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Висновки. Проведено дослідження вітчизняного ринку лікарських засобів, що 

застосовуються при захворюваннях горла, результати якого можуть бути використані 

фармацевтичними компаніями для оптимізації забезпечення населення лікарськими засобами 

зазначеної дії. 
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Вступ. Простагландини є ключовими медіаторами ноцицепції, що забезпечують 

трансдукцію больових імпульсів як на периферичному, так і на центральному рівнях 

ноцицептивної системи. Проте неселективне інгібування синтезу простагландинів 

нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП) у різних тканинах призводить до 

розвитку широкого спектру побічних ефектів. Особливу увагу привертає пригнічення синтезу 

гастропротективних простагландинів у слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту, що 

асоціюється з розвитком ерозивно-виразкових уражень та шлунково-кишкових кровотеч. 

Епідеміологічні дослідження свідчать, що застосування НПЗП є етіологічним чинником 50% 

випадків гострих шлунково-кишкових кровотеч, причому 84% з них обумовлені прийомом 

безрецептурних форм цих препаратів. Також важливо відзначити, що застосування 

швидкорозчинних форм, а також використання парентерального або ректального шляху 

введення не знижує ризику виникнення шлунково-кишкових виразок і кровотеч. Наведені 

факти підкреслюють пріоритетність та перспективність досліджень, спрямованих на 

створення інноваційних вітчизняних препаратів протизапальної та анальгетичної дії. 

Метою даної роботи є розробка препаративних методик синтезу 8-амінопохідних 7-(2-

гідрокси-3-п-метоксифеноксипропіл-1)теофіліну та вивчення їх фізико-хімічних 

характеристик та оцінка біологічної активності. 

Матеріали та методи. Температуру плавлення визначали відкритим капілярним 

способом. Елементний аналіз виконано на приладі Elementar Vario L cube, ПМР-спектри були 

зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота 400 МГц, розчинник ДМСО, внутрішній 

стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. Молекулярні 

дескриптори розраховували за допомогою онлайн сервісу SwissADME. Гостра токсичність 

синтезованих сполук була вивчена за методом Кербера у дослідах на білих мишах. 

Аналгетична активність вивчена на білих щурах на моделі «оцтових корчів». Дослідження 

протизапальної активності провели на моделі гострого асептичного набряку. В якості 

препаратів порівняння використовувались анальгін та натрій диклофенак. 

Результати та їх обговорення. Кип’ятіння 8-бромотеофіліну з п-метоксифенокси-

метилоксираном в бутанолі-1 в присутності каталітичної кількості N,N-диметилбензиламіну 

реалізується утворенням 8-бромо-7-(2-гідрокси-3-п-метоксифеноксипропіл-1)теофіліну. 

Реакцією останнього з первинними та вторинними амінами в середовищі водного діоксану 

синтезований ряд відповідних 8-амінопохідних 7-(2-гідрокси-3-п-метоксифеноксипропіл-

1)теофіліну. Будову отриманих сполук достовірно встановлено комплексом фізико-хімічних 

http://www.drlz.com.ua/
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методів аналізу, включаючи елементний аналіз та 1H ЯМР-спектроскопію. In silico аналіз 

молекулярних дескрипторів вказує на доцільність подальшого вивчення біологічної 

активності синтезованих речовин в умовах in vitro та in vivo експериментів. Оцінка параметрів 

гострої токсичності in vivo дозволила класифікувати синтезовані сполуки як малотоксичні  

(IV клас). За результатами фармакологічного скринінгу виявлено, що окремі представники 

синтезованих аміноксантинів демонструють протизапальну та аналгетичну активність на рівні 

або вищу порівняно з референтними препаратами. 

Висновки. Запропоновані препаративні методики синтезу 8-амінопохідних 7-(2-

гідрокси-3-п-метоксифеноксипропіл-1)теофіліну. Структуру синтезованих сполук однозначно 

підтверджено даними елементного аналізу та 1H ЯМР-спектроскопії. Результати in silico 

прогнозування молекулярних дескрипторів обґрунтували доцільність проведення 

експериментальних досліджень біологічної активності in vivo. Вивчення протизапальної та 

аналгетичної активності дозволило встановити пріоритети подальших досліджень. 

 
СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ВЛАСТИВОСТЕЙ ДЕЯКИХ КИСЛОТ ТА ЕФІРІВ 

ПОХІДНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛУ 

В. В. Кальченко1, Р. О. Щербина2  
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Вступ. Похідні 1,2,4-триазолу мають широкий спектр біологічної активності, 

включаючи протимікробну, антиоксидантну та протизапальну. Інтеграція функціональних 

груп у структуру цих сполук може сприяти створенню нових біологічно активних молекул. 

Особливий інтерес викликають 5-(2-бром-4-флуорофеніл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіоли як 

перспективні об'єкти для модифікації. 

Матеріали та методи. Вихідною речовиною для синтезу були 5-(2-бром-4-

флуорофеніл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіоли. Синтез кислот проводили шляхом нагріванням 

вихідних тіолів з еквівалентною кількістю 2-хлоретанової кислоти. Реакцію проводили в 

середовищі пропан-2-олу в присутності еквівалентної кількості калій карбонату. Нагрівання 

розчину здійснювали при 80-120°C протягом 1 години. Після охолодження розчин 

фільтрували, видаляли розчинник у вакуумі, а кристалічні продукти очищували 

перекристалізацією з водно-метанольного середовища.  

Для синтезу ефірів використовували  два методи. Перший передбачав реакцію взаємодії 

синтезованих кислот з метиловим, етиловим, пропіловим та бутиловим спиртом в присутності 

каталітичної кількості кислоти сульфатної концентрованої. Другий метод включав в себе 

взаємодію вихідних тіолів з метиловим, етиловим, пропіловим та бутиловим естером  

2-хлоретанової кислоти в середовищі пропан-2-олу в присутності еквівалентної кількості 

калій карбонату.  Структуру синтезованих речовин підтверджували сучасними фізико-

хімічними методами, такими як ІЧ-спектроскопія  та високоефективна рідина хроматографія, 

з використанням обладнання ЗДМФУ. 

Для оцінки потенційних біологічних властивостей синтезованих сполук проведено 

молекулярний докінг з метою дослідження їх протизапальної, протигрибкової та протиракової 

активності. 

Результати. Синтезовано та структурно підтверджено три кислоти та дванадцять 

ефірів похідних 5-(2-бром-4-флуорофеніл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіолів, які розглядаються як 

перспективні кандидати серед біологічно активних сполук. Проведені дослідження показали, 

що ці сполуки демонструють помірну здатність взаємодіяти з активними центрами ферментів, 

залучених у механізми відповідних біологічних активностей. 

Висновки. В ході роботи було синтезовано 15 нових сполук, структури яких були 

підтверджені сучасними методами аналізу. Результати молекулярного докінгу засвідчили 

біологічний потенціал отриманих сполук та виділили низку перспективних кандидатів для 

подальших глибоких біологічних досліджень. 
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