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Проблема

Створення нових антимета-
болітів пуринового та піриміди-
нового обміну, здатних вплива-
ти на структуру та функції нук-
леїнових кислот, малих актив-
них молекул, з метою інгібіції
пухлинного росту залишається
одним із перспективних шляхів
пошуку засобів лікування пух-
линної хвороби [1]. Численні
джерела вітчизняної та світової
літератури підтверджують акту-
альність досліджень цієї спря-
мованості [2-4]. Останнім часом
значно зросла кількість дослі-
джень щодо синтезу нових по-
хідних бензімідазолу та вивчен-
ня їх біологічної активності [4].

При введенні у положення 1
молекули бензімідазолу заміс-
ників ароматичної, аліфатичної
будови, галогеналкілів, можна
отримати сполуки з антибакте-
ріальною, противірусною або
протизапальною дією [5].

Введення галоген(фтор)-
вмісних фармакофорів у гете-
роциклічну молекулу приводить
до підвищення розчинності спо-
лук у ліпідах і робить лікарські
засоби ефективнішими у зв’яз-
ку із легкістю їх транспорту в
організмі [6]. Увага до фторвміс-

них фрагментів у нових моле-
кулах викликана також підси-
ленням антиметаболітних вла-
стивостей цих сполук.

Метод введення фармако-
форних груп у молекули було
досліджено нами на молекулах
поліфторвмісних ацетиленових
спиртів, заміщених піримідинів
та 5(6)-заміщених урацилів [7].
Означений метод дозволяє ви-
явити нову стратегію для син-
тезу селективно поліфункціо-
нальних молекул, хімічна бу-
дова яких дозволяє вводити в
молекулу нові фармакофорні
фрагменти.

Мета даної роботи полягає
у визначенні преформованих
пуринів або близьких до них за
хімічною будовою гетероцик-
лів, їх синтезі та вивченні хіміч-
них, фізико-хімічних і біологіч-
них властивостей. Після конст-
руювання потенційно активних
структур розроблено новий пре-
паративний метод синтезу ори-
гінального гетероциклу на ос-
нові бензімідазолу та фторза-
міщеного загального анестети-
ка фторотану (2-бром-1,1,1-
трифтор-2-хлоретану) (І), до-
сліджена протипухлинна актив-

ність і токсичність біс-похідно-
го бензімідазолу як найбільш
близької за хімічною будовою
до пурину сполуки, на його ос-
нові створено молекулярний
комплекс з бактерійним лекти-
ном Bacillus polymyxa 102 KGU
з вираженими протипухлинни-
ми властивостями, вивчено йо-
го токсичність і протипухлинна
активність.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження ста-
ли: нове гетероциклічне біс-по-
хідне, синтезоване на основі
незаміщеного бензімідазолу та
фторотану; молекулярний ком-
плекс біс-похідного бензіміда-
золу з бактерійним лектином
Bacillus polymyxa 102 KGU. Аб-
солютні розчинники одержува-
ли у такий спосіб: ацетонітрил
переганяли над P2O5, діетило-
вий ефір — над металевим
натрієм. Диметилформамід і
бензол переганяли у вакуумі.
Індивідуальність синтезованих
сполук контролювали методом
тонкошарової хроматографії на
пластинах Silufol-254 у системі
ацетонітрил-гексан 2:1. Інфра-
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червоні спектри (ІЧ-спектри)
записували на спектрофото-
метрі UR-20 (виробник “Charles
Ceise Hena”, Germany).

Газорідинну хроматографію
проводили на газорідинному
хроматографі “Perkin Elmer” з
УФ-детектором (виробник “Per-
kin”, Germany). Спектри 1Н ядер-
но-магнітного резонансу (ЯМР)
записували на приладах “Bru-
ker WP-200” (виробник “Bruker”,
Switzerland), “Varian T-60” (ви-
робник “Varian”, USA) з робо-
чою частотою 200-132 МГц у
DMSO-d6 з використанням тет-
раметилсилану як внутрішньо-
го стандарту.

N (1),N (1’) - ( 2"-бром-2"-хлор-
етеніл)-біс-(бензімідазол) (ІІІ).
Приготування розчину № 1.
0,47 г гідроксиду калію (0,008
моль), 0,047 г дибензо-18-кра-
ун-6-ефіру, 40 мл сухого бен-
золу перемішують при темпе-
ратурі 60 °С близько 15 хв до
утворення на стінках хімічного
реактора білого полімерного
нальоту, тобто калієвого комп-
лексу з дибензо-18-краун-6-ефі-
ром. Отриманий розчин охоло-
джують до кімнатної темпера-
тури, додають до  нього крап-
лями розчин 1,57 г (0,008 моль)
фторотану в 30 мл діетилово-
го ефіру.

Приготування розчину № 2.
1,89 г (0,016 моль) бензіміда-
золу розчиняють у 20 мл сухого
бензолу при температурі 60 °С
в окремому хімічному посуді.
Гарячий розчин № 2 додають
краплями через ділильну лійку
до розчину № 1, перемішують
при температурі 80–90 °С про-
тягом 11 год, фільтрують у га-
рячому стані, охолоджують, від-
ганяють простою перегонкою
розчинники. Залишок — осад —
кип’ятять із 30 мл ацетонітрилу,
фільтрують, промивають водою,
ацетонітрилом, ефіром, потім
сушать у вакуумі водострумин-
ного насоса. Кристалічний осад
кремового забарвлення, нестій-
кий до дії гарячого органічного
розчинника; при перекристалі-
зації він розкладається до вихід-
ного бензімідазолу. Вихід 0,6 г
(53 %), Ттопл 222–225 °С. Знай-

дено, %: С 51,5; Н 3,0; N 14,65.
C16H10BrClN4. Обчислено, %:
С 51,43; Н 2,7; N 14,9. ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 550–850 (С-С1, С-
Вг), 650–900 (Ph), 1450 (cis-
C=C-), 1600–1680 (trans-C=C-),
3000–3100 (Ph). 1Н ЯМР: 7,301–
8,96 (10 H, м.; 2 Ph; 2 Hetero-
cycles; -N=CH-).

Для створення молекуляр-
ного комплексу на основі бак-
терійного лектину та синтезо-
ваної сполуки (IІІ) було відібра-
но найбільш активний проду-
цент позаклітинних лектинів —
сапрофітну культуру Bacillus
polymyxa 102 KGU з Українсь-
кої колекції мікроорганізмів ІМВ
НАНУ, ізольовану з грунту. Ра-
ніше з культуральної рідини
одержано препарати позаклі-
тинних лектинів із високою
питомою активністю (13232–
16845 ГАО), виходом за активніс-
тю до 97 % та ступенем очистки
від 20,7 до 28,8 разу [8]. Куль-
тивування бактерій проводили
періодичним способом на ка-
чалках при температурі 37 °С у
колбах Ерленмейєра з робочим
об’ємом 100 мл на оптимізова-
ному для спрямованого біосин-
тезу лектинів середовищі Гау-
зе такого складу, г/л: бульйон
Хоттінгера — 30 мл; пептон —
5,0; NaCl — 5,0; галактоза —
10,0; початкове рН середовища
— 6,0; час культивування —
18–20 год. Бактерійні клітини
відокремлювали центрифугу-
ванням при 6000 g протягом
20 хв. Лектини виділяли зі звіль-
неної від клітин культуральної
рідини (КР) з допомогою висо-
лювання сірчанокислим амо-
нієм при насиченні 70 %, як
описано раніше [9]. Одержані
осади центрифугували при
6000 g протягом 20 хв, розчи-
няли в мінімальному об’ємі ди-
стильованої води, діалізували
проти останньої та прогрівали
на водяній бані при температурі
65 °С тричі протягом 30 хв. Тер-
молабільні білки відокремлю-
вали центрифугуванням при
5000 g протягом 20 хв; супер-
натант висушували і викорис-
товували для подальших до-
сліджень. Молекулярний комп-

лекс: бактерійний лектин — біс-
похідне бензімідазолу отриму-
вали простим механічним пере-
мішуванням двох компонентів
у співвідношенні 1:1 у фізіоло-
гічному розчині.

Дослідження параметрів
гострої токсичності та протипух-
линної активності біс-похідного
бензімідазолу та його молеку-
лярного комплексу з бактерій-
ним лектином проводили в Інс-
титуті фармакології та токсико-
логії АМН України. Парамет-
ри гострої токсичності вивчали
у дослідах на білих неліній-
них мишах-самцях масою тіла
(22±2) г і щурах-самцях масою
тіла (160±20) г при внутрішньо-
очеревинному шляху введен-
ня. Результати досліду обрахо-
вували у альтернативній формі
на 14-ту добу після введення.
Статистичну обробку прово-
дили за  В. Б. Прозоровським і
співавторами [10]. Оскільки
структурних аналогів синтезо-
ваних сполук у літературі не
описано, препаратом порівнян-
ня був відомий протипухлин-
ний лікарський засіб 5-фтор-
урацил. При вивченні протипух-
линної активності біс-похідного
бензімідазолу та його молеку-
лярного комплексу з бактерій-
ним лектином прийнятим кри-
терієм значення для речовини
з протипухлинною активністю
вважався показник гальмування
росту пухлини — понад 50 %
[11]. Як моделі застосовували
перевивні моделі експеримен-
тального пухлинного росту різ-
ного гістогенезу — лімфосар-
коми Пліса та злоякісної гліо-
бластоми людини з викорис-
танням пухлини головного моз-
ку людини (операційний та
біопсійний матеріал) у підкап-
сульному тесті за методом Бог-
дана [12]. При лікуванні гліо-
бластоми критерієм активності
був відсоток гальмування рос-
ту гетеротрансплантата — гліо-
ми людини — понад 25 %. Курс
лікувальних впливів становив 6
введень через добу при внут-
рішньоочеревинному шляху
введення, згідно із правилами
введення речовин в організм
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піддослідних тварин, рекомен-
дованими Фармакологічним
центром МОЗ України, в інтер-
валі доз 1/4–1/5 ЛД50. Резуль-
тати обраховувалися через 24
год після закінчення лікування.
Під час вивчення специфічної
протипухлинної активності мо-
лекулярного комплексу, його
розчиняли у фізіологічному
розчині та вводили одноразо-
во внутрішньоочеревинно.

Результати дослідження
та їх обговорення

За новим, розробленим на-
ми методом синтезу, взаємо-
дією фторотану (І) як фторвміс-
ного синтону та бензімідазолу
у молярному співвідношенні
1:2 у системі розчинників (бен-
зол — диметилформамід —
діетиловий ефір) в умовах між-
фазного каталізу дибензо-18-
краун-6-ефіром у лужному сере-
довищі синтезовано нове біс-
похідне з фармакофорною гру-
пою =C=CBrCl, (III), (рисунок).

Практичний інтерес до по-
тенційних лікарських засобів
зумовлений їх постійною дією
на макроорганізм. Дослідження
глибоких перетворень чутли-
вих клітин під впливом цих ре-
човин є важливим аспектом
фармакології. Визначення од-
ного з головних фармакологіч-
них індексів гетероциклічного
біс-похідного (ІІІ) та його моле-
кулярного комплексу з бакте-
рійним лектином — гострої ток-
сичності — показало, що спо-
лука (IІІ) та її молекулярний
комплекс належить до серед-
ньотоксичних: їх ЛД50 становить
282 і 235 мг/кг відповідно.

Препарат порівняння — 5-
фторурацил — це середньоток-
сична сполука, що характери-
зується такими значенням ток-
сичності — ЛД50 5-фторураци-
лу сягає 372 мг/кг. Доза введе-
ної речовини внутрішньоочере-
винним способом становила
від 235 до 282 мг/кг. У дослід-
них тварин спостерігалися то-
нічні судоми впродовж 1–2 год,
блювання (табл. 1).

Під час вивчення протипух-
линної активності чималий інте-

рес становило похідне загаль-
ного анестетика фторотану та
бензімідазолу (ІІІ) як найбільш
близьке за хімічною будовою
до пурину. Сполука N(1),N(1’)-(2"-
бром-2"-хлоретеніл)-біс-(бенз-
імідазол) (IІІ) була вивчена в
онкофармакологічних експери-
ментах із використанням пух-
лини головного мозку людини
(операційний та біопсійний ма-
теріал) у підкапсульному тесті
за методом Богдана [12].

Маса гетеротрансплантата
пухлини після дії сполуки N(1),
N(1’)-(2"-бром-2"-хлоретеніл)-

біс-(бензімідазол) (IІІ) змен-
шилася до (1,510±0,102) мг
(43,8 % гальмування росту пух-
лини), що підтверджено при
проведенні морфологічного
контролю (табл. 2).

При порівняльному гістоло-
гічному дослідженні клітинно-
тканинних реакцій пухлини при
лікуванні потенційною проти-
пухлинною сполукою (IІІ) в умо-
вах субклітинного тестування
встановлена залежність між
вираженими регресивними змі-
нами пухлин і рівнем галь-
мування їх росту. Зазначений
ефект вважається вираженим
щодо подальшого вивчення
сполуки (IІІ) при пухлинах го-
ловного мозку.

Певний інтерес становило
дослідження протипухлинної
активності створеного нами мо-
лекулярного комплексу сполу-
ки (IІІ) з бактерійним лектином
Bacillus polymyxa 102 KGU на
моделі експериментального
пухлинного росту — лімфосар-
комі Пліса, оскільки раніше на-
ми було досліджено аналогічні
молекулярні комплекси на ос-
нові 5(6)-заміщених урацилів і
бактерійних лектинів на вказа-
ній моделі пухлини й отримано

N

NH

CF3CHBrCl
KOH, 18-crown-6

DMFA, Benzene
CF2=CBrCl

I II

С

С
Cl Br

N N

N N

2 - HF

Рисунок. Біс-похідне
бензімідазолу

IIІ

Таблиця 2
Протипухлинна активність сполуки

N(1),N(1’)-(2"-бром-2"-хлоретеніл)-біс-(бензімідазол) (IІІ)
при застосуванні у мишей — носіїв пухлин

             Сполука  Маса гетеротранс- Гальмування
плантата пухлини, мг росту пухлини, %

N(1),N(1’)-(2"-бром-2"-хлор- 1,510±0,102 43,8
етеніл)-біс-(бензімідазол)
(IІІ)

Таблиця 1
Параметри токсичності сполуки (IІІ)

та її молекулярного комплексу
з бактерійним лектином Bacillus polymyxa 102 KGU

порівняно з 5-фторурацилом

Сполука, препарат
порівняння

ЛД50,
мг/кг

282

372

Молекулярний комплекс,
препарат порівняння

ЛД50,
мг/кг

235

372

N(1),N(1’)-(2"-бром-
2"-хлоретеніл)-біс-
(бензімідазол) (IІІ)

Bacillus polymyxa 102KGU-
N(1),N(1’)-(2"-бром-2"-хлорете-
ніл)-біс-(бензімідазол) (ІІІ)

5-фторурацил5-фторурацил
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позитивні результати (табл. 3)
[13].

Гальмування росту пухлини
при застосуванні молекулярно-
го комплексу: Bacillus polymyxa
102 KGU — N(1), N(1’) -(2"-бром-
2"-хлоретеніл)-біс-(бензіміда-
зол) (IІІ) сягало 80,0 % за ма-
сою, а препарату порівняння 5-
фторурацилу — 55,0 % (кри-
терій значущості ≥ 50,0 % галь-
мування пухлинного росту). Як
показали досліди, молекуляр-
ний комплекс має виражену
здатність гальмувати експери-
ментальний пухлинний ріст і
перевищує за протипухлинною
дією у проведених дослідах
препарат порівняння 5-фтор-
урацил.

Отже, можна зробити висно-
вок, що сполука N(1),N(1’) -(2"-
бром-2"-хлоретеніл)-біс-(бенз-
імідазол) (IІІ) та її молекуляр-
ний комплекс з бактерійним лек-
тином штаму Bacillus polymyxa
102 KGU, які мають високу про-
типухлинну активність на де-
яких штамах пухлинної хворо-
би, а саме: на моделях експе-
риментального пухлинного ро-
сту — лімфосаркомі Пліса та
злоякісній гліобластомі людини
з використанням пухлини го-
ловного мозку людини (опера-
ційний та біопсійний матеріал)
у підкапсульному тесті за ме-
тодом Богдана, значно переви-
щують протипухлинну актив-
ність препарату порівняння
5-фторурацилу, що дозволяє
розглядати їх як фізіологічно
активні сполуки з перспекти-

вою подальшого вивчення за
вимогами до потенційних про-
типухлинних засобів для ліку-
вання людини.

Висновки

1. За новим, розробленим
нами методом синтезу, взаємо-
дією фторотану як фторвміс-
ного синтону та бензімідазолу
(молярне співвідношення 1:2) у
системі розчинників (бензол —
диметилформамід-діетиловий
ефір) в умовах міжфазного ка-
талізу дибензо-18-краун-6-ефі-
ром у лужному середовищі
синтезовано нове біс-похідне з
фармакофорною групою.

2. Будову та склад синтезо-
ваної сполуки — біс-похідного
бензімідазолу підтверджено
даними елементного аналізу,
УФ-, ІЧ-, ЯМР Н1-спектроскопії,
а індивідуальність — методами
тонкошарової та газорідинної
хроматографії.

3. Створено молекулярний
комплекс біс-похідного бенз-
імідазолу з найбільш активним
продуцентом позаклітинних лек-
тинів — сапрофітною культурою
Bacillus polymyxa 102 KGU.

4. Встановлено, що сполука
— біс-похідне бензімідазолу та
її молекулярний комплекс нале-
жать до середньотоксичних: їх
ЛД50 становить 282 і 235 мг/кг
відповідно.

5. При використанні пухлини
головного мозку людини (опе-
раційний та біопсійний матері-
ал) у підкапсульному тесті за
методом Богдана на підставі

результатів експериментально-
морфологічних досліджень в
умовах субкапсулярного тесту-
вання встановлено виражений
протипухлинний ефект на пух-
линну клітину біс-похідного
бензімідазолу з гальмуванням
43,8 %.

6. Для молекулярного комп-
лексу: Bacillus polymyxa 102 KGU
— N(1),N(1’)-(2"-бром-2"-хлор-
етеніл)-біс-(бензімідазол) за-
реєстровано значну протипух-
линну дію щодо лімфосаркоми
Пліса (80,0 %).
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Відображення часу є не-
від’ємною складовою части-
ною цілісного світосприйняття.
Діяльність людини з самого
народження організована у часі
й від коректності цієї організації
залежить рівень адаптації інди-
відуума до навколишнього се-
редовища. Відображення часу
пов’язане з рівнем обміну ре-
човин, руховою активністю, з
пам’яттю і забезпечується ко-
рою великих півкуль за участі
підкіркових систем, лівою півку-
лею [1].

Тривалість індивідуального
часу залежить від напруженос-
ті, тривожності, депресії. При
дослідженні здорових людей із
різними рівнями тривожності
виявлено таке: при середній
тривожності спостерігається
незначне відхилення від етало-
на, при низькій — недооцінка та
перевідмірювання інтервалів
(довша індивідуальна хвили-
на), при високій — переоцінка і
недовідмірювання (коротка ін-
дивідуальна хвилина). Викори-
стання результатів оцінювання
часу для визначення емоційно-
го стану рекомендовано в стре-
сових ситуаціях [2].

Загострення здатності до ен-
догенного відмірювання часу

пов’язане зі станом периферич-
ного відділу симпатичної нерво-
вої системи. Вузький діапазон
тривожності є оптимальним для
хронометричних здібностей [3].

Суб’єктивна внутрішня оцін-
ка часу є одним із параметрів,
що характеризують дію стресо-
ра. За її величиною можна в
цілому скласти уявлення про
адаптаційні можливості люди-
ни. При подовженні індивіду-
альної хвилини у студентів спо-
стерігається підвищення арте-
ріального тиску (АТ) під час
іспиту, зменшення пульсового
тиску [4]. У пацієнтів з артері-
альною гіпертензією менша
тривалість часу (підвищений
рівень цейтнотичності), який
можна вважати суб’єктивним
дефіцитом часу, що є психоло-
гічним стресором і прогностич-
ним фактором виникнення но-
вих випадків ішемічної хвороби
серця [5].

Студентське життя пов’яза-
не з частими психоемоційни-
ми стресами. На 1–2 курсах у
студентів вищих медичних нав-
чальних закладів спостеріга-
ється напруження регулятор-
них механізмів, тобто цей час є
періодом нестабільної адап-
тації [6]. Вони стають чутливи-

ми до навколишніх впливів, у
тому числі змін погоди.

Метою роботи було визна-
чити тривалість індивідуально-
го сприйняття часу в молодих
практично здорових осіб за різ-
них типів погоди.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено по 32 юна-
ки та 30 дівчат за І, ІІ і ІІІ типів
медико-метеорологічної ситуа-
ції. За допомогою механічного
секундоміра визначали три-
валість 1, 3, 5, 7 і 10-секундних
інтервалів (три рази кожен у
довільному порядку, після чого
брали середній результат, який
враховували у загальній вибір-
ці) [5].

За допомогою комп’ютерної
методики Г. М. Чайченка і спів-
авторів [7] у них вивчали швид-
кість реакції вибору для правої
руки (РВП, мс), швидкість реакції
вибору для лівої руки (РВЛ, мс).
Також вираховували середнє
значення тривалості 1 с за Б. Й.
Цукановим [8].

Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
критерію Фішера — Стьюден-
та.
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