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Лекція 5
Тема. Лікарські засоби гетероциклічного ряду.
Мета. Ознайомити студентів з фізичними властивостями, особливостями будови, кількісним визначенням, реакціями ідентифікації, умовами зберігання, способами застосування медичних препаратів, які виготовлені на основі похідних 5-нітрофурфуролу, похідних фурану і бензофурану, сполук 4-оксикумарину, похідних фурокумарину, похідних дигідробензопірану, похідних флавану, похідних тіазолу, похідних тіазолідину.
Вступ. .

План.

1. Гетероциклічні сполуки з атомами оксигену в молекулах.
1.1. Похідні 5-нітрофурфуролу як протимікробні засоби.

1.2. Похідні фурану і бензофурану.

1.2.1. Засоби, які посилюють видільну функцію нирок.

1.2.2. Похідні бензофурану як антиаритмічні засоби.

1.3. Сполуки 4-оксикумарину як антикоагулянти.

1.4. Похідні фурокумарину як фотосенсибілізатори.

1.5. Похідні дигідробензопірану – хроманові вітаміни.

1.6. Похідні флавану.

1.6.1. Вітаміни і споріднені речовини.

1.6.2. Ангіопротектори.
1.6.3. Гепатопротекторні засоби.

2. Гетероциклічні сполуки з атомами сульфуру та нітрогену в молекулах.

2.1. Похідні тіазолу.
2.1.1. Засоби, що діють на центральну нервову систему

2.1.2. Протигістамінні засоби.

2.2. Похідні тіазолідину.

3. Природні гетероцикліни, які входять до складу рослинних лікарських препаратів.
Зміст лекції.
1. ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ СПОЛУКИ З АТОМАМИ ОКСИГЕНУ В МОЛЕКУЛАХ
У молекулах лікарських засобів знаходяться такі гетероцикли з атомами Оксигену:
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(1.1)
1.1. Похідні 5-нітрофурфуролу як протимікробні засоби
Похідні нітрофурфуролу мають характерну антимікробну активність і їх застосовують для лікування інфекційних захворювань. Вони діють на грамнегативні та грампозитивні мікроорганізми, деякі великі віруси, трихомонади, лямблії, а також на мікроорганізми, стійкі до сульфаніламідів та антибіотиків. Спектр їх дії залежить і від інших субституентів у молекулах. Наприклад, фурацилін діє на грампозитивні і грамнегативні мікроорганізми, фуразолідон (містить оксазолідиновий субституент) – на грамнегативні мікроорганізми, трихомонади і лямблії, а фуразолін, який крім оксазолідинового, має ще й морфоліновий субституент – на грампозитивні мікроорганізми. У молекулах фурадоніну і фурапну містяться залишки гідантоїну. Вони активні при інфекціях сечових шляхів.
1. Furacilinum (Фурацилін, син. Акутол, Нітрофурал, Acutol, Amifur, Chemofuran, Flavazone, Furacin, Furaldon, Furosem, Nitrofural, Nitrofurazon, Vatrocin та ін.).
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(1.2)
Семікарбазон 5-нітрофурфуролу
Фурацилін синтезували в 1947 р. С. Гіллер і Е Гудринієце, виходячи з 5-нітрофурфуролу, який одержують з фурфуролу – дуже нестійкої речовини, що легко полімеризується. Взаємодією фурфуролу з нітратною кислотою при наявності ацетангідриду отримують діацетат 5-нітрофурфуролу – стійку і дуже реакційноздатну речовину, яка зберігає властивости альдегідної групи і легко реагує з семікарбазидом. Вказані перетворення можна зобразити за допомогою схеми:
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(1.3)
Фурацилін – жовтий кристалічний порошок з температурою топлення 326°С, гіркуватого смаку, дуже важко розчинний у воді (1:4200), етанолі (1:590).
Реакції ідентифікації:
1) завдяки наявності нітро- та амідної групи фурацилін виявляє кислотні властивості і розчиняється в розчинах лугів з виникненням оранжево-червоного забарвлення внаслідок утворення сполуки з хіноїдною структурою:
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(1.4)
2) при нагріванні розчину фурациліну з NaOH виникає сильний запах NH3 (реакція на залишок карбамінатної кислоти). Утворюються також натрію карбонат, гідразин і 5-нітрофурфурол:
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(1.5)
3) при нагріванні в кислому середовищі з цинковим пилом фурацилін повільно розчиняється і розчин знебарвлюється внаслідок відновлення нітрогрупи до аміногрупи і утворення семікарбазону 5-амінофурфуролу;
4) визначають УФ- та ІЧ-спектри, досліджують тонкошарову хроматографію.
Кількісне визначення проводять оксидацією фурациліну йодом при наявности гідроксиду натрію. Для цього фурацилін розчиняють у воді (з додаванням NaCl для кращої розчинности), додають розчин NaOH і 0.01 М розчин І2. Відбувається реакція оксидації фурациліну за схемою:
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(1.6)
Після закінчення оксидації реакційну суміш, яка містить NaІO, підкислюють і надлишок йоду визначають титруванням розчином натрій тіосульфату:
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(1.7)
За Державною Фармакопеєю України (ДФУ) кількісне визначення проводять методом УФ-спектрофотометрії.
Застосовують фурацилін як антисептичний засіб у вигляді водних (1:5000) і етанольних (1:1500) розчинів і в мазях (1:500). Для лікування бактерійної дизентерії приймають всередину по 0,1 г 4 рази на день.
Зберігають за сп. Б.
2. Furadoninum (Фурадонін, син. Нітрофурантоїн, Chemiofuran, Furadantin, Furina, Nifurantin, Nitrofurantoiri).
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(1.8)
Г-(5-Нітро-2-фурфуриліденаміно) - гідантоїн
Синтезували С.Гіллер і P.Калнберг у 1953 p. взаємодією 1-аміногідантоїну з 5-нітрофурфуролом при наявности невеликої кількости лугу:
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Жовтий гіркого смаку порошок з температурою топлення 258-263°С (з розкл.), важкорозчинний у воді (1:8000) та етанолі (1:2000).
Реакції ідентифікації: з розчинами лугів фурадонін утворює червоне забарвлення:
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(1.9)
Кількісне визначення проводять спектрофотометрично при 306 нм або титруванням 0,1М розчином натрій метилату в суміші диметилформаміду і діоксану при наявности тимолового синього.
Застосовують при інфекціях сечових шляхів (цистити, уретрити, пієліти).
Приймають всередину по 0,1-0,15 г 3-4 рази на день.
Випускають у таблетках по 0,05 г, а також у таблетках, розчинних у кишківнику, по 0,03 і 0.1г.
Зберігають у сухому затемненому місці.
3. Furaginum (Фурагін, син. Acritoin, F-35, Furagin, Furazidin).
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(1.10)
N-(5-Нітро-2-фурилакриліденаміно)-гідантоїн, або 1'-(5-нітро-2-фурилаліліденаміно)-гідантоїн
Синтезували фурагін С.Гіллер, Р.Калнберг та Н.Вернер у 1954 р. за схемою:
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(1.11)
Мікрокристалічний оранжевий або оранжево-коричневий порошок з температурою плавлення 260°С, дуже мало розчинний у воді та етанолі.
Реакції ідентифікації проводять аналогічно, як для фурадоніну:
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(1.12)
Кількісне визначення проводять спектрофотометрично.
Застосовують для лікування інфекційних захворювань сечових шляхів (гострі та хронічні пієлонефрити, цистити, уретрити та ін.).
Випускають у таблетках по 0,05 г. Розчин 1:13000 застосовують в акушерсько-гінекологічній практиці і в офтальмології при кон’юнктивітах, кератитах.
Зберігають за сп. Б.
Для інтравенозного введення рекомендують фурагін розчинний.
4. Furaginum solubile (Фурагін розчинний, син. Солафур, Фурагіну калійна сіль, Оурамаг, Furaginum-Kalium, Furamag, Solafur).
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(1.13)
Калійна сіль 1'-(5-нітро-2-фурилакриліденаміно) – гідантоїну
Червоний порошок, розчинний у воді (1:500), гіркого смаку, без запаху.
Вводять у вигляді ін’єкційних розчинів при важких формах інфекційних захворювань, викликаних стафілококами, стрептококами та іншими збудниками (сепсис, гострі і хронічні цистити, уретрити, пієлонефрити, простатит, холецистити, бронхіти, пневмонія, запальні захворювання статевих органів у жінок, раневі та гнійні інфекції). Приймають всередину, вводять інтравенозно 1 % розчин крапельним способом по 300-500 мл, а також інтратрахеально, інтрабронхіально.
Випускають у порошку і капсулах по 50 мг. Розчини виготовляють перед введенням, розчиняючи порошок у гарячій воді для ін’єкцій.
Зберігають за сп. Б у затемненому місці.
5. Furazolidonum (Фуразолідон, син. Diafurone, Furazolidone, Furoxon, Nifulidone, Optazol, Tricofurin, Trifurox та ін.).
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(1.14)
3''(5-Нітро-2-фурфуриліденаміно) - оксазолідон-2'

Синтезували С. Гіллер і співпрацівники у 1956 р. за схемою:
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(1.15)
Жовта кристалічна речовина гіркого смаку, дуже мало розчинна у воді, спиртах, нерозчинна в ефірі.
Реакції ідентифікації: при нагріванні з розчином NaOH виникає буре забарвлення:
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(1.16)
Кількісне визначення проводять спектрофотометрично. Наважку речовини розчиняють у ДМФА, додають розчину NaOH і визначають оптичну густину при 360 нм.
Фуразолідон має широкий спектр дії (діє на грамнегативні та грампозитивні мікроорганізми і трихомонади). Застосовують для лікування дизентерії, паратифу, трихомонадних кольпітів, лямбліозу.
Приймають всередину в таблетках по 0,05 і 0,1 г, зовні – у вигляді розчину (1:25000) для лікування опіків та раневих інфекцій. Після лікування фуразолідоном виникає негативна умовно-рефлекторна реакція на спиртові напої.
Випускають у таблетках по 50 мг.
Зберігають за сп. Б в затемненому місці.
6. Furazolinum (Фуразолін, син. Altafur, Furaltadone, Furmethonol, Nitrofu-rmethonum, Viofural та ін.).
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(1.17)
5'-(К-Морфолінометил)-3'-(5-нітро-2-фурфуриліденаміно)-оксазолідон-2'
Дрібнокристалічний порошок зеленувато-жовтого кольору, дуже мало розчинний у воді та етанолі.
Застосовують для лікування інфекцій, викликаних стафілококами, стрептококами, пневмококами, а також інфекцій нирок і сечових шляхів по 0,1 г 3-4 рази на день. Випускають у таблетках по 50 мг.
Зберігають за сп. Б в сухому затемненому місці.
7. Chinifurilum (Хініфурил):
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(1.18)
4-(6-Діетиламіно-а-метилбутиламід)2-(5'-нітрофурил-2'-етеніл)-4-хінолінкарбоно-вої кислоти
Зеленувато-жовтий аморфний порошок, нерозчинний у воді, важкорозчинний в етанолі.
Хініфурил діє на грамнегативні мікроорганізми, стійкі до антибіотиків.
Застосовують у вигляді мазі при гострих гнійних процесах у м’яких тканинах, викликаних стафілококами – фурункулах, карбункулах, післяопераційних гнійних ранах, інфікованих опіках та ін.
Випускають 0.5 % мазь зеленувато-жовтого кольору по ЗО і 100 г у скляному посуді.
Зберігають за сп. Б в сухому затемненому місці.
1.2. Похідні фурану і бензофурану
1.2.1. Засоби, які посилюють видільну функцію нирок
1. Furosemidum (Фуросемід, син. Лазикс, Урикс, Furosemide, Fursemid, Lasix, Urix, Urosemid та ін.):
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(1.19)
4-Хлор-5-аміносульфоніл-М-(2'-фурилметил)-антранілатна кислота
Білий кристалічний порошок з температурою плавлення приблизно 210°С (з розкл.), нерозчинний у воді, розчинний в ацетоні, 96% етанолі, розведених розчинах гідроксидів лужних металів, малорозчинний в ефірі.
Реакції ідентифікації:
1) інфрачервоний спектр речовини повинен відповідати спектрові фармакопейного стандартного зразку;
2) ультрафіолетовий спектр поглинання розчину речовини в розчині NaOH в области 220-350 нм повинен мати максимуми при 228, 270, 333 нм;
3) етанольний розчин речовини нагрівають з розведеною хлоридною кислотою в колбі із зворотним холодильником, охолоджують, додають 1 М розчин NaOH і розчин натрій нітриту, а через 3 хв. – розчин сульфамінатної кислоти, перемішують. Потім додають розчин нафтилетилендіаміну дигідрохлориду – з’являється фіолетово-червоне забарвлення.
Супровідні домішки визначають методом рідинної хроматографії на рідинному хроматографі з УФ-детектором при довжині хвилі 238 нм.
Кількісне визначення проводять титруванням розчину наважки субстанції у диметилформаміді 0,1 М розчином натрій гідроксиду (індикатор – розчин бромтимолового синього).
Фуросемід – сильний діуретичний (сальуретичний) засіб швидкої дії. Застосовують його як діуретик при застійних явищах у зв’язку з серцевою, а також хронічною і гострою нирковою недостатностями, а також як антигіпертензивний засіб.
Приймають всередину по 20-40 мг 1 раз на добу. Зберігають за сп. Б.
Випускають у таблетках по 40 мг і в ампулах по 2 мл 1 % розчину.
2. Benzobromaronum (Бензобромарон, син. Дезурик, Нормурат, Гіпурик, Azabromaron, Desuric, Hipuric, Maxuric, Minuric, Normurat, Uricosuric, Urinorm та ін.):
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(1.20)
3',5'-Дибром-4'-оксифеніл-2-етил-3-бензофуранілкетон, або2-етил-3-(3',5'-дибром-4' -оксибензоїл)-бензофуран
Посилює виділення сечової кислоти через нирки і кишківник. Застосовують при гіперурикемії (при артритах з гіперурикемією, гематологічних захворюваннях, псоріазі та ін.) і подагрі.
Приймають всередину по 50 мг 1 раз на день.
Випускають у таблетках по 100 мг.
Зберігають за сп. Б.
1.2.2. Похідні бензофурану як антиаритмічні засоби
Cordaronum (Кордарон, син. Альдарон, Аміодарон, Опакорден, Пальпітин, Седакорон, Aldaron, Amiodarone, Angoron, Cordinil, Palpitin та ін.):
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Гідрохлорид2-бутил-3-(4'-(3-діетиламіноетокси-3',5'-дійодбензоїл)-бензофурану

Білий кристалічний порошок, розчинний у воді, нерозчинний в ефірі, хлороформі.
Реакції ідентифікації:
1) на діетиламінну групу проводять реакцію з K2Co(SCN)4 у кислому середовищі – утворюється голубий осад, розчинний у хлороформі:
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2) для виявлення атомів йоду, зв’язаних ковалентно, спочатку проводять мінералізацію стопленням кордарону з металічним натрієм і утворені йони йоду виявляють з розчином AgNO3 при наявности HNO3 або оксидацією до вільного йоду хлораміном у кислому середовищі при наявности хлороформу, який при цьому забарвлюється в рожевий колір. При нагріванні кордарону з концентрованою H,SO4 виділяються фіолетові пари йоду.
Кількісне визначення проводять за методом нейтралізації у безводному середовищі.
Кордарон – антиангінальний і антиаритмічний засіб. Застосовують для лікування хворих хронічною ішемічною хворобою серця з синдромом стенокардії (напруження і спокою) і як антиаритмічний засіб при шлуночковій, пароксизмальній і синусовій тахікардіях, передсердній і шлуночковій екстрасистоліях, тремтінні передсердь та ін.
Приймають всередину по 0,2 г 3 рази на день; при гострих розладах серцевого ритму вводять інтравенозно по 5 мг/кг ваги повільно у 250 мл 5 % розчину глюкози. Випускають у таблетках по 0,2 г і 5 % розчин в ампулах по 3 мл.
Зберігають за сп. Б в затемненому місці.
Похідні пірану як гіполіпідемічні засоби
Zocor (Зокор, син. Simvastatin, Synvinolin):
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Естер 2,2-диметилбутанатної кислоти і 1,2,3,7,8,8ос-гексагідро-7-метиліден-8-(2' ,3' ,5' ,6' -тетрагідро-4' -окси-6' -оксо-2' – піранілетил)-1 -оксинафталіну, або 1 -а-(2' ,2 '-диметилбутаноїлокси)-7-метиліден-8-(2",3",5",6"-тетрагідро-4"-окси-6"-оксо-2"-піра-нілетил)-1,2,3,7,8,8а-гексагідронафталін
Білий кристалічний порошок, нерозчинний у воді, важкорозчинний в етанолі.
Належить до нової групи антигіперліпідемічних засобів "статинів" – інгібіторів ферменту З-окси-3-метилглютарил-коферменту А-редуктази (ОМГ-КоА-редуктази), який каталізує початкові і проміжні стадії біосинтезу холестерину. "Статини" широко застосовують при лікуванні гіперліпідемії і атеросклерозу.
Сам зокор не виявляє гіполіпідемічної активности, але в організмі він метаболізується з утворенням оксикислоти, яка є конкурентним інгібітором названого вище ферменту. Отже зокор є "проліком", який застосовують для лікування первинної гіперхолестеринемії, а також: при поєднанні гіперхолестеринемії і ригліцеридемії. Приймають по 10 мг 1 раз на день під час вечері (холестерин синтезується переважно вночі). Необхідно дотримуватись відповідної дієти. Через 1 місяць дозу збільшують до 20-40 мг 1 раз на добу.
Випускають у таблетках по 5, 10, 20 і 40 мг.
Зберігають за сп. Б в затемненому місці.
Lovastatin (Ловастатин, син. Мевакор, Мефакор, Mevacor, Mevinolin).
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Естер 2-метилбутанатноїкислоти і 1,2,3,7,8,8а-гексагідро-За,7-диметил-8-(2\3',5\6'-тетрагідро-4'-окси-6'-оксо-2'-піранілетил)-1-оксинафталіну, або 1-а-(2"-метилбутаної-локси)-3а, 7-диметил-8-(2',3',5',6'-тетрагідро-4'-окси-6'-оксо-2'-піранілетил)-1,2,3,7,8,8а-гексагідронафталін
Білий кристалічний порошок, нерозчинний у воді, малорозчинний в етанолі.
Як і зокор, ловастатин є "проліком", який набуває активности після метаболізму в організмі з утворенням оксикислоти – конкурентного інгібітора ГМГ-КоА-редуктази.
Застосовують, як і зокор, для лікування гіперхолестеринемії, гіперліпідемії та атеросклерозу. Приймають спочатку по 40 мг (якщо необхідно, через 4 тижні дозу збільшують до 80 мг) 1 раз на добу під час вечері.
Посилює дію кумаринових антикоагулянтів. Не застосовують при вагітності і лактації.
Випускають у таблетках по 0,1 г (жовтого кольору) і 0,4 г (зеленого кольору).
Зберігають за сп. Б.
1.3. Сполуки 4-оксикумарину як антикоагулянти
Сполуки 4-оксикумарину є антикоагулянтами непрямої дії. Механізм і характер їх дії інший, як гепарину, який є антикоагулянтом прямої дії, тобто впливає безпосередньо на фактори коагуляції, що містяться в крові.
Похідні оксикумарину діють тільки при введенні в організм, не розчиняють згустків крові під час експерименту (на відміну від діаміфену).
За сучасними теоріями похідні оксикумарину є антагоністами вітамінів К, необхідних для утворення в печінці протромбіну. Дія їх пов’язана з розладами біосинтезу протромбіну та інших факторів коагуляції крові.
Одним з вітамінів К є метилнафтохінон (вітамін К3), з якого одержують вікасол.
Антикоагулянти, похідні 4-оксикумарину, є структурно подібними до вітаміну К3 і належать до біохімічних імітаторів антагоністичного типу. Застосовують їх для профілактики і лікування тромбозів, тромбофлебітів, емболій, інфарктів міокарду.
Neodicumarinum (Неодикумарин, син. Пелентан, Aethylis biscoumacetas, Dicumacyl, Ethyl biscoumacetate, Pelentan, Trombarin, Trombex, Tromexan та ін.):
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3,3'-Карбетоксиметилен-біс-(4-оксикумарин)
Неодикумарин – легкодоступна речовина, яку синтезують з 4-оксикумарину взаємодією з етиловим естром гліоксалеатної кислоти:
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Етиловий естер гліоксалеатної кислоти синтезують із оксалатної кислоти за схемою:
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Неодикумарин – білий або білий з жовтуватим відтінком кристалічний порошок без запаху, дуже мало розчинний у воді, розчинний в етанолі і розчинах лугів. Температура топлення 175-178 °С або 151-154 °С.
Реакції ідентифікації:
1) на фенольну групу проводять реакцію взаємодії етанольного розчину неодикумарину з FeCl3 – виникає червоно-буре забарвлення;
2) при нагріванні з концентрованою H2SO4 відщеплюється етанол і утворюється 3,3'-карбоксиметилен-біс-(4-оксикумарин), який випадає у вигляді білого осаду при розбавленні реакційної суміші водою;
3) стоплення з КОН приводить до деструкції молекули неодикумарину:
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Саліцилат калію виявляють реакцією з розчином FeCl3 – утворюється фіолетове забарвлення;
4) при нагріванні неодикумарину з ацетангідридом утворюється моноацетатний естер з температурою топлення 295 °С.
Кількісне визначення проводять титруванням ацетонового розчину неодикумарину 0,1 М розчином NaOH при наявности суміші індикаторів (метиловий червоний і метиленовий синій) до зміни фіолетового забарвлення на ясно-зелене. Утворюється мононатрійна сіль неодикумарину.
Застосовують для профілактики і лікування тромбозів, тромбофлебітів, інфаркту міокарду.
Приймають всередину по 0,2 г 3 рази у перший день, потім дозу зменшують.
Випускають у таблетках по 50 і 100 мг.
Зберігають за сп. А в затемненому місці.
Phepromaronum (Фепромарон, син. Nafarin, Napharin, Fepromaron):
[image: image30.jpg]i
]
H CHy-C—CaHls

\C‘©
() 0








(1.29)
З -(ot-Феніл-р-пропіоніл етил)-4-оксикумарин
Білий або білий з жовтуватим відтінком кристалічний порошок без запаху, практично нерозчинний у воді, малорозчинний у спиртах.
Реакції ідентифікації:
1) на фенольну групу проводять реакцію з розчином FeCl3 – утворюється червоно-буре забарвлення;
2) реакцію стоплення з КОН проводять за схемою:
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Кількісне визначення проводять, як для неодикумарину.
На відміну від неодикумарину, в молекулі фепромарону міститься тільки один залишок 4-оксикумарину. За механізмом він дії належить до антагоністів вітаміну К (вносить розлади в синтез протромбіну). Це антикоагулянт довшої від неодикумарину дії і його використовують у менших дозах.
Приймають всередину по 30-50 мг.
Випускають у таблетках по 10 мг. Зберігають за сп. А в затемненому місці.
Syncumar (Синкумар, син. Acenocumarin, Acenocumarol, Neo-Sintrom, Synthrome, Trombostop та ін.):
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3-(а-4'-Нітрофеніл-(3-ацетилетил)-4-оксикумарин
Добувають конденсацією 4-оксикумарину з и-нітробензиліденацетоном при наявности лужних каталізаторів:
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Безбарвний порошок без смаку, малорозчинний у воді та органічних розчинниках, розчинний у розчинах лугів.
Реакції ідентифікації і кількісне визначення проводять, як для попередніх лікарських засобів.
Приймають всередину в таблетках по 8-16 мг на день у тих випадках, що й фепромарон.
Випускають у таблетках по 2 і 4 мг.
Зберігають за сп. А.
1.4. Похідні фурокумарину як фотосенсибілізатори
Psoralenum (Псорален, син. Ficusin, Novo-Meladina, Psoralen):
[image: image34.jpg]6,7-cpyporcymap 7,8-dhyposymaprri
(ncopasten) (ioncopanen)





(1.33)
Псорален складається з двох ізомерних речовин – псоралену та ізопсоралену, які знаходяться в плодах і коренях рослини псоралея костянкова (Psoralea drupacea), pod. бобових (Leguminoseae).
Білий, іноді з жовтуватим відтінком порошок з легким ароматичним запахом, малорозчинний у воді, спиртах, добре розчинний у хлороформі.
Псорален, як і деякі інші фурокумарини, має здатність сенсибілізувати шкіру до дії світла і стимулювати в ній утворення пігменту меланіну. Використовують для відновлення пігментації шкіри при вітиліго, для лікування колової алопеції. Приймають по 5 або 10 мг 2-3 рази на день за 30 хв. до їжі.
Випускають у таблетках по 10 мг і у вигляді 0.1 % розчину у 70 % етанолі для зовнішнього застосування. Зберігають за сп. Б в затемненому місці.
Подібними до псоралену за дією і хемічною структурою є "Бероксан " (Вегохапит) і "Аміфурин" (Ammifurinum).
1.5. Похідні дигідробензопірану – хроманові вітаміни
Хроман – це дигідробензопіран:
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До похідних хроману належить різні токофероли (вітаміни групи Е), серед яких найактивнішим є а-токоферол.
Tocopheroli acetas (Токоферилацетат, син. а-Токоферилацетат, ацетат вітаміну Е, Біовіт, Евітол, Токофер, Biovit, Egevit, Evitaminum, Phytoferol, a-Tocopherol, Vitaplex E та ін.):
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6-Ацетокси-2,5,7,8-тетраметил-2-(4',8І,12'-триметилтридецил)-хроман
Токоферилацетат є похідним ос-токоферолу – одного з вітамінів групи Е. Вітаміни цієї групи знаходяться в зародках пшениці, м’ясі, молоці, яєчному жовтку, маслі, рослинних оліях.
Вітамін Е добувають при конденсації триметилгідрохінону з фітилбромідом, в результаті чого утворюється ос-токоферол, який ацетилюють ацетангідридом при наявности піридину:
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Для одержання фітилброміду використовують ненасичений спирт фітол, який добувають омиленням екстрагованого з кропиви хлорофілу. 3 1т кропиви добувають 2,8-3,0 кг фітолу. При взаємодії з бромідами фосфору фітол перетворюють у фітилбромід. Триметилгідрохінон синтезують з триметилфенолів.
Токоферилацетат – золотисто-жовта прозора в’язка рідина, нерозчинна у воді, важко розчинна в етанолі, розчинна в ацетоні, хлороформі, ефірі. На світлі поступово розкладається. Температура кипіння 168-178 °С (1014 мм рт. ст.), nD – 1,4960-1,4985, питомий показник вбирання – від 42 до 47 при 285 нм (0,01 % етанольний розчин).
Реакції ідентифікації:
При взаємодії а-токоферилацетату з оксидаторами утворюються продукти різної хемічної структури і забарвлення:
а) при нагріванні до температури приблизно 80 °С розчину токоферилацетату в абсолютному етанолі з димучою нітратною кислотою утворюється о-токоферилхінон, забарвлений у червоно-оранжевий колір:
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б) під впливом кисню повітря, солей срібла, золота, заліза (III), церію (IV) токоферол, одержаний при короткочасному кип’ятінні токоферилацетату з етанольним розчином КОН, перетворюється у л-токоферилхінон з виникненням жовтого забарвлення:
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Цю реакцію використовують для кількісного цериметричного визначення токоферилацетату. Спочатку проводять гідроліз токоферилацетату при кип’ятінні з сульфатною кислотою, а потім виділений токоферол титрують церій (IV) сульфатом до виникнення синьо-фіолетового забарвлення (індикатор-дифеніламін):
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Вітамін Е – важливий антиоксидант. Бере участь у біосинтезі білків, гему, в тканинному диханні та інших важливих процесах метаболізму в клітинах. При його нестачі виникають дегенеративні зміни в нервових клітинах, скелетних м’язах і серцевому м’язі, збільшується крихкість і проникність капілярів та ін.
Застосовують токоферолацетат при м’язових дистрофіях, дерматоміозитах, аміо-трофічному бічному склерозі, розладах менструального циклу і загрозі переривання вагітности, розладах функцій статевих залоз у чоловіків, при спазмах периферичних судин, деяких дерматозах, псоріазі. Застосовують також у комплексній терапії серцево-судинних захворювань, в офтальмології, педіатрії для лікування склеродермії, гіпотрофії та інших захворювань. Приймають всередину по 50-100 мг (іноді 100-300 мг) токоферилацетату у вигляді розчинів в олії 5 %, 10 % і 30 %. Для внутрішньом’язового введення використовують розчин токоферилацетату в олії для ін’єкцій 5 %, 10 % і 30 %.
Випускають для введення всередину 5 %, 10 % і 30 % олійні розчини у флаконах з оранжевого скла по 10, 20, 25 і 50 мл, а також капсули, що містять по 0,1 і 0,2 мл 50 % розчину. Для ін’єкцій випускають вітамін Е в ампулах по 1 мл 5 %,10 % і 30 % олійних розчинів.
Зберігають у щільно закритому посуді в місці, недоступному для світла і УФ-променів.
1.6. Похідні флавану
За хемічною структурою флаван – це 2-фенілхроман:
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1.6.1. Вітаміни і споріднені речовини
Похідні флавану знаходяться в природі у вільному стані або в сполуках з цукрами (глікозиди) і їх називають флавоноїдами. Флавоноїди належать до групи вітамінів Р, вони здатні зменшувати крихкість і проникність капілярів, беруть участь в оксидаційно-відновних процесах і характерні антиоксидантними властивостями. Містяться вони в зелених листках чаю, плодах шипшини, цитрусових, незрілих грецьких горіхах, горобині та ін. Як лікарські засоби застосовують кверцетин і рутин та їх природні (катерген) і напівсинтетичні (троксевазин) аналоги.
Quercetinum (Кверцетин, син. Flavin, Meletin, Quercetol, Quertine, Sophoretin та ін.):
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3,5,7,3',4'-Пентаоксифлавон
Кверцетин добувають екстракцією кори Quercus tinctoria водою. Одержують глікозид "кверцитрон" (рамнозидокверцетин), який при кип'ятінні з мінеральними кислотами розкладається на кверцетин і рамнозу.
Кверцетин – жовтий кристалічний порошок з температурою топлення 313-316 °С, розчинний у розчинах лугів, киплячому етанолі, майже нерозчинний у воді.
Реакції ідентифікації:
1) кверцетин розчиняється в концентрованій сульфатній кислоті, утворюючи сіль гексонію яскраво-жовтого забарвлення з зеленою флюоресценцією;
2) розчини в лугах оксидуються на повітрі з виникненням бурого забарвлення.
Кількісне визначення кверцетину проводять за методом УФ-спектрофотометрії. Застосовують кверцетин при розладах проникности капілярів, крововиливах у сітківку, променевій хворобі, геморагічних діатезах, капіляротоксикозах, гіпертонічній хворобі, ревматизмі, арахноїдиті, скарлатині, висипному тифі, а також при таких захворюваннях, як кір, тромбопенічний пурпур і для профілактики та лікування уражень капі​лярів, пов’язаних з прийманням саліцилатів і антикоагулянтів (фенілін, похідні 4-оксикумарину та ін.), для профілактики і лікування гіпо- і авітамінозу Р та ін. Приймають всередину по 20 мг 3-5 разів на добу. Випускають у вигляді порошку і у таблетках по 20 мг. Входить до складу полівітамінних таблеток ("Аеровіт","Глютамевіт", "Амітетзавіт" та ін.).
Зберігають в добре закритому посуді в затемненому місці.
Rutinum (Рутин, син. Birutan, Eldrin, Farutine, ldorutin, Neorutin, Phytomelin, Ritcetin, Rutabion, Rutavit, Rutinon, Rutosidum та ін.):
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3-Рамноглікозид кверцетину, або рутинозид кверцетину
Рутин – це глікозид, в якому аглюконом є кверцетин. Цукровою частною є дисахарид рутиноза, до складу якої входять D-глюкоза і L-рамноза. Рутин міститься в листках і квітах рути пахучої (Ruta graveolens), гречки (Fagopyrum esculentum) та інших рослин. Добувають екстракцією гарячою водою листків гречки. З одержаного екстракту осаджують білкові речовини, а рутин, який випадає при охолодженні, очищують перекристалізацією з киплячої дистильованої води.
Рутин – зеленувато-жовта речовина з температурою плавлення 183-194 °С, розчинна в 650 ч. етанолу, 10000 ч. води, легкорозчинна у розчинах лугів та аміаку, нерозчинна в ефірі, бензолі та хлороформі. [a]D дорівнює +12,2° (в 1 % етанольному розчині) або – 38,8° (в 1 % піридиновому розчині).
Реакції ідентифікації:
1) рутин утворює темно-зелене забарвлення з розчином Ферум (III) хлориду (наявність фенольних груп);
2) мінеральні кислоти при нагріванні гідролізують рутин з утворенням кверцетину, глюкози і рамнози;
3) при взаємодії рутину з розчином гідроксиду натрію розщеплюється пірановий цикл з утворенням халкону, забарвленого в жовто-оранжевий колір:
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4) взаємодія етанольного розчину рутину з порошкоподібним магнієм у концентрованій хлоридній кислоті приводить до утворення ціаніну хлориду з червоним забарвленням:
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5) для виявлення глюкози спочатку гідролізують рутин у кислому середовищі, а потім проводять реакцію з реактивами Фелінга або Толленса:
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6) для ідентифікації використовують УФ-спектри вбирання, підтверджуючи наявність двох максимумів при 251±1 і 362,5±1 нм.
Кількісний вміст рутину, а також наявність у ньому домішки кверцетину визначають за допомогою оптичних густин при довжинах хвилі 362,5 і 375 нм.
Застосовують при тих захворюваннях, що й кверцетин, по 20-50 мг 2-3 рази на добу.
Випускають у порошку і таблетках по 20 мг. Зберігають у щільно закритому посуді з затемненому для світла місці. Входить до складу полівітамінних таблеток – "Аеровіт" (Aerovitum), "Глютамевіт" (Glutamevitum), "Аскорутин" (Ascorutinum) та ін.
1.6.2. Ангіопротектори
Troxevasin (Троксевазин, син. Венорутон, Троксерутин, Troxerutin, Venoruton, Verutil та ін.):
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Напівсинтетична сполука, суміш рутинозидів 3',4'-ди-(^-оксіетил)-кверцетину і 7-(($-оксіетил)- кверцетину
Подібно до рутину троксерутин зменшує проникність капілярів, набряки і запальні стани.
Застосовують при варикозних розширеннях вен і виразках, поверхневих тромбофлебітах, трофічних розладах при хронічній недостатности вен. Приймають всередину спочатку по дві, а потім по одній капсулі; вводять внутрішньом’язово або інтравенозно по 5 мл 10 % розчину. Випускають у капсулах по 0,3 г і в ампулах по 3 мл 10 % розчину; 2 % гель випускають у тубах по 40 г для змазування поверхні шкіри. Разом з індометацином троксевазин входить до складу "Індовазину" (Indovasin) – гелю, який застосовують при тромбофлебіті, артропатичному псоріазі, поліартритах, невритах та інших захворюваннях.
Випускають в упакуванні по 20 і 45 г.
1.6.3. Гепатопротекторні засоби
Catergen (Катерген, син. Ціаніданол, Ansoliver, Cianidanol, Hepanorm, Transepar та ін.):
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5,7,3',4'-Тетраокси-3-флавонол
Належить катерген до природних флавоноїдів, за структурою подібний до кверцетину.
Застосовують як гепатопротекторний засіб при вірусному гепатиті, цирозі печінки, спричиненому вірусами чи алкоголем, та інших токсичних ураженнях печінки. Приймають всередину по 1 таблетці 3 рази на день упродовж 3 місяців.
Випускають у таблетках по 0,5 г.
2. ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ СПОЛУКИ З АТОМАМИ СУЛЬФУРУ ТА НІТРОГЕНУ В МОЛЕКУЛАХ

У молекулах лікарських засобів містяться такі гетероцикли з атомами сірки і азоту.
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(2.1)
2.1. Похідні тіазолу
2.1.1. Засоби, що діють на центральну нервову систему
Гемінейрин (син. Геміневрин, Хлорметіазол, Chlorethiazol, Chlormethiazole, Chlomethiazole, Distraneurin, Somneurin та ін.).
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(2.2)
Етандисульфонат4-метил-5-(2'-хлоретил)-тіазолу
Виявляє заспокійливу, снодійну і протисудомну дії. Застосовують при розладах сну, при епілепсії, еклампсії, для знеболювання пологів і лікування абстиненції при алкоголізмі. Приймають всередину як седативний засіб по 1-2 капсули (таблетки) на день; як снодійний засіб – по 2-4 капсули (таблетки) перед сном, при гострому абстинентному синдромі – по 2-4 капсули, для знедолення пологів – 2-3 капсули. Інтравенозно вводять при епілепсії (40-100 мл 0.8 % розчину), еклампсії (30-50 мл 0.8 % розчину), при гострому маніакальному збудженні (40-80 мл 0,8 % розчину). Випускають у капсулах по 192 мг хлорметіазол-основи в арахісовій олії (відповідає 500 мг гемінейрину), таблетках по 500 мг гемінейрину; 0.8 % розчин у флаконах по 100 і 500 мл.
2.1.2. Протигістамінні засоби
Famotidine (Фамотидин, син. Гастридин, Гастрозидин, Ульцеран, Фамодар, Фамоцид, Amifatidine, Gaster, Gastridin, Ulceran, Vltamid та ін.).
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(2.3)
1-Аміно-3-[(2'-діамінометиленаміно)-4'-тіазолілметилтіо]-пропіліденсульфамід, або 3-[(2'-діамінометиленаміно)-4'-тіазоліл]-метилтіо-К2-сульфамоїлпропіонамідин
Застосовують при гострому стані виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки. Приймають всередину по 40 мг на день, вводять інтравенозно при гострих станах по 20 мг кожні 12 годин. Випускають у таблетках по 20 і 40 мг і ампулах по 20 мг. Подібним до фамотидину є нізатидин (Nizatidine).
2.2. Похідні тіазолідину
Протидіабетичні засоби. За останні роки в медичну практику високорозвинутих країн (США, Японія, Франція та ін.) впроваджені нові протидіабетичні засоби з групи тіазолідонів-4 -циглітазон, троглітазон, піоглітазон та ін., які становлять нову фармакологічну групу лікарських засобів, що їх застосовують в терапії інсуліннезалежного діабету, внаслідок їх унікальної властивості підсилювати дію ендогенного інсуліну.
Troglitazone (Троглітазон, син. CS-045, GR 92132 X):
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(2.4)
5-{4-[(6-окси-2,5,7,8-тетраметилхроманіл-2)-метокси]-бензил}-тіазолідиндіон-2,4
Троглітазон – перший евглікемічний засіб. В його структурі, разом з тіазолідиновим циклом, присутній тетраметилоксибензопірановий фрагмент (як у вітаміні Е), який запобігає оксидації ненасичених жирних кислот і тим самим зменшує ризик розвитку атеросклерозу. Але основний ефект сполуки полягає в підсиленні дії ендогенного інсуліну. Під впливом троглітазону в експерименті у тварин з генетично детермінованим цукровим діабетом спостерігається пригнічення глюконеогенезу в печінці, підсилення зв’язування глюкози в м’язах і жировій тканині, а також регенерація клітин підшлункової залози. Клінічні дослідження підтверджують, що при тривалому застосуванні троглітазону забезпечується стійка нормалізація глікемії у хворих і знижується рівень гліколізованого гемоглобіну (НЬАІС). Троглітазон добре переносять хворі, він не спричиняє збільшення печінки, не відзначаються побічні ефекти. Введений у медичну практику в США, Японії та інших країнах.
Pioglitazone (Піоглітазон)
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(2.5)

гідрохлорид 5- {{4-[2-(5-етил-2-пірвдиніл)-етокси]-феніл}-метил}-тіазолідиндіону-2,4
Лікування піоглітазоном значно покращує метаболізм глюкози і жирів, а також: знижує кров'яний тиск, зменшує протеїнурію. Піоглітазон запобігає гломерулярним пошкодженням, нирковому артеріосклерозу і зменшенню товщини середньої стінки аорти, в той час як значно збільшується Na-баланс, екскреція уринарного норепінефрину. Піоглітазон ефективний для корекції не тільки метаболізму глюкози і жирів, але також: серцево-судинних і ниркових ускладнень у хворих на інсуліннезалежну форму діабету mellitus.
Epalrestat (Епалрестат, син. Ropstatin, Kinedak, ONO 2235, Sorbistai).
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(2.6)
(г,Е)-5-(2-Метил-3-феніл-2-пропеніліден)-4-оксо-2-тіоксо-3-тіазолідинацетатна кислота
Епалрестат – оранжевий кристалічний порошок, нерозчинний в етанолі і воді, розчинний в розчинах лугів.
Синтезують взаємодією 2-тіоксо-4-оксо-3-тіазолідинацетаної кислоти, яку одержують дитіокарбамінатним методом з глікоколу, з а-метилциннамоновим альдегідом в присутності аміачного буферного розчину (метод Жерара) або за методом проф. М. Туркевича і проф. О. Владзімірської (середовище – ацетатна кислота, каталізатор – безводний ацетат натрію).
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(2.7)
Епалрестат – представник нової групи протидіабетичних засобів; за механізмом фармакологічної дії є інгібітором альдозоредуктази. Епалрестат ефективний при ускладненнях, які викликає діабет, а саме – при ретинопатії, катарактах та ін.

3. ПРИРОДНІ ГЕТЕРОЦИКЛІНИ, ЯКІ ВХОДЯТЬ ДО СКЛАДУ РОСЛИННИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ

Хемічний склад і фармакологічні властивости біологічно активних речовин, що містяться у лікарських рослинах та їх соках, ще докладно не вивчені. Тому наукова медицина не зажди може пояснити надзвичайно широкий діапазон лікувальної дії деяких рослинних препаратів. Найбільше вивчені такі групи діючих речовин:

Алкалоїди – складні нітрогенвмісні сполуки, органічні основи, що містяться в рослинах у вигляді солей винної, лимонної, яблучної, мурашиної, щавлевої, оцтової, малонової, янтарної та інших кислот. Солі алкалоїдів добре розчинні у воді (у вільному стані вони звичайно не розчинні). За хемічною будовою – це похідні гетероциклічних сполук піридину, піролідину, хіноліну, індолу, пурину. В одній рослині може міститися кількість різних алкалоїдів.

Ці сполуки – фізіологічно активні речовини, їх дія на організм надзвичайно складна і багатогранна. Найбагатші на алкалоїди рослини родини макових, метеликових, жовтецевих, пасльонових. Алкалоїди містяться в різних частинах рослин. Найбільше їх у плодах, листі, корінні – від слідів до 2-3%, а в корі хінного дерева навіть 16%. Перевищення допустимої дози алкалоїдів може спричинити гостре отруєння.

Глікозиди – велика група органічних сполук, основною складовою частиною яких є вуглеводи (гелікони: глюкоза, фруктоза, галактоза, рамноза, рутиноза, маноза, рибоза, арабіноза, ксилоза, цимароза) і не вуглеводний компонент (аглікони або геніни) – стероїдні спирти або феноли. У присутности кислот і ферменів глікозиди легко кристалізуються. При кип’ятінні вони швидко розкладаються. Здебільшого глікозиди мають специфічний запах і смак. За фармакологічними властивостями їх поділяють на серцеві, гіркі, антраглікозиди, сапоніни, антоціани тощо.

Сапоніни – аморфні безнітрогенні глікозиди. У водних розчинах при збовтуванні вони дають стійку піну, що пояснюється їхньою високою поверхневою активністю. Вони добре розчинні у воді та спирті. У кишківнику сапоніни поліпшують емульгування жирів, всмоктування різних речовин, мінеральних солей, сприяють виділенню розрідженої жовчі. При підшкірному і внутрішньовенному введенні сапоніни виявляють гемолітичну дію, однак втрачають цю здатність, якщо їх приймають орально. Розчини, в яких містяться сапоніни, застосовують головним чином як відхаркувальні та сечогінні засоби. Вони також мають тонізуючі, стимулюючі, загально зміцнювальні властивости, сприятливо впливають на серцево-судинну систему. Їх використовують для лікування атеросклерозу, особливо якщо його супроводжує гіпертонічна хвороба.

Залежно від хемічної будови розрізняють стероїдні й тритерпенові сапоніни.

Стероїдні сапоніни належать до групи природних глікозидів. При вивченні біохемічної дії виявлена їхня значна фунгіцидна протипухлинна, цитостатична активність. Вони знижують артеріальний тиск, нормалізують серцевий ритм, уповільнюють і поглиблюють дихання.

Тритерпенові сапоніни їдкі та гіркі на смак, подразнюють слизову оболонки глотки, шлунку та кишок, викликають блювання та посилюють бронхіальну секрецію. Вони руйнують оболонку еритроцитів і вивільняють гемоглобін. Призначають сапоніни при сильному сухому кашлі для розрідження мокротиння.

Деякі тритерпенові сапоніни мають протинаркотичну дію, посилюють скорочення міокарда, усувають стреси, ефективні при ангіоневротичних станах.

Антраглікозиди – оксипохідні антрахінону рослинного походження, що застосовуються як проносні засоби. На відміну від сольових проносних, вони починають діяти через 10-12 год. після прийняття препарату. Антраглікозиди, як і інші речовини рослинного походження, діють м’яко, сприяючи поступовому звільненню товстих кишок від калу, тому їх призначають при хронічних запорах. Антраглікозиди алоє та деяких інших рослин значно і на тривалий час знижують артеріальний тиск. За своєю гіпотензивною дією вони перевершують сучасні фармакологічні синтетичні препарати аналогічної дії.

Антоціани – група глікозидів, які в цукристому компоненті мають залишок глюкози, галактози, рамнози, а не цукриста частина – сполука, близька до похідних флавонову. Колір більшости квітів і плодів зумовлений сумішшю різних антоціанів. Вони накопичуються в клітинному соці плодів, квітів і листі рослин, мають червоний, оранжевий, фіолетовий і синій кольори.

Біологічне та фармакологічне значення антоціанів вивчене ще недостатньо. Очевидно, завдяки здатности до окиснення й відновлення вони беруть участь в обмінних процесах на клітинному рівні.

Флавоноїди – поширені у природі органічні сполуки гетероциклічного типу. За хемічною будовою і властивостями вони подібні до антоціанів. У рослинах флавоноїди існують переважно у вигляді глікозидів або у вільному стані (апігенін, хмизин). Усі флавоїди поділяються на флавоїди (апігенін, хмизин, кемпферол, кверцетин, рутин); флавоноли (гесперидин) та ізофлавони (геністеїн).

За фармакологічними властивостями флавоноїди діють протизапально, зменшують проникність капілярів, підвищують еластичність і міцність капілярних стінок, розширюють просвіт, особливо вінцевих, усувають спазми і знижують тонус м’язів травного каналу та інших органів з не посмугованою м’язовою тканиною. Флавони мають також протимікробні, противірусні й протипухлинні властивости.
Висновки. Приведені фізичні властивости, особливости будови, кількісне визначення, реакції ідентифікації, умови зберігання, способи застосування медичних препаратів, які виготовлені на основі похідних 5-нітрофурфуролу, похідних фурану і бензофурану, сполук 4-оксикумарину, похідних фурокумарину, похідних дигідробензопірану, похідних флавану, похідних тіазолу, похідних тіазолідину.
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