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КАФЕДРА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ХІМІ 

Кафедра фармацевтичної хімії, яка є однією з провідних випускаючих 
кафедр Української фармацевтичної академії, була заснована разом з 
Харківським фармацевтичним інститутом у травні 1921 р. заслуженим 
діячем науки, доктором фармацевтичних наук, професором М.О.Валяшко. 
Нині кафедрою керує професор П.О.Безуглий. 

Свій найголовніший обов 'язок кафедра вбачає у підготовці кваліфікова­
них фахівців, для чого постійно працює над удосконаленням навчального 
процесу. 

Найважливішим напрямком науково-дослідної роботи вчених кафедри 
є розробки, пов'язані з синтезом нових лікарських речовин серед похідних 
фенілгідразину, акридину, амінонафталіну, тіазолу, дикарбонових кислот з 
вивченням їх фізико-хімічних властивостей, біологічної дії, створенням 
нормативно-технічної документації на лікарські засоби. За останні три роки 
на кафедрі захищено 2 докторські дисертації, а починаючи з 1986 р. — 15 
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кандидатських дисертацій. 
В 1995 р. Фармакологічний комітет М О З України прийняв позитивне 

рішення щодо проведення клінічних досліджень препарату "Хіноксика їн" 
(місцевий анестетик). Проходять докл і ніч не вивчення нові фармакологічні 
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та Панізам" (антикоивульсанти) , "Магісазол" (анти-

Нові технічні рішення у вигляді авторських свідоцтв та патентів, узагаль­
нені матеріали наукових розробок впроваджені на регіональному та міжна-

та патентів. Кафедра пропонує: співробітництво в галузі стандартизації лікарських засобів 
(створення тимчасових фармакопейних статтей) та синтезу нових лікарських 
речовин; сумісні роботи по впровадженню у лікарську практику місцевого 
анестетика "Хіноксикаїи", антиконвульсантів "Дибамк" іа "Панізам". апти-
флогістика "Магісазол", антитиреоїдного засобу "Тетракон". 

Рекомендована д.х.н., професором В.В.Болотовым 
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ОПТИМАЛЬНИЙ СИНТЕЗ ТА АНТИТИРЕОЩНА АКТИВНІСТЬ 
1Н-3-(БЕНЗІМІДАЗОЛІЛ-2)-4-ГІДРОКСИХІНОЛОНУ-2 

• 

П.О. Безуглий, С.Г.Таран, О.В.Горохова, Н.А.Марусенко, І.В.Українець, 
О.І.Бриндак, Л.М.Вороніна, В.М.Кравченко, А.Б.Кравченко 

* 

Українська фармацевтична академія 

кількості хворих на Д Т З як у світі в цілому, так 
і в Україні зокрема, що, очевидно, пов 'язано з 
погіршенням екологічної обстановки, стресови­
ми ситуаціями та іншими факторами |5, 4, 18|. 

З досить широкого арсеналу антитиреоїдних 
засобів [71 зараз найбільш ш и р о к о застосо­
вується тіамазол (Німеччина) . В Україні цей пре­
парат випускається під назвою мерказоліл. Ак­
тивною речовиною в ньому є 1 -метил-2-меркап-
тоімідазол. Антитиреоїдний ефект цього пре­
парату виявляється внаслідок гальмування ним 
синтезу тиреоїдних гормонів щитовидної залози 

В результаті п р о в е д е н н я порівняльного 
аналізу декількох варіантів синтезу 1 Н - 3 -
(бензімідазоліл-2)-4-гідроксихінолону-2 виз­
начений найбільш раціональний з них. Вив­
чена антитиреоїдна активність даної сполуки, j 

Дифузний токсичний зоб (ДТЗ) відноситься 
до найбільш розповсюджених захворювань ендо­
кринної системи і посідає в їх структурі друге 
місце після цукрового діабету |3, 6, 11, 20|. За 
останні роки спостерігається тенденція до росту 
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та блокади ферменту пероксидази, який приймає більшість з них, на жаль, має суттєві недоліки. 
участь в процес і йодування тиреоглобуліну. Так, наприклад, термоліз 2-карбетоксиметил-
Недоліком мерказолілу є те, що він проявляє 4Н-3,1-бензоксазин-4-ону (II) з о-фенілендіамі-
виражений струмогенний ефект. Крім того, при ном (метод А) призводить до утворення суміші 
тривалому використанні (а для лікування Д Т З декількох продуктів [16]. Такий же недолік спос-
його призначають тривалими курсами, інколи терігається і в реакції о-фенілендіаміну з N-R-
роками) можуть з 'явитися агранулоцитоз, гене- заміщеними амідами 2-карбоксималонанілової 
ралізована лімфоаденопатія , поліневрити, ура- кислоти (III, метод Б) [17]. Кращий результат дає 
ження печінки та інші ускладнення [8]. використання як висхідної речовини 2-оксо-З-

Таким чином, пошук препаратів з антити- карбетокси-4-г ідроксихіноліну (IV, метод 
реоїдним ефектом є однією з найактуальніших [15]. Але в даному випадку виникає необхідність 
проблем сучасної фармацевтичної науки. 

Раніше на основі "розрахункового скринінгу 
попереднього тристадіиного синтезу цього гете-
роциклу: етерифікація антранілової кислоти (V), 

була показана доцільність синтезу та експери- а ц и л ю в а н н я етилантранілату (VI) етоксима-
ментального вивчення антитиреоїдної актив- лонілхлоридом [2] і, накінець, циклізація одер-
н о с т і 1 - І І - 3 - ( б е н з і м і д а з о л і л - 2 ) - 4 - г і д р о к - жаного етилового ефіру 2-карбетоксималонані-
с и х і н о л о н і в - 2 [14]. П о п е р е д н і м и ф а р м а к о - лової кислоти (VII) у відповідний хінолон IV. 
л о г і ч н и м и д о с л і д ж е н н я м и була встановлена Найбільш цікавим синтезом 1Н-3-(бензі-
найбільш висока активність у 1-Н-похідного І. мідазоліл-2)-4-гідроксихінолону-2 (І), на наш 
На сьогодн ішній д е н ь в літературі о п и с а н о погляд, є термоліз етилового ефіру 2-карбокси-
декілька варіантів синтезу цієї сполуки. Однак малонанілової кислоти (VIII) з еквімолярною 
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кількістю о-фенілендіаміну (метод Г) [19]. Пере­
вагою цього методу є те, що він, по-перше, 
дозволяє в и к л ю ч и т и з с и н т е т и ч н о ї схеми 
декілька трудомістких операц ій (усувається 
необхідність етерифікації антранілової кислоти, 
яка на в ідміну від е т и л а н т р а н і л а т у л е г к о 
ацилюється дешевим та доступним діетилмало-
натом з однозначним утворенням моноам'щу V \ U 
[1]). По-друге, формування дволанкового ансам­
блю гетероциклів, що вміщує 2-оксо-4-гідрок-
сихінолінову та б е н з і м і д а з о л ь н у с и с т е м и , 
здійснюється в одну стадію при збереженні ви­
сокого виходу кінцевого продукту. 

Вивчення впливу І Н-3-(бензімідазоліл-2)-4-
гідроксихінолону-2 (І) на функцію щитовидної 
залози проведено на білих щурах популяці ї 
Вістар масою 50-60 г. Досліджувану речовину і 
мерказоліл вводили п іддосл ідним т в а р и н а м 

9 * 

внутрішньошлунково у вигляді тонкої водної 
суспензії, стабілізованої твіном-80, щодоби в 
один і той же час (8-9 годин ранку) в дозі 
10 мг/кг. Контрольна група тварин знаходилась 
в аналогічних умовах і отримувала дистильовану 
воду з твіном-80. Тривалість, досліду складала 10 
діб. На 11-й день тварин забивали під легким 
ефірним наркозом. Щитовидні залози видаляли 
і витримували 24 години в 5% розчині нейтраль­
ного формаліну, а потім переносили в 10% роз­
чин. Гістологічну обробку щитовидних залоз 
проводили за загальноприйнятою методикою 
[10]. Гістологічні зрізи товщиною 5 мкм забар­
влювали гематоксиліном Мейера та еозином і 
вивчали під світловим мікроскопом при 200-
кратному збільшенні, а також з використанням 
масляної імерсії (збільшення х900). 

Морфометрію тиреоцитів проводили за мето­
дом К.Ташке [13]. При цьому вимірювали висоту 
тиреоцитів, діаметр тиреоїдних фолікул та об 'єм 
ядер тиреоцитів. Важливість останнього показ-
ника диктується тим, що він в значно меншій 
мірі, ніж, наприклад, висота клітини чи об 'єм її 
цитоплазми змінюється в залежності від віку, 
статі, біологічних ритмів і т.д. 

Наведені в таблиці дані гістологічних досліджень 
показують значне зниження висоти тиреоцитів і 
об'єму їх ядер та збільшення діаметру тиреоїдних 
фолікул під впливом хінолону І в порівнянні з 
аналогічними показниками у щурів, що одержували 
мерказоліл. Все це свідчить про високий тиреоста-
тичний ефект хінолону І [3, 11, 20]. 

Таблиця 
Дані гістологічних досліджень 

Морфометричні 
показники 

г 

Контроль 

І 

Мерка­
золіл 

j 

і 

Хінолон І 

Діаметр тиреоїдних 
ь J 

і фолікул (мкм) 
1 

89,3±6,18 І 100,1±3,88 
і 

124.0 * 4,07 І 
и 

І і 
І ! 

у і 

р 

Висота 
1 

тиреоцитів (мкм) 
і 

1 _J 

І 1 1 і 
• 

8,9+0,08 1 6,5+0,10 І 5,2+0,20 І 
і 

* • 

і і 

і 
1 

Об'єм ядер 
1 тиреоцитів (мкм 3) ; 

І І 

74,7+4,95 І 53,1±4,23 І 
і 

г 

і ' 
• л 

і ; 

• 

І 39,0±3,94 : 
і 

Мікрофотографії щитовидних залоз: 1 
2 

— контрольних тварин, 
щурів, що одержували мерказоліл; 
— щурів, що одержували хінолон і. 

Колоїд, що заповнює фолікули щитовидних 
залоз щурів, яким вводили хінолон І густий, 
місцями з тр іщинами, що також є свідченням 
тиреостатичної дії [3. 11, 20]. В той же час, у 
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контрольних тварин колоїд менш густий, з в ідфільтровують х інолон І. Вихід 0,88 г 
краевою вакуолізацією. Мерказоліл викликає (31,8%). Після перекристалізації з Д М Ф А одер-
розростання в деяких ділянках щитовидної зало- жують білі з жовтуватим відтінком пластинки з 
зи сполучної тканини , а також дезорганізацію 
фолікул, що вказує іш струмогеинии ефект. При 
введенні хінолону І такі явища не спостерігалися 
(ди в. мікрофотографії) . 

А н т и т и р е о ї д н у а к т и в н і с т ь 1 Н - 3 -
(бензімідазоліл-2)-4-гідроксихінолону-2 вивчали 

Т.пл. 397°С (розкл.). 1Ч-спектр: 1639 ( С = 0 ) ; 1648 
( O N ) ; 3180 см" 1 ( N H ) . Спектр П М Р : 14,58 (2Н, 
с, O H + N H бензімідазолу); 10,84 (1Н, с, N H 
хінолону); 8,06 (1Н, дд, 3 J -7 ,8 ; 4 J=I,9; 5-Н); 7,80 
2Н, м, J=3,0; 4,7-Н бінзімідазолу); 7,52 (1Н, тд, 
J=7,2; 4J=1,8; 7-Н); 7,32 (2Н, м, J -3 ,0; 5,6-Н 

* * * бензімідазолу); 7,25 (1Н, д, J=7,3; 8-Н); 7,12 (1Н, 
тд, 3J=7,0; 4 J= 1,8; 6-Н). 

Метод Б. Суміш 2,78 г (0,01 Моль) н-бути-

т а к о ж ш л я х о м в и з н а ч е н н я к о н ц е н т р а ц і ї 
тиреоїдних гормонів: трийодтироніну (Тз) і ти­
роксину (Т4) в сироватці крові піддослідних тва­
рин. Як виявилось, хінолон І викликає статис- ламіду 2-карбоксималонанілової кислоти (III) та 
тично достов ірне з н и ж е н н я рівня як Тз 
1,9+0,09 нмоль /л , так і Т 4 — 

1,08 г (0,01 Моль) о-фенілендіаміну нагрівають 
92,5±0,09 нмоль/л на металічній бані при 200°С протягом 1 год. 

(контрольні дані: 3,0±0,07 та 160,0±0,07 нмоль/л Охолоджують, додають 20 мл води і підкислюють 
в і д п о в і д н о ) і за ц и м и п о к а з н и к а м и м а л о Н С І д о р Н 5, ретельно перемішують і фільтрують. 
в і д р і з н я є т ь с я від м е р к а з о л ілу (Тз 
1,5±0,09 нмоль /л , Т 4 - 80,0±0,07 нмоль/л) . 

Експериментальна частина 

Залишок на фільтрі обробляють гарячим етило­
вим спиртом. Нерозчинний в спирті хінолон 1 
відфільтровують та висушують. Вихід становить 

ІЧ-спектри синтезованих сполук зняті на 1,6 г (58%). 
спектрофотометрі Specord М-80 в таблетках КВг, Метод В. Суміш 2,33 г (0,01 Моль) 2-оксо-З-
концентрація речовин 1%. Спектри П М Р запи- карбетокси-4-гідроксихінолону (IV) та 1,08 г 
сані на приладі Bruker WP-100 SY (100 МГц), (0,01 Моль) о-фенілендіаміну нагрівають на 
р о з ч и н н и к Д М С О - Э б , в н у т р і ш н і й стандарт металічній бані при 240-250°С протягом 30 хв. 
Т М С (0,00 м.д.), хімічні зсуви наведені в шкалі Охолоджують та кристалізують з Д М Ф А . Вихід 
5, К С С В в Герцах. Дані елементного аналізу 
сполуки І на С, Н та N відповідають вирахуваним 
(±0,3%). 

- 2,68 г (97%). 
Метод Г. Суміш 2,51 г (0,01 Моль) етилового 

ефіру 2-карбоксималонапілової кислоти (VIII) та 
Рікеиь трийоатироніну (Тз) і тироксину (Т4) 1,08 г (0,01 Моль) о-фенілендіаміну нагрівають 

визначали за допомогою стандартних радіоіму- на металічній бані при 130-140°С протягом 3D хв. 
нолог ічних наборів " Р и о - Т з - П Г Минск 1 " та Охолоджують, ретельно перемішують з 20 мл 

Рио-Т4 -П Г М и н с к Li, 11 Р а д і о а к т и в н і с т ь проб етилового спирту та відфільтровують. Вихід 
підраховували за допомогою лічильника " Н а р к о - 2,50 г (90%). 
тест-2". Всі дані фармакологічних досліджень Ідентичність зразків хінолону І, одержаних 
оброблялись методом варіаційної статистики з різними методами, встановлювали за відсутністю 
врахуванням критерію Стьюдента-Фішера [9, депресії температури плавлення змішаних проб. 
12|. а також за даними 14- та ПМР-спектроскопії . 

1 Н-3-(Бензімідазоліл-2)-4-г ідроксихінолон-2 В И С Н О В К И 
(I , C 1 6 H 1 1 N 3 O 2 ) . М е т о д А. С у м і ш 2,33 г 1. З а п р о п о н о в а н и й препаративний метод 
(0,01 Моль) 2-карбетоксиметил-4Н-3,1 -бензок- синтезу 1 Н-3-(бензімідазоліл-2)-4-гідроксихіно-
с а з и н - 4 - о н у (II) та 1,08 г (0,01 Моль) о- лону-2. 

2. Проведені фармакологічні дослідження, що фе н і л е н д і а м і н у н а гр і і кпот ь на м етал і ч н і й бані 
при 150-155°С протягом 2 год. Охолоджують, в і д к р и в а ю т ь п е р с п е к т и в у с т в о р е н н я по-
р е т е л ь н о з м і ш у ю т ь з 20 мл м е т а н о л у і теїщійного антитиреоїдного лікарського засобу. 
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УДК 542.91:547.785.5:547.831:577.15/17]07 
ОПТИМАЛЬНЫЙ С И Н Т Е З И А Н Т И Т И Р Е О И Д Н А Я 
АКТИВНОСТЬ 1 Н - 3 - ( Б Е Н З И М И Д А З О Л И Л - 2 ) - 4 - Г И Д -
Р0КСИХИНОЛОНА-2 
П. А. Безуглый, С.Г .Таран, О.В.Горохова, Н . А . М а р у с е н к о , 
И.В.Украинец, О . И . Б р и н д а к , . Л . Н . В о р о н и н а , В . Н . К р а в ­
ченко, А.Б.Кравченко 
Проведен сравнительный анализ нескольких вариантов 
синтеза і Н - 3 - ( б е н з и м и д а з о л и л - 2 ) - 4 - г и д р о к с и х и н о л о н а - 2 , 
позволивший предложить наиболее р а ц и о н а л ь н ы й из них. 
Изучена антитиреоидная активность д а н н о г о с о е д и н е н и я . 

U D C 542.91:547.785.5:547.831:577/17]07 
O P T I M A L S Y N T H E S I S A N D A N T I - T Y R O I D A C T I V I T Y 
O F l H - 3 - ( B E N Z I M I D A Z O L Y L - 2 ) - 4 - H Y D R O X Y Q U I -
N O L O N E - 2 
P .A. Bezugly, S.G.Taran, O.V.Gorokhova , N.A.Marusenko , 
I.V.Ukrainets, O.I.Brindak, L .N .Voron ina , V .N.Kravchcnko , 
А. В. К rave hen ko 
The comparative analysis of some varients of 1 H-3-(benzimi-
dazolyl-2)-4-hydroxyquinolone-2 synthesis was carried out. It 
allows to propose the most rational varient. The anti-tyroid 
activity of this compound was studied. 
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ТЕХНОЛОГ 

Завідую 
КасЬедо; 

й кафедрою — кандидат технічних наук, доцент О.I .Зайцев, 
процесів та апаратів хіміко-фармацевтимної технології бу 

створена в 1993 р. і налічує у своєму скл 10 кл 4 одиниці 
бо 7 викладачів мають науковий С Т У П І Н Ь , а 4 

наукове звання. Тер 
Ф 

кафедр 
Кафедр; 

шо У ще 
провідною в загальноінже-

В 
факультету промислової ф 

дисциплін націлене на інтенсифікацію та модернізацію 
ючих виробництв, створення енерго- та матеріалозберігаю 

збільшення та комб 
безвідходних виообн 

роб екологічно чистих та 
* * я 

сировини та енергії хімічних реакцій, кож паливно-енергетичних ре~ 
зб 

НИ ЦТ в. 

Зайцев Олександр І в а н о ­
вич — завідуючий к а ф е д р о ю 

процесів та апарат ів х ім іко-фар-

мацезтичної технологі ї , кандидат 

Колектив кафедри розробив програму учбово-методичного забезпечення 
курсів: видано 17 методичних вказівок щодо проведення лабораторних робіт 
та виконання курсових проектів. Підготовлені до видання 12 методичних 
вказівок, підручник "Технологія ліків. І том. Процеси та апарати хіміко-

! V 5 І 

е х н і ч н и х н a v к, д о ц е н т . 

1ЄПЄ "П ДА9~ОДіБ D і) З D О X V И К у O t > 

мадноння а б с о р б ц і ї 

фармацевтичної технологи 
Постійно оновлюється і реконструюється лабораторна база, відкрита 

Спеціаліст в област і теор і ї п р о - лабораторія математичного моделювання хіміко-фармацевтичних процесів. 
У тісному контакті з обчислювальним центром академії підготовлені тесту­
ючі програми за всіма курсами, створюється програмне забезпечення по 
р о з р а ху н к у о б л а д н а н н я. 

Наукову діяльність кафедра здійснює за такими напрямками: 
1. Розробка технології лікарських форм на базі штучних цеолітів з метою 

використання їх у фармації та медицині. 
2. Створення інформаційно-експертної системи по збору, зберіганню та 

обробці інформації світової фармакопеї . 

тифікаш'і. теплопередач;, і о тує і 

<андидата наук. А В Т О Р Зб науко -

ш. то /чбово-.у.етодичних роб іт , 

2авторських свідоцтв, 2 учбових 

посібників та п ідручника. 


