
# 1 (123) 2011 21

4. 1,4-бенздиазепины, их цикли-
ческие гомологи и аналоги. XXVIII.
1,4-Бенздиазепиноны-2 с гетеро-
циклическими заместителями в по-
ложении 3 / А. В. Богатский, С. А. Ан-
дронати, Т. А. Клыгуль [и др.] // Хими-
ко-фармацевтический журнал. –
1977. – Т. 11, № 2. – С. 37–40.

5. 1,4-бенздиазепины, их цикли-
ческие гомологи и аналоги. Адаман-
тановые производные 1,2-дигидро-
3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов / А. В.
Богатский, З. И. Жилина, С. А. Анд-
ронати [и др.] // Физиологически ак-
тивные вещества : респ. межведом.
сб. науч. трудов. – К. : Наук. думка,
1979. – Вып. 11. – С. 55–59.

6. Синтез, структура и аффини-
тет к бенздиазепиновым рецепто-

рам 3-арилиден(гетарилиден)-1,2-
дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-
онов ЦНС / В. И. Павловский, С. Ю.
Бачинский ,  Н .  А .  Ткачук  [и  др . ]
// ХГС. – 2007. – № 8. – С. 1213–
1225.

7. Влияние производных цис-3-
арилиден(гетарилиден)-1,2-дигид-
ро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов на
когнитивные функции крыс / С. А. Ан-
дронати, А. А. Казакова, Т. Л. Карасе-
ва [и др.] // Вісник психіатрії та фар-
макотерапії. – 2010. – Т. 1, № 17. –
С. 24–26.

8. The design of non-peptide hu-
man bradykinin B2 antagonists em-
ploying the benzodiazepine peptido-
mimetic scaffold / E. K. Dziadulewicz,
M. C. Brown, A. R. Dunstan [et al.]

60

50

40

30

20

10

0 орто- мета- пара-

АА, %

1234 1234

80
70
60
50
40
30
20
10
0

АА, %

1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123 1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123 1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12
12
12
12
12
12
12
12
12

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

орто- мета- пара-

1 (H) 26 27 28 (Br)
18 19 20 (Cl)

12
12

12
12
12 1 (H) 15 16 17 (Cl)

11 12 13 (F) 23 24 25 (Br)

12
12

12
12
12

12

Рис. 2. Влияние положения и природы атома галогена в арилиденовом фрагменте
на аналгетическую активность цис-3-арилиден-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов:
а — фенил по пятому положению бенздиазепинового ядра; б – орто-хлор фенил по пя-
тому положению бенздиазепинового ядра

а б
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Введение

Как известно [1; 2], мине-
ральные ресурсы некоторых
лиманов Северо-Западного

Причерноморья (СЗП), в част-
ности Куяльницкого, активно
используются в бальнеологи-
ческой практике. С другой сто-
роны, рапа и пелоиды лиманов

представляют собой практи-
чески неограниченную сырье-
вую базу для создания раз-
личных лекарственных препа-
ратов, в частности магнийсо-
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держащих, обладающих про-
тивовоспалительным и репа-
ративным действием. На фар-
мацевтическом рынке Украи-
ны такие препараты представ-
лены преимущественно зару-
бежными образцами, как, на-
пример, известная серия ле-
чебно-профилактических зуб-
ных паст на основе рапы По-
морийских озер (Болгария),
мазь «вулнузан» (Болгария),
препараты бишофит, бишов
В6, поликатан (Россия) и др.
[3]. Очевидно, что создание
отечественных аналогов им-
портных магнийсодержащих
препаратов является актуаль-
ной задачей.

Цель настоящего сообще-
ния — на основе результатов
анализа гидрохимических,
гранулометрических и микро-
биологических характеристик
рапы и пелоидов лимана Бур-
нас (СЗП) оценить возмож-
ность их использования в ка-
честве сырья для создания
отечественных магнийсодер-
жащих препаратов.

Материалы и методы
исследования

Пробы рапы и донных от-
ложений (пелоидов) отбирали
в северной части лимана в
мае, августе, сентябре 2009 г.
и марте 2010 г. Всего для оп-
ределения гидрохимических
параметров было отобрано 8
проб рапы и 6 проб донных
отложений, для определения
микробиологических характе-
ристик и гранулометрическо-
го состава — 2 и 1 проба дон-
ных отложений соответствен-
но. Определение гидрохими-
ческих характеристик прово-
дили с использованием стан-
дартных методов: содержа-
ния хлорид-ионов — по мето-
ду Мора — Кнудсена, жестко-
сти, концентраций ионов каль-
ция и магния — трилономет-
рическим методом, раство-
ренного органического веще-
ства (РОВ) — методом пер-
манганатного окисления по
Скопинцеву [4]. Для определе-
ния гидрохимических характе-

ристик донных отложений ли-
мана готовили водную вытяж-
ку пелоидов согласно [5].

Определение общего мик-
робного числа (ОМЧ) прово-
дили в водном растворе пелои-
да. Для этого 3 г грунта рас-
творяли в 100 мл стерильной
морской воды с близкой со-
леностью, взвесь перемеши-
вали 10 мин и далее проводи-
ли посев на рыбопептонный
агар (РПА), экспозиция —
48 ч при температуре 20–22 °С
в соответствии с методикой
[6]. Бактерии группы кишечной
палочки (БГКП) определяли в
водном растворе пелоида, ко-
торый готовился следующим
образом: 10 г грунта растворя-
ли в 100 мл морской воды с
близкой соленостью, взвесь
перемешивали 10 мин и далее
проводили посев на среду
Эндо, экспозиция — 48 ч при
температуре 37 °С согласно
[5].

Гранулометрический состав
пелоида определяли комбини-
рованным методом [7]. Фрак-
ции с размерами от 0,1 до 10
мм (гравий и пески) анализи-
ровали ситовым методом, ана-
лиз более мелких фракций
(илы и глины) проводили ме-
тодом пипетки.

Результаты исследования
и их обсуждение

В табл. 1 приведены ре-
зультаты сезонных исследо-
ваний некоторых гидрохими-
ческих характеристик рапы и
пелоидов лимана Бурнас. На-
блюдается значительная из-
менчивость всех параметров,
обусловленная как физиче-
скими (испарение, осадки и
др.), так и биологическими
(синтез и деструкция органи-
ческого вещества) процесса-
ми. Концентрации ионов Cl–,
Ca2+, Mg2+ в рапе и пелоидах
лимана закономерно возраста-
ли от весны к осени, однако
после аномально высокого
уровня осадков зимой 2009–
2010 гг. значения этих пара-
метров снизились. Фиксируе-
мое увеличение содержания

РОВ с прохождением макси-
мума в июле свидетельствует
о высокой биологической про-
дуктивности водоема. Отме-
тим, что с учетом особеннос-
тей методики приготовления
водной вытяжки пелоида для
анализа, концентрации ионов
Cl–, Ca2+, Mg2+ и РОВ в пе-
лоидах значительно (в сотни
раз) выше, чем в рапе лимана.

По данным гранулометри-
ческих определений, фракци-
онный состав донных отложе-
ний представлен преимуще-
ственно мелкодисперсными
фракциями — алевритовыми
(0,05–0,005 мм, 45,80 %) и пел-
литовыми (< 0,005 мм, 18,17 %);
на долю крупных (10–1 мм) и
песчанистых фракций (0,5–
0,1 мм) приходится 6,88 и
29,15 % соответственно. Вы-
сокое содержание мелкодис-
персных фракций (~ 64 %)
обеспечивает пластичность
пелоидов и их специфические
термические свойства, а так-
же эффективную экстракцию
из них минеральных и органи-

Примечание. * — средние значе-
ния.

Таблица 1
Содержание некоторых
ионов и растворенного
органического вещества

в рапе и пелоидах
лимана Бурнас*

Cl–, Ca2+, Mg2+, РОВ,
г/дм3 мг/дм3 мг/дм3 мгО/дм3

Рапа
май 2009 г.

27,00 65,0 50,0 9,52
август 2009 г.

41,14 717,2 1252,7 32,83
сентябрь 2009 г.

43,23 721,4 1311,1 10,20
март 2010 г.

18,92 345,7 592,8 —
Пелоиды

май 2009 г.
5,54 95,0 258,0 11,10

август 2009 г.
8,76 187,6 453,6 20,50

сентябрь 2009 г.
9,40 217,6 372,8 15,06



# 1 (123) 2011 23

ческих компонент, что важно
при использовании пелоидов
лимана в лечебных целях [2].

Микробиологические харак-
теристики пелоидов приведены
в табл. 2. Эти данные демонст-
рируют отсутствие БГКП; бак-
териальная флора представ-
лена сапрофитными бактерия-
ми, играющими важную роль в
процессе деструкции органи-
ческих веществ и образова-
нии гумуса. Значения ОМЧ
подвержены сезонным изме-
нениям, поскольку зависят от
температуры среды.

Можно констатировать, что
стабильно высокие концентра-
ции ионов Mg2+ в рапе и пе-
лоидах лимана Бурнас на фоне
доминирования хлорид-ионов в
их ионном составе (определен-
ная аналогия с составом препа-
рата бишофит) позволяют рас-
сматривать минеральные ре-
сурсы лимана в качестве сы-

рья для создания отечествен-
ных магнийсодержащих препа-
ратов. Очевидно, что пелоиды
— наиболее перспективный
объект исследований в указан-
ном направлении. Выбор в ка-
честве потенциального сырье-
вого источника лимана Бурнас
по сравнению, например, с бо-
лее минерализованным лима-
ном Куяльник [1] объясняется
тем, что акватория последнего
испытывает заметную антропо-
генную нагрузку: в рапе и пе-
лоидах Куяльника обнаружи-
ваются соединения тяжелых
металлов, нефтепродукты, де-
тергенты, БГКП [1; 8].

Работа выполнена в рам-
ках договора о научно-техни-
ческом сотрудничестве между
Одесским национальным ме-
дицинским университетом и
Одесским филиалом Инсти-
тута биологии южных морей
НАН Украины.

Примечание. КОЕ — колониеобразующие единицы.

Таблица 2
Микробиологические характеристики

пелоидов лимана Бурнас, КОЕ/г

     Дата Характеристика пелоида ОМЧ БГКП

10.08.2009 Черный маслянистый ил 180 000 Отсутствуют
с запахом сероводорода

27.09.2009 Черный маслянистый ил 12 000 Отсутствуют
с запахом сероводорода
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Гідазепам має оригінальний спектр фармако-
логічної активності, поєднуючи виражену анксіо-
літичну дію зі здатністю оптимізувати навчан-
ня й оперантну діяльність при незначних по-
бічних ефектах і низькій токсичності [1]. По-
єднання перерахованих властивостей визначає
перевагу гідазепаму порівняно з іншими відоми-
ми транквілізаторами, для більшості яких харак-
терна седативна та міорелаксантна дія.

Фармакотоксикологічні характеристики гідазе-
паму були достатньо вивчені, проте біофарма-
цевтичні показники також потребують уваги для
вивчення безпечності лікарського засобу (ЛЗ).
Саме тому метою даної роботи стало визна-
чення основних біофармацевтичних показників
гідазепаму (його фізико-хімічних властивостей,
насамперед розчинності, вивільнення з лікар-
ської форми, всмоктування зі шлунково-кишко-
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