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На сьогодні доступність лікарських засобів (ЛЗ) для населення є однією із най-
гостріших проблем у системі охорони здоров’я. Актуальним є не тільки питання фі-
зичної доступності ліків, тобто їх наявність в аптечних закладах, а ще й економічної 
спромоги населення придбати необхідні ЛЗ. Для подолання цієї проблеми пріоритет-
ним напрямом у реформуванні фармацевтичної галузі Уряд визнав запровадження 
процесу реімбурсації [1–4]. 

З метою підвищення якості та тривалості життя населення за рахунок зростання 
фізичної та економічної доступності ЛЗ для лікування найбільш соціально значу-
щих захворювань, 1 квітня 2017 р. Урядом було запроваджено програму реімбур-
сації «Доступні ліки». На початку вона розповсюджувалася на пацієнтів, що мають 
серцево-судинні захворювання, діабет ІІ типу та бронхіальну астму. Країна визнала 
пріоритетним лікування саме цих хвороб, оскільки вони мають найбільший вплив на 
показники смертності, якості життя населення, а також ефективно лікуються амбула-
торно. Із 1 жовтня 2021 р. кількість нозологій у програмі було розширено і в Реєстрі 
ЛЗ, що підлягають відшкодуванню, з’явилися препарати для лікування нецукрового 
діабету, розладів психіки та поведінки, а також епілепсії [1–4]. 

За 6 років існування ця урядова програма зазнавала змін та удосконалювалася. Так, 
процеси виписування і отримання ЛЗ діджиталізувалися, що також вплинуло на зрос-
тання фізичної та економічної доступності ліків. Із 2021 р., коли отримання ЛЗ за про-
грамою «Доступні ліки» можливе за використанням електронного рецепта, забезпечен-
ня пацієнтів із відповідними нозологіями стало більш прозорішим та контрольованим.

 Питання реімбурсації та аналізу ринку ЛЗ для лікування захворювань, що 
увійшли до програми «Доступні ліки», досліджували у своїх публікаціях такі на-
уковці як Гетало О. В. [5], Гуз В. С. [6], Заліська О. М. [6, 7], Ковалевська І. В. [8], 
Косяченко К. Л. [9], Немченко А. С. [9], Шолойко Н. В. [10] та ін. [11]. Однак комп-
лексного дослідження динаміки номенклатури ЛЗ програми «Доступні ліки» за всіма 
нозологіями ще не здійснювали. 

Метою роботи стало дослідження динаміки номенклатури ЛЗ, що входять до 
урядової програми «Доступні ліки», за 2017–2022 рр. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Матеріалами дослідження стала низка нормативно-правових актів, а саме Поста-

нови Кабінету Міністрів України (КМУ) та накази Міністерства охорони здоров’я 
(МОЗ) України. 
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Для досягнення поставленої мети було застосовано контент-аналіз нормативно-
правових актів із використанням маркетингових досліджень, а також методи порів-
няльного та економічного аналізу. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я 
Програма «Доступні ліки» регламентована цілою низкою нормативно-правових 

актів України, серед яких ряд Постанов КМУ та наказів МОЗ України. Із 1 квітня 
2017 р. всього було видано 13 Реєстрів ЛЗ, вартість яких підлягає відшкодуванню, що 
було затверджено відповідними наказами [12–24]. 

Здебільшого дані Реєстри оновлювали двічі на рік – у січні/лютому та липні/серп-
ні. Виключенням став 2021 р., в якому окрім стандартних двох щорічних Реєстрів 
(які було затверджено наказами МОЗ України № 251 від 15. 02. 2021 р. та № 1705 від 
10. 08. 2021 р. відповідно), було видано ще один Реєстр ЛЗ, вартість яких підлягає 
відшкодуванню (затверджений наказом МОЗ України № 2077 від 27. 09. 2021 р.). 
Цим документом було введено в «Доступні ліки» ЛЗ для нозологій, якими розшири-
ли програму, а саме – нецукрового діабету, розладів психіки та поведінки, епілепсії. 

 Виконаний контент-аналіз 13 випусків Реєстрів ЛЗ, що підлягають реімбурса-
ції, демонструє оновлення та зростання кількості міжнародних непатентованих назв 
(МНН) та, відповідно, торговельних назв (ТН) ЛЗ для лікування нозологій, які кра-
їна визнала пріоритетними. Загалом, номенклатура препаратів в останній редакції 
Реєстру ЛЗ, вартість яких підлягає відшкодуванню, оновилася у 2 рази за МНН та 
практично у 3 рази за ТН порівняно з першим випуском, що пов’язано як із розши-
ренням найменувань для лікування хвороб, що були в програмі з 2017 р., так і з по-
явою нових нозологій із 2018 р. (рис. 1).

Рис. 1. Динаміка кількості торгових назв лікарських засобів, що увійшли до 
13 випусків Реєстру лікарських засобів, вартість яких підлягає відшкодуванню 

за урядовою програмою «Доступні ліки»
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Загалом в останній редакції Реєстру до програми ввійшло 48 МНН: 20 – для 
лікування серцево-судинних захворювань, 13 – цукрового діабету, 1 – нецукрового 
діабету, 5 – бронхіальної астми, 3 – епілепсії та 6 – розладів психіки і поведінки. Із 
першого реєстру сегмент ЛЗ для лікування серцево-судинних захворювань є най-
більш представленим. До розширення програми новими нозологіями відсоток цієї 
групи ЛЗ становив у середньому 75% від усієї номенклатури Реєстру, а з 2022 р. він 
знизився, але залишився найбільшим. Так, в останньому Реєстрі ЛЗ, які підлягають 
реімбурсації за програмою державних гарантій медичного обслуговування насе-
лення, сегмент ЛЗ для лікування серцево-судинних захворювань становить 41,7% 
(рис. 2). 

Рис. 2. Розподіл міжнародних непатентованих назв, що увійшли до останньої 
редакції Реєстру лікарських засобів, вартість яких підлягає відшкодуванню, 

за нозологіями (2022 рік)

Провівши детальний контент-аналіз усіх випусків Реєстру ЛЗ, які підлягають 
реімбурсації за програмою державних гарантій медичного обслуговування населен-
ня, за 2017–2022 рр., встановлено чітке зростання кількості ТН ЛЗ за 5 із 6 нозоло-
гій програми «Доступні ліки». Так, порівняно з першим випуском кількість ЛЗ для 
серцево-судинних захворювань зросла на 74%, для цукрового діабету – на 441,7% 
(пов’язане як зі значним розширенням пероральних ЛЗ, так і з появою інсулінів у 
програмі з 2021 р.), для бронхіальної астми – на 233,3%. Не таке значне зростання 
можемо спостерігати для таких хвороб як епілепсія – на 28%, та розлади психіки і 
поведінки – на 15,6%. Це можна обґрунтувати появою ЛЗ для цих нозологій лише 
в останніх 2 випусках Реєстру ЛЗ, які підлягають реімбурсації за програмою дер-
жавних гарантій медичного обслуговування населення. Однак лише для лікування 
нецукрового діабету кількість ТН ЛЗ зменшилася з 5 до 4 у двох останніх випусках 
Реєстру урядової програми «Доступні ліки» (рис. 3).
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Рис. 3. Динаміка кількості торгових назв лікарських засобів, що увійшли до 13 
випусків Реєстру лікарських засобів, вартість яких підлягає відшкодуванню за 

програмою «Доступні ліки», за нозологіями

Також номенклатуру ТН ЛЗ, що увійшли до 13 випусків Реєстру ЛЗ, вартість яких 
підлягає відшкодуванню, програми «Доступні ліки» було проаналізовано і за виробни-
ками. Найбільший сегмент вітчизняного виробництва був у 2 випуску Реєстру, а саме 
75,9%, а найменший – у 12 редакції. Однак загалом можемо відзначити, що в с ередньо-
му доля ЛЗ вітчизняних фармацевтичних компаній становить лише 60%, що відкриває 
значну перспективу імпортозаміщення, дає змогу знизити ціни на ЛЗ за урядовою про-
грамою «Доступні ліки» та, як наслідок, підвищити фізичну та економічну доступність 
ліків для лікування визначених країною соціально значущих нозологій (рис. 4).  

Рис. 4. Співвідношення сегментів лікарських засобів вітчизняних та іноземних 
виробників у 13 випусках Реєстру лікарських засобів, вартість яких підлягає 

відшкодуванню за урядовою програмою «Доступні ліки»

Проаналізовано співвідношення сегментів ЛЗ вітчизняних та іноземних вироб-
ників і за нозологіями. Найбільша доля український фармацевтичних компаній була 
в ЛЗ для лікування цукрового діабету, а найменша – бронхіальної астми. Саме тому 
фармацевтичним компаніям України доцільно переглянути визначену нами ринкову 
нішу. На рис. 5 продемонстровано вітчизняний сегмент номенклатури ЛЗ за нозоло-
гіями в урядовій програмі «Доступні ліки». 
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Рис. 5. Сегмент лікарських засобів вітчизняних виробників урядової програми 
«Доступні ліки» за нозологіями

Виконане дослідження демонструє, що з розширенням асортименту ЛЗ у програмі 
доля вітчизняних виробників знижується. У 5 із 6 нозологій можемо відзначити знижен-
ня сегмента українських виробників останнього випуску Реєстру ЛЗ, вартість яких під-
лягає відшкодуванню, порівняно з першою редакцією. Це знову демонструє перспективу 
для вітчизняного фармацевтичного ринку, який у повному обсязі не може забезпечити 
лікування соціально значущих захворювань препаратами власного виробництва.

 Номенклатуру ТН ЛЗ, що увійшли до 13 випусків Реєстру ЛЗ, вартість яких 
підлягає відшкодуванню, за 2017–2022 рр. було проаналізовано і за фінансовим ас-
пектом. ЛЗ за урядовою програмою «Доступні ліки» пацієнти можуть отримати без-
коштовно або з доплатою. У середньому переважна більшість препаратів, близько 
75%, потребує доплати від пацієнта і лише четверта частина номенклатури відпуска-
ється безкоштовно (рис. 6). 

Рис. 6. Співвідношення кількості лікарських засобів, що потребують доплати, 
та лікарських засобів, які відпускають безкоштовно, у 13 випусках Реєстру 

лікарських засобів, вартість яких підлягає відшкодуванню за урядовою 
програмою «Доступні ліки»
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Незважаючи на переважне зниження сегмента ЛЗ, які потребують доплати, їх 
кількість все рівно значна. Вважаємо за доцільне оптимізувати програму за цим ас-
пектом за рахунок розширення номенклатури препаратами вітчизняного виробни-
цтва. 

В и с н о в к и 
1. Результати аналізу динаміки асортименту ЛЗ за урядовою програмою «Доступні 

ліки» за 2017–2022 роки дали змогу встановити оновлення номенклатури ЛЗ у 2 рази 
за МНН та практично у 3 рази – за ТН порівняно з першим випуском, що пов’язано як 
із розширенням найменувань для лікування хвороб, що були в програмі з 2017 року, 
так і з появою нових нозологій із 2021 року.

2. Детальний контент-аналіз усіх випусків Реєстру ЛЗ, які підлягають реімбурсації 
за програмою державних гарантій медичного обслуговування населення, виявив, що 
в середньому доля ЛЗ вітчизняних фармацевтичних компаній становить лише 60%, 
що відкриває значну перспективу імпортозаміщення, а також зниження цін на ЛЗ за 
урядовою програмою «Доступні ліки» та, як наслідок, підвищення фізичної та еконо-
мічної доступності ліків для визначених країною соціально значущих нозологій.

3. Незважаючи на зниження сегмента ЛЗ, які потребують доплати, із 85,4% у пер-
шому Реєстрі до 63,7% – в останньому, їх кількість все рівно значна. Вважаємо за 
доцільне розширювати програму ЛЗ, які відпускають пацієнтам безкоштовно, за ра-
хунок включення нових препаратів, особливо вітчизняного виробництва.
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А Н О Т А Ц І Я

На сьогодні доступність лікарських засобів для населення є однією із найгостріших проблем у сис-
темі охорони здоров’я. Актуальним є не тільки питання фізичної доступності ліків, тобто їх наявність 
в аптечних закладах, а ще й економічної спромоги населення придбати необхідні лікарські засоби. Для 
подолання цієї проблеми пріоритетним напрямом у реформуванні фармацевтичної галузі Уряд визнав 
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запровадження процесу реімбурсації. З метою підвищення якості та тривалості життя населення за ра-
хунок зростання фізичної та економічної доступності лікарських засобів для лікування найбільш со-
ціально значущих захворювань, 1 квітня 2017 року Урядом було запроваджено програму реімбурсації 
«Доступні ліки». На початку вона розповсюджувалася на пацієнтів, що мають серцево-судинні захво-
рювання, діабет ІІ типу та бронхіальну астму, а з 1 жовтня 2021 року з’явилися препарати для лікування 
нецукрового діабету, розладів психіки та поведінки, а також епілепсії. 

Метою роботи стало дослідження динаміки номенклатури лікарських засобів, що входять до урядо-
вої програми «Доступні ліки», за 2017–2022 роки.

Виконаний контент-аналіз 13 випусків Реєстрів лікарських засобів, що підлягають реімбурсації, 
демонструє оновлення та зростання кількості міжнародних непатентованих назв та, відповідно, торго-
вельних назв лікарських засобів для лікування нозологій, які країна визнала пріоритетними. Встанов-
лено оновлення номенклатури лікарських засобів у 2 рази за міжнародними непатентованими назвами 
та практично у 3 рази – за торговельними назвами порівняно з першим випуском, що пов’язано як із 
розширенням найменувань для лікування хвороб, що були в програмі з 2017 року, так і з появою нових 
нозологій із 2021 року. У середньому доля лікарських засобів вітчизняних фармацевтичних компаній 
становить лише 60%, що відкриває значну перспективу імпортозаміщення, дасть змогу знизити ціни на 
лікарські засоби за урядовою програмою «Доступні ліки» та, як наслідок, підвищить фізичну та еконо-
мічну доступність ліків. 

Виконані дослідження дають змогу зробити висновок про потребу удосконалення асортиментної 
політики урядової програми «Доступні ліки» із метою забезпечення населення України доступними 
лікарськими засобами відповідно до потреб населення та стандартів лікування соціально значущих 
хвороб.

І. А. Кostiuk (https://orcid.org/0000-0002-3689-3379),
J. V. Pelykh (https://orcid.org/0000-0001-6735-5605)
Bogomolets National Medical University, Kуiv
ANALYSIS OF THE DYNAMICS OF THE NOMENCLATURE OF MEDICINES IN THE 
GOVERNMENT PROGRAM «AVAILABLE MEDICINES»
Key words: reimbursement, government program «Available medicines», socially significant diseases, 
pharmaceutical market
A B S T R A C T 

The availability of medicines the public is a problem with the most acute health care systems. Not only the 
issue of physical availability of medicines, their availability in pharmacies, but also the economic assistance of 
the population to purchase drugs is relevant. To overcome these problems, the Government has recognized the 
introduction of a reimbursement process in the pharmaceutical sector. The content of improving the quality and 
life expectancy of the population, with increasing physical and economic accessibility of drugs for the treatment 
of the most socially significant diseases, April 1, 2017 the Government introduced a reimbursement program 
«Available medicines». In the beginning there were spreads with cardiovascular disease, type II diabetes and 
bronchial asthma. From October 1, 2021, the program includes drugs for the treatment of diabetes mellitus, 
mental and behavioral disorders, epilepsy.

The aim of the work is to study the dynamics of the range of drugs included in the government programs 
«Available medicines» for 2017–2022.

The content analysis of 13 issues of Registers of medicines subject to reimbursement shows the updating 
and growth of the number of international non-proprietary names and in accordance with the trade names 
of drugs for the treatment of nosologies, which countries have recognized as the best. The nomenclature of 
medicines has been updated twice with international non-proprietary names and in almost 3 varieties – by trade 
names compared to the first issue, which is associated with both the expansion of names for the treatment of 
the disease, which were in programs since 2017 and the emergence of new nosology from 2021. On average, 
the share of drugs of domestic pharmaceutical companies is only 60%, which opens a significant prospect 
of import substitution, reduces drug prices under the government program «Available medicines» and, for 
example, increase the physical and economic availability of drugs.

The conducted studies allow us to conclude that there is a need to improve the assortment policy of the 
government program «Available medicines» using the population of Ukraine available drugs in accordance 
with the needs of the population and the standards for the treatment socially significant diseases. 

 Електронна адреса для листування з авторами: iryna.kostuk@ukr.net
         (Костюк І. А.)
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Легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ) – це група рідкісних, злоякісних за ха-
рактером захворювань, які без оптимального лікування швидко призводять до ле-
тального результату (середня виживаність хворих за відсутності специфічної терапії 
становить 2,8 роки з моменту встановлення діагнозу). Орієнтовно захворюваність на 
ЛАГ у загальній популяції оцінюють у 1%, а у віці понад 65 років трапляється близь-
ко у 10% населення [1].

Міжнародні рекомендації класифікують легеневу гіпертензію на 5 груп, але 
найбільшу увагу дослідників привертає так звана легенева артеріальна гіпертензія 
(ЛАГ), що характеризується первинним ураженням легеневого кровообігу. Найчасті-
ше цю нозологію діагностують у більш ранньому віці та переважно у хворих жіночої 
статі [2].

Світова тенденція вказує на переважання ЛАГ у жінок над чоловіками у 2–4 рази. 
Зокрема, жінки демонструють більш сприятливий гемодинамічний показник, кращу 
відповідь на лікування антагоністами ендотелінових рецепторів та меншу смертність. 
Чоловіки менш схильні до розвитку ЛАГ і краще реагують на лікування інгібіторами 
фосфодіестерази типу 5, але частіше помирають від цього захворювання. Генетична 
схильність становить лише 1–5% випадків ЛАГ, тоді як аутоімунні захворювання та 
інфекції тісно пов’язані з ЛАГ [3].

Мета роботи – дослідження клінічного стану стаціонарних хворих для визначен-
ня стратегії медичної допомоги та визначення шляхів удосконалення фармацевтич-
ного забезпечення хворих на легеневу артеріальну гіпертензію.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Об’єктом дослідження були результати ретроспективного аналізу медичних 

карток стаціонарних хворих – 93-х пацієнтів, госпіталізованих до Українсько-
го експертно-консультативного центру легеневої гіпертензії для дорослих, що 
створений на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. Н. Д. Стражеско НАМН Украї-
ни». До цього медичного закладу звернулися пацієнти для планового лікування з 
18 областей України. Під час виконання дослідження використано аналітичний, 
документальний, інформаційний, графічний та ретроспективний методи дослід-
ження.
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Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Нами було проведено ретроспективний аналіз медичних карток стаціонарних хво-

рих – всіх пацієнтів, які перебували на обліку та проходили лікування в Українському 
експертно-консультативному центрі легеневої гіпертензії для дорослих, що створений 
на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. Н. Д. Стражеско НАМН України». За період 
2018–2021 рр. до цього медичного закладу звернулося 93 пацієнти з 18 областей Укра-
їни (рис. 1). Усім пацієнтам було встановлено діагноз ЛАГ. Аналіз медичних карт ста-
ціонарних хворих свідчить, що середній проміжок часу від появи перших симптомів 
до встановлення діагнозу ЛАГ становить термін значно більший двох років.

Рис. 1. Розподіл госпіталізованих хворих на легеневу артеріальну гіпертензію 
по областях України

Співвідношення госпіталізованих хворих за гендерною ознакою становило 
10,63:1 (86 жінок і 7 чоловіків). Причиною домінування жінок над чоловіками се-
ред хворих на ЛАГ є низка факторів. У першу чергу, вважається, що головну роль 
у цих відмінностях відіграє порушення регуляції синтезу і метаболізму естрогенів, 
рівень яких значно більший у жінок [4]. Згідно з інформацією, отриманої з реєстру 
COMPERA [5], співвідношення хворих на ЛАГ серед жінок та чоловіків змінюється 
з віком разом із настанням менопаузи – серед когорти пацієнтів віком 54 роки частка 
жінок взагалі значно більша, ніж серед хворих у віці 75 років (2,3:1 та 1,2:1, від-
повідно). Окрім того, такий розподіл може бути пов’язаний з ранньою смертністю 
чоловіків [6].

Віковий діапазон пацієнтів, що перебували у стаціонарі, знаходився в межах від 
22 до 66 років. При цьому найбільша кількість хворих припадала на вік від 37 років 
до 41 року. Проаналізувавши віковий розподіл окремо серед жінок та чоловіків було 
встановлено, що найбільша частка пацієнтів жіночої статі припадає на діапазон – 37–
41 рік, тоді як серед чоловічої статі він зсувається на 10 років і знаходиться в межах 
47–51 рік. Пацієнтів чоловічої статі не було у вікових групах 27–36 років, 42–46 років 
та 57–66 років. Середній же вік пацієнтів у проаналізованих нами РКД (рандомізова-
них контрольованих дослідженнях) становив від 32 до 55 років [7].
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Слід зазначити, що у 1980-х роках середній вік хворих на ЛАГ знаходився в діа-
пазоні 36 ± 15, у наш час цей проміжок знаходиться в межах від 50 ± 17 років до 
65 ± 15 років залежно від країни [5, 8].

Зміщення вікового діапазону серед хворих на ЛАГ можна пояснити тим, що в ми-
нулому цю патологію розглядали як захворювання молодих жінок, і діагноз часто не 
розглядали у пацієнток старшого віку та чоловіків. Така ситуація могла сприяти тому, 
що ця когорта хворих не діагностувалася і, отже, відомості про них були відсутні в 
попередніх регістрах [9]. Окрім того існує припущення, що раніше літнім пацієнтам 
натомість ЛАГ могли бути помилково діагностовані інші патології, наприклад, за-
хворювання лівої частини серця [5]. Нині рівень обізнаності лікарів про поширеність 
цього захворювання у пацієнтів старшого віку значно зріс, також відбулося значне 
поліпшення клінічної діагностики ЛАГ (рис. 2). 

У свою чергу, зростання середнього віку хворих має враховуватися при фармако-
терапії ЛАГ, оскільки пацієнти старшого віку потребують менш агресивного лікуван-
ня, незважаючи на те, що частіше мають тяжкий перебіг захворювання.

Рис. 2. Вік госпіталізованих хворих на легеневу артеріальну гіпертензію серед 
чоловіків та жінок

У загальній кількості госпіталізованих хворих 19,35% мали обтяжену спадко-
вість на ЛАГ,44,09% не мали в родині хворих на цю патологію, для решти пацієнтів 
ця інформація не була вказана. Серед чоловіків обтяжена спадковість зустрічалася 
значно частіше, ніж серед жінок – 37,5% проти 17,65%, відповідно.

Нами проведено аналіз літератури щодо розповсюдження спадкових форм ЛАГ, 
проте пояснення такої закономірності не вдалося знайти.

За даними ВООЗ, результатом ефективності лікування пацієнтів із ЛАГ є прина-
лежність його до певного функціонального класу (ФК).

Встановлено, що в досліджуваній нами когорті хворих на ЛАГ більшість па-
цієнтів (~ 66%) мали ІІ ФК, решта – ІІІ ФК (~ 26%) та ІV ФК (~ 7%). Подібний 
розподіл спостерігали у проаналізованих нами РКД. У дослідженнях, як правило, 
приймали участь пацієнти із ІІ та ІІІ ФК [7]. Так, кількість пацієнтів із II ФК була 
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в межах від 5% до 52%, із III ФК – від 43% до 95%, із IV ФК – від 0% до 26%, із  
I ФК – від 0% до 6%.

Далі нами було проаналізовано залежність між віком пацієнтів із ЛАГ і встанов-
леним їм ФК. Чітка залежність між віком хворих та погіршенням їх ФК була відсутня. 
При цьому IV ФК був встановлений лише у пацієнтів, що знаходилися у вікових гру-
пах 23–26 років та 52–56 років. Водночас, в останній віковій групі кількість хворих 
із IV ФК значно домінувала над ІІ та ІІІ ФК (75% проти 8,2% та 4,55%, відповідно). 

Одержані дані дещо суперечать результатам, наданим іноземними регістрами, в 
яких показано, що у разі зростання віку хворого на ЛАГ частіша ймовірність встанов-
лення більш тяжкого стану перебігу захворювання. Наприклад, у регістрі COMPERA 
повідомляється, що II ФК мали 17% пацієнтів у віці 18–65 років проти 5% пацієнтів 
віком старше 65 років, ІІІ ФК – 72% проти 77% та IV ФК – 11% проти 18%, відповід-
но [5]. 

Наступним етапом дослідження було з’ясування скарг хворих на ЛАГ: задишка 
(77,42%), серцебиття (63,44%), загальна слабкість (60,22%), відчуття нестачі пові-
тря (39,78%), біль за грудиною (32,26%), набряки (24,73%), кашель (27,96%), втра-
та свідомості (синкопе) (21,51%), запаморочення (58,06%), перебої в роботі серця 
(21,51%), дискомфорт у грудній клітині (15,05%), головний біль (13,98%), втомлюва-
ність (12,90%), дискомфорт під час нахилів (7,53%) (рис. 3).

Нами було досліджено залежність скарг від наявності спадковості (обтяжена/
необтяжена) хворих на ЛАГ. Встановлено, що незалежно від спадковості, майже всі 
скарги проявлялися з однаковою частотою. Виключення становили загальна слаб-
кість та перебої в роботі серця. На ці симптоми дорікали дещо частіше пацієнти з 
необтяженою спадковістю. 

Рис. 3. Види і частота виникнення скарг у хворих на легеневу артеріальну 
гіпертензію

Окрім ЛАГ пацієнтам, що перебували на лікуванні в Українському експертно-
консультативному центрі легеневої гіпертензії для дорослих, були діагностовані інші 
супутні захворювання. Майже усі хворі мали порушення в роботі серця, близько 75% 
страждали на хвороби шлунку та порушення метаболізму, 67% – на інші супутні за-
хворювання. Серед патологій серця, які мали частоту виникнення більш ніж 50%, 
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діагностовано такі вади: недостатність клапану легеневої артерії (92,31%), відносну 
недостатність тристулкового клапану (91,21%) та серцеву недостатність (72,53%). 
Захворювання шлунку та порушення метаболізму мали менший ступінь прояву – 
найчастіше пацієнти мали гіпербілірубінемію (43,48%). Нижчу частоту виникнення 
мали інші патологічні стани, серед яких: залізодефіцитний стан (38,71%), хронічні 
патології нирок (30,65%), тромбоцитопенія (24,19%), вазореактивність (22,58%), пі-
єлонефрит (16,13%), синдром обструктивного апное–гіпопное сну (14,52%) та зни-
ження базальної сатурації (11,29%).

Госпіталізація хворих на ЛАГ тривала від 2 днів до 31 дня, в середньому кількість 
ліжко-днів становила 8,75 на 1 пацієнта. У ~ 40% випадків термін знаходження в ме-
дичному закладі становив 9–11 днів, у ~ 24% – 12–14 днів, у ~ 13% – 15–18 днів, що 
свідчить про дещо тривалий час перебування хворих у стаціонарі, що, в свою чергу, 
збільшує загальну вартість терапії ЛАГ.

Фармакотерапію хворих на ЛАГ, яку використовували у стаціонарі для лікуван-
ня хворих, проводили згідно з Уніфікованим клінічним протоколом екстреної, пер-
винної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги «Легенева гіпертензія у дорослих», розробленого на основі Адаптованої 
клінічної настанови «Легенева гіпертензія», яка ґрунтується на принципах доказо-
вої медицини з урахуванням сучасних міжнародних рекомендацій, відображених у 
клінічних настановах і зареєстрованих наказом МОЗ України від 21 червня 2016 р. 
№ 614, який потребує перегляду та доопрацювання.

Лікування хворих на ЛАГ на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. Н. Д. Стражес-
ко НАМН України» полягало у проведенні підтримуючої та специфічної терапії. 
Як підтримуючу терапію пацієнтам призначали діуретики, антикоагулянти, серцеві 
глікозиди та препарати заліза. Препаратами для специфічної терапії були блокатори 
кальцієвих каналів (БКК), аналоги простацикліну, антагоністи рецепторів ендоте-
ліну та інгібітори фосфодіестерази типу 5 (ФДЕ-5). Розподіл фармацевтичних пре-
паратів за групами відповідно до випадків їх призначення пацієнтам відображено 
на рис. 4.

Рис. 4. Групи препаратів для фармакотерапії легеневої артеріальної гіпертензії 
та випадки їх призначення



17

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2022, Т. 77, № 3

Згідно з клінічним протоколом, лікування пероральними антикоагулянтами у 
хворих на ЛАГ здійснювали для попередження тромбоутворення в системі легене-
вих артерій. Рекомендованими препаратами є варфарин та аценокумарол [10]. До-
сліджуваній когорті пацієнтів як антикоагулянт призначали варфарин (активна речо-
вина – варфарин), який блокує синтез вітамін К-залежних факторів згортання крові. 
Дозування становило 3,75 мг 1 раз/день.

Відповідно до клінічного протоколу ЛАГ, як серцеві глікозиди для лікування 
пацієнтів із ЛАГ, у яких розвивається тахісистолічна форма фібриляції передсердь 
або правошлуночкова серцева недостатність, призначали дигоксин [10]. Дигоксин 
(активна речовина – дигоксин) є високоліпофільним серцевим глікозидом середньої 
тривалості дії. Завдяки йому вдається досягнути сповільнення AV-провідності, подо-
вження ефективного рефрактерного періоду та уповільнення частоти серцевих ско-
рочень. Пацієнтам дигоксин вводили в/в у дозі 1 мг/мл, попередньо розчинений у  
50 мл фізіологічного розчину, або 2 мг/мл, попередньо розчинені в 100 мл фізіологіч-
ного розчину 1 раз/день.

За наявності анемії або дефіциту заліза хворим на ЛАГ рекомендовано вживати 
препарати заліза. Згідно з даними, отриманими з медичних карток, пацієнтам призна-
чали препарат мальтофер фол, який у своєму складі містить мальтодекстрин (частко-
во гідролізований крохмаль) та неорганічну сполуку заліза (ІІІ). Хворі вживали його 
в дозі 100 мг 1 раз/день або 2 раза/день.

У разі парціального тиску кисню в артеріальній крові (PaO2), що менший 8 кПа 
(60 мм рт. ст.), згідно з рекомендаціями клінічного протоколу, хворим на ЛАГ пока-
зано довгострокові інгаляції кисню у низькій концентрації (2 л/хв) [10]. Досліджува-
ній когорті пацієнтів у ході підтримуючого лікування призначали кисневу терапію в 
концентрації 2–3 л/хв. 

Усім хворим на ЛАГ, що отримують позитивну відповідь на гострий вазореактив-
ний тест, як специфічну терапію призначають БКК. Препаратами вибору в Україні 
є амлодипін, дилтіазем та ніфедипін [10]. Механізм дії цих лікарських засобів (ЛЗ) 
зумовлений розширенням коронарних судин і зниженням постнавантаження на міо-
кард. 

Пацієнтам, що проходили лікування на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. 
Н. Д. Стражеско НАМН України», призначали амлодипін (діюча речовина – амлоди-
пін) у дозі 2,5 мг, або 5 мг, або 10 мг 1 раз/день.

У разі негативної відповіді на гострий вазореактивний тест, хворим на ЛАГ при-
значали інші препарати специфічної терапії – аналоги простацикліну, антагоністи 
рецепторів ендотеліну та інгібітори ФДЕ-5.

Згідно з клінічним протоколом, як синтетичний аналог простацикліну рекомен-
довано застосовувати інгаляційний ілопрост [10]. Дія цієї речовини полягає в інгі-
буванні агрегації, адгезії та реакції вивільнення тромбоцитів, дилатації артеріол і 
вен, підвищенні щільності капілярів і зниженні підвищеної судинної проникності у 
системі мікроциркуляції, активізації фібринолізу, інгібуванні адгезії лейкоцитів піс-
ля ушкодження ендотелію та акумуляції лейкоцитів в ушкодженій тканині, а також 
зниженні вивільнення вільних кисневих радикалів [11]. Для досліджуваної когорти 
пацієнтів препаратом вибору був вентавіс (діюча речовина ілопрост), що являє со-
бою розчин для інгаляції. Дозування становило 5 мкг 3 рази/день, або 6 разів/день, 
або 8 разів/день.

Для зниження як легеневого, так і системного судинного опору, хворим на ЛАГ 
призначали антагоніст рецепторів ендотеліну – бозентан – у дозі 62,5 мг або 125 мг 
2 рази/день. У клінічному протоколі рекомендації щодо такого призначення відсутні 
[10].
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Іншими препаратами специфічної терапії, які використовували для лікування 
хворих на ЛАГ, були інгібітори ФДЕ-5: Силденафіл та Но-лаг, які є торговими на-
звами діючої речовини – силденафіл. Цю групу фармацевтичних засобів, як правило, 
використовують для лікування еректильної дисфункції. Але завдяки своєму механіз-
му дії, який сприяє розслабленню гладкої мускулатури легеневих судин, їх широко 
використовують у терапії ЛАГ.

У призначеннях перевагу надавали препарату Силденафіл у таблетках, його вжи-
вали майже 92% пацієнтів. Дозування становило 20 мг 3 рази/день, або 4 рази/день, 
або 40 мг 4 рази/день. 

Варто додати, що в Україні для фармакотерапії хворих на ЛАГ застосовують лише 
16 міжнародних непатентованих назв (МНН) ЛЗ із 23-х рекомендованих [12]. Тому 
для детального вивчення цього сегмента ринку нами було здійснено аналіз асортимен-
ту МНН для лікування ЛАГ у дорослих хворих, включених до Адаптованої клінічної 
настанови, Уніфікованого клінічного протоколу та діючих в Україні нормативних до-
кументів. Одержані результати свідчать, що такі МНН як епопростенол, трепрости-
ніл, берапрост, селексіпаг, мацицентанне зареєстровано на території України. МНН 
тадалафіл та варденафіл зареєстровано в Україні лише як фармацевтичні засоби для 
лікування еректильної дисфункції. Окрім того, не всі МНН входять до Національного 
переліку основних лікарських засобів (рівароксабан, апіксабан, дабігатран, ілопрост, 
епопростенол, трепростиніл, берапрост, селексіпаг, маціцентан, торасемід, бозентан, 
амбрізентан, ріоцигуат, тадалафіл, варденафіл) та Державного формуляра лікарських 
засобів (рівароксабан, апіксабан, дабігатран, епопростенол, трепростиніл, берапрост, 
селексіпаг, маціцентан, бозентан, амбрізентан, ріоцигуат, тадалафіл, варденафіл), що 
зменшує фізичну та економічну доступність цих новітніх ЛЗ для фармакотерапії хво-
рих на ЛАГ. Препарати, які не внесено до цих регістрів, є законодавчо обмеженими 
для самостійного придбання закладами охорони здоров’я за бюджетні кошти – цю 
операцію може здійснити тільки централізовано МОЗ України [13].

Отже, результати проведених досліджень фармацевтичної складової процесу лі-
кування ЛАГ у дорослих свідчать, що порівняно зі зарубіжними країнами на сьогодні 
в Україні представлено досить малий асортимент необхідних ЛЗ, що спонукає до 
аналізу економічної складової питання удосконалення фармацевтичного забезпечен-
ня хворих на ЛАГ.

В и с н о в к и
1. На підставі ретроспективного аналізу 93-х медичних карток стаціонарних хво-

рих встановлено, що всім було встановлено діагноз ЛАГ.
2. З’ясовано, що співвідношення між жінками і чоловіками серед досліджуваної 

когорти хворих становить 10,63:1. Віковий діапазон пацієнтів знаходиться в межах 
від 22 років до 66 років, при цьому найбільша кількість хворих припадає на вік від 
37 років до 41 року. Більшість пацієнтів (~ 66%) мають ІІ ФК, тоді як хворі на ЛАГ із 
І ФК взагалі відсутні.

3. Встановлено, що майже всі хворі на ЛАГ мають порушення в роботі серця, 
близько 75% страждають на хвороби шлунку та порушення метаболізму, 67% – на 
інші патологічні стани, серед яких залізодефіцитний стан, хронічні патології нирок, 
тромбоцитопенія, вазореактивність, пієлонефрит, синдром обструктивного апное–гі-
попное сну та зниження базальної сатурації. Пацієнти перебували на стаціонарному 
лікуванні від 2 до 31 дня, в середньому кількість ліжко-днів становила 8,75 днів на 
1 хворого.

4. Лікування хворих на ЛАГ полягало в проведенні підтримуючої та специфічної 
терапії, що відповідає міжнародним настановам. Як підтримуючу терапію пацієнтам 
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призначали діуретики (спіронолактон, фуросемід, трифас, торсід, торасемід), анти-
коагулянти (варфарин), серцеві глікозиди (дигоксин) та препарати заліза (мальто-
ферфол). Препаратами для специфічної терапії були БКК (амлодипін), аналоги про-
стацикліну (вентавіс), антагоністи рецепторів ендотеліну (бозентан) та інгібітори  
ФДЕ-5 (силденафіл, но-лаг).

5. Встановлено, що на фармацевтичному ринку України відсутні ЛЗ на основі 
МНН (епопростенол, трепростиніл, берапрост, селексіпаг, мацитентан, тадалафіл та 
варденафіл), рекомендовані Адаптованою клінічною настановою лікування дорос-
лих хворих на ЛАГ та Уніфікованим клінічним протоколом «Легенева гіпертензія у 
дорослих».

6. Одночасно МНН рівароксобан, апіксабан, дабігатрану етексилат, ілопрост, 
торасемід, бозентан, амбрізентан, ріоцигуат включено до Уніфікованого клінічного 
протоколу «Легенева гіпертензія у дорослих», є зареєстрованими на фармацевтично-
му ринку України, проте їх не внесено до Національного переліку основних лікар-
ських засобів, що законодавчо обмежує можливість їх придбання закладами охорони 
здоров’я за бюджетні кошти, а тільки централізовано МОЗ України.
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А Н О Т А Ц І Я

Легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ) – це група рідкісних, злоякісних за характером захворю-
вань, які без оптимального лікування швидко призводять до летального результату (середня вижива-
ність хворих за відсутності специфічної терапії становить 2,8 роки з моменту встановлення діагнозу). 
Найчастіше цю нозологію діагностують в більш ранньому віці та переважно у хворих жіночої статі. 
Світова тенденція вказує на переважання ЛАГ у жінок над чоловіками у 2–4 рази. 

Мета роботи – дослідження стану стаціонарних хворих для визначення стратегії медичної допомо-
ги та визначення шляхів удосконалення фармацевтичного забезпечення хворих на легеневу артеріальну 
гіпертензію.

Об’єктом дослідження були результати ретроспективного аналізу медичних карток стаціонарних 
хворих – 93-х пацієнтів, госпіталізованих до Українського експертно-консультативного центру леге-
невої гіпертензії для дорослих, що створений на базі ННЦ «Інститут кардіології ім. Н. Д. Стражеско 
НАМН України». Під час виконання дослідження використано аналітичний, документальний, інформа-
ційний, графічний та ретроспективний методи.

За результатом проведеного ретроспективного аналізу 93-х медичних карток стаціонарних хворих, 
які перебували на обліку та проходили лікування в Українському експертно-консультативному центрі 
ЛГ для дорослих за період з 2018 по 2021 рік, встановлено, що майже всі хворі на ЛАГ мають порушен-
ня в роботі серця та інші супутні патологічні стани.

Період перебування на стаціонарному лікуванні полягав у проведенні підтримуючої терапії зі за-
стосуванням діуретиків (спіронолактон, фуросемід, трифас, торсід, торасемід), антикоагулянтів (вар-
фарин), серцевих глікозидів (дигоксин) та препаратів заліза (мальтоферфол) та специфічної терапії зі 
застосуванням блокаторів кальцієвих каналів (амлодипін), аналогів простацикліну (вентавіс), антаго-
ністів рецепторів ендотеліну (бозентан) та інгібіторів фосфодіестерази типу 5 (силденафіл, но-лаг).
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Період перебування на стаціонарному лікуванні полягав у проведенні підтримуючої та специфічної 
терапії терміном від 2 до 31 дня, в середньому кількість ліжко-днів становила 8,75 днів на 1 хворого. 

Таким чином, результати дослідження клінічної характеристики хворих, госпіталізованих до Укра-
їнського експертно-консультативного центру легеневої гіпертензії для дорослих, свідчать про необхід-
ність визначення технології специфічної терапії ЛАГ із проведенням фармакоекономічного аналізу.
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A. V. Kabachna (https://orcid.org/0000-0002-5809-5298) 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS HOSPITALIZED TO THE UKRAINIAN EXPERT-
CONSULTATIVE CENTER OF PULMONARY HYPERTENSION FOR ADULTS
Key words: pulmonary arterial hypertension in adults, medical card of an inpatient, pharmacotherapy
A B S T R A C T

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a group of rare, malignant diseases that, without optimal 
treatment, quickly lead to death (the average survival of patients in the absence of specific therapy is 2.8 years 
from diagnosis). This nosology is most often diagnosed at an earlier age and mainly in female patients. The 
global trend indicates a predominance of PAH in women over men in 2–4 times greater.

The objective of the paper to study the condition of inpatients to determine the strategy of medical care and 
identify ways to improve the pharmaceutical supply of patients with pulmonary arterial hypertension.

The object of the study were the results of a retrospective analysis of medical records of inpatients 93 
patients hospitalized at the Ukrainian Expert-Consultative Center for Pulmonary Hypertension for Adults, 
established on the basis of NSC «Strazhesko Institute of Cardiology of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine». Analytical, documentary, informational, graphic and retrospective research methods 
were used during the research.

According to the results of a retrospective analysis of 93 medical records of inpatients who were registered 
and treated at the Ukrainian Expert Advisory Center for Adults for the period from 2018 to 2021, it was found 
that almost all patients with PAH have heart problems and other concomitant pathological conditions.

The period of inpatient treatment consisted of maintenance therapy with diuretics (spironolactone, 
furosemide, triphas, torside, torasemide), anticoagulants (warfarin), cardiac glycosides (digoxin) and iron 
supplements (maltoferfol) and specific therapies using calcium channel blockers (amlodipine), prostacyclin 
analogues (ventavis), endothelin receptor antagonists (bosentan) and phosphodiesterase type 5 inhibitors 
(sildenafil, no-lag).

Patients with PAH were hospitalized for 2 days to 31 days, the average number of bed-days was 8.75 days 
per 1 patient.

Thus, the results of the study of the clinical characteristics of patients hospitalized at the Ukrainian Expert 
Advisory Center of Pulmonary Hypertension for Adults, indicate the need to determine the technology of 
specific therapy of PAH with pharmacoeconomic analysis.

 Електронна адреса для листування з авторами: 2840870@gmail.com 
                            (Даценко І. С.)
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Світ все частіше стикається з гуманітарними кризами. Більша частина людей, які 
страждають від цих гуманітарних криз, живуть у країнах із низьким і середнім рів-
нем доходу. В останні роки зростає інтенсивність збройних конфліктів різного рівня. 
Політична нестабільність та воєнні дії становлять глобальну проблему для охорони 
здоров’я [1]. Порушення надання медичних послуг та недостатнє фармацевтичне за-
безпечення можуть призвести до серйозних ускладнень і навіть до смерті пацієнтів, 
що робить населення особливо вразливим. Охорона здоров’я під час реагування на 
надзвичайні ситуації завжди зосереджена на травмах, інфекційних захворюваннях та 
інших гострих станах, а хронічні захворювання історично мають низький пріоритет. 
Однак саме неінфекційні захворювання (НІЗ), такі як цукровий діабет (ЦД), гіперто-
нічна хвороба, серцево-судинні захворювання, рак і хронічні захворювання легенів, 
є провідними причинами інвалідизації та смертності в країнах із низьким і середнім 
рівнем доходу [2]. Тому саме ці країни стикаються з найбільшою проблемою щодо 
НІЗ, включно ЦД, під час гуманітарних криз (збройні конфлікти, техногенні ката-
строфи, стихійні лиха) [3].

Є численні публікації про природні катаклізми та їх наслідки для життя хворих 
на ЦД [4, 5]. Проте існують обмежені дані щодо ЦД під час техногенних катастроф 
та воєнних дій. Збройний конфлікт становить серйозні виклики як для пацієнтів, так 
і для працівників охорони здоров’я та інших професій. Як зазначено вище, ці кризи 
часто виникають у країнах, що розвиваються, де національні плани ліквідації на-
слідків катастроф не розроблено, а ресурси для охорони здоров’я недостатні або вже 
вичерпані [6].

Про важливість лікування НІЗ в умовах кризи зазначається в Політичній деклара-
ції Генеральної Асамблеї ООН 2018 р. «Про попередження та боротьбу з НІЗ» [7] та 
у Глобальному плані Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) щодо профі-
лактики та контролю НІЗ 2013–2020» (Global action plan for the prevention and control 
of noncommunicable diseases 2013–2020) [8], а «Декларація Мертвого моря та Заклик 
до дій щодо біженців і діабету» (Dead Sea Declaration and Call to Action on Refugees 
and Diabetes) (2017) звертає увагу на лікування ЦД серед біженців [9].
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Незважаючи на ці початкові зусилля щодо реагування на виклики та досягнення 
сучасної діабетології, все ще значною мірою нехтують потребами пацієнтів із ЦД в 
умовах кризи. Це пов’язано зі складністю вибору надання медичної допомоги, з яким 
стикаються медичні працівники, та зменшенням доступного кадрового медичного/
фармацевтичного потенціалу, розподілом ресурсів із пріоритетом інфекційних захво-
рювань. Дослідження підкреслюють, що тягар ЦД у гуманітарних кризах не врахову-
ють, клінічні вказівки є недостатніми, а проблеми ЦД не вирішують належним чином. 
Популяції з ЦД, які постраждали від кризи, стикаються з величезними труднощами в 
доступі до медичної допомоги, зокрема через високі медичні витрати [10].

24 лютого 2022 р. розпочалась широкомасштабна збройна агресія Російської Фе-
дерації проти України після ескалації конфлікту у 2014 р., та в країні введено воєн-
ний стан [11].

В умовах воєнного конфлікту більшість людей мають вкрай обмежений доступ до 
ресурсів, включно медичну та фармацевтичну допомогу. Доступ до основних послуг 
охорони здоров’я ускладнюється, що можна було неодноразово спостерігати на при-
кладі непідконтрольних частин Донецької та Луганських областей [12].

В Україні саме НІЗ (серцево-судинні захворювання, ЦД, рак, хронічні респіратор-
ні захворювання та психічні розлади) є основною причиною смертності (84% випад-
ків усієї смертності) [13]. Причому поширеність ЦД становить 7,1%, а ускладнення 
ЦД (втрата зору, ампутації, ниркова недостатність або серцево-судинні захворюван-
ня) є важким тягарем як для людей, так і для системи охорони здоров’я [14].

Метою роботи було вивчення потреб та проблем хворих на ЦД, що виникли під 
час воєнного стану, в динаміці та окреслення основних аспектів рекомендацій для 
поліпшення лікування хворих на ЦД в умовах надзвичайних ситуацій.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Аналіз потреб та проблем хворих на ЦД, які виникли з 24. 02. 2022 р., вивчали ме-

тодом анкетного опитування (лютий–травень 2022 р.). Для забезпечення адекватної 
репрезентативності опитування виконано за допомогою електронної пошти, телефо-
ну, онлайн інтерактивної форми. Формування сукупності здійснювали за способом 
сніжної лавини [15, 16]. У дослідженні взяли участь люди із ЦД та члени їх родин. 
Частину питань було сформульовано на підставі рекомендацій Integration of NCD 
care in emergency response and preparedness (WHO) [17]. Для встановлення динаміки 
медичного та фармацевтичного забезпечення хворих на ЦД проаналізовано відповід-
ні офіційні документи Уряду України протягом перших 3 місяців після введення во-
єнного стану. Додатково вивчали міжнародні рекомендації щодо надання діабетоло-
гічної допомоги населенню під час кризових ситуацій за допомогою Medline, Embase 
і Global Health. Застосовували контент-аналіз, бібліосемантичний, аналітичний, уза-
гальнюючий аналіз.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Здійснено аналіз та узагальнення результатів опитування за всіма питаннями ан-

кети на предмет встановлення стану надання фармацевтичного забезпечення хворих 
на ЦД. 

Репрезентативна вибірка налічувала 289 респондентів з усіх областей України. У 
ході аналізу одержаних матеріалів респондентів було розподілено на дві групи: 1-а 
група – пацієнти, які використовують інсулін та їх родичі – 157 осіб; 2-а група – па-
цієнти, які застосовують пероральні цукрознижувальні препарати (ЦЗП) та їх родичі 
– 131 особа. В опитуванні взяли участь 59,3% жінок і 40,7% чоловіків. Вік пацієнтів 
коливався від 16 до 82 років. Переважну більшість (68,5%) опитаних становили осо-
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би до 55 років. Статистична обробка результатів опитування показала, що статис-
тичні показники вибірки з імовірністю 0,95 знаходяться в допустимих межах своїх 
граничних значень, що підтверджує репрезентативність вибірки.

У результаті опитування виявлено потреби та проблеми хворих на ЦД в умовах 
воєнного стану. Причому спостерігали різні тенденції на початку активної воєнної 
фази конфлікту та впродовж трьох місяців.

Встановлено, що в перші три тижні для хворих на ЦД виникли проблеми, які 
описують стан забезпечення:

– був обмежений доступ до медичної допомоги – частина амбулаторій не функці-
онувала або штат медичного персоналу був недостатній;

– медичні установи в основному надавали ургентну допомогу, причому обласні 
діабетичні стаціонари (центри) продовжували функціонувати і надавали допомогу 
пацієнтам;

– отримання консультації лікаря щодо зміни терапії хворого було вкрай обме-
жено – стресова ситуація та зміна звичайного способу життя змінює перебіг ЦД та 
потребує коригування терапії, також була необхідність переводу на іншій інсулін з 
урахуванням його наявності;

– був обмежений доступ до фармацевтичного забезпечення – близько 50% аптек 
закрилися; через паніку та масове звернення до аптек виникли довгі черги; були від-
сутні необхідні ЛЗ; відсутнє законодавче регулювання діяльності аптечних закладів 
під час воєнного стану;

– загострилися проблеми з наявністю асортименту ЦЗП та деяких видів інсулінів;
– потреба в короткому інсуліні збільшувалася у багатьох пацієнтів (ймовірно че-

рез стрес), що вимагало реагування з боку МОЗ щодо збільшення потреби у цьому 
виді інсуліну, що було виявлено та враховано під час розподілу ресурсів;

– в деяких аптеках, які беруть участь у програмі «Доступні ліки», відпускали 
інсуліни та ЦЗП за повну вартість, незважаючи на те, що Уряд не припиняв функці-
онування системи реімбурсації. Такі поодинокі випадки відбулись, вірогідно, тому, 
що аптеки не були впевнені у відшкодуванні вартості препратів на початку введення 
воєнного стану. Але така ситуація була швидко припинена після розяснення аптеч-
ним закладам;

– глюкометри та тест-смужки були доступні для продажу як на онлайн-сервісах, 
так і в аптеках. Був частковий дефіцит глюкометрів та тест-смужок у західних регіо-
нах України внаслідок переміщення людей;

– міграція населення до західних регіонів України вимагала збільшення поставок 
інсулінів та ЦЗП у ці регіони під час розподілу ЛЗ, що враховували на практиці.

Виникнення неочікуваних проблем потребувало швидкого реагування в системі 
охорони здоров’я, яка не була готова до кризисної ситуації, тому проаналізовано дії 
Уряду по забезпеченню хворих на ЦД.

У перші тижні МОЗ України організував Crises text line ‒ гарячу лінію для збору 
інформації про персональні потреби пацієнтів, але персональна доставка була час-
то проблематичною, тому не було забезпечено повною мірою всі заявлені потреби 
адресно.

З метою забезпечення доступності отримання інсулінів запровадили новий на-
каз щодо виписування та відпуску інсулінів замість торгової назви препаратів ін-
суліну, лікарям дозволяється вказувати дані, виходячи з наступної класифікації:  
1) інсулін людський генно-інженерний ‒ короткої дії; середньої дії; 2) аналог інсуліну 
ультракороткої дії; 3) аналог інсуліну тривалої дії; 4) комбіновані інсуліни (людський 
генно-інженерний 30/70, аналоговий інсулін 30/70 ). Наказ спростив отримання ін-
суліну, який є в наявності, та дозволив виписувати рецепти на інсуліни із розрахунку 
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на місячний строк лікування [18]. Цим наказом передбачено, що при виписуванні 
та відпуску препаратів інсуліну лікарі та працівники аптек мають надавати пацієн-
там консультативну медичну та фармацевтичну допомогу (зокрема інформацію щодо 
торгових назв препаратів інсуліну, які пацієнту можуть відпустити в аптечному за-
кладі (у разі наявності), згідно з виписаним рецептом.

Забезпечено законодавчо безкоштовний відпуск препаратів інсуліну хворим на 
ЦД (суб’єктам господарювання за договорами про реімбурсацію здійснюється повне 
відшкодування вартості препаратів інсуліну; доплата з пацієнтів – не стягується) [19].

Було дозволено відпуск інсулінів за паперовим рецептом поряд з електронним 
рецептом, який вже запроваджено в Україні [20]. 

На сайті МОЗ України оновлювали перелік функціонуючих аптек та надавали ін-
формацію про наявність в аптеках препаратів інсуліну. Деякі громадські організації 
створили на підставі цих офіційних даних інтерактивну карту наявності інсулінів в 
аптеках.

Було можливо онлайн/телефон заказ ЛЗ та виробів медичного призначення в апте-
ках із доставкою, але доставкою займалися в основному волонтери та поштові служби.

Враховуючи необхідність забезпечення контролю за перебігом ЦД у хворих, яке 
передбачено клінічним протоколом, було закуплено витратні матеріали для визна-
чення рівня глюкози в крові, глікованого гемоглобіну [21].

Лікарі різних спеціальностей, включно ендокринологи, пропонували онлайн кон-
сультації. Доступність такого виду допомоги обмежена з різних причин (технічні, 
відсутність навичок у старшого населення) та результативність таких консультацій 
недостатньо вивчена, особливо в кризових умовах.

Гуманітарна допомога значних обсягів надходила від урядових і громадських ор-
ганізацій багатьох країн у координації з МОЗ України (включно від Міжнародної діа-
бетичної федерації та її партнерів) [22]. Гуманітарну допомогу МОЗ України отримує, 
розподіляє та забезпечує доставку відповідно до потреб областей в обласні лікарні 
або склади для подальшого розподілення в межах області. Виявлено проблеми з ло-

Рис. Основні дії Уряду щодо медичного та фармацевтичного забезпечення 
хворих на цукровий діабет
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гістикою (відсутність логістичних ланцюжків, що пов’язано з військовими діями, про-
блеми з паливом, проблеми з доставкою з обласних центрів до селищ). Міжнародна 
діабетична федерації IDF через свого партнера Direct Relief надає значну гуманітарну 
допомогу не тільки на державному рівні, а й громадським пацієнтським організаціям 
в Україні [23]. Паралельно гуманітарна допомога надходила від приватних ініціатив, 
пацієнтських організацій на національному, локальному та індивідуальному рівнях. 
Волонтерські та пацієнтські організації займаються гуманітарною допомогою більш 
адресно, що дає можливість персоніфікувати допомогу хворим на ЦД. 

Для забезпечення надання медичної допомоги хворим на ЦД із тяжкими супутні-
ми станами (діаліз із приводу хронічної хвороби нирок) мали місце екстрені евакуа-
ції пацієнтів в інші країни.

Протягом наступних двох місяців у тих районах, де не було активних бойових 
дій, робота амбулаторій, лабораторій та аптек почала налагоджуватися – багато аптек 
було відкрито та асортимент препаратів розширився. 

На підставі опитування визначили нові проблеми:
– за період дослідження ціни на ЛЗ переважно підвищилися на 20% (не стосува-

лося інсулінів);
– проблема із придбанням глюкометрів і тест-смужок (відсутність смужок до пев-

них видів глюкометрів);
– дефіцит реагентів для проведення аналізів клінічних показників у стаціонарах;
– медичні заклади надавали переважно ургентну допомогу;
– відсутня можливість постачання необхідних ЛЗ, зокрема інсулінів, чистої води, 

їжі на окуповані території навіть міжнародними організаціями, що передбачає розви-
ток критичної ситуації для населення, в тому числі і для хворих на ЦД у цих регіонах.

На підставі опрацювання міжнародних документів та наукової літератури [3, 8, 
17, 24–34] з урахуванням виконаного дослідження окреслено твердження для розро-
блення рекомендацій щодо поліпшення медичного та фармацевтичного забезпечення 
хворих на ЦД під час надзвичайних ситуацій (таблиця).

        Т а б л и ц я 
Твердження щодо поліпшення забезпечення хворих на цукровий діабет під час 

надзвичайних ситуацій
№ з/п Твердження

1 Невідкладна допомога у разі ЦД має бути пріоритетною під час гуманітарних криз
2 Для людей із ЦД, які отримують інсулінотерапію, постійний доступ до інсуліну є життєво необ-

хідним (без інсуліну загроза життю хворого протягом кількох днів), тому вкрай важливо мати по-
стійні запаси інсуліну під час та після кризи. Доцільно виписувати інсуліни мінімум на 3 місяці 

3 Важливо безперервне постачання пероральних ЦЗП (передбачити використання аналогів)
4 Необхідно постачання діагностичних приладів/обладнання (глюкометрів і лабораторних ана-

латорів) для постійного моніторингу стану пацієнта та попередження його критичних станів 
(гіпер/гіпоглікемія)

5 Доступ до медичних працівників (офлайн/онлайн) для корекції лікування ЦД та його усклад-
нень має бути постійно, особливо на початку кризи (зміни стану хворого відбуваються на 
початку через стрес та зміну стилю життя, їжі, доступних ЦЗП)

6 Для управління хворобою та запобігання розвитку ускладнень ЦД при навчанні пацієнтів са-
моконтролю ЦД включити питання дій у кризових умовах, заміни інсулінів та їх зберігання, 
комплектування індивідуальної «кризисної» валізи тощо

7 Доступ до чистої води (реагентів для знезараження води) та їжі, включно вуглеводи, є життє-
во необхідним, так як вуглеводи (цукор) необхідні для допомоги у разі гіпоглікемії

8 Необхідно враховувати інші супутні стани у разі ЦД. Лікування діалізом та інших тяжких 
станів може бути неможливим (відключення електроенергії, неможливість транспортних пе-
ревезень, неможливість застосування спеціальної дієти тощо). Необхідно передбачити екс-
трену допомогу таким хворим для забезпечення життєво необхідної терапії
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Продовження таблиці

№ з/п Твердження
9 Катастрофи та надзвичайні ситуації можуть вплинути на психічне здоров’я. Доцільно звер-

нути увагу пацієнтів на необхідність піклуватися про емоційне здоров’я під час надзвичайної 
ситуації

10 Мають бути розроблено та поширено професійні рекомендації для медичних, фармацевтич-
них, соціальних працівників щодо реагування у разі надзвичайної ситуації з урахуванням 
потреб хворих на ЦД

11 Доцільно провести короткострокові тренінги щодо відповідних дій у надзвичайних ситуаціях 
для медичних та фармацевтичних працівників. У перспективі тему «ЦД у кризових ситуа-
ціях» має бути включено у програми медичної/фармацевтичної освіти на додипломному та 
післядипломному рівні

12 Налагодження сталої міждисциплінарної комунікації між усіма працівниками охорони 
здоров’я, спеціалістами з урахуванням специфіки кризових ситуацій має стати запорукою 
своєчасного реагування на виклики

Розроблення комплексних заходів та їх впровадження має здійснюватися в короткі 
терміни. Дані заходи мають бути в контексті Бостонської декларації, яку підписали 
у 2019 р. понад 40 міжнародних організацій. Декларація поставила основні цілі для 
запобігання катастрофічних наслідків гуманітарних катастроф для пацієнтів із ЦД:  
а) єдиний та посилений захист інтересів пацієнтів; б) універсальний доступ до інсулі-
ну, інших основних препаратів та діагностики для контролю глікемії та артеріального 
тиску в умовах гуманітарних криз; в) створення уніфікованого комплексу клінічних 
та операційних рекомендацій щодо ЦД в умовах гуманітарних криз та покращення і 
скоординованість збору даних та їх спостереження [34].

Під час розроблення заходів доцільно врахувати рекомендації «Декларації Мерт-
вого моря» (Dead Sea Declaration and Call to Action on Refugees and Diabetes) [6]:  
1) включати лікування ЦД в усі гуманітарні заходи, як під час гострої, так і затяжної 
фази надзвичайної ситуації; 2) встановити допоміжні механізми, включаючи базовий 
пакет для лікування ЦД та інших поширених НІЗ у пакеті невідкладної допомоги;  
3) зміцнити системи охорони здоров’я для надання допомоги при поширених НІЗ на 
рівні первинної медичної допомоги.

Необхідно врахувати зростаючу проблему кадрового дефіциту. Багато кваліфі-
кованих медичних працівників переміщено або залишили Україну через небезпеку 
воєнних дій. Проблема перенавантаження медичних працівників первинної ланки 
посилюється, і вони стикаються з необхідністю надавати послуги більшій кількості 
людей, з обмеженими ресурсами, нестачею базового обладнання, погіршенням інф-
раструктури охорони здоров’я, браком можливостей для підвищення професійних 
знань [12].

В умовах воєнного стану підвищується роль фармацевтичних працівників, в де-
яких випадках для пацієнтів фармацевт залишається єдиним доступним працівни-
ком охорони здоров’я. Тому, під час розроблення документів потрібно передбачити 
мультидисциплінарну взаємодію всіх працівників системи охорони здоров’я з кон-
кретним визначенням повноважень та відповідальності згідно з Положенням Міжна-
родної федерації фармацевтів (FIP) «Роль фармацевта в надзвичайній ситуації» (FIP 
Statement of policy Role of the pharmacist in disaster management) [35]. А документ FIP 
«Реагування на катастрофи: рекомендації для фармацевта» (Responding to disasters: 
Guidelines for pharmacy) пропонує, щоб на робочих місцях фармацевтів був розробле-
ний план оцінки ризиків та управління, щоб у разі катастрофи вплив на аптечні послу-
ги був мінімізований та оптимізований у разі такої кризи. Фармацевти мають взяти на 
себе відповідальність за надання допомоги пацієнтам у надзвичайних ситуаціях. Уряд 
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має законодавчо забезпечити належний рівень допомоги під час воєнного стану з ура-
хуванням потенційної ролі фармацевта під час кризових ситуацій [36].

Потрібні подальші дослідження, щоб охарактеризувати епідеміологію ЦД в умовах 
воєнного стану та розробити спрощені, економічно ефективні моделі допомоги для по-
ліпшення надання допомоги хворим на ЦД під час гуманітарних криз.

В и с н о в к и 
1. Методом опитування встановлено потреби та проблеми хворих на ЦД у період 

воєнного стану та їх динаміку залежно від часу надання медичної та фармацевтич-
ної допомоги хворим цієї нозології. Встановлено обмеження медичної допомоги та 
швидкого відновлення роботи аптечної ланки, в якій, зокрема, відпускали інсулін.

2. У динаміці проаналізовано дії для медичного та фармацевтичного забезпечен-
ня хворих на ЦД, які показали, що при неготовності системи охорони здоров’я до 
воєнного стану було здійснено термінові відповідні дії Уряду по медичному та фар-
мацевтичному забезпеченню хворих на ЦД, які дали змогу забезпечити безперервне 
лікування хворих на ЦД.

3. Гостра проблема відсутності можливості постачання необхідних ЛЗ, в тому чис-
лі інсулінів, на окуповані території створює критичну ситуацію для населення у цих 
регіонах, зокрема і для хворих на ЦД, що може призвести до летальних наслідків.

4. На підставі опрацювання міжнародних документів окреслено попередні твер-
дження для рекомендацій щодо поліпшення медичного та фармацевтичного забез-
печення хворих на ЦД у надзвичайних ситуаціях. В умовах воєнного стану підвищу-
ється роль фармацевтичних працівників, тому мультидисциплінарна взаємодія всіх 
працівників охорони здоров’я з конкретним визначенням повноважень та відпові-
дальності буде сприяти сталій системі охорони здоров’я під час надання допомоги 
хворим у період гуманітарної кризи.
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А Н О Т А Ц І Я 

Воєнні дії становлять глобальну проблему для охорони здоров’я. Порушення надання медичних 
послуг та недостатнє фармацевтичне забезпечення можуть призвести до серйозних ускладнень і навіть 
смерті пацієнта, що робить населення особливо вразливим. Охорона здоров’я під час реагування на над-
звичайні ситуації завжди зосереджена на травмах, інфекційних захворюваннях та інших гострих станах, 
а хронічні захворювання, включаючи цукровий діабет, історично мають низький пріоритет.

Метою роботи було вивчення потреб та проблем хворих на цукровий діабет, що виникли під час 
воєнного стану, в динаміці та окреслення основних аспектів рекомендацій для поліпшення лікування 
цієї категорії хворих в умовах надзвичайних ситуацій.

Аналіз потреб та проблем хворих на цукровий діабет вивчали методом анкетного опитування (лю-
тий–травень 2022 р.). У дослідженні взяли участь люди з цукровим діабетом та члени їх родин. Проана-
лізовано відповідні офіційні документи Уряду та міжнародні рекомендації щодо надання діабетологіч-
ної допомоги населенню під час кризових ситуацій. Застосовували контент-аналіз, бібліосемантичний, 
аналітичний, узагальнюючий аналіз.

Вивчено потреби та проблеми хворих на цукровий діабет у період воєнного стану та їх динаміку 
залежно від часу. Встановлено обмеження медичної допомоги та швидкого відновлення роботи ап-
течної ланки, в якій відпускали, зокрема, інсулін. У динаміці проаналізовано дії щодо медичного та 
фармацевтичного забезпечення хворих на цукровий діабет, які показали, що при неготовності системи 
охорони здоров’я до воєнного стану було здійснено термінові відповідні дії Уряду по медичному та 
фармацевтичному забезпеченню хворих на цукровий діабет, які дали змогу забезпечити безперервне 
лікування. Гостра проблема відсутності можливості постачання необхідних лікарських засобів, зокре-
ма інсулінів, чистої води, їжі на окуповані території створює критичну ситуацію для населення у цих 
регіонах, в тому числі і для хворих на цукровий діабет, що може призвести до летальних наслідків. 

На підставі опрацювання міжнародних документів окреслено основні аспекти рекомендацій для поліп-
шення медичного та фармацевтичного забезпечення хворих на цукровий діабет у надзвичайних ситуаціях.
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Military action is a global health problem. Disruption of health care and inadequate pharmaceutical 
provision can lead to serious complications and even death of the patient, making the population particularly 
vulnerable. Emergency care always focuses on injuries, infectious diseases and other acute conditions, and 
chronic diseases, including diabetes, have historically been a low priority.

The aim of the work was to study the needs and problems of patients with diabetes, which arose during the 
martial law in the dynamics and to outline the main aspects of recommendations for improving the treatment of 
patients with diabetes in humanitarian crisis.

Materials and methods. The analysis of the needs and problems of patients with diabetes was studied by a 
questionnaire (February‒May 2022). People with diabetes and members of their families took part in the study. 
Relevant official documents and international recommendations about providing diabetic care to the population 
during crisis situations are analyzed. Content analysis, bibliosemantic, analytical, generalizing analyzes were 
used.

The studied needs and problems of patients with diabetes during martial law and their dynamics depending 
on time. Restrictions on medical care and rapid resumption of the pharmacy, which released, including insulin, 
have been established. The dynamics of actions on medical and pharmaceutical provision of patients with 
diabetes were analyzed, which showed that the health care system was not ready for martial law, but the 
Government took urgent appropriate actions on medical and pharmaceutical provision of patients with diabetes, 
which allowed to provide continuous treatment of patients with diabetes. The acute problem of not being able 
to supply the necessary drugs, including insulin, clean water, food to the occupied territories, creates a critical 
situation for the population in these regions, including those with diabetes, which can be fatal.

Based on the elaboration of international documents, the main aspects of recommendations for improving 
the medical and pharmaceutical provision of patients with diabetes in emergencies are outlined.
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Епілепсія є одним із найпоширеніших тяжких захворювань центральної нервової 
системи. На епілепсію припадає 0,6% глобального тягаря хвороб, показника, що 
об’єднує роки життя, втрачені внаслідок передчасної смерті, і роки, проведені в 
станах нижче рівня повноцінного здоров’я [1].

Всесвітня асамблея охорони здоров’я прийняла в 2015 р. резолюцію WHA68.20 
«Глобальний тягар епілепсії і необхідність координованих заходів на рівні країн із 
метою впливу на його наслідки у галузі охорони здоров’я, в соціальній сфері та галузі 
інформування громадськості». Ця резолюція закликає уряди розробити, посилити 
і ввести в дію національні заходи політики і законодавство з метою розширення 
доступу до медичної та фармацевтичної допомоги хворим на епілепсію і захисту 
їхніх прав [1].

Відповідно до офіційних даних Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
на епілепсію у світі хворіють близько 50 млн. осіб. За оцінками фахівців, показники 
поширеності активної форми епілепсії становлять 4–10 на 1 000 населення. Одночасно 
фахівці зазначають, що у країнах із низьким і середнім рівнем доходу ці значення 
можуть бути суттєво вищими – від 7 до 14 на 1 000 населення. Показники поширеності 
епілепсії в розвинутих країнах становлять 5–10 випадків на 1 000 населення [2, 3]. 

На початку 2018 р., відповідно до даних офіційної статистики Міністерства 
охорони здоров’я України, було зареєстровано 52 947 хворих на епілепсію, що 
становить 0,12% від загальної кількості населення [4, 5].

Вищезазначена проблема зростання показників поширеності епілепсії серед 
населення, обмежене державне фінансування сфери охорони здоров’я (ОЗ) багатьох 
країн та стрімкий розвиток світового фармацевтичного ринку вказують на необхідність 
раціонального вибору лікарських препаратів (ЛП) [6].

Організація ефективної системи надання фармацевтичної допомоги хворим 
на епілепсію потребує залучення значних фінансових ресурсів [7]. В Україні для 
безоплатного забезпечення хворих на епілепсію ЛП у стаціонарних умовах здійснюють 
© Колектив авторів, 2022
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публічні закупівлі. З метою визначення фактичного стану надання фармацевтичної 
допомоги населенню використовують клініко-економічні дослідження, результати 
яких дають змогу раціонально використовувати наявні кошти і поліпшувати 
фармакотерапію без додаткового фінансування та, як наслідок, забезпечувати 
реалізацію конституційних прав громадян України на медичну й фармацевтичну 
допомогу [8, 9]. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Матеріалом дослідження обрано 118 медичних карток (МК) пацієнтів із діагнозом 

епілепсія (код G40 за Міжнародною класифікацією хвороб десятого перегляду), які 
проходили курс лікування на базі спеціалізованих закладів охорони здоров’я (ЗОЗ) 
Харківської та Чернівецької областей упродовж 2019–2021 рр.

Оцінку ступеня раціональності використання витрат на фармакотерапію епілепсії 
виконували за допомогою частотного, VEN-, АВС-аналізів. 

Частотний аналіз – це оцінка частоти застосування того чи іншого ЛП у лікуванні 
пацієнтів із певним захворюванням у ЗОЗ [10]. Частотний аналіз ЛП дає змогу зробити 
відносну оцінку доцільності лікарських призначень із позиції організації доступної 
та раціональної фармацевтичної допомоги хворим. У роботі частотний аналіз 
здійснювали за 2 рівнем АТС-класифікації та за міжнародними непатентованими 
назвами (МНН). 

З метою оцінки рівня раціонального використання ЛП у конкретному ЗОЗ 
відповідно до галузевих стандартів ОЗ було виконано формальний VEN-аналіз за 
модифікованою методикою, яка передбачає розподіл ЛП на життєво-необхідні 
(V), важливі (E), другорядні (N) [11]. Індекс «життєво-необхідні – V» надавали 
ЛП, що входять до Національного переліку основних ЛЗ (Постанова КМ України 
від 13. 12. 2017 р. № 1081), Державного формуляра ЛЗ діючої редакції на момент 
споживання ЛП, Уніфікованого клінічного протоколу первинної, екстреної, вторинної 
(спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги за 
епілепсії у дорослих (Наказ МОЗ України від 17. 04. 2014 р. № 276). Індекс «важливі 
– E» надавали ЛП, які зазначено лише у Національному переліку основних ЛП або 
у клінічному протоколі медичної допомоги хворим на епілепсію або у Державному 
формулярі ЛЗ, іншим ЛП надавали індекс «другорядні – N» [12, 13, 14]. 

Оцінку раціональності фінансових витрат на фармакотерапію хворих на епілепсію 
виконували за допомогою АВС- та інтегрованого АВС/VEN-аналізу. АВС-аналіз 
– метод оцінки раціональності використання коштів, який базується на принципі 
Парето, відповідно до якого 80% від загального обсягу продажу досягається за рахунок 
не більше, ніж 20% продукції (ЛП), і, навпаки, 80% продукції (ЛП) забезпечують не 
більше 20% обігу. АВС-аналіз передбачає ранжування ЛП залежно від частки витрат 
на кожний із них у загальній структурі витрат із виділенням трьох груп: А – група 
ЛП, на які припадає 80% витрат, В – група ЛП, витрати на які становлять 15%, С – 
група ЛП, витрати на які становлять 5% [15, 16]. 

Під час розрахунків споживання було розраховано необхідну кількість препарату 
на курс лікування (в мг) відповідно до листа призначень з урахуванням середніх 
закупівельних цін, які обчислювали, виходячи з даних держаних закупівель ЛП.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Результати статистичного аналізу МК свідчать, що у загальній сукупності хворих 

із діагнозом епілепсія чоловіки становили 94 пацієнта (79,66% від загальної кількості 
хворих), а жінки – 24 (20,34%). За віковою приналежністю пацієнтів було розподілено 
за такими інтервалами: 20–30 років (14 хворих – 11,86% від усієї сукупності пацієнтів), 
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31–40 років (36 – 30,51% відповідно), 41–50 років (28 – 23,73%), 51–60 років (32 – 
27,12%), 61–70 років (8 – 6,78%). Середній вік хворих – 43 ± 8,6 років. Встановлено, 
що основна кількість пацієнтів з епілепсією (93,22%) припадає на осіб працездатного 
віку. Необхідно зазначити, що отримані дані можуть свідчити про відсутність чіткої 
залежності захворюваності населення на епілепсію від віку. 

Аналіз соціальної структури пацієнтів переконливо свідчить, що епілепсія 
призводить до інвалідності. Так, найбільшу групу хворих становили інваліди ІІІ 
групи (60 хворих або 50,85% від загальної кількості пацієнтів) (рис. 1). 

Рис. 1. Результати розподілу пацієнтів з епілепсією за соціальною структурою 

На наш погляд, значна частка хворих, які тимчасово не працюють (27,12%), 
пов’язана з проявами соціальної стигматизації пацієнтів з епілепсією. Загалом 
встановлено, що частка соціально вразливих верств населення (інваліди ІI–ІІІ 
групи, тимчасово безробітні, пенсіонери, інваліди дитинства) становила 96,61% від 
загальної кількості пацієнтів.

Враховуючи результати аналізу МК можна стверджувати, що хворі на епілепсію 
потребують соціального захисту з боки держави. Одночасно доведено, що епілепсія 
спричиняє суттєве навантаження на бюджет через непрямі витрати, які передбачають 
збільшення соціальних виплат по тимчасовій непрацездатності, пенсій по 
інвалідності, виплат по безробіттю. 

Структурний аналіз МК за супутніми захворюваннями свідчить, що 90,92% 
пацієнтів окрім основного діагнозу мали супутні захворювання. Найпоширенішими 
супутніми захворюваннями у пацієнтів з епілепсією були гіпертонічна хвороба та 
кардіосклероз (рис. 2).

Для оцінки частоти застосування того чи іншого ЛП у лікуванні пацієнтів з 
епілепсією у ЗОЗ було проведено частотний аналіз лікарських призначень. Усього 
хворим на епілепсію було призначено 87 торгівельних назв (ТН) ЛП (76 МНН). 
Серед призначених ТН частка ЛП вітчизняного виробництва становила 87,36%, 
а ЛП іноземного виробництва – 12,64%. На одну ТН іноземного ЛП припадало 7 
найменувань ЛП вітчизняного виробництва. На наш погляд, цей факт слід оцінити 
як позитивну тенденцію лікарських призначень. Загальна кількість призначень – 918. 
Середня кількість призначень на одного хворого – 7, що свідчить про поліпрагмазію. 
Середня вартість курсу лікування одного хворого становила 1 076,70 грн. Середній 
термін перебування хворого в стаціонарі становив 32 доби. 
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Далі нами було складено рейтинг частоти призначень ЛП відповідно до 2 рівня 
АТС-класифікації. Результати аналізу наведено у табл. 1. Встановлено, що найбільшу 
частоту призначень мали саме ЛП групи N03 – протиепілептичні засоби (156 
призначень або 16,99%), A11 – вітаміни (126 призначень або 13,49%) та ЛП групи 
B05 – кровозамінники та перфузійні розчини (118 призначень або 12,63%). 

Т а б л и ц я  1
Аналіз частоти призначення лікарських препаратів відповідно до 2 рівня  

АТС-класифікації

АТС
Частота

призначення АТС
Частота  

призначення

од. % од. %
A02 Засоби для лікування кислотоза-
лежних захворювань 4 0,43 C09 Засоби, що діють на ре-

нін-ангіотензинову систему 16 1,74

A03 Засоби, що застосовуються у разі 
функціональних шлунково-кишкових 
розладів

4 0,43
J01 Антибактеріальні засо-
би для системного застосу-
вання

6 0,65

A04 Протиблювотні засоби та препара-
ти, що усувають нудоту 2 0,21

J05 Противірусні засоби 
для системного застосу-
вання

4 0,44

A05 Засоби, що застосовуються для 
лікування захворювань печінки та жов-
човивідних шляхів

76 8,14
N01 Анестетики

2 0,22

А07 Антидіарейні препарати; засо-
би, що застосовуються для лікування 
інфекційно-запальних захворювань 
кишечнику 

2 0,21

N02 Аналгетики

12 1,31

А09 Засоби замісної терапії, що засто-
совуються у разі розладів травлення, 
включаючи ферменти

2 0,21 N03 Протиепілептичні 
засоби

156 16,99

Рис. 2. Аналіз супутніх захворювань пацієнтів з епілепсією
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АТС
Частота

призначення АТС
Частота  

призначення
од. % од. %

A11 Вітаміни 126 13,49 N05 Психолептичні засоби 52 5,66
A12 Мінеральні добавки 20 2,14 N06 Психоаналептики 54 5,88
A16 Інші засоби, що впливають на 
травну систему та метаболічні процеси 32 3,43 N07 Інші засоби, що діють 

на нервову систему 12 1,31

B01 Антитромботичні засоби 6 0,64
R01 Засоби, що застосову-
ються при захворюваннях 
порожнини носа

2 0,22

B03 Антианемічні засоби 50 5,35
R02 Препарати, що застосо-
вуються у разі захворювань 
горла

6 0,65

B05 Кровозамінники та перфузійні 
розчини 118 12,63

R05 Засоби, що застосову-
ються у разі кашлю та за-
студних захворювань

4 0,44

C01 Кардіологічні препарати 82 8,78 R07 Інші засоби, що діють 
на респіраторну систему 14 1,53

C03 Сечогінні препарати 18 1,93 S01 Засоби, що застосову-
ються в офтальмології 2 0,22

C04 Периферичні вазодилататори 2 0,21 V03 Всі інші лікарські за-
соби

4 0,44
C05 Ангіопротектори 24 2,57
C07 Блокатори бета-адренорецепторів 2 0,21

Усього 918 100
C08 Антагоністи кальцію 2 0,21

З метою визначення підходів до фармакотерапії хворих на епілепсію нами було 
здійснено структурний аналіз групи N03 – протиепілептичні засоби. Встановлено, 
що лікарі призначали 6 ЛП за МНН, які рекомендовано застосовувати для лікування 
епілепсії відповідно до положень вітчизняних та міжнародних клінічних протоколів 
надання медичної допомоги. 

За результатами частотного аналізу встановлено, що лідером за кількістю 
призначень були ЛП групи N03AF01 (карбамазепін) – 102 призначення (11,11% від 
загальної кількості призначень) та N03AG01 (кислота вальпроєва) – 32 призначення 
(3,49%). На наш погляд, стан призначень і відповідно застосування інших «нових» 
протиепілептичних препаратів слід визначити як незадовільний. Так, в Україні 
спостерігається тенденція неадекватного частого призначення карбамазепіну порівняно 
з іншими країнами Європи. Натомість у разі лікування хворих на епілепсію у країнах 
західної Європи лікарі частіше призначають саме сучасні ЛП (наприклад леветирацетам, 
лакосамід та ін.), які мають широкий терапевтичний ефект [17, 18].

Наступним етапом наших досліджень стало проведення VEN-аналізу лікарських 
призначень. Встановлено, що у структурі лікарських призначень пацієнтам з епілепсією 
частка препаратів з індексом V становила 7,89% (6 найменувань ЛП за МНН), а на групу 
Е (важливі) припадало 39,47% (30 найменувань МНН) від усіх асортиментних позицій, 
що були використані лікарями. Одночасно, на групу N (другорядні) припадає 52,63% 
від усього асортименту (40 найменувань МНН). Цей факт свідчить про достатньо 
невисокий ступінь відповідності лікарських призначень галузевим стандартам. 
Одночасно, на нашу думку, одним із перших кроків до удосконалення процесу надання 
допомоги хворим на епілепсію має стати перегляд та оновлення існуючого протоколу та 
внесення до нього сучасних методів лікування епілепсії, оскільки на сьогодні нормою 
вважають перегляд клінічних протоколів щонайменше кожні 5 років.

Продовження табл. 1
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За результатами АВС-аналізу витрат на ЛП у лікуванні хворих на епілепсію, 
фрагмент яких наведено в табл. 2, встановлено наступне. До складу групи А увійшло 
12 найменувань ЛП за МНН, зокрема 3 протиепілептичні препарати (25% від усіх ЛП 
за групою). Частка витрат на зазначені препарати становила 38,26% від загального 
обсягу витрат на ЛП у лікуванні хворих на епілепсію. Окрім цього, у складі групи 
А були присутні також розчини для внутрішньовенного введення (2 ЛП за МНН), 
анестетики, психолептичні засоби, кардіологічні препарати, ангіопротектори, 
препарати, що застосовуються у разі лікування захворювань печінки, антидіарейні 
мікробні препарати (усі представлені 1 МНН). 

Безумовним лідером за сумою витрат (25 061,60 грн.) став карбамазепін, частка 
витрат якого дорівнювала 19,73% від загального обсягу витрат. На другому місці 
була представлена вальпроєва кислота (10,58% відповідно), а третю позицію 
зайняли препарати тіазотної кислоти (9,95%). Цікавим є те, що ці препарати було 
представлено різними ТН. При цьому препарати тіазотної кислоти не входять до схеми 
фармакотерапії хворих на епілепсію. На наш погляд, збільшення витрат на закупівлю 
вальпроєвої кислоти безумовно є раціональним рішенням з боку призначення лікарів. 

Т а б л и ц я  2
Результати АВС-аналізу витрат на лікування хворих на епілепсію

(фрагмент досліджень)
МНН ЛП

АТС-код
Споживання Групи 

А, В, Сгрн. %
Карбамазепін N03A F01 25 061,6 19,726 А
Вальпроєва кислота N03A G01 21 162,3 16,657 А
Тіазотна кислота C01E B23 12 640,44 9,949 А
Силімарин A05B A03 8 396,6 6,609 А

Всього по групі А (13 найменувань ЛП) 102 372,10
Ціанокобаламін B03B A01 1 855,44 1,460 В
Піридоксин A11H A02 1 751,8 1,379 В
Натрію хлорид B05X A03 1 563,7 1,231 В
*Магне-В6 A11E C 1 510,02 1,189 В
Гамма-аміномасляна кислота N06B X 1 475,02 1,161 В
Гопантенова кислота N06B X23** 1 011,14 0,796 В

Всього по групі В (22 найменування ЛП) 19 238,92
Кларитроміцин J01F A09 450,24 0,354% С
Енісаміума йодид J05A X17 433,04 0,341% С
Клозапін N05A H02 408,04 0,321% С
Кокарбоксилаза A11D A04** 331 0,261% С
Ламотриджин N03A X09 319,46 0,251% С
Дифенгідрамін R06A A02 290,48 0,229% С
*Вітаміни групи В A11D B 281,98 0,222% С

Всього по групі С (41 найменування ЛП) 5 439,92

Групу В (15,14% витрат) сформували 22 найменування ЛП за МНН, з яких 
всього 1 ЛП за МНН (4,55% від загальної їх кількості за групою) представляли 
схеми фармакотерапії, а саме магнію сульфат, який використовують для надання 
невідкладної допомоги пацієнтам з епілепсією. Викликає зацікавлення той факт, що у 
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групі В домінуючі позиції займають препарати вітамінів та мінералів: ціанокобаламін 
(сума витрати 1 855,44 грн., частка 1,46%), піридоксин (1 751,8 грн., 1,38%), тіамін 
(665,34 грн., 0,52%), препарати цинку (521,70 грн., 0,41%), аскорбінова кислота 
(477,80 грн., 0,38%), глутамінова кислота (453,86 грн., 0,36%). 

Найчисленнішою за кількістю представлених асортиментних позицій була група С. 
Так, за кількістю асортиментних позицій на групу С припадало 53,95% від загального 
асортименту ЛП, що були використані лікарями під час стаціонарного лікування 
хворих на епілепсію. За даними структурного аналізу групи С встановлено, що до 
неї увійшли 2 найменування МНН протиепілептичних препаратів – ламотриджин 
(0,25% від загального споживання) та фенобарбітал (0,16%); 4 найменування ЛП за 
МНН психолептичних препаратів – клозапін (0,32%), діазепам (0,16%), галоперидол 
(0,03%), доксиламін (0,006%); 2 найменування психоаналептиків – міансерин 
(0,16%), амітриптилін (0,002%).

У цілому слід зазначити, що до складу групи С увійшли ті найменування ЛП, 
що характеризувалися найнижчими ціновими характеристиками або показниками 
інтенсивності призначень та використовувалися для лікування ускладнень проведення 
фармакотерапії або супутніх захворювань у конкретного хворого. 

Далі було здійснено інтегрований АВС/VEN-аналіз показників лікарських 
призначень та споживання ЛП, які застосовують у лікуванні хворих на епілепсію. 
Результати досліджень подано у вигляді матриці (табл. 3). 

Необхідно зазначити, що у групі А/V всього лише 2 ЛП за МНН, але саме вони 
становлять основу схем фармакотерапії епілепсії – карбамазепін та вальпроєва 
кислота. Також у групу А увійшли 5 ЛП з індексом Е та 6 з індексом N.

До складу групи В увійшли 1 найменування ЛП за МНН з індексом V, 7 МНН з 
індексом E та 14 МНН з індексом N. У групі С були присутні всього 3 найменування 
ЛП за МНН з індексом V, 8 МНН з індексом Е та 20 МНН – з індексом N. 

Т а б л и ц я  3
Результати інтегрованого АВС/VEN-аналізу лікарських призначень та 

споживання лікарських препаратів хворими на епілепсію
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А 2 46 223,92 36,38 5 15 808,5 12,44 6 40 339,72 31,75
В 1 732,4 0,58 7 7 941,24 6,25 14 10 565,28 8,32
С 3 724,62 0,57 8 2 291,04 1,80 20 2 424,24 1,91

Всього 6 47 680,94 37,53 30 26 040,78 20,50 40 53 329,24 41,97

Встановлено, серед груп А/V, А/Е, А/N саме на групу А/V припадає найбільша 
сума витрат (46 223,92 грн. або 36,38% від загального споживання). Одночасно, 
на групу А/N припадає всього лише на 5 884,20 грн. менше, ніж на групу А/V. 
Наступними за обсягами витрат була група В/N – 10 565,28 грн. або 8,32%. У 
цілому на групу N припадає 41,97% від усього споживання, що може говорити про 
нераціональне використання ЛП під час надання фармацевтичної допомоги хворим 
на епілепсію. На наш погляд, це надає можливість подальшої оптимізації як наявної 
тактики застосування ЛП у лікуванні хворих на епілепсію, так і витрат на них.
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Результати клініко-економічного аналізу даних МК хворих на епілепсію дали 
змогу визначити особливості в організації надання фармацевтичної допомоги, а також 
обґрунтувати основні напрями удосконалення фармакотерапії хворих на епілепсію за 
умов обмеженого бюджетного фінансування системи ОЗ.

В и с н о в к и
1. За результатами статистичного аналізу МК встановлено, що у загальній 

сукупності хворих із діагнозом епілепсія превалюють чоловіки – 79,66%. Середній 
вік хворих становив 43 ± 8,6 років. Також доведено, що основна кількість пацієнтів 
з епілепсією (93,22%) припадає на осіб працездатного віку. Аналіз соціальної 
структури свідчить, що частка соціально вразливих верств населення становила 
96,61% від загальної кількості пацієнтів.

2. Результати частотного аналізу свідчать, що всього хворим на епілепсію було 
призначено 87 ТН ЛП (76 МНН). Загальна кількість призначень – 918, середня 
кількість призначень на одного хворого – 7, що свідчить про поліпрагмазію. Лідером 
за кількістю призначень були ЛП групи N03AF01 (карбамазепін) – 102 призначення 
(11,11% від загальної кількості призначень), та N03A G01 (кислота вальпроєва) – 32 
призначення (3,49%).

3. За результатами VEN-аналізу встановлено, що у структурі лікарських 
призначень пацієнтам з епілепсією питома вага препаратів з індексом V становила 
7,89% від усього асортименту, групи Е – 39,47%, групи N – 52,63%.

4. За результатами АВС-аналізу споживання ЛП хворими на епілепсію 
встановлено, що до складу групи А увійшло 12 найменувань ЛП за МНН, у тому 
числі 3 протиепілептичних препарати (25% від усіх ЛП за групою). Слід зазначити, 
що 30% споживання групи В займають препарати вітамінів та мінералів. За даними 
структурного аналізу групи С встановлено, що до неї увійшли 2 найменування МНН 
протиепілептичних препаратів (ламотриджин, фенобарбітал).

5. Доведено, що серед груп А/V, А/Е, А/N саме на групу А/V припадає найбільша 
сума витрат (46 223,92 грн. або 36,38% від загального споживання). Наступними за 
обсягами витрат є групи А/N – 31,75% та В/N – 8,32%, що вказує про нераціональне 
застосування ЛП у разі надання фармацевтичної допомоги хворим на епілепсію.
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А Н О Т А Ц І Я

Епілепсія є одним із найпоширеніших тяжких захворювань центральної нервової системи у світі. 
Організація ефективної системи надання фармацевтичної допомоги хворим на епілепсію потребує 
залучення значних бюджетних фінансових ресурсів. З метою визначення фактичного стану надання 
фармацевтичної допомоги населенню використовують клініко-економічні дослідження, результати яких 
дають змогу оптимізувати витрати на фармакотерапію та забезпечити реалізацію конституційних прав 
громадян України на доступну медичну й фармацевтичну допомогу. 

Метою дослідження стало проведення клініко-економічного аналізу фармакотерапії епілепсії.
Об’єктом дослідження стали дані 118 медичних карток пацієнтів із діагнозом епілепсія, які 

проходили курс лікування на базі спеціалізованих закладів охорони здоров’я. Оцінку ступеня 
раціональності фармакотерапії у хворих на епілепсію здійснювали за допомогою частотного, VEN-, 
АВС-аналізів.

Результати дослідження медичних карток пацієнтів свідчать, що хворим на епілепсію було 
призначено 87 торгівельних назв лікарських препаратів (76 міжнародних непатентованих назв). 
Загальна кількість призначень – 918. Середня кількість призначень на одного хворого – 7, що свідчить 
про поліпрагмазію. Встановлено, що лідером за кількістю призначень були карбамазепін та кислота 
вальпроєва – 11,11% та 3,49% від загальної кількості призначень відповідно. Доведено, що у структурі 
призначень частка препаратів з індексом V становила 7,89%, що свідчить про невисокий ступінь 
відповідності лікарських призначень галузевим стандартам. За результатами інтегрованого АВС- та 
VEN-аналізу доведено, що серед груп А/V, А/Е, А/N саме на групу А/V припадає найбільша сума витрат 
– 36,38% від загального споживання. У цілому на групу N припадає 41,97% від усього споживання, що 
може свідчити про нераціональне застосування лікарських препаратів у разі надання фармацевтичної 
допомоги хворим на епілепсію. 

Результати клініко-економічного аналізу даних медичних карток хворих на епілепсію дали 
змогу визначити особливості в організації надання фармацевтичної допомоги, а також обґрунтувати 
основні напрями удосконалення фармакотерапії хворих на епілепсію за умов обмеженого бюджетного 
фінансування системи охорони здоров’я.
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А B S T R A C T 

Epilepsy is one of the most common serious diseases of the central nervous system in the world. The 
effective system of pharmaceutical care for epileptic patients requires the involvement of appreciable budgetary 
financial resources. In order to determine the actual state of pharmaceutical care to the population, clinical and 
economic studies are used, the results of which allow to optimize the cost of pharmacotherapy and ensure the 
implementation of the constitutional rights of Ukrainian citizens to available medical and pharmaceutical care.

The aim of the study was to conduct a clinical and economic analysis of pharmacotherapy of epilepsy.
The object of the study was the data of 118 medical records of patients diagnosed with epilepsy, who were 

treating at specialized healthcare facilities. Evaluation of the degree of pharmacotherapy rationality in epileptic 
patients was taken using frequency, VEN, ABC analysis. 

The results of the investigation of patients’ medical records showed that 87 trade names of medications (76 
international non-proprietary names of medications) were prescribed for epileptic patients. The total number 
of prescriptions is 918. The average number of prescriptions per patient is 7, which indicates polypragmasy. It 
was found that the leader in the number of appointments were carbamazepine – 11.11% of the total number of 
prescriptions and valproic acid – 3.49%. It is proved that in the structure of prescriptions for epileptic patients 
the part of medication with index V was 7.89%, which indicates a low degree of prescriptions compliance with 
healthcare standards. According to the results of the integrated ABC and VEN analysis, it was proved that 
among the groups A/V, A/E, A/N, the group A/V has the largest amount of expenditures – 36.38% of total cost. 
In general, group N accounts for 41.97% of total costs, which may indicate the irrational use of drugs in the 
provision of pharmaceutical care to epileptic patients.

The results of clinical and economic analysis of medical records of epileptic patients allowed to identify 
features in the organization of pharmaceutical care, as well as to substantiate the main directions of improving 
pharmacotherapy of epileptic patients with limited budget funding for healthcare.
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Ключові слова: гетероциклізація, окиснювальна циклізація, ([1,2,4]триазоло[1,5-c]
хіназолін-2-іл)бензойна кислота, перегрупування Дімрота, спектральні характеристики, 
протизапальна активність

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a common and diverse group of 
compounds that are mainly used to treat patients suffering from pain and inflammation 
(chronic pain, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, postoperative surgical conditions, etc.) 
[1, 2]. In addition, this group of drugs is used as analgesics and antipyretics. Aryl carboxylic 
acids and their derivatives, which were among the first to be introduced into medical 
practice, are still important among NSAIDs [3]. In addition to the well-known salicylic and 
acetylsalicylic acids, this group of anti-inflammatory agents includes salts of salicylic acid, 
salsalate and diflunisal. Recently, representatives of anthranilic (2-aminobenzoic) acid  
derivatives have also been widely used, namely fenamates (mefenamic, meclofenamic, 
flufenamic and tolfenamic acids).

Despite the interclass chemical diversity of NSAIDs, their pharmacological action 
is based on the inhibition of cyclooxygenase (COX)/prostaglandin-endoperoxide 
synthase (PGHS-1 and PGHS-2), of regulatory enzymes involved in the biosynthesis 
of prostaglandins (PG) – mediators of inflammation. However, due to non-selective 
inhibition of COX-1 and COX-2, the group of NSAIDs, despite its high efficiency, 
has significant side effects (complications of the gastrointestinal tract, cardiovascular 
system, liver, kidneys, etc.) [4]. With this in mind, medical chemists still pay 
considerable attention to the design and synthesis of NSAIDs [5]. Undoubtedly, these 
studies are devoted firstly to the modification of the carboxyl group to esters; secondly, 
its «bioisosteric» replacement by other structural fragments; thirdly, the search for new 
compounds with anti-inflammatory activity among heterocyclic compounds. These 
modifications among NSAIDs are carried out to increase their selectivity for biological 
targets, search for compounds that would affect other biological targets (phospholipase, 
lipoxygenase), solubility, redox processes, etc. [5]. Given the above facts, the creation 
of hybrid molecules that would combine in one structure a fragment with anti-
inflammatory activity (phenylcarboxyl group) and a quinazoline heterocycle, which is 
also characterized by this activity [6-8], is a promising and relevant direction. Moreover, 
molecular pharmacologists have explained the key role of the «pharmacophore» carboxyl 
group in the formation of enzyme-ligand interactions and the effect of its presence on 
activity and selectivity [9-12].

Therefore, the aim of the present study is to develop methods for the synthesis of [1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids as potential anti-inflammatory agents.
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M a t e r i a l s   a n d   m e t h o d s
Melting points were determined in open capillary tubes in a «Stuart SMP30» apparatus 

and were uncorrected. The elemental analyses (C, H, N) were performed using the 
«ELEMENTAR vario EL cube» analyzer. 1H NMR spectra (400 MHz) and 13C NMR 
spectra (100 MHz): were recorded on a «Varian-Mercury 400» (Varian Inc., Palo Alto, 
CA, USA) spectrometers with TMS as internal standard in DMSO-d6 solution. LC-MS 
were recorded using chromatography/mass spectrometric system which consists of high-
performance liquid chromatography «Agilent 1100 Series» (Agilent, Palo Alto, CA, 
USA) equipped with diode-matrix and mass-selective detector «Agilent LC/MSD SL» 
(atmospheric pressure chemical ionization – APCI). The purity of all obtained compounds 
was checked by 1H-NMR and LC-MS. 

Synthetic studies were conducted according to general approaches to the search for 
potential biologically active substances, using reagents from Merck (Darmstadt, Germany), 
Sigma-Aldrich (Missouri, USA) and Enamine (Kyiv, Ukraine). 

Benzendicarboxylic acids monoesters (monoethyl isophthalate, monoethyl 
terephthalate, monobutyl phthalate) and 4-hydrazinoquinazoline (1.1) for the synthetic 
part of the work were obtained by known methods with constants that correspond to the 
literature [13, 14].

Methods for the synthesis of alkyl 2(3-, 4-)-(2-(quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazine-
1-carbonyl)benzoates (2). To a solution of 0.01 M monoesters of benzendicarboxylic 
acids (monoethyl isophthalate, monoethyl terephthalate, monobutyl phthalate) in 10 ml of 
anhydrous dioxane was added 1.95 g (0.011 M) of N,N′-carbonyldiimidazole (CDI) and 
heated up to 60 °С on a water bath for 1 h, protecting from moisture with a calcium chloride 
tube. 1.60 g (0.01 M) of 4-hydrazinoquinazoline (1.1) was then added to the reaction 
mixture with stirring and refluxed for 1.5–2 hours. The mixture was poured into water, 
adjusted with acetic acid to pH 6–7. The formed precipitate was filtered off and dried. If 
necessary, crystallized from dioxane.

Butyl 2-(2-(quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazine-1-carbonyl)benzoate (2.1). Yield: 
46.7%; m.p. 146–148 °C, 1H NMR, δ: 12.05 (br.s, 1H, quin. 3-NH), 11.12 (br.s, 1H, 
-CONH), 8.95–6.67 (m, 9H, quin. H-2, 5, 6, 7, 8, Ar H-3, 4, 5, 6), 4.19 (q, J = 6.3 Hz, 
2H, OCH2CH2CH2CH3), 1.74–1.50 (m, 2H, OCH2CH2CH2CH3), 1.45–1.24 (m, 2H, 
OCH2CH2CH2CH3), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H, OCH2CH2CH2CH3); LC-MS, m/z = 365 
(M+H); Calculated for: C20H20N4O3: C, 65.92; H, 5.53; N, 15.38; Found: C, 65.98; H, 5.57; 
N, 15.41.

Ethyl 3-(2-(quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazine-1-carbonyl)benzoate (2.2). Yield: 
93.7%; m.p. 187–189 °C, 1H NMR, δ: 11.80 (br.s, 1H, quin. 3-NH), 10.86 (br.s, 1H, 
CONH), 8.47 (s, 1H, quin. H-2), 8.28–7.97 (m, 3H, Ar H-2,3,6), 7.79–6.94 (m, 5H, quin. 
H-5, 6, 7, 8, Ar H-4), 4.35 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2СН3), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH2СН3); 
LC-MS, m/z = 337 (M+H); Calculated for: C18H16N4O3: C, 64.28; H, 4.79; N, 16.66; Found: 
C, 64.33; H, 4.83; N, 16.71.

Ethyl 4-(2-(quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazine-1-carbonyl)benzoate (2.3). Yield: 
67.9%; m.p. 193–195 °C, 1H NMR, δ: 11.85 (br.s, 1H, 3-NH), 10.83 (br.s, 1H, CONH), 
8.86–6.39 (m, 9H, quin. H-2, 5, 6, 7, 8, Ar H-2, 3, 5, 6), 4.34 (q, J = 7.0 Hz, 2H, -CH2СН3), 
1.33 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH2СН3); LC-MS, m/z = 337 (M+H); Calculated for: C18H16N4O3: 
C, 64.28; H, 4.79; N, 16.66; Found: C, 64.25; H, 4.73; N, 16.61. 

Methods for the synthesis of esters 2(3-, 4-)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)
benzoates (3). 0.01 Mol of the corresponding monoesters of 2 (3-, 4-)-(2-(quinazolin-
4(3H)-ylidene) hydrazine-1-carbonyl)benzoates (2) were refluxed in glacial acetic acid for 
6 hours. The solvent was distilled off under vacuum, the residue was washed with aqueous 
methanol and filtered. Dry, if necessary crystallized from ethanol.
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Ethyl 3-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoate (3.1). Yield: 75.5%; m.p. 186–
188 °C, 1H NMR, δ: 9.63 (s, 1H, H-5), 8.75 (s, 1H, 2-Ar H-2), 8.47 (s, 2H, H-10, 2-Ar 
H-6), 8.05 (s, 2H, 2-Ar H-4,5), 7.92 (d, 1H, H-7), 7.81 (t, 1H, H-9), 7.69 (t, 1H, H-8), 4.37 
(d, 2H, OCH2CH3), 1.38 (t, 3H, OCH2CH3); LC-MS, m/z = 319 (M+H); Calculated for: 
C18H14N2O2: C, 67.92; H, 4.43; N, 17.60; Found: C, 67.97; H, 4.47; N, 17.65.

Ethyl 4-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoate (3.2). Yield: 67.9%; m.p. 193–
195 °C, 1H NMR, δ: 9.68 (s, 1H, H-5), 8.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-10), 8.39 (d, J = 8.2 Hz, 
2H, Ar H-2,6), 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar H-3,5), 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.96 (t, J 
= 7.4 Hz, 1H, H-8), 7.85 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 4.35 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.35 (t, J 
= 7.0 Hz, 3H, CH3); LC-MS, m/z = 319 (M+H); Calculated for: C18H14N2O2: C, 67.92; H, 
4.43; N, 17.60; Found: C, 67.95; H, 4.48; N, 17.63.

Methods for the synthesis of 4-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoic 
acid (4.2) and its ethyl ester (4.1). To 1.59 g (0.005 M) of ethyl 4-[1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazolin-2-yl)benzoate (6.3) 50 ml of 70% alcohol and 5 ml of hydrochloric acid or 10 
ml of hydrochloric acid or 10% sodium hydroxide solution were added and refluxed for 
4 hours. Mixture was cool down, in the case of acid hydrolysis sodium acetate solution 
was added (in case of alkaline hydrolysis mixture was acidified to pH 5–6). The formed 
precipitates were filtered off and dried. Crystallized from ethanol.

Ethyl 4-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoate (4.1). Yield: 97.2%; m.p. 
207–209 °C, 1H NMR, δ: 14.46 (br.s, 1H, triazole NH), 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3-Ar 
H-2, 6), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3-Ar H-3, 5), 7.81 (s, 1H, 5-Ar H-6), 7.19–7.05 (m, 1H, 
5-Ar H-4), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-Ar H-3), 6.71 (br.s., 2H, NH2), 6.63 (t, J = 7.4 Hz, 
1H, 5-Ar H-5), 4.51–4.17 (m, 2H, CH2CH3), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH2CH3). 

13C NMR 
(126 MHz, DMSO), δ: 165.39 (COOCH2CH3), 162.15, 129.73, 126.06, 116.17, 115.24, 
60.88 (COOCH2CH3), 14.19 (COOCH2CH3); LC-MS, m/z = 309 (M+H); Calculated for: 
C17H16N4О2: C, 66.22; H, 5.23; N, 18.17; Found: C, 66.27; H, 5.29; N, 18.22.

4-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoic acid (4.2). Yield: 73.9%; m.p. 
> 300 °C, 1H NMR, δ: 14.30 (br.s, 1H, triazole NH), 8.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H 3-Ar H-2,6), 
8.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2H 3-Ar H-3,5), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-Ar H-6), 7.17 (t, 1H, 
5-Ar H-4), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5-Ar H-3), 6.64 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 5-Ar H-5); LC-MS, 
m/z = 281 (M+H); Calculated for: C15H12N4О2: C, 64.28; H, 4.32; N, 19.99; Found: C, 
66.27; H, 5.29; N, 18.22.

Method for the synthesis of (quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazineylidene)methyl)
benzoic acids (5). To a suspension of 1.6 g (0.01 M) of 4-hydrazinoquinazoline (1.1) in 10 
ml of dioxane 0.11 M of the corresponding formylbenzoic acid was add. The suspension 
was refluxed for 1.5–2 hours, cooled and poured into water. The formed precipitates were 
filtered and dried. If necessary, crystallized from a mixture of DMF-water (10:1). 

2-(Quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazineylidene)methyl)benzoic acid (5.1). Yield: 
86,3%; m.p. 254–256 °C; 1H NMR, δ: 13.25 (br.s, 1Н, 2-СООН), 11.72 (br.s, 1H, NH), 
9.19 (s, 1H, -N=CH-), 8.48 (d., 1Н, Н-3 Ar), 8.25 (d, 1H, H-5), 7.90 (t, 1Н, Н-5 Ar); 7.89 
(s, 1H, H-2), 7.64 (m, 2Н, H-7, H-6 Ar), 7.54 (m, 2Н, H-8, Н-4 Ar), 7.44 (t, 1H, H-6); LC-
MS, m/z = 293 (M+H); Calculated for: C16H12N4О2: C, 65.75; H, 4.14; N, 19.17; Found: C, 
65.79; H, 4.48; N, 19.21.

3-(Quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazineylidene)methyl)benzoic acid (5.2). Yield: 
97,3%; m.p. 248–250 °C; .1H NMR, δ: 13.16 (br.s, 1H, COOH), 11.76 (br.s, 1H, 3-NH), 
8.61 (s, 1H, Ar H-2), 8.48 (s, 1H, CH=N), 8.27 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Ar H-4), 8.21 (d, J = 7.1 
Hz, 1H, quin H-5), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar H-6), 7.89 (s, 1H, quin H-2), 7.66 (t, 1H, 
quin H-6), 7.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Ar H-5), 7.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H, quin H-8), 7.44 (t, J = 
6.8 Hz, 1H, quin H-7); LC-MS, m/z = 293 (M+H); Calculated for: C16H12N4О2: C, 65.75; 
H, 4.14; N, 19.17; Found: C, 65.81; H, 4.19; N, 19.22.
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4-(Quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazineylidene)methyl)benzoic acid (5.3). Yield: 86,9%; 
m.p. 262–264 °C; 1H NMR, δ: 12.71 (s, 1H, COOH), 11.61 (s, 1H, 3-NH), 8.50 (s, 1H, -N=CH-
), 8.24 (s, 1H, quin. H-2), 8.06–7.91 (m, 4H, Ar H-2, 3, 5, 6), 7.83 (d, 1H, quin. H-5), 7.61 (t, 
1H, quin. H-7), 7.48 (d, 1H, quin. H-8), 7.38 (t, 1H, quin. H-6); LC-MS, m/z = 293 (M+H); 
Calculated for: C16H12N4О2: C, 65.75; H, 4.14; N, 19.17; Found: C, 65.71; H, 4.09; N, 19.11.

The general method for the synthesis of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic 
acids (6). 1.46 g (5 mmol) of the corresponding quinazolin-4(3H-ylidene)hydrazinylidene)
methyl)benzoic acids (5) and 1.23 g (15 mmol) of anhydrous sodium acetate were added 
to 40 ml of glacial acetic acid with constant stirring. A solution of 0.8 g of bromine (5 
mmol) in 10 ml of glacial acetic acid was then added dropwise to the starting compounds. 
Continue stirring for 3 hours, after which the mixture was poured into cold water. The 
formed precipitate was filtered off and dried. Crystallized from ethanol or dioxane.

3-([1,2,4]Triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acid (6.1). Yield: 72,4%; m.p. 242–
244 °C; 1H NMR, δ: 13.20 (br.s, 1H, COOH), 9.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-5), 8.85 (s, 1H, 
2-Ar H-2), 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2-Ar H-4), 8.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 8.18-8.03 (m, 
2H, H-7, 2-Ar H-6), 7.95 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-8), 7.85 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7.72 (t, J 
= 7.8 Hz, 1H, 2-Ar H-5). LC-MS, m/z = 291 (M+H); Calculated for: C16H10N4О2: C, 66.20; 
H, 3.47; N, 19.30; Found: C, 66.23; H, 3.52; N, 19.33.

4-([1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acid (6.2). Yield: 68,6%; m.p. 248–
250 °C; 1H NMR, δ: 13.21 (br.s, 1H, COOH), 9.66 (s, 1H, H-5), 8.50 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 
8.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2-Ar H-2,6), 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2-Ar H-3,5), 8.07 (d, J = 8.2 
Hz, 1H, H-H-7), 7.94 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7.84 (t, 1H, H-8). LC-MS, m/z = 291 (M+H); 
Calculated for: C16H10N4О2: C, 66.20; H, 3.47; N, 19.30; Found: C, 66.19; H, 3.46; N, 19.27.

Anti-inflammatory activity. Evaluation of anti-inflammatory activity of the synthesized 
compounds was conducted on 84 Wistar white rats (weight 150–160 g), obtained from the 
nursery «Institute of Pharmacology and Toxicology of Ukraine» (Kyiv). All experimental 
procedures and treatment were carried out according to the European Convention 
and «Regulations on the use of animals in biomedical research» [15]. Screening of the 
synthesized compounds with estimated anti-inflammatory activity began with the study 
of their effect on exudative phase of acute aseptic inflammation («сarrageenan» test) 
[16]. Phlogogen (1% aqueous solution of λ-сarrageenan) was subplantally injected in a 
dose of 0.1 ml in the rats’ hind right paw. The left one was used as a control. Intragastric 
administration of the studied compounds was conducted using atraumatic probe as water 
solution or finely dispersed suspension stabilized by Tween-80 in a dose of 10 mg/kg 1 hour 
before the injection of phlogogen. The reference drug Diclofenac sodium was administered 
intragastrically in a recommended dose of 8 mg/kg for pre-clinical studies. Measurement 
of paws volume was conducted before the experiment and in 4 («сarrageenan» test) hours 
after injection of phlogogen using the described methods. The activity of these substances 
was determined by their ability to reduce the swelling compared with control group and 
was expressed in percentage. It showed how the substance inhibited phlogogen swelling in 
relation to control swelling where the value was taken as 100%. The activity of the studied 
compounds was calculated as following: 

                                                                ,

where A – antiexudative activity, %; 
    Vpe – the volume of paw edema in the experiment; 
    Vhe – the volume of healthy paw in the experiment; 
    Vpc – the volume of paw edema in control; 
    Vhc – the volume of healthy paw in control. 
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Statistical data processing was performed using a license program «STATISTICA® for 
Windows 10.0» (StatSoftInc., № AXXR712D833214FAN5) and «SPSS 16.0», «Microsoft 
Office Excel 360». The results were presented as mean ± standard error of the mean. 
Arithmetic mean and standard error of the mean were calculated for each of the studied 
parameters. During verification of statistical hypothesis, null hypothesis was declined if 
statistical criterion was p < 0.05 [17]. 

R e s u l t s   a n d   d i s c u s s i o n
We have previously shown that the interaction of 4-hydrazinoquinazoline (1.1) with 

anhydrides alkanedicarboxylic acids under extreme conditions leads to the formation of 
the corresponding ([1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)alkane-carboxylic acids [18]. 
An attempt to synthesize these heterocycles with cycloalkane(aryl-)carboxyl groups 
at 2nd position using aromatic or alicyclic anhydrides (endic, phthalic anhydride and its 
hydrogenated analogues) in this reaction leads to the formation of the corresponding cyclic 
4-imidoaminoquinazolines [19].

To study the possibility of the heterocyclization in another direction, namely with the 
formation of triazoloquinazoline systems with a carboxyl group, considering the purpose 
of the work, we have developed a number of original approaches. The first approach was to 
form monoesters of (2-(quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazine-1-carbonyl)benzoic acids (2) 
by interreacting of 4-hydrazinoquinazoline (1.1) with benzenedicarboxylic acid monoesters 
in the carbonyldiimidazole synthesis (Fig. 1).

Fig. 1. Approaches to synthesis of ([1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids

Heterocyclization of esters (2) in acetic acid leads to the formation of esters of [1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids (3.1, 3.2) with satisfactory yields (Fig. 1). An 
exception is compound (2.1) with an o-carboxyl group, which under these conditions forms 
a mixture of reaction products and can be explained by the peculiarity of the formation 
of these heterocycles. Namely, the annealing of the triazole ring to the quinazoline cycle 
under acid catalysis is accompanied by Dimroth rearrangement as a result of which 
[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolines through the opening of the pyrimidine cycle form the 
corresponding [1,5-c]-series [20]. Thus, in the case of compound (2.1), several alternative 
products (A, B1, B2 and C) are possible, which are found in chromato-mass and 1H NMR 
spectra (Fig. 2).
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Fig. 2. Dimroth rearrangement associated side product formation

An attempt to obtain 4-[(1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acid (6) by 
hydrolysis of compound (3) was also unsuccessful due to the additional hydrolytic cleavage 
of the pyrimidine cycle and the formation of compounds (4) (Fig. 1).

Another approach to the formation of triazolo[c]quinazoline systems is the oxidative 
heterocyclization of 4-(benzylidene)hydrazineylidene)-3,4-dihydro-quinazolines [21]. The 
method we have used showed that treatment of compounds (5) with bromine in glacial 
acetic acid leads to the formation of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids 
(6.1, 6.2, Fig. 1). The probable mechanism of this reaction is realized through the stage of 
electrophilic addition of bromine on the azomethine fragment, formation of carbocation 
with subsequent nucleophilic attack of the endocyclic atom of the Nitrogen cycle with the 
formation of s-triazolo[4,3-c]quinazolines. It is important, that s-triazolo[4,3-c]quinazolines 
were isomerized to the corresponding [1,5-c]-series under these conditions. However, as in 
the above case, compound (5.1) forms a mixture of products, which is also, in our opinion, 
complicated by Dimroth rearrangement (Fig. 2).

Structure and individuality of synthesized compounds was confirmed by elemental 
analysis, chromato-mass and 1H NMR spectrometric. A quasimolecular ion [M+1] was 
registered in the chromato-mass spectra substances, which confirms their structure and 
individuality. 

1H NMR spectra also indicate their unambiguous formation. Thus, the 1H NMR spectra of 
compounds ((2) were characterized by signals of exchange singlet protons of the endocyclic 
3-NH- and -NNHCO- groups at 12.05–11.80 ppm and 11.12–10.83 ppm, respectively. 
The aromatic protons of the quinazoline ring and the phenyl substituent of compounds (2) 
were in most cases manifested in the form of multiplet signals, which were associated with 
tautomeric transitions in the molecule (hydrazide-hydrazone tautomerism). Signals with 
characteristic splitting and chemical shift were manifested in the strong magnetic field of the 
spectra of compounds (2) [22]. Exchangeable protons of -COOH and protons of endocyclic 
3-NH groups were observed at 13.25–12.71 ppm and 11.76–11.61 ppm, respectively in 1H 
NMR spectra of compounds (5). The characteristic azomethine proton (-N=CH-) and the 
proton of 2nd position of the heterocycle of compounds (5) resonate as singlets at 9.19–8.48 
ppm and 8.61–7.89 ppm, respectively. Aromatic protons have «classical» chemical shifts 
and multiplicity, which is characteristic for these systems [18, 22].

In favor of the heterocyclization and oxidative cyclization of compounds (2) and (5), 
unambiguously indicate the 1H NMR spectra of compounds (3) and (6). Thus, the signals of 
singlet protons at the 5th position of the heterocycle in these compounds was characteristic 
and resonates at 9.68–9.63 ppm, indicating the course of Dimroth rearrangements [18]. 
Regarding the reaction of nucleophilic degradation of the pyrimidine cycle of compounds 
(3), the uniqueness of its course indicates the absence in compounds (4) of the proton 
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at the 5th position and the appearance of broad one-proton singlet protons of the triazole 
cycle at 14.46–14.30 ppm and NH2 groups at 6.71 ppm [24]. The latter is not registered in 
compound (4.2), due to tautomerism and interaction with the COOH group of the molecule. 
Additionally, this confirms the 13C NMR spectrum of compound (4.2), in which the required 
number of chemical shifts of the carbon atom was observed.

Studies on anti-inflammatory activity have shown that (quinazoline-4(3H)-ylidene)
hydrazides of dicarboxylic acids (2) inhibit the development of carrageenan edema by 
3,44–32,29% compared to control, inferior to diclofenac sodium (AA = 69,79%, tablе). 
In this case, there is a certain dependence, namely the decrease in activity in the series 
p > o > m-position of the ester group. The corresponding hydrazones (5) were low-activity 
compounds (AA = 5,63–14,86%). They were characterized by a similar dependence of the 
decrease in activity in the series p > o > m-position of the carboxyl group.

T a b l e
Anti-inflammatory activity of the synthesized compounds (M ± m, n = 6)

№ Сompd. The healthy paw 
volume, ml*

Edema paw volume on 
4th h of exp., ml* АА, %

1 Control 1,410 ± 0,021 2,370 ± 0,042 –
2 Diclofenac sodium 1,553 ± 0,041 1,843 ± 0,046 69,79
3 2.1 1,390 ± 0,033 2,186 ± 0,133 17,08
4 2.2 1,280 ± 0,047 2,207 ± 0,108 3,44
5 2.3 1,506 ± 0,042 2,156 ± 0,076 32,29
6 3.1 1,563 ± 0,066 2,11 ± 0,114 20,67
7 3.2 1,273 ± 0,025 2,076 ± 0,097 16,35
8 4.1 1,740 ± 0,037 2,430 ± 0,055 27,78
9 4.2 1,370 ± 0,066 2,186 ± 0,133 15,00
10 5.1 1,357 ± 0,062 2,216 ± 0,026 10,52
11 5.2 1,310 ± 0,056 2,216 ± 0,026 5,63
12 5.3 1,386 ± 0,045 2,206 ± 0,098 14,86
13 6.1 1,623 ± 0,044 2,226 ± 0,075 37,15
14 6.2 1,370 ± 0,060 2,100 ± 0,058 23,96

N o t e: significant changes in control (p < 0.05); n is the number of animals in the group.

The formation of planar [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline cycle (3) leads to loss of anti-
inflammatory activity of the corresponding esters (AA = 16,35–20,67%). Importantly, higher 
anti-inflammatory activity was observed for compound (3.1), in which the ester group is in 
the m-position. Compound (6.1) with a carboxyl group in the m-position (AA = 37,15%) 
turned to be also the most active, that is speaking about [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
yl)benzoic acids (6). Replacing of the substituent to the p-position leads to the loss of activity 
(AA = 23,96%). Nucleophilic degradation of the triazolo[1,5-c]quinazoline cycle showed 
that ethyl 4-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoate (4.1) was more active (АА 
= 27,78%). However, the corresponding acid was an inactive compound (AA = 15,06%).

The results of studies confirmed the presence of anti-inflammatory activity in carboxy-
containing quinazolines and [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines and shows prospects 
for their further structural modification. Interesting objects in this regard are [1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids for which it is easy to further functionalize 
the carboxyl group and 4-(5-(2-aminophenyl))-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoic acid, 
which as 1,5-NCCCN-binucleophiles, can undergo a 5+1-heterocyclization with various 
electrophiles. This makes it possible to expand the combinatorial chemical library with 
targeted anti-inflammatory activity.
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C o n c l u s i o n 
1. Methods for the synthesis of alkyl 2(3-,4-)-(2-(quinazolin-4(3H)-ylidene)

hydrazine-1-carbonyl)benzoates and (quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazineylidene)methyl)
benzoic acid were developed and factors limiting the course of the heterocyclization and 
oxidative cyclization in the synthesis of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic 
acids and their esters were established. It was shown that (quinazolin-4(3H)-ylidene)
hydrazide(hydrazone) with o-carboxyphenyl group are the exception. In these reactions 
mentioned group under the conditions of Dimroth rearrangement of [1,2,4]triazolo[4,3-c]
quinazolines in the corresponding [1,5-c]-series, form alternative reaction products due to 
approximate nucleophilic centers. It was found, that the hydrolysis of ester of 4-([1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acid is not a preparative method for the synthesis of 
the corresponding acid, due to additional hydrolytic cleavage of the pyrimidine cycle and 
the formation of 4-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)benzoic acid.

2. 1H NMR spectra were studied and regularities of splitting of characteristic protons in 
synthesized compounds were established.

3. Moderate anti-inflammatory activity in carboxy-containing quinazolines and 
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines was revealed and prospects for their further structural 
modification were shown.
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A B S T R A C T

Despite their high efficacy NSAIDs have significant side effects due to non-selective inhibition of COX-
1 and COX-2. Due to this, medical chemists still pay considerable attention to their design and synthesis, in 
particular the creation of hybrid molecules that combine in their structure a fragment with anti-inflammatory 
activity and the quinazoline heterocycle.

The aim of the present study is to develop methods for the synthesis of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
yl)benzoic acids as potential anti-inflammatory agents. 

Quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazides (hydrazones) of benzenedicarboxylic acids, their esters, products 
of their heterocyclization and nucleophilic degradation were the subjects of the study. The structure of the 
synthesized compounds was confirmed by elemental analysis and NMR spectroscopy. Anti-inflammatory 
activity was studied in a model of acute aseptic inflammation («carrageenan test») in rats.

Possibilities and limitations of synthesis of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids and 
their esters via heterocyclization of the corresponding hydrazides and hydrazones oxidative cyclization are 
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shown. It was found that the hydrolysis of 4-[(1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acid esters is not a 
preparative method for the synthesis of the target acids, due to the hydrolytic cleavage of the pyrimidine cycle. 
Compounds 3, 4 and 6 with moderate anti-inflammatory activity have been identified, which can be used for 
further structural modification.

Conclusions. It was found that quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazides (hydrazones) of benzenedicarboxylic 
acids and their esters under the conditions of heterocyclization and oxidative cyclization form [1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolin-2-yl)benzoic acids and their esters. The synthesized compounds are carriers of anti-
inflammatory activity and promising for further research.

Н. І. Красовська (https://orcid.org/0000-0001-5902-6596)
Запорізький державний медичний університет
ПІДХОДИ ДО СИНТЕЗУ ([1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-c]ХІНАЗОЛІН-2-ІЛ)БЕНЗОЙНИХ КИСЛОТ ЯК 
ПОТЕНЦІЙНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ АГЕНТІВ
Ключові слова: гетероциклізація, окиснювальна циклізація, ([1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)
бензойні кислоти, перегрупування Дімрота, спектральні характеристики, протизапальна активність
А Н О Т А Ц І Я

Нестероїдні протизапальні препарати, незважаючи на високу ефективність, за рахунок неселек-
тивного інгібіювання ЦОГ-1 та ЦОГ-2 мають значні побічні ефекти. З огляду на це медичні хіміки і на 
сьогодні приділяють значну увагу їх дизайну, зокрема створенню гібридних молекул, які б поєднували в 
одній структурі фрагмент із протизапальною активністю та хіназоліновий гетероцикл. 

Метою представленого дослідження є розроблення методів синтезу ([1,2,4]триазоло[1,5-c]
хіназолін-2-іл)бензойних кислот як потенційних протизапальних агентів. 

Об’єктами дослідження були хіназолін-4(3H)-іліден)гідразиди(гідразони) бензендикарбонових 
кислот та їх естери, продукти їх гетероциклізації та нуклеофільної деградації. Будова синтезованих спо-
лук підтверджена даними елементного аналізу і ЯМР-спектроскопії. Протизапальну активність вивчали 
на моделі гострого асептичного запалення («карагенановий тест») у щурів.

Показано можливості та обмеження синтезу [1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)бензойних кислот 
та їх естерів на основі реакцій гетероциклізації та окиснюваної циклізації відповідних гідразидів та гі-
дразонів. Встановлено, що гідроліз естерів 4-([1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)бензойної кислоти не 
є препаративним методом синтезу відповідних кислот, унаслідок гідролітичного розщеплення піримі-
динового циклу. Виявлено сполуки 3, 4 та 6 із помірною протизапальною активністю, які у майбутньому 
можуть бути використані для подальшої структурної модифікації.

Встановлено, що хіназолін-4(3H)-іліден)гідразиди(гідразони) бензендикарбонових кислот та їх ес-
терів за умов гетероциклізації та окиснюваної циклізації формують [1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолін-2-іл)
бензойні кислоти та їх естери. Синтезовані сполуки є носіями протизапальної активності і перспектив-
ними для подальших досліджень.

Електронна адреса для листування з автором: natamala1111@gmail.com 
                          (Красовська Н. І.);
               kovalenkosergiy@gmail.com  

                 (Коваленко С. І.)
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Раціональне лікування ран – одна з найгостріших і найскладніших проблем су-
часної медичної практики. На сьогодні жоден із методів лікування ран із викорис-
танням лікарських засобів не є універсальним, надійним, що повністю задовольняє 
клініцистів [1]. Етіологія та патогенез ранового процесу роблять необхідним дифе-
ренціювати підхід до створення лікарських форм для місцевого лікування ранового 
процесу [2, 3].

Принцип підбору лікарських засобів, ефективних у тій чи іншій фазі ранового 
процесу, практично відпрацьований і не переглядався протягом тривалого часу [4, 
5]. Лікарські засоби, що застосовують у фазі запалення, мають виявляти антимі-
кробний, знеболювальний, дегідратуючий і некролітичний ефект. У препаратів, що 
використовують у фазах регенерації та реорганізації рубця з епітелізацією, мають 
бути інші властивості: стимулювати регенеративні процеси, сприяючи зростанню 
грануляцій та прискоренню епітелізації, захищати грануляційну тканину від вто-
ринної інфекції та пригнічувати вегетативну мікрофлору [6].

Як свідчить практика, створення лікарських форм, що мають подібні властивос-
ті, є актуальною проблемою сучасності. У комплексному підході до вирішення цієї 
проблеми одне з головних місць займає місцеве лікування з використанням м’яких 
лікарських засобів (МЛЗ) [7]. Зокрема це мазі, креми, пасти, емульсії, гелі тощо. 
Останні є зручною лікарською формою для місцевого застосування. Завдяки до-
поміжним речовинам, що входять до складу МЛЗ можна врегулювати вивільнен-
ня активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), що, в свою чергу, забезпечує 
терапевтичну ефективність лікарського засобу [8]. Необхідно зазначити, що тера-
певтична дія МЛЗ залежить від фармацевтичних факторів: фізичних властивостей 
АФІ та допоміжних речовин, природи основи, виду лікарської форми та техноло-
гії виготовлення препарату (обґрунтування оптимального температурного режиму 
виготовлення МЛЗ, дослідження їхніх фізико-хімічних та структурно-механічних 
властивостей із встановленням їх відповідності до вимог ДФУ).

Дослідження структурно-механічних властивостей МЛЗ (зокрема і основи) є 
гарантією споживчих властивостей готового лікарського засобу.

Метою роботи стало дослідження структурно-механічних властивостей мо-
дельних зразків для вибору основи фармацевтичної композиції у формі мазі.

© А. В. Луцька, А. О. Дроздова, 2022
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М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження стали модельні зразки основ, виготовлені на основі емуль-

сії олія/вода (о/в) та вода/олія (в/о). Емульсії складалися з олії (мінеральна олія, олів-
кова олія ) у концентрації 20% та поверхнево активних речовин (ПАР) у кількості 8%. 
Нами використано ПАР як І, так і ІІ роду. Давтян Л. Л. [7] доведено, що стабільна 
емульсія утворюється у разі комбінування ПАР І і ІІ роду. За використання ПАР І і ІІ 
роду нами обрано співвідношення 7 до 3 відповідно. Таке співвідношення зумовлено 
наявністю на фармацевтичному ринку комбінованого емульгатора – емульгатор № 1, 
що складається з гідрофільної (7 ч) та гідрофобної (3 ч) ПАР. Як дисперсійне серед-
овище використовували воду очищену. 

Вимірювання реологічних параметрів мазевих основ здійснювали на ротаційно-
му віскозиметрі «Реотест-2» (Німеччина) із коаксіальними циліндрами за методикою 
Державної фармакопеї України (2.2.10) у широкому діапазоні швидкостей зсуву. До-
слідження виконували за температури 25 ± 0,1 оС (максимальна температура збері-
гання лікарського засобу). Дослідження робили на кафедрі технології ліків ЗДМУ під 
керівництвом проф. В. В. Гладишева.

Склад модельних основ наведено в таблиці. Т а б л и ц я  
Склад модельних мазевих основ

№
з/п

Найменування
інгредієнтів

Модельні основи
1 2 3 4 5 6 7 8

Вміст інгредієнтів, %
1 Цитостеариловий спирт 1 12 1
2 Цетиловий спирт 2
3 Сорбитат оливат 1
4 Емульгатор № 1 2 8 4
5 Гліцерина моностеарат (МСГ) 5 1,5
6 Моногліцерид дистильований 

(МГД)
4,5

7 Олія вазелинова 10 11 30 72,8 29 17 39 10
8 Олія какао 4,6
9 Спермацет 9
10 Віск бджелиний 4,6 3 2
11 Віск емульсійний 10
12 Ланолин 9 1
13 Натрій-карбоксиметилцелю-

лоза (Na-КМЦ) 1,5 %
36

14 Триетаноламин 0,35 3 1
15 Пропиленгліколь (ПГ) 5 4 7
16 Поліетиленгліколь (ПЕГ 400) 3 4
17 Гліцерин 4 4 4
18 Карбопол 980 NF 0,3 3
19 Спирт етиловий 10 0,6
20 Вода очищена до 100 100 100 – 100 100 100 100

Реологічні дослідження виконували безпосередньо після виготовлення модель-
них зразків основ.

Визначення однорідності основ. Однорідність визначали за зовнішнім виглядом і 
за методикою, наведеною в ДФУ 1 у Додатку І (с. 511).
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Визначення термостабільності здійснювали згідно з ДСТУ 4765:2007 [9]. Ста-
більність визначали візуально – якщо в жодній пробірці не спостерігали розшаруван-
ня, то зразок вважали стабільним.

Визначення колоїдної стабільності виконували згідно з ДСТУ 4765:2007 [9]. Зра-
зок вважали стабільним, якщо після центрифугування в пробірках не спостерігали 
розшарування. Якщо хоча б в одній із пробірок спостерігали розшарування зразка або 
виділення осаду, аналіз робили повторно з новими порціями. Якщо у разі повторного 
тесту виявляли хоча б одну пробірку з розшаруванням, зразок вважали нестабільним.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
На рисунку наведено реограми модельних зразків 1–8. 

Рис. Реограми модельних зразків 1–8 (номери відповідають номерам в таблиці):
А – основи 1–4; Б – основи 5–8
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На рисунку показано, що всі зразки мають неньютонівський тип течії: при збіль-
шенні швидкості зсуву криві напруги зсуву плавно зростають. Побудовані криві пли-
ну досліджуваних зразків свідчать, що їх плин починається після деякої прикладеної 
напруги, необхідної для розриву елементів структури.

Висхідні та низхідні лінії створюють петлю гестерезису. Показано, що модельні 
зразки мають тиксотропність, про що свідчить значна площа поверхні. Необхідно 
зазначити, що тиксотропність модельних зразків 4–8 вища, ніж зразків 1–3. Це по-
яснюється тим, що модельні зразки 4–8 характеризуються як мазі, а 1–3 – креми. По-
рівняльна оцінка реограм модельних зразків 4–8 встановила, що петля гестерезису 
найбільш виражена у модельного зразка 4, що є гідрофобним. 

Визначення однорідності основ здійснювали як безпосередньо після виготовлен-
ня, так і протягом 6 міс зберігання за кімнатної температури. Дослідження свідчать, 
що всі модельні зразки мазевих основ протягом терміну зберігання були однорідни-
ми, не виявлено видимих частинок, сторонніх включень і ознак фізичної нестабіль-
ності: агрегації, коалесценції частинок та коагуляції. 

Визначення термостабільності та колоїдної стабільності модельних зразків 
свідчить, що всі зразки безпосередньо після виготовлення та зберігання протягом  
6 міс за кімнатної температури є стабільними.

Перспективою цього дослідження є вивчення осмотичних властивостей модель-
них зразків 1–8 із метою вибору основи, що за медико-біологічними вимогами буде 
відповідати фазі ранового процесу.

В и с н о в к и
1. Проведено реологічні дослідження модельних зразків мазевих основ безпо-

середньо після їх виготовлення. Встановлено, що модельні зразки мають пружно-
пластично-в’язкі властивості, тиксотропність та здатність добре намащуватись.

2. Дослідження модельних зразків на однорідність, термостабільність та колоїд-
ну стабільність засвідчують їхню стабільність як безпосередньо після виготовлення, 
так і впродовж 6 міс зберігання за кімнатної температури.

3. Вивчення структурно-механічних властивостей модельних основ свідчить, що 
ці зразки основ можуть бути використані як носії лікарських речовин у разі розро-
блення м’яких лікарських засобів. Це припущення зумовлено тим, що всі зразки по-
казали задовільні споживчі властивості і є стабільними впродовж 6 міс зберігання за 
кімнатної температури.
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А Н О Т А Ц І Я

Раціональне лікування ран є актуальною проблемою сучасності, особливо в період військових дій. 
Практика показала, що на сьогодні не існує універсального метода місцевого лікування ран. Тому необ-
хідний диференцьований підхід до створення лікарських засобів для місцевого лікування ранового про-
цесу. Серед лікарських форм для місцевого застосування м’які лікарські засоби є зручною лікарською 
формою для місцевого застосування. Завдяки допоміжним речовинам, що входять до складу м’яких 
лікарських засобів, можна врегулювати вивільнення активних фармацевтичних інгредієнтів, що, в 
свою чергу, забезпечує лікувальну дію препарату. Технологія виготовлення препарату, що включає об-
ґрунтування температурного режиму виготовлення лікарських засобів, дослідження їхніх фізико-хіміч-
них та структурно-механічних властивостей, впливає на терапевтичну ефективність лікарського засобу.

Метою роботи стало дослідження структурно-механічних властивостей модельних зразків для ви-
бору основи фармацевтичної композиції у формі мазі. Об’єктом дослідження стали модельні зразки 
основ, виготовлені на основі емульсії олія/вода (о/в) та вода/олія (в/о). 

Вимірювання реологічних параметрів мазевих основ та їхньої однорідності здійснювали за мето-
диками Державної фармакопеї України (2.2.10 та ДФУ 1 у Додатку І). Дослідження термостабільності 
та колоїдної стабільності виконували згідно з ДСТУ 4765:2007. Креми косметичні. Загальні технічні 
умови. [Чинний від 2009-01-01].

Виконано реологічні дослідження модельних зразків мазевих основ безпосередньо після їх виго-
товлення та вивчено їхні фізико-хімічні властивості (однорідність, термостабільність та колоїдну ста-
більність) як після виготовлення, так і впродовж 6 міс зберігання за кімнатної температури. Доведено, 
що всі зразки мають пружно-пластично-в’язкі властивості, тиксотропність та здатність добре намащу-
ватись, однорідність та термо- і колоїдну стабільність.
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Вивчення структурно-механічних властивостей модельних основ свідчить, що ці зразки основ мо-
жуть бути використані як носії лікарських речовин у разі розроблення м’яких лікарських засобів. 

Перспективою цього дослідження є вивчення осмотичних властивостей модельних зразків із метою 
вибору основи, що за медико-біологічними вимогами буде відповідати певній фазі ранового процесу.

A. V. Lutska (https://orcid.org/0000-0002-3752-5009),
A. O. Drozdova (https://orcid.org/0000-0001-8301-7497) 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
STUDY OF STRUCTURAL-MECHANICAL PROPERTIES FOR CHOOSING THE BASIS OF 
PHARMACEUTICAL COMPOSITION IN OINTMENT FORM
Key words: cream base, the emulsion, the oil phase, emulsifiers, rheological studies, structural and mechanical 
properties
A B S T R A C T 

Rational treatment of wounds is a pressing problem of our time, especially during hostilities. Practice has 
shown that currently there is no universal method of local wound healing. Therefore, a differentiated approach 
to the development of drugs for the local treatment of the wound process is needed. Among the dosage forms 
for topical use, soft drugs are a convenient dosage form for topical use. Thanks to the excipients which are 
a part of soft medicines, it is possible to regulate release of active pharmaceutical ingredients that, in 
turn, provides medical action of drug. The technology of drug preparation, which includes the substantiation 
of the temperature regime of drug production, the study of their physico-chemical and structural-mechanical 
properties affects the therapeutic efficacy of the drug.

The aim of the work was to study the structural and mechanical properties of model samples for choosing 
the basis of the pharmaceutical composition in the form of an ointment. 

The object of the study were model samples of bases made on the basis of oil/water emulsion and water/oil. 
Measurements of rheological parameters of ointment bases and their homogeneity were performed according to 
the methods of the State Pharmacopoeia of Ukraine (2.2.10 and SPU 1 in Annex I).

Studies of thermal stability and colloidal stability were performed according to DSTU 4765: 2007. 
Cosmetic creams. General technical conditions. [Effective from 2009-01-01]. Rheological studies of model 
samples of ointment bases immediately after their manufacture and their physicochemical properties 
(homogeneity, thermal stability and colloidal stability) both after fabrication and during 6 months of storage at 
room temperature. It is proved that all samples have elastic-plastic-viscous properties, thixotropy and ability to 
lubricate well, homogeneity and thermal and colloidal stability. 

The study of the structural and mechanical properties of model bases has shown that these samples of bases 
can be used as carriers of drugs in the development of soft drugs.

The prospect of this study is to study the osmotic properties of model samples in order to choose the basis 
that the medical and biological requirements will meet a certain phase of the wound process.

 Електронна адреса для листування з авторами: drozdova82@ukr.net
             (Дроздова А. О.)
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Для прогнозування поведінки лікарського препарату в організмі та встановлення 
його ефективності досліджують профілі розчинення in vitro. Ці випробування вико-
нують для твердих лікарських форм (ЛФ) із метою підбору складу, доведення еквіва-
лентності in vitro перед дослідженнями in vivo, а також у разі внесення деяких змін 
до складу та технології препарату [1–3].

Розроблення методик для оцінювання та порівняння профілів розчинення, а саме, 
підбір приладу, умов, середовища, параметрів та методики аналізу діючої речовини, 
відрізняється в кожному конкретному випадку, для кожного препарату. Важливим 
етапом цієї розробки є те, що розроблена методика має бути дискримінаційною (тоб-
то мати диференціюючу здатність), реагувати на зміни тих чи інших параметрів у 
препараті, що особливо важливо у разі підбору складу [4–7].

Дослідження профілів вивільнення здійснюють у спеціально підібраних середо-
вищах та умовах, на приладах для розчинення, що можуть бути представлені різними 
типами. Вибір середовища та умов розчинення залежить від класу біофармацевтич-
ної системи класифікації (БСК) діючої речовини або речовин, що входять до складу 
препарату [8, 9]. Так, для речовин І або ІІІ класу БСК (легко розчинні активні фар-
мацевтичні інгредієнти (АФІ)) як середовища зазвичай використовуються буферні 
розчини рН 1,2; 4,5 та 6,8 [4, 10]. Але стандартні середовища не завжди підходять для 
проведення дослідження профілів розчинення, особливо для препаратів, що містять 
діючу речовину ІІ або IV класу БСК (малорозчинний АФІ).

У цій роботі як модельну речовину обрано німесулід, що є малорозчинною речо-
виною ІІ класу БСК, коли біодоступність обмежується тільки розчиненням [11–13]. 
Німесулід є одним із найзастосовуваніших на практиці нестероїдних протизапаль-
них лікарських засобів (НПЗЗ), що використовують для купування болю, запалення, 
лихоманки, у разі терапії хронічного больового синдрому та захворювань опорно-
рухового апарату. Цей лікарський засіб характеризується коротким періодом напів-
виведення, в зв’язку з чим його застосовують двічі на добу, що, в свою чергу, осо-
бливо за тривалого використання, може призвести до розвитку побічних реакцій 
[14, 15].

Профіль вивільнення діючої речовини також залежить від ЛФ. Гранули для ораль-
ної суспензії характеризуються високою біодоступністю, оскільки розпадається у 
воді поза ротовою порожниною, тому швидко всмоктується у шлунково-кишковому 
тракті. Ця ЛФ компактна, зручна в прийомі, зберіганні та транспортуванні. Для гра-
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нул для оральної суспензії необхідні підтверджені точність дозування та швидкість 
вивільнення діючої речовини [16].

Із метою поліпшення розчинності важкорозчинної чи практично нерозчинної 
лікарської речовини застосовують поверхнево-активні речовини (ПАР), що мають 
високе значення гідрофільно-ліпофільного балансу. Ці речовини часто називають 
солюбілізаторами. Солюбілізація – процес мимовільного переходу нерозчинної у 
воді речовини в розведений водяний розчин ПАР з утворенням термодинамічно 
стійкої системи. З підвищенням гідрофільно-ліпофільного балансу поліпшуються 
гідрофільні властивості ПАР, що супроводжується зростанням їхньої розчинності 
у воді [17].

ПАР класифікують як аніонні (наприклад лаурилсульфат натрію [SLS]), катіонні 
(наприклад цетилтриметиламонію бромід [CTAB]), цвітер-іонні (наприклад алкілбе-
таїн), або неіонні (наприклад Tween). Під час вибору оптимального середовища роз-
чинення важливо враховувати фізико-хімічні характеристики поверхнево-активної 
речовини, іонну силу середовища та природу буферної системи залежно від типу 
досліджуваного препарату [18].

Метою роботи було встановлення оптимальних умов визначення профілів розчи-
нення Німесуліду, гранул для оральної суспензії (що містять 100 мг діючої речовини 
німесуліду), та дослідження впливу змінних складу допоміжних речовин на вивіль-
нення АФІ. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження були гранули для оральної суспензії, виготовлені на осно-

ві німесуліду. В ході експерименту використовували субстанцію німесуліду фірми 
«Unimark Remedies Ltd», Індія; «Aarti Drugs Limited», Індія та «Mangalam Drugs and 
Organics Ltd», Індія. До складу препарату Німесулід, гранули для оральної суспензії, 
включали крохмаль кукурудзяний. Солюбілізатором виступав макрогол 20 (поліети-
ленгліколь) цетостеариловий ефір. Як препарат порівняння використовували Аулін, 
гранули для оральної суспензії, 100 мг/2 г, виробництва «Angelini Pharma», Чехія, що 
містить такий самий склад.

Розмір частинок АФІ визначали за допомогою лазерного дифракційного аналіза-
тора часток Mastersizer 3000 виробництва Malvern, Великобританія, згідно з фарма-
копейною методикою (ДФУ, 2.9.31) [19].

Дослідження профілів розчинення об’єктів здійснювали на приладі для розчи-
нення з лопаттю ERWEKA DT 820 (фірма ERWEKA GmbH, Німеччина) зі швидкістю 
обертання 50 об/хв за методикою Державної фармакопеї України (2.9.3). Об’єм се-
редовища розчинення становив 900 мл. Визначення кількості німесуліду здійснюва-
ли методом високоефективної рідинної хроматографії (ДФУ, 2.2.29) на хроматографі 
зі спектрофотометричним детектором Agilent 1260 (фірма Agilent Technologies, USA) 
[19, 20].

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Під час дослідження профілів розчинення препарату Аулін, гранули для оральної 

суспензії, враховували, що субстанція німесулід є слабкою кислотою з низькою роз-
чинністю у воді. Тому використання стандартних середовищ із низькими значеннями 
рН (1,2 та 4,5) для порівняння профілів розчинення є неприйнятним. Дослідження 
виконували в діапазоні рН 6,8–7,8. Результати дослідження профілів у середовищах 
рН 6,8, 7,5 та 7,8 (фосфатні буферні розчини) подано на рис. 1.
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Рис. 1. Профілі розчинення Ауліну, гранул для оральної суспензії, в 
середовищах рН 6,8, рН 7,5 та рН 7,8

Як свідчать наведені дані, підвищення рН середовища не призвело до поліпшен-
ня профілю розчинення та повного вивільнення діючої речовини. Вивільнення ста-
новило: в рН 6,8 – близько 10%, у рН 7,5 – близько 40% та в рН 7,8 – близько 70% 
вивільнення протягом 2-х год.

Для підвищення розчинності лікарського засобу, а також для дотримання умови 
sink condition було використано додавання поверхнево-активних речовин (ПАР). 
Sink condition – це здатність середовища розчинення розчиняти щонайменше у 3 
рази більшу кількість діючої речовини від кількості, що міститься у лікарській 
формі. 

При цьому використовували аніонні (натрію лаурилсульфат (SLS)) та неіонні 
(твін 80) ПАР. Було апробовано такі середовища розчинення:

– фосфатний буферний розчин рН 7,4 із додаванням 1% твіну 80;
– фосфатний буферний розчин рН 7,4 із додаванням 0,5% твіну 80;
– фосфатний буферний розчин рН 6,8 із додаванням 1% твіну 80;
– фосфатний буферний розчин рН 6,8 із додаванням 0,5% натрію лаурилсульфату.
Одержані профілі розчинення подано на рис. 2–5.

Рис. 2. Профілі розчинення Ауліну, гранул для оральної суспензії, в середовищі 
рН 7,4 із додаванням 1% твіну 80
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Рис. 3. Профілі розчинення Ауліну, гранул для оральної суспензії, в середовищі 
рН 7,4 із додаванням 0,5% твіну 80

Рис. 4. Профілі розчинення Ауліну, гранул для оральної суспензії, в середовищі 
рН 6,8 із додаванням 1% твіну 80

Рис. 5. Профілі розчинення Ауліну, гранул для оральної суспензії, в середовищі 
рН 6,8 із додаванням 0,5% натрію лаурилсульфату

Виходячи з наведених даних, найкращий профіль розчинення з поступовим, май-
же повним вивільненням діючої речовини, спостерігали в середовищах рН 6,8+1% 
твін 80 та рН 7,4 + 0,5% твін 80. Ці середовища обрано як оптимальні для подальшо-
го порівняння профілів розчинення об’єктів дослідження.

Профілі розчинення залежать від розміру частинок АФІ. В табл. 1 наведено по-
рівняльні результати визначення розміру частинок АФІ німесуліду.
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Т а б л и ц я  1
Розмір частинок активного фармацевтичного інгредієнта німесуліду

Розмір частинок АФІ німесулід фірми 
Unimark Remedies Ltd.

АФІ німесулід 
фірми Aarti Drugs 

Limited

АФІ німесулід фірми 
Mangalam Drugs and 

Organics Ltd.
Серія препарату 1 2 3
D (10) 2,92 ± 0,75 мкм 1,28 ± 0,51 мкм 1,67 ± 0,48 мкм
D (50) 16,70 ± 1,93 мкм 4,22 ± 1,70 мкм 4,79 ± 0,62 мкм
D (90) 64,0 ± 8,4 мкм 10,8 ± 3,1 мкм 13,9 ± 2,7 мкм

П р и м і т к а: n = 6, p = 95%.

Аналіз свідчить, що німесулід фірми «Unimark Remedies Ltd», Індія характери-
зується крупнішим розміром частинок порівняно з іншими субстанціями, що відпо-
відають вимогам до мікронізованої субстанції D (90) < 30 мкм.

Із кожного АФІ було напрацьовано серії препарату Німесулід, гранули для ораль-
ної суспензії, які мають однаковий склад, але відрізняються за розміром частинок 
АФІ. Результати дослідження їхніх профілів розчинення порівняно з Ауліном, грану-
лами для оральної суспензії, в критичному середовищі рН 6,8 із додаванням 1% твіну 
80 подано на рис. 6.

Рис. 6. Залежність профілів розчинення Німесуліду, гранул для оральної 
суспензії, від розміру частинок активного фармацевтичного інгредієнта

Як свідчать дані рис. 6, профілі розчинення с. 1 з АФІ німесуліду фірми «Unimark 
Remedies Ltd», Індія, знаходяться нижче препарату порівняння. При цьому фактор 
подібності f2 рівний 24,5. Тобто субстанція із розміром частинок D (90) = 64 мкм не 
підходить для цієї лікарської форми. Подібність профілів розчинення досліджува-
ного засобу та препарату порівняння забезпечують АФІ фірм «Aarti Drugs Limited», 
Індія, та «Mangalam Drugs and Organics Ltd», Індія, з розміром частинок D (90) <  
30 мкм. Для них фактор подібності f2 становить більше 50: с. 2 – 58,9 і с. 3 – 63,6. 
Отже, можна зробити висновок, що розмір частинок АФІ німесуліду D (90) < 30 мкм 
забезпечує відповідність профілю розчинення розробленого препарату Німесулід, 
гранули для оральної суспензії, профілю розчинення препарату порівняння Аулін, 
гранули для оральної суспензії. 

Наступним етапом було вивчення розчинності залежно від змінних складу. Екс-
периментально підтверджено, що на профілі розчинення впливає кількість крохмалю 
кукурудзяного, який у цьому випадку має властивості дезінтегранта. Його введено до 
складу грануляту в різних кількостях відповідно до табл. 2. Результати дослідження 
залежності профілів розчинення від кількості крохмалю кукурудзяного у складі пре-
парату подано в табл. 2 та на рис. 7.
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Т а б л и ц я  2
Результати дослідження впливу кількості крохмалю кукурудзяного на 

розчинення препарату Німесулід, гранули для оральної суспензії
Кількість крохмалю кукурудзяного 0,5% 2% 3% 10%
Серія препарату 4 5 6 7
Фактор подібності в середовищі рН 6,8 + 1% твін 80 
(n = 12, р = 95 %)

72,6 49,8 43,2 44,9

Рис. 7. Залежність профілів розчинення препарату Німесулід, гранули для 
оральної суспензії, від кількості крохмалю кукурудзяного

Одержані дані свідчать, що збільшення кількості крохмалю кукурудзяного у скла-
ді препарату пришвидшуює розчинення гранул і, як наслідок, піднімає перші точки 
профілю вивільнення АФІ, знижуючи фактор подібності f2 менше 50. Використання 
0,5% крохмалю кукурудзяного забезпечує профіль розчинення найближчий до пре-
парату порівняння.

Вплив кількісного вмісту макроголу 20 (поліетиленгліколю) цетостеарилового 
ефіру на профілі розчинення було встановлено експериментально шляхом напрацю-
вання 3 серій препарату (табл. 3).

Т а б л и ц я  3
Результати дослідження впливу кількості поліетиленгліколю  

цетостеарилового ефіру на розчинення та кількісний вміст препарату 
Німесулід, гранули для оральної суспензії

Кількість поліетиленгліколю цетостеарилового ефіру 0,5% 0,8% 1,0%
Серія препарату 8 9 10
Фактор подібності в середовищі рН 6,8 + 1% твін 80  
(n = 12, р = 95%) 64,6 76,1 78,5

Кількісне визначення німесуліду (від 95% до 105%) 
(n = 3, р = 95%)

93,7% 96,7% 97,5%

У разі введення 0,5% поліетиленгліколю цетостеарилового ефіру в серії 8 профіль 
вивільнення препарату знаходиться нижче від препарату порівняння, повного вивіль-
нення в кінцевій точці не відбулося. Використання його 0,8% від складу препарату 
в серії 9 супроводжується кращою подібністю профілю вивільнення. Максимальна 
подібність між профілями вивільнення є у разі додавання 1,0% поліетиленгліколю 
цетостеарилового ефіру в серії 10 (рис. 8).
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Рис. 8. Залежність профілів розчинення препарату Німесулід, гранули 
для оральної суспензії, від кількості макроголу 20 (поліетиленгліколю) 

цетостеарилового ефіру

За профілями розпадання усі серії препарату аналогічні препарату порівняння 
і відповідають встановленим вимогам, проте кількісне визначення с. 8 знаходиться 
нижче допустимих меж. Для с. 10, де до складу входить 1% поліетиленгліколю цетос-
теарилового ефіру, спостерігається найбільша подібність за профілями розчинення і 
відбувається повне вивільнення АФІ. Отже, для забезпечення відповідності профілів 
розчинення як солюбілізатор доцільно додавати макрогол 20 (поліетиленгліколь) це-
тостеариловий ефір у кількості 1% від загальної маси.

В и с н о в к и
1. У результаті роботи вивчено вплив умов дослідження, а саме середовища роз-

чинення, на профілі вивільнення Ауліну, гранули для оральної суспензії, 100 мг/2 г. 
Оптимальними середовищами обрано рН 6,8+1% твін 80 та рН 7,4 + 0,5% твін 80.

2. За результатами виконаних експериментів встановлено, що розмір частинок 
АФІ німесуліду D(90) < 30 мкм забезпечує відповідність профілів розчинення пре-
парату Німесулід, гранули для оральної суспензії, 100 мг/2 г, профілям розчинення 
препарату порівняння.

3. Збільшення кількості крохмалю кукурудзяного у складі препарату пришвид-
шуює розчинення гранул і, як наслідок, піднімає перші точки профілю вивільнення 
АФІ. Використання 0,5% крохмалю кукурудзяного у складі препарату як допоміжної 
речовини забезпечує профіль розчинення найближчий до препарату порівняння.

4. Для повного вивільнення АФІ як солюбілізатор доцільно додавати 1% макро-
голу 20 (поліетиленгліколю) цетостеарилового ефіру.
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А Н О Т А Ц І Я 

Для прогнозування поведінки препарату в організмі та встановлення його ефективності досліджу-
ють профілі розчинення in vitro. Вибір середовища та умов розчинення залежить від класу біофармацев-
тичної системи класифікації діючої речовини або речовин, що входять до складу препарату. У цій роботі 
як модельну речовину обрано німесулід, що є малорозчинною речовиною ІІ класу біофармацевтичної 
системи класифікації, коли біодоступність обмежується тільки розчиненням.

Метою роботи стало встановлення оптимальних умов визначення профілів розчинення Німесуліду, 
гранул для орального розчину, 100 мг/2 г, та дослідження впливу змінних складу на вивільнення актив-
них фармацевтичних інгредієнтів. 

Об’єктом дослідження були гранули для оральної суспензії, виготовлені на основі німесуліду. В 
ході експерименту використовували субстанцію німесуліду 3 фірми виробників, крохмаль кукурудзяний 
і макрогол 20 (поліетиленгліколь) цетостеариловий ефір. Розмір частинок субстанцій досліджували ме-
тодом лазерної дифракції. Визначення вивільнення німесуліду здійснювали методом ВЕРХ.

Представлено результати дослідження профілів розчинення препарату Аулін, гранули для оральної 
суспензії, в середовищах рН 6,8, 7,5 та 7,8, де діюча речовина повністю не вивільнялася. Для підви-
щення розчинності лікарського засобу використано додавання поверхнево-активних речовин. Експери-
ментально підтверджено, що у разі використання активного фармацевтичного інгредієнта німесуліду 
з розміром частинок D (90) = 64 мкм профілі вивільнення знаходяться нижче препарату порівняння. 
Подібність профілів розчинення досліджуваного засобу та препарату порівняння забезпечують активні 
фармацевтичні інгредієнти з розміром частинок D (90) < 30 мкм. Наведено дані залежності профілю 
розчинення від кількостей крохмалю кукурудзяного та макроголу 20 (поліетиленгліколю) цетостеари-
лового ефіру, встановлено їх оптимальний вміст у складі препарату.

В результаті роботи вивчено вплив умов дослідження на профілі розчинення Ауліну, гранули для 
оральної суспензії, 100 мг/2 г. Оптимальними середовищами обрано рН 6,8 + 1% твін 80 та рН 7,4 + 
0,5% твін 80. За результатами проведених експериментів встановлено, що розмір частинок активного 
фармацевтичного інгредієнта німесуліду D (90) < 30 мкм забезпечує відповідність препарату Німесулід, 
гранули для оральної суспензії, 100 мг/2 г, за профілями розчинення. Збільшення кількості крохмалю 
кукурудзяного у складі препарату пришвидшуює розчинення гранул і, як наслідок, піднімає перші точки 
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профілю вивільнення активного фармацевтичного інгредієнту. Використання 0,5% крохмалю кукуру-
дзяного забезпечує профіль розчинення найближчий до препарату порівняння. Для повного вивільнен-
ня активного фармацевтичного інгредієнту як солюбілізатор доцільно додавати 1% макроголу 20 (по-
ліетиленгліколю) цетостеарилового ефіру. 
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А B S T R A C T 

In vitro dissolution profiles are investigated to predict the behavior of the drug in the body and to establish 
its effectiveness. The choice of medium and dissolution conditions depends on the class of BSC of the active 
substance or substances that are part of the drug. In this work, nimesulide was chosen as a model substance, 
which is a sparingly soluble substance of class II BSC, when bioavailability is limited only by dissolution.

The aim of the work was to establish optimal conditions for determining the dissolution profiles of 
Nimesulide, granules for oral solution, 100 mg/2 g and to study the effect of compositional variables on the 
release of API.

The subject of the study was granules for oral suspension, made on the basis of nimesulide. In the 
experiment used the substance nimesulide 3 manufacturers, corn starch and macrogol 20 (polyethylene glycol) 
cetostearyl ether. The particle size of the substances was investigated by laser diffraction. Determination of 
nimesulide release was performed by HPLC.

The results of the study of the dissolution profiles of the drug Aulin, granules for oral suspension in pH 
6.8, 7.5 and 7.8, where the active substance is not completely released. The addition of surfactants was used 
to increase the solubility of the drug. It has been experimentally confirmed that when using API nimesulide 
with a particle size D (90) = 64 μm, the release profiles are below the comparison drug. The similarity of the 
dissolution profiles of the test agent and the comparison drug provide API with a particle size D (90) < 30 μm. 
The dependence of the dissolution profile on the amounts of corn starch and macrogol 20 (polyethylene glycol) 
of cetostearyl ether is given, their optimal content in the composition of the drug is established.

In the result of the work, the influence of research conditions on the dissolution profile of Aulin, granules 
for oral suspension, 100 mg/2 g was studied. pH 6.8 + 1% tween 80 and pH 7.4 + 0.5% tween 80 were chosen as 
optimal media. Experiments showed that the particle size of API nimesulide D (90) < 30 μm ensures compliance 
with the drug Nimesulide, granules for oral suspension, 100 mg/2 g by dissolution profiles. Increasing the 
amount of corn starch in the composition of the drug accelerates the dissolution of the granules and, as a 
consequence, raises the first points of the release profile of API. The use of 0.5% corn starch provides the 
dissolution profile closest to the comparison drug. To completely release API as a solubilizer, it is advisable to 
add 1% macrogol 20 (polyethylene glycol) cetostearyl ether.
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Місцеве та загальне лікування ран не є конкуруючими методами, а лише до-
повнюють одне одного, чим прискорюють досягнення швидкого позитивного ре-
зультату [1].

Основними напрямами у лікуванні рани є: боротьба із ранніми ускладнення-
ми, профілактика та лікування інфекції, досягнення загоєння у найкоротші тер-
міни, повне відновлення функції пошкоджених тканин та органів. Тобто тактика 
лікування ранового процесу залежить від характеру, локалізації рани, обсягу та 
давності ушкодження [2, 3].

Лікування ран (зокрема і гнійних ран) складається з місцевого та загального, 
а характер лікування визначається фазою ранового процесу [4].

Найважливішим компонентом лікування ран є антибактеріальна терапія. По-
казаннями її призначення є великі гнійні рани, відкриті переломи, обтяжуючі 
обставини поранення (забруднення грунтом, роздавлювання, кровотечі, тривале 
накладення джгута тощо) [2, 3, 5]. Слід дотримуватися загальноприйнятих прин-
ципів антибіотикотерапії [2, 6]:

• правильний вибір препаратів з урахуванням природної та набутої резистент-
ності виявлених чи передбачуваних (до отримання результатів бактеріологічного 
дослідження) збудників;

• застосування оптимальних доз препаратів для досягнення адекватної тера-
певтичної концентрації у вогнищі інфекції;

• оптимальні способи та кратність введення препаратів;
• адекватна тривалість курсів лікування;
• обґрунтована ритмічна заміна антибактеріальних засобів або їх призначення 

в допустимих комбінаціях, що підсилюють терапевтичний ефект.
Місцеве лікування у першій фазі ранового процесу спрямовано на боротьбу з 

мікроорганізмами, прискорення процесів очищення та зниження проявів запаль-
ної реакції. У першій фазі ранового процесу (фаза запалення) доцільно застосо-
вувати антисептики (розчини діоксидину, йодопірону, хлоргексидину, хлорофі-
ліпту). При збільшенні ексудації рани препаратами вибору стають м’які лікарські 
засоби на гідрофільній, емульсійній основі [1, 3, 5]. Тобто, у разі лікування ран 
велике значення мають не тільки медичні аспекти, але й фармацевтичні. Від 
останніх залежить ефективність лікування ран. 
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Метою роботи стало виконання реологічних досліджень деяких модельних основ 
для створення м’якого лікарського засобу антимікробної дії для лікування ранових 
процесів. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження стали модельні зразки основ, виготовлені на основі по-

лімерних сполук (зразки 1–5) та емульсій І роду (зразки 6–10 олія/вода, о/в). За дис-
персологічною характеристикою модельні зразки 1–5 представляють собою гель, а 
емульсійні основи 6–10 – крем. В емульсійних основах 6–10 із метою створення ста-
більних емульсій нами обрано поверхнево активна речовина (ПАР) емульгатор № 1 у 
максимальній кількості 8% та олія вазелінова – до 20% [3, 4].

Структурно-механічні властивості м’яких лікарських засобів визначаються ви-
глядом та складом мазевої основи. Вимір реологічних параметрів мазевих основ 
здійснювали за допомогою ротаційного вискозиметра Реотест-2 (Німеччина) із ко-
аксіальними циліндрами за методикою Державної фармакопеї України (2.2.10) у ши-
рокому діапазоні швидкостей зсуву. Дослідження виконували за температури 25 ± 
0,1 ºС (максимальна температура зберігання лікарського засобу). Дослідження про-
ведено на кафедрі технології ліків ЗДМУ під керівництвом проф. В. В. Гладишева.

З метою виявлення оптимальної по структурно-механічним властивостям мазевої 
основи нами було вивчено 10 модельних основ: основи 1–5 відповідають основам 
гелю, а 6–10 – мазеві основі за типом о/в. 

Склад модельних основ наведено в таблиці.
Т а б л и ц я  

Склад модельних мазевих основ
Найменування

інгредієнтів
Модельні основи

зразки основ, виготовлені на 
основі полімерних сполук

зразки основ, виготовлені на основі 
емульсій І роду

гелеві основи емульсійні основи о/в (крем)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Кількісний вміст інгредієнтів, %
Гліцерин 5 5 5 5 5 5 5 – 5 –
Пропіленгліколь 5 5 – – 5 – – – 5 –
Макрогол 400 – – 10 5 10 10 10 5 - 10
Карбопол 940 Р 1 0,5 – – 1 1 – – – –
Триетаноламін 0,65 – – – – 0,65 – – – –
Натрію гідроксиду 
(10%-й розчин)

– 0,5 – – – – – – – –

Ксантанова камедь – – – 0,5 – – – – – –
Гуарова камедь – – – 0,5 – – – – – –
Натрію альгінат – – 2 – – – – – –
Емульгатор 1 – – – – – 4 8 4 8 8
Макрогол-1500 – – – – – – – 4 – –
Вазелін – – – – – – – 10 10
Масло вазелінове – – – – – 10 20 10 20 20
Вода очищена до 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Реологічні дослідження здійснювали безпосередньо після виготовлення модель-
них зразків основ за температури 25 ºС.
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Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
На рис. 1 та 2 наведено реограми основ, склад яких подано в таблиці. 

Рис. 1. Реограми модельних основ 1–5
(номери відповідають номерам у таблиці)

Рис. 2. Реограми модельних основ 6–10
(номери відповідають номерам у таблиці)
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Модельні основи, з точки зору реології, представляють собою дисперсні системи 
з коагуляційним типом структури. Під час утворення коагуляційної структури між 
окремими ланцюгами знаходиться тонкий прошарок рідини дисперсійного середови-
ща. Остання, що взаємодіє с первинними частинками структури, надає системі певні 
реологічні властивості. На відміну від н’ютонівських рідин (відсутня залежність між 
в’язкістю і деформацією) в’язкість таких систем виявляє залежність напруги зсуву 
від швидкості зсуву.

На рис. 1 і 2 показано, що усі зразки мають неньютонівський тип течії. Їх плин-
ність починається після застосування певної механічної напруги. Тобто збільшення 
кінетичної енергії призводить до розриву зв’язків між елементами структурного кар-
каса. Одержані криві плинності свідчать про те, що у разі збільшення напруги зсуву 
для основ характерно поступове збільшення швидкості деформації з подальшим по-
вним зруйнуванням системи. Криві переходять у пряму лінію. 

Ці основи мають задовільну намащуваність і екструзію з туб. З одержаних даних 
видно, що криві дотичної напруги зсуву для зразків повністю сягають в область ре-
ологічного оптимуму, межі яких визначені кривими AB і CD. Це свідчить про те, що 
модельні зразки мають задовільну здатність до намащуваності та екструзію з туб. 

Намащуваність та екструзія з туб характеризують споживчі властивості зразків. 
Ці модельні зразки можуть бути використані у подальшому для створення фармацев-
тичних композицій з активними фармацевтичними інгредієнтами. 

В и с н о в к и
1. Проведено реологічні дослідження опрацьованих модельних зразків, що пред-

ставлені у формі гелю та крему (емульсія о/в). Встановлено, що зразки основ кре-
му та гелю належать до дисперсних структурованих систем, для яких характерні 
пружно-пластично-в’язкі властивості.

2. Модельні основи представляють собою дисперсні системи з коагуляційним ти-
пом структури. Доведено, що всі модельні зразки мають нен’ютонівський тип течії. 
Їх плинність починається після застосування певної механічної напруги.

3. Намащуваність та екструзія з туб характеризують споживчі властивості зраз-
ків. Показано, що криві течії вкладаються в межі реологічного оптимуму, що дає змо-
гу дійти висновку про задовільну намащуваність та екструзію досліджуваних зразків 
із туб. 

4. На основі проведених реологічних досліджень встановлено, що представлені 
модельні зразки можуть бути використані як носії для створення фармацевтичних 
композицій з активними фармацевтичними інгредієнтами. 

Перспективністю цього дослідження є вивчення структурно-механічних показ-
ників модельних зразків – тиксотропності, механічної стабільності.
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А Н О Т А Ц І Я 

Лікування ран є комплексним і диференційованим залежно від характеру та походження рани. 
Комплексне лікування ран включає як місцеві, так і загальнотерапевтичні заходи. Місцеве і загальне 
лікування ран доповнюють одне одного та прискорюють досягнення позитивного результату. Місцеве 
лікування ран здійснюють антисептиками згідно з фазою ранового процесу. 

Під час розроблення лікарського засобу для лікування ран велике значення мають не тільки медич-
ні, але й фармацевтичні складові, зокрема відповідність м’якого лікарського засобу до фази ранового 
процесу. 

Метою роботи стало вивчення структурно-механічних властивостей деяких модельних основ для 
створення м’якого лікарського засобу антимікробної дії для лікування ранових процесів. 

Об’єктом дослідження стали модельні зразки основ, виготовлені на основі полімерів (гель) та 
емульсій І роду (олія/вода) – крем. З метою створення стабільних емульсій обрано поверхнево активну 
речовину (ПАР) емульгатор № 1 у максимальної кількості 8% та олію вазелінову – до 20%. Опрацьовано 
10 модельних зразків у формі гелю (зразки 1–5) та крему (зразки 6–10) та здійснено реологічні дослі-
дження. Вимір реологічних параметрів мазевих основ виконували за допомогою ротаційного вискози-
метра Реотест-2 за методикою Державної фармакопеї України.

На основі проведених досліджень встановлено, що зразки основ крему та гелю належать до дис-
персних структурованих систем, для яких характерні пружно-пластично-в’язкі властивості. Модельні 
основи представляють собою дисперсні системи з коагуляційним типом структури. Доведено, що усі 
модельні зразки мають нен’ютонівський тип течії. Їх плинність починається після застосування певної 
механічної напруги.

Намащуваність та екструзія з туб характеризують споживчі властивості зразків. Показано, що криві 
течії вкладаються в межі реологічного оптимуму, що дає змогу дійти висновку про задовільну намащу-
ваність та екструзію досліджуваних зразків із туб. 

На основі проведених реологічних досліджень встановлено, що представлені модельні зразки мо-
жуть бути використані як носії для створення фармацевтичних композицій з активними фармацевтич-
ними інгредієнтами. 

Перспективністю цього дослідження є вивчення структурно-механічних показників модельних 
зразків – тиксотропності, механічної стабільністі.



76

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2022, Т. 77, № 3

Т. M. Оstashchenko (https://orcid.org/0000-0001-5218-1374),
А. O. Drozdova (https://orcid.org/0000-0001-8301-7497) 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
RHEOLOGICAL STUDIES OF SOME MODEL SAMPLES OF BASES FOR MANUFACTURING SOFT 
DRUGS
Key words: ointment base, emulsion, emulsifiers, rheological studies, structural and mechanical properties
A B S T R A C T

Wound treatment is complex and differentiated depending on the nature and origin of the wound. 
Comprehensive treatment of wounds includes both local and general therapeutic measures. Local and general 
wound healing complement each other and accelerate the achievement of a positive result. Local treatment of 
wounds is carried out with antiseptics according to the phases of the wound process.

Not only medical but also pharmaceutical components are important in the development of a drug for the 
treatment of wounds, in particular the compliance of a mild drug to the phase of the wound process.

The aim of the work was to study the structural and mechanical properties of some model bases for the 
creation of a mild antimicrobial drug for the treatment of wound processes.

The object of the study were model samples of bases made on the basis of polymers (gel) and emulsions 
of the first kind (oil/water) – cream. In order to create stable emulsions, the surfactant N 1 emulsifier in the 
maximum amount of 8% and vaseline oil – up to 20% were selected. 10 model samples in the form of gel 
(samples 1–5) and cream (samples 6–10) were processed and rheological studies were performed. Measurement 
of rheological parameters of ointment bases was performed using a rotary viscometer Reotest-2 according to 
the method of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Based on the research, it was found that the samples of cream and gel bases belong to the dispersed 
structured systems, which are characterized by elastic-plastic-viscous properties. Model bases are dispersed 
systems with coagulation type structure. It is proved that all model samples have a non-Newtonian type of flow. 
Their fluidity begins after the application of a certain mechanical stress.

Lubrication and extrusion of tubes characterize the consumer properties of the samples. It is shown that 
the flow curves fit within the rheological optimum, which allows us to conclude that the test specimens are 
satisfactorily lubricated and extruded from tubes.

Based on the conducted rheological studies, it was found that the presented model samples can be used as 
carriers for the creation of pharmaceutical compositions with active pharmaceutical ingredients.

The prospects of this study are the study of structural and mechanical parameters of model samples – 
thixotropy, mechanical stability.

 Електронна адреса для листування з авторами: drozdova82@ukr.net
           (Дроздова А. О.)
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Пошук серед флори України нових джерел біологічно активних речовин для ство-
рення потенційних вітчизняних високоефективних лікарських засобів рослинного 
походження – одна з найактуальніших проблем сучасної фармації. При цьому пошук 
найбільш доцільно здійснювати серед рослин, які мають багаторічний досвід вико-
ристання в народній медицині та достатню сировинну базу. Саме до таких рослин 
належить самосил гайовий (Teucrium chamaedrys L.) – рослина родини Губоцвіті, яку 
здавна використовують у народній медицині і яка широко розповсюджена по всій 
території України. Цій сировині притаманна антиоксидантна, протизапальна, спаз-
молітична, протиатеросклеротична, сечогінна, кровоспинна дія [1–3]. 

Проте в літературі існують лише поодинокі та суперечливі дані щодо хімічного 
складу самосилу гайового. Виходячи з цього, для створення науково-технічної доку-
ментації на зазначену сировину ми вважали за доцільне вивчити склад летких сполук 
трави самосилу гайового.

Метою нашої роботи було дослідження летких сполук трави самосилу гайового 
(Teucrium сhamaedrys L.) методом газової хроматографії з мас-детекцією

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження була трава самосилу гайового, зібрана в період цвітіння в 

Київській обл. (околиці м. Києва) у травні–червні 2019 р.
Дослідження летких компонентів здійснювали за допомогою методу газової хро-

матографії з мас-детекцією [4–7]. Підготовку досліджуваних зразків до хроматогра-
фування виконано за методикою [5].

Хроматографічне вивчення досліджуваних екстрактів здійснювали на газо-
вому хроматографі Agilent 6890 (Agilent Technologies, США), обладнаному мас-
спектрометричним детектором (модель 5973) за таких умов:

– капілярна колонка DB-5 із внутрішнім діаметром 0,25 мм завдовжки 30 м;
– газ-носій – гелій;
– швидкість газу-носія 1,2 мл/хв; 
– температура інжектора – 250 ºС;
– температура печі 50 ºС (час витримки 0 хв), приріст температури 4 ºС/хв до 

температури 320 ºС (час витримки 0 хв).
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Для ідентифікації компонентів використовували бібліотеку компонентів мас-
спектрів NIST05 и WILEY 2007 із загальною кількістю спектрів більше 470 000 у 
поєднанні з програмами для ідентифікації AMDIS та NIST. 

Ідентифікацію досліджуваних компонентів виконували за мас-спектрами та ча-
сом утримування компонентів.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Хроматограму досліджуваного екстракту трави самосилу гайового подано на 

рисунку. Якісний склад і кількісний вміст ідентифікованих сполук досліджуваного 
об’єкту наведено в таблиці. 

Рис. Хроматограма летких сполук трави самосилу гайового

Як випливає з даних, поданих у таблиці, в результаті проведених досліджень і з 
використанням бібліотечних спектрів в екстракті трави самосилу гайового було ви-
явлено 47 летких компонентів, із яких ідентифіковано 42 – моноциклічні та біцикліч-
ні монотерпеноїди, терпенові вуглеводні тощо. 

Найбільшу концентрацію серед летких сполук трави самосилу гайового має се-
сквітерпеноїд хамазулен, вміст якого становить 53,2 мг/кг сировини або 15,9% вмісту 
всіх летких сполук об’єкту дослідження. Дещо менший вміст має летка сполука ві-
ридифлорол, вміст якого становить 32,8 мг/кг сировини (9,8% від усіх летких сполук 
трави самосилу гайового). 

Також до мажоритарних речовин леткої фракції трави самосилу гайового  на-
лежать такі леткі сполуки: β-каріофіллен, сабінілацетат та гермакрен D, вміст яких 
становить 25,6 мг/кг, 24,4 мг/кг та 17,2 мг/кг сировини, відповідно, або 7,8%, 7,3% та 
5,1% від усіх летких сполук самосилу гайового.

Слід також зазначити, що сумарний вміст усіх п’яти мажоритарних летких спо-
лук трави самосилу гайового становить близько 45,9% від загальної кількості летких 
сполук, знайдених в об’єкті дослідження.
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Т а б л и ц я 
Хімічний склад летких речовин трави самосилу гайового 

№ 
з/п

Час утриму-
вання, n = 5 Компонент Вміст, мг/кг 

сировини, n = 5

Вміст від загальної суми 
летких речовин, %, 

n = 5
1 6,18  Декан 0,6 0,2
2 6,79  Сабинен 0,5 0,1
3 6,89  β-Пинен 0,8 0,2
4 9,08  1,8-Цинеол 12,0 3,6
5 10,51  Транс-сабиненгидрат 4,3 1,3
6 11,49  Линалоол 7,8 2,3
7 11,85  Цис-β-терпинеол 4,3 1,3
8 12,09  Нонаналь 0,8 0,2
9 12,36  Фенилацетальдегид 1,3 0,4
10 12,56  α-Туйон 0,8 0,2
11 12,67  Цис-сабиненгидрат 2,8 0,8
12 13,6  Сабинол 4,1 1,2
13 14,78  Камфора 13,5 4,0
14 14,92  Терпинен-4-ол 10,7 3,2
15 15,47  Пинокарвон 3,9 1,2
17 17,96  4-Туйен-2-ил ацетат 3,7 1,1
18 18,1  Лавандулилацетат 11,8 3,5
19 18,73  Сабинилацетат 24,4 7,3
20 19,78  Анетол 1,4 0,4
21 19,98  β-Бурбонен 2,0 0,6
22 21,07  β-Кариофиллен 25,6 7,7
23 21,24  Пентадекан 1,5 0,4
24 21,54  Євгенол 6,8 2,0
25 22  Гумулен 4,5 1,3
26 22,31  β-Селинен 0,9 0,3
27 22,45  Транс-жасмон 1,6 0,5
28 22,58  Цис-жасмон 3,3 1,0
29 22,67  Гермакрен D 17,2 5,1
30 23  Гермакрен В 1,2 0,4
31 23,41  δ-Кадинен 3,9 1,2
32 24,14  Неролидол 8,6 2,6
33 25,3  Виридифлорол 32,8 9,8
34 26,14  Эпи-α-кадинол 2,8 0,8
35 26,48  α-Эвдесмол 12,5 3,7
36 26,65  * 6,0 1,9
37 27,35  * 3,1 0,9
38 27,94  Гексагидрофарнезилацетон 3,0 0,9
39 28,03  * 11,8 3,5
40 28,44  Хамазулен 53,2 15,9
41 28,75  * 2,9 0,9
42 32,57  Трикозан 2,8 0,8
43 32,68  * 3,8 1,1
44 34,69  Пентакозан 3,6 1,1
45 36,65  Гептакозан 2,1 0,6
46 38,48  Нонакозан 2,1 0,6
47 38,68  Сквален 4,6 1,4

П р и м і т к а: * – компонент не ідентифіковано.
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В и с н о в к и
1. Iз використанням методу газо-рідинної хроматографії з мас-детекцією було 

проаналізовано траву самосилу гайового та знайдено 47 летких сполук, із яких іден-
тифіковано 42.

2. Мажоритарними леткими компонентами трави самосилу гайового є такі речо-
вини: хамазулен, віридифлорол, β-каріофіллен, сабінілацетат та гермакрен D, вміст 
яких становить 53,2 мг/кг, 32,8 мг/кг, 25,6 мг/кг, 24,4 мг/кг та 17,2 мг/кг сировини 
відповідно.

3. Сумарний вміст усіх п’яти мажоритарних летких сполук трави самосилу га-
йового становить близько 45,9% від загальної кількості летких сполук, знайдених в 
об’єкті дослідження.
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А Н О ТА Ц І Я

Пошук серед флори України нових джерел біологічно активних речовин для створення потенцій-
них вітчизняних високоефективних лікарських засобів рослинного походження – одна з найактуальні-
ших проблем сучасної фармації. При цьому пошук найбільш доцільно здійснювати серед рослин, які 
мають багаторічний досвід використання в народній медицині та достатню сировинну базу. Саме до 
таких рослин належить самосил гайовий (Teucrium chamaedrys L.) – рослина родини губоцвіті, яку здав-
на використовують у народній медицині і яка широко розповсюджена по всій території України. Проте 
в літературі існують лише поодинокі та суперечливі дані щодо хімічного складу самосилу гайового.

Метою роботи було дослідження летких сполук трави самосилу гайового (Teucrium сhamaedrys L.) 
методом газової хроматографії з мас-детекцією.

Об’єктом дослідження була трава самосилу гайового, зібрана в період цвітіння в Київській обл. 
(околиці м. Києва) у травні–червні 2019 р. Дослідження летких компонентів здійснювали за допомогою 
методу газової хроматографії з мас-детекцією. Хроматографічне вивчення досліджуваних екстрактів 
виконували на газовому хроматографі Agilent 6890 (Agilent Technologies, США), обладнаному мас-
спектрометричним детектором (модель 5973). Ідентифікацію досліджуваних компонентів робили за 
мас-спектрами та часом утримування компонентів. 

У результаті проведених досліджень в екстракті трави самосилу гайового було виявлено 47 летких ком-
понентів, із яких ідентифіковано 42 – моноциклічні та біциклічні монотерпеноїди, терпенові вуглеводні тощо. 

Найбільшу концентрацію серед летких сполук трави самосилу гайового має сесквітерпеноїд ха-
мазулен, вміст якого становить 53,2 мг/кг сировини або 15,9% вмісту всіх летких сполук об’єкту до-
слідження. Дещо менший вміст має летка сполука віридифлорол, вміст якого становить 32,8 мг/кг си-
ровини (9,8% від усіх летких сполук трави самосилу гайового). Також до мажоритарних речовин леткої 
фракції трави самосилу гайового належать такі леткі сполуки: β-каріофіллен, сабінілацетат та герма-
крен D, вміст яких становить 25,6 мг/кг, 24,4 мг/кг та 17,2 мг/кг сировини відповідно, або 7,8%, 7,3% та 
5,1% від усіх летких сполук самосилу гайового.

Слід також зазначити, що сумарний вміст усіх п’яти мажоритарних летких сполук трави самосилу га-
йового становить близько 45,9% від загальної кількості летких сполук, знайдених в об’єкті дослідження.
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А B S T R A C T 

Search among the flora of Ukraine for new sources of biologically active substances to create potential 
domestic highly effective drugs of plant origin - one of the most current issues of modern pharmacy. In this case, 
the search is most appropriate to conduct among plants that have many years of experience in folk medicine and 
a sufficient raw material base. Such plant is Teucrium chamaedrys L. – a plant of the Lamiales family, which 
has long been used in folk medicine and is widespread throughout Ukraine. However, in the literature, there are 
only isolated and contradictory data on the chemical composition of the grove.

The work aimed was to study volatile compounds of grass Teucrium chamaedrys L. using gas 
chromatography with mass detection.

The object of the study was the grass of the Teucrium chamaedrys L., collected during the flowering 
period in the Kyiv region in May–June 2019. Chromatographic study of extracts was performed on a gas 
chromatograph Agilent 6890 (Agilent Technologies, USA), equipped with a mass spectrometric detector 
(model 5973). Identification of the study was carried out by comparing the components of the mass spectra and 
retention times of the components.

As a result of the conducted researches, 47 volatile components were found in the extract of the grass, of 
which 42 were identified: monocyclic and bicyclic monoterpenoids, terpene hydrocarbons, etc. The highest 
concentration among the volatile compounds of the grass has the sesquiterpenoid chamazulene, the content of 
which is 53.2 mg/kg of raw material, or 15.9% of the content of all volatile compounds of the object of study. 
The volatile compound viridiflorol has a slightly lower content, the content of which is 32.8 mg/kg of raw 
material (9.8% of all volatile compounds of grass).

The majority of substances of the volatile fraction of the grass of the grove also include the following 
volatile compounds: β-caryophyllene, sabinyl acetate and hermacrene D, the content of which is 25.6 mg/kg, 
24.4 mg/kg and 17.1 mg/kg of raw materials, respectively, or 7.8%, 7. 3% and 5.1%, of all volatile compounds 
of Teucrium chamaedrys L.

The total content of all five volatile majority compounds of Teucrium chamaedrys L. is about 45.9% of the 
total number of volatile compounds found in the object of study.

 Електронна адреса для листування з авторами: ganvi75gmail.com
           (Гудзенко А.В.)
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Актуальною проблемою сучасного вітчизняного фармацевтичного ринку є наяв-
ність великої кількості продуктів і товарів, які не зареєстровано як лікарські засоби 
(ЛЗ) в установленому порядку, проте декларують у різний спосіб лікувальні власти-
вості та застосування з лікувальною метою. Як відомо, ЛЗ можуть реалізовуватися 
лише через аптечні заклади та їх структурні підрозділи, тоді як реалізація усіх інших 
супутніх товарів за переліком МОЗ України [1] не вимагає додаткових дозвільних 
документів і ліцензування, а також державної реєстрації в установленому порядку, 
як це існує для ЛЗ. 

Нормативне забезпечення обігу медичних виробів (МВ) і косметичних засо-
бів (КЗ) в Україні протягом останніх років зазнало значних змін. Так, із 1 липня  
2015 р. в Україні замість процедури державної реєстрації МВ впроваджено проце-
дуру оцінки відповідності вимогам Технічних регламентів щодо МВ [2–5]. Отож, 
Реєстр медичної техніки та виробів медичного призначення [6] містить застарі-
лу інформацію станом на 30 червня 2015 р. Окрім трьох Технічних регламентів 
[3–5], затверджено також Національний Класифікатор МВ [7]. У серпні 2022 р. на-
буде чинності Технічний регламент на косметичну продукцію [8]. Однак, вказані 
документи не вирішують низки проблемних моментів обігу МВ і КЗ, наприклад, 
відсутності Державного реєстру цих продуктів із можливістю пошуку даних про 
оцінку відповідності, сертифікацію, основні характеристики, виробників тощо, на 
що вказує ряд авторів [9–11]. Своєю чергою, Технічний регламент на косметичну 
продукцію не містить низки інноваційних положень, які були ще у 2013 р. винесено 
на обговорення [12] і стосувалися впровадження поняття ефективності для КЗ та 
шляхів її підтвердження виробником, вказання якісного та кількісного складу речо-
вин, які входять до складу КЗ, методів їх ідентифікації та ін. В умовах відсутності 
єдиних доступних і зрозумілих узагальнювальних інформаційних ресурсів про МВ 
і КЗ, які є на вітчизняному ринку, цю функцію частково виконує сайт Compendium.
onLine, на якому з 2011 р. поступово впроваджується інформація про різні групи 
аптечних товарів. 

Варто зазначити, що у країнах-учасницях Європейської економічної спільноти ін-
формаційну підтримку щодо виробництва, розподілу, сертифікації та пост-ринкового 
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нагляду за МВ виконує інформаційна система Європейської бази даних медичних 
виробів (EUDAMED – European Database for Medical Devices) [13].

Неврегульованість питань стосовно обігу МВ та КЗ в Україні викликає заці-
кавленість зі сторони вітчизняних науковців, які здійснюють дослідження у цьому 
напрямі. Так, Трофименко О. О. та Свєтловим А. І. вивчено окремі аспекти законо-
давчого регулювання функціонування ринку МВ в Україні та визначено фактори, 
які впливають на показники розвитку цього ринку [14]. Проблеми нормативно-
правового регулювання обігу в Україні КЗ та їх стандартизації розглядали Бурд Н. 
Б. та ін. [15], Лебединцев В. О. та Казакова І. С. [16], а також Тимченко О. В. та 
ін. [17]. 

Аналізу ринку різних видів МВ присвячено роботи Альбедхані О. С. та ін. [18], 
Баранової І. та ін. [19], Власенко І. О. та ін. [20, 21], парафармацевтичних товарів – 
Міщенко В. І. [22], а КЗ та їх споживачів – Ольховської А. Б. та ін. [23], Посилкіної 
О. В. та ін. [24, 25], Ханик Н. Л. та ін. [26], Живодернікової Є. [27], Лебединця В. О. 
та Казакової І. С. [28].

Проте не вивчалась актуальна на сьогодні номенклатура МВ та КЗ в структурі то-
варів аптечного асортименту, а також зміст інформації, які їх супроводжує з позицій 
декларування лікувальних властивостей.

Метою дослідження став розгляд асортименту та супровідної інформації МВ 
і КЗ.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Через відсутність єдиного нормативного документа стосовно номенклатури МВ 

та КЗ об’єктом нашого дослідження слугувала інформація, представлена інтернет-
ресурсом Compendium.onLine про ці групи товарів аптечного асортименту. Період 
дослідження – грудень 2021 р. Розділ «Медичні вироби» на інформаційному інтер-
нет-ресурсі Compendium.onLine включав 22 класифікаційні групи МВ, які поділя-
лись на 127 підгруп. Розділ «Косметичні засоби» включав 14 класифікаційних груп 
КЗ, які стосувалися 37 підгруп. Для детального аналізу було обрано підгрупу «Ріди-
ни» із групи 13 «Інші вироби для лікування» розділу «Медичні вироби» та групу 06 
«Косметичні засоби для здоров’я» з розділу «Косметичні засоби», позаяк їх асорти-
мент є більш характерний для аптечних закладів.

Використано методи ситуативного аналізу, контент-аналізу, систематизації, уза-
гальнення.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
З’ясовано, що у підгрупі «Рідини» було представлено 147 асортиментних пози-

цій (АП) МВ, віднесених до двох розділів [29]. Перший – «Рідини для промивання, 
зрошування, лікування» – включав 86 або 58,5% від загальної кількості АП МВ, а 
другий – «Сольові розчини для промивання носа» – 61 або 41,5% АП. 

МВ із підгрупи «Рідини» пропонували 51 виробник, з яких третина – вітчизняні. 
Серед них є як виробники ЛЗ (31 або 60,8% із них), так і виробники КЗ, дієтичних 
добавок, медичної продукції, продукції для краси і здоров’я (20 або 39,2% підпри-
ємств). Перші пропонували 65,3%, а другі – 34,7% АП досліджуваної групи. Кіль-
кість АП, які позиціонував один виробник, була у межах від однієї до десяти. На 
рис. 1 наведено сукупність підприємств-виробників МВ із підгрупи «Рідини», які 
пропонували від 4 до 10 АП кожне, що становило від 2,72% до 6,80% аналізованого 
асортименту. 
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Рис. 1. Основні виробники медичних виробів із підгрупи «Рідини» 

Як видно з даних рис. 1, лідерами за кількістю МВ з аналізованої підгрупи є АТ 
«Фармак» (Україна) і Jadran Galenski Lab.d.d (Хорватія) – по 10 або по 6,8% АП. 
Корпорація «Артеріум» (Україна) і Delta Medical Promotions AG (Швейцарія) – пред-
ставляли по 9 або 6,1% АП, а ФК «Юрія-Фарм» (Україна) і ТОВ «Георг Біосистеми» 
(Україна) – по 8 або 5,4% АП. При цьому 7 АП пропонувало ТОВ «Органосін ЛТД» 
(Україна), що становить 4,8% у загальній сукупності, по 6 АП МВ (по 4,1%) – ТОВ 
«Асіно-Україна» (Україна) та Pharmacosmetic-Diafarm (Греція). Такі три виробники, 
як Alpen Pharma AG (Швейцарія), ТОВ «Про-Фарма» (Україна) та Medgenix Benelux 
n. v. (Бельгія) позиціонували по 5 або 3,4% АП МВ із підгрупи «Рідини». Один ви-
робник, а саме, Berlin-Chemie Menarini Group (Німеччина) представляв 4 або 2,7% 
АП. Таким чином, 13 виробників (25,5% від їх загальної кількості) позиціонували 92 
або 62,6% АП МВ із підгрупи «Рідини», переважна більшість із них (9 із 13) є вироб-
никами ЛЗ. Окрім того, 5 виробників пропонували по 3 або 2,0% АП досліджуваних 
МВ, а 7 виробників – по 2 або 1,4% АП. Понад половини (26) підприємств-вироб-
ників пропонували по одній АП, що разом становило лише 17,7% всієї сукупності 
асортименту МВ із підгрупи «Рідини».

Переважною формою випуску МВ із підгрупи «Рідини» був спрей назальний – 
42,2%. Розчини (в т. ч. для інгаляцій, для ротової порожнини, офтальмологічний, 
вушний гігієнічний, для нігтів) представляли 12,9% АП, очні краплі – 8,2%, а спрей 
для горла – 4,8% (рис. 2).

Встановлено, що 19 форм випуску МВ із групи «Рідини» було представлено од-
нією або двома АП (сумарно 28 або 19,1% АП). Серед них: спрей оральний, краплі, 
засіб офтальмологічний, сироватка для нігтів, іригатор ротової порожнини тощо. У 2 
або 1,4% АП форма випуску не була зазначена. 

Виявлено, що в аналізовану підгрупу було включено 8 або 5,4% АП МВ, форми 
випуску яких не відповідали назві цієї підгрупи – «Рідини». Це МВ у формі гелю  
(2 АП), а також по одній АП МВ у вигляді сиропу від кашлю, пастилок, спрей-
пластиру, мазі, супозиторіїв вагінальних, маски для волосся.

Класифікаційна група «Косметичні засоби для здоров’я» містила 634 АП КЗ [30]. 
Встановлено, що вони продукуються 163 виробниками, дві третини з яких – вітчиз-
няні (67,5%). На відміну від МВ із підгрупи «Рідини», виробники ЛЗ у цій групі ста-
новлять лише 9,2% і пропонують незначну кількість АП (7,1%).
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Переважна більшість КЗ для здоров’я – 520 або 82,0% АП – виробляють вітчиз-
няні виробники, лише 18,0% – закордонні (рис. 3). 

Рис. 3. Основні виробники косметичних засобів для здоров’я зі зазначенням 
кількості продукції 

Як видно з даних рис. 3, десять та більше АП КЗ для здоров’я виробляли саме 
вітчизняні підприємства. При цьому лідерами були ТОВ «Еліксир» (м. Дніпро) – 48 
або 7,0% АП КЗ для здоров’я, та виробничо-торговельна фірма ТОВ «Фармаком» 
(м. Харків) – 32 або 5,0% АП. 5 виробників пропонували від 20 до 24 АП КЗ, що 
становить від 3,2% до 3,8% від загальної кількості АП КЗ аналізованої групи. Це 
ПП «Євро-Плюс» (м. Дніпро), ТОВ «Краса і здоров’я» (м. Харків), ТОВ «Ботаніка» 

Рис. 2. Розподіл сукупності медичних виробів із підгрупи «Рідини» 
за формами випуску 
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(м. Київ), ПАТ «Хімфармзавод ʺЧервона Зіркаʺ» (м. Харків) та ТОВ «Флора-Фарм» 
(м. Київ). Наступні 6 виробників представляли від 11 до 18 АП, що становить від 
1,7% до 2,8% у загальній сукупності КЗ для здоров’я. Сюди відносяться: ТОВ «КФК 
Грін Фарм Косметик» (м. Харків), ТОВ «МНВО ʺБіоконʺ» (м. Дніпро), ПП «Доктор 
Хелсі» (м. Дніпро), ТОВ «Ключі здоров’я» (м. Харків), ПП «Голден-Фарм» (м. Київ), 
ТОВ «Георг Біосистеми» (Кіровоградська обл.). Таким чином, 13 виробників, пред-
ставлених на рис. 3, пропонують майже половину (43,2%) АП досліджуваної групи, 
з них лише один є виробником ЛЗ, це ПАТ «Хімфармзавод ʺЧервона Зіркаʺ» (м. Хар-
ків). Решта 150 виробників пропонують від однієї до 10 АП, що становить від 0,2% 
до 1,6% в сукупності КЗ.

Як видно з даних рис. 4, переважними формами випуску КЗ були крем (20,3%), 
гель (13,2%) та бальзам (11,5%). Частину КЗ випускали у формі крем-бальзаму 
(9,6%), гель-бальзаму (7,7%), розчину (6,9%), спрею (6,3%), супозиторіїв вагіналь-
них (5,5%), порошку для зовнішнього використання (3,3%), крем-гелю та мазі (по 
2,7%), супозиторіїв ректальних (2,4%), рідини та таблеток (по 1,3%). Ще 18 форм 
випуску (пластир, лосьйон, аерозоль, краплі, емульсія тощо) були представлені 1–5 
позиціями, що сумарно становило 5,2% аналізованої номенклатури КЗ. 

Рис. 4. Розподіл сукупності косметичних засобів для здоров’я за формами 
випуску

Дослідження інформаційного наповнення інтернет-ресурсу Compendium.onLine 
стосовно наявності рекомендацій для застосування з лікувальною метою МВ із під-
групи «Рідини» та КЗ для здоров’я показав (рис. 5), що для переважної більшості МВ 
(66,0%) і для понад одної четвертої (26,0%) АП КЗ для здоров’я були вказані діагно-
зи, за яких їх слід застосовувати, з посиланням на міжнародну класифікацію хвороб 
(МКХ). Окрім того, для 68,3% АП КЗ для здоров’я та незначної кількості АП МВ із 
підгрупи «Рідини» (2,0%) наводилися рекомендації для застосування з лікувальною 
метою без вказання діагнозів відповідно до МКХ. Вивчення змісту інформації щодо 
32,0% АП МВ із підгрупи «Рідини» та 5,7% КЗ для здоров’я засвідчило, що інформа-
ція про їх медичне застосування на сайті відсутня.
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Рис. 5. Розподіл сукупності медичних виробів із підгрупи «Рідини» та косметичних 
засобів для здоров’я за наявністю рекомендацій для медичного застосування

Крім того, на завершальному етапі нашого дослідження, нами окремо проведе-
но аналіз інформації про лікувальні властивості МВ із підгрупи «Рідини» та КЗ для 
здоров’я в сукупності продуктів, які представлено тільки виробниками ЛЗ (таких було 
96 рідин і 45 КЗ). Для МВ із підгрупи «Рідини» у 66 або 68,8% із 96 АП вказано ліку-
вальні властивості з наведенням діагнозів згідно з МКХ. У 28 або 29,2% АП рекомен-
дації для медичного застосування були відсутні, а у 2 або 2% АП лікувальні власти-
вості наводилися без посилання на МКХ. У групі «Косметичні засоби для здоров’я» 
виробники ЛЗ займали незначну кількість асортименту (45 позицій), але рекомендації 
для застосування з лікувальною метою вказувалися у 100% позицій, із них у 26 або 
57,8% АП зазначалися діагнози згідно з МКХ, а у 19 або 42,2% діагноз не вказувався.

Щодо МВ, то спочатку звернемось до актуальної сьогодні термінології, яку ви-
користовують у чинних нормативних документах.

У Технічному регламенті щодо МВ вказано, що МВ – це «будь-який інструмент, 
апарат, прилад, пристрій, програмне забезпечення, матеріал або інший виріб… основна 
передбачувана дія яких в організмі або на організм людини не досягається за допомо-
гою фармакологічних, імунологічних або метаболічних засобів...». При цьому головним 
критерієм при віднесенні виробу до ЛЗ або до МВ є основний принцип дії виробу [5]. 

У Законі України «Про лікарські засоби» вказано, що ЛЗ – це «будь-яка речовина 
або комбінація речовин (одного або декількох активних фармацевтичних інгредієнтів 
(АФІ) та допоміжних речовин), що має властивості та призначена для лікування або 
профілактики захворювань у людей …». АФІ ж – це «будь-яка речовина (чи суміш 
речовин), що призначена для використання у виробництві лікарського препарату і 
при використанні у виробництві ЛЗ стає його активним інгредієнтом. Такі речовини 
мають фармакологічну чи іншу безпосередню дію; їх застосовують для лікування, 
діагностики чи профілактики захворювання, для зміни стану, структур або фізіоло-
гічних функцій організму, для догляду, обробки та полегшення симптомів» [31]. 

Тобто АФІ використовують у разі виробництва ЛЗ, а не МВ, а засоби, що містять 
АФІ, є ЛЗ, а не МВ.  

Наше дослідження МВ із підгрупи «Рідини» виявило низку проблемних момен-
тів, зокрема:

1. Засоби, що потрапили у цю підгрупу, не підпадають під визначення МВ, а окре-
мі з них були представлені у таких формах випуску як сироп, гель, мазь, пастилки 
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тощо (5,4% АП), тобто не були рідинами. А в 1,4% АП цієї групи форма випуску не 
була зазначена взагалі.

2. Окремі засоби, віднесені до підгрупи «Рідини», містили АФІ, зокрема: натрію 
хлорид, калію хлорид, кальцію хлорид, маніт, вітаміни В12, В6, холіну саліцилат, гек-
сетидин тощо. На наш погляд, це свідчить про певні маніпулювання зі сторони ви-
робника, бо ці засоби позиціонуються як МВ, а не як ЛЗ. Залишається незрозумілим 
принцип «потрапляння» засобів, що містять АФІ, до групи МВ.

3. В інформації, яку наведено на сайті Compendium.onLine, в 69,2% АП МВ із 
підгрупи «Рідини» наводяться рекомендації для медичного застосування, при цьому 
у 66% АП МВ із підгрупи «Рідини» вказано діагнози відповідно до МКХ. У сукуп-
ності продуктів, які пропонуються виробниками ЛЗ, рекомендації для медичного за-
стосування наводяться для 70,8% АП МВ із підгрупи «Рідини» (68,8% із вказанням 
діагнозів згідно з МКХ).

Виходячи із визначення терміну МВ у Технічному регламенті щодо МВ, яке на-
ведено вище, та Закону України «Про рекламу» [32], декларування лікувальних влас-
тивостей для аналізованих МВ не є правомірним.

Своєю чергою, проведений нами аналіз номенклатури та супровідної інформації 
КЗ як продуктів аптечного асортименту ілюструє сутність проблеми, яку розглядали 
багато науковців – декларування лікувальних властивостей КЗ, що є неприпустимим 
[17, 32–34].

Технічний регламент на косметичну продукцію, затверджений постановою КМ 
України від 20 січня 2021 р., який вводиться в дію з серпня 2022 р., на нашу думку, не 
створює реальних законодавчих бар’єрів для обігу так званої «продукції подвійного 
призначення» та декларування такими продуктами лікувальних властивостей. Зокре-
ма, у Технічному регламенті на косметичну продукцію є вимога, що «на маркуванні 
і в рекламі косметичної продукції, яка надається на ринку, тексти, назви, торговельні 
марки, фотографії та інші знаки не повинні надавати підстав вважати, що ця продук-
ція має характеристики або функції, яким вона не відповідає», що на жаль не можна 
трактувати як пряму і конкретну заборону декларування лікувального ефекту.

Як свідчить Регламент Європейського парламенту та Ради ЄС № 1223/2009 про 
косметичні продукти, засіб може бути або лікувальним, або косметичним [35].

У нашій країні ж, згідно зі Законом України «Про лікарські засоби», до ЛЗ нале-
жать «АФІ, … готові ЛЗ (лікарські препарати, ліки, медикаменти) … лікарські КЗ та 
лікарські домішки до харчових продуктів» [31]. Це, як вказує Сур С., створює ситуацію 
нечіткого розмежування КЗ та ЛЗ і закладає підґрунтя для змішування цих понять [36].

При цьому у рекламі товарів та методів, що не належать до ЛЗ, МВ, методів профі-
лактики, діагностики, лікування і реабілітації, а також у рекламі харчових продуктів для 
спеціального дієтичного споживання, функціональних харчових продуктів та дієтичних 
добавок забороняється посилатися на те, що вони мають лікувальні властивості [32].

Отже, нами з’ясовано, що:
1. Низка досліджуваних КЗ містили АФІ (наприклад, глюкозаміну сульфат, хон-

дроїтину сульфат, диклофенак, хлоргексидину біглюконат тощо). З огляду на сказане 
вище, вони не можуть бути КЗ, а мають бути зареєстровані як ЛЗ.

2. У переважної більшості аналізованих продуктів (94,3% АП КЗ для здоров’я) 
незалежно від виробника в той чи інший спосіб (із посиланням на МКХ чи без нього) 
наводяться рекомендації для медичного застосування. При цьому у 26,0% із них вка-
зано діагнози відповідно до МКХ. КЗ для здоров’я, які пропонують виробники ЛЗ, 
у 100% випадків мають рекомендації для їх медичного застосування (із них у 57,8% 
випадків із вказанням діагнозів згідно з МКХ). Якщо врахувати, що КЗ не є ЛЗ, то 
декларувати їх лікувальні властивості не можна. 
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3. У групі «КЗ для здоров’я» 7,9% аналізованих АП складають супозиторії вагі-
нальні та ректальні.

Викликає запитання, яким чином такий засіб, як Простатидин Актив (супозиторії 
для вагінального і ректального застосування № 10, виробник ПАТ «Монфарм» на 
замовлення ТОВ «Арікса Фарма»), який рекомендовано до використання «в якості 
гігієнічно-профілактичного засобу для підвищення потенції, сексуальної активності 
та фертильності у чоловіків; для профілактики запальних процесів жіночих статевих 
органів…» [37], а в діагнозах, за яких його рекомендовано, вказана гіперплазія пе-
редміхурової залози, потрапив до групи КЗ для здоров’я?

Як вказується у Технічному регламенті на косметичну продукцію [8], не вважа-
ється косметичною продукцією «речовина або суміш, яка підпадає під визначення 
косметичної продукції, але призначена для прийому всередину, вдихання, ін’єкцій 
або імплантації в тіло людини». 

Таким чином, після введення у дію цього документа у серпні 2022 р. така форма 
як супозиторії буде неприйнятною для КЗ.

Сьогодні ринковий контроль косметичної продукції належить до функцій Дер-
жавної служби України з питань безпечності харчових продуктів та захисту спожива-
чів [38], оскільки щодо такої продукції не здійснюється державний ринковий нагляд 
іншими органами державного ринкового нагляду [17]. З уведенням в дію Технічного 
регламенту на косметичну продукцію ця функція має перейти до Державної служби 
України з лікарських засобів та контролю за наркотиками [8]. Це дасть можливість 
посилити ринковий контроль за обігом КЗ. 

В и с н о в к и
1. Вивчення асортименту МВ і КЗ, представленого інформаційним інтернет-ре-

сурсом Compendium.onLine дало змогу структурувати його за виробниками, формами 
випуску та змістом супровідної інформації. Виявлено, що багато аналізованих АП 
МВ і КЗ за своєю сутністю є ЛЗ. При цьому їх маркування містить відомості про 
лікувальну дію, але вони не зареєстровані як ЛЗ. Державним інституціям, зокрема 
Державній службі України з лікарських засобів та контролю за наркотиками, необ-
хідно запроваджувати регуляторні рішення стосовно тих МВ чи КЗ, які не є ЛЗ, але 
декларують лікувальну дію, адже ризики, що вони несуть, мають медичний характер 
та можуть вплинути на якість життя споживача.

2. Інформаційне наповнення сайту Compendium.com.ua в розрізі підгруп «Ріди-
ни» з розділу «Медичні вироби» та «Косметичні засоби для здоров’я» з розділу «Кос-
метичні засоби» не відповідає вимогам законодавства щодо заборони декларування 
лікувального ефекту і потребує доопрацювання. 

3. Позитивним є те, що упорядники сайту Compendium.com.ua систематизували 
інформацію про різні групи товарів аптечного асортименту, зокрема МВ і КЗ. При 
цьому слід розуміти, що цей сайт – це довідник, а не офіційний документ. Тому необ-
хідне створення єдиного Державного реєстру цих продуктів з офіційно затвердже-
ною інформацією про їх склад та застосування. 
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А Н О Т А Ц І Я

Актуальною проблемою сучасного вітчизняного фармацевтичного ринку є наявність великої кіль-
кості продуктів і товарів, які не зареєстровано як лікарські засоби в установленому порядку, проте де-
кларують у різний спосіб лікувальні властивості та застосування з лікувальною метою. В умовах від-
сутності єдиних доступних і зрозумілих узагальнювальних інформаційних ресурсів про такі товари, цю 
функцію частково виконує сайт Compendium.onLine.
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Метою роботи був розгляд асортименту та супровідної інформації медичних виробів і косметичних 
засобів.

Об’єктом нашого дослідження слугувала інформація, представлена інтернет-ресурсом Compendium.
onLine. Для детального аналізу було обрано підгрупу «Рідини» з групи 13 «Інші вироби для лікування» 
розділу «Медичні вироби» та групу 06 «Косметичні засоби для здоров’я» з розділу «Косметичні засо-
би», позаяк їх асортимент є більш характерний для аптечних закладів.

З’ясовано, що у підгрупі «Рідини» було представлено 147 асортиментних позицій, які пропонували 
51 виробник, з яких третина – вітчизняні. Переважною формою випуску був спрей назальний – 42,2%, 
розчини (в т. ч. для інгаляцій, для ротової порожнини, офтальмологічний, вушний гігієнічний, для ніг-
тів) представляли 12,9% асортиментних позицій, очні краплі – 8,2%, а спрей для горла – 4,8%. Підгрупа 
«Косметичні засоби для здоров’я» містила 634 засоби, які продукують 163 виробника, дві третини з 
яких – вітчизняні. Переважними формами випуску були крем (20,3%), гель (13,2%) та бальзам (11,5%). 
Встановлено, що в аналізовані підгрупи було включено окремі засоби, форми випуску яких не відпо-
відали назвам цих підгруп. 

У 94,3% асортиментних позицій косметичних засобів для здоров’я наводяться рекомендації для 
медичного застосування. Водночас у 26,0% із них вказано діагнози відповідно до міжнародного кла-
сифікатора хворіб. Косметичні засоби для здоров’я, які пропонують виробники лікарських засобів, у 
100% випадків мають рекомендації для їх медичного застосування. Оскільки косметичні засоби не є 
лікарськими засобами, то декларувати їх лікувальні властивості законодавчо заборонено. 

Виконане дослідження дало змогу охарактеризувати структуру асортименту та супровідної інфор-
мації двох підгруп медичних виробів і косметичних засобів, номенклатура яких більш властива аптеч-
ним закладам. Виявлено проблеми, притаманні обігу цих груп фармацевтичних товарів, і запропонова-
но шляхи їх вирішення. 
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A B S T R A C T

An urgent problem of the contemporary domestic pharmaceutical market is the availability of a large 
number of products and goods that are not registered as medicines in the prescribed manner, but declare in 
different ways the medicinal properties and uses for therapeutic purposes. Without unified and comprehensible 
information resources on such products, this function is partially performed by the site Compendium.onLine.

The aim of the research was to consider of the assortment and accompanying information of medical 
products and cosmetics.

The object of our study was the data provided by the Internet resource Compendium.onLine. The subgroup 
«Liquids» from group 13 «Other products for treatment» of the section «Medical devices» and group 06 
«Cosmetics for health» from the section «Cosmetics» were selected for the analysis, as their assortment was 
more typical for pharmacies.

147 items were presented in the subgroup «Liquids», which were offered by 51 manufacturers, one third of 
which were native companies. The predominant form of release was nasal spray – 42.2%, solutions (including 
for inhalation, for the oral cavity, ophthalmology, ear hygiene, for nails) represented 12.9% of the range items, 
eye drops – 8.2%, and throat spray – 4.8%. The subgroup «Cosmetics for Health» contained 634 products, 
which were produced by 163 manufacturers, two thirds of which were native firms. The predominant forms of 
release were cream (20.3%), gel (13.2%) and balm (11.5%). It was found that the analysed subgroups included 
some tools, the release forms of which did not correspond to the names of these subgroups. 

94.3% of the range of health cosmetics contains recommendations for medical use. At the same time, 
26.0% of them were diagnosed according to the International Classification of Diseases. Health cosmetics 
offered by drug manufacturers in 100% of cases have recommendations for their medical use. As cosmetics are 
not medicines, it is prohibited by law to declare their medicinal properties.

The study made it possible to characterize the structure of the range and accompanying information of two 
subgroups of medical products and cosmetics, the nomenclature of which is more typical of pharmacies. The 
problems inherent in the circulation of these groups of pharmaceutical products were identified and ways to 
solve them were suggested.

 Електронна адреса для листування с авторами: iryna_chukhray@ukr.net
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1,2,4-Триазол та його похідні є перспективним класом органічних сполук. Упро-
довж тривалого часу вони залишаються у центрі уваги завдяки низці унікальних влас-
тивостей: високій здатності до хімічних перетворень, наявності різних видів біологіч-
ної активності та, безумовно, незначній токсичності. Також певну кількість похідних 
1,2,4-триазолу на сьогодні добре вивчено і впроваджено в різні сфери життєдіяльності 
людини як ефективні лікарські препарати, різні засоби захисту рослин (стимулятори 
росту, фунгіциди, гербіциди), антикорозійні матеріали, пластифікатори пластмас тощо.

1,2,4-Триазол є одним із найвідоміших класів біологічно активних сполук, який 
має широкий спектр біологічної дії. Для похідних 1,2,4-триазолу характерна наяв-
ність антибактеріальної, протигрибкової, гіпоглікемічної, антигіпертензивної, знебо-
лювальної, протизапальної, протипухлинної, противірусної активності. У комбінації 
з іншими гетероциклами 1,2,4-триазол здатен утворювати фармакологічно активні 
молекули, які мають велике значення для практичного впровадження у різні сфе-
ри господарства. Тенденції створення нових ефективних ліків на основі похідних 
1,2,4-триазолу зростають. Азоли є важливими п’ятичленними гетероциклічними 
сполуками для створення нових сучасних препаратів (рисунок). 

Деякі з ліків є похідними 1,2,4-триазолу: рибавірін (противірусний засіб), різа-
триптан (селективний агоніст 5НТ1-рецепторів серотоніну), алпразолам (анксіолі-
тичний засіб), флуконазол та ітраконазол (протигрибкові препарати). Похідні цієї 
сполуки добре зарекомендували себе і в ветеринарній медицині. Такі препарати як 
Авесстим, Трифузол, Трифузол-нео є імуностимуляторами і їх у різних лікарських 
формах (1%-й, 2%-й розчини, супозиторії) застосовують як у ветеринарних госпо-
дарствах, у приватному тваринницькому секторі, так і для домашніх улюбленців.

Ці факти є найкращим прикладом для розуміння перспективності пошуку нових 
молекул серед похідних 1,2,4-триазолу.

Метою роботи стали аналіз та систематизація нових даних стосовно протимі-
кробної та протигрибкової активності похідних 1,2,4-триазолу та обрання за резуль-
татами аналізу перспективного напряму подальших наукових досліджень на підставі 
накопичення за останні роки великого масиву інформації щодо властивостей нових 
похідних 1,2,4-триазолу.
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М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
У роботі було використано методи: синтетичний, аналітичний, інформаційного 

пошуку, описовий, узагальнення. Матеріалами досліджень стали літературні джере-
ла, які містять інформацію щодо актуальності та перспектив подальшого хімічного 
моделювання 1,2,4-триазолу.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Виконане дослідження показало актуальність пошуку, так як доволі багато пу-

блікацій закордонних авторів присвячено саме розробленню методів синтезу нових 
похідних 1,2,4-триазолу. Аналізуючи та систематизуючи дані літературних джерел 
щодо цього питання, було знайдено сотні статей як закордонних, так і вітчизняних 
авторів, присвячених проблемі створення нових серій 1,2,4-триазолів, що свідчить 
про науковий інтерес сучасних дослідників до подальшого пошуку зі створення 
перспективних сполук класу триазолів із протимікробною та протигрибковою ак-
тивністю.

Ірадж Рахаві Езабаді та автори [1] синтезували серію з десяти нових сульфамо-
ілпохідних 1,2,4-триазолу та оцінили їх антигрибкову активність in vitro. Всі сполу-
ки виявились активнішими за еталонний препарат Біфоназол. Цзяньмін Сюй разом 
із колегами [2] розробили новий підхід до одержання піперазинвмісних похідних 
1,2,4-триазолу. Їх протигрибкова активність проти патогенних грибів людини оціне-
на in vitro. За результатами дослідження встановлено, що сполуки більш чутливі до 
Candida albicans ніж препарат-контроль Флуконазол. Нурай Улусой Гузельдемірчі з 
науковцями [3] послідовно синтезували низку нових протимікробних та протигриб-
кових похідних ряду 4-алкіл-, арил-2,4-дигідро-5-((6-(4-бромфеніл)імідазо[2,1-b]
тіазол-3-іл)метил)-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Рис. Деякі препарати, діючи речовини які є похідними 1,2,4-триазолу
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Xiaoyun Chai разом із колегами [4] одержали серію 1-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)-2-
(2,4-дифторфеніл)-3-заміщених бензиламіно-2-пропанолів як аналогів флуконазолу. 
Результати попереднього тестування їхньої протигрибкової активності показали від-
мінні результати з широким спектром дії. Іншій колектив науковців разом з Ніша Аґ-
гарвал [5] синтезували серію похідних 1,2,4-триазолу на основі налідиксової кислоти. 
Сполуки виявились активними проти п’яти штамів бактерій і двох штамів патоген-
них грибів. Більшість синтезованих сполук показали кращу антимікробну дію, ніж 
вихідна речовина – 4-аміно-5-меркапто-1,2,4-триазол. Sumesh Eswaran з колегами [6] 
синтезували новий клас похідних хіноліну, які містять 1,2,4-триазольний фрагмент. 
Більшість сполук виявились активнішими порівняно з препаратами першої лінії. 

Сереф Деміряк зі своїм колективом [7] синтезували деякі 3-ариламіно-5-[2-
(імідазол-1-іл-, бензимідазол-1-іл)етил]-1,2,4-триазоли. Сполуки виявились активни-
ми до Micrococcus luteus, Escherichia coli B, Pseudomonas aeroginosa та грибів Candida 
albicans і Candida glabrata. Колектив науковців під керівництвом Yatin J. Mange [8] 
синтезували серію нових протимікробних сполук ряду основ Шиффа конденсацією 
N-[(4-аміно-5-сульфаніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)метил]-4-заміщених бензамідів. Насер 
С. А. та М. Халіл [9] вперше запропонували синтетичний метод поєднання в одній мо-
лекулі деяких похідних 4-аміно- і 4-аріліденаміно-5-(піридин-3-іл)-2,4-дигідро-[1,2,4]-
триазол-3-тіонів із 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюкопиранозил бромідом. Антимі-
кробний скринінг чотирнадцяти сполук виявив їх активність до Aspergillus fumigatus, 
Penicillium italicum, Syncephalastrum racemosum, Candida albicans, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, та Escherichia coli. 

Кшиштоф Штанке з іншими авторами [10] синтезували 7-(4-метилфеніл)-3-
метилтіо-5H-6,7-дигідроімідазо[2,1-c][1,2,4]триазол та встановили мінімальну інгі-
буючи концентрацію (МІК) цієї сполуки до різних бактерій. Активність виявилася 
кращою за активність Ампіциліну. Іншому колективу науковців [11] вдалось син-
тезувати 1,2,4-триазолвмісні сполуки на основі ланостеролу. Речовини виявились 
із широким спектром актигрибкової активності. Заслуговує на увагу робота ко-
лективу під керівництвом Xiaoyun Chai [12]. Авторам вдалося синтезувати серію 
1-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)-2-(2,4-дифторфеніл)-3-[(4-трифторметилфеніл)-піперазин-
1-іл]-пропан-2-олів – типових протигрибкових агентів. Хасер Байрак із колегами [13] 
синтезували серію потенційних антимікробних похідних 4-аміно-5-піридин-4-іл-4H-
1,2,4-триазол-3-тіолу, а колективом під керівництвом Haythem A. Saadeh [14] було 
одержано ряд похідних 1,2,4-триазол-3-тіолу з метронідазолом. Для них досліджена 
протипаразитарна активність проти Entamoeba histolytica і Giardia intestinalis. 

Оригінальний підхід щодо синтезу нових похідних 1,2,4-триазолу запропановано 
Зафер Асим Капланджиклом із колегами [15]. Їм вдалося синтезувати нові 1,2,4-три-
азол- і 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин похідні, а їх колеги провели синтез біс-
1,3,4-оксадіазолів, біс-1,3,4-тіадіазолів і біс-N-аміно-1,2,4-триазолів та довели їх ви-
соку активність проти Micrococcus luteus, Bacillus cereus, Proteus vulgaris, Salmonella 
typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli [16]. Експериментально доведено 
протимікробну активність нових піридинвмісних 1,2,4-триазолів, які було синтезова-
но Шигаре з колегами [17]. Іншім колективом доведено протигрибкову активність но-
вих основ Шиффа до п’яти рослинних грибів [18]. Також сполуки додатково оцінюва-
ли на ефективність інгібування ферменту проти рецептора CYP51. Колективу науков-
ців вдалося синтезувати [3-аміно-4-[1H-1,2,4-триазол-3-ілдіазеніл]-1H-піразол-5-ол, 
3-[(3,5-диметил-1H-піразол-4-іл)діазеніл]-1H-1,2,4-триазол і 4-[1H-1,2,4-триазол-3-
ілдіазеніл]бензол-1,3-діол] та експериментально довести їх активність до золотис-
того стафілокока [19]. Окрім цього, було проведено дослідження молекулярного до-
кінгу для вивчення антибактеріальної дії. 
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1,2,4-Триазоли добре відомі в літературі через їхню значну біологічну активність, 
хінолінове ядро, яке міститься в деяких природних продуктах, теж характеризується 
різноманітністю біологічної дії. Зважаючи на ці особливості, колективом науковців 
запропонована серія нових похідних 2-[(5-((4-хлорфенокси)метил)-4H-1,2,4-триазол-
3-іл)тіо]хінолін-3-карбальдегіду та 2-[(5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо]хі-
нолінкарбальдегіду [20], які синтезовано конденсацією 5-(4-хлорфеноксиметил)-2,4-
дигідро-1,2,4-триазол-3-тіона та 5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіона зі заміще-
ними 2-хлорхінолін-3-карбальдегіду. Сполуки виявились активними до патогенних 
штамів бактерій. Оригінальний метод синтезу похідних 5-аміно-1,2,4-триазолу та 
їх циклізованих аналогів пропонує іншій колектив вчених [21]. Сполуки тесту-
вали на п’яти штамах бактерій (метицилінрезистентний S. aureus (MRSA), E. coli,  
K. pneumoniae, A. baumannii та P. aeruginosa) із використанням ципрофлоксацину 
як позитивного контролю та проти двох штамів грибів (C. albicans і C. neoformans) 
із застосуванням флуконазолу та амфотерицину – препаратів порівняння. Синтезо-
вані речовини виявляли протигрибкову дію від високої до помірної проти Candida 
albicans (MIC = 4–32 мкг/мл).

Колективом науковців (Сампат Бітла, Аккіраджу Анджіні Гаятрі, Муралідхар 
Редді Пучакаяла, Віджая Кумар Бхукья, Джагадешвар Ваннада, Рамулу Дханават, 
Бхаскар Куттхаті, Девендер Котула Рао, Сомсча Рао Атхам) розроблено метод син-
тезу циклізованих аналогів 1,2,4-триазоло[1,5-a]піримідину [22]. Сполуки виявили 
значну інгібуючу активність щодо ланстерол-14α-деметилази (IC50 = 0,27мкМ), по-
рівняно з референтним препаратом флуконазолом (IC50 = 0,25 мкМ). Незважаючи 
на наявність великої кількості протимікробних та протигрибкових засобів, у світі 
зростає потреба у нових антибіотиках і протигрибкових препаратах для боротьби з 
патогенними бактеріями і грибами. Для розроблення потенційних протимікробних 
засобів авторами синтезовано нові похідні 1,2,4-триазол-3-тіону [23]. Блокуючі влас-
тивості синтезованих сполук оцінювали на різних грампозитивних і грамнегативних 
бактеріях, а також грибкових збудниках. Інгібуючий ефект, особливо проти грибів, 
спостерігали у всіх синтезованих сполук. Можливий механізм взаємодії синтетичних 
1,2,4-триазолів із ферментом 1IYL Aspergillus fumigatus досліджували методом моле-
кулярного докінгу [23]. 

Іншим колективом науковців розроблено та синтезовано нову серію біс-1,2,3- та 
1,2,4-триазолів із використанням метилсаліцилатів як потенційних протимікроб-
них агентів [24]. Кінцеві сполуки піддавали скринінгу in vitro на окремих штамах 
Staphylococcus aureus, Aspergillus niger і Saccharomyces cerevisiae. Більшість синте-
зованих сполук виявляли високу протимікробну активність (МІК 3,9 мкг/мл) і по-
мірну протигрибкову дію – зона гальмування (ZOI) 1,5–8,2 мм. Молекулярний до-
кінг-аналіз також продемонстрував перспективність зазначених сполук як типових 
протимікробних агентів. У роботі [25] представлено синтез та дослідження проти-
грибкової активності гібридів тіазоло[4,5-d]піримідинів із 1H-1,2,4-триазолами. Оці-
нено розчинність та ліпофільність сполук та встановлено, що речовини з піперази-
новим лінкером виявляли значну протигрибкову активність щодо ниткоподібних та 
дріжджових грибів. Автори іншої наукової роботи розробили серію нових похідних 
1,4-пентадієн-3-ону, що містять 1,2,4-триазоловий фрагмент [26]. Доведено їхню ліп-
шу активність проти Ralstonia solanacearum, Xanthomonas oryzae pv, Xanthomonas 
axonopodis pv відносно еталонного препарату Бісмертіазолу. Оригінальні досліджен-
ня щодо вивчення антимікробних властивостей похідних 4-((5-(піридин-3-іл)-4H-
1,2,4-триазол-3-ілтіо)метил)бензенаміну запропоновано науковцями [27]. Авторами 
іншої роботи аргументовано доведено ефективність гібридизації 1,2,4-триазолу з 
іншими антибактеріальними сполуками [28]. Подібна гібридизація демонструє ви-
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сокий потенціал для розроблення нових ліків, здатних подолати резистентність до 
ліків, зменшити токсичність та поліпшити фармакокінетичні профілі. 

Резистентність до b-лактамних антибіотиків у грамнегативних бактерій, що про-
дукують метало-b-лактамази (MBL), є серйозною медичною загрозою, і існує надзви-
чайно нагальна потреба у розробленні клінічно корисних інгібіторів. Тому авторами 
[29–31] запропоновано оригінальний спосіб зв’язування 5-заміщеного-4-аміно-1,2,4-
триазол-3-тіону з карбонілвмісними сполуками. Таким чином отримано серію нових 
інгібіторів MBL широкого спектра дії. У роботі [30] проведено антибактеріальний 
скринінг методом дискової дифузії проти грампозитивних (Staphylococcus aureus, 
Bacillus subtilis і Staphylococcus epidermidis) і грамнегативні (кишкова паличка) шта-
мів бактерій. Результати доводять помітну інгібуючу активнісь щодо грампозитивних 
штамів бактерій у дозі 250 мкг/мл і 500 мкг/мл. Окрім того, деякі сполуки виявились 
активними проти Staphylococcus aureus та Bacillus subtilis у дозі 500 мкг/мл.

В и с н о в о к  
Аналіз сучасних джерел інформації за останні роки аргументовано та доказово 

доводить перспективність пошуку нових біологічно активних сполук у ряді похід-
них 1,2,4-триазолу. Систематизація інформації, яка має значення для подальшого об-
рання напряму наукових досліджень, чітко вказує на можливість використання як 
об’єктів дослідження саме 1,2,4-триазолів, які містять у своєму складі атом сульфуру. 
Подібне хімічне поєднання позитивно впливає на наявність протимікробної та про-
тигрибкової активності у нових похідних 1,2,4-триазолу.

Автори статті щиро дякують Збройним силам України та науковому журналу «Фар-
мацевтичний журнал» за можливість працювати та публікувати результати досліджень.
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А Н О Т А Ц І Я

1,2,4-Триазол та його похідні є перспективним класом органічних сполук. Протягом тривалого часу 
вони залишаються у центрі уваги завдяки низці унікальних властивостей: високій здатності до хімічних 
перетворень, наявності різних видів біологічної активності та, безумовно, незначній токсичності. Також 
певна кількість похідних 1,2,4-триазолу на сьогодні добре вивчено і впроваджено в різні сфери життє-
діяльності людини як ефективні лікарські препарати, різні засоби захисту рослин (стимулятори росту, 
фунгіциди, гербіциди), антикорозійні матеріали, пластифікатори пластмас тощо.

Метою роботи стали аналіз та систематизація нових даних стосовно протимікробної та протигриб-
кової активності похідних 1,2,4-триазолу та обрання за результатами аналізу перспективного напряму 
наукових досліджень на підставі накопичення за останні роки великого масиву інформації щодо власти-
востей нових похідних 1,2,4-триазолу.

Аналіз сучасних джерел інформації за останні роки аргументовано та доказово доводить перспек-
тивність пошуку нових біологічно активних сполук у ряді похідних 1,2,4-триазолу. Отримана інформа-
ція чітко вказує на можливість використання як об’єктів дослідження саме 1,2,4-триазолів, які містять 
в своєму складі атом сульфуру.

1,2,4-Триазол є одним із найвідоміших класів біологічно активних сполук, який має широкий спектр 
біологічної дії. Для похідних 1,2,4-триазолу характерна наявність антибактеріальної, протигрибкової, 
гіпоглікемічної, антигіпертензивної, знеболювальної, протизапальної, протипухлинної, противірусної 
активності. Тенденції створення нових ефективних ліків на основі похідних 1,2,4-триазолу зростають. 
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Деякі з ліків є похідними 1,2,4-триазолу: рибавірін (противірусний засіб), різатриптан (селективний 
агоніст 5НТ1-рецепторів серотоніну), алпразолам (анксіолітичний засіб), флуконазол та ітраконазол 
(протигрибкові препарати). Похідні цієї сполуки добре зарекомендували себе і в ветеринарній медици-
ні. Такі препарати як Авесстим, Трифузол, Трифузол-нео є імуностимуляторами і їх у різних лікарських 
формах (1%-й, 2%-й розчини, супозиторії) застосовують як у ветеринарних господарствах, у приватно-
му тваринницькому секторі, так і для домашніх улюбленців.

Ці факти є найкращим прикладом для розуміння перспективності пошуку нових молекул серед по-
хідних 1,2,4-триазолу.
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A B S T R A C T

1,2,4-Triazole and its derivatives are a promising class of organic compounds. For a long time, they remain 
in the spotlight due to a number of unique properties: high ability to chemical transformations, the presence 
of various types of biological activity and, of course, low toxicity. Also, a number of 1,2,4-triazole derivatives 
are currently well studied and implemented in various spheres of human life as effective drugs, various plant 
protection products (growth stimulants, fungicides, herbicides), anti-corrosion materials, plasticizers, etc.

The aim of the work was to analyze and systematize new data on antimicrobial and antifungal activity of 
1,2,4-triazole derivatives and to select a promising area of   research based on the accumulation of a large amount 
of information on the properties of new 1,2,4-triazole derivatives.

The analysis of modern sources of information in recent years argues and proves the prospects for finding 
new biologically active compounds in a number of 1,2,4-triazole derivatives. The information obtained clearly 
indicates the possibility of using 1,2,4-triazoles, which contain a Sulfur atom, as objects of study.

1,2,4-Triazole is one of the most well-known classes of biologically active compounds, which has a wide 
range of biological action. Derivatives of 1,2,4-triazole are characterized by the presence of antibacterial, 
antifungal, hypoglycemic, antihypertensive, analgesic, anti-inflammatory, antitumor, antiviral activities. The 
trend of creating new effective drugs based on 1,2,4-triazole derivatives is growing.

Some of the drugs are 1,2,4-triazole derivatives: ribavirin (an antiviral agent), risatriptan (a selective 5HT1 
serotonin receptor agonist), alprazolam (an anxiolytic agent), fluconazole, and itraconazole (antifungal drugs). 
Derivatives of this compound have proven themselves well in veterinary medicine. Drugs such as Avesstim, 
Trifuzol, Trifuzol-neo are immunostimulants and in various dosage forms (1%, 2% solutions, suppositories) are 
used in veterinary farms, in the private livestock sector and for pets.

These facts are the best example for understanding the prospects of finding new molecules among 
1,2,4-triazole derivatives.

 Електронна адреса для листування з авторами: valery999@ukr.net
         (Бушуєва І. В.)
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Ревматоїдний артрит (РА) є глобальною хворобою, поширеною в усьому світі, 
незалежно від раси, статі, етнічної приналежності, національності, віку [1]. Пошире-
ність РА становить 460 випадків на 100 тис. населення [2]. Актуальність проблеми РА 
зумовлена й соціальним аспектом, а саме високою частотою поширеності цієї хворо-
би у популяції з типовим розвитком у хворих тимчасової та стійкої непрацездатності 
[3, 4]. РА характеризується запаленням та набряком синовіальної оболонки суглоба 
з подальшим руйнуванням суглобових структур. Пацієнти з активним РА також ма-
ють системне запалення, яке пов’язане з різними супутніми захворюваннями, перш 
за все серцево-судинними, які сприяють підвищенню захворюваності та смертності 
в цій групі порівняно зі загальною популяцією. Механізми, що лежать в їх основі, 
залежать від цитокінів та інших циркулюючих імунних компонентів [5, 6]. РА асо-
ціюється також із метаболічним синдромом, психосоціальним дефіцитом, включаю-
чи психіатричні захворювання, остеопорозом і збільшенням захворюваності на рак. 
Біль, втома та інвалідність, пов’язані з РА, призводять до значного зниження якості 
життя, пов’язаної зі здоров’ям [7, 8].

Системне запалення та аутоімунні реакції за РА починаються задовго до початку 
виявленого запалення суглобів. Запалення у разі РА також пов’язане з характерними 
змінами мезенхімальної тканини. Фібробластоподібні синовіоцити, які зазвичай зна-
ходяться в синовіальній кістці, проліферують і змінюють свій фенотип. У запаленій 
синовіальній клітині контакт між ними і T-клітинами призводить до індукції різно-
манітних медіаторів запалення і молекул адгезії, включаючи IL-6, TNF, інтерферон-g, 
молекули внутрішньоклітинної адгезії-1 та судинні молекули клітинної адгезії-1. 
Змінені фібробластоподібні синовіоцити проникають у хрящі суглоба і виробляють 
різноманітні протеази, які сприяють руйнуванню суглоба [7]. 

Фармакотерапія РА включає симптоматичне лікування зі застосуванням НПЗП, 
глюкокортикостероїдів та лікування, що модифікує захворювання [7, 8]. Незамін-
ними засобами симптоматичного лікування РА залишаються НПЗЗ. Це зумовлено 
високою ефективністю цих препаратів щодо знеболювання та зниження запальних 
процесів. Однак, систематичний і, нерідко, безконтрольний прийом препаратів цієї 
групи спричиняє розвиток важких ускладнень, що суттєво підвищує летальність па-
цієнтів із РА. Вибір НПЗЗ для лікування захворювань суглобів також обмежується їх 
хондротоксичністю [7]. 
© І. В. Кириченко, О. Я. Міщенко, 2022
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Незважаючи на значні досягнення та наявність широкого асортименту протиза-
пальних засобів, вдосконалення фармакотерапії захворювань опорно-рухового апа-
рату залишається актуальним завданням фармакології. Одним із напрямів вирішення 
цієї задачі є пошук та розроблення засобів із протизапальними та хондропротектор-
ними властивостями на основі рослинної сировини [9]. З цієї точки зору привер-
тає увагу маруна дівоча (Tanacetum parthenium (L.) Schultz Bip.), родини Айстрові 
(Asteraceae). Основними показаннями до застосування трави маруни дівочої у на-
родній медицині є мігрень, гінекологічні захворювання та запальні захворювання 
сполучної тканини [10]. Хімічний склад маруни дівочої представлений фенольними 
сполуками – гідроксикоричними кислотами (хлорогенова, дикафеоїлхінна, цикорієва 
та ін.), флавоноїдами, сесквітерпеновими лактонами (партенолід, артеканін, хризан-
темін та ін.), ефірними оліями (камфора, камфен, р-цимен, борніл ацетат та ін.) – біо-
логічно активними сполуками з потенційними протизапальними та аналгетичними 
властивостями [10]. 

Визначені у попередніх дослідженнях (неопубліковані дані) виразні протизапаль-
ні та аналгетичні властивості маруни дівочої екстракту густого (ЕМД), що був отри-
маний науковцями Національного фармацевтичного університету, стали підґрунтям 
для дослідження його ефективності за умови експериментального ад’ювантного ар-
триту у щурів. 

Мета цієї роботи − дослідити ефективність густого екстракту з трави маруни ді-
вочої за умови хронічного запалення (ад’ювантного артриту) у щурів. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Для планування досліджень було використано основні принципи концепції 

Quality by design [11]. Модель ад’ювантного артриту є найпоширенішою в експе-
риментальній фармакології моделлю системного запалення, яке супроводжується 
ураженням тканин суглобів, і найбільш близько відтворює патогенез і морфофунк-
ціональні зміни у разі колагенових захворювань у людей [12, 13]. Враховуючи це, у 
дослідженні було використано саме цю експериментальну модель.

Маруни дівочої екстракт густий (ЕМД) було отримано та стандартизовано на-
уковцями НФаУ в умовах фітохімічної лабораторії під керівництвом д-ра фарм. наук, 
проф. Гонтової Т. М. з трави маруни дівочої [14, 15, 16]. 

Досліди здійснено на білих нелінійних щурах-самцях, отриманих із віварію На-
вчально-наукового інституту прикладної фармації Національного фармацевтичного 
університету (НФаУ, м. Харків) згідно з «Загальними етичними принципами експе-
риментів на тваринах», що узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції 
зі захисту хребетних тварин, що використовуються в експериментальних та інших 
наукових цілях» (Страсбург, 1986 р. зі змінами, внесеними в 1998 р.). Проєкт пла-
ну дослідження було схвалено комісією з питань біоетики НФаУ (протокол № 6 від  
25. 06. 2021 р.). 

Тварин утримували відповідно до діючих правил по пристроях, обладнанню та 
віварію за температури повітря в приміщенні 21–24 ºС, вологості не більше 60–65%, 
на стандартному харчуванні та воді – ad libitum. Перед початком експерименту щури 
проходили акліматизацію упродовж 7 діб в умовах кімнати для проведення випро-
бувань. 

Протизапальні властивості ЕМД досліджували на моделі ад’ювантного артриту 
(АДА). Як препарат порівняння (ПП) використовували відомий НПЗЗ «Диклофенак 
натрію» (виробництва ПрАТ «Фармацевтична фірма Дарниця», серія EG30919), який 
виявляє виразну протизапальну і аналгетичну дію та є найбільш вживаним неселек-
тивним інгібітором ЦОГ-1 і ЦОГ-2. 
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Ад’ювантний артрит спричинювали одноразовим підшкірним введенням в осно-
ву хвоста щурів-самців з масою тіла 200–220 г 0,1 мл повного ад’юванта Фрейнда 
(ПАФ). Через 7 діб у підошву правої задньої кінцівки щурів введення ПАФ повторю-
вали [8]. 

Тварин було розподілено на 4 групи по 9 щурів у кожній, в інтактній групі було 6 
тварин: 1 група − інтактні тварини, фізіологічний контроль (ІК); 2 група – позитив-
ний контроль (ПК) – тварини, яким на тлі патології вводили дистильовану воду в дозі 
1 мл/100 г; 3 група − тварини, яким на тлі патології вводили тест-зразок ЕМД у дозі 
50 мг/кг; 4 група – тварини, яким на тлі патології вводили ПП «Диклофенак натрію» 
у середньоефективній дозі 8 мг/кг [17]. Враховуючи тяжкість патології, досліджува-
ний екстракт дослідним тваринам вводили у максимально ефективній дозі 50 мг/кг, 
яку визначено у результаті скринінгу на моделі гострого карагенінового запалення. 
Досліджувані засоби вводили з 1-го дня експерименту і впродовж чотирьох тижнів 
щодня внутрішньошлунково 1 раз на добу: ЕМД у вигляді водного розчину, препарат 
порівняння – у вигляді 1%-ї суспензії крохмалю.

Об’єм ураженої стопи (V) вимірювали за допомогою плетизмометра LE7500 
(фірма «PANLAB», Італія) та виражали у мл витисненої рідини під час занурення 
пошкодженої лапи тварини у колбу пристрою. Про ефективність досліджуваних 
тест-зразків (ТЗ) судили за здатністю зменшувати набряк ураженої лапи порівняно 
з тваринами із групи ПК у динаміці – на 1, 5, 10, 15, 20, 25 та 30 добу після введення 
другої дози ПАФ у праву лапу. Антиексудативну активність (АЕА) досліджуваних 
засобів оцінювали за здатністю зменшувати набряк ураженої стопи, виражали у від-
сотках (%) зниження набряку порівняно з тваринами із групи позитивного контролю. 
Розрахунки АЕА здійснювали за формулою: 

АЕА = 100 – (∆Vд/∆Vк) ·100%,

де  ∆Vд – приріст об’єму лапи у дослідній групі після введення флогогена; 
∆Vк – приріст об’єму лапи в контрольній групі після введення флогогена.

Інтенсивність запального процесу у щурів оцінювали за показниками периферич-
ної крові – кількістю лейкоцитів, швидкістю зсідання еритроцитів (ШЗЕ) [18], біохі-
мічними показниками сироватки крові – рівнем сіалових кислот і активністю лужної 
фосфатази (ЛФ) [19]. Рівень сіалових кислот визначали за методом Гесса, який поля-
гає у тому, що в результаті гідролізу безбілкового фільтрату сироватки крові зі складу 
сіалоглікопротеїнів виділяються сіалові кислоти, які з розчином сульфатної кислоти 
в льодяній оцтовій кислоті у киплячій водяній бані дають кольорову реакцію. Актив-
ність лужної фосфатази визначали в реакції з п-нітрофенілфосфатом [19]. 

Визначення біохімічних та гематологічних показників здійснювали у два ета-
пи: визначення профілактичної дії ТЗ – на 14-ту добу експерименту (момент гене-
ралізованого артриту і власно лікувальна дія – на 28-му (показники периферичної 
крові) та 30-ту добу (біохімічні показники сироватки крові) експерименту. Вміст 
С-реактивного білка (СPБ) досліджували відповідно до інструкцій до наборів реак-
тивів виробника (НПЛ «Гранум», м. Харків, Україна).

Статистичний аналіз одержаних даних виконували за допомогою стандартно-
го пакета програм «Statistica v. 6.0» із використанням параметричних (критерій 
Ньюмена-Кейлса) та непараметричних методів (критерії Крускала–Уолліса і Ман-
на–Уїтні). Перевірку на нормальність розподілу даних робили за допомогою тесту 
Шапіро–Уїлка. Відмінності між групами вважали статистично значущими за рівня 
р < 0,05.
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Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Незважаючи на відносну умовність патогенезу, морфо-функціональних змін 

і клінічних проявів, наближених до тих, що спостерігаються у разі колагенових 
захворювань у людей, модель ад’ювантного артриту є найбільш зручною як для 
вивчення патогенезу запального ревматоїдного процесу, так і для оцінки дії про-
тизапальних і протиревматичних препаратів за тривалого перебігу патології [12, 
13]. 

Найвиразнішою ознакою початку розвитку АДА, індукованого введенням 
ПАФ, у гризунів є набряк ураженої кінцівки, що зумовлено запаленням синовіаль-
ної оболонки і збільшенням кількості синовіальної рідини [12, 13]. Субплантарне 
введення ПАФ щурам дослідних груп призводило до розвитку місцевої запальної 
реакції, яка клінічно виявлялася у вигляді еритематозного набряку ураженої лапи. 
Як свідчать дані, наведені у табл. 1, розвиток АДА (з 1 по 30 добу спостережен-
ня), мав характерну для цієї модельної патології динаміку. Первинну ексудативну 
реакцію на введення ПАФ відмічали вже у першу добу – з другої години після 
введення флогогенного агента об’єм стопи щурів з групи позитивного контролю 
(ПК) перевищував такий у інтактних щурів у 1,7 раза. На 5 добу об’єм стопи щурів 
збільшився майже у 2 рази відносно цього показника в інтактних тварин. Макси-
мальний набряк лапи тварин із групи ПК реєстрували на 10–15 добу після вве-
дення ПАФ. Із 20 доби експерименту виразність набряку дещо знижувалася, але 
залишалася суттєвою впродовж усього експерименту. Слід зазначити, що у період 
спонтанного згасання патологічного процесу (20–30 доба) об’єм лапи щурів за-
лишався у 2 рази більшим, ніж у інтактних щурів. Деякі автори зазначають певну 
стадійність у динаміці розвитку АДА: перший, найбільш високий пік збільшення 
об’єму лапи реєструється на 6–9 добу, що відповідає гострому періоду перебігу 
АДА (стадія доклінічних проявів патології), і другий, більш виражений, пік на-
бряку – на 12–14 добу [12, 13]. Проте, у нашому експерименті ми спостерігали 
поступове наростання набряку, виразність якого досягала плато на 10–15 добу і 
потім поступово знижувалась. Можливо, обрані нами строки реєстрації (кожна 
5-та, а не 3-тя доба, як у інших дослідників) не дали змоги виявити перший пік 
розвитку набряку. 

Під дією досліджуваних засобів виразність набряку значно знижувалася. 
Проте співставлення одержаних даних у дослідних групах дало змогу встано-
вити деякі відмінності у динаміці терапевтичної дії ЕМД та препарату порів-
няння. Так, диклофенак натрію як потужний протизапальний засіб чинив вираз-
ну антиексудативну дію вже на першу добу спостереження. Під дією препарату 
об’єм лапи щурів статистично значуще знижувався у 1,3 раза порівняно з ПК  
(рис. 1). У подальшому виразність антиексудативної дії ПП поступово наростала 
і з 10–15 доби залишалася достатньо високою до кінця експерименту (рис. 2). 
Ефективність диклофенаку натрію протягом експерименту у середньому була на 
рівні 33%.

На відміну від ПП за застосування ЕМД у перші 4 доби статистично значущого 
зниження виразності набряку не реєстрували, але у чисельному вираженні об’єм 
лапи у щурів цієї групи був дещо нижчим за значення у тварин з групи ПК. Про-
те, починаючи з 10 доби (рис. 2) ефективність ЕМД підвищувалася майже до рівня 
препарату порівняння і зберігалася до кінця експерименту на стабільно високому 
рівні – 32%.



107

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2022, Т. 77, № 3

Рис. 1. Вплив маруни дівочої екстракту густого та препарату порівняння 
Диклофенаку натрію на динаміку розвитку набряку лапи щурів на моделі 

ад’ювантного артриту:
* – відмінності статистично значущі щодо групи ІК (критерій Манна–Уїтні);

** – відмінності статистично значущі щодо групи ПК (критерій Манна–Уїтні)

Рис. 2. Динаміка антиексудативної дії маруни дівочої екстракту густого 
порівняно з диклофенаком натрію на моделі ад’ювантного артриту у щурів:

% – відсоток зниження набряку під дією досліджуваних агентів щодо позитивного 
контролю
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Розвиток патології характеризувався відповідними змінами маркерів запалення 
(табл. 1). У гострий період АДА (14 доба) порівняно з ІК кількість лейкоцитів 
збільшувалася у 1,6 раза, швидкість зсідання еритроцитів та вміст СPБ підвищувалися 
у 2,7 та у 6,5 раза відповідно.

Т а б л и ц я  1
Вплив маруни дівочої екстракту густого та препарату порівняння Диклофенак 
натрію на показники периферичної крові у щурів на тлі експериментального 

ад’ювантного артриту, М ± m

Показники

Групи тварин
інтактний 

контроль (ІК),
n=6

позитивний 
контроль
(ПК), n=9

ЕМД,
50 мг/кг, 
n=9

ДН, 8 мг/кг,
n=9

14 доба

ШЗЕ, мм/годину 1,58 ± 0,5 4,28 ± 0,32 2,44 ± 0,18*/** 2,50 ± 0,22*/**

СPБ, г/л 5,33 ± 0,42 34,67 ± 3,71* 17,33 ± 2,11*/** 22,00 ± 5,72*/**

Еритроцити, 1012/л 5,74 ± 0,15 5,49 ± 0,07 5,48 ± 0,11 5,73 ± 0,14

Лейкоцити, 109/л 10,18 ± 0,52 16,73 ± 0,58* 13,66 ± 0,50** 13,45 ± 0,27**

28 доба

ШЗЕ, мм/годину 1,50 ± 0,26 3,06 ± 0,21* 1,72 ± 0,16** 1,83 ± 0,28**

СPБ, г/л 5,33 ± 0,42 32,0 ± 4,00* 14,67 ± 2,47*/** 12,00 ± 3,79*/**

Еритроцити, 1012/л 6,57 ± 0,19 6,72 ± 0,15 6,82 ± 0,11 6,50 ± 0,16

Лейкоцити, 109/л 8,98 ± 1,22 13,56 ± 0,63* 9,87 ± 0,74** 8,58 ± 0,41**
П р и м і т к и: *– відмінності статистично значущі щодо групи ІК (критерій Ньюмена–Кеулса); 

**– відмінності статистично значущі щодо групи ПК (критерій Ньюмена–Кеулса);  # – відмінності 
статистично значущі щодо групи ПП, таблетки Диклофенак натрію; р < 0,05.

Поряд із цим спостерігали підвищення маркерів розпаду сполучної тканини – 
сіалових кислот та лужної фосфатази в 4 і 1,5 раза відповідно (табл. 2). 

Т а б л и ц я  2
Вплив маруни дівочої екстракту густого та препарату порівняння 

Диклофенак натрію на біохімічні показники сироватки крові щурів на тлі 
експериментального ад’ювантного артриту, М ± m

Групи тварин
Показники

сіалові кислоти, ммоль /л лужна фосфатаза, мккат/л
Інтактний контроль (ІК), n=6 1,01 ± 0,034 3,66 ± 0,35
Позитивний контроль (ПК), n=9 4,05 ± 0,15* 5,63 ± 0,21*
ЕМД, 50 мг/кг, n=9 2,18 ± 0,064*/**/# 3,04 ± 0,17**/#
ДН, 8 мг/кг, n=9 3,20 ± 0,11*/** 4,11 ± 0,19**

П р и м і т к и: (критерій Ньюмена–Кеулса) * – відмінності статистично значущі щодо групи ІК; 
** – відмінності статистично значущі щодо групи ПК; # – відмінності статистично значущі щодо групи 
ПП, Диклофенак натрію (ДН); р < 0,05.

Аналіз одержаних даних показав, що серед досліджених показників найбільш 
активно змінюється вміст СРБ. Одержані нами результати узгоджуються з 
літературними даними, які доводять, що під час розвитку запальних процесів різної 
природи і локалізації, зокрема РА, у крові швидко та виразно збільшується вміст 
СРБ та сіалових кислот. Окрім того, відзначається висока кореляція ступеня змін цих 
показників із клінічною маніфестацією захворювання і стадією його розвитку [18]. 
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На 28 добу експерименту вміст ШЗЕ, СРБ, лейкоцитів, сіалових кислот та лужної 
фосфатази залишалися високими, водночас інші показники поверталися до норми. 
Отже, динаміка досліджених показників свідчить про розвиток запальних процесів 
внаслідок розпаду сполучної тканини, індукованого АДА (табл. 1–2).

Відповідно до одержаних даних, введення ЕМД у дозі 50 мг/кг та ДН у дозі  
8 мг/кг сприяло зниженню не тільки проявів місцевого запалення, а й системного 
тощо. За застосування досліджуваних засобів вміст лейкоцитів, ШЗЕ та СРБ на 14 
добу статистичне значуще знижувався порівняно зі значеннями ПК, але залишався 
підвищеним щодо значень інтактних тварин. На 28 добу значення досліджуваних 
показників у групі тварин, яким вводили ЕМД та препарат порівняння, дорівнювали 
фізіологічним величинам (табл. 1). 

Під час дослідження маркерів запалення сполучної тканини було встановлено, 
що вміст сіалових кислот та лужної фосфатази за застосування ЕМД знижувався 
до рівня інтактних тварин, що вказувало на уповільнення розпаду сполучної 
тканини, проте у групі тварин, яким вводили ДН вміст цих показників хоча й був 
статистично значуще нижчим за такий у групі тварин ПК, але залишався достатньо 
високим (табл. 2). Одержані результати, ймовірно, пояснюються доведеною 
хондротоксичністю неселективних інгібіторів ЦОГ, зокрема диклофенаку натрію, 
про що свідчить достатньо високий вміст сіалових кислот [7]. Слід зазначити, що 
ЕМД більш ефективно, ніж ПП впливав на вміст сіалових кислот – за застосування 
досліджуваного екстракту рівень сіалових кислот був статистично значуще нижчим, 
ніж у групі тварин, яким вводили ПП Диклофенак натрію.

Таким чином, застосування досліджуваних речовин – ЕМД у дозі 50 мг/кг та 
ПП диклофенаку натрію сприяло нормалізації всіх гематологічних та біохімічних 
показників до рівня інтактного контролю, що свідчить про позитивний вплив 
досліджуваних засобів на місцеві і системні прояви запальної реакції в умовах АДА. 
За ефективністю ЕМД у дозі 50 мг/кг не поступався ПП Диклофенаку натрію.

Аналіз джерел літератури щодо фармакодинаміки маруни дівочої свідчить, 
що механізм протизапальної дії ЕМД базується на здатності біологічно-активних 
сполук, що входять до складу лікарської рослини, блокувати синтез ПГ. Так, 
партенолід, речовина, виділена з маруни дівочої, здатний специфічно зв’язуватися з 
інгібуючим IκB-кіназним комплексом (IKK)β, який відіграє важливу роль у цитокін-
опосредкованій передачі сигналів у разі запалення [20]. Для партеноліду також було 
задокументовано інгібування простагландин-синтетази, що свідчить про втручання 
у кінцеві фази синтезу ПГ [21]. 

У дослідженні під дією екстракту статистично значуще зниження виразності 
набряку лапи ми спостерігали лише на 4–5 добу, що вказує на менш виразний вплив 
ЕМД порівняно з диклофенаком натрію, на утворення простагландинів. Проте 
у подальшому вираженість ефекту ЕМД досягала рівня диклофенаку натрію – 
потужного неселективного інгібітора ЦОГ. З нашої точки зору, найбільш ймовірно, 
що механізм протизапальної дії досліджуваного ЕМД окрім пригнічення синтезу ПГ 
включає вплив на прозапальні цитокіни та здатність відновлювати функціональність 
фагоцитарної активності макрофагально-моноцитарної системи, що потребує 
додаткових досліджень. Окрім того, не виключено й імуносупресивний ефект ЕМД 
щодо клітин індукторів (ефекторів) розвитку автоімунних захворювань, яким є АДА, 
за рахунок продукції ІЛ-10 та, ймовірно, інших цитокінів.

Таким чином, на підставі одержаних даних можна зробити висновок про те, 
що досліджуваний ЕМД у дозі 50 мг/кг на моделі АДА у щурів виявляє виразну 
протизапальну дію (пригнічує рівень основного показника запалення – СРБ у 2 рази, 
знижує вміст маркерів деструкції суглобової тканини – сіалових кислот та ЛФ у 1,9 
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раза відносно тварин ПК) та за ефективністю не поступається ПП Диклофенаку 
натрію, що зумовлює його перспективність для подальших досліджень як ефективного 
протизапального засобу.

В и с н о в к и
1. Досліджуваний густий екстракт із трави маруни дівочої на моделі ад’ювантного 

артриту у щурів виявляє виразну протизапальну дію, про що свідчить зниження 
величини набряку, рівня основного показника запалення – С-реактивного білка, а 
також вмісту маркерів деструкції суглобової тканини – сіалових кислот та лужної 
фосфатази.

2. За ефективністю густий екстракт з трави маруни дівочої не поступається 
препарату порівняння Диклофенаку натрію, що зумовлює перспективність його 
подальших досліджень як ефективного протизапального засобу.
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А Н О Т А Ц І Я

Метою роботи було дослідження ефективності густого екстракту з трави маруни дівочої за умови 
хронічного запалення (ад’ювантного артриту) у щурів.

Протизапальні властивості водно-спиртового густого екстракту з трави маруни дівочої (ЕМД) 
досліджували на моделі ад’ювантного артриту (АДА) (0,1 мл ад’юванта Фрейнда (ПАФ) одноразово 
підшкірно в основу хвоста білим нелінійним щурам-самцям масою 200–220 г). Введення ПАФ 
повторювали через 7 діб (субплантарно у праву задню кінцівку щурів). Тварин розподілили на 4 групи 
по 9 щурів у кожній, в інтактній – 6 тварин. Тваринам позитивного контролю (ПК) на тлі патології 
вводили дистильовану воду (1 мл/100 г). ЕМД (водний розчин, 50 мг/кг) та ДН (1% суспензія крохмалю, 
8 мг/кг) вводили з 1-го дня експерименту і впродовж чотирьох тижнів щодня внутрішньошлунково 1 
раз на добу. Об’єм ураженої стопи (V) вимірювали за допомогою плетизмометра LE7500 (PANLAB, 
Італія) в динаміці – на 1, 5, 10, 15, 20, 25 та 30 добу після введення останньої дози ПАФ. Інтенсивність 
запалення у щурів оцінювали за показниками периферичної крові, біохімічними показниками – 
маркерами запального процесу. Статистичний аналіз даних здійснювали за допомогою стандартного 
пакета програм «Statistica v. 6.0». Відмінності між групами вважали статистично значущими за р < 0,05. 

Перебіг АДА характеризувався розвитком системного запалення, про що свідчило збільшення 
кількості лейкоцитів, підвищення швидкості зсідання еритроцитів (ШЗЕ) та вмісту С-реактивного 
білку. Статистично значуще підвищення рівня ЛФ і сіалових кислот вказують на мембранодеструктивні 
процеси сполучної тканини. За застосування ЕМД рівень основного показника запалення СРБ суттєво 
знижувався у 2 рази, вміст маркерів деструкції суглобової тканини – сіалових кислот та ЛФ знижувався 
у 1,9 раза відносно тварин ПК, що свідчить про позитивний вплив засобу на місцеві і системні прояви 
запалення за АДА. За ефективністю ЕМД не поступався диклофенаку натрію. 

На підставі одержаних даних можна зробити висновок про те, що досліджуваний ЕМД у дозі 50 
мг/кг на моделі АДА у щурів виявляє виразну протизапальну дію та за ефективністю не поступається 
ПП Диклофенаку натрію, що зумовлює перспективність його подальших досліджень як ефективного 
протизапального засобу.
I. V. Kyrychenko (https://orcid.org/0000-0003-0155-4112),
O. Ya. Mischenko (https://orcid.org/0000-0001-5862-4543)
National Pharmaceutical University, Kharkiv
ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF THE EXTRACT OF MARUNA VIRGIN (TANACETUM 
PARTHENIUM L.) ON THE MODEL OF CHRONIC INFLAMMATION MODELED BY THE FREUND’ 
ADJUVANT IN RATS
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feverfew (Tanacetum parthenium L.) herb
A B S T R A C T

Еhe aim of the study was to investigate the effectiveness of a thick extract of feverfew (Tanacetum 
parthenium L.) herb in chronic inflammation (adjuvant arthritis) in rats.

The anti-inflammatory properties of the water-alcohol thick extract of feverfew (Tanacetum parthenium L.) 
herb (ETP) were studied in the model of adjuvant arthritis (ADA) (0.1 ml of Freund’s adjuvant (PAF), once 
subcutaneously at the base of the tail of white nonlinear male rats (body weight 200–220 g). After 7 days, the 
introduction of PAF was repeated (subcutaneously in the right hind paw of rats). The animals were divided into 
4 groups of 9 rats each, in the intact group – 6 animals. Distilled water (1 ml/100 g) was administered to positive 
control animals (PCs) on the background of pathology. An aqueous solution of ETP (50 mg/kg) and diclofenac 
sodium (1% starch suspension, 8 mg/kg) were administered from day 1 of the experiment and for four weeks daily 
intragastrically once daily. The volume of the affected foot (V) was measured using a LE7500 plethysmometer 
(PANLAB, Italy) in dynamics – at 1, 5, 10, 15, 20, 25 and 30 days after administration of a permissive dose of 
PAF. The intensity of inflammation in rats was assessed by peripheral blood parameters, biochemical indicators 
- markers of the inflammatory process. Statistical analysis of data was performed using the standard software 
package «Statistica v. 6.0». Differences between groups were considered statistically significant at p <0.05.

The course of ADA was characterized by the development of systemic inflammation, as evidenced 
by an increase in the number of leukocytes, increased erythrocyte sedimentation rate (ESR) and the content 
of C-reactive protein (CRP). A statistically significant increase in the level of LF and sialic acids indicates 
membrane-destructive processes in connective tissue. Against the background of ETP significantly decreased the 
level of the main indicator of inflammation CRP 2 times, the content of markers of destruction of joint tissue  – 
sialic acid and LF decreased by 1.9 times relative to PC animals, indicating a positive effect on local and systemic 
manifestations of inflammation in ADA. The effectiveness of ETP was not inferior to diclofenac sodium (DS).

Based on the data obtained, it can be concluded that the studied ETP at a dose of 50 mg/kg in the ADA 
model in rats has a pronounced anti-inflammatory effect and is not inferior to diclofenac sodium, which makes 
it promising further research as an effective anti-inflammatory agent.
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