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Розглянуто деякi аспекти дослiдження бiо-
логiчних властивостей нових синтезова-

них бiс-похiдних бензимiдазолу та 5-метилура-
цилу. Показано, що данi сполуки вiдносяться 
до середньотоксичних порiвняно з препаратом 
порiвняння 5-фторурацилом, а також виявля-
ють значний протипухлинний ефект, що може 
полiпшувати стан онкологiчних хворих та за-
побiгати можливих ускладнень. Вони можуть 
використовуватися як компонент нових лi-
карських засобiв, у складi комплексних засобiв 
пiд час лiкування та реабiлiтацiї онкохворих.
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ВСТУП
Вiдмiчено, що ризик виникнення деяких 

пухлин у людини пов’язаний iз додержанням 
певної дiєти. Їжа зазнає рiзних перетворень у 
шлунково-кишковому трактi як за допомогою 
травних ферментiв макроорганiзму, так i бiо-
деградацiї мiкроорганiзмами, що населяють 
слизовi оболонки кишечника. До продуктiв 
бiодеградацiї вiдносяться проканцерогени, кан-
церогени й мутагени.

Одним зi шляхiв зменшення їхнього впливу 
на макроорганiзм є введення рiзних захисних 
факторiв, до числа яких можуть бути вiднесенi 
дiєтичнi добавки з протипухлинною активнiс-
тю. Важливою умовою профiлактики є правиль-
но пiдiбраний рацiон харчування. Так, напри-
клад, фрукти й овочi мiстять певнi компоненти, 
якi перетворюються кишковою флорою на бiо-
логiчно активнi гормони — подiбнi субстанцiї, 

такi як лiгнани й iзофлавоноїди. Взаємодiя цих 
компонентiв з ендогенними гормонами може 
стати дiєтозалежним механiзмом щодо запобi-
гання раку. Знижений ризик гормонзалежних 
ракiв спостерiгається у вегетарiанцiв.

Незважаючи на значнi успiхи хiмiотерапiї 
при лiкуваннi деяких видiв злоякiсних ново-
творiв, результати її застосування залишають-
ся незадовiльними.

За таких умов цiлком закономiрними є по-
шуки шляхiв елiмiнацiї пухлинних клiтин iз 
множинною лiкарською стiйкiстю за допомогою 
iнших механiзмiв. Розвивається сучасна кон-
цепцiя iмунотерапiї пухлин. Сучаснi iмунотера-
певтичнi агенти впливають як на пухлину, так i 
на рiзнi регуляторнi системи органiзму (у тому 
числi й на iмунну систему) i призводять до про-
типухлинного ефекту через рiзнi механiзми.

Важливою є розробка сучасних рецептур дiє-
тичних добавок та лiкарських засобiв, що спри-
яють захисту органiзму людини вiд шкiдливого 
впливу факторiв навколишнього середовища. 
Одним з перспективних шляхiв пошуку засобiв 
лiкування та профiлактики пухлинної хвороби 
є створення нових антиметаболiтiв пуриново-
го та пiримiдинового обмiну, здатних вплива-
ти на структуру та функцiї нуклеїнових кис-
лот. Наявнiсть цих речовин в органiзмi людини 
й обумовила актуальнiсть дослiдження їхнь-
ої ролi у фiзiологiї макроорганiзму. Вивчаєть-
ся також використання малих активних моле-
кул, як для фармакопейних форм медичних 
бiологiчних препаратiв i дiєтичних добавок, з 
метою iнгiбiцiї пухлинного росту [1]. Останнiм 
часом значно зросла кiлькiсть дослiджень щодо 
синтезу нових похiдних бензимiдазолу та 5-за-
мiщених урацилiв, вивчення їхньої бiологiчної 
активностi. Так, щодо пiридо[1,2-а]-бензимiда-
золiв описано їхню анксиолiтичну активнiсть, 
а новi 2-пiперазинiлбензимiдазоли виявили 
властивостi антагонiстiв 5-НТ3 рецепторiв [2].
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Для ефiрiв 1-оксиметил- та 1-(2-оксиетил)-
бензимiдазолiв виявлено вплив на централь-
ну нервову систему (слабка депримiруюча дiя), 
на артерiальний тиск, вегетативнi реакцiї. Сам 
бензимiдазол є iнгiбiтором пуринiв, має проти-
судомну дiю. Бензимiдазол гальмує рiст бак-
терiй, дрiжджiв, мiкробiв кишково-тифозної 
групи [3]. При введеннi в положення 1 моле-
кули бензимiдазолу замiнникiв ароматичної, 
алiфатичної будови, галогеналкiлiв можна от-
римати сполуки з антибактерiальною, про-
тивiрусною або протизапальною дiєю [4]. 

Пiсля синтезу похiдних урацилу, а особливо 
5-фторурацилу та фторафуру, якi продемонс-
трували високу протипухлинну активнiсть, 
значно зросла кiлькiсть дослiджень iз цього на-
пряму [5, 6]. 

Вiдомо, що пухлини використовують моле-
кули урацилу активнiше, нiж нормальнi клiти-
ни. Оскiльки ван-дер-ваальсовi радiуси водню 
та фтору близькi, можна очiкувати, що 5-фто-
рурацил (або його похiднi) виконуватиме роль 
субстрату та/або iнгiбiтора ферментiв i пере-
важно поглинатиметься тканинами пухлини. 
Молекули 5-замiщених урацилiв та їх похiдних 
здатнi виконувати роль фтор(галоген)вмiсних 
синтонiв в органiчному синтезi. Тому їх ак-
тивно використовують для створення оригi-
нальних бiологiчно активних молекул. З iн-
шого боку, введення фтор(галоген)вмiсних 
фармакофорiв у гетероциклiчну молекулу при-
зводить до пiдвищення розчинностi сполук в 
лiпiдах та робить лiкарськi засоби ефективнi-
шими завдяки легкостi їхнього транспортуван-
ня в органiзмi [7]. При цьому зазначена увага 
до фторвмiсних фрагментiв у нових молекулах 
передбачає пiдсилення антиметаболiтних влас-
тивостей сполук. Авторами роботи [8] описано 
метод введення до алiфатичного ланцюга або 
ароматичного кiльця фармакофорної групи -
CF2CHBrCl при використаннi доступного реа-
гента та лiкарського засобу фторотану з метою 
синтезу бiологiчно активних сполук з полiфто-
ралкокси-групами. При цьому взаємодiя фто-
ротану з лугом супроводжується елiмiнуванням 
фтористого водню та генеруванням промiжно-
го продукту 2-бром-1,1-дифтор-2-хлоретилену, 
який безпосередньо реагує з молекулами спир-
тiв при каталiзi лугом. 

Даний метод введення фармакофорних груп 
в молекули був нами дослiджений на молеку-
лах полiфторвмiсних ацетиленових спиртiв, за-
мiщених пiримiдинiв та 5(6)-замiщених ура-
цилiв [9]. Даний метод дозволяє виявити нову 
стратегiю для синтезу селективно полiфунк-

цiональних молекул, хiмiчна будова яких доз-
воляє введення в молекулу нових фармакофор-
них фрагментiв.

Метою дослiдження було вивчити префор-
мованi пурини та пiримiдини або близькi до 
них за хiмiчною будовою гетероцикли, їх син-
тез та хiмiчнi i бiологiчнi властивостi. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Пiсля конструювання потенцiйно активних 
структур розроблено новий препаративний ме-
тод синтезу оригiнальних гетероциклiв на ос-
новi бензимiдазолу або 5-замiщених урацилiв, 
а також фторзамiщеного загального анестети-
ка фторотану (2-бром-1,1,1-трифтор-2-хлоре-
тану), дослiджено протипухлинну активнiсть 
та токсичнiсть синтезованих гетероциклiчних 
бiс-похiдних.

Об’єктами дослiдження були новi гетеро-
циклiчнi бiс-похiднi, синтезованi на основi бен-
зимiдазолу або 5-метилурацилу та фторотану. 
Абсолютнi розчинники отримували в такий 
спосiб: ацетонiтрил переганяли над P2O5, дiе-
тиловий ефiр — над металевим натрiєм. Бензол 
та ДМФА переганяли у вакуумi. Iндивiдуаль-
нiсть синтезованих сполук контролювали ме-
тодом тонкошарової хроматографiї (ТШ) на 
пластинах Silufol-254 в системi ацетонiтрил — 
гексан 2:1. IЧ спектри записували на спект-
рофотометрi UR-20 (виробник «Charles Ceise 
Hena», Germany). Газорiдинну хроматогра-
фiю (ГРХ) проводили на газорiдинному хрома-
тографi «Perkin Elmer» з УФ-детектором (ви-
робник «Perkin», Germany). Спектри 1Н ЯМР 
записували на приладах «Bruker WP-200» (ви-
робник «Bruker», Switzerland), «Varian T-60» 
(виробник «Varian», USA) з робочою частотою 
200-132 МГц у DMSO-d6 з використанням тет-
раметилсилану як внутрiшнього стандарта.

N(1),N(1’)-(2”-бром-2”-хлоретенiл)-бiс-
(бензимiдазол) (I). Приготування розчину №1. 
0,47 г гiдроксиду калiю (0,008 моль), 0,047 г ди-
бензо-18-краун-6-ефiру, 40 мл сухого бензолу 
перемiшували при температурi 60°С близько 
15 хв. до утворення на стiнках хiмiчного реак-
тора бiлого полiмерного нальоту. Отриманий 
розчин охолоджували до кiмнатної темпера-
тури, додавали до нього краплями розчин 1,57 
г (0,008 моль) фторотану в 30 мл дiетилового 
ефiру. Приготування розчину №2. 1,89 г (0,016 
моль) бензимiдазолу розчиняли в 20 мл сухо-
го бензолу при температурi 60°С в окремому 
хiмiчному посудi. Гарячий розчин №2 додава-
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ли краплями через дiлильну лiйку до розчи-
ну №1, перемiшували та нагрiвали реакцiйну 
сумiш при температурi 80-90°С 11 год. Зали-
шок-осад кип’ятили з 30 мл ацетонiтрилу, фiль-
трували, промивали водою, ацетонiтрилом, 
ефiром, потiм сушили у вакуумi водострумно-
го насоса. Синтезована сполука — кристалiч-
ний порошок кремового забарвлення, нестiй-
кий до дiї гарячого органiчного розчинника; 
при перекристалiзацiї вiн розкладається до 
вихiдного бензимiдазолу. Вихiд — 3,15 г (53 %). 
Тпл. — 222-225°С. Знайдено: С — 51,5%; Н — 
3,0%; N — 14,65%. C16H10BrClN4. Обчислено:  
С — 51,43%; Н — 2,7%; N — 14,99%. IЧ спектр 
(KBr): 550-850 (С-С1, С-Вг) см-1, 650-900 
(Ph) см-1, 1450 (cis-C=C-) см-1, 1600-1680 
(trans-C=C-) см-1, 3000-3100 (Ph) см-1. 1Н 
ЯМР: 7.301-8.96 (10H, м., 2 Ph, 2 Heterocycles, -
N=CH-). Аналогiчно синтезували сполуку N(1),  
N(1’)-(2”-бром-2”-хлоретенiл)-бiс-(5-метилу-
рацил) (II) iз 0,87 г (0,0044 моль) фторотану та 
1,11 г (0,0088 моль) 5-метилурацилу. Сполука 
II — кристалiчний порошок кремового забар-
влення, кристалiзується у сумiшi розчинникiв 
етанол — гексан (1:1). Вихiд — 1,58 г (36,8%). 
Тпл. — 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%. IЧ 
спектр (KBr): 515 см-1, 615(С- Hal) см-1, 1710 
см-1, 1750 (C=O) см-1, 2800-3000 (СН3) см-
1. 1Н ЯМР: 1,712 (6Н, д., J2Н,Н 5 Гц, 2хСН3), 
7,229 (2H, д., J2Н,Н 5 Гц, 2хC(6)H), 10,7  
(2Н, уш. c., 2хN(3)H).

Дослiдження параметрiв гострої токсичностi 
та протипухлинної активностi бiс-похiдних бен-
зимiдазолу та 5-метилурацилу проводили в Iнс-
титутi фармакологiї та токсикологiї НАМН Ук-
раїни. Вивчення параметрiв гострої токсичностi 
проводили в дослiдах на бiлих нелiнiйних ми-
шах-самцях з масою тiла 22±2 г при пiдшкiрно-
му шляху введення. Результати дослiду обрахо-
вували в альтернативнiй формi на 14 добу пiсля 
введення. Статистичну обробку проводили за 
В.Б.Прозоровським та спiвавт. [10]. Оскiльки 
структурних аналогiв синтезованих сполук в 
лiтературi не описано, препаратом порiвняння 
був вiдомий протипухлинний лiкарський засiб 
5-фторурацил. Для порiвняння протипухлин-
ної дiї сполук I, II та 5-фторурацилу було вiд-
значено параметри протипухлинної дiї остан-
нього: гальмування росту Лiмфосаркоми Плiса 
55% [10, 11]. Курс лiкувальних вливань стано-
вив 6 введень через добу при внутрiшньооче-
ревинному шляху введення, згiдно з правила-
ми введення речовин до органiзму пiддослiдних 

тварин, якi рекомендовано Державним фарма-
кологiчним центром МОЗ України, в iнтервалi 
доз 1/4-1/5 ЛД50. Результати обраховувалися 
через 24 год. пiсля закiнчення лiкування. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

За новим, розробленим нами методом син-
тезу, взаємодiєю фторотану в якостi фторвмiс-
ного синтону та бензимiдазолу або 5-метилура-
цилу в молярному спiввiдношеннi 1:2, в системi 
розчинникiв (бензол — ДМФА — дiетиловий 
ефiр) в умовах мiжфазного каталiзу дибензо-
18-краун-6-ефiром у лужному середовищi син-
тезовано новi бiс-похiднi з фармакофорною 
групою =C=CBrCl, (I, II): 

Практичний iнтерес до потенцiйних лi-
карських засобiв зумовлений їх постiйною дiєю 
на макроорганiзм. Дослiдження глибоких пере-
творень чутливих клiтин пiд впливом цих ре-
човин є важливим аспектом фармакологiї. Виз-
начення одного з головних фармакологiчних 
iндексiв гетероциклiчних бiс-похiдних — го-
строї токсичностi — показало, що сполуки I, 
II вiдносяться до середньотоксичних: ЛД50 їх 
дорiвнює 282 мг/кг та 515 мг/кг вiдповiдно. 
Препарат порiвняння — 5-фторурацил — вiд-
носиться до середньотоксичних сполук та ха-
рактеризується наступними значенням ток-
сичностi: ЛД50 5-фторурацилу становить 375 
мг/кг. Доза речовини при пiдшкiрному шляху 
введення становила вiд 282 мг/кг до 515 мг/кг 
(табл. 1). У пiддослiдних тварин спостерiгали-
ся тонiчнi судоми впродовж 1-2 год., блювота. 

Пiсля рiзнобiчного дослiдження бiологiчних 
властивостей синтезованих сполук I, II було 
виявлено їхню протипухлинну активнiсть на 
деяких моделях пухлин. Молекули сполук I, II 
мiстять у своїй будовi фрагмент молекули фто-
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ротану. Згiдно iз зауваженнями клiнiцистiв, 
фторотан є найбiльш зручним лiкарським за-
собом, що дає позитивнi результати при опе-
ративних втручаннях у онкологiчних хворих 
[2, 14]. Тому синтезованi бiс-гетероцикли I, II 
були вивченi в онкофармакологiчних експери-
ментах. Як модель застосовували перевивну 
модель експериментального пухлинного рос-
ту — Лiмфосаркому Плiса. 

Виражений протипухлинний ефект з висо-
ким процентом гальмування росту пухлини за-
реєстровано на Лiмфосаркомi Плiса у бiс-похiд-
ного 5-метилурацилу (II) (вiдсоток гальмування 
росту пухлини становив 65,7%). Для бiс-похiд-
ного бензимiдазолу (I) виявлено стабiльну та 
виражену протипухлинну активнiсть, найви-
щий серед дослiджуваних комплексiв iндекс 
ефективностi 5,56, високий вiдсоток первин-
ного вилiкування тварин: гальмування росту 
вказаного типу пухлини становило 87,0% i пе-
ревищувало протипухлинну активнiсть 5-фто-
рурацилу в 1,52 разу для Лiмфосаркоми Плiса. 

Зазначенi ефекти вважаються виражени-
ми щодо подальшого вивчення сполук I, II при 
пухлинах. 

Таким чином, можна зробити висновок, що 
сполуки N(1), N(1’)-(2”-бром-2”-хлоретенiл)-
бiс-(бензимiдазол) (I) та N(1),N(1’)-(2”-бром-
2”-хлоретенiл)-бiс-(5-метилурацил) (II) вiд-
носяться до середньотоксичних у порiвняннi 
з вiдомим препаратом 5-фторурацилом. Крiм 
того, сполуки I, II мають значний протипух-
линний ефект з вiдсотком гальмування зросту 
пухлини 87,0% та 65,7% вiдповiдно у дослiдах 
на пухлинi Лiмфосаркома Плiса, що дозволяє 
розглядати їх як фiзiологiчно активнi сполуки 
з перспективою подальшого вивчення за вимо-
гами, як компоненти лiкарських засобiв з про-
типухлинними властивостями.

У наших експериментах переконливо пока-
зано, що препарати на основi нових похiдних 
бензимiдазолу та 5-замiщених урацилiв полiп-
шують стан онкологiчних хворих (пiддослiдних 
тварин), запобiгають можливих iнфекцiйних 

ускладнень i мають протипухлинну активнiсть. 
Враховуючи вищезазначене, можна розглядати 
цi речовини як потенцiйнi складовi лiкарських 
засобiв, що використовуються у комплексi за-
ходiв пiд час лiкування та реабiлiтацiї пiсля пе-
ренесених онкологiчних захворювань або в пе-
рiод загострення при хронiчному їх перебiгу.

ВИСНОВКИ
1. Синтезовано новi бiс-похiднi бензимiда-

золу та 5-метилурацилу. 
2. Показано, що синтезованi сполуки вiдно-

сяться до середньотоксичних порiвняно з пре-
паратом порiвняння 5-фторурацилом.

3. Новi бiс-похiднi бензимiдазолу та 5-мети-
лурацилу виявляють значний протипухлинний 
ефект з вiдсотком гальмування зросту пухлини 
87,0% та 65,7% вiдповiдно у дослiдах на пухлинi 
Лiмфосаркома Плiса.
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5-фторурацил (препарат порiвняння) 375
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Рассмотрены некоторые аспекты исследова-
ния биологических свойств новых синтезированных 

бис-производных бензимидазола и 5-метилураци-
ла. Показано, что данные соединения относят-
ся к среднетоксичным в сравнении с препаратом 
сравнения 5-фторурацилом, а также проявляют 
значительный противоопухолевый эффект, что 
может улучшать состояние онкобольных и пре-
дупреждать возможные осложнения. Они могут 
быть использованы в качестве компонента но-
вых лекарственных средств, в составе комплекс-
ных средств во время лечения и реабилитации он-
кобольных.

E.V.Welchinska, N.I.Sharikina, N.E.Chumak, 
V.V.Vilchinska. Search of biological active sub-
stances as potential components of new medical 
drugs. Kyiv, Ukraine.

Key words: benzimidazole, fluorouracile, 5-meth-
yluracile, pharmacophors, heterocyclics, antitumor ef-
fect.

Certain aspects of synthesized new bis-derivatives 
of benzimidazole and 5-methyluracile biological in-
vestigations have been observed. The research shows 
that given compositions refer to average toxically ones 
compared to the preparation of compare 5-fluoroura-
cile and also manifest considerable anticancer activi-
ty, improve the condition of the cancer diseased people, 
and prevent possible complications. They may be used 
as a component of new medical remedies, at the com-
position of complex medicine in cancer treatment and 
rehabilitation period.
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