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Сьогодні цілком закономір-
ними є пошуки шляхів елімінації
пухлинних клітин із множинною
лікарською стійкістю за допомо-
гою різних механізмів. Розвива-
ється сучасна концепція імуно-
терапії пухлин. Сучасні імуно-
терапевтичні агенти впливають
як на пухлину, так і на різні ре-
гуляторні системи організму (в
тому числі й на імунну систе-
му) і призводять до протипух-
линного ефекту.

Важливою є розробка су-
часних лікарських засобів, що
сприяють захисту організму лю-
дини від шкідливого впливу
факторів навколишнього сере-
довища. Одним із перспектив-
них шляхів пошуку засобів лі-
кування пухлинної хвороби є
створення нових антиметабо-
літів пуринового та піримідино-
вого обміну, здатних впливати
на структуру та функції нуклеї-
нових кислот. Наявність цих ре-
човин в організмі людини й обу-
мовила актуальність досліджен-
ня їхньої ролі у фізіології мак-

роорганізму. Вивчається також
використання малих активних
молекул для фармакопейних
форм медичних біологічних
препаратів з метою інгібіції пух-
линного росту [1].

Останнім часом значно зрос-
ла кількість досліджень щодо
синтезу нових похідних 5-замі-
щених урацилів, вивчення їхньої
біологічної активності [2–5].

Експериментально встанов-
лено, що ряд сполук — похід-
них піримідину (метилурацил,
пентоксил та ін.) проявляють
анаболічну й антикатаболічну
активність. Ці препарати при-
скорюють процеси клітинної ре-
генерації, сприяють загоєнню
ран, стимулюють клітинні та гу-
моральні фактори імунітету.
Так, відомий лікарський засіб
«Метилурацил» проявляє про-
тизапальну дію, є стимулятором
лейкопоезу [6].

Модифікація гетероцикліч-
ної молекули за допомогою вве-
дення галоген(фтор)вмісних
фармакофорів приводить до

підвищення їх розчинності в лі-
підах і робить лікарські засоби
ефективнішими у зв’язку із лег-
кістю їх транспорту в організмі,
а також наближає їх за хімічною
будовою до відомого протипух-
линного препарату 5-фторура-
цилу [7]. Метод введення фар-
макофорних груп у молекули
досліджувався нами на моле-
кулах поліфторвмісних ацети-
ленових спиртів, заміщених
піримідинів [8]. Описаний нами
метод дозволяє отримувати
селективно поліфункціональні
молекули з потенційними біоло-
гічними властивостями.

Мета даної роботи полягає
в хімічній модифікації молеку-
ли 5-метилурацилу з подаль-
шим вивченням біологічної ак-
тивності нових синтезованих по-
хідних 5-метилурацилу, а саме:
після конструювання потенцій-
но активних структур розробле-
но нові препаративні методи
синтезу оригінальних гетеро-
циклів на основі 5-метилураци-
лу, а також фторвмісних син-

УДК 547.854.4+547.431.4+547.96

Ю. І. Губський1, О. В. Вельчинська1, Н. І. Шарикіна2, Е. О. Коваленко3

ХІМІЯ 5-МЕТИЛУРАЦИЛУ
ТА ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ

ЙОГО НОВИХ ПОХІДНИХ
1Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, Київ,

2Інститут фармакології та токсикології АМН України, Київ,
3Інститут мікробіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного НАН України, Київ



# 2 (112) 2009 9

тонів — загального анестетика
фторотану (2-бром-1,1,1-три-
фтор-2-хлоретану) або 1,1-ді-
етилкарбокси-2-хлор-2-три-
фторметилетилену, дослідже-
на протипухлинна активність і
токсичність деяких із синтезо-
ваних похідних 5-метилураци-
лу, на основі біс-похідного 5-ме-
тилурацилу створено молеку-
лярний комплекс з бактерійним
лектином Bacillus polymyxa 102
KGU з вираженими протипух-
линними властивостями, дослі-
джена його токсичність і проти-
пухлинна активність.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження ста-
ли: нові гетероциклічні моно- та
біс-похідні, синтезовані на ос-
нові 5-метилурацилу та фторо-
тану або 1,1-діетилкарбокси-2-
хлор-2-трифторметилетилену
як фторвмісні синтони; молеку-
лярний комплекс біс-похідного
5-метилурацилу з бактерійним
лектином Bacillus polymyxa 102
KGU. Абсолютні розчинники
одержують таким способом: аце-
тонітрил переганяють над P2O5,
діетиловий ефір — над метале-
вим натрієм. Диметилформамід,
бензол, дихлоретан переганя-
ють у вакуумі. Гексан, метанол,
ацетон переганяють простою пе-
регонкою, сушать над сульфа-
том магнію безводним.

Індивідуальність синтезова-
них сполук контролюють ме-
тодом тонкошарової хромато-
графії на пластинах Silufol-254
у системі ацетонітрил-гексан
2:1. Газорідинну хроматогра-
фію (ГРХ) проводять на газорі-
динному хроматографі “Perkin
Elmer” з УФ-детектором (вироб-
ник “Perkin”, Німеччина). Запи-
сують ІЧ-спектри на спектро-
фотометрі UR-20 (виробник
“Charles Ceise Hena”, Німеччи-
на). Спектри 1Н ЯМР записують
на приладах “Bruker WP-200”
(виробник “Bruker”, Швейцарія),
“Varian T-60” (виробник “Varian”,
США) з робочою частотою 200–
132 МГц у DMSO-d6 із викорис-
танням тетраметилсилану як
внутрішнього стандарту.

N(1),N(1′)-(2′′-бром-2′′-хлор-
етеніл)-біс-(5-метилурацил)(I).
Приготування розчину № 1:
0,25 г гідроксиду калію (0,0044
моль), 0,025 г дибензо-18-кра-
ун-6-ефіру в 20 мл сухого бен-
золу перемішують при темпе-
ратурі 60 °С близько 15 хв до
утворення на стінках хімічного
реактора білого полімерного
нальоту, тобто утворення каліє-
вого комплексу з дибензо-18-
краун-6-ефіром. Отриманий
розчин охолоджують до кімнат-
ної температури, додають до
нього краплями розчин 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану в 20 мл
сухого ефіру.

Приготування розчину № 2:
1,11 г (0,0088 моль) 5-метил-
урацилу розчиняють у 40 мл су-
хого диметилформаміду при
температурі 60 °С в окремому
хімічному посуді. Гарячий роз-
чин № 2 додають краплями че-
рез ділильну лійку до розчину
№ 1, перемішують при темпе-
ратурі 60 °С 11,5 год, фільтру-
ють у гарячому стані, охолоджу-
ють, відганяють простою пере-
гонкою розчинники. Залишок
— осад промивають 30 мл су-
міші діетиловий ефір — гексан
(1 : 1) і сушать у вакуумі водо-
струминного насоса. Сполука I
— кристалічний порошок кре-
мового забарвлення, нестійкий
до дії гарячого органічного роз-
чинника; при перекристаліза-
ції розкладається до вихідного
урацилу. Вихід 1,2 г (36,8 %).
Ттопл. з осмоленням 265–268 °С.
Знайдено, %: С 37,60; Н 3,08;
N 14,53. C12H10BrClN4O4. Об-
числено, %: С 37,1; Н 2,58;
N 14,38. ІЧ-спектр (KBr), см-1:
515, 615 (С-Hal); 1710, 1750
(C=O); 2800, 3000 (СН3). 1Н ЯМР:
1,712 (6Н, д., J2

Н,Н 5 Гц, 2СН3);
7,229 (2H, д., J2

Н,Н 5 Гц, 2C(6)H);
10,7 (2Н, уш. c., 2N(3)H).

Аналогічно синтезують спо-
луки: N(1)-(1 ′,1 ′-дифтор-2′-
бром-2′-хлоретил)-5-метилура-
цил (ІІ), N(1)-(2′-бром-1′-гідрок-
си-2′-хлоретеніл)-5-метил-
урацил (IIІ) із 1,54 г (0,84 мл;
0,0079 моль) фторотану та 1,0 г
(0,0079 моль) 5-метилураци-
лу.

Сполука ІІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,76 г (32 %). Ттопл. 277–
280 °С. Знайдено, %: С 26,9;
Н 1,88; N 9,19; Br 26,21.
C7H6BrClF2N2O2. Обчислено, %:
С 27,7; Н 1,99; N 9,23; Br 26,32.
ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690
(С-Hal); 1710, 1750 (C=O); 2820–
3000 (СН3). 1Н ЯМР: 1,714
(3Н, с., СН3); 7,219 (H, с., C(6)H);
10,580 (Н, c., 2N(3)H). Сполука
IІІ — кристалічний осад кремо-
вого забарвлення. Вихід 0,27 г
(25 %). Ттопл. 272–276 °С. Знай-
дено, %: С 30,0; Н 2,2; N 9,9.
C7H6BrClN2O3. Обчислено, %:
С 29,9; Н 2,2; N 10,0. ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 550–690 (С-Hal);
1710, 1750 (C=O); 2820–3000
(СН3); 3200–3400 (ОН). 1Н ЯМР:
1,74 (3Н, с., СН3); 7,26 (H, с.,
C(6)H); 10,62 (Н, c., 2 N(3)H);
11,03 (Н, c., ОН).

1,1-діетилкарбокси-2-три-
фторметил-2-(5′-метилури-
дил-N(1′)-)-етилен (IV). Приготу-
вання розчину № 1: 6,13 г на-
трію металевого (0,268 моль)
розчиняють у 250 мл метанолу
безводного, додають краплями
через ділильну лійку 43,0 г ді-
етилового ефіру малонової кис-
лоти (40 мл; 0,268 моль) та
62,0 г трифтороцтової кислоти
(40 мл; 0,543 моль) при пере-
мішуванні реакційної суміші та
нагріванні. Кип’ятять суміш про-
тягом 6 год, охолоджують до
кімнатної температури, відганя-
ють простою перегонкою роз-
чинник. Залишок — склоподіб-
ну масу білого кольору — за-
ливають діетиловим ефіром.
Осад білого кольору (продукт
А), що випадає, відфільтрову-
ють і використовують на на-
ступній стадії реакції.

Приготування розчину № 2:
8,0 г (0,0287 моль) продукту А
розчиняють у 55 мл сухого ди-
хлоретану при кімнатній темпе-
ратурі, додають 6 г (0,0287 моль)
п’ятихлористого фосфору. Ре-
акційна суміш нагрівалася та
набувала молочного забарвлен-
ня. Гарячий розчин перемішу-
ють із кип’ятінням 5 год, охоло-
джують, осад, що утворився, від-
фільтровують і промивають ди-
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хлоретаном, відганяють роз-
чинник простою перегонкою.
Залишок — масло очищують
перегонкою у вакуумі (продукт
В). Вихід 6,31 г (80 %). Ткип. 56–
59 °С (25 мм рт. ст.), n25

D
1,3010. Знайдено, %: С 39,36;
Н 3,67; F 20,75. C9 H10 Cl F3O4.
Обчислено, %: С 39,37; Н 3,64;
F 20,76.

Приготування розчину № 3.
До суміші 0,87 г (0,0069 моль)
5-метилурацилу в 30 мл диме-
тилформаміду безводного та
0,71 г (0,94 мл; 0,0069 моль)
триетиламіну безводного дода-
ють по краплях 1,92 г (0,0069
моль) продукту В у 10 мл ді-
етилового ефіру безводного при
перемішуванні реакційної су-
міші та нагріванні до 60–70 °С.
Кип’ятять суміш протягом 2 год,
фільтрують гарячий розчин і
відділяють осад N(C2H5)3 × HCl,
розчинники відганяють у ваку-
умі. Залишок — масло жовтого
забарвлення — заливають гек-
саном і кип’ятять, зливають гек-
сан декантацією, заливають
ацетоном, осад блідо-кремово-
го забарвлення випадав із аце-
тону (продукт С — IV). Вихід
0,88 г (35 %). Ттопл. 272–275 °С.
Знайдено, %: С 46,13; Н 4,08;
N 7,59. C14H15N2F3O6. Обчис-
лено, %: С 46,18; Н 4,15; N 7,68.
ІЧ-спектр (KBr), см-1: 400, 415,
470, 560 (CF3); 600–800 (Hete-
rocycl.); 905, 995, 1180, 1230,
1295 (CF3); 1050–1150 (OCH3,
OC2H5); 1300–1600 (Heterocycl.);
1315, 1600 (С=С); 1710, 1715,
1735 (С=О); 3010–3080 (Hete-
rocycl.). 1Н ЯМР: 1,18 (6H, т.,
J3

Н,Н 7,0 Гц, 2CH3); 1,76 (3Н, с.,
СН3 при С(5)Н); 3,737–4,315 (4Н,
м., J3

Н,Н 7,0 Гц, 2OСН2); 7,78
(1Н, д., J2

Н,Н 10,0 Гц, С(6)Н); 8,57
(1Н, с., N(3)Н).

Для створення молекуляр-
ного комплексу на основі бак-
терійного лектину та синтезо-
ваної сполуки I було відібрано
найбільш активний продуцент
позаклітинних лектинів: сапро-
фітна культура Bacillus polymy-
xa 102 KGU (далі Лектин 102) з
Української колекції мікроор-
ганізмів ІМВ НАНУ, ізольований
з грунту. Раніше з культураль-

ної рідини одержано препа-
рати позаклітинних лектинів з
високою питомою активністю
(13 232–16 845 ГАО), виходом
за активністю до 97 % та сту-
пенем очищення від 20,7 до
28,8 разу [9]. Культивування бак-
терій проводять періодичним
способом на качалках при тем-
пературі 37 °С у колбах Ерлен-
мейєра з робочим об’ємом 100 мл
на оптимізованому для спря-
мованого біосинтезу лектинів
середовищі Гаузе, відповідно-
го складу, г/л: бульйон Хоттін-
гера — 30 мл; пептон — 5,0;
NaCl — 5,0; галактоза — 10,0;
початкове рН середовища —
6,0; час культивування — 18–
20 год. Бактерійні клітини від-
діляють центрифугуванням
при 6000 g протягом 20 хв. Лек-
тини виділяють зі звільненої
від клітин культуральної ріди-
ни (КР) шляхом висолювання
сірчанокислим амонієм при на-
сиченні 70 %, як описано рані-
ше [9]. Одержані осади центри-
фугують при 6000 g протягом
20 хв, розчиняють у мінімаль-
ному об’ємі дистильованої во-
ди, діалізують проти останньої
та прогрівають на водяній бані
при температурі 65 °С тричі
протягом 30 хв. Термолабільні
білки відділяють центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
20 хв; супернатант висушують
і використовують для подаль-
ших досліджень. Молекуляр-
ний комплекс: Лектин 102 —
біс-похідне 5-метилурацилу —
отримують простим механічним
перемішуванням двох компо-
нентів у співвідношенні 1:1 у
фізіологічному розчині.

Дослідження параметрів го-
строї токсичності та протипух-
линної активності моно- і біс-
похідних 5-метилурацилу, мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного 5-метилурацилу з Лек-
тином 102 проводили в Інсти-
туті фармакології та токсико-
логії АМН України. Для визна-
чення середньотоксичної дози
ЛД50 синтезованих сполук ви-
користовують експрес-метод
В. Б. Прозоровського [10]. До-
слідження проводять на білих

нелінійних мишах-самцях ма-
сою (22,0±2,0) г; шлях введен-
ня — підшкірний.

Результати досліду обрахо-
вують в альтернативній формі
на 14-ту добу після введення.
Оскільки структурних аналогів
синтезованих сполук у літера-
турі не описано, препаратом
порівняння був відомий проти-
пухлинний лікарський засіб
5-фторурацил. При вивченні
протипухлинної активності біс-
похідного 5-метилурацилу та
його молекулярного комплексу
з бактерійним лектином прий-
нятим критерієм значення для
речовини з протипухлинною
активністю вважають процент
гальмування росту пухлини по-
над 50 % [11]. Як модель засто-
совували перевивні моделі екс-
периментального пухлинного
росту різного гістогенезу: лім-
фосаркому Плісса та злоякісну
гліобластому людини у вигляді
гетеротрансплантатів пухлини
головного мозку людини (опе-
раційний та біопсійний матері-
ал) у підкапсульному тесті за
методом Богдана [12]. При лі-
куванні гліобластоми людини
критерієм значення був відсо-
ток гальмування росту гетеро-
трансплантату гліоми людини
понад 25 %. Курс лікувальних
вливань становив 6 введень
через добу при внутрішньооче-
ревинному шляху введення,
згідно з правилами введення
речовин в організм піддослід-
них тварин, які рекомендовано
Фармакологічним центром МОЗ
України, в інтервалі доз 1/4–
1/5 ЛД50. Результати обрахову-
валися через 24 год після за-
кінчення лікування. Під час ви-
вчення специфічної протипух-
линної активності біс-похідного
5-метилурацилу та його моле-
кулярного комплексу зазначені
речовини розчиняли у фізіоло-
гічному розчині.

Результати дослідження
та їх обговорення

За новими методами синте-
зу, розробленими нами, взаємо-
дією фторотану як фторвмісно-
го синтону з 5-метилурацилом
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у молярному співвідношенні
1:2 та 1:1 у системі розчинників
(бензол–диметилформамід–
діетиловий ефір) в умовах між-
фазного каталізу дибензо-18-
краун-6-ефіром (лужне середо-
вище) синтезовано нові моно-
та біс-похідні з фармакофорни-
ми групами =C=CBrCl, –CF2–
CHBrCl, –(НО)C=CBrCl (І–ІІІ), а
при взаємодії іншого фторвміс-
ного синтону 1,1-діетилкарбо-
кси-2-хлор-2-трифторметилети-
лену з 5-метилурацилом в екві-
молярних кількостях у системі
розчинників (діетиловий ефір–
диметилформамід–гексан–аце-
тон) синтезовано оригінальне
похідне IV (рисунок).

Визначення одного з голов-
них фармакологічних індексів
синтезованих сполук І–IV та мо-
лекулярного комплексу сполу-
ки І з Лектином 102 — гострої
токсичності показало, що спо-
лука І та її молекулярний комп-
лекс належать до малотоксич-
них: ЛД50 їх становить 515 мг/кг
та 335 мг/кг відповідно. Рані-
ше встановлене значення ЛД50
Лектину 102 дорівнює 248 мг/кг
[9]. У дослідних тварин спосте-
рігалися тонічні судоми впро-
довж 1–2 год, блювання. От-
же, токсичність молекулярного
комплексу нижча за токсичність
Лектину 102 і вища, ніж у біс-
похідного І. Монопохідні ІІ–IV
належать також до малотоксич-
них сполук, ЛД50 їх дорівнює
485, 479, 568 мг/кг відповідно
(таблиця).

Препарат порівняння 5-фтор-
урацил належить до малоток-
сичних сполук і характеризуєть-
ся таким значенням токсичнос-
ті: ЛД50 5-фторурацилу дорів-
нює 375 мг/кг.

Під час вивчення протипух-
линної активності значний інте-
рес становило біс-похідне за-
гального анестетика фторота-
ну та 5-метилурацилу І як най-
більш близьке за хімічною бу-
довою до препарату порівнян-
ня 5-фторурацилу.

Біс-похідне І було дослідже-
не нами в онкофармакологіч-
них експериментах з викорис-
танням пухлини головного моз-

ку людини (операційний та біо-
псійний матеріал) у підкапсуль-
ному тесті за методом Богда-
на. Маса гетеротрансплантата
злоякісної гліоми після дії біс-
похідного І зменшилася до
(1,850±0,091) мг, що відповідає,
за результатами морфологіч-
ного контролю, 29,8 % гальму-
вання росту пухлини.

При порівняльному гістоло-
гічному дослідженні клітинно-
тканинних реакцій пухлини при
лікуванні потенційною проти-
пухлинною сполукою — біс-по-
хідним І в умовах субклітинно-
го тестування встановлено за-
лежність між вираженими ре-
гресивними змінами пухлин і
рівнем гальмування їх росту.

Зазначений ефект вважається
вираженим щодо подальшого
вивчення біс-похідного І при
пухлинах головного мозку.

Певний інтерес становило до-
слідження протипухлинної ак-
тивності створеного нами мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного І з Лектином 102 на мо-
делі експериментального пух-
линного росту — лімфосаркомі
Плісса.

Гальмування росту пухлини
при застосуванні вказаного мо-
лекулярного комплексу сягало
62,5 % за масою, а препарату
порівняння — 5-фторурацилу
відповідно 55,0 % (критерій
значущості ≥ 50 % гальмування
пухлинного росту). Необхідно

Таблиця
Параметри токсичності сполук I–IV

та молекулярного комплексу сполуки І
з бактерійним лектином Bacillus polymyxa

102 KGU порівняно з 5-фторурацилом

    Сполука  ЛД50, мг/кг Молекулярний комплекс ЛД50, мг/кг

Сполука I 515 Сполука I + Лектин 102 335
Сполука ІІ 485 — —
Сполука ІІІ 479 — —
Сполука ІV 568 — —
5-фторурацил 375
(контроль)

Рисунок. Моно- та біс-похідні 5-метилурацилу
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вказати, що цей показник для
Лектину 102 становить 50,0 %.

Як показали досліди, моле-
кулярний комплекс біс-похідно-
го І з Лектином 102 має вира-
жену здатність гальмувати екс-
периментальний пухлинний
ріст, перевищуючи за проти-
пухлинною дією у проведених
дослідах препарат порівняння
— 5-фторурацил.

Таким чином, можна зроби-
ти висновок, що біс-похідне І та
його молекулярний комплекс з
бактерійним лектином штаму
Bacillus polymyxa 102 KGU, які
мають високу протипухлинну ак-
тивність на моделях експери-
ментального пухлинного росту
— лімфосаркомі Плісса та зло-
якісній гліобластомі людини,
значно перевищують протипух-
линну активність препарату по-
рівняння 5-фторурацилу, що
дозволяє розглядати їх як фі-
зіологічно активні сполуки з пер-
спективою подальшого вивчен-
ня за вимогами до потенційних
протипухлинних засобів для лі-
кування людини.

Висновки

1. За новими методами син-
тезу, розробленими нами, взає-
модією фторотану або іншого
фторвмісного синтону 1,1-ді-
етилкарбокси-2-хлор-2-три-
фторметилетилену з 5-метил-
урацилом в молярному співвід-
ношенні 1:2 або еквімолярних
кількостях у системах розчин-
ників (бензол–диметилформ-
амід–діетиловий ефір або ді-
етиловий ефір–диметилформ-
амід–гексан–ацетон) в умовах
міжфазного каталізу дибензо-
18-краун-6-ефіром синтезо-
вано нові моно- та біс-похідні
5-метилурацилу з фармако-
форними групами =C=CBrCl,
–CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl,
–(CF3)C=C(COOC2H5)2.

2. Будову та склад синтезо-
ваних сполук — моно- та біс-
похідних 5-метилурацилу під-
тверджено даними елементно-
го аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-спект-
роскопії, а індивідуальність —
методами тонкошарової та га-
зорідинної хроматографії.

3. Створено молекулярний
комплекс біс-похідного 5-ме-
тилурацилу з найбільш актив-
ним продуцентом позаклітинних
лектинів — сапрофітною куль-
турою Bacillus polymyxa 102 KGU
(Лектин 102).

4. Встановлено, що синте-
зовані моно- та біс-похідні 5-
метилурацилу, молекулярний
комплекс біс-похідного 5-ме-
тилурацилу з Лектином 102 на-
лежать до малотоксичних: зна-
чення ЛД50 їх знаходяться в ін-
тервалі від 568 мг/кг та 335 мг/кг.

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, за-
реєстровано виражений про-
типухлинний ефект біс-похід-
ного 5-метилурацилу з відсот-
ком гальмування пухлинного
росту 29,8 % (критерій значу-
щості ≥ 25 %).

6. Для молекулярного комп-
лексу: Bacillus polymyxa 102
KGU — N(1),N(1′)-(2′′-бром-2′′-
хлоретеніл)-біс-(5-метилурацил)
виявлено значну протипухлин-
ну дію щодо лімфосаркоми Пліс-
са з відсотком гальмування пух-
линного росту 62,5 % (критерій
значущості ≥ 50 %).
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