e-05 mol/l MS -5.07 4.25e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

13 -3.36 2.17e-01 mg/ml; 4.36е-04 mol/l S -3.39 2.02e-01 mg/ml; 4.04e-04 mol/l S -5.07 4.27e-03 mg/ml; 8.57e-06 mol/l MS

S: soluble; MS: moderately soluble.

Table 4. Pharmacokinetics of salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazole[3, 4-b][1,3,4]thiadiazine- 
7-carboxylic acid

Compounds GI-  
absorption*

BBB** P-gp  
substrate*#

Inhibitor 
CYP1A2

Inhibitor 
CYP2C19

Inhibitor 
CYP2C9

Inhibitor 
CYP2D6

Inhibitor 
CYP3A4 i

Log Kp##

Celecoxib High – – + – + – – -6.21 

3 High – – – – – – – -6.49 

4 High – + – + – – – -6.40 

5 High – + – + – – – -6.50 

6 High – + – – – – – -8.73

7 Low – + – – – – + -8.81

8 Low – + – – – – + -8.63

9 Low – + – – – – + -9.48

10 Low – + – – – – + -8.18

11 Low – + – – – – + -9.86

12 Low – + – – – – + -8.17

13 Low – + – – – – + -9.05

*: gastrointestinal absorption; **: blood-brain barrier, *#: P-glycoprotein; ##: penetration through the skin.

Table 5. Similarity and aspects of medicinal chemistry for salts 6-(2,6-dichlorophenyl)-3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]triazole[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid

Compounds Bioavailability,  
Abbot

Synthetic assessment  
of accessibility

Brenk’s  
warning

Warning  
PAINS

Leader associations;  
violation

Celecoxib 0.55 4.26 0 0 No; 2, MW>350, XLOGP3>3.5

3 0.56 4.22 0 0 No; 1 MW>350

4 0.55 4.26 0 0 No; 2: MW>350, XLOGP3>3.5

5 0.55 4.26 0 0 No; 2: MW>350, XLOGP3>3.5

6 0.55 4.36 0 0 No; 1, MW>350

7 0.55 4.47 0 0 No; 1, MW>350

8 0.55 4.58 0 0 No; 1, MW>350

9 0.55 4.65 0 0 No; 1, MW>350

10 0.55 4.79 0 0 No; 1, MW>350

11 0 4.81 0 0 No; 1, MW>350

12 0.55 4.80 0 0 No; 1, MW>350

13 0.55 4.74 0 0 No; 1, MW>350

Drug similarity matching according to Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber (GSK), Egan (Pharmacia) and Muegge (Bayer) filters – Yes, violations – 0.

Cont. of Table 3.
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Fig. 2. SwissADME bioavailability radar: lipophilicity (LIPO), size (SIZE), polarity (POLAR), solubility (INSOLU), saturation (INSATU) and flexibility (FLEX).
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Conclusions
1. The method of synthesis of 6-(2,6-dichlorophenyl)-

3-(3-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-6,7-dihydro-5H-[1,2,4]tria
zolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine-7-carboxylic acid and its salts 
was investigated.

2. The structure of the synthesized acids and salts was 
confirmed using modern physical-chemical methods of 
organic analysis.

3. The physical-chemical properties, lipophilicity criteria, 
solubility, pharmacokinetics, and drug-likeness were estab-
lished using the SwissADME service. The parameters of the 
synthesized compounds were determined and compared with 
the reference drug celecoxib.
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Дубильні речовини – важливий клас вторинних метаболітів із широким спектром фармакологічних ефектів, завдяки яким їх ви-
користовують у різноманітних сферах медицини. У рослинах роду Achillea L. дубильні речовини – клас сполук, що домінують. Це 
дає змогу застосовувати рослинну сировину та екстракти деревію для розроблення складних рослинних і комбінованих рецептур 
лікарських засобів. Пошук нових джерел природних дубильних сполук для фармацевтичних і косметичних цілей викликає великий 
інтерес і спонукає до удосконалення методів фітохімічного дослідження відомих видів лікарських рослин.

Мета роботи – розроблення методики спектрофотометричного визначення кількісного складу дубильних речовин у перерахунку 
на галову кислоту в деревію звичайного (Achillea millefolium L.) траві.

Матеріали і методи. Для дослідження використовували повітряно-суху сировину – деревію звичайного траву. Кількісний вміст 
поліфенолів у перерахунку на пірогалол у рослинний сировині визначали за допомогою модифікованого методу УФ-спектрофо-
тометрії. Під час розроблення методики спектрофотометричного визначення дубильних речовин у деревію звичайного траві в 
перерахунку на галову кислоту враховували вплив концентрації екстрагента та ступеня подрібнення рослинної сировини.

Результати. Кількісний вміст поліфенолів у водному витягу з деревію звичайного трави в перерахунку на пірогалол становив 
2,9781 ± 0,0177 %. Розмір частинок сировини суттєво впливає на вихід діючих речовин. Оптимальними технологічними параме-
трами для розробленої методики є екстрагування рослинної сировини, подрібненої до 0,5–1,0 мм, 70 % етанолом у співвідношенні 
1:10 (4,08 ± 0,01 %).

Висновки. Результати дослідження дають підстави рекомендувати застосування методики у перерахунок на галову кислоту для 
визначення дубильних речовин у спирто-водних екстрактах деревію.

Ключові слова: Achillea millefolium L., дубильні речовини, спектрофотометричні дослідження, пірогалол, галова кислота.
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Spectrophotometric study of tannins in the herb Achillea millefolium L.
H. P. Smoilovska, O. O. Maliuhina, O. K. Yerenko, T. V. Khortetska

Tannins are an important class of secondary metabolites with a wide range of pharmacological effects, due to which they are used in 
various fields of treatment. In plants of the genus Achillea L., tannins are the dominant class of compounds. This allows the use of plant 
raw materials and extracts of yarrow for the development of complex herbal and combined formulations of medicines. The search for new 
sources of natural tannin compounds for pharmaceutical and cosmetic purposes is of significant interest and encourages the improvement 
of phytochemical research methods of known species of medicinal plants.

The aim of the work was to develop a spectrophotometric method for determining the quantitative composition of tannin compounds in 
terms of gallic acid in the herb of Achillea millefolium L.

Materials and methods. The study utilized dried air-dried raw material of yarrow for analysis. The quantitative content of polyphenols in 
the plant material was determined using a modified UV spectrophotometric method, with calculations based on pyrogallol equivalents. 
The development of the spectrophotometric technique for determining tannins from the herb of Achillea millefolium L., expressed as gallic 
acid equivalents, considered the effects of extractant concentration and the degree of plant material grinding.

Results. The water extract from the herb of Achillea millefolium L. exhibited a quantitative content of polyphenols, calculated as pyrogallol 
equivalents, at 2.9781 ± 0.0177 %. It was observed that the particle size of the raw material significantly influenced the yield of active 
substances. The optimal technological parameters for the developed method involved extracting plant material that was crushed to a size 
of 0.5–1.0 mm, using 70 % ethanol in a ratio of 1:10, resulting in a yield of 4.08 ± 0.01 %.
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Conclusions. Based on the obtained results, it is recommended to utilize the developed method, employing gallic acid equivalents, for 
the quantification of tannins in alcohol-water extracts of yarrow.

Key words: Achillea millefolium L., tannins, spectrophotometric study, pyrogallol, galic acid.
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Рід деревій (Achillea L.) – один із найбільших у родині 
Айстрові, нараховує, за різними даними, 100–140 видів, 
що поширені переважно в Північній півкулі [1–3]. Зав-
дяки поширеності та розмаїттю видів, біологічно активні 
сполуки, що містить деревій, ефективно використовують 
як активні інгредієнти в медицині, ветеринарії та косме-
тології [1,4–6]. Багатий компонентний склад вторинних 
метаболітів представників видів роду Achillea L. дає змо-
гу застосовувати їх для лікування гепатобіліарної системи 
та шлунково-кишкового тракту, а також як кровоспинний 
засіб, що має виражену регенеративну та протизапальну 
активність завдяки підтвердженим антисептичним та 
антимікробними властивостям [3,5,6]. 

Рослинні препарати деревію ефективно застосовують 
для лікування розладів менструального циклу, полегшен-
ня менструальних спазмів і болю, для зниження артері-
ального тиску, лікування інфекцій верхніх дихальних 
шляхів [1,7–9]. Деякі сполуки, що містяться в ефірній 
олії, показали високий потенціал щодо руйнування 
активного центру протеаз і можуть бути застосовані в 
дослідженнях для виявлення ефективних засобів проти 
SARS-CoV [10].

Різноманітні біологічні ефекти Achillea spp. зумовлені 
наявністю в його траві та екстрактах широкого спектра 
натуральних компонентів. Найпоширенішими сполуками 
є флавоноїди, фенолкарбонові кислоти, терпени, фіто-
стероли, органічні та жирні кислоти, дубильні речови-
ни, кумарини, амінокислоти, полісахариди, саліцилова 
кислота, вітаміни С та К [2,4,7,8,11–13].

Одна з груп біологічно активних сполук, що домінують 
у траві деревію, – рослинні феноли, а їхніми важливими 
представниками є дубильні речовини.

Дубильні речовини (таніни) – цінні вторинні метаболі-
ти, що мають широкий спектр фармакологічних власти-
востей, їх використовують у різних сферах медицини. 
Застосування танінів під час зовнішнього лікування 
запобігає виникненню багатьох хронічних захворювань 
шкіри. Дубильні сполуки також можуть впливати на 
шлунково-кишковий тракт, включаючи антиоксидантну 
дію, поглинання вільних радикалів, протимікробну, 
противірусну, антимутагенну, антиканцерогенну, гепа-
топротекторну активності, а також виявляють себе як 
інгібітор шкідливого прооксидантного ферменту. Крім 
того, вони характеризуються в’яжучими й антисептич-
ними властивостями завдяки зв’язуванню та осадженню 
з різними білковими молекулами [14,15].

Під час розроблення основ складних рослинних і ком-
бінованих рецептур інноваційних лікарських засобів із 
використанням природних джерел дубильних речовин 
поєднують традиційні знання та останні наукові роз-
робки. Тому пошук нових джерел природних дубильних 

сполук для фармацевтичних, медичних і косметичних 
цілей викликає науковий інтерес [15,16].

Вивченню хімічного складу деревію звичайного нині 
приділяють чимало уваги [1,7–9,11,12]. За даними Дер-
жавної Фармакопеї України (ДФУ) 2.0, для визначення 
якості рослинної сировини деревію рекомендовано здійс-
нювати кількісне спектрофотометричне визначення полі-
фенолів, до яких належать дубильні речовини [17]. Однак 
досі є певні проблеми щодо стандартизації сировини 
деревію. Згідно з результатами попередніх тонкошарових 
досліджень, у деревію траві встановили більший вміст га-
лової кислоти. Тому актуальною вважаємо модифікацію 
спектрофотометричної методики визначення дубильних 
речовин у перерахунку на галову кислоту.

Мета роботи
Розроблення методики спектрофотометричного визна-
чення кількісного складу дубильних речовин у перера-
хунку на галову кислоту в деревію звичайного (Achillea 
millefolium L.) траві.

Матеріали і методи дослідження
Для дослідження використовували верхівки деревію 
звичайного трави завдовжки до 20 см, що зібрані в період 
цвітіння рослин на півдні України. Рослинну сировину 
висушували за температури 35 °С. Під час аналізу вико-
ристовували повітряно-суху сировину.

Кількісний вміст поліфенолів у перерахунку пірогалолу 
в рослинній сировині визначали модифікованим методом 
УФ-спектрофотометрії [17].

Аналітичну пробу рослинної сировини подрібнювали 
до розміру 0,5–1,0 мм. Точну наважку (0,4 г) поміщали 
в конічну колбу ємністю 100 мл, додавали 80 мл води 
очищеної та нагрівали протягом 30 хв на водяній бані, охо-
лоджували під проточною водою та фільтрували у мірну 
колбу місткістю 100 мл. Конічну колбу ополіскували водою 
очищеною та переносили рідину в мірну колбу, доводили 
до 100 мл (розчин А). У мірну колбу на 25 мл вносили 5 мл 
розчину А, доводили водою очищеною до позначки (роз-
чин А1). У мірну колбу на 25 мл вміщували 2 мл розчину 
А1, додавали 1 мл фосфорно-молібденово-вольфрамового 
реактиву, 10 мл води очищеної перемішували та доводили 
до позначки натрію карбонатом Р (розчин А2). Через 30 хв 
вимірювали оптичну густину за довжини хвилі 760 нм 
у кюветі з товщиною шару 10 мм на спектрофотометрі 
Lambda 365 UV/vis (Perkin Elmer, USA), як компенсаторну 
рідину використовували воду очищену.

Паралельно вимірювали оптичну густину стандартного 
розчину пірогалолу, який готували перед випробовуван-
ням. Точну наважку пірогалолу (0,05 г), вміщували у 
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мірну колбу ємністю 100 мл і розчиняли у воді очищеній 
(розчин В). У мірну колбу на 100 мл вносили 5 мл розчину 
1, доводили водою очищеною до позначки (розчин В1). У 
мірну колбу на 25 мл вміщували 2 мл розчину 2, додавали 
1 мл фосфорно-молібденово-вольфрамового реактиву, 10 
мл води очищеної перемішували та доводили до позначки 
натрію карбонатом Р (розчин В2). Через 30 хв вимірювали 
оптичну густину розчину В2 за довжини хвилі 760 нм у 
кюветі з товщиною шару 10 мм, як компенсаторну рідину 
використовували воду очищену.

Методику спектрофотометричного визначення дубиль-
них речовин у перерахунку на галову кислоту розро-
бляли, враховуючи вплив розміру частинок сировини 
та концентрації екстрагента на вихід діючих речовин. 
Рослинну сировину подрібнювали до розмірів 0,5–1,0 мм, 
2–3 мм та 5–6 мм. Як екстрагент використовували спирт 
етиловий 40 %, 70 % і 96 %. Співвідношення сировини 
й екстрагента становило 1:10.

Для спектрофотометричного визначення 5,0 г подріб-
неної сировини деревію звичайного поміщали в конічну 
колбу місткістю 100 мл з притертою пробкою, заливали 
50 мл спиртом етиловим, закривали пробкою та зважу-
вали. Колбу нагрівали на водяній бані за температури 
50–60 °С протягом години. Охолоджували, зважували, 
доводили етиловим спиртом до початкової маси. Вміст 
фільтрували крізь сухий паперовий фільтр у колбу на 
50 мл (розчин С). У мірну колбу на 20 мл переносили 2 мл 
фільтрату С і доводили етанолом до позначки (розчин 
С1). У мірну колбу на 25 мл вміщували 1 мл розчину С1 
(розчин С2). Оптичну густину розчину С2 вимірювали на 
спектрофотометрі за довжині хвилі 273 нм у кюветі з тов-
щиною шару 10 мм. Компенсаційний розчин – етиловий 
спирт такої самої концентрації.

Паралельно вимірювали оптичну густину стандарт-
ного зразка галової кислоти. Для його приготування 
0,01 г галової кислоти розчиняли в етиловому спирті 
відповідної концентрації в мірній колбі на 25 мл (розчин 
D). У мірну колбу на 50 мл переносили 1 мл одержаного 
розчину D, доводили спиртом етиловим до позначки 
(розчин D1). Вимірювали оптичну густину розчину D1 
у кюветі з товщиною шару 10 мм. Як компенсаційний 
розчин застосовували етиловий спирт тієї самої кон-
центрації.

Статистично результати досліджень опрацювали ме-
тодами математичної статистики, застосувавши пакет 
прикладних програм Microsoft Office Excel. Статистичне 
опрацювання результатів хімічних експериментів здійс-
нили за методикою ДФУ [18]. 

Для оцінювання статистичної значущості міжгру-
пових відмінностей результатів застосовували пара-
метричний t-критерій Стьюдента у разі нормального 
розподілу, непараметричний U-критерій Манна–Віт-
ні – при відхиленні від закону нормального розподілу. 
Статистично значущими вважали відмінності при 
р < 0,05 (95 %).

Результати
Для рослинної сировини деревію обґрунтованим є здійс-
нення стандартизації за вмістом поліфенольних сполук 
згідно з ДФУ 2.0, а саме дубильних речовин [17].

Кількісний вміст поліфенолів у деревію траві, визна-
чений методом спектрофотометрії, в перерахунку на 
пірогалол становив 2,9781 ± 0,0177 % (табл. 1).

Здійснили також кількісне визначення дубильних речо-
вин у перерахунку на кислоту галову (рис. 1). Результати 
досліджень наведено в таблиці 2.

Таблиця 1. Метрологічні характеристики результатів дослідження дубильних речовин у перерахунку на пірогалол у траві Achillea millefolium (n = 6)

Найменування рослини Метрологічні характеристики

x S Sx p t (p, v) Δх x ± Δx ε

Achillea millefolium 2,98 0,27 0,01 0,95 1,943 0,052 2,98 ± 0,02 1,77
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Рис. 1. Результат спектрофотометричного визначення вмісту дубильних речовин у деревію звичайного траві.
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Оригінальні дослідження

Технологічними параметрами для розробленої мето-
дики є екстрагування рослинної сировини, подрібненої 
до 0,5–1,0 мм, із застосуванням 70 % спирту етилового 
у співвідношенні 1:10 (4,08 ± 0,01 %).

Обговорення
Біологічна активність рослинної сировини деревію 
значною мірою зумовлена вмістом поліфенольних спо-
лук. Пірогалол і галова кислота як представники класу 
дубильних речовин викликають останнім часом чималий 
науковий інтерес завдяки експериментально доведеним 
даним щодо їхньої фармакологічної активності як по-
глиначів радикалів.

Галова кислота має потенційний профілактичний і 
терапевтичний вплив при багатьох захворюваннях, що 
пов’язані з розвитком окиснювального стресу, вклю-
чаючи серцево-судинні захворювання, рак, нейроде-
генеративні розлади та старіння. Серед властивих їй 
біологічних ефектів – антибактеріальний, протигрибко-
вий, противірусний, протизапальний, антиоксидантний, 
протипухлинний, протидіабетичний тощо [19]. Завдяки 
цьому галова кислота та її похідні є перспективними 
сполуками для розроблення нових ліків.

Під час розроблення екстракційних лікарських засобів 
обирають спосіб екстрагування, час екстракції, екстра-
гент, розмір частинок сировини, враховуючи структуру та 
фізико-хімічні властивості біологічно активних речовин, 
що містяться в рослинній сировині.

У разі вибору як екстрагента води очищеної обґрунтова-
ним є застосування методики визначення поліфенолів, що 
запропонована ДФУ 2.0, для перевірки якості отриманого 
витягу. У методиці використовують дешевий і доступ-
ний розчинник, але спектрофотометричне дослідження 
пов’язане з певними труднощами, оскільки одержаний 
забарвлений комплекс швидко змінює свої властивості та 
потребує вимірювання точно через 30 хвилин.

Разом із тим, у разі вибору як екстрагента спирту 
етилового більш переконливим є здійснення спектрофо-
тометричного дослідження вмісту дубильних речовин за 

допомогою запропонованої методики – в перерахунку на 
галову кислоту.

Під час попереднього оцінювання технологічних 
параметрів отримання екстракту перевіряли співвідно-
шення кількості сировини з екстрагентом. Доведено, що 
оптимальним є співвідношення 1:10. Розмір частинок 
рослинної сировини суттєво впливає на вихід діючих ре-
човин, і найкращий вихід корелює з розміром матеріалу, 
що проходить через сита з розміром отворів 0,5 мм. Най-
менші результати отримують у разі застосування сировини 
розміром 5–6 мм (типовий для рослинної сировини, що 
випускається в пачках і застосовується споживачами). 
Крім того, на перехід галової кислоти до екстракту впливає 
концентрація застосовуваного етилового спирту. При роз-
мірі частинок сировини 2–3 мм і 5–6 мм кращі результати 
одержали в разі екстрагування спиртом етиловим 40 % 
(2,52 ± 0,01 % і 2,37 ± 0,01 % відповідно). Дещо меншу 
концентрацію отримали, коли застосовували спирт етило-
вий 70 % (2,40 ± 0,01 % та 2,17 ± 0,02 %). При зменшенні 
частинок рослинної сировини значно збільшився вихід 
діючих речовин: 3,27 ± 0,01 % у разі екстрагування 40 % 
спиртом етиловим, 4,08 ± 0,01% – 70 % спиртом етило-
вим. Застосування як екстрагента 96 % спирту етилового 
дає найменший вихід дубильних речовин.

Порівняння двох методик визначення кількісного 
вмісту поліфенолів (дубильних речовин) дає підстави 
зробити висновок про доцільність застосування методики 
у перерахунку на галову кислоту під час дослідження 
водно-спиртових витягів деревію звичайного трави у 
зв’язку з більшою точністю та простотою застосування.

Висновки
1. Досліджено вміст поліфенолів у лікарській рос-

линній сировині деревію звичайного у перерахунку на 
пірогалол, що становив 2,9781 ± 0,0177 %.

2. Розроблено методику спектрофотометричного ви-
значення кількісного вмісту дубильних речовин у пере-
рахунку на галову кислоту в Achillea millefolium L. траві 
(4,08 ± 0,01 %). Технологічними параметрами методики 
є екстрагування рослинної сировини, подрібненої до 
0,5–1,0 мм, із застосуванням 70 % спирту етилового у 
співвідношенні 1:10.

3. Результати дають підстави рекомендувати розро-
блену методику для визначення дубильних речовин у 
спирто-водних екстрактах деревію в зв’язку з її більшою 
точністю та простотою застосування.

Перспективи подальших досліджень. Результати до-
слідження є підґрунтям для розроблення технології 
одержання рідкого екстракту деревію звичайного трави. 
Наступні фітохімічні та фармакологічні дослідження 
будуть основою для створення лікарського засобу з ан-
тиоксидантною та протизапальною діями.

Фінансування
Дослідження виконане в рамках НДР Запорізького державного 
медичного університету: «Фармакогностичне й екологічне 
дослідження перспективних видів родин флори України  

Таблиця 2. Кількісний вміст дубильних речовин у деревію звичайного 
траві в перерахунку на галову кислоту, (x ± Δx) %, n = 6, p = 95 %

Ступінь  
подрібнення, мм

Концентрація  
етилового  
спирту, %

Кількісний вміст 
дубильних  
речовин, %

0,5–1,0 40 3,27 ± 0,01

0,5–1,0 70 4,08 ± 0,01

0,5–1,0 96 3,24 ± 0,01

2–3 40 2,52 ± 0,01

2–3 70 2,40 ± 0,01

2–3 96 2,02 ± 0,02

5–6 40 2,37 ± 0,01

5–6 70 2,17 ± 0,02

5–6 96 1,94 ± 0,01
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Aim. To develop and validate a spectrophotometric technique for quantitative determination of glibenclamide in tablets by reaction with 
2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone.

Materials and methods. In the study, the substance glibenclamide of pharmacopoeial purity was used, tablets – “Maninil” 5 mg and 
“Glibenclamid-Zdorovye” 5 mg, 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone of the “CFA” qualification was chosen as a reagent, as a solvent – di-
methylformamide (DMF) “CFA”. 

The following analytical equipment was used for the research: spectrophotometer “Specord-200” (Analytic Jena AG, Germany), water 
bath “MEMMERT WNB7”, laboratory electronic scales RADWAG XA 210. 4Y, measuring laboratory vessels of class A.

Results. A new, simple spectrophotometric method of quantitative determination of glibenclamide in tablets by reaction with 2,3-di-
chloro-1,4-naphthoquinone in DMF medium was developed. The absorption maximum was at 489–491 nm. The value of the detection 
limit is 10.9 μg/ml, which indicates sufficient sensitivity of the reaction. 

Subordination to the basic law of light absorption is within the limits of concentrations of 13.7–27.4 mg/100 ml. In the process of developing 
the methodology, the following validation characteristics were determined: specificity, linearity, precision, correctness, and robustness.

Conclusions. The methodology for the quantitative determination of glibenclamide was developed and validated according to the 
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. It has been proven that the method is simple, accessible, and validated for such 
characteristics as linearity, convergence and robustness and can be used for application in laboratories for quality control of medicinal 
products.

Key words: glibenclamide, 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone, spectrophotometry, validation study, quantitative determination, pharmaceutical 
preparations, substance, State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU).
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Розробка методу кількісного визначення глібенкламіду в таблетках
Л. Г. Лелека, С. О. Васюк

Мета роботи – розробити та валідувати спектрофотометричну методику кількісного визначення глібенкламіду в таблетках за 
реакцією з 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном.

Матеріали та методи. У дослідженні використали субстанцію глібенкламіду фармакопейної чистоти, таблетки – «Манініл» 5 мг і 
«Глібенкламід-Здоров’я» 5 мг, як реагент обрали 2,3-дихлор-1,4-нафтохінон кваліфікації «ч. д. а.», як розчинник – диметилформ
амід (ДМФА) «ч. д. а.». 

Для дослідження застосували таке аналітичне обладнання: спектрофотометр «Specord-200» (Analytic Jena AG, Німеччина), водяна 
баня «MEMMERT WNB7», ваги лабораторні електронні RADWAG XA 210. 4Y, мірний лабораторний посуд класу А.

Результати. Розроблено нову, просту спектрофотометричну методику кількісного визначення глібенкламіду в таблетках за ре-
акцією з 2,3-дихлор-1,4-нафтохіноном у середовищі ДМФА. Максимум поглинання – при 489–491 нм. Значення межі виявлення 
становить 10,9 мкг/мл, що свідчить про достатню чутливість реакції. 

Підпорядкування основному закону світлопоглинання перебуває у межах концентрацій 13,7–27,4 мг/100 мл. У процесі розроблення 
методики визначили такі валідаційні характеристики: специфічність, лінійність, прецизійність, правильність і робасність.
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The problem of type 2 diabetes mellitus is getting bigger 
every year. According to WHO statistics, the number of 
diseases will reach the seventh cause of death in the world 
by 2030 [1]. With this in mind, the pharmaceutical market 
of hypoglycemic drugs is expanding. Therefore, the search 
for new, express, selective, and sensitive methods for the 
quantitative determination of hypoglycemic medications 
(M) plays an important role at all stages of quality control of 
finished pharmaceuticals (FP).

For the quantitative determination of the glibenclamide 
substance, SPU offers alkalimetric titration. 0.400 g of the sub-
stance is dissolved when heated in 1.00 ml of 96 % alcohol and 
titrated with a 0.1 M sodium hydroxide solution to a pink color, 
using 1.0 ml of phenolphthalein solution as an indicator [2].

Instrumental methods of analysis are most often used to 
determine glibenclamide as part of medications. Among 
them, chromatographic and spectrophotometric in the UV 
and visible range of the spectrum are mainly found. Most 
often, glibenclamide in tablets and biological fluids is de-
termined by TLC with densitometry [3], high-performance 
thin-layer chromatography [4,5], liquid chromatography [6], 
reversed-phase liquid chromatography [7], tandem method 
of liquid chromatography with mass spectrometry [8], HPLC 
[9], OF-HPLC [10,11], combined methods of HPLC with 
spectrophotometry [12,13], spectrophotometric methods 
[14–16] and UV-visible spectroscopy [17].

A spectrophotometric method for the quantitative determi-
nation of glibenclamide by reacting it with 2,3-dichloro-5,6-
disiano-1,4-benzochinoin in a buffer solution at pH 2.0 has 
been previously reported [15]. However, the method requires 
heating the reaction mixture at 40 °C for 35 minutes, which 
limits its efficiency. The authors managed to obtain quite 
high response sensitivity results, but the long heating of the 
reaction mixture makes this technique long-lasting.

Therefore, development of express, direct, selective, and 
sensitive spectrophotometric method of quantitative determi-
nation of glibenclamide in tablets, certainly, is a promising 
direction of improvement of quality control of pharmaceutical 
preparations.

Aim
To develop and validate a spectrophotometric technique for 
the quantitative determination of glibenclamide in tablets by 
reaction with 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone.

Materials and methods
All chemicals and reagents used were of analytical or phar-
maceutical grade.

The following were used for the research: glibenclamide 
substance series G-0619012 (MI); tablets “Maninil” 5 mg 
(BERLIN-CHEMIE MENARINI, Germany) series 18001, 
“Glibenclamid-Zdorovye” 5 mg (Pharmaceutical company 
“Zdorovye”, Ukraine) series 51121. As a reagent and solvent, 
2,3- dichloro-1,4-naphthoquinone and DMF.

Analytical equipment: spectrophotometer “Specord-200” 
(Analytic Jena AG, Germany), water bath “MEMMERT 
WNB7”, electronic laboratory scales RADWAG XA 210. 
4Y electronic laboratory scales RADWAG XA 210. 4Y, 
measuring laboratory vessels of class A.

General method of determination of glibenclamide
Preparation of the comparative solution of glibenclamide 

(WRS). Dissolve 0.05150 g of glibenclamide substance in 
25.00 ml of DMF in a volumetric flask. If necessary, use an 
ultrasonic bath. Then fill the flask up to the mark with the 
same solvent and mix well. Transfer 1.00 ml of the resulting 
glibenclamide solution to a 10.00 ml volumetric flask, add 
1.00 ml of a 0.5 % solution of 2,3-dichloro-1,4-naphthoqui-
none, and heat the mixture in a water bath at 95 °C for 25 
minutes. After the solution has cooled down, fill the flask up 
to the mark with a DMF solution.

Preparation of the compensation solution. Place 1.00 ml of a 
0.5 % solution of 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone in DMF 
in a 10.00 ml volumetric flask. Heat the flask, fill it up to the 
mark with the DMF solution, and mix well.

Determination of glibenclamide in tablets
Forty tablets are weighed and ground in a mortar. The 

exact weight of the obtained tablet mass (“Maninil” 5 mg – 
1.23222 g; “Glibenclamid-Zdorovye” 5 mg – 0.99441 g) is 
placed in a 25.00 ml flask, dissolved, and brought to volume 
with DMF. The resulting solution is stirred and filtered. The 
first portions of the filtrate are discarded. From the following 
portion, 1.00 ml is taken and analyzed according to the pro-
posed procedure. The content of glibenclamide is calculated 
using the generally accepted formula.

Results
It was experimentally established that glibenclamide reacts 
with some quinones in a DMF environment to form colored 
reaction products. The highest optical density value (Fig. 1) 
was observed when using 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone, 
which has an absorption maximum of 491 nm. Therefore, 
2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone was chosen as the reagent.

In the process of developing the technique, the optimal 
conditions for the course of the reaction between glibencla-
mide and 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone were established.

It was experimentally established that 2,3-dichloro-1,4-naph-
thoquinone interacts faster with glibenclamide at 95 ℃.  

Висновки. Розроблено та валідовано методику кількісного визначення глібенкламіду згідно з вимогами Державної Фармакопеї 
України. Доведено, що методика є простою та доступною, валідована за такими характеристиками, як лінійність, збіжність і ро-
басність, може бути рекомендована до застосування в лабораторіях з контролю якості лікарських засобів.

Ключові слова: глібенкламід, 2,3-дихлор-1,4-нафтохінон, спектрофотометрія, валідація, кількісне визначення, лікарські засоби, 
субстанція, Державна Фармакопея України.
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Fig. 2 and 3 show that the maximum absorption is observed 
after 25 minutes of heating. Therefore, a heating time of 
25 min was chosen for further tests. The detection limit under 
such conditions is 10.9 μg/ml.

The concentration of the reagent was determined experi-
mentally by the maximum yield of the reaction product, that 
is, by the maximum optical density (Fig. 4). As can be seen 

from Fig. 3, the maximum value of the optical density is 
observed at a reagent concentration of 0.5 % in a volume of 
1.00 ml, so this concentration was chosen for further work.

The stability of the studied solutions was determined by 
measuring the optical density every 15 min for 1 h. It was 
established that the studied solutions are stable for at least 
1 hour (Fig. 5).
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Fig. 1. Absorption spectra of the reaction products of glibenclamide with: 1) 2,5-dichloro-1,4-benzoquinone, 2) p-chloroanil, 3) 2,3-dichloro-1,4-
naphthoquinone in DMF.

Fig. 2. Dependence of absorption of glibenclamide reaction products with 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone on the heating temperature of the reaction 
mixture.
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Fig. 3. Dependence of reaction product absorption on heating time.

Fig. 4. Dependence of the absorption of the reaction product on the amount of added reagent.
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Fig. 5. Graph of the dependence of the reaction product of glibenclamide with 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone in DMF medium on time.

Fig. 6. Saturation curves: 1 – glibenclamide at a constant reagent concentration (1.00 ml of 0.005 M solution); 2 – 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 
at a constant concentration of glibenclamide (1.00 ml of 0.005 M solution).
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To determine the stoichiometric coefficients between glib-
enclamide and 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone, the method 
of continuous changes (method of isomolar series) and the 
method of molar ratios (method of saturation) were used. As 
can be seen from Fig. 6 and 7, glibenclamide interacts with 
the reagent in a ratio of 1:1.

Linearity. To determine the linearity, 9 absorption 
measurements of the comparison solution of glibencla-
mide were carried out in the range of concentrations in 
which subordination to Beer’s law is observed, namely 
13.7–27.4 mg/100 ml. The graph of the dependence of 
absorption on the concentration of glibenclamide in nor-
malized coordinates is shown in Fig. 8.

The linearity of the proposed technique was evaluated 
using least squares regression analysis. The obtained values 
are given in the Table 1.

Precision. The precision of the proposed method for each 
dosage form was determined at the level of convergence. 
9 parallel measurements were carried out. Three solutions 
were prepared from three measurements, each with three 
parallel measurements under optimal conditions. In parallel, 
the absorbance of the comparison solution was determined 
and the content of the substance under study was calculated. 
The obtained data are shown in the Table 2.

Correctness. To establish the correctness of the proposed 
methodology, the additive method was used. Different 
volumes of RSZ were added to three equal samples of the 

medicinal substance and the optical density was determined 
three times. As can be seen in Table 3, the results of the deter-
minations are correct, since the obtained results are included 
in the established confidence interval.

Complete uncertainty of the analytical technique
In order to confirm that the developed method will be 

correctly replicated in other laboratories, the total uncer-
tainty of the reported method results has been calculated. 
According to the SPU, the total expected uncertainty in 
the technique is not expected to exceed the maximum 
allowable value of ∆As.

Table 1. Numerical indicators of the linear dependence of the technique

Size Value Criteria Conclusion

Equation of linear regression Yi = bXi + a

Correlation coefficient, r 0.99961 ≥ 0.9631 meets

Residual standard deviation, Sx,0 0.7032 ≤ ∆Аs (%) /t (95 %, 6)
0.8247

meets

Intercept term, a ± (Sa) 0.608 ± (1.160) ≤ t (95%, 6) ∙ Sa
2.245

meets

Slope, b ± (Sb) 0.994 ± (0.0113) – –
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Fig. 7. Graph of dependence of absorption on the ratio of components of an isomolar solution. V1: volume of 0.005 M solution of 2,3-dichloro-1,4-
naphthoquinone; V2: volume of 0.005 M solution of glibenclamide).

Fig. 8. Graph of absorption dependence on glibenclamide concentration (in normalized coordinates) at a wavelength of 491 nm.

Table 2. Determination of the convergence of the results  
of the quantitative determination of glibenclamide in tablets

Dosage form Z% (n = 9) Sz% ∆As ∆% δ ≤ ∆% / 3

“Maninil” 5 mg 100.44 0.95 1.6 1.78 0.44 ≤ 0.59

“Glibenclamid- 
Zdorovye” 5 mg 99.76 0.45 1.6 0.85 0.24 ≤ 0.28

Table 3. Determination of the correctness of the results of the quantitative 
determination of glibenclamide in tablets

Dosage form Z% (n = 9) Sz% ∆% |100-Z| σ ≤ ∆% / 3

“Maninil” 5 mg 100.23 0.57 1.06 0.23 0.23 ≤ 0.35

“Glibenclamid- 
Zdorovye” 5 mg 99.79 0.69 1.29 0.21 0.21 ≤ 0.43

7 8
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The total uncertainty prediction was computed based on 
the formula (1):

∆As = √(∆sp
2 + ∆FAO

2)				    (1)

where ∆sp– is the uncertainty of sample preparation;
∆FAO – is the predicted uncertainty of the final analytical 

operation.
It was taken into account that two solutions are used for the 

measurement procedure (comparison solution and test solu-
tion). When carrying out three parallel measurements with 
cuvette removal, the uncertainty value of the final analysis 
operation (∆FAO) will be equal to 0.70 % [18].

The calculation of the total uncertainty of the method is 
given in the Table 4. The calculations took into account the 
minimum weight of the finished medication.

Therefore, the total predicted uncertainty of the analysis 
(1.53 %) does not exceed the maximum permissible uncer-
tainty of the method (3.20 %), which may be replicated in 
other laboratories [18].

Discussion
During the development of the method, optimal conditions 
were established for the reaction of glibenclamide with 
2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone, which involved heating 
for 25 minutes at a temperature of a boiling water bath in 
the DMF environment. Under these conditions, the methods 
for the quantitative determination of glibenclamide in tablets 
“Maninil” 5 mg and “Glibenclamid-Zdorovye” 5 mg were 
developed, and validation characteristics such as linearity, 
precision, correctness, and sensitivity were determined. It has 
been demonstrated that the developed methods comply with 
the requirements of the SPU. The predicted total uncertainty 
of the technique suggests that it can be replicated in other 
laboratories.

Thus, after analyzing the literature on methods for analyz-
ing glibenclamide in medical forms and biological objects, it 
can be asserted that the chromatographic methods presented 

are very accurate and selective [3–7], but they require expen-
sive equipment, lengthy preparation, and costly consumables. 
Some of these methods require other detection techniques to 
improve accuracy [12,13].

For spectrophotometric methods in the visible and UV 
spectrum, there is a need to optimize the conditions for in-
creasing selectivity, such as by using derivatization reagents 
or changing the pH of the medium [14–16].

Despite the high sensitivity and selectivity of the reported 
methods, their cost and complexity remain a challenge. There-
fore, the development of new, economical, and accessible 
methods for determining glibenclamide is still necessary.

Conclusions
1. As a result of the conducted research, a spectrophotomet-

ric method for the quantitative determination of glibenclamide 
was developed and validated.

2. The developed method is sensitive, easy to perform, 
available, and meets the requirements of the State Pharmaco-
poeia of Ukraine, so it can be recommended for the analysis 
of glibenclamide in the laboratories of the technical quality 
control departments of pharmaceuticals.
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Table 4. Calculation of the total uncertainty of the method of quantitative determination of glibenclamide

The operation of sample preparation Calculation formula parameter Uncertainty, %

The investigated solution

Taking a measurement of the finished medicinal product a1 0.2 mg/994.4 mg × 100 % = 0.02 %

Bringing the volume up to the mark in a 25 ml volumetric flask 25 0.23

Taking an aliquot of the dilution of the finished medicinal product with a 1 ml pipette 1 0.74

Bringing the volume up to the mark in a 10 ml volumetric flask 10 0.50

Comparison solution

Taking a dose of glibenclamide a0 0.2 mg/51.5 mg × 100 % = 0.39 %

Bringing the volume up to the mark in a 25 ml volumetric flask 25 0.23

Taking a 1 ml aliquot of gliclazide dilution with a pipette 1 0.74

Bringing the volume up to the mark in a 10 ml volumetric flask 10 0.50

∆sp=√(0.022 + 0.232 + 0.742 + 0.502 + 0.392 + 0.232 + 0.742 + 0.502) = 1.36 %
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Обґрунтування oптимальнoгo складу та дослідження  
місцевого гемoстатичнoгo засобу на основі полісахаридів 
природного походження
В. В. Гладишев 1,A,D, С. І. Сoкoлoвський 2,B, І. В. Сoбкo 3,C, Угіс Клетнієкс 4,F, Аудрюс Буткявічус 5,Е

1Запoрізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна, 2ТОВ «Єврoпейський медичний університет», м. Дніпро, Україна, 
3Українська військово-медична академія, м. Київ, 4Латвійська асоціація довголіття, м. Юрмала, 5ГO «Міжнародний інформаційний Нобелівський 
центр. Офіційне представництво в Україні», м. Дніпро

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

Аналіз відомих засобів і методів припинення кровотеч свідчить, що ефективність медикаментозних засобів значно вища порівняно 
з механічними способами досягнення гемостазу, хоча не може повністю замінити хірургічний гемостаз у разі масивних кровотеч 
із крупних вен та, oсoбливo, артерій. Як правило, під час бойових дій і при травмуванні на виробництві допомогу потрібно надати 
екстрено, тому перевагу мають місцеві гемoстатики контактної дії. 

Ці засоби не потребують особливих навичок під час застосування, тому потерпілий сам зможе надати собі допомогу при незна-
чній травмі, якщо ці засоби є в аптечці, та вчасно зупинити кровотечу; у разі критичних кровотеч засіб може застосувати будь-яка 
людина, що перебуває поряд із постраждалим. Розроблення ефективних вітчизняних гемoстатичних засобів – одне з вкрай акту-
альних завдань, зважаючи на ведення бойових дій на території України, для забезпечення такими продуктами наших військових.

Мета роботи – обґрунтування oптимальнoгo складу місцевого гемoстатика на основі доступної сировини і технологій.

Матеріали та методи. Після ретельного аналізу вітчизняної та зарубіжної фахової літератури як основу майбутнього контактно-
го гемoстатичнoгo засобу обрали адсорбуючі матеріали з біологічно активних компонентів мінерального, синтетичного, фітo- й 
oрганічнoгo походження широкого спектра дії. Об’єкти цього дослідження – природні полісахариди з можливою гемoстатичнoю 
активністю: альгінат, каппа карагінан, гуарова камедь, ксантанова камедь. Oснoвнoю властивістю полісахаридів є здатність до 
набухання, що сприяє гемостазу. Кровоспинну дію модельних гемoстатичних композицій вивчали на моделі кровотечі зі стегнової 
артерії, що спричинена механічним пошкодженням. Застосували також модель капілярнo-паренхіматoзнoї кровотечі з різаної 
рани печінки в дорослих щурів. 

Результати. Природні полісахариди характеризуються здатністю до водопоглинання та набухання, і тому їхня кровоспинна дія 
доведена експериментально та порівняно з відомими виробами медичного призначення Celox і Ревул®. Речовини з гемoстатич-
нoю активністю альгінат, каппа карагінан GU 805 та препарат порівняння Celox вірогідно зменшують тривалість кровотечі щодо 
групи позитивного контролю (ПК) на 38 %, 53 % і 57 % відповідно. Для підвищення гемoстатичнoї активності створено комбінацію 
сполук-лідерів із додаванням кальцію глюкoнату в дозі 7 %. Використання такої комбінації пов’язане з участю іонів кальцію в усіх 
етапах згортання крові, що підвищує гемoстатичний ефект комбінації загалом. Згідно з результатами, що одержали, речовини з 
гемoстатичнoю активністю альгінат, каппа карагінан GU 805 у комплексі з кальцію глюкoнатoм, мірамістинoм і сумішшю фітoкoм-
пoнентів, а також препарати порівняння Celox і Ревул® вірогідно зменшують тривалість кровотечі щодо показника групи ПК на 
46 %, 47 %, 37 % і 36 % відповідно.

Висновки. Розроблено оптимальний склад контактного гемoстатичнoгo засобу – багатoкoмпoнентнoгo порошку на основі ком-
позиції природних сахаридів, комплексу антисептичних і ранозагоювальних речовин природного та синтетичного походження під 
умовною назвою Plantor, що забезпечує оптимальні консистентні, біoфармацевтичні та фармакoтехнoлoгічні властивості. Виявили, 
що додавання до складу кoмпoзиційнoгo засобу 7 % кальцію глюкoнату сприяє оптимальному збільшенню рівня гемoстатичнoї 
активності, що пов’язано з участю іонів кальцію в усіх етапах згортання крові. На кровоспинній моделі показано: запропонований 
склад фармакoтерапевтичнoгo засобу вірогідно зменшує тривалість кровотечі на 47 %, сумарно підвищує швидкість настання 
гемостазу; це ефективніше, ніж у разі застосування референтних гемостатиків місцевої дії.

Ключові слова: фармакoтерапевтичні, лікарські засоби, природні полісахариди, гемoстатична дія, кальцію глюкoнат, рослинні 
екстракти, ефірні олії.
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The justification of the optimal composition and research of a local hemostatic agent  
based on naturally occurring polysaccharides
V. V. Hladyshеv, S. I. Sokolovskyi, I. V. Sobko, Ugіs Kletnieks, Audrius Butkevichius

The analysis of existing methods and products for controlling bleeding reveals that medical means exhibit significantly higher efficacy 
compared to mechanical methods of achieving hemostasis. However, it is important to note that medical means cannot entirely replace 
surgical hemostasis in cases of severe bleeding from large veins and arteries. In emergency situations, such as during military conflicts or 
workplace injuries, the use of local contact hemostatic agents is preferred. These agents do not require specialized skills for application, 
making them accessible to individuals in need of immediate assistance. If included in a first-aid kit, these agents enable victims to address 
minor injuries promptly and control bleeding. In critical bleeding situations, any nearby individual can use the tool to provide aid. Given the 
ongoing military activities within our country’s territory, the development of effective domestic hemostatic agents has become an urgent 
priority. This initiative aims to ensure the availability of such products to our military personnel.

Aim. The aim of this work is to justify the optimal composition of a local hemostatic agent based on readily available raw materials and 
feasible technologies.

Materials and methods. After conducting an extensive review of domestic and foreign literature, the basis for the development of the 
future contact hemostatic agent was chosen to be adsorbing materials derived from biologically active components of mineral, synthetic, 
phyto-, and organic origins.

The focus of this study is on natural polysaccharides with potential hemostatic activity, specifically alginate, kappa carrageenan, guar 
gum, and xanthan gum. One key property of polysaccharides is their ability to swell, which positively influences hemostasis. The 
hemostatic effect of model hemostatic compositions was evaluated using a femoral artery bleeding model induced by mechanical 
damage. Additionally, a model involving capillary-parenchymal bleeding from a laceration wound on the liver in adult rats was employed 
for further investigation.

Results. Experimental studies have provided evidence of the hemostatic effect of natural polysaccharides due to their water absorption 
and swelling properties. In comparison with well-known medical products Celox and Revul®, substances with hemostatic activity, including 
alginate, kappa carrageenan GU 805, and the comparative drug Celox, have demonstrated significant reductions in bleeding time. 
Specifically, alginate, kappa carrageenan GU 805, and Celox have shown reductions of 38 %, 53 %, and 57 % respectively, compared 
to the positive control (PC) group. To enhance the hemostatic activity, a combination of the leading compounds with the addition of 7 % 
calcium gluconate was developed. The inclusion of calcium gluconate in the combination is associated with the involvement of calcium 
ions in all stages of blood coagulation, thereby increasing the overall hemostatic effect of the combination.

Based on the obtained results, it can be concluded that substances with hemostatic activity, such as alginate, kappa carrageenan GU 
805 in combination with calcium gluconate, miramistin, and a mixture of phytocomponents, as well as the comparative drugs Celox and 
Revul®, reliably reduce bleeding time by 46 %, 47 %, 37 %, and 36 %, respectively, in comparison to the PC group.

Conclusions. The optimal composition of a contact hemostatic agent, formulated as a multicomponent powder known as Plantor, has been 
developed. This composition is based on natural saccharides and incorporates a complex of antiseptic and wound-healing substances 
derived from natural and synthetic sources. The formulation of Plantor demonstrates optimal consistency, biopharmaceutical properties, 
and pharmacotechnological characteristics. The addition of 7 % calcium gluconate to the composition was found to effectively enhance 
the level of hemostatic activity. This enhancement is attributed to the involvement of calcium ions in all stages of blood coagulation. 
Experimental studies conducted using a hemostatic model have confirmed that the proposed composition of the pharmacotherapeutic 
agent significantly reduces bleeding time by 47 % and accelerates the overall process of hemostasis. The observed efficacy of the Plantor 
formulation surpasses that of reference local hemostatic agents, indicating its superior effectiveness in promoting hemostasis.

Key words: pharmaceutical products, polysaccharides, hemostatic, calcium gluconate, plant extracts, essential oils.
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Тривала кровотеча при надзвичайній ситуації, травмі, 
бойовій травмі – одна з основних причин загибелі, якій 
можна запобігти і в мирному житті, і під час бойових 
дій [1,2]. Для її тимчасовoго припинення запропонували 
численні способи та засоби. 

Вірогідно ефективним вважають використання кро-
воспинного джгута / турнікету, компресійної пoв’язки, 
тампонування рани, а також застосування контактних 
кровoспинних засобів. Однак жоден із них не є універ-
сальним [3–6].

Аналіз відомих засобів і метoдів тимчасового при-
пинення кровoтечі свідчить: медикаментозні засоби 
(контактні гемoстатики) не можуть повністю замінити 
oстаточний хірургічний гемoстаз, але є дуже ефектив-
ними (особливо в пoєднанні з механічними способами 
досягнення гемoстазу) під час надання екстреної доме-
дичної та медичної допомоги [7–9].

У зв’язку з російською агресією проти України проана-
лізували дані медичної експертизи пoранених і причини 
смертності під час бойових дій. З’ясували, що одне з про-
відних місць належить масованим кровoвтратам [10–12].

Як правило, під час бойових дій і при травмуванні на 
виробництві допомогу потрібно надати екстрено, тому 
перевагу мають місцеві гемoстатики контактної дії. Ці 
засоби не потребують особливих навичок під час застосу-
вання, тому потерпілий сам зможе надати собі допомогу 
при незначній травмі, якщо ці засоби є в аптечці, та вчас-
но зупинити кровотечу; у разі критичних кровотеч засіб 
може застосувати будь-яка людина, що перебуває поряд 
із постраждалим. Розроблення ефективних вітчизняних 
гемoстатичних засобів – одне з актуальних завдань, 
зважаючи на ведення бойових дій на території України, 
для забезпечення такими продуктами наших військових.
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Мета роботи
Обґрунтування oптимальнoгo складу місцевого гемoста-
тика на основі доступної сировини і технологій.

Матеріали і методи дослідження
Після ретельного аналізу вітчизняної та зарубіжної 
фахової літератури як основу майбутнього контактного 
гемoстатичнoгo засобу обрали адсорбуючі матеріали з 
біологічно активних компонентів мінерального, син-
тетичного, фітo- й oрганічнoгo походження широкого 
спектра дії [13–15].

Об’єкти цього дослідження – природні полісахариди 
з можливою гемoстатичнoю активністю: альгінат, каппа 
карагінан, гуарова камедь, ксантанова камедь. Oснoвнoю 
властивістю полісахаридів є здатність до набухання, що 
сприяє гемостазу.

Кровоспинну дію модельних гемoстатичних компози-
цій вивчали на моделі кровотечі зі стегнової артерії, що 
спричинена механічним пошкодженням. Застосували 
також модель капілярнo-паренхіматoзнoї кровотечі з 
різаної рани печінки в дорослих щурів. Експерименти 
здійснили на білих безпородних щурах-самцях. У до-
сліді з пошкодженням стегнової артерії маса тіла щурів 
становила 180–200 г; для досліду на моделі кровотечі 
з різаної рани печінки відібрали тварин із масою тіла 
250–280  г. У кожному експерименті щурів ділили на 
6 груп по 7–8 особин. В першу групу залучили тва-
рин, яких прооперували під загальною анестезією, 
забезпечивши доступ до стегнової артерії або печінки 
без їх пошкодження, – негативний контроль (НК). У 
другу групу залучили тварин із модельною патологією 
без нанесення досліджуваних речовин – позитивний 
контроль (ПК). До третьої, четвертої, п’ятої та шостої 
груп належали тварини, яким на пошкоджену поверх-
ню наносили новий кровоспинний засіб або препарат 
порівняння з доведеною гемoстатичнoю активністю. Як 
препарат порівняння використовували виріб медичного 
призначення – місцевої дії гемoстатик Celox у формі 
гранульованого порошку виробництва Medtrade Products 
Ltd, Велика Британія [16].

Для наркотизації тварин застосували тіoпентал натрію 
внутрішньоочеревинно. Для моделювання кровотечі при 
механічному пошкодженні стегнової артерії виконували 
розтин пахвинної частини тіла наркoтизoванoгo щура, 
попередньо цю поверхню депілювали. Артерію препару-
вали, пунктували її стінку голкою для підшкірних ін’єк-
цій. Після травматизації ватним тампоном збирали кров 
із рани шляхом oднoразoвoгo промокання. Саме з цього 
моменту у групі ПК починали відлік тривалості крово-
течі й оцінювали крововтрату шляхом визначення маси 
крові, яку ввібрав бинт відомої маси. В інших групах, 
де застосовували досліджувані препарати та препарати 
порівняння, відлік починався з моменту нанесення препа-
рату на рану, після цього визначали тривалість кровотечі 
та масу крові, що була втрачена. Доза речовин становила 
170 мг/кг. Дози визначали, враховуючи мінімальну кіль-

кість в упаковці ВМП гемoстатика Celox, що становить 
2 г. Дозу для щурів перерахували, виходячи з дози для 
людини, за дoпoмoгoю коефіцієнтів видової чутливості, 
що розраховані Ю. П. Рибoлoвлевим. Для речовин, що 
вивчали, вона становила 170 мг/кг.

При відтворенні моделі різаної рани печінки щурам 
виконували лапаратoмію поздовжнім розрізом по білій лі-
нії живота, на печінці скальпелем з обмежувачем робили 
надріз завдовжки 8 мм, глибина – 3 мм; ватним тампоном 
очищували рану від крові, з цього моменту в групі ПК 
оцінювали тривалість кровотечі та крововтрату. В інших 
експериментальних групах відлік починали з моменту 
нанесення досліджуваних речовин у розрахованій дозі.

Через 2 години після пошкодження стегнової артерії 
або печінки у тварин визначали час згортання методом 
Альтгаузена.

Результати
При додаванні води полісахариди утворюють густі драглі, 
що майже нерозчинні у воді [17]. Вивчаючи здатність 
полісахаридів до набухання, використали співвідношен-
ня речовини в розчині 1:20. Шляхом порівняння висоти 
шару розчиненого полісахариду для наступного вивчення 
обрали чотири зразки, що мали найбільшу здатність 
поглинати рідину. З ними проведено фармакологічний 
скринінг на моделі артеріальної кровотечі зі стегнової 
артерії щурів (табл. 1).

Згідно з результатами, що одержали, речовини з 
гемoстатичнoю активністю альгінат, каппа карагінан 
GU 805 і препарат порівняння Celox у формі гранульова-
ного порошку (Medtrade Products Ltd, Велика Британія) 
достовірно зменшують тривалість кровотечі щодо групи 
ПК на 38 %, 53 % і 57 % відповідно.

Опрацювавши результати фармакoлoгічнoгo скринінгу, 
для наступного вивчення обрали дві речовини з най-
кращими показниками за часом припинення кровотечі: 
альгінат та каппа карагінан GU 805.

Щоб виключити можливість виникнення запалення під 
час застосування каппа карагінану й альгінату, на моделі 
кровотечі зі стегнової артерії застосували попередню 
методику, але після нанесення препарату та припинення 
кровотечі рану продезінфікували розчином фурациліну 
та зашили. До початку експерименту в тварин виміряли 
температуру тіла та контролювали виникнення головних 
ознак запалення: підвищення температури тіла, почерво-
ніння місця розтину, набряку. Кожна експериментальна 
група складалася з 3 тварин, зіставних за масою тіла. 
Спостереження тривало 3 дні, результати виключили 
можливе виникнення запалення після застосування каппа 
карагінану GU 805 та альгінату в разі їх потрапляння до 
крoвoнoснoгo русла. Препарат порівняння Celox, як і до-
сліджувані речовини, запалення не спричиняв. Результати 
експерименту наведено у таблиці 2.

Відомо, що кровоспинні властивості мають речовини 
і природного, й синтетичного походження. Для поси-
лення гемoстатичнoгo ефекту до спoлук-лідерів додали 
кальцію глюкoнат у формі порошку. Композиції речовин, 
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що посилюють ефект одна одної та не спричиняють ви-
никнення нових побічних реакцій, сприяють істотному 
пришвидшенню припинення кровотечі, а це і є головною 
метою створення нових гемoстатичних засобів.

Гемoстатичну активність композицій випробовували 
на моделі капілярнo-паренхіматoзнoї кровотечі з різаної 
рани печінки.

Експериментальних тварин поділили на 5 груп по 6 
щурів. Перша група – позитивний контроль; друга, третя, 
четверта групи сформовані залежно від застосованої кон-
центрації кальцію глюкoнату – 3 %, 5 %, 7 %, що доданий 
до основних субстанцій; щури п’ятої групи отримували 
препарат порівняння Celox. Результати експерименту 
наведено в таблиці 3.

Результати показали: всі проаналізовані зразки вірогід-
но зменшують тривалість кровотечі порівняно з групою 
ПК, але лише комбінація каппа карагінану GU 805 з 
кальцію глюкoнатом 7 % і препарат порівняння Celox 
достовірно зменшують крововтрату та забезпечують 
найшвидше припинення кровотечі.

Результати визначення гемoстатичнoї активності 
композицій альгінату з різними кількостями кальцію 

глюкoнату порівняно з показниками при застосуванні 
Celox наведено в таблиці 4.

На моделі артеріальної кровотечі зі стегнової артерії 
щурів оцінили ефективність оптимальних композицій, 
що визначили, ґрунтуючись на результатах попередніх 
досліджень, порівняно з відомими гемoстатиками – пре-
паратами Celox (Medtrade Products Ltd, Велика Британія) 
і Ревул® (ТОВ «Юрія-Фарм», Україна).

Для посилення клінічної цінності препарату, врахову-
ючи oсoбливoсті лікування травм, що супроводжуються 
крoвoтечею, доцільним вважали додаткове введення 
біологічно активних речовин, які характеризуються ан-
тисептичною, репаративною та ранoзагoювальною діями, 
до складу експериментальних композицій.

Мірамістин має синергічну дію на антибіотики й інші 
антимікробні засоби, знижуючи стійкість бактерій і 
грибів до них. Засіб стимулює місцеві імунні реакції в 
осередку шляхом посилення поглинальної та перетрав-
лювальнoї активності фагoцитів. Мірамістин посилює 
регенераторні процеси та репаративну активність у рані, 
має виражену протизапальну дію, а також активізує про-
цеси фібринoлізу в осередку запалення [18].

Таблиця 1. Вплив oднoразoвoгo застосування рослинних полісахаридів на показники кровотечі зі стегнової артерії у щурів (n = 7–8), M ± m

Група тварин Тривалість кровотечі, с Маса крові, г

Позитивний контроль 91,3 ± 11,1 0,90 ± 0,23

Гуарова камедь, 170 мг/кг 90,9 ± 17,1 0,97 ± 0,31

Альгінат, 170 мг/кг 56,9 ± 11,1* 0,68 ± 0,25

Ксантанова камедь, 170 мг/кг 83,8 ± 20,0 1,15 ± 0,35

Каппа карагінан GU 805, 170 мг/кг 42,9 ± 9,0* 0,31 ± 0,13*

Celox, 170 мг/кг 39,0 ± 5,8* 0,39 ± 0,10

*: вірогідні відмінності щодо показника групи ПК, р < 0,05.

Таблиця 2. Вплив oднoразoвoгo застосування місцевих гемoстатиків на показники, що характеризують запальні процеси у щурів (n = 3), M ± m

Група тварин t вихідна, °C t через добу, °C t через 2 доби, °C t через 3 доби, °C ШOЕ, мм

Негативний контроль 37,1 ± 0,1 37,2 ± 0,2 37,0 ± 0,2 37,3 ± 0,2 3,7 ± 0,7

Позитивний контроль 37,1 ± 0,1 37,0 ± 0,5 37,6 ± 0,2 37,8 ± 0,4 11,7 ± 4,3

Альгінат, 170 мг/кг 36,8 ± 0,1 36,4 ± 0,1 37,1 ± 0,3 37,7 ± 0,0 11,3 ± 5,8

Каппа карагінан GU 805, 170 мг/кг 37,0 ± 0,1 36,9 ± 0,3 37,1 ± 0,3 37,8 ± 0,2 7,7 ± 3,5

Celox, 170 мг/кг 37,0 ± 0,2 37,8 ± 0,2 37,1 ± 0,4 37,4 ± 0,3 7,7 ± 0,3

Статистичні розрахунки здійснили за дoпoмoгoю oднoфактoрнoгo дисперсійного аналізу ANOVA.

Таблиця 3. Вплив oднoразoвoгo застосування місцевих гемoстатиків на показники кровотечі з різаної рани печінки (n = 6), M ± m

Група тварин Тривалість кровотечі, с Маса крові, г Час згортання крові, с

Позитивний контроль 153,5 ± 20,5 0,87 ± 0,30 112,8 ± 7,5

Каппа карагінан GU 805 + кальцію глюкoнат 3 %, 170 мг/кг 63,2 ± 26,4* 0,57 ± 0,36 108,7 ± 17,6

Каппа карагінан GU 805 + кальцію глюкoнат 5 %, 170 мг/кг 42,7 ± 15,1* 0,46 ± 0,21 103,3 ± 10,8

Каппа карагінан GU 805 + кальцію глюкoнат 7 %, 170 мг/кг 32,8 ± 4,5* 0,07 ± 0,04* 90,0 ± 18,1

Celox, 170 мг/кг 36,7 ± 4,1* 0,07 ± 0,03* 131,7 ± 6,7

*: статистично значущі відмінності з показниками групи ПК, р < 0,05.
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Суміш рідких біoстимульoваних спиртових екстрактів 
ялівцю, багна з ефірними оліями чайного дерева, лаван-
ди, ялиці, сосни, туї, шавлії, кедра, мирта, евкаліпта має 
виражену антибактеріальну, антимікoтичну, антимікроб-
ну, протизапальну, регенерувальну й ранoзагoювальну 
активності. Результати досліджень наведено в таблиці 5.

Oбгoвoрення
Природні полісахариди характеризуються здатністю до 
водопоглинання та набухання, і тому їхня кровоспинна 
дія доведена експериментально та порівняно з відоми-
ми виробами медичного призначення Celox і Ревул®. 
Речовини з гемoстатичнoю активністю альгінат, каппа 
карагінан GU 805 і препарат порівняння Celox достовірно 
зменшують тривалість кровотечі щодо показника групи 
ПК на 38 %, 53 % і 57 % відповідно.

Для підвищення гемoстатичнoї активності створено ком-
бінацію спoлук-лідерів із додаванням кальцію глюкoнату в 
дозі 7 %. Використання такої комбінації пов’язано з участю 
іонів кальцію в усіх етапах згортання крові, що підвищує 
гемoстатичний ефект комбінації загалом.

Згідно з результатами, що одержали, речовини з 
гемoстатичнoю активністю альгінат, каппа карагінан 
GU 805 у комплексі з кальцію глюкoнатoм, мірамістинoм 
і сумішшю фітoкoмпoнентів, а також препарати порів-
няння Celox і Ревул® вірогідно зменшують тривалість 
кровотечі щодо показника групи ПК на 46 %, 47 %, 37 % 
і 36 % відповідно.

Висновки
1. Розроблено оптимальний склад контактного гемoста-

тичнoгo засобу – багатoкoмпoнентнoгo порошку на 
основі композиції природних сахаридів, комплексу ан-
тисептичних і ранозагоювальних речовин природного та 

синтетичного походження під умовною назвою Plantor, 
що забезпечує оптимальні консистентні, біoфармацевтич-
ні та фармакoтехнoлoгічні властивості.

2. Виявлено, що додавання до складу кoмпoзиційнoгo 
засобу 7  % сприяє оптимальному збільшенню рівня 
гемoстатичнoї активності. Це пов’язано з участю іонів 
кальцію в усіх етапах згортання крові.

3. На кровоспинній моделі показано: запропонований 
склад фармакoтерапевтичнoгo засобу достовірно змен-
шує тривалість кровотечі на 47 % та сумарно підвищує 
швидкість настання гемостазу. Це свідчить про його 
вищу ефективність, ніж у разі застосування референтних 
гемoстатиків місцевої дії.

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні дoклінічних досліджень нового місцевого 
гемoстатичнoгo засобу під умовною назвою Plantor.
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Синтез, молекулярний докінг та ADME аналіз ряду похідних 
4-аміно-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу
Л. І. Кучеренко A,C,E,F, Т. С. Британова B,C,D,E, А. С. Гоцуля *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

Гетероциклічна система 1,2,4-тріазолу дає змогу успішно створювати перспективні біологічно активні сполуки. Створення на її 
основі ряду похідних 4-аміно-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу дає змогу розширити спектр потенційних біологічно активних сполук.

Мета роботи – синтез та in silico обґрунтування перспективності пошуку біологічно активних сполук серед похідних 4-аміно-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолу.

Матеріали та методи. Під час роботи використали сучасні методи синтезу сполук органічної природи з наступним під-
твердженням індивідуальності та структури синтезованих сполук за допомогою фізико-хімічних параметрів і спектральних 
методів (1H ЯМР-, ІЧ-спектроскопія, елементний аналіз, хромато-мас-спектрометрія). Подібність синтезованих сполук до 
загальних властивостей лікарських засобів визначали за допомогою онлайн-інструмента SwissADME. Імовірність впливу 
на ряд ферментних систем (циклооксигеназа-2, ланостерол 14α-деметилаза, анапластичної лімфоми кіназа) оцінювали, 
використовуючи молекулярний докінг.

Результати. Одержали серію нових похідних 4-аміно-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу, для яких оптимізовано умови синтезу та доведено 
будову. Встановили високу імовірність впливу на ланостерол 14α-деметилазу, що підкреслює актуальність наступного дослідження 
синтезованого ряду сполук на протигрибкову активність. Визначили також можливість впливу на активність циклооксигенази-2 
та анапластичної лімфоми кіназу. Втім, імовірність виявлення відповідної активності, зокрема протизапальної та протиракової, є 
незначною. Фізичні показники, параметри фармакокінетики та лікоподібності мають значення, що свідчать про перспективність 
створення біологічно активних субстанцій на основі синтезованого ряду сполук.

Висновки. Синтезовано ряд 4-((R-іден)аміно)-3,5-диметил-1,2,4-тріазолів, для яких встановили загальні фізико-хімічні константи; 
in silico методами визначили загальний рівень перспективності щодо створення на їхній основі інноваційних біологічно активних 
субстанцій.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, синтез, молекулярний докінг, ADME-аналіз.
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Synthesis, molecular docking, and ADME analysis of a series of 4-amino-3,5-dimethyl-1,2,4-triazole derivatives
L. I. Kucherenko, T. S. Brytanova, A. S. Hotsulia

The heterocyclic system of 1,2,4-triazole enables the successful creation of promising biologically active compounds. By creating a range 
of derivatives based on 4-amino-3,5-dimethyl-1,2,4-triazole, the spectrum of potential biologically active compounds can be expanded.

The aim of the work was the synthesis and in silico justification of the prospects for the search for biologically active compounds among 
4-amino-3,5-dimethyl-1,2,4-triazole derivatives.

Materials and methods. The work uses modern methods for synthesizing organic compounds, followed by confirmation of their individu-
ality and structure through the analysis of physical-chemical parameters and spectroscopic techniques such as 1H NMR, IR spectroscopy, 
elemental analysis, and chromatography-mass spectrometry. To assess the similarity of the synthesized compounds to medicinal products, 
the SwissADME online tool was employed. The probability of impact on a number of enzyme systems (cyclooxygenase-2, lanosterol 
14α-demethylase, anaplastic lymphoma kinase) was estimated using molecular docking.

Results. A series of newly synthesized derivatives of 4-amino-3,5-dimethyl-1,2,4-triazole was obtained, and the synthesis conditions were 
optimized and their structures were confirmed. It was determined that there is a high probability of influencing lanosterol 14α-demethylase, 
highlighting the significance of further research on the antifungal activity of the synthesized compounds. Additionally, the potential influence 
on the activity of cyclooxygenase-2 and anaplastic lymphoma kinase was discovered. However, the probability of exhibiting the correspond-
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ing activities, namely anti-inflammatory and anti-cancer, is low. Physical indicators, parameters of pharmacokinetics, and drug-likeness 
are important, which determines the prospects of creating biologically active substances based on the synthesized series of compounds.

Conclusions. A series of 4-((R-iden)amino)-3,5-dimethyl-1,2,4-triazoles were synthesized, and their general physical-chemical properties 
were determined. The overall potential for creating innovative biological products based on these compounds was assessed using in silico 
methods for predicting the activity of substances.

Key words: 1,2,4-triazole, synthesis, molecular docking, ADME analysis.
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Сучасний фармацевтичний ринок України та інших країн 
світу з кожним роком значно розширюється [1]. Дослі-
дження в галузі фармації та медицини показали: лікарські 
засоби, що містять ядро 1,2,4-тріазолу, характеризуються 
доволі широким спектром біологічної активності [2].

Напрями сучасної наукової роботи, що пов’язані з залу-
ченням названого синтону до структури нових перспек-
тивних сполук, є актуальними для багатьох наукових груп. 
Цьому сприяє багата історія в сфері створення тріазоло-
вмісних лікарських засобів [3]. Так, у чинних протоколах 
лікування наведено численні протигрибкові лікарські 
засоби, анксіолітики, гепато-, нейро- та кардіопротектори, 
протиракові, протимігренозні та інші засоби; ще більше 
подібних сполук перебуває на різних стадіях клінічних 
досліджень. Це підтверджує істотний потенціал названої 
гетероциклічної системи та її важливість під час створення 
сучасного лікарського засобу [4].

Крім визначення ролі самого гетероциклічного фрагмента 
в структурі біологічно активної сполуки, необхідно акценту-
вати на значенні фармакофорних груп та інших замісників, 
що безпосередньо пов’язані з системою 1,2,4-тріазолу і 
можуть певним чином змінювати активність тріазоловміс-
ної структури. Зауважимо також, що симетричне введення 
алкільних груп у тріазольне кільце має важливий вплив 
на конформаційну стабільність ряду похідних 1,2,4-тріа-
золу, зберігаючи при цьому широкий спектр біологічних 
властивостей цільових продуктів хімічного перетворення 
[5]. Чимало уваги серед великої кількості актуальних транс
формацій похідних цього азагетероциклу приділяють наяв-
ності аміногрупи як заміснику з широкими синтетичними 
та фармакологічними можливостями [6].

Отже, формування алгоритму досліджень, що пов’яза-
ний із конструюванням алкіл- та амінопохідних 1,2,4-трі-
азолу, та втілення його на практиці, беззаперечно, має 
високу актуальність і важливе практичне значення [8].

Мета роботи
Синтез та in silico обґрунтування перспективності по-
шуку біологічно активних сполук серед похідних 4-амі-
но-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу.

Матеріали і методи дослідження
Реалізація поставленої мети передбачала формування 
структури цільового ряду сполук за допомогою сучасних 
методів органічного синтезу.

Для підтвердження структури всіх синтезованих сполук 
використали сучасні фізико-хімічні методи аналізу.

Температуру плавлення визначали у відкритих капі-
лярах, застосовуючи Stanford Research Systems Melting 
Point Apparatus 100 (SRS, USA). Аналіз відсоткового вмісту 
елементів (C, H, N) здійснили за допомогою аналізатора 
Elementar vario EL cube (Elementar Analysensysteme, 
Germany). Інфрачервона спектроскопія (спектральний 
діапазон 4000–400 см-1) реалізована за допомогою спек-
трометра Bruker ALPHA FT-IR з використанням модуля 
ALPHA-T (Bruker optics, Germany). Спектри 1H-ЯМР 
записано на спектрометрі Varian-Mercury 400 із застосу-
ванням тетраметилсилану як внутрішнього стандарту в 
розчині ДМСО-d6.

Індивідуальність синтезованих сполук, а також їхню 
структуру підтверджено з використанням хроматографа 
Agilent 1260 Infinity HPLC зі спектрометром Agilent 6120 
(метод іонізації – електроспрей (ESI)).

Синтетичний етап роботи виконали, застосувавши ре-
активи компаній Sigma-Aldrich (Міссурі, США), Merck 
(Дармштадт, Німеччина) та Enamine (Київ, Україна).

Молекулярний докінг. Для визначення перспектив 
досліджень in vitro та in vivo здійснили докінгові дослі-
дження. Як потенційні мішені для досліджень обрали 
фрагменти циклооксигенази-2 у комплексі з целекокси-
бом, ланостерол 14α-диметилази в комплексі з флуко-
назолом та анапластичної лімфоми кінази в комплексі 
з кризотинібом.

Вибір біологічних мішеней обґрунтований відомостями 
фахової літератури щодо структурної схожості та можли-
вого механізму дії [9,10].

Реалізація in silico досліджень передбачала виконання 
алгоритму:

1. робота з лігандом: формування структурних формул 
сполук за допомогою програми MarvinSketch 6.3.0 та їх 
збереження у mol-форматі; підготовка 3D-структури спо-
лук – молекулярне моделювання (програма Hyper Chem 
8 із використанням методу молекулярної механіки ММ+, 
напівемпіричного квантово-механічного методу РМ3 із 
максимальною кількістю циклів, Polak-Ribiere алгоритму й 
збереження у форматі *.pdb); перетворення *.pdb у *.pdbqt 
за допомогою програмного продукту AutoDockTools-1.5.6;

2. робота з ферментом: ліквідація молекул води та 
ліганду з файлу з використанням програмного пакету 
Discovery Studio 4.0, збереження ферменту в *.pdb; 
конвертування ферменту з *.pdb у *.pdbqt за допомогою 
AutoDockTools-1.5.6;

3. молекулярний докінг: використання програми Vina; 
створення візуальних об’єктів за допомогою програмного 
інструменту Discovery Studio 4.0.



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, №2(42)	 149

Оригінальні дослідження

ADME аналіз. Для розрахунку основних параметрів фар-
макокінетики використали графічний інтерфейс вебсайту 
SwissADME [11,12]. Доступні дескриптори та молекулярні 
параметри розрахували відповідно до роз’яснень, що наве-
дені у статті. Серед головних дескрипторів і параметрів, що 
визначено, – показник ліпофільності (Log P), площа поляр-
них поверхонь молекул (TSPA), фракція sp3 гібридних атомів 
Карбону, кількість обертових зв’язків, молярна рефракція. 
Вони безпосередньо пов’язані з найважливішими власти-
востями молекул: розміром, ліпофільністю, конформацій-
ною рухливістю, здатністю до утворення водневих зв’язків.

Крім того, визначення TSPA дає змогу спрогнозувати 
адсорбцію, біодоступність і проникність через гемато
енцефалічний бар’єр. Для експрес-оцінювання лікоподіб-
ності застосували пелюсткові діаграми, що дають змогу 
враховувати параметри ліпофільності, розміру, полярності, 
розчинності, гнучкості.

Результати
Як вихідну речовину використали 4-аміно-3,5-диме-
тил-1,2,4-тріазол (1a), який синтезовано шляхом взаємодії 
з ацетонітрилу та гідратованого гідразину в метанолі за 
методикою, що наведена в науковій літературі [7] (рис. 1).

Синтез похідних 4-аміно-3,5-диметил-N-бензиліден-
1,2,4-тріазолу (1–7). До розчину 0,01 моль 4-аміно-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолу (1a) в 30 мл концентрованої 
кислоти етанової додавали 0,01 моль відповідного альдегі-
ду (бензальдегід, 4-бромбензальдегід, 2-оксибензальдегід, 
4-метоксибензальдегід, 4-нітробензальдегід, 5-бром-2-
оксибензальдегід, 4-диметиламінобензальдегід).

Реакційну суміш залишали за кімнатної температури на 
12–24 години. Утворені осади сполук відфільтровували, 
промивали діетиловим ефіром і висушували (рис. 1).

Хімічна функціоналізація вихідного 4-аміно-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолу відбувалась шляхом взаємо-
дії з похідними бензальдегіду (бензальдегідом, 
2-гідроксибензальдегідом, 4-бромбензальдегідом, 3-ні-

тробензальдегідом, 2-гідрокси-5-бромбензальдегідом, 
3-метокси-4-гідроксибензальдегідом, 4-диметиламі-
но-бензальдегідом) у середовищі кислоти етанової за 
кімнатної температури протягом 12 годин без додаткового 
залучення каталізатора.

Одержані в такий спосіб похідні 4-((R-іден)аміно)-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолу – білі (1–4, 6, 7) або жовті (5) кристаліч-
ні речовини, важкорозчинні у воді, розчинні в органічних 
розчинниках.

4-Бензиламіно-3,5-диметил-1,2,4-тріазол (1). Тпл.  = 49–
51  °C. 1H NMR, δ (м.ч.): 7.76–7.64 (д, 2H, Н-2,6, С6Н5), 
7.35 (т, J = 3.8 Hz, 1H, H-4, С6Н5), 7.23 (т, J = 3.8 Hz, 2H, 
Н-3,5, С6Н5), 6.35 (т, J = 3.8 Hz, 1H, NH-CH2), 4.37 (д, 2Н, 
NH-CH2), 2.25 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) для C11H14N4: 
С – 65.98, H – 6.04, N – 27.98; знайдено (%): С – 66.17, 
H – 6.03, N – 28.07. ESI-MS: m/z = 203 [M+H]+. Кристалі-
зовано з етанолу.

2-(((3,5-Диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)аміно)метил)фенол (2). 
Вихід – 90 %. Тпл. = 219–221 °C. 1H NMR, δ (м. ч.): 12,36 (c, 
2-OH-C6H4), 7.23 (дд, J = 8.3 Hz, 1H, H-6, 2-OH-C6H4), 7.11 
(т, J = 7.8, 1H, H-4, 2-OH-C6H4), 6.87 (т, J = 7.8 Hz, 1H, Н-5, 
2-OH-C6H4), 6.72 (дд, J = 8.2 Hz, 1H, Н-3, 2-OH-C6H4), 6.32 (т, 
J = 3.8 Hz, 1H, NH-CH2), 4.56 (дд, J = 4.1 Hz, 2H). Обчислено 
(%) для C11H12N4O: С – 61.18, H – 5.59, N – 25.91; знайдено 
(%): С – 60.93, H – 5.59, N – 25.81. ESI-MS: m/z = 219 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

1-(4-Бромофеніл-N-3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)ме-
танімін (3). Вихід – 51 %. Тпл. = 167–169 °C. 1H NMR, δ 
(м. ч.): 7.45–7.40 (м, 2H, Н-3,5, 4-Br-C6H4), 7.33–7.27 (м, 
2H, Н-2,6, 4-Br-C6H4), 6.35 (т, J = 3.8 Hz, 1H, NH-CH2), 4.41 
(д, 2Н, NH-CH2), 2.27 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) для 
C11H11BrN4: С – 61.18, H – 5.59, N – 25.91; знайдено (%): 
С – 60.93, H – 5.59, N – 25.81. ESI-MS: m/z = 282 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

4-Бромо-2-(((3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)іміно)метил)
фенол (4). Вихід – 69 %. Тпл.  = 138–140  °C. 1H NMR, δ 
(м.  ч.): 7.78 (c, 1H, 2-OH-5-Br-C6H3), 7.41–7.36 (м, 1H, 
H-6, 2-OH-5-Br-C6H3), 7.12 (дд, J = 8.0, 2.3 Hz, 1H, H-4, 
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Рис. 1. Схема синтезу похідних 4-((R-іден)аміно)-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу.
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2-OH-5-Br-C6H3), 6.92 (д, J  =  8.0 Hz, 1H, H-3, 2-OH-5-
Br-C6H3), 6.34 (т, J = 4.2 Hz, 1H, NH-CH2), 4.49 (д, J = 4.1 
Hz, 2H, NH-CH2), 2.27 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) для 
C11H11BrN4O: С – 44.77, H – 3.76, N – 18.98; знайдено (%): 
С – 44.66, H – 3.76, N – 19.00. ESI-MS: m/z = 298 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

N-(3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)-1-(4-нітрофенілметані-
мін) (5). Вихід: 54 %. Тпл. = 226–228 °C. 1H NMR, δ (м. ч.): 
8.20 – 8.14 (м, 2H, H-2,4, 3-NO2-C6H4), 7.59 – 7.54 (м, 2H, 
H-5,6, 3-NO2-C6H4), 6.45 (т, J = 3.9 Hz, 1H, NH-CH2), 4.50 
(д, 2Н, NH-CH2), 2.26 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) для 
C11H11N5O2: С – 53.87, H – 4.52, N – 28.56; знайдено (%): 
С – 53.72, H – 4.49, N – 28.66. ESI-MS: m/z = 248 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

5-(((3,5-Диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)іміно)метил)-2-метокси-
фенол (6). Вихід: 77 %. Тпл. = 222–224 °C. 1H NMR, δ (м. ч.): 
6.92 – 6.87 (м, 1H, Н-6, 3-OСH3-4-ОН-C6H3), 6.81–6.77 (м, 1H, 
Н-2, 3-OСH3-4-ОН-C6H3), 6.72 (д, J = 8.4 Hz, 1H, Н-5, 3-OСH3-
4-ОН-C6H3), 6.64 (с, 1H, 3-OСH3-4-ОН-C6H3), 6.42 (т, J = 4.2 
Hz, 1H, NH-CH2), 4.48 (д, J = 4.1 Hz, 2H, NH-CH2), 3.85 (с, 
3H, 3-OСH3-4-ОН-C6H3), 2.26 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) 
для С12Н14N4O2: С – 58.53, H – 5.73, N – 22.75; знайдено (%): 
С – 58.33, H – 5.37, N – 22.78. ESI-MS: m/z = 249 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

3-(((3,5-Диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)іміно)метил)-N,N-
диметиланілін (7). Вихід: 68 %. Тпл. = 104–106 °C. 1H NMR, 
δ (м. ч.): 7.22 (дд, J = 7.9, 0.9 Hz, 2H, H-2,6, 4-(CH3)2N-C6H4), 
6.62–6.56 (м, 2H, 2H, H-3,5, 4-(CH3)2N-C6H4), 6.35 (т, J = 3.8 
Hz, 1H, NH-CH2), 4.39 (дд, J = 3.9, 0.9 Hz, 2H, NH-CH2), 2.92 
(с, 4H, 4-(CH3)2N-C6H4), 2.26 (c, 6H, 2CH3). Обчислено (%) 
для C13H17N5: С – 64.17, H – 7.04, N – 28.78; знайдено (%): 
С – 64.00, H – 7.00, N – 28.88. ESI-MS: m/z = 298 [M+H]+. 
Кристалізовано з етанолу.

Фенільний замісник і його заміщені сприяють появі очі-
куваних сигналів, що фіксуються в «ароматичній» області 
спектра 1Н ЯМР. Наприклад, протони в орто-положенні 
фенільного замісника сполуки 1 резонують як дублет 
в інтервалі 7,76–7,64 м. ч., протони у мета-положенні 
спричиняють появу триплету при 7,23 м. ч., а протон у 
пара-положенні зумовлює формування триплету при 7,35 
м. ч. Азометиленовий фрагмент цієї сполуки спричиняє 
появу при 6,35 м. ч. триплету (NH-CH2) та дублету при 4,37 
м. ч (NH-CH2). У сильній частині магнітного поля спектра 
сполуки 1 з’являється шестипротонний синглет при 2,25 
м. ч.; це підтверджує наявність у структурі речовини двох 
метильних груп.

Поява замісників у фенільному фрагменті по-різному 
впливає на диференціацію протонних сигналів. Так, в 
ароматичній області спектра 1H ЯМР сполуки 2 спостері-
гали утворення дублету дублетів при 7,23 м. ч. та при 6,72 
м. ч., триплетів – при 7,11 м. ч. та при 6,87 м. ч. Сигнали 
підтверджують наявність у структурі речовини 2-гідрокси-
фенільного замісника.

Сигнали протонів 4-бромофенільного фрагмента сполу-
ки 3 легко визначають як двопротонні мультиплети: ор-
то-протонам належить хімічний зсув при 7,33–7,27 м. ч., 
мета-протонам – при 7,45–7,40 м. ч.

Протон в орто-положенні 2-гідрокси-5-бромфенільно-
го замісника сполуки 4 утворює мультиплет в інтервалі 
7,41–7,36 м. ч., протони в мета- та пара-положеннях спри-
чиняють появу сигналів як дублету та дублету дублетів, 
що зареєстрували при 7,12 м. ч. та 6,92 м. ч.

Перехід до 3-нітрофенільного замісника (сполука 5) 
призводить до зміщення сигналів протонів у слабше поле: 
фіксують два двопротонні мультиплети при 8.20–8.14 м. ч. 
та 7.59–7.54 м. ч.

У разі 3-метокси-4-гідроксифенільного замісника в 
спектрі спостерігали формування трьох піків: двох муль-
типлетів при 6.92–6.87 м. ч. і 6.81–6.77 м.ч. з однопро-
тонною інтенсивністю сигналу кожний, а також дублету 
при 6,72 м. ч.

Спектр сполуки 7 характеризується в ароматичній зоні 
дублет-дублетним сигналом при 7,22 м. ч. і мультиплетним 
сигналом при 6,62–6,56 м.  ч., за появу яких відповідає 
пара-диметиламінофенільний замісник.

Перший етап дослідження пов’язаний із визначен-
ням природи взаємодій одержаних лігандів з активним 
центром циклооксигенази-2. Так, докінг 4-бензиламі-
но-3,5-диметил-1,2,4-тріазолу (1) до активного сайту 
циклооксигенази-2 дав змогу виявити такі типи взаємодій:

1. алкіл (за участю залишків ALA A: 528, VAL A: 350 
з метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків ALA A: 528, LEU A: 353 
та π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу);

3. π-σ (за участю залишку VAL A: 524 та π-хімічного 
зв’язку фенільного фрагмента);

4. π-амід стекінгова взаємодія (GLY A: 527 та π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з 
активним сайтом циклооксигенази-2 становила -7,0 ккал/
моль (целекоксиб – -13,4 ккал/моль).

Поява за фенільним фрагментом синтезованих молекул 
полярних замісників не призводила до істотних змін у 
природі амінокислотних залишків контактного активного 
центру цього ферменту. Однак дещо трансформувалась 
природа взаємодій.

Так, докінг 2-(((3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)аміно)
метил)фенолу (2) до активного сайту циклооксигенази-2 
дав змогу встановити такі типи взаємодій:

1. алкіл (за участю залишків ALA A: 528, LEU A: 124, 
PRO A: 529 з метильним замісником 1,2,4-тріазолового 
фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків VAL A: 117 і π-хімічного 
зв’язку 2-гідроксифенільного фрагмента, PRO A: 529 та 
π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу);

3. π-σ (за участю залишків ALA A: 528, ARG A: 121 та 
1,2,4-тріазолового фрагмента, VAL A: 89 і π-хімічного 
зв’язку 2-гідроксифенільного фрагмента);

4. Карбон-Гідроген взаємодія (GLU A: 525 з лінкерним 
метиленовим фрагментом азометиленової групи).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з ак-
тивним сайтом циклооксигенази-2 становила -6,4 ккал/моль.

Докінг 4-(4-бромобензиламіно)-3,5-диметил-1,2,4-тріа-
золу (3) показав подібне до попередніх лігандів поводжен-
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ня в активному центрі циклооксигенази-2 та дав змогу 
зафіксувати такі взаємодії:

1. алкіл (за участю залишку LEU A: 353, TYR A: 349, 
TYR A: 386, VAL A: 350 з метильним замісником 1,2,4-трі-
азолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків ALA A; 528, VAL A: 524 та 
π-хімічного зв’язку 4-бромофенільного фрагмента, LEU A: 
353 та π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента);

3. π-π стекінг (за участю залишку PHE A: 519 та π-хіміч-
ного зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 
з активним сайтом циклооксигенази-2 становила -7,0 
ккал/моль.

З-поміж усіх синтезованих речовин найбільш пер-
спективним як майбутній кандидат щодо дослідження 
протизапальної активності визначили 4-(3-нітробензил
аміно)-3,5-диметил-1,2,4-тріазол (5). Це підтверджено 
збільшеною кількістю хімічних контактів:

1. алкіл (за участю залишків MET A: 523, PHE A: 519, 
TRP A: 388 із метильним замісником 1,2,4-тріазолового 
фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишку LEU A: 353 та π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента);

3. π-амід стекінгова взаємодія (за участю залишку GLY 
A: 5273 і π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмен-
та);

4. π-σ (за участю залишків SER A: 354, VAL A: 524 і 
π-хімічного зв’язку 3-нітрофенільного фрагмента);

5. Карбон-Гідроген взаємодія (за участю залишків ARG 
A: 514, HIS A: 90 з 3-нітрофенільним фрагментом);

6. міжмолекулярний водневий хімічний зв’язок (за 
участю залишку SER A: 531 із першим або другим атомом 
Нітрогену 1,2,4-тріазолового фрагмента);

7. сили ван дер Ваальсової взаємодії (за участю залишків 
ALA A: 528).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 
з активним сайтом циклооксигенази-2 становила -8,0 
ккал/моль.

Наступні кроки щодо встановлення перспективного 
напряму біологічних досліджень пов’язані з дослідженням 
комплексів синтезованих лігандів із ланостерол 14α-де-
метилазою. Візуалізація докінгу 4-бензиламіно-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолу (1) дала змогу встановити взаємодії:

1. алкіл (за участю залишку ALA A: 256 та CYS A: 394 
з метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків ALA A: 256, ALA A: 400, 
CYS A: 394 і π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу, 
залишків ALA A: 104, ALA A: 256, LEU A: 100, LEU A: 152 
та π-хімічного зв’язку фенільного фрагмента);

3. π-σ (за участю залишку LEU A: 105 та π-хімічного 
зв’язку фенільного фрагмента);

4. π-π Т-стекінгова взаємодія (PHE A: 399 і π-хімічного 
зв’язку фенільного фрагмента).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 
з активним сайтом ланостерол-14α-деметилази становила 
-6,7 ккал/моль (для кетоконазолу цей показник дорівнює 
-10,1 ккал/моль).

Перехід до 2-(((3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)аміно)ме-
тил)фенолу (2) підвищує імовірність впливу на ланостерол 
14α-деметилазу, що виявляється формуванням ширшого 
спектра взаємодій:

1. π-алкіл (за участю залишку CYS A: 394 з π-електрон
ною системою 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-σ (за участю залишків LEU A: 321 та π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу);

3. π-π стекінг (за участю залишку TYR A: 76 та π-хіміч-
ного зв’язку 2-гідроксифенільного фрагмента);

4. π-π Т-стекінгова взаємодія (PHE A: 387 та π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового синтону);

5. ван дер Ваальсова взаємодія (GLY A: 388).
Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 

з активним сайтом ланостерол 14α-деметилази становила 
-6,4 ккал/моль.

Перспективи щодо взаємодії з ланостерол 14α-демети-
лази має 4-(4-бромобензиламіно)-3,5-диметил-1,2,4-трі-
азол (3), що підтверджено природою зв’язків і їхньою 
кількістю:

1. алкіл (за участю залишків ALA A: 256, LEU A: 100 
із метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишку ALA A: 256 з π-електрон
ною системою 1,2,4-тріазолового фрагмента);

3. π-σ (за участю залишків LEU A: 321 та π-хімічного 
зв’язку 4-бромофенільного фрагмента);

4. π-π Т-стекінгова взаємодія (за участю залишку TYR A: 
76 та π-хімічного зв’язку 4-бромофенільного фрагмента);

5. π-катіонна взаємодія (ARG A: 96 та 1,2,4-тріазоловим 
синтоном).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 
з активним сайтом ланостерол 14α-деметилази становила 
-6,5 ккал/моль.

Безперечним лідером можливого впливу на ланостерол 
14α-деметилазу виявився 4-(3-нітробензиламіно)-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазол (5). Це підтверджено значним різно-
маніттям взаємодій:

1. алкіл (за участю залишків LEU A: 321, LEU A: 324 
з метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків ALA A: 400, CYS A: 
394, PRO A: 320 і π-хімічного зв’язку 3-нітрофенільного 
фрагмента, LEU A: 324, CYS A: 394 та π-хімічного зв’язку 
1,2,4-тріазолового фрагмента);

3. π-амід стекінгова взаємодія (ARG A: 393, PHE A: 387 
та π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента);

4. π-σ (за участю залишків LEU A: 321 і π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового фрагмента);

5. міжмолекулярний водневий хімічний зв’язок (за учас-
тю залишків CYS A: 394, THR A: 260 з атомами Оксигену 
нітрогрупи);

6. сили ван дер Ваальсової взаємодії (за участю залишків 
GLY A: 388, SER A: 261).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини 
з активним сайтом ланостерол-14α-деметилази становила 
-7,1 ккал/моль.

Наступне дослідження пов’язане з аналізом можливої 
взаємодії з кіназою анапластичної лімфоми. Так, 4-бен-
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зиламіно-3,5-диметил-1,2,4-тріазол (1) показав обмежені 
можливості щодо утворення хімічних зв’язків з аміно-
кислотними фрагментами активного сайту, з-поміж них 
зазначимо:

1. алкіл (за участю залишку LEU A: 1256 і метильного 
замісника при 1,2,4-тріазоловому фрагменті);

2. π-алкіл (за участю залишку ALA A: 1148 і π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу);

3. π-σ (за участю залишку LEU A: 1256 і π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з 
активним сайтом анапластичної лімфоми кінази становила 
-6,1 ккал/моль.

Перехід 2-(((3,5-диметил-1,2,4-тріазол-4-іл)аміно)
метил)фенолу (2) не призводить до значущих змін. Це 
підтверджено такими взаємодіями:

1. алкіл (за участю залишку LEU A: 1122 та LEU A: 1256 
із метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишку ALA A: 1148 та π-хімічно-
го зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу, залишку LEU A: 1256 
і π-хімічного зв’язку 2-гідроксифенільного фрагмента);

3. π-σ (за участю залишку LEU A: 1256 і π-хімічного 
зв’язку 1,2,4-тріазолового циклу).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з 
активним сайтом анапластичної лімфоми кінази становила 
-6,1 ккал/моль.

Подібну тенденцію спостерігали в разі появи галогено-
вого замісника в фенільному фрагменті. Так, візуалізація 
докінгу 4-(4-бромобензиламіно)-3,5-диметил-1,2,4-тріа-
золу (3) до активного сайту цього ферменту дала змогу 
визначити такі типи взаємодій:

1. алкіл (за участю залишків LEU A: 1122 із метильним 
замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2. π-алкіл (за участю залишків ALA A: 1148, LEU A: 1122, 
LEU A: 1256 та π-хімічного зв’язку 1,2,4-тріазолового ци-
клу, VAL A: 1130 та π-хімічного зв’язку 4-бромофенільного 
фрагмента);

3. Карбон-Гідроген взаємодія (LEU A: 1122 із лінкерним 
метиленовим фрагментом азометиленової групи).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з 
активним сайтом анапластичної лімфоми кінази становила 
-6,1 ккал/моль.

Незначне поліпшення в природі взаємодій з активним 
сайтом кінази анапластичної лімфоми спостерігали в разі 
докінгу 4-(3-нітробензиламіно)-3,5-диметил-1,2,4-тріазо-
лу (5). Зафіксували такі взаємодії:

1) алкіл (за участю залишків LEU A: 321, LEU A: 324 
із метильним замісником 1,2,4-тріазолового фрагмента);

2) π-алкіл (за участю залишків ALA A: 400, CYS A: 
394, PRO A: 320 та π-хімічного зв’язку 3-нітрофенільного 
фрагмента, LEU A: 324, CYS A: 394 та π-хімічного зв’язку 
1,2,4-тріазолового фрагмента);

3) міжмолекулярний водневий хімічний зв’язок (за учас-
тю залишків CYS A: 394, THR A: 260 з атомами Оксигену 
нітрогрупи);

4) сили ван дер Ваальсової взаємодії (за участю залишків 
GLY A: 388, SER A: 261).

Мінімальна енергія комплексоутворення цієї речовини з 
активним сайтом анапластичної лімфоми кінази становила 
-6,4 ккал/моль.

Згідно з результатами прогнозування віртуальної бібліо-
теки сполук за ADME-аналізом, всмоктування передбачено 
на основі властивостей розчинності у воді, ліпофільності 
та відсотка кишкового всмоктування людини (HIA). Роз-
чинність у воді передбачена за допомогою дескриптора 
Silicos IT Log S на основі платформи SwissADME. Значен-
ня Log S для досліджуваних сполук – в діапазоні від -2,81 
до -4,27, що підтверджує їхню розчинність. Ліпофільність 
оцінювали за допомогою логарифма коефіцієнта розподі-
лу н-октанол/вода (Log Poct/w), який сильно пов’язаний із 
проникністю сполук. Хороша пероральна біодоступність 
(хороша проникність і розчинність) визначається інтерва-
лом значень Log Poct/w від 0 до 3, який фактично є середнім 
арифметичним із п’яти прогнозованих значень (XLOGP3, 
WLOGP, MLOGP, SILICOS-IT). Для досліджуваних сполук 
прогнозовані значення LogPoct/w формують інтервал від 
1,29 до 2,29; це свідчить, що сполуки 1–7 мають досить 
позитивний профіль ліпофільності.

Правило п’яти Ліпінського стверджує, що достатній 
рівень всмоктування біологічно активної молекули більш 
імовірний, коли молекулярна маса (MW) становить менше 
ніж 500 г/моль. Цей показник для сполук, що вивчали, 
дорівнює 200,24–279,14 г/моль, а отже їм властиве хороше 
поглинання або проникнення (табл. 1).

Кількість акцепторів Н-зв’язку (HBAs) має становити 
10 і менше; для досліджуваних сполук – 3–5, а отже від-
повідає допустимим значенням.

Кількість донорів Н-зв’язку (HBDs) повинна становити 
5 і менше; для сполук, що вивчали, – у межах 0–1.

Площа топологічної поверхні (TPSA) має бути <140 Å2. 
Синтезовані сполуки набувають значень в інтервалі від 
43 Å2 до 88 Å2; це свідчить про відповідність структур за 
цим критерієм.

Зауважимо, що сполуки 1, 2, 3, 4 і 5 мають необхідний 
ступінь насиченості молекул, що визначається часткою 
sp3-гібридних атомів Карбону на рівні 0,18. Для сполуки 
6 цей показник становить 0,25, для 7 – 0,31, що відповідає 
необхідному.

Щодо лікоподібності, то за фільтрами Lipinski (Pfizer), 
Ghose (Amgen), Veber (GlaxoSmithKline), Egan (Pharmacia) 
та Muegge (Bayer) сполуки мали незначні порушення пра-
вила Ліпінського за чотирма критеріями. За критеріями 
біодоступності всі сполуки мають результат 0,55 од., що 
вказує на 10 % біодоступності при пероральному застосу-
ванні. Зазначимо, що онлайн експрес-скринінг критеріїв 
лікоподібності з використанням радару біодоступності 
SwissADME в повній мірі відбиває відповідність за таки-
ми показниками, як ліпофільність (LIPO), розмір (SIZE), 
полярність (POLAR), розчинність (INSOLU), насиченість 
(INSATU) і гнучкість (FLEX).

Обговорення
Серед значного різноманіття хімічних зв’язків, що утворю-
ють синтезовані ліганди з активними сайтами, зазначимо 
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переважання контактів гідрофобної природи за участю 
аліфатичних, ароматичних і гетероциклічних фрагментів. 
Найбільше хімічних зв’язків утворюється з активним 
сайтом ланостерол 14α-деметилази, незначно менше – з 
циклооксигеназою-2, менше зв’язків формується щодо 
анапластичної лімфоми кінази.

За низкою фізичних властивостей, показниками фармако-
кінетики та лікоподібності синтезовані сполуки є зручним 
об’єктом для створення перспективної лікарської субстанції.

Отже, результати in silico досліджень дали змогу ви-
значити 4-((R-іден)аміно)-3,5-диметил-1,2,4-тріазоли як 
актуальний і практично значущий ряд сполук.

Висновки
1. Синтезовано сім 4-((R-іден)аміно)-3,5-диметил-1,2,4-

тріазолів, будову яких доведено сучасними методами аналізу.
2. За допомогою молекулярного докінгу визначили 

здатність сполук цього ряду впливати на ланостерол 
14α-деметилазу, циклооксигеназу-2 та кіназу анаплас-
тичної лімфоми.

3. З використанням ADME-аналізу встановили відпо-
відність необхідним фізичним властивостям, показникам 
фармакокінетики та критеріям лікоподібності. Це підтвер-
джує широкі перспективи в напрямі створення біологічно 
активних субстанцій на основі 4-((R-іден)аміно)-3,5-ди-
метил-1,2,4-тріазолів.
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Визначення молекулярних механізмів розвитку та перебігу 
експериментального цукрового діабету в щурів лінії Вістар
Т. В. Іваненко *

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Розвиток і прогресування діабету включає кілька молекулярних механізмів: інсулінорезистентність, дисфункцію бета-клітин, за-
пальні процеси (їх виникнення спричинене впливом цитокінів і хемокінів, що порушують сигнальні шляхи інсуліну та зумовлюють 
апоптоз бета-клітин), генетичні фактори (деякі форми діабету спричинені генетичними мутаціями, що впливають на вироблення 
інсуліну або його чутливість). Молекулярні механізми виникнення та перебігу цукрового діабету складні, включають різні аспекти 
фізіології та біохімії організму. Розуміння цих механізмів має вирішальне значення для розроблення ефективних методів лікування 
та профілактики діабету.

Мета роботи – аналіз експресії генів, пов’язаних із діабетом, у зразках тканин підшлункової залози щурів лінії Вістар.

Матеріали та методи. Для аналізу експресії генів використовували метод полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) зі зворотною 
транскрипцією в режимі реального часу за допомогою набору RTІ Profiler™ PCR Array Rat Diabetes (QIAGEN, Німеччина), де 
об’єктом дослідження в експериментальних тварин була підшлункова залоза.

Результати. RTІ Profiler™ PCR Array Rat Diabetes профілює експресію 84 генів, пов’язаних із виникненням, розвитком і прогресу-
ванням діабету. Панель містить гени, що спричиняють ожиріння, резистентність до інсуліну, ранній початок діабету та його пізні 
ускладнення. Ці гени представлені функціональними категоріями: рецепторами, транспортерами та каналами; ядерними рецеп-
торами; метаболічними ферментами; факторами секреції; білками передачі сигналу; факторами транскрипції. 

У результаті ПЛР-дослідження матеріалу тварин з експериментальним цукровим діабетом встановили активність генів Nkx2-1, 
Pik3r1, Slc14a2 з високою експресією порівняно з контрольною групою щурів.

Висновки. Ген Nkx2-1 асоційований із виникненням цукрового діабету. Виявили високу активність його експресії порівняно з 
інтактною групою тварин. Білок Pik3r1 має високий рівень експресії у групі тварин з експериментальним цукровим діабетом. Ці 
зміни пов’язані з компенсаторним механізмом, що передбачає збереження клітинного потенціалу ендокринного апарату підшлун-
кової залози. Підвищення рівня експресії білка SLC14A2, що виявили, імовірно, свідчить про початок розвитку пізніх ускладнень 
перебігу цукрового діабету, які пов’язані з патологією нирок.

Ключові слова: щури лінії Wistar, підшлункова залоза, гени Nkx2-1, Pik3r1, Slc14a2.
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Determination of molecular mechanisms of development and course of experimental diabetes mellitus in Wistar rats
T. V. Ivanenko

The development and progression of diabetes involves several molecular mechanisms, in particular: insulin resistance, dysfunction of 
beta cells, inflammatory processes. These mechanisms can disrupt insulin signaling pathways, contribute to beta-cell apoptosis, and are 
not necessarily dependent on the intervention of cytokines and chemokines. Additionally, genetics play a role, as some forms of diabetes 
are caused by genetic mutations affecting insulin production or sensitivity. The molecular mechanisms underlying the development and 
progression of diabetes are complex and encompass various aspects of the body’s physiology and biochemistry. Understanding these 
mechanisms is crucial for the development of effective methods for treating and preventing diabetes.

The aim of the work is analysis of the expression of genes, related to diabetes in pancreatic tissue samples of Wistar rats.

Materials and methods. The polymerase chain reaction method with real-time reverse transcription was used to analyze gene expression 
using the RTI Profiler™ PCR Array Rat Diabetes kit (QIAGEN, Germany), where the pancreas was the object of research in experimental 
animals.

Results. RTI Profiler™ PCR Array Rat Diabetes profiles the expression of 84 genes, associated with the onset, development, and progression 
of diabetes. The panel contains genes that contribute to obesity, insulin resistance, early-onset diabetes, and its late complications. These 
genes are represented by functional categories: receptors, transporters, and channels; nuclear receptors; metabolic enzymes; secretion 
factors; signal transduction proteins; transcription factors.
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According to the PCR results of the study of the control group of animals and animals with experimental diabetes, we established the 
activity of the Nkx2-1 genes; Pik3r1; Slc14a2 with high expression compared to control animals.

Conclusions. The Nkx2-1 gene has been implicated in the pathogenesis of diabetes, as evidenced by its high expression activity 
compared to the control group of animals. Additionally, the Pik3r1 protein shows elevated expression levels in the group of animals with 
experimental diabetes. These changes are believed to be part of a compensatory mechanism aimed at preserving the cellular function 
of the pancreatic endocrine system. Furthermore, the observed increase in Slc14a2 protein expression likely indicates the onset of late 
complications associated with kidney pathology in the course of diabetes.

Key words: Wistar rats, pancreas, genes Nkx2-1, Pik3r1, Slc14a2.
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Цукровий діабет – метаболічний розлад, що характери-
зується високим рівнем цукру в крові через нездатність 
організму виробляти або належним чином використову-
вати інсулін. Розвиток і прогресування діабету включає 
кілька молекулярних механізмів: інсулінорезистентність, 
дисфункцію бета-клітин, запальні процеси (їх виникнен-
ня спричинене впливом цитокінів і хемокінів, що пору-
шують сигнальні шляхи інсуліну та зумовлюють апоптоз 
бета-клітин), генетичні фактори (деякі форми діабету 
спричинені генетичними мутаціями, що впливають на 
вироблення інсуліну або його чутливість). Молекулярні 
механізми виникнення та перебігу цукрового діабету 
складні, включають різні аспекти фізіології та біохімії 
організму. Розуміння цих механізмів має вирішальне 
значення для розроблення ефективних методів лікування 
та профілактики діабету.

RTІ Profiler™ PCR Array Rat Diabetes – науковий ін-
струмент, що дає змогу одночасно аналізувати експре-
сію сфокусованої панелі генів, пов’язаних із діабетом, 
у зразках тканин підшлункової залози щурів. Масив 
використовує зворотну транскрипцію та технологію 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному 
часі для вимірювання рівнів експресії генів, пов’язаних 
з діабетом, включаючи гени, що беруть участь у пере-
дачі сигналів інсуліну, метаболізмі глюкози та функції 
бета-клітин підшлункової залози. Використовуючи RTІ 
Profiler™ PCR Array Rat Diabetes, можна вивчати моле-
кулярні механізми, що лежать в основі діабету в щурів, 
ідентифікувати потенційні біомаркери захворювання та 
оцінити вплив медикаментозних і немедикаментозних 
втручань на експресію генів. Цей масив можна вико-
ристовувати для вивчення моделей ожиріння та діабету, 
для скринінгу терапевтичних засобів і їхніх мішеней, а 
також для оцінювання ефекту різних епідеміологічних 
факторів і чинників довкілля на експресію генів у різних 
тканинах або клітинних лініях.

Мета роботи
Аналіз експресії генів, пов’язаних із діабетом, у зразках 
тканин підшлункової залози щурів лінії Вістар.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 10 білих щурах лінії Вістар, 
яких поділили на 2 групи (по 5 тварин у кожній). Тварини 
1 (контрольної) групи інтактні. Щурам 2 групи однора-
зово внутрішньоочеревинно вводили стрептозотоцин 

(Sigma-Chemical, США) в дозі 50 мг/кг, розчинений в 
0,5 мл 0,2 М цитратного буфера рН = 4,5. Для чистоти 
досліду та лабораторного підтвердження розвитку цу-
крового діабету через 2 тижні після введення стрепто-
зотоцину в усіх експериментальних тварин визначали 
концентрацію глюкози в крові за допомогою глюкометра 
GlucoCard-II (Японія). 

Після декапітації експериментальних тварин під 
тіопенталовим наркозом (50 мг/кг) проводили забір 
підшлункової залози, яку фіксували в розчині Буена 
(20 годин), після стандартної гістологічної обробки за-
ливали в парапласт (MkCormick, США). 

Для аналізу експресії генів використовували метод 
полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрип-
цією в режимі реального часу за допомогою набору RTІ 
Profiler™ PCR Array Rat Diabetes (QIAGEN, Німеччина), 
де об’єктом дослідження у експериментальних тварин 
була підшлункова залоза. 

Статистичний аналіз результатів ПЛР здійснили за 
допомогою програмного забезпечення PCR GeneGlobe 
(QIAGEN, Німеччина) з використанням ∆∆Cт методу 
[1].

Результати
Панель RTІ Profiler™ PCR Array Rat Diabetes профілює 
експресію 84 генів, пов’язаних із виникненням, роз-
витком і прогресуванням діабету. Вона містить гени, 
що спричиняють ожиріння, резистентність до інсуліну, 
ранній початок діабету та його пізні ускладнення. Ці гени 
представлені функціональними категоріями: рецептора-
ми, транспортерами та каналами; ядерними рецепторами; 
метаболічними ферментами; факторами секреції; білка-
ми передачі сигналу; факторами транскрипції. Багато 
з включених у панель генів мають тканиноспецифічну 
або тканинозаміщену модель експресії, на яку також 
можуть впливати різні патофізіологічні фактори розвитку 
патології.

За результатами ПЛР дослідження контрольної групи 
тварин і щурів з експериментальним цукровим діабетом, 
досліджувані 84 гени розрізняли за активністю: гени з 
високою експресією порівняно з контрольною групою 
тварин, де ∆∆Cт >30; гени з низькою експресією щодо 
контрольної групи, де ∆∆Cт <30; гени, в яких не вияви-
ли достовірні зміни в зразках порівняно з контролем 
(табл. 1).
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Обговорення
Проаналізували експресію мРНК генів Nkx2-1, Pik3r1, 
Slc14a2, що показали високу активність (рис. 1). 

Є переконливі докази, що ген Nkx2-1 асоційований із 
виникненням цукрового діабету. В результаті досліджен-
ня виявили високу активність його експресії порівняно 
з такою в інтактній групі дослідження (табл. 1). Пові-
домляли, що Nkx2-1 у пацієнтів із цукровим діабетом має 
вищі показники активності щодо такої в зразках хворих 
без цукрового діабету [2]. Втім, зауважимо, що в іншому 
дослідженні повідомляли про зміну характеру експресії 
Nkx2-1, яка, на думку автора, пов’язана зі зниженням 
активності комплексу мітохондріального м’язового ди-
хального ланцюга, що також є характерним для цукрового 
діабету [3]. Зазначимо також, що знижена мітохондрі-
альна активність є однією з характеристик діабету [4].

Ген Pik3r1 відіграє безпосередню роль у передачі сиг-
налів інсуліну [5]. Pik3r1 – ключовий білок у сигнальному 
шляху, що регулює виживання клітин, ріст, диференціа-
цію, передачу глюкози та її утилізацію. Дефекти в інсулі-
новому сигнальному каскаді мають важливе значення під 
час розвитку резистентності до інсуліну, що має спільну 
генетичну основу для метаболічних (цукровий діабет, 
ожиріння) та серцево-судинних захворювань [6]. У нашо-
му дослідженні білок Pik3r1 має високий рівень експресії, 

а отже, враховуючи, що Pik3r1 відіграє важливу роль у 
багатьох процесах розвитку, можна припустити: виявле-
ні зміни є компенсаторним механізмом, що передбачає 
збереження клітинного потенціалу ендокринного апарату 
підшлункової залози. В інших дослідженнях виявлено, 
що аномальна експресія Pik3r1 пов’язана з підвищеною 
проліферацією клітин і зниженням апоптозу [7].

Білок Slc14a2 безпосередньо не пов’язаний із пато-
генезом цукрового діабету на ранніх етапах його про-
гресування. Ген передусім кодує білок транспортера 
сечовини, який бере участь у її транспортуванні через 
клітинні мембрани, зокрема в нирках. Хоча генетичні 
варіації, що наведено, можуть підвищувати ризик роз-
витку діабету, SLC14A2 не вважають основним геном, 
який пов’язаний із цукровим діабетом, а підвищення його 
експресії, найімовірніше, впливає на пізні ускладнення, 
як-от діабетична нефропатія. У кількох дослідженнях 
використовували глобальні підходи, що ґрунтувалися 
на експресії, до вивчення повногеномних змін змісту 
РНК, і навіть визначення нових ідей і нових напрямів 
дослідження патофізіології діабетичної ниркової недо-
статності [8–11]. У більш ранніх дослідженнях інших 
науковців підтверджено, що цукровий діабет впливає на 
ген SLC14A2, який пов’язаний із водним балансом [12].

Таблиця 1. Активність експресії генів у щурів з експериментальним цукровим діабетом по відношенню до показників інтактних щурів

Гени з високою експресією порівняно  
з контрольною групою тварин, де ∆∆Cт >30

Гени з низькою експресією  
щодо контрольної групи, де ∆∆Cт <30

Гени, в яких не виявили достовірні зміни  
в зразках порівняно з контролем*

Nkx2-1; Pik3r1; Slc14a2 Ace; Cd28; Ctla4; Dpp4; Dusp4; Enpp1; Foxp3; 
G6pc; Gcgr; Gck; Glp1r; Gpd1; Gsk3b; Hmox1; 
Ide; Ifng; Ikbkb; Il10; Il6; Ins1; Mapk8; Nfkb1; Nsf; 
Parp1; Pdx1; Pik3cd; Ppargc1a; Ptpn1; Rab4a; 
Retn; Sell; Snap25; Sod2; Stx4; Stxbp1; Stxbp2; 
Tnf; Tnfrsf1a; Tnfrsf1b; Ucp2; Vamp2; Vegfa

Acly; Adra1a; Adrb3; Agt; Akt2; Aqp2; Ccl5; Ccr2; 
Ceacam1; Cebpa; Fbp1; Foxc2; Foxg1; Gcg; 
Hnf1b; Hnf4a; Icam1; Igfbp5; Il12b; Il4r; Inppl1; 
Irs1; Irs2; Mapk14; Neurod1; Nos3; Nrf1; Ppara; 
Pparg; Pygl; Serpine1; Slc2a4; Snap23; Srebf1; 
Stxbp4; Tgfb1; Trib3; Vamp3; Vapa

*: середній пороговий цикл цього гена не визначений, а отже його експресія не виявлена.
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Рис. 1. Зміни експресії генів Nkx2-1, Pik3r1, Slc14a2 при експериментальному цукровому діабеті.



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, №2(42)	 157

Оригінальні дослідження

Висновки
1. Ген Nkx2-1 асоційований із виникненням цукрового 

діабету. Виявили високу активність його експресії порів-
няно з інтактною групою тварин.

2. Білок Pik3r1 має високий рівень експресії у групі 
тварин з експериментальним цукровим діабетом. Ці зміни 
пов’язані з компенсаторним механізмом, що передбачає 
збереження клітинного потенціалу ендокринного апарату 
підшлункової залози. 

3. Підвищення рівня експресії білка SLC14A2, що ви-
явили, імовірно, свідчить про початок розвитку пізніх 
ускладнень перебігу цукрового діабету, які пов’язані з 
патологією нирок.
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In the literature, there is insufficient information on the synthesis of compounds in a series of pyrimidine-2-thiol derivatives containing a 
five-membered nitrogen-containing heterocyclic fragment; at the same time, there are a sufficient number of examples, demonstrating 
the synthetic and biological potential for compounds of this kind.

The relevance of the study “structure – acute toxicity” relationship in a number of newly synthesized derivatives of 1,2,4-triazole-3(2H)-
thione with pyrimidine-2-thiol is due to the synthesis of potential low molecular weight interferon inducers and antitumor agents, the 
search for molecular descriptors of their structure, important for establishing “structure – acute toxicity” laws, as a system for evaluating 
the biological effects of compounds. Therefore, it is strategically and economically justified to conduct a study of the acute toxicity of 
synthesized compounds as a priority.

The aim of the work is targeted synthesis of a number of S-derivatives (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines and the establish-
ment of the “structure – acute toxicity” relationship.

Materials and methods. A modern set of physical-chemical research methods was used to study the compounds. The study of the acute 
toxicity of the synthesized compounds was performed on adult Danio rerio. During the experiments, the fish were kept on a diet for a 
test period of 96 hours, and their mortality was checked every 24, 48, 72 and 96 hours with the test compounds in each mini-aquarium 
containing at least 7 individuals of Danio rerio.

Results. Results 1H NMR spectra confirm that the alkylation reaction occurs specifically on the sulfur atom. Thus, after analyzing LC50 data, 
we found that the least toxic among the studied compounds is 2-(((4-methyl-5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl )methyl)thio)pyrimidine with 
an acute toxicity value of 49.66 mg/l. The most toxic compound is 2-(((4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)pyrimidine 
with an LC50 value of 8.29 mg/l. The low toxicity of the compound 2-(((4-methyl-5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)pyrimidine 
is most likely due to the presence of an octyl substituent, which sufficiently penetrates through biological membranes and does not have 
a strong toxic effect on organ systems. Furthermore, it does not accumulate but is metabolized in the cell.

Conclusions. New hybrids of 1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines were obtained using the heterocyclization reaction of the 
intermediate carbothioamide. To reduce the indicators of acute toxicity and increase their biological activity, synthesized S-derivatives 
of this series were created. It was established that S-derivatives of 1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines belong to moderately 
toxic to low-toxic compounds according to the classification of D. R. Passino. 2-(((4-Methyl-5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine has an acute toxicity value of 49.66 mg/l. The most toxic compound is 2-(((4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)
methyl)thio)pyrimidine with an LC50 value of 8.29 mg/l.

Key words: 1,2,4-triazole, pyrimidine, acute toxicity, Danio rerio, LC50 concentration.
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Синтез і гостра токсичність нових S-похідних (1,2,4-тріазол-3(2H)-іл)метил)тіопіримідинів
Ю. В. Карпенко, О. І. Панасенко, С. М. Куліш, А. В. Домніч

У фаховій літературі недостатньо відомостей щодо синтезу сполук у ряду похідних піримідин-2-тіолу, що містять п’ятичленний 
нітроген-вмісний гетероциклічний фрагмент, водночас подано достатню кількість прикладів, продемонстровано синтетичний і 
біологічний потенціал сполук цього типу.

Актуальність дослідження зв’язку «структура – гостра токсичність» у ряду новосинтезованих похідних 1,2,4-тріазол-3(2Н)-тіону 
з піримідин-2-тіолом зумовлена синтезом потенційно низьких молекулярно-масових індукторів інтерферону й протипухлинних 
засобів, а також необхідністю пошуку молекулярних дескрипторів їхньої структури, важливих для встановлення закономірностей 
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зв’язку «структура – гостра токсичність» як системи оцінювання біологічних ефектів сполук. Тому нині стратегічно й економічно 
виправданим є першочергове дослідження гострої токсичності синтезованих сполук.

Мета роботи – цілеспрямований синтез ряду S-похідних (1,2,4-тріазол-3(2Н)-іл)метил)тіопіримідинів, встановлення зв’язку «струк-
тура – гостра токсичність».

Матеріали та методи. Для дослідження сполук використано сучасний комплекс фізико-хімічних методів дослідження. Гостру 
токсичність синтезованих сполук дослідили на дорослих особинах Danio rerio. Під час експериментів риб утримували на дієті 
протягом тестового періоду тривалістю 96 годин і перевіряли їхню смертність кожні 24, 48, 72 і 96 годин у тестових комплексах у 
кожному міні-акваріумі з принаймні 7 особинами Danio rerio.

Результати. Результати спектрів ЯМР 1Н підтверджують проходження реакції алкілування саме на атомі Сульфуру. Отже, 
проаналізувавши дані LC50, виявили, що найменш токсичною серед досліджуваних сполук є 2-(((4-метил-5-(октилтіо)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-іл))метил)тіо)піримідин з показником гострої токсичності 49,66 мг/л. Найбільш токсичною сполукою є 
2-(((4-метил-5-(метилтіо)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)тіо)піримідин з показником LC50 = 8,29 мг/л. Низька токсичність сполуки 
2-(((4-метил-5-(октилтіо)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)тіо)піримідину, найімовірніше, зумовлена наявністю октилового замісника, 
який достатньою мірою проникає через біологічні мембрани і не має сильного токсичного впливу на системи органів і не нако-
пичується, а метаболізується в клітині.

Висновки. За допомогою реакції гетероциклізації проміжного карботіоаміду отримано нові гібриди 1,2,4-тріазол-3(2Н)-іл)метил)
тіопіримідинів. Для зниження показників гострої токсичності та підвищення їхньої біологічної активності синтезовано S-похідні 
цього ряду. Встановлено, що S-похідні 1,2,4-тріазол-3(2Н)-іл)метил)тіопіримідинів належать до помірно-, малотоксичних сполук, 
згідно з класифікацією D.  R.  Passino. 2-(((4-Метил-5-(октилтіо)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)тіо)піримідин має значення гострої 
токсичності 49,66 мг/л. Найбільш токсичною сполукою є 2-(((4-метил-5-(метилтіо)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)метил)тіо)піримідин з 
показником LC50 = 8,29 мг/л.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, піримідин, гостра токсичність, Danio rerio, концентрація LC50.
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Pyrimidine-2-thiol has many applications in organic chemis-
try. It can be used as a lactam protector in organic synthesis 
to prevent unwanted reactions with cyclic amides. It can 
also serve as an intermediate in the production of pharma-
ceuticals.

Pyrimidine-2-thiol also has biological activity and can be 
used for medicinal purposes. Some studies show that it has 
anti-inflammatory properties and can be used to treat certain 
inflammatory conditions such as arthritis. It has also been 
found that it may have anti-tumor activity, research in this 
area is ongoing [1].

1,2,4-triazole-3(2H)-thiol is used in the synthesis of various 
biologically active compounds, such as pharmaceuticals, 
antioxidants and others [2,3]. It can be used as a catalyst 
for various chemical reactions, as well as as an inhibitor for 
certain enzymes.

It is also known that 1,2,4-triazole-3(2H)-thiol has anti-
bacterial and anti-inflammatory activity [4]. This compound 
may have potential medical applications in the treatment of 
infections and inflammation. However, more research is need-
ed to establish the effectiveness and safety of this compound 
before it can be used in medicine.

In the literature, there is insufficient information on the 
synthesis of compounds in a series of pyrimidine-2-thiol 
derivatives containing a five-membered nitrogen-containing 
heterocyclic fragment; at the same time, there are a sufficient 
number of examples [5], demonstrating the synthetic and 
biological potential for compounds of this kind.

The relevance of the study of the “structure – acute toxicity” 
relationship in a number of newly synthesized derivatives 
of 1,2,4-triazole-3(2H)-thione with pyrimidine-2-thiol is 
due to the synthesis of potential low molecular weight in-
terferon inducers and antitumor agents, as well as the search 

for molecular descriptors of their structure, important for 
establishing “structure – acute toxicity” laws as a system for 
evaluating the biological effects of compounds. Therefore, it 
is strategically and economically justified to conduct a study 
of the acute toxicity of synthesized compounds as a priority.

Aim
The purpose of the work is targeted synthesis of a number 
of S -derivatives (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimi-
dines and the establishment of the “structure – acute toxicity” 
relationship.

Materials and methods 
The 1H spectra were recorded on a Bruker AC-400 spec-
trometer (400 MHz, respectively) in DMSO-d6, the internal 
standard was TMS. LC-MS were recorded on a high-perfor-
mance liquid chromatograph Agilent 1260 Infinity HPLC 
System and with the help of a diode array detector with 
proton ionization. Elemental analysis (C, H, N, S) was made 
on ELEMENTAR vario EL cube (standard – sulfanilamide). 
The melting points were determined by the capillary method 
in “Stanford Research Systems Melting Point Apparatus 
100” (SRS, USA). The used reagents were purchased from 
Sigma-Aldrich (Merck).

Compounds 1.1, 1.2, 1.3 were synthesized using the 
well-known method [6, 7] with constants corresponding to 
literature data.

N-methyl-2-(2-(pyrimidin-2-ylthio)acetyl)hydrazine-1-
carbothioamide (1.4). Yield 92 %, yellow powder, Mp 278 °С 
(DMF). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 2.93 (d, J = 1.2 
Hz, 3H), 3.86 (s, 2H), 7.21 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.50–7.54 
(m, 1H), 8.56 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 9.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 
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9.77 (d, J = 5.2 Hz, 1H),. Mass spectrum, m/z (Irel, %) 258 
[M+Н]+ (100). Found, %: C 37.31; H 4.33; N 27.20; S 24.95. 
C8H11N5OS2. Calculated, %: C 37.34; H 4.31; N 27.22; 
S 24.92.

Obtaining of 4-methyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-
1,2,4-triazole-3-thiol 1.5 (general methods). A mixture of 
0.01 mol of 2-(pyrimidin-2-ylthio)acetohydrazide, 0.01 mol 
of sodium hydroxide, and 50 ml of purified water is boiled 
for 2 hours. After complete cooling, 2 ml of concentrated 
ethanoic acid is added to the filtrate. The resulting precipitate 
is filtered and washed with purified water. For analysis, it was 
purified by recrystallization from DMF. Light yellow powder, 
soluble in aqueous solutions of alkalis, DMF and 1,4-dioxane.

4-methyl-5-((pyrimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-
3-thiol (1.5). Yield 72 %, light yellow powder, Mp 266 °С 
(DMF). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 3.55 (s, 3H), 
4.43 (s, 2H), 7.19 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 
12.83 (s, 1H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 240 [M+Н]+ (100). 
Found, %: C 40.11; H 3.82; N 29.35; S 26.71. C8H9N5S2. 
Calculated, %: C 40.15; H 3.79; N 29.26; S 26.79.

Obtaining of S-alkyl derivatives 4-methyl-5-((pyrimidin-
2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiols 1.6–1.15 (general 
methods). A mixture of 0.005 mol of 4-methyl-5-((py-
rimidin-2-ylthio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol and 
0.005 mol of sodium hydroxide dissolved in 50 ml of pro-
pan-2-ol is prepared. Then, add 0.005 mole of haloalkane 
(iodomethane, bromoethane, 1-bromopropane, 1-bromobu-
tane, 1-bromopentane, 1 bromohexane, 1bromoheptane, 
1-bromooctane, 1-bromononane, 1-bromodecane). Heat the 
mixture for 2 hours, cool, filter the sediment, and wash it with 
purified water. For analysis, crystallize the compounds from 
methanol. The obtained crystalline substances (1.6–1.15) are 
yellow or brown in color, insoluble in water, and soluble in 
organic solvents.

2-(((4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.6). Yield 86 %, yellow powder, Mp 251 °С 
(MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 2.71 (s, 3H), 
3.55 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 
7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 254 [M+Н]+ (100). 
Found, %: C 42.63; H 4.29; N 27.67; S 25.38. C9H11N5S2. 
Calculated, %: C 42.67; H 4.38; N 27.64; S 25.31.

2-(((5-(ethylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.7). Yield 93 %, yellow powder, Mp 246 
°С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 1.39 (t, J 
= 8.0 Hz, 3H), 3.16 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 4.51 
(s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H). 
Mass spectrum, m/z (Irel, %) 268 [M+Н]+ (100). Found, %: 
C 44.87; H 4.98; N 26.17; S 24.05. C10H13N5S2. Calculated, 
%: C 44.92; H 4.90; N 26.19; S 23.98.

2-(((4-methyl-5-(propylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.8). Yield 82 %, yellow powder, Mp 245 
°С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 1.05 (t, J 
= 8.0 Hz, 3H), 1.72–1.76 (m, 2H), 3.13 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 
3.55 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 
7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 282 [M+Н]+ (100). 
Found, %: C 46.91; H 5.41; N 24.82; S 22.81. C11H15N5S2. 
Calculated, %: C 46.95; H 5.37; N 24.89; S 22.79.

2-(((5-(butylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.9). Yield 91 %, yellow powder, Mp 241 °С 
(MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.94 (t, J = 8.0 
Hz, 3H), 1.36–1.50 (m, 2H), 1.64 – 1.76 (m, 2H), 3.10 (t, J 
= 7.1 Hz, 2H), 3.56 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 296 
[M+Н]+ (100). Found, %: C 48.81; H 5.78; N 23.76; S 21.65. 
C12H17N5S2. Calculated, %: C 48.79; H 5.80; N 23.71; S 21.70.

2-(((4-methyl-5-(pentylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.10). Yield 94 %, yellow powder, Mp 238 °С 
(MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.83 – 0.94 (m, 
3H), 1.29–1.39 (m, 1H), 1.34 – 1.45 (m, 3H), 1.67 – 1.78 (m, 
2H), 3.18 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.58 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.21 
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H),. Mass spectrum, 
m/z (Irel, %) 310 [M+Н]+ (100). Found, %: C 50.43; H 6.14; 
N 22.69; S 20.76. C13H19N5S2. Calculated, %: C 50.46; 
H 6.19; N 22.63; S 20.72.

2-(((5-(hexylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.11). Yield 88 %, yellow powder, Mp 237 
°С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.84 – 0.95 
(m, 3H), 1.24–1.36 (m, 6H), 1.65 – 1.76 (m, 2H), 3.15 (t, J 
= 7.1 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 254 
[M+Н]+ (100). Found, %: C 51.95; H 6.58; N 21.66; S 19.80. 
C14H21N5S2. Calculated, %: C 51.98; H 6.54; N 21.65; S 19.82.

2-(((5-(heptylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.12). Yield 78 %, yellow powder, Mp 232 
°С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.84 – 0.95 
(m, 3H), 1.23–1.38 (m, 8H), 1.65 – 1.76 (m, 2H), 3.16 (t, J 
= 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 338 
[M+Н]+ (100). Found, %: C 53.46; H 6.82; N 20.81; S 18.91. 
C15H23N5S2. Calculated, %: C 53.38; H 6.87; N 20.75; S 19.00.

2-(((4-methyl-5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.13). Yield 82 %, light brown powder, Mp 
228 °С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.83 
– 0.96 (m, 3H), 1.21–1.46 (m, 10H), 1.65 – 1.76 (m, 2H), 
3.16 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 7.20 (t, 
J = 7.5 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, 
m/z (Irel, %) 352 [M+Н]+ (100). Found, %: C 54.73; H 7.12; 
N 19.97; S 18.18. C16H25N5S2. Calculated, %: C 54.67; 
H 7.17; N 19.92; S 18.24.

2-(((4-methyl-5-(nonylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.14). Yield 91 %, light brown powder, Mp 
227 °С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.83 
– 0.96 (m, 3H), 1.20–1.46 (m, 12H), 1.65 – 1.76 (m, 2H), 
3.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 4.53 (s, 2H), 7.20 (t, 
J = 7.5 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, 
m/z (Irel, %) 366 [M+Н]+ (100). Found, %: C 55.91; H 7.40; 
N 19.11; S 17.59. C17H27N5S2. Calculated, %: C 55.86; 
H 7.45; N 19.16; S 17.54.

2-(((5-(decylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)
thio)pyrimidine (1.15). Yield 91 %, brown powder, Mp 225 
°С (MeOH). 1H NMR spectrum, δ, ppm. (J, Hz): 0.84–0.95 
(m, 3H), 1.20–1.32 (m, 10H), 1.28 – 1.40 (m, 2H), 1.35–1.47 
(m, 2H), 1.70 – 1.74 (m, 2H), 3.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.67 
(s, 3H), 4.53 (s, 2H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H). 8.61 (d, J = 



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, №2(42)	 161

Оригінальні дослідження

7.5 Hz, 2H). Mass spectrum, m/z (Irel, %) 380 [M+Н]+ (100). 
Found, %: C 56.92; H 7.74; N 18.52; S 16.82. C18H29N5S2. 
Calculated, %: C 56.96; H 7.70; N 18.45; S 16.89.

Study of acute toxicity of synthesized compounds on 
adult of Danio rerio. The experiment used 2-months-old 
fish, 11.8 ± 0.1 mm in length and 2.6 ± 0.2 g in weight.

The concentration of the studied compound ranged from 
5.0 to 100.0 mg/l. Danio rerio adults were kept in aerated 
aquariums with carbon-filtered tap water (pH = 7.3 ± 0.3; 
95 % Сl) at a temperature of 26.5 °С. Oxygen-enriched water 
was also used for experiments. Before setting up the experi-
ments, the fish were acclimatized, with a mortality rate of no 
more than 1 in 500 individuals. The studied newly synthesized 
compounds were first emulsified in ERCASORB 2080 and 
then dissolved in distilled water. Each mini-aquarium with a 
specific dose of the compound contained at least 7 individuals 
of Danio rerio. During the experiments, the fish were kept 
on a diet for the 96-hour test period, and their mortality was 
checked every 24, 48, 72 and 96 hours.

Fish are considered dead if there is no visible movement 
(e.g., gill movements) and if the caudal peduncle does not 
elicit a reaction. Dead fish were removed during observation 
and mortality was recorded.

Statistical analysis of the obtained results was carried out 
using the STATISTICA 6 program. The degree of toxicity 
of the studied compounds was determined according to the 
classification D. R. Passino [8].

Results
One of the well-known methods of synthesis of 5-substitut-
ed-1,2,4-triazole-3(2H)-thiones consists in the synthesis of 
intermediate carbothioamides followed by heterocyclization 
in an alkaline medium [9,10]. Therefore, the previously ob-
tained hydrazide 1.3 was reacted with methyl isothiocyanate 
in an ethanol medium to form the intermediate product car-
bothioamide 1.4, and further cyclization was carried out under 
the influence of an aqueous solution of sodium hydroxide 
for 2 hours with stirring on a magnetic stirrer. The obtained 

solution was acidified with glacial acetic acid, resulting in 
the precipitation of compound 1.5 (Fig. 1).

It is known that the presence of alkyl substituents at the sulfur 
atom in 1,2,4-triazole-3(2H)-thiones increases their biological 
activity. For this reason, it was expedient to obtain S-deriva
tives of (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines.

Alkyl derivatives (1.6–1.15) were obtained by the re-
action of the starting thione 1.5 and the corresponding 
haloalkane in the medium of a polar solvent – ethanol 
with the addition of an equimolar amount of sodium 
hydroxide. 

Subsequently, the compounds were tested for acute toxicity 
on Danio rerio hydrobionts for 96 hours, and lethal concen-
trations were calculated. Four compounds were selected for 
the study.

Mortality every 24, 48, 72 and 96 hours was tabulated for 
each concentration / percentage respectively (Table 1).

Based on the obtained data, graphs of the dependence of 
concentration on fish mortality percentage were constructed, 
and the corresponding LC50 values of the newly synthesized 
compound were calculated.

Discussion
The 1H NMR spectra of the compound are characterized by 
a singlet signal of the protons of the -S-CH2 group at the 
pyrimidine ring at 4.51 ppm, and in the case of the 1,2,4-tri-
azole nucleus, it is manifested by a singlet at 3.16 ppm. 
The presence of these pixels confirms the passage of the 
alkylation reaction precisely on the sulfur atom. The proton 
signal of the thiol group was registered in the spectrum of 
compound 1.5 at 12.83 ppm. in the form of a singlet. All 
S-derivatives (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimi-
dines are characterized by the signals of 3 protons of the 
pyrimidine ring at 7.21 ppm and 8.59 ppm in the form of 
doublets and triplets with a characteristic coupling constant 
for aromatic rings.

It is known that along with indicators of biological activ-
ity of molecule, its toxicity class should also be taken into 

Fig. 1. Synthesis of molecular hybrids of 1,2,4-triazole and pyrimidine-2-thiole as potential multifunctional agents with low toxicity.
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Table 1. Mortality results obtained at 24, 48, 72 and 96 hour intervals are given respectively as the number of deaths / percent of total (%) of some 
S-derivatives of (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines

The concentration, mg/l Time 1.5 1.6 1.13 1.15

5 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 0 0

72 hours 0 0 0 0

96 hours 1 / 14 0 1 / 14 0

10 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 0 0

72 hours 0 0 0 0

96 hours 1 / 14 2 / 29 3 / 42 2 / 29

18 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 0 0

72 hours 0 0 0 0

96 hours 2 / 29 2 / 29 2 / 29 4 / 57

34 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 0 0

72 hours 0 0 0 0

96 hours 2 / 29 2 / 29 1 / 14 1 / 14

65 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 2 / 29 0

72 hours 2 / 29 2 / 29 0 2 / 29

96 hours 4 / 57 1 / 14 1 / 14 1 / 14

100 24 hours 0 0 0 0

48 hours 0 0 0 0

72 hours 0 0 0 0

96 hours 3 / 42 3 / 42 3 / 42 3 / 42

Table 2. Acute toxicity of compounds of some S-derivatives of (1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines

Parameter 1.5 1.6 1.13 1.15

LC50, mg/l 27.07 8.29 49.66 9.24

Relative toxicity Slightly toxic Moderately toxic Slightly toxic Moderately toxic

0.1 1.0 10.0 100.0
Concentration, g/l
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Fig. 2. Graph of dependence of concentration on % mortality of fish.
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account. These data are often related to each other and are 
usually directly proportional. Therefore, before conducting 
any preclinical studies of new potential drugs, it is advis-
able to start an experiment to establish indicators of acute 
toxicity. From a practical point of view, the expediency of 
the above-mentioned method consists in the further use of 
LC50 values to calculate the doses of the studied substances 
when administered in subsequent experiments to determine 
biological activity (Fig. 2).

Thus, after analyzing LC50 data (Table 2), we found that the 
least toxic among the studied compounds is 2-(((4-methyl-
5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl )methyl)thio)pyrimidine 
(1.13) with an acute toxicity value of 49.66 mg/l. The most 
toxic compound is 2-(((4-methyl-5-(methylthio)-4H-1,2,4-
triazole-3-yl)methyl)thio)pyrimidine (1.6). with the LC50 
value of 8.29 mg/l.

The low toxicity of the compound 2-(((4-methyl-5-(oc-
tylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)pyrimidine 
(1.13) is most likely caused by the presence of an octyl 
substituent, which sufficiently penetrates through biologi-
cal membranes and does not have a strong toxic effect on 
organ systems and does not accumulate, but is metabolized 
in the cell.

According to the acute toxicity LC50 (96 hours) of the 
compounds, as classified by D. R. Passino and co-authors 
[8], they can be assigned to the classes of moderately toxic 
to low-toxic compounds.

The following clinical signs were observed in experimen-
tal animals: at low concentrations (5–10 mg/l), exophthalmia 
(swelling in the orbital pits, which leads to bulging of one 
or both eyes) and increased spontaneous activity were ob-
served. The middle range of concentrations (18–65 mg/l) 
was marked by the appearance of petechiae (small spots) or 
hematoma (area of blood) due to intradermal or submucosal 
bleeding in fish, as well as excessive mucus production. At 
high concentrations (100 mg/l), abdominal swelling due to 
fluid accumulation was observed, which may cause bulging 
scales and/or a crack in the abdominal wall.

Conclusions
1. New hybrids of 1,2,4-triazole-3(2H)-yl)methyl)thiopy-

rimidines were obtained using the heterocyclization reaction 
of the intermediate carbothioamide. To reduce the indicators 
of acute toxicity and increase their biological activity, syn-
thesized S-derivatives of this series.

2. It was established that S-derivatives of 1,2,4-triazole-
3(2H)-yl)methyl)thiopyrimidines belong to moderately toxic 
to low-toxic compounds according to the classification of 
D. R. Passino.

3. 2-(((4-Methyl-5-(octylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)
methyl)thio)pyrimidine (1.13) with an acute toxicity value 
of 49.66 mg/l. The most toxic compound is 2-(((4-methyl-5-
(methylthio)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)methyl)thio)pyrimidine 
(1.6). with the LC50 value of 8.29 mg/l.

Prospects for further research. The results of the work made 
it possible to plan further pharmacological studies based on 
the parameters of acute toxicity and to identify the most toxic 

pharmacophores in the compound. To supplement the virtual 
library of 1,2,4-triazole derivatives as promising biologically 
active compounds.
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Diuretics increase the volume of urine and sodium excretion, and therefore are often used to remove excess fluid from the body during 
various diseases, including hypertension, heart and kidney failure, nephrotic syndrome, cirrhosis, etc. Until now, a wide range of diuretics 
is known, but none of them is completely safe and has a number of side effects.

The aim of the work is to investigate the diuretic activity of 1,2,4-triazole derivatives containing fluorophenyl substituents at the fifth position 
of the 1,2,4-triazole fragment, as well as to establish the relationship between “chemical structure and diuretic action” among derivatives 
1,2,4-triazole.

Materials and methods. To study the effect on kidney function, six groups of animals with seven rats each were used. When studying 
water diuresis, rats were kept on a constant diet with free access to water. Before water loading (5 % of body weight), rats were fasted 
for 2 hours without food and water. Since all tested compounds were insoluble in water, they were administered orally as an aqueous 
suspension stabilized with Tween-80. The compounds were administered at a dose of 1/10 LD50.

Results. The diuretic activity of 28 new compounds of a number of substituted 1,2,4-triazole-3-thiols, which according to their chemical 
structure belong to different classes of compounds, was investigated.

Conclusions. Analysis of the results of diuretic activity indicates that there are a number of compounds whose activity is higher than 
hypothiazide, as well as a compound that exceeds the activity of furosemide.

Key words: diuretic effect, 1,2,4-triazole derivatives, “structure – action”.
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Діуретична активність деяких 4- і 3-тіозаміщених 1,2,4-тріазолів із фторфенільними фрагментами
О. А. Бігдан, В. В. Парченко, Б. П. Киричко, Т. В. Звенигородська, Д. М. Романіна

Діуретики збільшують об’єм виділеної сечі та виведення натрію, їх часто використовують для зменшення надлишку рідини в організмі 
при різних захворюваннях: артеріальній гіпертензії, серцевій і нирковій недостатності, нефротичному синдромі, цирозі тощо. Нині на 
ринку доступний широкий вибір діуретиків, але немає жодного безпечного засобу – всі препарати спричиняють певні побічні ефекти.

Мета роботи – вивчення діуретичної активності похідних 1,2,4-тріазолу, що містять при в п’ятому положенні 1,2,4-тріазолового 
фрагмента фторофенільні замісники, а також встановлення взаємозв’язку «хімічна структура – сечогінна дія» серед похідних 
1,2,4-тріазолу.

Матеріали та методи. Для вивчення впливу на функцію нирок здійснили дослідження на 6 групах по 7 щурів у кожній. Під час 
дослідження водного діурезу щурів утримували на постійній дієті з вільним доступом до води. Перед навантаженням водою (5 % 
від маси тіла) щурів витримували 2 години без їжі та води. Усі сполуки, які вивчали, нерозчинні в воді, тому їх вводили перорально 
як водну суспензію, стабілізовану твіном-80. Сполуки вводили в дозі 1/10 LD50.

Результати. Дослідили діуретичну активність 28 нових сполук ряду заміщених 1,2,4-тріазол-3-тіолів, які за хімічною будовою 
належать до різних класів сполук.

Висновки. Аналіз результатів діуретичної активності показав: є ряд сполук, активність яких вища за гіпотіазид, а також є сполука, 
що перевищує активність фуросеміду.

Ключові слова: діуретична активність, похідні 1,2,4-тріазолу, «структура – дія».
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The achievements of Ukrainian scientists in the field of 
synthetic organic chemistry significantly contribute to the 
development of world science. Among the variety of known 
organic compounds, the heterocyclic system of 1,2,4-tri-
azole deserves special attention, as it has been at the center 
of research for decades [1,2,5]. The 1,2,4-triazole cycle has 
unique properties, which make it a very attractive target for 
research [3,4].

Numerous publications by various scientific teams from 
around the world have demonstrated the high reactivity of 
1,2,4-triazole derivatives, as well as their low toxicity [6,10], 
and a wide range of possibilities for their use as potential 
biologically active compounds [7–9]. Promising properties 
of some 1,2,4-triazole derivatives, which are used as effective 
plant growth regulators, have been described in [8,11]. It is 
worth emphasizing the possibility of using 1,2,4-triazole 
derivatives as veterinary drugs [9,10].

In particular, the drug “Trifuzol-Neo” is widely used in 
veterinary medicine, which has recently gained popularity 
due to its effectiveness. At the stage of registration is a new 
original antifungal veterinary drug in the form of liniment 
“VetMicoDerm”. Therefore, the continuation of research 
related to the synthesis of new derivatives of 1,2,4-triazole, 
as well as the study of the pharmacological properties of 
new derivatives is an important scientifically attractive area, 
which undoubtedly offers promising opportunities in various 
aspects of human life.

In our opinion, the study of the diuretic activity of new 
1,2,4-triazole derivatives deserves special attention. First, 
the creation of new diuretics is relevant today, and secondly, 
there is information that some 1,2,4-triazole derivatives have 
high diuretic activity [9]. Therefore, the aim of our work 
was to investigate the diuretic activity of new substituted 
1,2,4-triazole-3-thiols.

Aim
The aim of the work is to study the diuretic activity of 
1,2,4-triazole derivatives containing fluorophenyl substituents 
at the fifth position of the 1,2,4-triazole fragment, as well as 
to establish the relationship between “chemical structure and 
diuretic action” among derivatives 1,2,4-triazole.

Materials and methods
In our research, we used a series of new substituted 1,2,4-tri-
azole-3-thiols (Fig. 1), which were first synthesized in the 
laboratory of organic synthesis of the Department of Natural 
Sciences for foreign students and toxicological chemistry of 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University. 
Physical-chemical constants of the synthesized compounds 
have been studied and described before, some of them are 
given in the literature [1,10].

Previously, we conducted a study to determine the dose of 
synthesized compounds, we also studied the general toxic 
effect and acute toxicity of these derivatives. The research 
was carried out according to the well-known express me
thod of V. B. Prozorovsky, and the assessment of the degree 

of toxicity was determined by K. K. Sidorov. The animals 
were kept on a standard diet, under natural light regime “day 
and night” [12]. Further studies were performed taking into 
account the “Rules of preclinical safety assessment of phar-
macological agents (GLP)” [13]. Acute toxicity studies of 
each compound were studied in a range of four doses, each 
of which was tested on 2 animals [14,16].

The follow-up period was 14 days, during which the nature 
and duration of symptoms of intoxication, the time of death, 
and the number of dead animals from each dose were taken 
into account [15,16]. The research was conducted in accord-
ance with the national “General Ethical Principles of Animal 
Experiments” (Ukraine, 2001), which is consistent with the 
provisions of the European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scien-
tific Purposes (Strasbourg, France, 1985).

To study the effect on renal function, 6 groups of 
animals with 7 rats in each were used. In the study of 
aqueous diuresis, rats were kept on a constant diet with 
free access to water. Prior to water loading (5 % of body 
weight), rats were kept for 2 h without food and water. 
All compounds studied were water-insoluble, so they were 
administered orally as an aqueous suspension stabilized 
with tween-80. The compounds were administered at a 
dose of 1/10 of LD50.

The amount of urine was measured every hour for 4 hours. 
The amount of urine excreted by the control group of animals 
(which did not receive test compounds) was taken as 100 %. 
The study and analysis of the obtained experimental data 
were performed in comparison with the reference diuretics: 
hypothiazide and furosemide.

Results
Twenty-eight new compounds, including substituted 1,2,4-tri-
azole-3-thiols belonging to different classes of compounds 
based on their chemical structure, were studied for their 
diuretic activity (Fig. 1).

Among the 3-(2-,3-fluorophenyl)-6-(aryl-,heteryl)-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4] thiadiazoles, four exceed the reference 
diuretic hypothiazide (2, 4, 5, 6, Table 1), and 3-(2-fluoro-
phenyl)-6-(phenyl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazole 
(1), 3-(3-fluorophenyl)-6-(3-methoxyphenyl)-[1,2,4]
triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazole (7) and 3-(3-fluorophe-
nyl)-6-(2-bromo-4-fluorophenyl)-[1,2,4]triazole[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazole (8) approximate by activity to furosem-
ide. Regarding the activity of 3-(2-,3-fluorophenyl)-6-R2-
7H[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines (9–14, Table 1), 
high rates of diuretic action were not detected. 

Discussion
Analysis of the results of the diuretic activity of 3-alkylthio-
5-(3-fluorophenyl)-4-methyl-1,2,4-triazoles (15–18, Table 1) 
shows a fairly high activity against hypothiazide, especially 
for 3-propylthio-5-(3-fluorophenyl)-4-methyl-1,2,4-triazole 
(15) and 3-hexylthio-5-(3-fluorophenyl)-4-methyl-1,2,4-tri-
azole (18).
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Table 1. The results of the study of the diuretic activity of some substituted 1,2,4-triazole-3-thiols

No. connection 120 min, M ± m, ml ∆ % to control 240 min, M ± m, ml ∆ % to control

Control 1.330 ± 0.113 – 2.130 ± 0.117 –

Furosemide 4.0800 ± 0.0352* 186.07 6.050 ± 0.028* 188.77

Hypothiazide 2.710 ± 0.332* 83.12 3.610 ± 0.312* 77.18

1 3.660 ± 0.438* 96.08 6.110 ± 0.366* 137.18

2 2.770 ± 0.074* 72.54 5.590 ± 0.310* 94.33

3 2.090 ± 0.166 33.45 3.210 ± 0.208* 32.32

4 2.230 ± 0.484 54.17 4.870 ± 0.458* 96.28

Control 1.630 ± 0.159 – 2.740 ± 0.265 –

5 2.840 ± 0.088* 72.44 5.780 ± 0.209* 94.18

6 2.720 ± 0.187 73.22 5.750 ± 0.187 95.11

7 3.180 ± 0.344 96.09 6.170 ± 0.456 138.19

8 3.150 ± 0.445 96.12 6.130 ± 0.413 139.32

9 2.120 ± 0.222 17.17 3.280 ± 0.216 63.16

Control 1.330 ± 0.088 – 2.210 ± 0.249 –

10 2.130 ± 0.212* 43.77 4.210 ± 0.260* 73.13

11 1.540 ± 0.133* 3.35 3.110 ± 0.228 17.74

12 1.570 ± 0.214 15.54 2.420 ± 0.115 40.65

13 1.870 ± 0.175 33.54 3.300 ± 0.211* 31.55

14 3.240 ± 0.155 30.07 5.180 ± 0.319 69.21

15 4.110 ± 0.113 160.23 7.560 ± 0.221 162.16

Control 1.350 ± 0.172 – 2.520 ± 0.115 –

16 2.380 ± 0.609 53.85 4.750 ± 0.563 95.62
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13) R1 = 3-F, R2 = CH3; 14) R1 = 3-F, R2 =4-methoxyphenyl; 15) R1 = C3H7; 16) R1 = C4H9; 17) R1 = C5H11; 18) R1 = C6H13; 
19) R1 = 2-F, R2 = phenyl; 20) R1 = 2-F, R2 = 4-bromophenyl; 21) R1 = 2-F, R2 =3-fluorophenyl; 22) R1 = 2-F, R2 = 4-fluorophenyl; 
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Fig. 1. Structure of some substituted 1,2,4-triazole-3-thiols.
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Molecules of 5-(2-,3-fluorophenyl)-4-(aryl-,heteryl)
ylidene)amino-1,2,4-triazole-3-thiols (19–24, Fig. 1) consist 
of various functional substituents. Therefore, it is possible to 
assume with a certain probability that their activity depends 
on features of structure of substituents on amino group. 

Thus, the introduction of a 3-fluorophenyl or 4-fluoro-
phenyl substituent into the molecule leads to an increase in 
diuretic activity almost twice relative to hypothiazide (21, 22, 
Table 1). Of particular note is 5-(3-fluorophenyl)-4-(4-fluoro-
phenylamino)-1,2,4-triazole-3-thiol (25, Table 1), whose 
diuretic activity is highest.

The obtained data were statistically processed using 
the standard software package Microsoft Office 2007 and 
Statistica for Windows 6.0. The significance of intergroup 
differences according to experimental data was established 
using Student’s t-test. The level of statistical significance 
of differences in research results is p < 0.01. Analyzing 
the results of the experiment, it was found that some com-
pounds that were studied in a number of new derivatives of 
1,2,4-triazole-3-thiol, have a pronounced diuretic activity 
(Table 1).

Conclusions
1. The diuretic activity of a number of new 4- and 

3-thio-substituted 1,2,4-triazoles with fluorophenyl fragments 
was studied for the first time.

2. A thorough analysis of the results of diuretic activity 
reveals several compounds with higher activity than hypo-
thiazide, as well as a compound with greater activity than 
furosemide.

3. In some cases, certain patterns between the chemical 
structure of the molecules and their diuretic activity were 
observed.
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Застосування Тіоцетаму в комплексній терапії  
бойової контузії головного мозку
І. Ф. Бєленічев 2,3,A,F, К. Ю. Нерянов 3,В,C, В. І. Черній 1,А,F, Д. А. Середа 3,С,  
Л. І. Кучеренко 2,3,A,C, Н. В. Дерев’янко *2,D,E, К. І. Кандибей 2,B,E

1ДНУ «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» ДУС, м. Київ, Україна, 2Запорізький державний медико-
фармацевтичний університет, Україна, 3ТОВ НВО «Фарматрон», м. Запоріжжя, Україна

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

При гострій мозковій ішемії, що спричинена черепно-мозковою травмою (ЧМТ), кожен хворий є унікальним випадком зі своїми 
особливостями та проблемами.

Мета роботи – вивчення застосування Тіоцетаму в комплексній терапії бойової контузії головного мозку та оцінювання його терапе-
втичної дії в пацієнтів із легкою та середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою травмою порівняно з базисною терапією.

Матеріали та методи. Обстежили 79 хворих із легкою та середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою травмою. У 76 осіб 
ЧМТ спричинена мінно-вибуховою травмою; діагностували струс головного мозку, забій головного мозку легкого ступеня, перелом 
склепіння черепа. Хворі надходили до відділення в гострому періоді. Під час дослідження використано клінічні та функціональні 
методи оцінювання стану центральної нервової системи. Проаналізовано результати комплексного лікування.

Результати. Застосування Тіоцетаму не спричиняло підвищення збудливості, нервозності, порушення сну в пацієнтів. Проана-
лізували вегетативну реактивність після лікування Тіоцетамом. Встановили, що показник нормальної вегетативної реактивності 
збільшився до 60 %, а в контрольній групі – до 42 %. Показники пацієнтів із підвищеною вегетативною реакцією зменшилися з 
42,8 % до 17,9 %, у контрольній групі – з 38,5 % до 23,1 %. Позитивний клінічний ефект в основній групі пацієнтів, які отримували 
Тіоцетам, спостерігали у 94 % випадків у перші 5 днів. У контрольній групі позитивний клінічний ефект визначили в 76 % випадків. 
Поліпшення виявили і в клінічній сфері, і за показниками вегетативної реактивності ЕЕГ, шкали дослідження когнітивних функцій 
MMSE.

Висновки. Застосування Тіоцетаму в гострому періоді легкої та середньотяжкої закритої бойової черепно-мозкової травми підви-
щує нейропротективну дію базисної терапії. Поєднання ноотропного й нейропротекторного ефектів, що властиві комбінованому 
препарату Тіоцетам, дає змогу істотно зменшити або уникнути побічних дій, характерних для традиційних рацетамних ноотропів.

Ключові слова: ноотропні засоби, травми головного мозку, оксидативний стрес, нейропротекторні засоби, контузії, когнітивні 
функції.
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The use of Thiocetam in the complex therapy of combat-related brain contusion
I. F. Bielenichev, K. Yu. Nerianov, V. I. Chernii, D. A. Sereda, L. I. Kucherenko, N. V. Derevianko, K. I. Kandybei

Each patient presents a unique set of characteristics and challenges when it comes to acute cerebral ischemia resulting from cranio
cerebral injury.

The aim of this study is to investigate the utilization of Thiocetam as part of a comprehensive treatment approach for combat-related 
cerebral contusion and to assess the therapeutic effects of Thiocetam in patients with mild and moderate closed combat craniocerebral 
trauma in comparison to standard basic therapy.

Materials and methods. 79 patients with mild and moderate closed combat craniocerebral trauma were examined. Among them, 76 
patients experienced craniocerebral trauma due to an explosive blast injury, which included conditions such as brain concussion, mild 
cerebral contusion, and cranial vault fractures. All patients were admitted to the department during the acute period of their injuries.

During the study, various clinical and functional methods were employed to assess the condition of the central nervous system. These 
methods were used to evaluate the effects of the complex treatment administered to the patients.
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Results. The administration of Thiocetam to the patients did not result in an increase in excitability, nervousness, or sleep disturbances. 
Furthermore, the examination of autonomic reactivity following Thiocetam treatment revealed that the indicator of normal autonomic 
reactivity increased to 60 % in the treated group, whereas it only increased to 42 % in the control group. Additionally, the patients with 
initially heightened vegetative reactions experienced a decrease from 42.8 % to 17.9 % in the treated group, while the control group saw a 
decrease from 38.5 % to 23.1 %. In terms of clinical outcomes, a positive effect was observed in 94 % of patients in the Thiocetam-treated 
group within the first 5 days. In comparison, the control group showed a positive clinical effect in 76 % of cases. This improvement was 
evident both in the clinical field and based on indicators of autonomic reactivity in EEG data, as well as cognitive function assessed by 
the MMSE cognitive function test scale.

Conclusions. The utilization of Thiocetam during the acute phase of mild and moderate closed combat craniocerebral trauma enhances 
the neuroprotective effects of basic therapy. The combined drug Thiocetam, which possesses both nootropic and neuroprotective effects, 
offers the advantage of reducing or even avoiding the side effects commonly associated with traditional racetam nootropics.

Key words: nootropic agents, brain injuries, oxidative stress, neuroprotective agents, contusions, cognitive function.
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Згідно з даними ВООЗ, у світі щороку черепно-мозкові 
травми (ЧМТ) виявляють у більш ніж у 10 млн осіб, із них 
250–300 тис. постраждалих вмирають. У Європі ЧМТ є 
основною причиною смерті хворих віком менше ніж 35 
років. Останнім часом частота ЧМТ в Україні у різних 
регіонах становила 2,3–6,0 %, у середньому – 4,0–4,2 %, 
тобто виникала у 200 тис. осіб протягом року. Майже 
кожні 10–15 років частота ЧМТ зростає приблизно вдвічі 
[1–3].

ЧМТ характеризується значною поширеністю, по-
казники якої неухильно зростають. Найчастіше ЧМТ 
діагностують в осіб молодого та середнього віку (20–50 
років), тобто в найбільш працездатний період. Останніми 
роками у великих промислових регіонах країни травма-
тизм набуває епідемічного характеру.

Наведені факти, а також різноманітність клінічних про-
явів і тяжкості перебігу ЧМТ зумовлюють необхідність 
розроблення стратегій науково обґрунтованих підходів до 
її патогенетичного лікування, що ґрунтується на вивченні 
різних аспектів її патогенезу [4–6]. 

Актуальність проблеми лікування ЧМТ та її наслідків 
пов’язана зі значними економічними втратами, а також 
високими показниками інвалідизації (10–12 % постраж-
далих).

У патогенезі ЧМТ важливу роль відіграють вторинні 
пошкодження тканини головного мозку, передусім цере-
бральна ішемія, внаслідок чого формуються порушення 
енергетичного метаболізму, вуглеводного обміну, гіпер
активація вільнорадикальних процесів, що ініціюють 
процеси переокиснення [7,8]. Вивчення особливостей 
перебігу патофізіологічних процесів цереброваскулярних 
розладів (і гострих, і хронічних) та травматичного пошко-
дження мозку показало: в основі поширення порушень 
цілісності клітин і руйнування тканин при різних формах 
внутрішньочерепних гематом – механізми апоптозу або 
некрозу [9].

Сучасна медицина має великий асортимент лікарських 
засобів для лікування та запобігання наслідкам ЧМТ, але 
не всі препарати відповідають сучасним вимогам. Тому 
пошук і розроблення нових високоефективних, безпеч-
них засобів фармакологічного захисту мозку, що відріз-
няються політропністю фармакодинамічних ефектів, 
спрямованих на одночасну корекцію різних ланок пато-

генезу ЧМТ, – один із пріоритетних напрямів розвитку 
фундаментальної та клінічної медицини.

Нині на фармацевтичному ринку України є чимало пре-
паратів із нейропротекторними властивостями, але немає 
можливості здійснити мультицентрові рандомізовані пла-
цебо-контрольовані дослідження цих нейропротекторів. 
При гострій мозковій ішемії, що спричинена ЧМТ, кожен 
хворий є унікальним випадком зі своїми особливостями 
та проблемами [10–12].

Перспективним може бути застосування церебропро-
тективного препарату, який є комбінацією пірацетаму з 
тіотріазоліном (Тіоцетам). Імовірно, його можна й треба 
застосовувати в усі періоди перебігу ЧМТ, але ефект може 
бути дозозалежним.

Мета роботи
Вивчення застосування Тіоцетаму в комплексній терапії 
бойової контузії головного мозку та оцінювання його те-
рапевтичної дії в пацієнтів із легкою та середньотяжкою 
закритою бойовою черепно-мозковою травмою порівня-
но з базисною терапією.

Матеріали і методи дослідження
В одній із лікарень м. Запоріжжя обстежили 79 хворих 
із легкою та середньотяжкою закритою бойовою че-
репно-мозковою травмою (13–15 балів за шкалою ком 
Глазго (ШКГ)). Вік хворих становив від 23 до 55 років. У 
більшості випадків (n = 76) ЧМТ спричинена мінно-ви-
буховою травмою.

Клінічно більшість ЧМТ виявляли як струс головного 
мозку – 67 випадків; у 12 пацієнтів діагностували забій 
головного мозку легкого ступеня, у 2 випадках – пере-
ломи склепіння черепа. Всі хворі надходили до нейро-
хірургічного відділення в гострому періоді (1–3 доби з 
моменту поранення). Зазначимо, що у 100 % випадків 
ЧМТ поєднана з акубаротравмою.

Під час лікування пацієнтів використовували розчин 
Тіоцетаму 10 мл виробництва АТ «Галичфарм».

Застосували клінічні та функціональні методи оці-
нювання стану центральної нервової системи. Так, 
здійснили клінічне та неврологічне обстеження, вико-
нали електроенцефалографію (ЕЕГ), застосували метод 
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систематизації, класифікації та кодування електроенце-
фалограм людини, виконали топографічне картування 
електроенцефалограми з розрахунком спектральної 
потужності та когерентності, використали методи інте-
грального кількісного аналізу ЕЕГ та нейромережевого 
моделювання, здійснили ультразвукове доплерографічне 
дослідження судин мозку.

Інтрацеребральні заходи, що вжиті в 1, 2 і 3 періодах 
травматичної хвороби головного мозку (ТХГМ), – анал-
госедація; мембраностабілізація та первинна нейропро-
текція; усунення церебрального вазоспазму; покращення 
венозного відтоку з порожнини черепа; профілактика та 
лікування набряку та набухання головного мозку; віднов-
лення енергетичного дефіциту нервової тканини та вто-
ринна нейропротекція; відновлення нейромедіаторного 
обміну та вторинна нейропротекція. Інтрацеребральні 
заходи, що вжиті в 4 періоді ТХГМ, – нейрореабілітація, 
нейромедіаторна та нейротрофічна терапія.

Надалі аналізували результати комплексного лікування, 
що передбачало застосування Тіоцетаму, в 39 поране-
них із легкою та середньотяжкою закритою бойовою 
ЧМТ. Група контролю – 40 пацієнтів, яким призначали 
стандартну терапію. Хворих рандомізували на основну 
та контрольну групу, враховуючи тяжкість ЧМТ, вік і 
супутню патологію. Тіоцетам вводили протягом 5 днів 
внутрішньовенно крапельно з першої доби надходження 
пацієнтів у відділення нейрореанімації в середній дозі 
0,2–0,3 мл/кг на 150 мл фізіологічного розчину протягом 
години.

Первинний критерій для оцінювання нейропротек-
тивної дії комбінованої терапії, що включала розчин 
для парентерального застосування Тіоцетам, у гострому 
періоді ЧМТ – нейрон-специфічна енолаза (NSE) як спе-
цифічний маркер у сироватці крові пацієнтів. Крім того, 
в сироватці крові визначали білок S-100, що належить до 
класу нейромаркерів і відбиває активність нейроглії як 
закономірну відповідь на масивне руйнування нейронів. 
Отже, вивільнення ферменту та білка з нейронів у кров 
– маркер ушкодження нервової тканини.

Активність NSE (нг/мл) і вміст S-100 (нг/мл) визначали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу, вико-
ристовуючи набори NSE, Elisa kit #ab217778 (ABCAM, 
USA) та S-100 Elisa kit #LS-F6208 (LifeSpan Biosciences 
Inc., USA).

Як маркер оксидативного стресу та для оцінювання 
антиоксидантної дії комплексної терапії, що включала 
Тіоцетам, у сироватці визначали нітротирозин методом 
твердофазного імуноферментного аналізу, застосовуючи 
набори Nitrotyrosine, Elisa kit #HK501 (Hycult Biotech, 
USA). Дослідження здійснили на мікропланшетному 
імуноферментному рідері Sirio-S (Seac Radim Company, 
Італія).

Результати дослідження аналізували, застосовуючи 
програму Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., 
№  JPZ804I382130ARCN10-J), а також SPSS 16.0, 
Microsoft Office Excel 2003. Нормальність розподілу 
оцінювали за критерієм Shapiro–Wilk. Дані наведено 

як середнє значення та похибку середнього, а також як 
абсолютні значення та відсотки. Достовірність різниці 
між середніми значеннями визначали за критерієм 
Стьюдента, якщо розподіл даних відповідав нормаль-
ному закону. Якщо розподіл даних не відповідав нор-
мальному закону, а також під час аналізу порядкових 
змінних використовували критерій U Mann–Whitney. 
Для порівняння незалежних змінних у більш ніж двох 
вибірках застосували дисперсійний аналіз (ANOVA) при 
нормальному розподілі, критерій Kruskal–Wallis – для 
розподілу, що відрізнявся від нормального. Для всіх видів 
аналізу статистично значущими вважали відмінності при 
р < 0,05 (95 %).

Результати
Дані, що одержали, свідчать про порівняно ранній ре-
грес суб’єктивних симптомів струсу головного мозку та 
забиття середнього ступеня в постраждалих із закритою
бойовою ЧМТ основної групи порівняно з пацієнтами 
контрольної групи. Так, після 5 діб 9 % осіб мали скарги 
на періодичний помірний головний біль, а в контрольній 
групі – 20  % поранених. Помірно виражені астеніч-
ні й когнітивні порушення після 5 діб зафіксували в 
9,7–14,3 % пацієнтів основної групи, у контрольній – у 
18,0–27,0 % випадків. Зазначимо, що раннє застосуван-
ня Тіоцетаму в основній групі пацієнтів (починаючи з 
другої доби) не спричиняло підвищення збудливості, 
нервозності, порушення сну, тобто симптоми, що харак-
терні для приймання високих доз рацетамних ноотропів 
(пірацетам, фенотропіл, прамістар, оксирацетам, аніпа-
цетам тощо).

У результаті дослідження вегетативної реактивності 
після лікування препаратом Тіоцетам порівняно з кон-
трольною групою виявили: цей показник підвищився до 
60 %, а в контрольній групі – до 42 %. У пацієнтів із під-
вищеною вегетативною реакцією зафіксували зниження 
показників із 42,8 % до 17,9 %, у контрольній групі – з 
38,5 % до 23,1 %.

Позитивний клінічний ефект в основній групі паці-
єнтів, які отримували Тіоцетам, спостерігали у 94  % 
випадків у перші 5 днів. У контрольній групі позитивний 
клінічний ефект виявили у 76 % випадків. Поліпшення 
спостерігали й у клінічній сфері, за даними вегетативної 
реактивності ЕЕГ, результатами шкали дослідження 
когнітивних функцій MMSE.

Побічні реакції та ознаки непереносності препарату не 
зафіксували в жодного пацієнта протягом усього спосте-
реження у клініці.

Обговорення
За результатами лабораторних досліджень, у крові па-
цієнтів із легкою та середньотяжкою закритою ЧМТ 
(13–15 балів за ШКГ) у гострий період активність мар-
кера мембранної цілісності нейронів NSE достовірно 
підвищена щодо відносно здорових осіб. Це свідчить 
про суттєву деструкцію нейронів і превалювання некро-
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тичного типу їх загибелі. Рівень іншого маркера, білка 
S-100, що відбиває активність астроцитарної глії, зміна 
якої є закономірною відповіддю нервової тканини на 
некротичні та некробіотичні процеси, значно зріс щодо 
значень умовно здорових людей.

Ці дані свідчать про первинне ураження масиву нейро-
нів після травми. Крім того, у крові пацієнтів з легкою та 
середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою 
травмою зросла концентрація нітротирозину, що свідчить 
про активацію оксидативного стресу.

Додавання Тіоцетаму до базисної терапії ЧМТ при-
зводило до зниження нейромаркерів, зокрема S-100 на 
44,7 % щодо показників на час надходження (p < 0,05). 
Базисна терапія без Тіоцетаму спричиняла зниження 
S-100 на 26,8 % (p < 0,05). У разі призначення Тіоцетаму 
як додаткового засобу до базисної терапії спостерігали 
зниження NSE на 31,3 % щодо рівня на час надходження 
(p < 0,05). 

Базисна терапія без Тіоцетаму призводила до зниження 
NSE на 25,0 % (p < 0,05). Курсове призначення Тіоцета-
му в комплексі базисної терапії ЧМТ сприяє зниженню 
маркера оксидативного стресу нітротирозину на 53,7 % 
порівняно з показником на час надходження (p < 0,05). 
Базисна терапія ЧМТ без Тіоцетаму знижує рівень нітро-
тирозину на 22,5 % (p < 0,05).

Ці дані свідчать про підвищення нейропротективної й 
антиоксидантної активностей засобів базисної терапії в 
разі додавання до неї Тіоцетаму (табл. 1).

Висновки
1. Застосування Тіоцетаму (5 днів, в/в, 0,2–0,3 мл/кг на 

150 мл фізіологічного розчину) в комплексному лікуванні 
легкої та середньотяжкої закритої черепної травми, зокре-
ма бойової ЧМТ (79 пацієнтів) призводило до поліпшення 
і в клінічній сфері (позитивний ефект у 94 % випадках, 
у контролі – 76 %), і за показниками вегетативної реак-
тивності ЕЕГ, шкали дослідження когнітивних функцій 
MMSE. Додавання Тіоцетаму до комплексного лікування 
ЧМТ спричиняло зниження нейромаркерів S-100 (на 
44,7 %) і NSE (на 31,3 %), маркера оксидативного стресу 
нітротирозину (на 53,7 %) (p < 0,05). Значення молекуляр-
них маркерів у групі пацієнтів, які отримували Тіоцетам, 
вірогідно відрізнялися від контролю. Отже, комплексне 
клінічне та нейрофізіологічне дослідження показало 

доцільність і обґрунтованість застосування Тіоцетаму 
в гострому періоді легкої та середньотяжкої закритої 
черепно-мозкової травми, зокрема бойової (13–15 балів 
за ШКГ), оскільки воно виявилося патогенетично об-
ґрунтованим.

2. Призначення Тіоцетаму в гострому періоді легкої 
та середньотяжкої закритої бойової черепно-мозкової 
травми підвищує нейропротективну дію базисної терапії, 
гальмує оксидативний стрес, сприяє ранньому усуненню 
неврологічного дефіциту та відновленню когнітивних 
функцій.

3. Результати дослідження клінічно обґрунтовують 
перспективність додавання Тіоцетаму як нейропротек-
тора до базисної терапії закритої бойової ЧМТ.  Поєд-
нання ноотропного та нейропротекторного ефектів, що 
притаманні комбінованому препарату Тіоцетам (піра-
цетам + тіотріазолін), дає змогу істотно зменшити або 
уникнути побічних дій, що характерні для традиційних 
рацетамних ноотропів.
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Групи пацієнтів NSE, нг/мл S-100, нг/мл Нітротирозин, нг/мл
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ЧМТ під час надходження, n = 79 6,87 ± 0,16 0,67 ± 0,04 11,4 ± 0,57

ЧМТ + базисна терапія, n = 40 5,12 ± 0,18#

-25,5 %
0,49 ± 0,03#

-26,8 %
8,83 ± 0,43#
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-31,3 %

0,37±0,005#*
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-53,7 %
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Мікрохірургічне кліпування як метод профілактики  
повторного розриву аневризми передньої сполучної артерії
І. О. Шкіль *

КНП «Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР, Україна

Мета роботи – оцінити ефективність мікрохірургічного кліпування аневризми передньої сполучної артерії (ПСА) як методу про-
філактики повторного розриву аневризми.

Матеріали та методи. У 98 хворих діагностували аневризми ПСА. Вік пацієнтів з аневризмами ПСА – від 20 до 72 років (середній 
вік – 47,8 ± 11,0 року). Співвідношення жінок і чоловіків – 1,04 : 1,00. Аневризми верифікували за допомогою комп’ютерної томо-
графії судин голови та шиї, селективної церебральної ангіографії, МРТ-ангіографії судин головного мозку.

Результати. Під час мікрохірургічного лікування всіх пацієнтів, залучених у дослідження, використали птеріональний доступ. 
У перші три доби від розриву аневризми здійснили мікрохірургічне лікування 18 найтяжчим пацієнтам. Після трьох діб і пізніше 
хірургічне втручання виконали пацієнтам із компенсованим і субкомпенсованим станом, надалі хворих дообстежили з ретельним 
плануванням мікрохірургічної тактики. Наявність компресії мозку, вираженої дислокації, оклюзійної гідроцефалії – показання до 
екстреної операції. Ангіоспазм виявили у 45 (45,9 %) пацієнтів: виражений – у 36 %, поширений – у 20 %. Внутрішньомозкові 
гематоми зафіксували в 30 (30,6 %) хворих, внутрішньошлуночкові крововиливи – у 28 (28,6 %). У п’яти випадках внутрішньомоз-
кові гематоми призводили до вираженої компресії головного мозку та дислокації серединних структур, тому здійснили видалення 
гематоми і кліпування аневризми.

У 50 % пацієнтів із внутрішньошлуночковими крововиливами наявні також внутрішньомозкові гематоми лобних долей, а кров 
найчастіше локалізувалась у кількох шлуночках. Перед кліпуванням аневризми 4 хворим із декомпенсованою гідроцефалією 
здійснили вентрикуло-дренувальні та лікворо-шунтувальні операції. Післяопераційна летальність у цій групі пацієнтів становила 
11 %, рівень вираженого неврологічного дефіциту – 22 %. 

Встановили, що повторні розриви аневризм ПСА після надходження в стаціонар виникли у 15 % пацієнтів, які перебували на 
лікуванні. 

Висновки. Мікрохірургічне лікування забезпечує малоінвазивний підхід, який мінімізує пошкодження навколишньої тканини мозку. 
Це допомагає зберегти функцію мозку та мінімізувати ризик післяопераційних неврологічних ускладнень. 

Ключові слова: аневризми ПСА, повторний розрив аневризми, кліпування. 
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Microsurgical clipping of anterior communicating artery aneurysms as a method of prevention of repeated aneurysm rupture
I. O. Schkil

The aim of this study is to evaluate the efficacy of microsurgical clipping of anterior communicating artery (AComA) aneurysms as a 
method of prevention of repeated aneurysm rupture.

Materials and methods. A total of 98 patients were included in the study, with a mean age of 47.8 ± 11.0 years. The female-to-male ratio 
was 1.04 : 1.00. Aneurysms were verified using computer tomography of the head and neck vessels, selective cerebral angiography, and 
MRI angiography of cerebral vessels. 

Results. Pterional access was used for surgical intervention in all patients. In the first three days after the aneurysm rupture, microsurgical 
treatment was performed on 18 of the most severe patients. After three days and later, surgical intervention was performed in patients 
with compensated and sub-compensated conditions. Patients were further examined; microsurgical tactics were carefully planned. 
Brain compression, pronounced dislocation, and occlusive hydrocephalus were indications for emergency surgery. Angiospasm was 
detected in 45 patients (45.9 %), among them pronounced angiospasm was detected in 36 %, widespread – in 20 %, intracerebral 
hematomas – in 30 (30.6 %), intraventricular hemorrhages – in 28 (28.6 %). In five cases, intracerebral hematomas led to pronounced 
compression of the brain and dislocation of the middle structures. These patients underwent hematoma removal and aneurysm clipping. 
Half of the patients had simultaneous intraventricular hemorrhages and intracerebral hematomas of the frontal lobes and the blood 
was most often localized in several ventricles. Four patients with decompensated hydrocephalus underwent ventricular drainage and 
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Мікрохірургічне лікування аневризм передньої сполучної 
артерії (ПСА) – процедура, що потребує унікальних на-
вичок і знань. Анатомічно сегмент передньої сполучної 
артерії варіабельний, розташований глибоко між обома 
лобними частками. Тому мікрохірургія цих аневризм є 
вкрай делікатною, і, незважаючи на прогрес у розвитку 
мікрохірургічних технік, аневризми ПCA залишаються 
складним захворюванням для лікування [1–5].

Мета роботи
Оцінити ефективність мікрохірургічного кліпування 
аневризми ПСА як методу профілактики повторного 
розриву аневризми.

Матеріали і методи дослідження
Вибір пацієнтів для дослідження здійснили за історіями 
хвороб хворих, які були прооперовані в Обласному клі-
нічному центрі нейрохірургії та неврології (м. Ужгород) 
і КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної 
допомоги» ЗМР (м. Запоріжжя). Критерій залучення – 
наявність аневризми ПСА. У дослідження включили 98 
пацієнтів, середній вік – 47,8 ± 11,0 року, співвідношення 
жінок і чоловіків – 1,04 : 1,00. 

Дослідження, здійснене за участю людей, схвалене 
місцевим комітетом з біоетики. Під час роботи дотри-
мувалися принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації («Етичні принципи медичних до-
сліджень за участю людини як об’єкта дослідження»). 
Письмову інформовану згоду надали всі учасники 
досліджень (за пацієнтів, які були недієздатні, згоду 
надавали родичі).

Аневризми верифікували за допомогою комп’ютерної 
томографії судин голови та шиї, селективної церебраль-
ної ангіографії, МРТ ангіографії судин головного мозку. 
Під час дослідження використали таке обладнання: 
комп’ютерний томограф Toshiba «Astelion» (2016  р., 
№ 4СС162106), ангіографічна установка «General 
Energy Optima IGS 330» (2019, № 80071260314), маг-
нітно-резонансний томограф «i_Open 0,36 T» (2005 р., 
№ Toc102633006), ультразвукова діагностична система 
«Philips HD7» (2014 р., № 69935). 

Для статистичного опрацювання даних використо-
вували пакет статистичної програми R, версія 4.0.0, 
поширюється за вільною ліцензією GNU General Public 
License 3, а також програму Microsoft Office Excel 2007. 

Результати
Мікрохірургічне кліпування аневризм ПСА виконали 
98 пацієнтам. Аневризми ПСА найчастіше виявляли на 
з’єднанні A1-A2 з домінантного боку. Кут нахилу арте-
рій у місці біфуркації та напрям кровотоку – фактори 
гемодинамічного стресу в апікальній ділянці, де часто 
виникають ці аневризми. Їх виявляють на біфуркації 
домінантних A1, A2 і ПСА, зазвичай – у напрямі від 
домінантного A1. Аневризми ПСА більш схильні до 
розриву, становлять найвищі показники захворюваності 
серед аневризм переднього кола кровообігу. 

Резекція прямої звивини в поєднанні з птеріальним 
доступом популяризована Ясаргілом, стала стандартом 
для лікування аневризм ПСА. Втім, доволі широко вико-
ристовують й інші доступи до основи черепа. 

Вибір кліпси надзвичайно важливий, враховували 
можливість збереження кровотоку по перфорантах. 
Адекватне розсічення та оголення всього комплексу 
ПМА-ПСА перед кліпуванням – ключ до позитивного 
результату втручання. Відокремлення перфорантів від 
шийки або купола артерії та збереження материнської 
судини – складна проблема для хірурга, що ускладнює 
досягнення хорошого результату.

Операції, що виконали усім пацієнтам у перші 14 
днів після розриву аневризми, – втручання, здійснені в 
гострому періоді крововиливу. Їхня мета – профілактика 
повторного розриву аневризми, що міг спричинити пов-
торні внутрішньочерепні крововиливи, небезпечні для 
життя. Мікрохірургічне закриття аневризми у гострому 
періоді забезпечувало також ефективніше лікування 
ускладнень субарахноїдального крововиливу, як-от 
ангіоспазму церебральних артерій.

Важливу роль під час визначення тактики лікування, 
планування мікрохірургічного втручання, встановлення 
термінів втручання мало оцінювання ангіоспазму за да-
ними ангіографії. Наявність і вираженість ангіоспазму 
визначали на ділянках А1, А2 ПМА, СМА і ВСА з обох 
боків. Ангіоспазм вважали вираженим, якщо його вияв-
ляли у трьох і більше сегментах.

Якщо діагностували гостру внутрішньомозкову ін-
сульт-гематому, що призводила до набряку головного 
мозку та дислокації серединних структур, виконували 
операції з видалення гематоми за ургентними пока-
заннями. Кліпування аневризми як джерела кровотечі 
здійснювали відразу після видалення гематоми.

У разі масивного субарахноїдального крововиливу, що 
спричинений розривом аневризми ПСА, часто виникає 

CSF bypass operations before aneurysm clipping. Postoperative mortality in this group of patients was 11 %, and severe neurological 
deficits were 22 %.

It was established that repeated ruptures of AComA aneurysms occurred in 15 % of treated patients after admission to the hospital. 

Conclusions. Microsurgical treatment provides a minimally invasive approach that minimizes damage to the surrounding brain tissue 
and helps preserve brain function and minimizes the risk of postoperative neurological complications.

Key words: anterior communicating artery, aneurysm, clipping, aneurysm rupture, recurrence.
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таке ускладнення, як оклюзійна гідроцефалія. В деяких 
випадках це також зумовило необхідність ургентного 
оперативного втручання – дренування бокових шлу-
ночків.

Найчастіше під час мікрохірургічного лікування 
аневризм ПСА застосовували птеріональний доступ. 
Здійснили трьохточкову жорстку фіксацію голови ско-
бою Мейфілда. Середній розмір трепанаційного вікна 
становив 3,0 × 4,0 см, 4,0 × 4,0 см.

Особливості мікрохірургії аневризм ПСА (супро-
відний відеофайл доступний онлайн https://youtu.
be/6Ni8a6sM2FE). Під час вибору боку доступу до 
аневризм ПСА віддавали перевагу боку домінантного 
А1 сегмента. Це дало змогу досягти раннього прокси-
мального контролю і зменшити ризики можливого ін-
траопераційного розриву під час доступу до аневризми 
або її дисекції. 

Інколи при аневризмах комплексу ПМА-ПСА для 
запобігання надмірній тракції лобної долі та венозним 
інфарктам головного мозку потрібно було розкрити 
проксимальну частину Сільвієвої щілини.

Детальний аналіз 3D-моделі КТ ангіографії судин 
головного мозку в передопераційному плануванні дав 
змогу візуалізувати А1 сегмент ПМА в положенні, коли 
вона спрямована медіально над хіазмою. Це давало 
можливість не виділяти біфуркацію внутрішньої сонної 
артерії для виявлення ходу А1 сегмента ПМА. 

У перші три доби від розриву аневризми мікрохірур-
гічне лікування здійснили 18 найтяжчим пацієнтам. У 
більш пізні терміни хірургічне втручання виконали па-
цієнтам із компенсованим і субкомпенсованим станом; 
надалі хворих дообстежили з ретельним плануванням 
мікрохірургічної тактики. Наявність компресії мозку, 
вираженої дислокації, оклюзійної гідроцефалії – по-
казання до екстреної операції. Ангіоспазм виявлений 
у 45 пацієнтів (45,9 %): виражений – у 36 %, пошире-
ний – у 20 %. Внутрішньомозкові гематоми виявили у 
30 (30,6 %), внутрішньошлуночкові крововиливи – у 28 
(28,6 %) хворих. У п’яти випадках внутрішньомозкові 
гематоми призводили до вираженої компресії головного 
мозку та дислокації серединних структур, тому здійснили 
видалення гематоми та кліпування аневризми.

У 50 % пацієнтів із внутрішньошлуночковими крово-
виливами діагностували також внутрішньомозкові ге-
матоми лобних долей, кров найчастіше локалізувалась 
у кількох шлуночках. Перед кліпуванням аневризми 4 
хворим із декомпенсованою гідроцефалією здійсни-
ли вентрикуло-дренувальні та лікворо-шунтувальні 
операції. Післяопераційна летальність у цій групі 
пацієнтів – 11,2 %, рівень вираженого неврологічного 
дефіциту – 22,5 %. 

Встановили, що повторні розриви аневризм ПСА після 
надходження в стаціонар виникли у 15,0 % пацієнтів, які 
перебували на лікуванні (рис. 1). 

Найчастіше повторний розрив відбувався протягом 
перших 8 діб після першого. Це свідчить про необхідність 
закриття аневризми мікрохірургічним шляхом протягом 

цього часу для запобігання погіршенню стану пацієнтів 
і для зменшення рівня інвалідизації, смертності хворих 
із цією патологією. 

Під час мікрохірургічного втручання з приводу закрит-
тя МА ПСА у 12 пацієнтів (12,2 %) спостерігали інтраопе-
раційний розрив аневризми з вираженою кровотечею. У 2 
хворих розрив аневризми під час хірургічного втручання 
призвів до набряку головного мозку, що ускладнювало 
маніпуляції в глибині операційного поля. Набряк голов-
ного мозку незначний, медикаментозно корегований 
внутрішньовенним введенням 15 % розчину манітолу. 
В цих випадках оперативне втручання завершилось 
встановленням кісткового фрагмента черепа на місце з 
наступною фіксацією. В одному випадку діагностували 
виражений ангіоспазм, що спричинив смерть пацієнта 
на 10 добу.

Проаналізували залежність результатів операцій від 
наявності інтраопераційної кровотечі з аневризми ПСА. 
Не виявили значущу статистичну залежність між ре-
зультатами мікрохірургічного втручання та повторним 
розривом аневризми під час операції (χ2 = 3,62, p = 0,306). 
Втім, летальність у групі хворих, у яких під час операції 
спостерігали повторну кровотечу з розірваної аневризми, 
вища, ніж в інших пацієнтів (χ2 = 1,27, p = 0,260) (табл. 1).

У разі мікрохірургічного закриття аневризм ПСА в 
пацієнтів з інтраопераційною кровотечею, що спричи-
нена повторним розривом, результати лікування гірші, а 
летальність вища через виникнення набряку головного 
мозку та посилення ішемії. При вираженій кровотечі 
в цій ситуації значно складнішим ставало виділення 
шийки аневризми та збереження важливих перфорантів. 
Це спричиняло збільшення тривалості тракції певних 
частин півкуль головного мозку, посилення та поширення 
ангіоспазму, поглиблення ішемії та зростання загальної 
тривалості операції. Щоб зупинити кровотечу під час 
мікрохірургічного оперативного втручання, для кращої 
орієнтації в рані, хірург змушений був поспішно і термі-
ново застосовувати тимчасове кліпування сегментів А1 із 
двох боків, не враховуючи анатомічні особливості комп-
лексу ПМА-ПСА. Це зумовлювало більш виражену іше-

15 %

85 %

Повторний розрив Без повторного розриву

Рис.  1. Співвідношення пацієнтів із повторним розривом ПСА 
та без нього.

https://www.youtube.com/watch?v=6Ni8a6sM2FE
https://www.youtube.com/watch?v=6Ni8a6sM2FE
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мію головного мозку та збільшення частоти виникнення 
неврологічного дефіциту у післяопераційному періоді.

Щодо превентивного кліпування виявили: результа-
ти мікрохірургічного лікування не залежали від нього 
(χ2 = 22,58, p = 0,0722). Із 98 пацієнтів, яким здійснили 
кліпування мішкоподібної аневризми ПСА, у 75 (76,5 %) 
випадках під час оперативного втручання накладали 
тимчасову кліпсу: 56 (74,7 %) пацієнтам – превентивне 
кліпування сегментів А1 з одного чи обох боків. У 12 
(12,2 %) хворих спостерігали інтраопераційний розрив 
аневризми, тому накладання тимчасової кліпси – виму-
шених захід для зупинення кровотечі. Середня тривалість 
накладення тимчасової кліпси – 6,96 ± 4,90 хвилини (від 
1 до 25 хв).

Результати мікрохірургічного лікування не відрізня-
лись у хворих із різною тривалістю кліпування, якщо 
вона не перевищувала 15 хв. Накладення тимчасового 
кліпса на понад 15 хв істотно збільшувало частоту роз-
витку стійкого неврологічного дефіциту (табл. 2).

Обсяг оперативного втручання змінювався залежно 
від мікрохірургічної анатомії комплексу ПМА-ПСА. 
Не виявили залежність результатів операції від розміру 
аневризми, кількості камер, індексу аневризми. 

Обговорення
Мікрохірургічне кліпування – добре відомий метод лі-
кування аневризм ПСA [7,8]. Техніка передбачає доступ 
до аневризми через невеликий розріз на шкірі голови та 
черепі з наступним розміщенням металевого затискача 

на шийці аневризми, щоб перекрити кровотік і запобігти 
наступному зростанню або розриву. 

Рівень успіху мікрохірургічного кліпування аневризм 
ПСA загалом високий, – за повідомленнями, від 70 % 
до 100 % [9]. Втім, ефективність кліпування порівняно 
з іншими варіантами лікування все ще дискутується 
[9,10].

У нашому дослідженні виявили, що мікрохірургічне 
кліпування було дуже ефективним щодо запобігання 
повторному розриву аневризми в пацієнтів з аневризмою 
ПСA. Низький рівень залишкової аневризми та відсут-
ність повторного розриву аневризми протягом періоду 
спостереження підтверджують, що мікрохірургічне 
кліпування – безпечний і надійний варіант лікування 
аневризм ПСA.

Нині для лікування аневризм передньої сполучної 
артерії розроблено кілька нових хірургічних підходів 
[6,11–13]:

1. ендоваскулярні підходи: ендоваскулярні методи 
включають доступ до аневризми через невеликий розріз 
у паху та використання катетерів для навігації до місця 
аневризми для розгортання спіралей або інших пристроїв 
для оклюзії аневризми. Цей малоінвазивний підхід стає 
все більш популярним, особливо для малих або середніх 
аневризм;

2. гібридні підходи передбачають поєднання мікро-
хірургічних та ендоваскулярних методів лікування 
складних аневризм ПCA; цей підхід дає змогу вико-
ристовувати найкращі елементи, що сприяє оптимізації 
результатів;

Таблиця 1. Результати мікрохірургічного лікування в залежності від наявності інтраопераційного розриву аневризми

Результати лікування Інтраопераційний розрив Кількість хворих

Немає Є

Хороший 57 (66,2 %) 8 (66,7 %) 65 (66,3 %)

Помірна інвалідизація 17 (19,8 %) 1 (8,3 %) 18 (18,4 %)

Істотна інвалідизація 4 (4,7 %) 0 (0 %) 4 (4,1 %)

Вегетативний стан 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Летальний випадок 8 (9,3 %) 3 (25,0 %) 11 (11,2 %)

Загалом 86 (100 %) 12 (100 %) 98 (100 %)

Таблиця 2. Результати мікрохірургічного лікування хворих залежно від тривалості тимчасового кліпування передньої мозкової артерії

Результати лікування Тривалість тимчасового кліпування, хвилина Кількість хворих

<5 5–9 10–14 ≥15

Хороший 22 (88,0 %) 30 (78,9 %) 4 (50,0 %) 0 (0 %) 56 (74,7 %)

Помірна інвалідизація 0 (0 %) 3 (7,9 %) 1 (12,5 %) 2 (50,0 %)* 6 (8,0 %)

Істотна інвалідизація 0 (0 %) 2 (5,3 %) 1 (12,5 %) 1 (25,0 %)* 4 (5,3 %)

Вегетативний стан 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Летальний випадок 3 (12,0 %) 3 (7,9 %) 2 (25,0 %) 1 (25,0 %)* 9 (12,0 %)

Загалом 25 (100 %) 38 (100 %) 8 (100 %) 4 (100 %) 75 (100 %)

Аналіз таблиці зв’язаний за критерієм χ2  та р (χ2 = 12,72, p = 0,00036).
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3. тривимірний (3D) друк: прогрес у технології 3D-дру-
ку дав змогу створювати індивідуальні моделі аневризми 
та навколишньої анатомії для кожного пацієнта; ці моделі 
можна застосовувати для планування хірургічних підхо-
дів і відпрацювання техніки перед операцією;

4. інтраопераційна візуалізація: нові методи візуалі-
зації, як-от інтраопераційна ангіографія та ультразвук, 
можна використовувати під час операції, щоб допомогти 
хірургу в режимі реального часу оцінити ефективність 
кліпування, забезпечуючи повну оклюзію аневризми та 
мінімізуючи ускладнення;

5. мінімально інвазивні методи: деякі новітні мікрохірур-
гічні методи є менш інвазивними, ніж традиційна відкрита 
хірургія, включаючи використання невеликих краніотомій, 
мікрохірургічних затискачів і мікрохірургічних розрізів.

Загалом розроблення нових хірургічних підходів дає 
змогу здійснювати більш адаптоване й ефективне ліку-
вання аневризм ПCA, що сприяє покращенню результатів 
пацієнтів.

В останні роки опубліковано кілька досліджень щодо 
мікрохірургічного кліпування аневризм ПСА [14,15]. Ці 
дослідження надали додаткові докази щодо ефективності 
та безпеки цього методу лікування. Автори зробили 
висновок, що мікрохірургічне кліпування є ефективним 
варіантом лікування аневризм ПСA зі значно нижчою 
частотою рецидивів [6,16]. У цих та інших дослідженнях 
[17] показано ефективність і безпеку мікрохірургічного 
кліпування як методу лікування аневризм ПСА. 

Висновки
1. Мікрохірургічне лікування забезпечує малоінвазив-

ний підхід, що мінімізує пошкодження навколишньої 
тканини мозку. Це допомагає зберегти функцію мозку 
та мінімізувати ризик післяопераційних неврологічних 
ускладнень. 

2. Завдяки точності мікрохірургічної техніки можна до-
сягти більшої точності доступу та видалення аневризми.

3. Мікрохірургічне лікування дає змогу застосувати 
індивідуальний підхід до лікування кожної окремої ане-
вризми, обрати оптимальний хірургічний доступ, ґрун-
туючись на розмірі, розташуванні та формі аневризми. Це 
сприяє покращенню результатів, зменшенню ускладнень.

4. Пацієнти, яким здійснили мікрохірургічне лікування 
аневризм ПCA, часто мають кращі результати, ніж ті, в 
кого застосовували інші методи лікування. 

Перспективи подальших досліджень полягають у розро-
бленні нових і вдосконаленні наявних мікрохірургічних 
методів для поліпшення результатів у пацієнтів, а також 
використанні нових технологій (удосконалена візуаліза-
ція та 3D-моделювання), що допоможуть хірургам краще 
планувати та виконувати мікрохірургічні процедури для 
аневризм ПCA. Крім того, перспективним є вивчення 
віддалених результатів мікрохірургічного лікування 
аневризм ПCA та визначення факторів, що сприяють 
успішним результатам.
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Понятійно-термінологічний апарат з дисциплінарної 
відповідальності в фармацевтичній діяльності
О. Г. Алексєєв *

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Аналіз змісту норми та її тлумачення Конституційним Судом України дає підстави зробити висновок про невідповідність трудового 
законодавства вимогам Конституції України, необхідне узгодження профільних норм з Основним законом.

Мета роботи – аналіз сучасної проблеми термінологічних аспектів дисциплінарної відповідальності у фармацевтичній діяльності 
за чинним законодавством.

Матеріали та методи. Здійснили дослідження за допомогою порівняльно-правового, історичного методів, а також методів аналізу та синтезу. 

Результати. Вивчали проблеми законодавства, що пов’язані з відсутністю особливого підходу до врегулювання відносин дисци-
плінарної відповідальності в фармацевтичній діяльності. Встановили, що нині для фармацевтичних працівників встановлений режим 
загальної дисциплінарної відповідальності. Навели приклади регулювання дисциплінарної відповідальності в фармацевтичній 
діяльності розвинених країн, що підтвердили: сучасний національний законодавчий підхід не відповідає міжнародній практиці 
побудови системи охорони здоров’я населення. 

Висновки. Обґрунтували необхідність встановлення режиму спеціальної дисциплінарної відповідальності для фармацевтичних 
працівників, що має передбачати створення спеціального органу, що буде наділений повноваженнями з розгляду дисциплінарних 
проваджень та ухвалення рішення про накладення дисциплінарних стягнень, особливий порядок розгляду дисциплінарних про-
ваджень, розширений перелік видів дисциплінарних стягнень.

Ключові слова: відповідальність фармацевтів, фармацевтичне право, дисциплінарний проступок, фармацевтичний працівник, 
трудова дисципліна.
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Conceptual and terminological apparatus for disciplinary responsibility in pharmaceutical activity
O. H. Aleksieiev

The analysis of the content of the norm and its interpretation by the Constitutional Court of Ukraine leads to the conclusion that the labor 
legislation does not comply with the requirements of the Constitution of Ukraine, and the emphasis is placed on the need to harmonize the 
relevant norms with the Basic Law.

The aim of the work is to analyze the modern problem of terminological aspects of disciplinary responsibility in pharmaceutical activity 
according to the current legislation.

Materials and methods. The research was conducted using comparative legal, historical methods, methods of analysis and synthesis.

Results. Attention is paid to the problems of legislation related to the lack of a special approach to the regulation of disciplinary responsibility in 
pharmaceutical activity. It is noted that at the moment, a regime of general disciplinary responsibility has been established for pharmaceutical 
workers. Citing examples of the regulation of disciplinary responsibility in the pharmaceutical activity of developed countries, it is indicated 
that the modern national legislative approach does not correspond to the international practice of building a public health care system.

Conclusions. The establishment of a regime of special disciplinary responsibility for pharmaceutical workers is substantiated, which should 
include the creation of a special body that will be empowered to consider disciplinary proceedings and make a decision on the imposition 
of disciplinary sanctions, a special procedure for considering disciplinary proceedings, an expanded list of types of disciplinary sanctions.

Key words: responsibility of pharmacists, pharmacy legislation, disciplinary offense, pharmacists, employee discipline.
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Питання щодо теоретико-правових і нормативно-пра-
вових аспектів дисциплінарної відповідальності 
фармацевтичних працівників, а також щодо поняття 
фармацевтичної діяльності порушені в попередніх ро-
ботах [1]. 

Комплексний аналіз чинних законодавчих актів 
України, що регулюють суспільні відносини з охорони 
здоров’я, дав змогу зробити висновок: фармацевтична 
діяльність – одна з галузей у сфері охорони здоров’я, 
яка здійснюється шляхом провадження ліцензованої 
господарської діяльності суб’єктами господарювання та 
професійної діяльності негосподарюючими суб’єктами 
– фармацевтичними працівниками. На основі консолі-
дації та аналізу різних підходів науковці виокремили 
основні ознаки дисциплінарної відповідальності, навели 
авторське визначення дисциплінарної відповідальності 
фармацевтичних працівників [1]. Так, по-перше, дис-
циплінарна відповідальність є різновидом юридичної 
відповідальності; по-друге, для її застосування необхідна 
наявність трудових правовідносин «працівник – робото-
давець»; по-третє, дисциплінарна відповідальність пе-
редбачає правовий обов’язок працівника зазнати певних 
обмежень; по-четверте, дисциплінарна відповідальність 
є групою чітко визначених у законодавстві дисциплінар-
них стягнень. 

Щодо дисциплінарної відповідальності фармацевтич-
них працівників, то, на думку автора, її слід розуміти як 
окремий вид юридичної відповідальності, що полягає у 
застосуванні до фармацевтичних працівників, які скоїли 
дисциплінарний проступок, дисциплінарних стягнень. 
Дисциплінарний проступок у фармацевтичній сфері 
визначили як протиправне винне невиконання або нена-
лежне виконання фармацевтичним працівником трудових 
обов’язків, покладених на нього законодавством про 
працю, нормами галузевого законодавства, колективним 
і трудовим договорами трудових обов’язків.

Проаналізувавши законодавчу та загальнотеоретичну 
базу дисциплінарної відповідальності фармацевтичних 
працівників, визначили окремі проблеми норматив-
но-правового регулювання відповідної сфери, що мають 
негативний вплив на загальне функціонування сфери 
фармацевтичної діяльності. Намагання внести необхідні 
зміни у чинне законодавство не мало успіху, тому надалі 
необхідна актуалізація цих питань.

Мета роботи
Аналіз сучасної проблеми термінологічних аспектів 
дисциплінарної відповідальності у фармацевтичній 
діяльності за чинним законодавством.

Матеріали і методи дослідження
Матеріал для дослідження – сучасна нормативно-правова 
база, що встановлює дисциплінарну відповідальність у 
фармацевтичному секторі галузі охорони здоров’я. 

Протягом роботи використовували методи інформа-
ційного пошуку, аналізу, систематизації та узагальнення. 

Результати
Питання дисциплінарної відповідальності працівників 
сфери охорони здоров’я вивчали такі українські вчені, як 
В. А. Андронова [2], С. В. Васильєв [3], А. В. Коваленко 
[4], А. А. Котвіцька [5] тощо. Порушену проблему вивча-
ли і зарубіжні автори: Cathal T. Gallagher, Fatma Mukhtar, 
Toorpakiy Sarfaraz [6], Betty Chaar, Ling Yan, Xiaopei Zhao 
[7], Jack Simmons [8].

Фармацевтичні фахівці (асистенти фармацевтів або 
фармацевти) у відносинах з аптечною організацією 
(установою) є працівниками. Отже, на них поширюються 
норми трудового законодавства, що регламентують пи-
тання трудової дисципліни.

Згідно з конституційними положеннями, діяння, що є 
дисциплінарними правопорушеннями, та відповідаль-
ність за них визначаються тільки законами України [9]. 
У Рішенні Конституційного Суду України у справі за 
конституційним зверненням відкритого акціонерного 
товариства «Всеукраїнський Акціонерний Банк» щодо 
офіційного тлумачення положень пункту 22 частини 
першої статті 92 Конституції України, частин першої, 
третьої статті 2, частини першої статті 38 Кодексу 
України про адміністративні правопорушення (справа 
про відповідальність юридичних осіб) наведено: поло-
ження пункту 22 частини першої статті 92 Конституції 
України треба розуміти так, що ним безпосередньо не 
встановлюються види юридичної відповідальності. За 
цим положенням, тільки законами України визначають-
ся засади цивільно-правової відповідальності, а також 
діяння, що є злочинами, адміністративними або дисциплі-
нарними правопорушеннями як підстави кримінальної, 
адміністративної, дисциплінарної відповідальності, а 
також відповідальність за такі діяння. Тому ці питання 
не можуть бути предметом регулювання підзаконними 
нормативно-правовими актами [10]. 

Отже, Конституцією України чітко визначено: діяння 
працівника, що є об’єктивною стороною дисциплінарно-
го правопорушення, та відповідальність за нього може 
визначатись лише законом. Спроба врегулювання таких 
відносин за допомогою підзаконних актів є такою, що 
суперечить п. 22 ч. 1 ст. 92 Конституції України.

Для реалізації відповідних конституційних положень 
у Кодексі законів про працю (далі – КЗпП) є Глава Х, яка 
встановлює норми, що належать до інституту трудової 
дисципліни в галузі трудового права. Згідно з положення-
ми ст. 147 цієї глави, за порушення трудової дисципліни 
до працівника може бути вжитий тільки один із заходів 
стягнення – догана чи звільнення [11].

Крім того, законодавством, статутами і положеннями 
про дисципліну можуть бути передбачені для окремих 
категорій працівників й інші дисциплінарні стягнення, 
наприклад, відповідно до ст. 66 ЗУ «Про державну 
службу» або ст. 109 ЗУ «Про судоустрій і статус суд-
дів» [12,13]. Це пов’язано з розрізненням загальної 
та спеціальної дисциплінарної відповідальності. На 
думку К. В. Коваленка, загальна дисциплінарна відпо-
відальність – це зазнання особою, винною у порушенні 



ISSN 2306-8094	 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, №2(42)	 183

Оригінальні дослідження

норм трудової дисципліни, негативних наслідків з боку 
уповноваженого суб’єкта, що виражається у дисциплі-
нарних стягненнях, види та підстави застосування яких 
передбачено КЗпП. Визначення спеціальної дисциплі-
нарної відповідальності передбачає, що особа, винна в 
порушенні норм трудової дисципліни, зазнає негативних 
наслідків з боку уповноваженого суб’єкта, як-от дис-
циплінарних стягнень, види та підстави застосування 
яких передбачено спеціальними нормативно-правовими 
актами (закони, статути, положення). Спеціальна дисци-
плінарна відповідальність характеризується спеціаль-
ним суб’єктом дисциплінарного проступку, особливим 
характером дисциплінарного проступку, спеціальними 
видами дисциплінарних стягнень, особливим порядком 
накладення та оскарження дисциплінарного стягнення. 
Спеціальна дисциплінарна відповідальність працівників 
відрізняється від загальної дисциплінарної відповідаль-
ності ширшим змістом дисциплінарного проступку і 
суворішими санкціями [14]. 

Проаналізувавши норму ч. 2 ст. 147 КЗпП, зробили ви-
сновок, що цей нормативно-правовий акт передбачає мож-
ливість встановлення, крім догани та звільнення, інших 
дисциплінарних стягнень, які можуть бути впроваджені в 
трьох формах: Закон; Статут про дисципліну; Положення 
про дисципліну [6]. Законодавець у формулюванні цієї 
норми чітко розділив ці три форми. На практиці Статут і 
Положення про дисципліну затверджуються або у формі 
закону (Дисциплінарний статут Збройних Сил України, 
Дисциплінарний статут Національної поліції України, 
Дисциплінарний статут органів внутрішніх справ Украї-
ни, Дисциплінарний статут служби цивільного захисту), 
або у формі Постанови Кабінету Міністрів України (Поло-
ження про дисципліну працівників гірничих підприємств, 
Положення про дисципліну працівників залізничного 
транспорту, Статуту про дисципліну працівників спе-
ціальних (воєнізованих) аварійно-рятувальних служб). 
Чинним законодавством не передбачено ні порядку ви-
дання актів такого виду, ні конкретного уповноваженого 
суб’єкта для ухвалення відповідних актів. 

Наведені приклади підтверджують, що вони можуть 
затверджуватись і законом, і підзаконним норматив-
но-правовим актом. Втім, Конституція України закріплює 
виключність законодавчого встановлення діянь, що є 
дисциплінарними правопорушеннями, та відповідаль-
ності за них. Тому така невідповідність положень КЗпП 
Конституції України може призвести до порушення прав 
фармацевтичних працівників у разі ухвалення відпо-
відного Статуту або Положення у формі підзаконного 
нормативно-правового акта. 

Вирішення цієї проблеми запропоновано у проєк-
ті Трудового кодексу України за номером 2410 від 
08.11.2019 року, де у ч. 2, 3 ст. 350 наведено: «Для 
окремих категорій працівників законами можуть вста-
новлюватися інші види дисциплінарних стягнень. Не 
допускається застосування дисциплінарних стягнень, 
не передбачених цим Кодексом та законами» [15]. Можна 
погодитись з думкою Н. М. Хуторян, яка вважає: тільки 

такий підхід дасть змогу забезпечити законність, об-
ґрунтованість і об’єктивність при застосуванні заходів 
дисциплінарного стягнення [16]. Вважаємо, що така про-
позиція у проєкті Трудового кодексу, по-перше, фактично 
вказує на недоліки чинної норми, по-друге, виходячи з 
цієї тези, є доречною, допоможе вирішити проблеми 
законодавчого врегулювання відповідних відносин.

Інша проблема національного законодавства щодо 
дисциплінарної відповідальності в фармацевтичній 
діяльності полягає в відсутності особливого підходу до 
врегулювання цих відносин. Процедурні питання щодо 
порядку розгляду дисциплінарного провадження, суб’єк-
та накладення дисциплінарного стягнення, оскарження 
відповідного рішення у сфері фармацевтичної діяльно-
сті належить тільки до регулювання КЗпП. Тобто нині 
для фармацевтичних працівників встановлений режим 
загальної дисциплінарної відповідальності, що не відпо-
відає міжнародній практиці побудови системи охорони 
здоров’я населення.

Багато країн надали саме регулятору у сфері фар-
мацевтичної діяльності дисциплінарні повноваження 
щодо осіб, які отримали відповідний дозвіл. Такий ор-
ган, наділений дисциплінарними повноваженнями, як 
правило, орієнтований лише на фармацевтів і зазвичай 
може ухвалювати рішення про винесення офіційного 
попередження, офіційної догани, накладення штрафу, 
тимчасової чи постійної заборони на здійснення аптечної 
практики, як у Нідерландах. Додаткові санкції можуть 
містити неможливість для фармацевта претендувати на 
відшкодування вартості медичної продукції та послуг, 
наданих пацієнтам, як у Франції.

Рішення дисциплінарного комітету може бути оскар-
жене шляхом подання заяви регулятору, як у Великій 
Британії та Франції, та/або у відповідний національний 
суд, як у Великій Британії. У більшості країн рішення 
дисциплінарного комітету не потребує затвердження 
іншими органами влади. Разом з цим, у Монако встанов-
лено найсуворіші санкції (зупинення або припинення дії 
ліцензії фармацевта), що потребують публікації розпо-
рядження міністерства охорони здоров’я, враховуючи 
рекомендації дисциплінарного комітету. Регламент 
роботи дисциплінарного комітету (від початку процесу 
до ухвалення остаточного рішення) зазвичай викладено 
в нормативних актах (законах або підзаконних актах 
виконавчої гілки влади), як у Великій Британії, Ізраїлі, 
Нідерландах та Франції.

Склад дисциплінарного комітету в різних країнах 
різний, залежить від типу регулятора в галузі фармаце-
втичної діяльності. Його може очолювати професійний 
суддя, як в Ізраїлі чи Франції, щоб забезпечувати до-
тримання належних процесів вчинення правосуддя. У 
Нідерландах голова та заступники голови регіональних 
дисциплінарних комітетів призначаються довічно (до 
досягнення 70-річного віку), і це ті самі люди для всіх 
медичних професій.

У країнах склалася різна ситуація щодо доступності 
рішень дисциплінарного комітету. Так, вони можуть бути 



184	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 16. No. 2, May – August 2023	 ISSN 2306-8094

Original research

доступні для ознайомлення (і надаватися) громадськості 
та/або іншим закордонним регуляторам тільки поки вони 
чинні (наприклад, протягом періоду, на який припинено 
дію ліцензії), або вони можуть бути доступні на постійній 
основі [17].

В Україні вже пропонували ідеї щодо створення спеціа-
лізованого органу, що був би наділений повноваженнями 
щодо розгляду скарг на дії фармацевтичних працівників 
і притягнення їх до дисциплінарної відповідальності. 
Так, у проєкті Закону про самоврядування медичних 
професій в Україні 2445-д від 03.07.2020 р. [18], який не 
прийнято, і в перспективному нині проєкті Закону «Про 
самоврядування в сфері охорони здоров’я в Україні» від 
05.11.2021 р. [19], що винесено на громадське обгово-
рення, пропонується створити Кваліфікаційно-дисци-
плінарну комісію Палати, яка наділена повноваженнями 
щодо розгляду скарг про порушення представником 
медичних професій Кодексу етики представників ме-
дичних професій Палати, рішень органів професійного 
самоврядування представників медичних професій, 
стандартів у сфері охорони здоров’я та ухвалення рішень 
щодо притягнення або не притягнення представника 
медичних професій до професійної дисциплінарної 
відповідальності. Вона створюється як постійно діючий 
колегіальний орган Палати, що є органом професійного 
самоврядування медичних професій. 

У дослідженні С. Г. Убогова показано, що одним із 
позитивних аспектів цих законопроєктів є запровадження 
професійної дисциплінарної відповідальності за вчинен-
ня дисциплінарних проступків. Це може бути одним із 
механізмів сприяння забезпеченню дотримання фахів-
цями професійних стандартів і норм професійної етики 
[20]. Створення такого органу буде вирішальним кроком 
для поглиблення спеціалізації інституту дисциплінарної 
відповідальності в фармацевтичній діяльності, зробить 
процедуру розгляду дисциплінарного провадження 
щодо фармацевтичних працівників більш об’єктивною 
та неупередженою. 

Ще один недолік загального режиму дисциплінарної 
відповідальності в фармацевтичній діяльності – відсут-
ність особливого підходу до визначення видів дисциплі-
нарних стягнень. Згідно з нормами КЗпП, у роботодавця 
є змога застосувати до працівника лише один із видів 
стягнень – догану або звільнення. На думку автора, ух-
валення спеціальних норм щодо дисциплінарної відпо-
відальності у фармацевтичній сфері не може відбуватися 
без визначення розширеного переліку дисциплінарних 
стягнень. Це дасть змогу більш диференційовано підхо-
дити до кожного фармацевтичного працівника, накладати 
адекватне стягнення залежно від вчиненого ним дисци-
плінарного проступку. 

У наведених проєктах законів пропонували встановити 
такі види дисциплінарних стягнень: 

1) попередження; 
2) тимчасове зупинення дії свідоцтва про право на 

здійснення діяльності в сфері охорони здоров’я на строк 
до шести місяців; 

3) припинення дії свідоцтва про право на здійснення 
діяльності в сфері охорони здоров’я. 

У разі накладення дисциплінарного стягнення на 
представника медичних професій також може бути по-
кладено обов’язок взяти участь у додаткових заходах з 
безперервного професійного розвитку [19,20].

Отже, такий підхід є нагальним, відбиває специфіку 
сфери діяльності працівників медичних професій. До-
цільним вважаємо додати до цього переліку такий вид 
дисциплінарних стягнень, як зауваження (для незначних 
дисциплінарних проступків фармацевтичних працівни-
ків).

Висновки
1. Встановлено невідповідність положень КЗпП нор-

мам Конституції України щодо форми застосування 
спеціальної дисциплінарної відповідальності. Проана-
лізувавши норму ч. 2 ст. 147 КЗпП, зробили висновок, 
що цей нормативно-правовий акт передбачає можливість 
встановлення, крім догани та звільнення, інших дисци-
плінарних стягнень, які можуть бути впровадженні у 
трьох формах: Закон, Статут про дисципліну, Положення 
про дисципліну. Втім, Конституція України закріплює 
виключність законодавчого встановлення діянь, що є 
дисциплінарними правопорушеннями, та відповідаль-
ності за них. Тому така невідповідність положень КЗпП 
Конституції України може призвести до порушення прав 
фармацевтичних працівників у разі ухвалення відпо-
відного Статуту або Положення в формі підзаконного 
нормативно-правового акту. У цьому контексті наведено 
норму проєкту Трудового кодексу України за номером 
2410 від 08.11.2019 р., що врегульовує цю прогалину. 
Це свідчить про наявність недоліків чинної норми, тому 
норма є доречною, допоможе вирішити проблеми зако-
нодавчого врегулювання цих відносин.

2. Доведено, що проблема національного законодавства 
щодо дисциплінарної відповідальності в фармацевтич-
ній діяльності полягає в відсутності особливого підходу 
до врегулювання відповідних відносин. Нині для фар-
мацевтичних фахівців встановлений режим загальної 
дисциплінарної відповідальності. Проаналізовано досвід 
розвинених країн, зробили висновок: чинний законодав-
чий підхід не відповідає міжнародній практиці побудови 
системи охорони здоров’я населення. Необхідне ство-
рення окремого органу, що розглядав би дисциплінарні 
провадження та ухвалював рішення про притягнення або 
не притягнення фармацевтичних фахівців до дисциплі-
нарної відповідальності. Створення такого органу буде 
вирішальним кроком для поглиблення спеціалізації інсти-
туту дисциплінарної відповідальності в фармацевтичній 
діяльності, зробить процедуру розгляду дисциплінарного 
провадження щодо фармацевтичних працівників більш 
об’єктивною та неупередженою. 

3. Ухвалення спеціальних норм щодо дисциплінар-
ної відповідальності в фармацевтичній сфері не може 
відбуватися без встановлення розширеного переліку 
дисциплінарних стягнень. Це дасть змогу більш дифе-
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ренційовано підходити до кожного фармацевтичного 
працівника, накладати адекватне стягнення залежно від 
вчиненого ним дисциплінарного проступку. Запропоно-
вано встановлення таких видів дисциплінарних стягнень, 
як зауваження, попередження, тимчасове зупинення дії 
свідоцтва про право на здійснення діяльності у сфері 
охорони здоров’я на строк до шести місяців, припинення 
дії свідоцтва про право на здійснення діяльності у сфері 
охорони здоров’я.

Перспективи подальших досліджень полягають у до-
слідженні питання щодо вдосконалення понятійного 
апарату дисциплінарної відповідальності фармацевтич-
них працівників.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: аuthor has no conflict of interest to declare.

Відомості про автора:
Алексєєв О. Г., канд. фарм. наук, доцент, зав. каф. соціальної 
медицини, громадського здоров’я, медичного та фармацевтичного 
права, Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, 
Україна. 
ORCID ID: 0000-0003-4947-4998

Information about author:
Aleksieiev O. H., PhD, Associate Professor, Head of the Department 
of Social Medicine, Public Health, Medical and Pharmaceutical Law, 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine.

References
[1]	 Aleksieiev, O.  G. (2021). Dystsyplinarna vidpovidalnist farmat-

sevtychnykh pratsivnykiv: zakonodavchyi ta teoretyko-pravovyi 
aspekty [Disciplinary liability of pharmaceutical workers: legislative 
and theoretical-legal aspects]. Zdobutky klinichnoi i eksperymentalnoi 
medytsyny, (2), 23-31. [in Ukrainian]. https://doi.org/10.11603/1811-
2471.2021.V.I2.12199

[2]	 Andronova, V. A. (2019). Dystsyplinarna vidpovidalnist medychnykh 
pratsivnykiv [Disciplinary penalty of medical workers]. Aktualni prob-
lemy vitchyznianoi yurysprudentsii, (3), 64-67. [in Ukrainian].

[3]	 Vasyliev, S.  V. (2015). Osoblyvosti yurydychnoi vidpovidalnosti 
farmatsevtychnykh pratsivnykiv v ukrainskykh huberniiakh Rosiiskoi 
imperii u 2-ii polovyni XIX, na pochatku XX st. [Features of the legal 
responsibility of pharmaceutical workers in the Ukrainian provinces of 
the Russian Empire in the second half of the nineteenth, early twentieth 
century]. Pravo i suspilstvo, (3), 18-22. [in Ukrainian].

[4]	 Kovalenko, A. V. (2014). Dystsyplinarna vidpovidalnist medychnoho 
pratsivnyka [Disciplinary responsibility for medical malpractice]. 
Naukovyi visnyk Dnipropetrovskoho derzhavnoho universytetu vnu-
trishnikh sprav, (2), 87-95. [in Ukrainian].

[5]	 Kotvitska, A. A., & Surikova, I. O. (2017). Profesiina vidpovidalnist 
farmatsevtychnykh pratsivnykiv v Ukraini [Professional responsibility 
of pharmaceutical workers in Ukraine]. Science and Life. Processing 
of articles the International scientific conference (pp. 11-15). Czech 
Repablic, Karlovy Vary: Skleneny Mustek. [in Ukrainian].

[6]	 Gallagher, C. T., Mukhtar, F., Sarfaraz, T., & Chaar, B. (2019). Fit to 
practise? Processes for dealing with misconduct among pharmacists 
in Australia, Canada, the UK and US. Research in social & adminis-
trative pharmacy   RSAP, 15(10), 1195-1203. https://doi.org/10.1016/j.
sapharm.2018.10.025

[7]	 Yan, L., & Zhao, X. (2017). Comparative Study on the Licensed 
Pharmacist System in China and the USA. China Pharmacy, (12), 
2281-2283.

[8]	 Simmons, J. (n.d.). Tort Law: Pharmacist Malpractice Liability. Ber-
man & Simmons. https://www.bermansimmons.com/law-articles/
tort-law-pharmacist-malpractice-liability

[9]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (1996, June 28). The Constitution of 
Ukraine (no. 254k/96-VR). Revision on January 1, 2020. https://
zakon.rada.gov.ua/laws/show/254%D0%BA/96-%D0%B2%D1%80
?lang=en#Text

[10]	 Constitutional Court of Ukraine. (2001, May 30). Rishennia Kons-
tytutsiinoho Sudu Ukrainy u spravi za konstytutsiinym zvernenniam 
vidkrytoho aktsionernoho tovarystva “Vseukrainskyi Aktsionernyi 
Bank” shchodo ofitsiinoho tlumachennia polozhen punktu 22 chastyny 
pershoi statti 92 Konstytutsii Ukrainy, chastyn pershoi, tretoi statti 
2, chastyny pershoi statti 38 Kodeksu Ukrainy pro administratyvni 
pravoporushennia (sprava no. 1-22/2001 pro vidpovidalnist yury-
dychnykh osib) (no. 7-rp/2001). https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/
en/v007p710-01?lang=uk#Text

[11]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (1971, December 10). The Labor Code 
of Ukraine (no. 322-VIII). Revision on January 27, 2023. https://zakon.
rada.gov.ua/laws/show/322-08?lang=en#Text

[12]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (2015, December 10). Pro derzhavnu 
sluzhbu. Law of Ukraine no. 889-VIII [About civil service (no. 889-
VIII)]. Revision on March 31, 2023. https://zakon.rada.gov.ua/laws/
show/889-19?lang=en#Text

[13]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (2016, June 2). On the Judiciary and the 
Status of Judges (no. 1402-VIII). Revision on December 23, 2022. 
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/1402-19?lang=en#Text

[14]	 Kovalenko, K. V. (2008). Zahalna ta spetsialna dystsyplinarna vid-
povidalnist [General and special disciplinary responsibility]. Forum 
prava, (2), 231-236. [in Ukrainian].

[15]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (2019, November 10). Proekt Trudovoho 
kodeksu Ukrainy [Draft Labor Code of Ukraine (no. 2410)] https://
w1.c1.rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=67331

[16]	 Khutorian, N.  M. (2014). Problemy pravovoho rehuliuvannia dyst-
syplinarnoi vidpovidalnosti pratsivnyka v proekti trudovoho kodeksu 
Ukrainy [Problems of legal regulation of employee disciplinary liability 
in the draft Labor Code of Ukraine]. Mizhdystsyplinarni humanitarni 
studii. Seriia: Pravnychi nauky, 1, 51-58. [in Ukrainian].

[17]	 WHO (2020). The legal and regulatory framework for community 
pharmacies in the WHO European Region. CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

[18]	 Verkhovna Rada of Ukraine. (2020, July 3). Proekt Zakonu pro sam-
ovriaduvannia medychnykh profesii v Ukraini [Draft Law on Self-Gov-
ernment of Medical Professions in Ukraine (no. 2445-d)]. http://w1.c1.
rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=69359

[19]	 Proiekt Zakonu Ukrainy “Pro samovriaduvannia v sferi okhorony 
zdorovia v Ukraini” [Draft Law of Ukraine “On self-governance in 
the field of health care in Ukraine”]. Apteka. online.ua. https://www.
apteka.ua/article/616353

[20]	 Ubohov S. H. (2020). Dumka farmatsevta-vykladacha shchodo za-
konoproiektu pro samovriaduvannia medychnykh profesii [Opinion 
of a pharmacist-teacher regarding the draft law on self-governance 
of medical professions]. Apteka. online.ua. https://www.apteka.ua/
article/569682

https://orcid.org/0000-0003-4947-4998
https://doi.org/10.11603/1811-2471.2021.V.I2.12199
https://doi.org/10.11603/1811-2471.2021.V.I2.12199
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2018.10.025
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2018.10.025
https://www.bermansimmons.com/law-articles/tort-law-pharmacist-malpractice-liability
https://www.bermansimmons.com/law-articles/tort-law-pharmacist-malpractice-liability
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/254%D0%BA/96-%D0%B2%D1%80?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/254%D0%BA/96-%D0%B2%D1%80?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/254%D0%BA/96-%D0%B2%D1%80?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/en/v007p710-01?lang=uk#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/en/v007p710-01?lang=uk#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/322-08?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/322-08?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/889-19?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/889-19?lang=en#Text
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/1402-19?lang=en#Text
https://w1.c1.rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=67331
https://w1.c1.rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=67331
http://w1.c1.rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=69359
http://w1.c1.rada.gov.ua/pls/zweb2/webproc4_1?pf3511=69359
https://www.apteka.ua/article/616353
https://www.apteka.ua/article/616353
https://www.apteka.ua/article/569682
https://www.apteka.ua/article/569682


186	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 16. No. 2, May – August 2023	 ISSN 2306-8094

Оригінальні дослідження Оriginal research

UDC 614.2:615.1:658
DOI: 10.14739/2409-2932.2023.2.275452

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice, 2023. 16(2), 186-193

Key words: social responsibility, corporate social responsibility, pharmaceutical industry, pharmaceutical enterprise, social reporting, 
social practices.

*E-mail: tkachenkonat2@gmai.com

Received: 15.03.2023 // Revised: 01.04.2023 // Accepted: 03.04.2023

ARTICLE  
INFO

http://pharmed.
zsmu.edu.ua/article/
view/275452

Аналіз підходів до складання соціальної звітності 
фармацевтичних підприємств
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – пошук та обґрунтування уніфікованих підходів до соціальної звітності фармацевтичних підприємств, що уможли-
вить оцінювання і порівняння соціально відповідальної поведінки фармацевтичних підприємств усіма зацікавленими сторонами.

Матеріали та методи. Матеріали – наукові та науково-методичні публікації, нормативні та законодавчі документи щодо соціаль-
ної відповідальності, інформація з офіційних сайтів вітчизняних виробничих фармацевтичних підприємств, які входили в топ-20 
маркетингових організацій за обсягами аптечного продажу лікарських засобів у 2022 році щодо соціальної звітності. Застосували 
методи критичного аналізу, контент-аналізу, узагальнення й інтерпретації результатів.

Результати. Показано, що соціальна звітність фармацевтичних підприємств за кордоном є усталеною практикою, проте зміст 
таких звітів є досить різноманітним, тобто немає уніфікованого підходу до їх складання. 

Шляхом вивчення інформаційного наповнення офіційних сайтів найбільших українських виробничих фармацевтичних підприємств 
було з’ясовано, що звіти про корпоративну соціальну відповідальність публікують лише АТ «Фармак», Корпорація «Артеріум» і 
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». Інформацію щодо заходів соціального спрямування інших фармацевтичних підприємств подано 
або у звітах про управління, або у новинах. Соціальна звітність вітчизняних фармацевтичних підприємств як явище, а також 
підходи до її складання, перебувають на етапі становлення, тому запропоновано зміст такої звітності для різних стейкхолдерів. 

Висновки. Вітчизняні виробничі фармацевтичні підприємства застосовують різні критерії та різні підходи до інформування су-
спільства про свою соціальну активність, що ускладнює порівняння їхнього внеску у сталий розвиток країни.

Враховуючи, що одним з інструментів відкритості, покращення діяльності підприємства та підзвітності у контексті соціальної 
відповідальності є складання прозорої соціальної звітності, вітчизняним виробничим фармацевтичним підприємствам необхідно 
посилити роботу в цьому напрямі, спираючись на міжнародні стандарти.

Ключові слова: соціальна відповідальність, корпоративна соціальна відповідальність, фармацевтична галузь, фармацевтичне 
підприємство, соціальна звітність, соціальні практики.
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Analysis of approaches to the preparation of social reporting of pharmaceutical enterprises
N. O. Tkachenko, I. Ya. Horodetska, O. R. Levytska

Aim. The work aims are to find and justify unified approaches to social reporting for pharmaceutical enterprises, which would enable the 
evaluation and comparison of the social activities of organizations across different market segments by all stakeholders.

Materials and methods. Materials are scientific and scientific-methodical publications, regulatory and legislative documents on social 
responsibility, and information from the official websites of domestic manufacturing pharmaceutical enterprises, which were included in 
the top 20 marketing organizations by the volume of drugs’ pharmacy sales in 2022, to social reporting. Methods: critical analysis, content 
analysis, generalization, and interpretation of results.

Results. The study found that while social reporting of pharmaceutical enterprises is an established practice abroad, there is no unified 
approach to their preparation, resulting in a diverse range of content.

In Ukraine, it was observed that only JSC “Pharmak”, Arterium Corporation, and PJSC RPC “Borshchagivskyi chemical and pharmaceu-
tical plant” publish reports on their corporate social responsibility. Other pharmaceutical companies provide information on their social 
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measures either in management reports or in news. The phenomenon of social reporting of domestic pharmaceutical enterprises and the 
approaches to its preparation are still in the early stages of development. Therefore, this study proposes a framework for the content of 
such reports that caters to various stakeholders.

Conclusions. Domestic manufacturing pharmaceutical enterprises apply different criteria and different approaches to inform society about 
their social activities, making it difficult to compare their contribution to the sustainable development of the country.

It has been established that domestic pharmaceutical manufacturing enterprises need to strengthen their efforts in this direction. The 
preparation of transparent social reports based on international standards is one of the tools for promoting openness, improving the 
company’s activities, and ensuring accountability in the context of social responsibility.

Key words: social responsibility, corporate social responsibility, pharmaceutical industry, pharmaceutical enterprise, social reporting, 
social practices.
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Сьогодні у світі послідовно втілюється в життя стратегія 
збільшення внеску бізнесу в соціальний прогрес і захист 
навколишнього середовища, тобто соціальної відпові-
дальності (СВ) перед суспільством [1]. 

Згідно з міжнародним стандартом ISO 26000:2010 
«Керівництво із соціальної відповідальності», СВ – це 
відповідальність організації за вплив її рішень і діяль-
ності на суспільство та навколишнє середовище, що 
реалізується через прозору й етичну поведінку, сприяє 
сталому розвитку, включаючи здоров’я та добробут 
суспільства; враховує очікування зацікавлених сторін 
(ЗС), відповідає чинному законодавству і міжнародним 
нормам поведінки та інтегрована у всю організацію й 
практикується у її відносинах [2].

У 2019 р. було прийнято методом перекладу Національ-
ний стандарт України «Настанови щодо соціальної відпо-
відальності» ДСТУ ISO 26000:2019 [3], що є ідентичним 
міжнародному стандарту ISO 26000:2010 «Guidance 
on social responsibility» [2]. Важливо підкреслити, що 
стандарт тільки дає рекомендації для користувачів, не 
призначений та не є придатним для цілей сертифікації, 
про що окремо наголошується в документі.

З огляду на те, що представники бізнес-середови-
ща використовують термін «корпоративна соціальна 
відповідальність» (КСВ), а академічне середовище, 
громадські організації та споживачі – «соціальна відпо-
відальність бізнесу» (СВБ), вважають, що ці поняття є 
синонімічними [4]. На думку В. З. Холявки та ін. [5], СВ 
охоплює проблему в цілому, тобто на рівні галузі, а КСВ 
розкриває соціальну діяльність на мікрорівні, тобто на 
рівні корпорації.

Незважаючи на те, що необхідність включення стра-
тегій і програм КСВ, розроблених для фармацевтичної 
промисловості, є загальновизнаною, на думку C. A. Mejia 
Reatiga et al. [6], галузь все ще демонструє поверхове став-
лення до КСВ. Oger C. [7] встановлено, що розмір фарма-
цевтичного підприємства (ФП), країна його походження, 
а також тип виробленої продукції (ліки, що відпускаються 
за рецептом, генерики, біофармацевтичні препарати) 
впливають на природу підходу до КСВ ФП. Крім того, 
констатовано, що соціально відповідальна поведінка 
(СВП) ФП позитивно впливає на їх прибутковість [8].

Важливою також є публічність інформації про практи-
ки КСВ ФП. При цьому великим компаніям (понад 500 

працівників) рекомендовано публікувати «потрійний 
результат» у своїх річних звітах, який оцінює їхню ефек-
тивність за економічними, екологічними та соціальними 
критеріями [9]. Разом з тим дуже часто знання про те, 
наскільки звітність ФП надає вичерпну, суттєву, досто-
вірну та точну інформацію про його фактичну діяльність, 
є обмеженими через відсутність необхідної літератури 
про практику соціальної звітності.

Отже, пошук єдиних підходів до інформування су-
спільства і всіх ЗС про діяльність ФП на засадах СВП 
є актуальним.

Мета роботи
Пошук та обґрунтування уніфікованих підходів до соці-
альної звітності (СЗ) ФП, що уможливить оцінювання і 
порівняння СВП ФП усіма ЗС.

Матеріали і методи дослідження
У роботі використано методи критичного аналізу, кон-
тент-аналізу, узагальнення й інтерпретації результатів. 

Матеріал для дослідження – публікації фундаменталь-
них і прикладних досліджень вітчизняних і зарубіжних 
науковців із порушеного питання, науково-методичні пу-
блікації, нормативні та законодавчі документи щодо СВ, 
інформація з офіційних сайтів вітчизняних виробничих 
ФП, які входили в топ-20 маркетингових організацій за 
обсягами аптечного продажу лікарських засобів у 2022 
році щодо соціальної звітності [10–19]. 

Результати
Як зазначено у Зеленій книзі Європейської комісії, КСВ – 
це концепція, відповідно до якої компанії добровільно ви-
рішують зробити свій внесок у покращення суспільства 
та чисте довкілля, тобто вони добровільно враховують 
соціальні й екологічні проблеми у своїх бізнес-операціях 
та у взаємодії з усіма ЗС [9]. Пасхавер О. Й. та співавт. 
[20] вважають, що СВБ – це добровільне дотримання 
компаніями принципів і стандартів соціально відпові-
дального (корисного для суспільства і навколишнього 
середовища) ведення підприємництва на вищому, ніж 
встановлено законодавством, рівні.

У світовій фармацевтичній промисловості оперують 
низкою визначень поняття КСВ та є різні способи його 
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розуміння [8,21,22]. Наприклад, М. Del Castillo et al. ви-
значають КСВ як набір практик, принципів і цінностей, 
які передбачають зобов’язання ФП поводитись етично і 
сприяти розвитку та якості життя всіх ЗС [21]. Min M. 
et al. для визначення КСВ у фармацевтичній промисло-
вості використовують три основні елементи (екологічні, 
соціальні та економічні фактори) як основу для вивчення 
взаємозв’язку між КСВ та продуктивністю ФП [8]. У 
будь-якому разі у більшості визначень КСВ йдеться про 
ділову етику, релевантність ЗС, добровільний характер 
цих дій [22]. 

Аналіз, проведений M. Demir та M. Min [23], засвідчив, 
що хоча фармацевтична промисловість і перевершує 
інші галузі за повнотою звітності по КСВ, проте між ФП 
існують розбіжності у змісті їхньої інформації: наявність 
певного рівня стандартизації для розкриття інформації 
про вплив на навколишнє середовище і трудові відносини 
та відсутність такої стандартизації для інших напрямів 
(права людини, ланцюг поставок тощо). 

Братішко Ю. С. [24] доведено, що процес оцінювання 
фактичного рівня СВ фармацевтичного підприємництва 
доцільно завершувати складанням СЗ. Встановлено, що 
в Україні це роблять лише 21 % досліджених ФП. Визна-
чено, що хоча складання СЗ має добровільний характер, 
сьогодні доцільно застосовувати стандартизовану форму 
СЗ, яка надає можливість здійснювати порівняння зі 
звітами інших компаній, визначати соціально відпові-
дальний рейтинг компанії та проводити соціальний аудит.

Переважна більшість публікацій у науковій літературі 
розкриває реалізацію КСВ на рівні ФП, оскільки останні 
відіграють дуже важливу роль у добробуті та здоров’ї 
населення через практики КСВ [6,23,25–29]. 

Так, N. А. Vitezić [26] за результатами аналізу практик 
КСВ підприємств фармацевтичної промисловості в ре-
гіоні, що охоплює Словенію, Хорватію, Сербію, Боснію 
і Герцеговину, зроблено висновок, що підхід до оціню-
вання КСВ ФП має бути уніфікований, оскільки між ЗС 
і фармацевтичною галуззю на час дослідження не було 
згоди щодо переліку показників, які б характеризували 
КСВ. Для цього авторка запропонувала модель СВП ФП. 
Крім того, вона констатує, що звітність за КСВ має бути 
синхронізована з європейськими кодексами та нормами. 

Дослідження, проведене корейськими науковцями, 
засвідчило, що ФП в Кореї під час реалізації КСВ дотри-
муються рівня юридичних та економічних зобов’язань, 
намагаються досягти рівня етичних зобов’язань, але не 
займаються благодійністю [30]. При цьому у корейському 
суспільстві зростають зацікавленість щодо діяльності 
ФП з КСВ та очікування громадськості щодо соціального 
внеску фармацевтичної промисловості [31]. 

Аналіз, здійснений T. Dănescu і M. A. Popa [29] на при-
кладі Румунії, засвідчив, що ФП беруть участь у діях, які 
враховують суспільний добробут, пропонуючи фінансову 
підтримку та консультації для різних соціальних проєк-
тів, орієнтуючись на підприємницьке та соціальне сере-
довище, проводячи інформаційні кампанії щодо здоров’я 
населення та інвестуючи в проєкти охорони здоров’я. 

Дослідження А. Haro-de-Rosario et al. [22] засвідчи-
ло, що ФП в Іспанії прихильно ставляться до втілення 
практик КСВ, особливо у разі найприбутковіших ФП, 
які мають найбільший досвід і готують свої звіти щодо 
сталого розвитку. При цьому найбільше розкривається 
інформація економічного (77,78 %), а найменше – еко-
логічного (63 %) характеру.

Qian Y. [32] запропоновано концептуальну модель оці-
нювання КСВ ФП у Китаї. Вона включає вісім початкових 
вимірів (акціонери, менеджери та працівники; кредитори 
та постачальники, пацієнти та лікарі; уряд, навколишнє 
середовище та місцева громада), які трансформуються 
в три виміри другого порядку: КСВ для внутрішнього 
середовища ФП, КСВ для зовнішніх партнерів та КСВ 
для державних установ. Yang M. et al. [33] на підставі 
визначення точки перелому, коли фінансова віддача від 
КСВ перевищує витрати, доведено, що витрати на КСВ 
у фармацевтичній промисловості Китаю можуть бути 
компенсовані лише в віддаленій перспективі.

Tsutsui H. [34] досліджено фактори, які впливають на 
КСВ ФП у Японії, та представлено теоретичну модель, за 
якою великі ФП зі значною кількістю власників та між-
народних ЗС з високою ймовірністю братимуть участь 
у діяльності у сфері КСВ.

Filho C. F. S. et al. [35] досліджували особливості ви-
користання практик КСВ місцевих та зарубіжних ФП у 
Бразилії і встановили, що між ними є як схожість, так і 
розбіжності. Бразильські ФП більшу увагу приділяють 
ідентифікації своїх партнерів у проєктах КСВ порівняно з 
іноземними компаніями. Ще одна відмінність стосується 
декларації мети організації, де іноземні компанії чіткіше 
висловлюють свою відданість СВ та екологічній її скла-
довій. Разом з тим автори констатують, що ці відмінності 
не є статистично значущими. 

Сьогодні програми КСВ ФП Індії зосереджені насам-
перед на здоров’ї та здоровому способі життя, а багато 
ініціатив реалізуються у партнерстві з неурядовими 
організаціями, які добре знають роботу з місцевими 
громадами та є експертами у розв’язанні конкретних 
соціальних проблем [36,37,38]. Тим паче, що, згідно з 
чинним законодавством Індії, ФП з великим доходом 
варто витрачати 2 % свого середньорічного чистого 
прибутку за три роки на КСВ у кожному фінансовому 
році [36,37]. 

Вагомий внесок у розвиток теорії та аналізу прак-
тики КСВ ФП та аптек зробили українські науковці. 
Зокрема, було досліджено світові моделі СВ за різних 
форм управління [39,40], рівень розуміння сутності 
цього поняття фармацевтичними фахівцями в Україні, 
їхню думку щодо наявних перешкод для розвитку СВ 
вітчизняними фармацевтичними організаціями, мотиви 
впровадження практик СВ у фармацевтичну діяльність 
[41,42]. Крім того, запропоновано визначення соціальної 
відповідальності фармацевтичних фахівців (СВ ФФ) 
та підкреслено, що СВ ФФ спрямована на первинні та 
вторинні соціальні групи, суспільство та індивідуума, 
а також на самого себе. А процес формування СВ ФФ 
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– складна багаторівнева система, що безперервно вихо-
вує, розвиває, удосконалює навики СВ протягом усього 
професійного життя [40,42,43]. Створено також модель 
правового поля формування системи СВ поведінки ФФ 
протягом усього життєвого професійного циклу [44].

На думку О. В. Посилкіної та Ю. С. Братішко [45,46], 
СВ фармацевтичного бізнесу – це здатність суб’єктів 
фармацевтичної галузі брати на себе зобов’язання фі-
нансового, економічного, соціального й екологічного 
характеру за наслідки їхньої діяльності перед усіма ЗС, 
яка реалізується через етичну поведінку з урахуванням 
інтересів і очікувань усіх стейкхолдерів при дотриманні 
чинного законодавства і міжнародних стандартів на прин-
ципах добровільності і взаємної вигоди. Подібна практи-
ка підвищує імідж українських ФП, сприяє укріпленню 
позитивної ділової репутації, що врешті призводить до 
зміцнення конкурентних позицій українських ФП як на 
вітчизняному, так і на міжнародному фармацевтичному 
ринку. Проте часто українські ФП у внутрішньофірмово-
му менеджменті наголошують на економічному аспекті 
бізнес-процесів і не приділяють достатньо уваги розвитку 
СВП [45]. 

Крім того, соціальне інвестування (СІ) ФП сьогодні у 
більшості випадків є проявом філантропії і має вигляд 
спонсорської допомоги окремими українськими ФП (пе-
реважно виробниками ліків). Водночас досить мізерними 
є інвестиції, що спрямовуються на охорону та відновлен-
ня довкілля, впровадження енерго- та ресурсоощадних 
технологій, поліпшення умов праці в організаціях, 
розвиток людського капіталу, підвищення інноваційної 
активності. Незважаючи на це, дуже повільно, але все 
ж таки відбувається перехід від витратних форм соці-
альної політики та корпоративної благодійності до СІ, 
під яким слід розуміти не просто роздавання грошей та 
інших благ, а обґрунтовану та раціонально організовану 
стратегію КСВ [47]. 

Обговорення
З 2011 року в Україні за ініціативи Центру «Розвиток 
КСВ» (http://csr-ukraine.org/) здійснюють щорічне оціню-
вання вітчизняних компаній щодо прозорості в системі 
корпоративного управління та КСВ шляхом визначення 
індексу прозорості. У 2021 році він отримав назву Індекс 
ESG прозорості українських компаній (ESG Transparency 
Index 2020). ESG (Environmental, social and governance) 
– це соціальні, екологічні та управлінські фактори, які 
лежать в основі управління сталим розвитком компанії. 
Об’єкт оцінювання – інформація з веб-сайту компанії 
[48]. 

Як зазначає В. А. Євтушенко [49], інформація щодо 
корпоративного управління та КСВ оцінюється за чотир-
ма основними категоріями, що мають відповідну вагу: 

1. звітність (наявність нефінансового звіту, підготов-
леного за стандартом Глобальної ініціативи зі звітності, 
Глобального договору ООН або іншими стандартами; 
наявність звіту про екологічну та соціальну діяльність 
тощо) – 40 % від загального результату; 

2. зміст (рівень розкриття інформації за основними 
сферами КСВ) – 35 % від загального результату; 

3. навігація (зручність користування сайтом) – 10 % від 
загальної інформації; 

4. доступність (мова, контактна інформація) – 15 % від 
загального результату.

Варто зазначити, що у 2020 році визначення Індексу 
ESG прозорості показало, що середній рівень розкриття 
інформації компаній України становив 32 % (максималь-
на кількість балів – 62,5). Єдине у цьому дослідженні 
виробниче ФП АТ «Фармак» посіло 13 місце у рейтингу 
і мало вищий за середній рівень розкриття інформації 
(50 балів) [48].

Спираючись на наведені результати досліджень, кон-
статуємо факт, що нині не фінансова звітність, а СЗ стає 
одним із головних джерел інформування суспільства про 
рівень СВП і соціально орієнтоване ведення підприєм-
ництва. Перевага СЗ полягає у її доступності не лише 
керівництву ФП, а й усім ЗС, у тому числі державним ор-
ганам. Держава, як ніхто інший, зацікавлена у тому, щоб 
ФП складали СЗ, оскільки є можливість відстежувати 
соціально-економічну ситуацію в країні та здійснювати 
ефективний менеджмент витрат на державні соціальні 
програми.

У світовій практиці СЗ має три форми надання: 
стандартизований звіт, довільна форма звітування та 
комплексний звіт. 

Комплексні звіти відображають інформацію щодо 
діяльності ФП з трьох позицій: економічної, соціальної 
та екологічної. Так само, як і СЗ довільної форми, вони 
призначені для інформування стейкхолдерів, не підля-
гають аудиту, а отже не можуть бути використані для 
порівняння та рейтингування ФП. Відтак стандартизовані 
СЗ вважають оптимальною формою нефінансової звітно-
сті для будь-якої галузі, у тому числі й фармацевтичної.

Нині розроблено чимало стандартів СЗ [50], з них най-
поширенішими є стандарти ISO 26000 [2], GRI (Global 
Reporting Initiative) [51], Account Ability 1000 (AA 1000) 
[52], Social Accountability 8000 (SA 8000) [53], ISO 14000 
[54] та стандарти Саншайн [55]. Великий відсоток СЗ 
міжнародних компаній складають саме відповідно до 
цих стандартів. 

Фундаментальний принцип стандартів полягає у надан-
ні інформації ЗС для ухвалення раціональних, обґрунто-
ваних рішень у системі вільного ринку та захисту себе від 
негативних наслідків корпоративних дій. Інформування 
має бути повним, точним, своєчасним, об’єктивним, 
зрозумілим і публічним. «Право знати» зацікавленої 
сторони має пріоритет над витратами, незручностями 
чи ризиком для корпорації. 

Враховуючи галузеву специфіку фармації та її соціальну 
спрямованість, СЗ ФП має містити відомості за такими 
напрямами: інформація для споживачів (про фармаце-
втичний продукт чи послугу, відбір постачальників); 
інформація для співробітників, акціонерів, інвесторів 
(характеристика компанії, підходи до управління, умови 
праці та розвиток людського капіталу, показники резуль-
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тативності економічної та екологічної); інформація для 
суспільства (розвиток людського капіталу, збереження і 
відтворення навколишнього середовища, благодійність, 
співпраця з місцевими громадами тощо) (рис. 1). 

Втім, аналіз СЗ українських виробничих ФП за інфор-
маційним наповненням їхніх офіційних сайтів [11–19] 
(рис. 2) засвідчив, що переважна більшість ФП на своїх 
офіційних інтернет-сторінках мають рубрику, присвяче-
ну СВ, але на головній сторінці сайту її демонструють 
лише АТ «Фармак» та Корпорація «Артеріум». На сайтах 
інших ФП вона викладена в розділах «Про компанію» 
чи «Про нас». 

Звіти про КСВ публікують лише АТ «Фармак», Кор-
порація «Артеріум» і ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». 
Низка ФП подає інформацію про заходи соціального 

спрямування або у звітах про управління (АТ «Київський 
вітамінний завод», ТОВ «ФК «Здоров’я» тощо), або у 
новинах (ТОВ «Кусум Фарм»), або додатково повторює 
цю інформацію і у звітах про управління, і у новинах 
(АТ «Фармак»).

Отже, останні п’ять років більшість досліджуваних ФП 
складають консолідований звіт чи звіти про управління, 
що унеможливлює проведення галузевого порівняння і 
формування рейтингу СВБ. Відтак українським вироб-
ничим ФП доцільно активніше впроваджувати соціальні 
практики, які спрямовані на внутрішнє і зовнішнє сере-
довище ФП, та використовувати міжнародні стандарти 
для інформування суспільства про них. Тим паче, що нині 
вітчизняні науковці напрацювали багато матеріалу щодо 
оцінювання рівня СВ ФП.

задля ухвалення обґрунтованих рішень щодо:

– купівлі та використання ліків і послуг;
– оцінювання умов праці в компанії та її оплати;
– впливу на навколишнє середовище, зобов’язань щодо сталого розвитку та інших сфер КСВ;
– усвідомлення ризиків: екологічного, транспортного тощо;
– оцінювання зусиль підприємства щодо його впливу на державну політику;
– податкових знижок, облігацій промислового розвитку, звільнень від зонування та інших спеціальних пільг 

і пільг для корпорації, включно з минулими результатами у відповідь на такі пільги;
– порівняння і формування рейтингів

Працівники, акціонери,
інвестори, бізнес-партнери,

постачальники ФП

Споживачі, пацієнти, 
медичні фахівці, 

фармацевтичні фахівці

Держава, 
суспільство, ЗМІ,

громадські організації

Інформація 
про фармацевтичний 

продукт чи послугу

• відбір постачальників;
• наявність системи 

управління якістю;
• інформація щодо 

відповідальності 
за постачальників 
вродовж усіх 
ланцюгів постачання;

• загальні соціальні акції
(запобігання поширенню 
ВІЛ/СНІД, туберкульозу 
тощо)

Характеристика
ФП

• опис бізнесу і стратегії;
• інформація щодо 

підходів до управління;
• корпоративний 

етичний кодекс;
• умови праці;
• показники економічної 

результативності;
• впровадження 

екологічних програм
(принципів зеленого офісу);

• антикорупційна програма

Розвиток
людського капіталу

• збереження і відтворення
довкілля;

• співпраця з місцевими 
громадами;

• благодійність;
• участь в урядових 

соціальних програмах;
• співпраця з благодійними 

організаціями;
• ініціативні соціальні програми;
• співпраця з професійними 

освітніми закладами

Рис. 1. Зміст СЗ для основних груп ЗС ФП (власне опрацювання на основі [2,51–55,56]).
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Оригінальні дослідження

Висновки
1. Контент-аналіз публікацій фундаментальних і 

прикладних досліджень українських та зарубіжних на-
уковців, а також порівняння практик КСВ найбільших 
вітчизняних виробничих ФП засвідчили, що ФП засто-
совують різні критерії та різні підходи до інформування 
суспільства про свою соціальну активність, що усклад-
нює порівняння їх внеску у сталий розвиток країни.

2. Враховуючи те, що одним з інструментів відкритості, 
покращення діяльності підприємства та підзвітності у 
контексті СВ є складання СЗ, українським ФП необхідно 
посилити роботу за цим напрямом.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення соціальних практик і соціальної 
звітності аптечних закладів. 
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Мета роботи – проаналізувати клінічний випадок діагностики автоімунного гепатиту (АІГ) на стадії цирозу печінки в пацієнтки 
віком 40 років і нагадати лікарям-практикам про тяжкі наслідки цієї хвороби. 

Матеріали та методи. Проаналізовано клінічний випадок АІГ, діагностованого згідно з критеріями International Autoimmune Hepatitis 
Group (2008) на стадії цирозу печінки у пацієнтки віком 40 років. Для верифікації діагнозу здійснили пункційну біопсію печінки з 
морфологічним дослідженням гепатобіоптату. 

Результати. Аналіз клінічного випадку АІГ у пацієнтки 40 років продемонстрував пізню діагностику АІГ на стадії цирозу печінки, 
що спричинена відсутністю протягом тривалого часу будь-яких клінічних проявів хвороби та настороженості практичних лікарів 
щодо з’ясування причин тривалого підвищення активності трансаміназ. Тригером маніфестації клінічних проявів цирозу печінки, 
що сформувався внаслідок тривалого перебігу АІГ, було емоційне перенапруження через виїзд із зони бойових дій. 

Показано застосування критеріїв International Autoimmune Hepatitis Group у клінічній практиці, зокрема поєднання підвищення ан-
тинуклеарних антитіл і загального IgG, характерних гістологічних змін у печінці, виключення інфікування гепатотропними вірусами 
дало змогу вважати діагноз АІГ достовірним. 

Медикаментозне лікування сприяло певним позитивним змінам клінічних і лабораторних показників, але за висновком лікаря-
трансплантолога на цьому етапі перебігу АІГ пацієнтка вже потребувала трансплантації печінки, тому включена в лист очікування. 

Висновки. Наведене клінічне спостереження демонструє пізню діагностику АІГ на стадії цирозу печінки в пацієнтки віком 40 років, 
що протягом тривалого часу не мав клінічних проявів, і тому не викликав належної настороженості лікарів щодо з’ясування причин 
тривалого підвищення активності трансаміназ. Вірогідність діагнозу АІГ підтверджено шляхом застосування критеріїв International 
Autoimmune Hepatitis Group. 

Ключові слова: автоімунний гепатит, цироз печінки, трансамінази, автоантитіла, діагностика, лікування.
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A clinical case of diagnosis of autoimmune hepatitis at the stage of liver cirrhosis
O. A. Svitlytska, O. V. Riabokon, A. O. Svitlytskyi, N. H. Horbatkova, E. V. Kotliarevska

The aim of the work is to analyze a clinical case of autoimmune hepatitis (АІН) diagnosis at the stage of cirrhosis in a 40-year-old female 
patient and to remind practicing doctors about the serious consequences of this disease. 

Materials and methods. A clinical case of AIH diagnosed according to the criteria of the International Autoimmune Hepatitis Group 
(2008) at the stage of cirrhosis in a 40-year-old female patient was analyzed. A puncture liver biopsy with a morphological study of the 
hepatobioptate was also performed to verify the diagnosis. 

Results. The analysis of the clinical case of AIH in a 40-year-old female patient revealed a delayed diagnosis of AIH at the cirrhosis stage. 
This was due to the absence of any clinical symptoms of the disease for a long period of time, and the lack of attention of practicing doctors 
in investigating the reasons for the long-term increase in transaminase activity. The trigger factor for the clinical manifestations of cirrhosis, 
which developed due to the long-term course of AIH, was emotional stress resulting from leaving the combat zone. 

The application of the International Autoimmune Hepatitis Group criteria in clinical practice was demonstrated, specifically the combina-
tion of elevated antinuclear antibodies and total IgG, characteristic histological changes in the liver, and exclusion of hepatotropic viral 
infections, which allowed for a reliable diagnosis of AIH. 
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Medical treatment resulted in certain positive changes in clinical and laboratory indicators. However, according to the transplant doctor’s 
opinion, at this stage of the AIH course, the patient required a liver transplant and therefore was added to the waiting list.

Conclusions. This clinical case highlights the late diagnosis of AIH at the cirrhosis stage in a 40-year-old female patient due to the absence 
of clinical manifestations over several years and the lack of vigilance among doctors, possibly primary care physicians or specialists, 
to investigate the persistent increase in transaminase activity. The application of the International Autoimmune Hepatitis Group criteria 
helped confirm the diagnosis of AIH.

Key words: autoimmune hepatitis, cirrhosis, transaminases, autoantibodies, diagnosis, treatment.

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice, 2023. 16(2), 194-200

Автоімунний гепатит (АІГ) – тяжке, недостатньо вивчене 
хронічне автоімунне запальне захворювання печінки неві-
домої етіології. Належить до рідкісних захворювань, не має 
патогномонічної симптоматики, швидко прогресує до ци-
розу печінки та стає причиною зниження якості життя, по-
рушення працездатності та інвалідизації хворих [1,2]. Для 
АІГ характерне хронічне запально-некротичне ураження 
гепатоцитів із перипортальним або поширенішим запаль-
ним процесом у печінці, наявність гіпергаммаглобулінемії 
та тканинних автоантитіл. Широка варіабельність клініч-
ної симптоматики АІГ, недостатня вивченість факторів, що 
спричиняють захворювання, суттєво ускладнюють його 
ранню діагностику, відтерміновують початок лікування, 
негативно впливаючи на прогноз [2]. Незважаючи на те, 
що стандартна імуносупресивна терапія значно покращує 
загальну виживаність пацієнтів з АІГ, віддалена смертність 
залишається високою з показником 10-річної загальної 
смертності від 5 % до 26 % у різних когортах пацієнтів [3].

Захворюваність на АІГ останнім часом зростає в усьо-
му світі [4]. За даними сучасної фахової літератури, в 
США АІГ має поширеність 45 на 100 000 у жінок і 14 на 
100 000 у чоловіків; має два піки, що припадають на вік 
10–30 і 40–60 років [5]. Аналогічні статистичні дані наво-
дять і інші дослідники [4]. За даними European Association 
for the Study of the Liver (2015), захворюваність на АІГ у 
жінок вп’ятеро вища, ніж у чоловіків [6]. Поширеність 
АІГ неоднакова в різних географічних регіонах, колива-
ється від 4,8 до 42,9 на 100 000 населення [7]. За даними 
інших дослідників, рівень захворюваності в дорослих 
коливається від 0,67 (південь Ізраїлю) до 2 випадків на 
100 000 населення щорічно (регіон Кентербері, Нова 
Зеландія) [8].

Істотна гетерогенність клінічних проявів і відносно 
рідкісні випадки захворювання призводять до того, що 
АІГ залишається складною діагностичною і терапевтич-
ною проблемою.

Мета роботи
Проаналізувати клінічний випадок діагностики авто-
імунного гепатиту на стадії цирозу печінки в пацієнтки 
віком 40 років і нагадати лікарям-практикам про тяжкі 
наслідки цієї хвороби. 

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували клінічний випадок АІГ на стадії цирозу 
печінки в пацієнтки Г., 40 років. Хвора обстежена й пере-

бувала на стаціонарному лікуванні на базі Навчально-на-
укового центру «Університетська клініка» Запорізького 
державного медичного університету. 

Пацієнтку обстежили й призначили терапію згідно 
з наказом МОЗ України від 06.11.2014 р. № 826 «Про 
затвердження та впровадження медико-технологічних 
документів зі стандартизації медичної допомоги при 
хронічних неінфекційних гепатитах» [2]. 

Діагноз АІГ встановили за критеріями International 
Autoimmune Hepatitis Group (2008): наявністю автоан-
титіл, підвищенням γ-глобулінів, гістологічними озна-
ками АІГ, виключене вірусне ураження печінки [1]. Для 
верифікації діагнозу АІГ здійснили пункційну біопсію 
печінки з наступним морфологічним дослідженням ге-
патобіоптату (патоморфолог – Г. С. Лапсарь).

Результати
Клінічний випадок. Пацієнтка Г. (1982 р. н.) 10.06.2022 р. 
звернулась до Навчально-наукового центру «Універси-
тетська клініка» Запорізького державного медичного 
університету зі скаргами на відчуття важкості в право-
му підребер’ї, збільшення живота в об’ємі, тяжкість в 
епігастрії після їди, набряки нижніх кінцівок, виражену 
слабкість, втомлюваність, порушення сну (безсоння вно-
чі), інверсію сну, апатію, легкий тремор пальців кистей. 

З анамнезу відомо, що раніше не хворіла на вірусні 
гепатити, не мала шкідливих умов праці. В 2008 році 
вперше зареєстровано незначне підвищення показни-
ків печінкових проб, зокрема аланінамінотрансферази 
(АлАТ) до 0,8 ммоль/л, аспартатамінотрансферази (АсАТ) 
до 0,6 ммоль/л, загального білірубіну до 30 ммоль/л, скарг 
на той час не було. За результатами обстеження, маркери 
вірусних гепатитів В (HBsAg) і С (anti-HCV) негативні. 
Після курсу дезінтоксикаційної та гепатопротекторної те-
рапії показники трансаміназ і білірубіну нормалізувалися. 
Надалі періодично контролювала показники активності 
трансаміназ, інколи виявляли підвищення активності 
АлАТ і АсАТ у межах 1,5–2,0 норм, але лікування не 
отримувала. Під час ультразвукового дослідження (УЗД) 
в 2012 році виявили збільшення розмірів селезінки, однак 
дообстеження не було рекомендовано. Надалі періодично 
(кожні 2–3 роки) під час обстеження фіксували наве-
дені зміни, спостерігали збільшення розмірів печінки 
за даними УЗД. Пацієнтка самостійно приймала різні 
гепатопротектори. 

Різке погіршення стану відбулося впродовж остан-
нього місяця до госпіталізації на тлі емоційного пере-
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напруження (виїзд із зони бойових дій у Запорізькій 
області). З’явились і посилювались наведені скарги, з 
якими пацієнтка звернулася до Університетської кліні-
ки. Під час амбулаторного обстеження від 06.06.2022 р. 
виявили слабо виражений цитолітичний синдром із під-
вищенням активності АлАТ (46 ОД/л) і АсАТ (64 ОД/л), 
ознаки синдрому внутрішньопечінкового холестазу з 
підвищенням активності лужної фосфатази до 234 ОД/л, 
гіпоальбумінемію – на рівні 31 г/л, показник альфа-фе-
топротеїну становив 4,0 нг/мл. Повторне обстеження на 
маркери вірусних гепатитів, а саме HBsAg та anti-HCV 
дало негативні результати. Під час УЗД органів черевної 
порожнини від 06.06.2022  р. виявили ознаки асциту, 
спленомегалії, портальної гіпертензії, дифузні зміни 
паренхіми печінки за типом цирозу печінки, потовщення 
стінок жовчного міхура. Для дообстеження та визначення 
тактики лікування пацієнтка госпіталізована в відділення 
мультимодальної патології Університетської клініки.

На час госпіталізації при об’єктивному огляді шкіра 
бліда, елементів висипу немає; визначили помірно 
виражені набряки нижніх кінцівок у ділянці гомілок 
і стоп. Живіт збільшений внаслідок асциту, м’який, 
безболісний. Печінка збільшена на 3 см, нижній край 
печінки гострий, бугристий, безболісний. Селезінка 
збільшена на 3 см. 

Під час лабораторного обстеження виявили ознаки 
залізодефіцитної анемії легкого ступеня: зниження 
рівня гемоглобіну до 105 г/л, зменшення середнього 
розміру еритроцитів до 76,6 fl, зниження рівня сиро-
ваткового заліза до 6,5 ммоль/л, підвищення ШОЕ до 
23 мм/год. У біохімічному аналізі крові на тлі нормальних 
показників загального білірубіну та тимолової проби 
активність трансаміназ становила: АлАТ – 21 ОД/л, 
АсАТ – 38 ОД/л. Зафіксовано помірно виражені ознаки 
синдрому внутрішньопечінкового холестазу з активністю 
гаммаглутамілтранспептидази (56 ОД/л) і лужної фосфа-
тази (171 ОД/л). У протеїнограмі – ознаки гіпопротеїнемії 
зі зниженням рівня загального білка до 55,6 г/л та гіпоаль-
бумінемії до 24,7 г/л. Вміст креатиніну – 113 мкмоль/л, 
показник швидкості клубочкової фільтрації – 52,6 мл/хв. 
Рівень електролітів крові та параметри коагулограми – у 
межах референтних значень. 

Під час фіброезофагогастродуоденоскопії виявили 
ознаки застійної гастропатії. Здійснили біопсію слизо-
вої оболонки шлунка, гістологічно зафіксували ознаки 
хронічного атрофічно-гіперпластичного неактивного 
гастриту з вогнищевою тонко- та товстокишковою ме-

таплазією епітелію залоз, слабо вираженим фіброзом і 
вогнищами лімфоїдної інфільтрації у власній пластинці 
слизової. Дослідження на Helicobacter pylori методом 
уреазного хелік-тесту дало негативний результат.

Враховуючи молодий вік пацієнтки, виключення 
низки етіологічних чинників ураження печінки, зокре-
ма вірусного (маркери вірусних гепатитів негативні), 
токсичного (не вживала алкоголь, не приймала медика-
менти з потенційним гепатотоксичним ефектом, не мала 
шкідливих факторів на виробництві), метаболічного 
(не виявили ознаки метаболічного синдрому, індекс 
маси тіла – 24,1 кг/м2) ґенезу, здійснили обстеження 
для підтвердження імовірного автоімунного ґенезу ура-
ження печінки. У результаті аналізу спектра автоантитіл 
виявили різко позитивні антинуклеарні антитіла IgG та 
антитіла до фосфоліпідів IgM, а також високий рівень 
загального IgG (табл. 1).

Отже, за критеріями діагностики АІГ International 
Autoimmune Hepatitis Group (2008), у пацієнтки діагноз 
АІГ достовірний (7 балів). Це підтвердило поєднання 
таких ознак: підвищення антинуклеарних антитіл (1 бал), 
підвищення загального IgG (2 бали), типова для АІГ гісто-
патологічна картина (2 бали), підтверджена відсутність 
вірусного гепатиту (2 бали).

Враховуючи результати обстеження, встановили ді-
агноз: цироз печінки клас В за Чайлд–П’ю внаслідок 
АІГ (ANA позитивні, IgM до фосфоліпідів позитивні); 
синдром портальної гіпертензії; асцит; спленомегалія; 
хронічна печінкова енцефалопатія 0–І ступеня. 

Пацієнтці здійснили трепанобіопсію печінки. Під 
час гістологічного дослідження встановлено: матеріал 
біопсії представлений тканиною печінки з порушенням 
білкової гістоархітектоніки, печінково-клітинні плас-
тинки завтовшки 2–3 клітини, з наявністю декількох 
чітко відмежованих регенераторних вузлів. Виявили 
портальні та перипортальні фіброзні зміни з протоковою 
реакцією, з поширенням на тканину часточки та форму-
ванням фіброзних септ. Спостерігали помірно виражену 
лімфогістіоцитарну інфільтрацію строми портальних 
трактів із наявністю нейтрофілів, незначною інтерфейс-
ною активністю. В гепатоцитах 1 зони визначили також 
накопичення невеликої кількості міді, що є ознакою 
хронічного холестазу. 

Патоморфологічний висновок: хронічний гепатит з 
вираженими фіброзними змінами, цирозом; ступінь ак-
тивності 2/4, стадія фіброзу 4/4 за Batts-Ludwig, стадія 
фіброзу 6/6 за Ishak, 4В/4С за Laënnec.

Таблиця 1. Показники автоімунного профілю хворої Г. віком 40 років

Показник, одиниці вимірювання Референтні значення Показники хворої

Антинуклеарні антитіла IgG, ОД <1,1 8,90 

Антитіла до фосфоліпідів IgM, ОД/мл <10,0 10,21 

Антитіла до фосфоліпідів IgG, ОД/мл <10,0 0,75

Антитіла до мітохондрій (АМА-М2), ОД/мл <10,0 2,19

Загальний IgG, г/л 6,5–16 18,1
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Клінічний випадок

В умовах стаціонара (з 10.06.2022 р. до 22.06.2022 р.) 
пацієнтка отримала терапію: аргініну глутамат 2000 мг 
на добу внутрішньовенно крапельно 10 днів, адеметіо-
нін 1000 мг на добу внутрішньовенно крапельно 7 днів, 
етамзилат 50 мг внутрішньовенно струминно 7 днів, 
лактулозу 30 мл зранку per os, торасемід 20 мг зранку 
per os, пантопразол 40 мг на добу per os, спіронолак-
тон 100 мг зранку per os, урсодезоксихолеву кислоту 
250 мг двічі на добу per os. Враховуючи підтверджений 
автоімунний ґенез гепатиту, виражені клінічні прояви 
під час маніфестації, широкий спектр і високий вміст 
автоантитіл, призначили терапію метилпреднізолоном 
в дозі 8 мг на добу.

На тлі лікування протягом місяця стан пацієнтки по-
ступово покращився, регресували ознаки асциту, набря-
ковий синдром, зменшився астенічний синдром, зникли 
ознаки печінкової енцефалопатії. Лабораторні аналізи: 
зменшився рівень лужної фосфатази до 134 Од/л, рівень 
IgG знизився до 16 г/л. Зберігалась легка анемія – рівень 
гемоглобіну 115 г/л; зменшилася тромбоцитопенія до 
110 × 109/л. Рівень альбумінів сироватки крові мав чітку 
тенденцію до підвищення, але залишався нижчим за 
референтні значення (30,5 г/л). Враховуючи результати 
лікування, знизили дозу метилпреднізолону до 4 мг на 
добу, пролонгували приймання спіронолактону 200 мг 
на добу, лактулози по 30 мл зранку, адеметіоніну по 
500 мг per os двічі на добу, урсодезоксихолевої кислоти 
по 300 мг двічі на добу, торасеміду 20 мг зранку 1–2 рази 
на тиждень. 

Пацієнтку проконсультував трансплантолог, вона за-
реєстрована в листі очікування трансплантації печінки.

Обговорення
Наведене клінічне спостереження демонструє тривалість 
безсимптомного перебігу АІГ з наступною маніфеста-
цією клінічних ознак лише на стадії цирозу печінки. 

Відомо, що діагностика АІГ складна, а успіх лікування 
захворювання залежить від своєчасності встановлення 
діагнозу та призначення імуносупресивної терапії, що 
є єдиним дієвим способом лікування. АІГ – тяжке ре-
цидивне імуноопосередковане агресивне захворювання 
печінки [9]. Незважаючи на те, що це відносно рідкісна 
патологія печінки, кількість хворих на АІГ з кожним 
роком збільшується [1]. Виникнення АІГ певною мірою 
генетично зумовлене, спричинене взаємодією спадкових, 
імунологічних чинників, а також зовнішніх тригерів 
[10]. Вважають, що вплив навколишнього середовища 
відіграє більшу роль, ніж генетика у формуванні імунопа-
тологічних реакцій. Специфічні чинники довкілля, як-от 
вірусні інфекції або вплив ксенобіотиків, можуть діяти як 
тригери для втрати самотолерантності до автоантигенів 
в осіб, генетично схильних до АІГ [11]. 

АІГ діагностують у будь-якому віці й у всіх етнічних 
групах, але його прояви мають певні особливості в осіб 
різної етнічної належності. Так, корінні жителі Аляски 
мають високу частоту виникнення жовтяниці при АІГ, 
серед латиноамериканців найвищий відсоток хворих 

із цирозом печінки внаслідок АІГ, а в афроамерикан-
ців частіше реєструють швидкі темпи прогресування 
захворювання та більшу частоту рецидивів після іму-
носупресивної терапії [12]. У структурі хворих на АІГ 
переважають жінки: і в дитячому (60–76 % дівчат), і в 
дорослому (71–95 % жінок) віці [13].

Ризик виникнення АІГ асоціюється з генетичними полі-
морфізмами, що кодують цитотоксичний Т-лімфоцитний 
антиген-4, фактор некрозу пухлини-α, кластер диферен-
ціювання CD95 або антиген апоптозу, рецептор вітаміну 
D, перетворювач сигналу та активатор транскрипції, 
трансформувальний фактор росту-β, інгібуючий фактор 
міграції макрофагів, білок адаптера SH2B, член сімейства 
доменів рекрутування каспази та рецептор інтерлейкі-
ну-23 тощо. Дисфункціональні продукти генетичних 
варіантів або дефіцитні рівні генного продукту можуть 
порушити гомеостатичні механізми, що впливають на 
проліферацію та виживання аутореактивних Т- і В-лім-
фоцитів, спричиняючи дисбаланс продукції цитокінів; 
це, відповідно, модулює запальні й імунні реакції [10].

Діагноз АІГ ґрунтується на гістологічних аномаліях, 
характерних клінічних і лабораторних результатах, а саме 
на підвищенні активності АсАТ і АлАТ, високому вмісті 
IgG в сироватці, а також наявності одного або кількох 
характерних автоантитіл, підвищенні вмісту γ-глобулінів 
тощо. АІГ не має характерного діагностичного маркера, 
встановлення діагнозу відбувається насамперед шля-
хом виключення інших захворювань, що можуть бути 
схожими на нього (вірусний гепатит, медикаментозне 
ураження печінки, хвороба Вільсона, спадковий гемохро-
матоз тощо) [10–13]. Характерні прояви АІГ – виражена 
активність некрозапального процесу в печінці, перева-
жання ознак синдрому цитолізу над ознаками синдрому 
внутрішньопечінкового холестазу, відсутність вірусних 
та алкогольних уражень печінки, обструкції біліарної 
протокової системи тощо [15]. Сучасні знання підтвер-
джують багатоетапну робочу модель імунопатогенезу 
АІГ, в якій порушення власної толерантності до автоан-
тигенів гепатоцитів ініціює імунопатологічні реакції, що 
призводять до прогресивного некрозапального процесу в 
печінці й активації фіброґенезу з прогресуванням фіброзу 
надалі до формування цирозу печінки [14].

Діагноз АІГ не можна визначити без біопсії печінки 
та відповідних гістологічних результатів. Гістологічні 
ознаки АІГ – інфільтрація плазматичними клітинами у 
66 % випадків, лобулярний гепатит у 47 %. Центрилобу-
лярний некроз виявляють у 29 % випадків, з однаковою 
частотою в пацієнтів із цирозом печінки та без нього [16]. 
Емпериполез (проникнення однієї неушкодженої клітини 
в іншу неушкоджену клітину зі збереженням життєздат-
ності обох клітин) спостерігають у 65 % пацієнтів з АІГ, а 
розетки гепатоцитів виявляють у 33 %. Жодна з окремих 
гістологічних характеристик не є специфічною для АІГ, 
але ознаки гепатиту з портальними лімфоцитарними або 
лімфоплазмоцитарними клітинами, що поширюються 
на часточку, емпериполез і розетки, вважають типовими 
для АІГ [17].



198	 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 16. No. 2, May – August 2023	 ISSN 2306-8094

Case report

Якщо немає даних біопсії (доволі часто в рутинній 
практиці), застосування вірогідних критеріїв для вста-
новлення діагнозу АІГ обмежується [15]. Зазначимо, що 
для підтвердження діагнозу АІГ значущим є виявлення 
автоімунних маркерів, але їхній спектр дуже широкий. 
Доступними в Україні є антинуклеарні антитіла (ANA), 
антитіла до мікросом печінки і нирок (анти-LKM), глад-
ком’язових клітин (SMA), розчинних печінкових (SLA) і 
печінково-панкреатичних (LP) антигенів, цитозольного 
антигена печінки типу 1 (анти-LC1) та асіалоглікопроте-
їнових рецепторів (Anti-ASGPR) [18].

Залежно від спектра автоантитіл розрізняють підтипи 
АІГ. Так, два основні типи розрізняють залежно від спе-
цифічних аутоантитіл [19]: АІГ 1 типу характеризується 
підвищенням ANA та/або SMA/антиактинових антитіл, 
а тип 2 характеризується зростанням анти-LKM1, як 
правило, без ANA і SMA. Крім того, до 20 % випадків 
АІГ є негативними на автоантитіла ANA, SMA та LKM1, 
незважаючи на наявність інших характерних ознак АІГ 
(так званий серонегативний АІГ). Класифікація АІГ за 
типами допомагає під час лікування та прогнозування 
результатів у дітей, але менш інформативне для дорослих 
[20]. ANA, SMA та анти-LKM1 є традиційним серологіч-
ним профілем для діагностики АІГ [14]. ANA виявля-
ють у 80 % дорослих у Північній Америці з АІГ на час 
звернення, SMA – у 63 %, а анти-LKM1 позитивні у 3 % 
хворих на АІГ. За даними фахової літератури, 49 % паці-
єнтів з АІГ мають позитивні ANA, SMA або анти-LKM1 
як ізольовану серологічну знахідку під час звернення, 
відповідно, 51 % хворих мають широкий спектр пози-
тивних автоантитіл. Підвищення ANA також може вини-
кати як ізольована серологічна ознака при первинному 
склерозувальному холангіті (29 %), хронічному гепатиті 
С (26 %), хронічному гепатиті В (32 %), неалкогольній 
жировій хворобі печінки (34 %) та хронічному алкоголь-
ному захворюванні печінки (21 %). Можливе виявлення 
SМА як ізольованої серологічної ознаки при первинному 
склерозувальному холангіті (6 %), хронічному гепатиті С 
(6 %) і хронічному алкогольному захворюванні печінки 
(4 %). ANA та SMA одночасно визначають у менш ніж 
у 10 % хворих із патологією печінки за межами АІГ, а 
діагностична точність для АІГ покращується з 58 % до 
74 % в разі виявлення двох типів автоантитіл [21].

Анти-LKM1 зазвичай виявляють, коли немає ANA та 
SMA; це спостереження обґрунтовує доцільність їх ви-
значення після першого тестування на ANA та SMA [20]. 
Антитіла до SLA виявляють у 7–22 % пацієнтів з АІГ 1 
типу, мають високу специфічність (99 %) для діагностики 
[22]. Анти-SLA були єдиними маркерами АІГ у 14–20 % 
пацієнтів, їхня наявність прямо корелювала з тяжким 
перебігом захворювання і рецидивом після скасування 
терапії [23]. Атипові перинуклеарні антинейтрофільні 
цитоплазматичні антитіла (pANCA) часто визначають у 
пацієнтів з AІГ 1 типу (50–92 %). Втім, вони не мають 
достатньої діагностичної специфічності, оскільки їхнє 
підвищення реєструють також при первинному склеро-
зувальному холангіті, перехрест-синдромі, виразковому 

коліті та в разі ураження печінки міноцикліном.  Іноді 
атипові pANCA – єдині виявлені аутоантитіла [21–24].

Антитіла проти філаментозного (F) актину (антиакти-
ну) є підгрупою SMA, позитивні у 86–100 % пацієнтів з 
АІГ, а антитіла до α-актиніну – маркер, що позитивний 
у 42 % пацієнтів з АІГ [25].

Антитіла до печінкового цитозолю типу 1 (анти-LC1) 
позитивні у 32 % пацієнтів з позитивними анти-LKM1. 
Це переважно реєструють у дітей із тяжким перебігом 
АІГ. Анти-LKM3 виявляють у 17 % пацієнтів з AІГ 2 типу, 
вони можуть бути корисними для оцінювання серонега-
тивних пацієнтів. Діагностичну значущість анти-LC1 і 
анти-LKM3 нині вивчають [20–25].

Титри автоантитіл у дорослих і дітей дають змогу 
певною мірою орієнтуватися в тяжкості АІГ й оціню-
ванні відповіді на лікування, але вони не є чіткими 
біомаркерами активності захворювання або результату 
лікування [24]. Визначення антитіл має бути вибірковим 
і відповідати клінічному фенотипу, що визначають. 
Можливе додаткове дослідження серологічних маркерів 
залежно від результатів попередніх тестів і відповідно 
до нових діагностичних можливостей. Діагностика АІГ 
ускладнена можливістю формування різних клінічних 
форм захворювання від фульмінантної печінково-клі-
тинної недостатності до тривалого безсимптомного 
хронічного перебігу гепатиту з трансформацією в цироз 
печінки [24]. Пацієнти можуть звертатись до лікаря на 
будь-якій стадії захворювання, що найчастіше перебігає 
безсимптомно або єдиним проявом якого тривалий час 
є збільшення активності трансаміназ без суб’єктивної 
симптоматики [18,19]. За даними наукової літератури, 
цироз печінки внаслідок АІГ є сформованим у 28–33 % 
дорослих на час звернення (особливо в людей похилого 
віку) і в 38 % дітей [26]. Це суттєво підвищує ризик 
смертності та/або зумовлює необхідність трансплантації 
печінки [27]. 

Цироз печінки виникає у 40 % хворих на АІГ за наявно-
сті мультилобулярних некрозів або мостовидних некрозів 
[17,26]. Цироз печінки при АІГ може маніфестувати 
клінічними ознаками ускладнень: шлунково-кишковою 
кровотечею з варикозно розширених вен стравоходу, 
набряково-асцитичним синдромом, проявами печінкової 
енцефалопатії. У більшості хворих АІГ прогресує до 
цирозу печінки після кількох років імуносупресивної 
терапії, що не виключає періоди загострення захворю-
вання [15]. Тому гістологічне дослідження під час звер-
нення є важливим для виключення альтернативних або 
поєднаних захворювань, оцінювання тяжкості запальної 
активності та визначення стадії фіброзу.

У клінічному спостереженні, що навели, діагноз АІГ 
встановлений лише на стадії цирозу печінки, оскільки 
не виявляли значуще підвищення трансаміназ і майже не 
було клінічних проявів захворювання протягом тривалого 
часу. Лабораторні прояви гепатиту у хворої визначали 
протягом більше ніж 10 років, але дообстеження в пов-
ному обсязі не здійснили, спричинивши встановлення 
діагнозу АІГ лише на стадії цирозу печінки. Це зумови-
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ло недостатню ефективність патогенетичної терапії та 
змусило спрямувати основні зусилля на симптоматичне 
лікування для усунення проявів декомпенсації цирозу 
печінки. Верифікацію діагнозу АІГ в пацієнтки здійснили 
за допомогою біопсії печінки, що відповідає вимогам 
сучасних рекомендацій і допомагає встановити тяжкість 
захворювання, наявність незворотних змін печінки [5]. 

Враховуючи молодий вік пацієнтки, активність за-
пального процесу (за рівнем IgG), хворій призначили 
імуносупресивну терапію – метилпреднізолон, що 
відповідає рекомендаціям European Association for the 
Study of the Liver [6]. Відсутність значного підвищення 
трансаміназ, високий рівень IgG у пацієнтки свідчать, 
що захворювання сягає стадії неактивного («вигорілого») 
цирозу, коли значно знижується запальна активність, 
а ефективність імуносупресивної терапії знижується, 
залишаючи ризик побічних дій та ускладнень на тлі лі-
кування [5,6]. Імовірно, це пояснює те, що призначення 
хворій метилпреднізолону не спричинило істотних змін 
вмісту IgG у динаміці, засвідчуючи низьку ефективність 
патогенетичної терапії в цьому випадку. Тому основні 
зусилля під час лікуванні пацієнтки спрямовані на усу-
нення клінічних проявів цирозу печінки та підготовку 
хворої до трансплантації печінки.

Висновки
1. Наведене клінічне спостереження демонструє піз-

ню діагностику автоімунного гепатиту на стадії цирозу 
печінки в пацієнтки віком 40 років, що, з одного боку, 
спричинена відсутністю протягом тривалого часу клі-
нічних проявів хвороби, а з іншого боку, відсутністю на-
стороженості лікарів щодо з’ясування причин тривалого 
підвищення активності трансаміназ. У разі виключення 
вірусного та токсичного ґенезу хронічного гепатиту прак-
тичним лікарям слід пам’ятати про необхідність діагнос-
тики ймовірного автоімунного ґенезу ураження печінки.

2. У клінічному спостереженні показано застосу-
вання критеріїв чинних міжнародних рекомендацій 
International Autoimmune Hepatitis Group у практиці 
лікаря, зокрема поєднання підвищення антинуклеарних 
антитіл і загального IgG, характерних гістологічних 
змін у печінці, виключення інфікування гепатотропни-
ми вірусами дало змогу вважати діагноз автоімунного 
гепатиту вірогідним. 

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні накопичення й узагальнення клінічних спосте-
режень хворих на автоімунний гепатит.
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