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Фармакологія і фармація

Вступ

Супліддя вільхи сірої та
клейкої широко застосовують-
ся в народній медицині при за-
студних захворюваннях, ту-
беркульозі, гострому ревматиз-
мі, артритах, подагрі, суглоб-
них болях і серцевій недостат-
ності. Це популярні протиза-
пальні, кровоспинні засоби. В
офіцінальній медицині водні
екстракти суплідь вільхи сірої
та клейкої набули застосуван-
ня як в’яжучий засіб. Ця актив-
ність зумовлена наявністю в
супліддях елагових дубильних

речовин, що гідролізуються, у
кількості не менше 10 %. На
ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод» (Київ)
із суплідь вільхи клейкої та сі-
рої за оригінальною техноло-
гією одержана нова субстанція
— Альтабор, що є комплексом
елагових дубильних речовин
[4]. Комплекс характеризуєть-
ся сумою мономерних, димер-
них та олігомерних речовин на
основі гексаоксидифенової та
валонієвої кислот. Елагові ди-
мери субстанції Альтабор пред-
ставлені речовинами двох ти-
пів: димери на основі глюкози,

гексаоксидифенової та вало-
нієвої кислот, у тому числі аль-
нусапонін і димери на основі
одного залишку гексаоксиди-
фенової кислоти і двох моно-
сахаридів, альдопентоз-альні-
таніни. Проведеними фарма-
кологічними дослідженнями на
базі Інституту вірусології та ін-
фекційних хвороб під керів-
ництвом д-ра мед. наук С. Л. Ри-
балко та ЦНДЛ НФаУ під керів-
ництвом проф. Л. В. Яковле-
вої встановлено, що субстан-
ція Альтабор має антивірусну,
мембраностабілізуючу, проти-
запальну, протинабрякову, ан-
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На Киевском заводе «Борщаговский ХФЗ» из шишек ольхи серой и клейкой по оригинальной

технологии была получена жидкая субстанция Альтабор, которая представляет собой комплекс
эллаговых дубильных веществ. Для получения порошкообразной субстанции с целью ее приме-
нения для разработки лекарственных форм нами была проведена сушка жидкой вытяжки в рас-
пылительной, лиофильной сушилках (без сгущения) и в вакуум-сушильном шкафу (через ста-
дию сгущения). В статье приведены результаты изучения фармако-технологических свойств суб-
станции Альтабор, полученной различными способами сушки. Были определены влагопогло-
щение, текучесть, угол откоса, насыпная плотность, плотность после усадки, уплотняемость,
прессуемость субстанции и сила выталкивания таблетки из матрицы. Данные результаты были
учтены при выборе способа сушки жидкой вытяжки для получения порошкообразной субстан-
ции с целью создания на ее основе лекарственных средств.
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Introduction. There was derived liquid substance Altabor, which is a complex of ellagic tannins,

at the Kiev factory “Borshchahivskiy HFZ” from alder cones and adhesive on the original technology.
For powdered substance with the purpose of its usage for the development of dosage forms it has
been performed contact-drying in the spray liquid extract, a freeze-dryer (without condensing) and in
a vacuum oven (via condensation step).

Materials and methods. The article presents the results of study of pharmaco-technological pro-
perties of the substance Altabor obtained by various methods of drying. Moisture absorption was de-
termined, the fluidity, angle of repose, bulk density, density after shrinkage compressibility, compacti-
bility substance and ejection force from the tablet matrix.

Results. The results were taken into account when choosing the method of drying the liquid ex-
tract to obtain a powdered substance in order to create medicaments on its basis.
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тибактеріальну дію тощо, не
виявляє токсичного впливу на
організм тварин і є перспек-
тивною речовиною для ство-
рення лікарських засобів.

Для одержання порошко-
подібної субстанції Альтабор з
метою її застосування для роз-
робки лікарських форм нами
було проведено висушування
рідкої витяжки з вільхи у роз-
пилювальній, ліофільній су-
шарках (без згущування) та у
вакуум-сушильній шафі (через
стадію згущування).

Оскільки режим висушуван-
ня значно впливає на фізико-
хімічні, фармако-технологічні
та фармакологічні характерис-
тики субстанцій, метою робо-
ти було дослідження одного з
цих напрямів, а саме фармако-
технологічних властивостей
субстанції Альтабор, одержа-
ної різними способами висушу-
вання [5].

Матеріали та методи
дослідження

Показник вологовмісту та
кінетики вологопоглинання
субстанцій впливає на їх фізич-
ну та хімічну стабільність, а та-
кож на технологічну поведінку
під час виготовлення лікарсь-
ких препаратів [1–3]. До того ж
рослинні екстракти у більшос-
ті випадків гігроскопічні. Визна-
чення кінетики вологопогли-
нання субстанцій проводили
при різній відносній вологості
повітря за такою методикою.
Наважку попередньо підсуше-
ного порошку поміщали у ви-
парювальну чашку над водою
в ексикаторі, де підтримува-
лася постійна відносна воло-
гість повітря при температурі
20 °С. Через певні проміжки
часу відбирали проби речови-
ни, яку досліджували, та ви-
значали вологовміст у пробах.
Відносну вологість повітря 75 %
досягали за допомогою наси-
ченого розчину натрію хлори-
ду, 45 % розчину калію карбо-
нату. Для дослідження брали
наважку порошків у кількості
100 г і досліджували приріст їх
ваги при 45, 75 та 100 % від-

носній вологості повітря протя-
гом 8 год.

Насипну густину, густину
після усадки, ущільненість і
плинність вивчали за методич-
ними рекомендаціями ДФУ,
1-ше вид. (пп. 2.9.15 і 2.9.16).

Пресовність порошків дослі-
джували так. Наважку порош-
ку вагою 0,3 г пресували в таб-
летку діаметром 9 мм на гідрав-
лічному пресі під дією тиску
120 МПа. Після цього визнача-
ли міцність одержаної таблет-
ки на приладі моделі ТВТ фір-
ми «Ервека» (Німеччина).

Для визначення сили виштов-
хування таблетки з матриці на-
важку порошку вагою 0,3 г пре-
сували в матриці з діаметром
9 мм на гідравлічному пресі під
дією тиску 120 МПа. Таблетку
виштовхували нижнім пуансо-
ном і в цей момент фіксували
показання манометра.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вивчення кіне-
тики воголопоглинання субстан-
цій Альтабору показали, що
процес вологопоглинання у су-
хих екстрактів дещо різниться.
Вологопоглинання майже од-
накове у субстанцій, які одер-
жані за допомогою розпилю-
вальної сушарки та вакуум-
сушильної шафи. При різних
показниках відносної вологос-
ті повітря вологовміст зростає
інтенсивно протягом 4 год і
становить при 100 % відносній
вологості 4,5 %, при 75 % во-

логості — 2 % та при 45 % во-
логості — 1,3 %. При подаль-
шій витримці зразків протягом
ще 4 год зростання вологості
не спостерігається.

Результати вивчення кіне-
тики воголопоглинання субстан-
ції Альтабору, яка одержана за
допомогою сублімаційної су-
шарки, показали, що процес
вологопоглинання також ін-
тенсивно спостерігається перші
4 год. Проте зростання вологи
більш інтенсивне і при 100 %
відносній вологості досягає 5 %.
При витримці зразків протягом
ще 2 год експерименту воло-
говміст зростає на 0,2 % і в по-
дальшому не змінюється. При
відносній вологості 75 % во-
логовміст субстанції досягає
2,6 %, при 45 % вологості —
1,5 %. Така поведінка поглинан-
ня вологи пояснюється, швид-
ше за все, способами одер-
жання сухих екстрактів.

Для одержання лікарських
форм, а саме таблеток, необхід-
не визначення таких показників
для субстанції, як плинність,
насипна густина, ущільненість,
пресовність і сила виштовхуван-
ня, що відображають поведін-
ку матеріалу при пресуванні.
Результати проведених дослі-
джень наведені в табл. 1.

На підставі результатів про-
ведених досліджень можна
зробити висновок, що спосіб
висушування рідкої субстанції
впливає на фармако-техноло-
гічні властивості субстанції.
Субстанція Альтабору, неза-

Таблиця 1
Фармако-технологічні властивості субстанцій Альтабору, n=5

Вид субстанції

                Показник Розпилю- Субліма- Вакуум-
вальна ційна сушильна
сушарка сушарка шафа

Плинність, с/100 г 61,2±2,1 66,8±2,2 56,6±2,1
Кут укосу, градус 62±1 66±1 56±1
Насипна густина, г/мл 0,56±0,02 0,62±0,02 0,46±0,01
Густина після усадки, г/мл 0,60±0,02 0,66±0,02 0,62±0,02
Ущільненість, г/мл 0,34±0,01 0,37±0,02 0,30±0,02
Пресовність, Н 9,64±0,40 11,24±0,40 10,16±0,20
Сила виштовхування, Н 10,14±0,20 10,56±0,20 10,12±0,10

Примітка. p=95 %.
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лежно від способів висушуван-
ня, має погану плинність, про
що свідчать результати дослі-
дження плинності, кута природ-
ного укосу та результати густи-
ни й ущільненості (дані ущіль-
неності 0,30–0,37 г/мл знахо-
дяться в межах 0,29–0,37 г/мл,
що характерно для субстанцій
з поганою плинністю).

Проте якщо порівняти суб-
станції, то можна зробити вис-
новок, що дещо кращі резуль-
тати має субстанція, висушена
у вакуум-сушильній шафі, а
дещо гірші — субстанція, одер-
жана методом ліофільної суш-
ки. Результати дослідження бу-
ли враховані при виборі спосо-
бу висушування рідкої витяжки
для одержання порошкоподіб-
ної субстанції з метою ство-
рення на її основі лікарських
засобів.
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СИНТЕЗ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 2-((4-(R-АМИНО)-5-(ТИОФЕН-2-ИЛМЕТИЛ)-

4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛ)ТИО)АЦЕТАТНЫХ КИСЛОТ
Запорожский государственный медицинский университет, Запорожье, Украина
Первый этап создания нового препарата — синтез нового перспективного соединения и изуче-

ние его физико-химических свойств. Перспективными соединениями являются 1,2,4-триазол-
3-илтиоацетатные кислоты. С целью создания новых высокоэффективных и малотоксичных со-
единений были синтезированы 2-((4-(R-амино)-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)-
тио)ацетатные кислоты, где R — 2Н, 1-фенилетилиден, бензилиден, 4-диметиламинобензили-
ден, 4-фторбензилиден, 2-гидроксибензилиден, тиофен-2-илметилен, 3,4-дифторбензилиден,
2-хлор-6-фторбензилиден, 4-метоксибензилиден, 3,5-диметоксибензилиден, 1-(4-аминофенил)-
этилиден, 1-(4-фторфенил)этилиден. С помощью современных физико-химических методов ана-
лиза установлено строение этих веществ. Это дает возможность изучения фармакологических
свойств указанных соединений и установления взаимосвязи «структура-действие».

Ключевые слова: 2-((4-(R-амино)-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетат-
ные кислоты, синтез, физико-химические свойства.
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SYNTHESIS AND PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF 2-((4-(R-AMINO)-5-(THIOPHENE-2-

ILMETYL)-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-YL)THIO)ACETIC ACIDS
The Zaporizhzhya State Medical University, Zaporizhzhya, Ukraine
The first step in creating a new drug is the synthesis of new promising compounds and the study

of its physical and chemical properties. One promising avenue is the synthesis of 1,2,4-triazoles 3-
iltioacetic acids. Therefore, in order to create new high-performance and low-toxic compounds were
synthesized 2-((4-(R-amino)-5-(thiophene-2-ilmethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-il)thio)acetic acids, where
R — 2H, 1-feniletiliden, benzyliden, 4-dimetylaminobenzyliden, 4-fluorbenzyliden, 2-hydroxybenzyli-




