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Хулоса

Ч,.С. Саидов

БАХРГУЗОРИИ ХЩ АТИ ПЕРЕКИСУ 
ОКСИДШАВИИ ЛИПИДХР ВА 
ФАЪОЛНОКИИ АНТИОКСИДАНТИ ХУН 
ДАР БЕМОРОНЕ, КИ ХУНРАВЙ АЗ ЗАХМИ 
МЕЪДАЮ РУДА БА НАЗАР МЕРАСАД

Максади тадкикот. Бехтар намудани натидаи 
ташхис ва табобати консервативй дар бемороне, ки 
хунравй аз захми меъдаю руда ба назар мерасад.

Мавод ва усули тадкикот. Дар 178 беморон, 
ки гирифтори захми меъдаю руда бо хунравй ба 
кайд гирифта шудааст, омузиши холати перекису 
оксидшавии липидхо ва фаъолнокии антиоксидан- 
ти, инчунин интиколи оксигении хун ва таркиби 
интиколи газй, тадкикот гузаронида шудааст. Бе­
морон ба 3 гурух такси карда шуда, хар як гурух 
ба 2 зергурух вобаста ба хадми хунрави ва усули 
табобати инфузионно-трансфузионй таксим карда 
шудааст. Барои омузиши хадми хунравй классифи- 
катсияи даррохони Амрико (ATLS2012) истифода 
шудааст.

Натидаи тадкикот. Дар зергурухи 1а ис- 
тифоа махлули физиологи 0,9% хлориди натрий 
дар хадми 200% мутаносибан бо хадми хунрави 
истифода шудааст ва дар зергурухи 1b махлули 
кристалоидии мувозинаткардашудаи Стерофундин 
дар хадми 200% мутаносибан бо хадми хунрави 
истифода шудааст. Дар зергурухи 2а махлули Стре- 
фундин дар хадми 200% мутаносибан бо хадми 
хунрави ва 2b махлули Стрефундин дар якдоягй бо 
махлули Гелофузин дар хадми 200% мутаносибан 
бо хадми хунрави истифода шудааст.

Хулоса. Тадкикоти гузаронида шуда аз он 
шаходат медихад, ки барономаи муътадилгардонии 
табобати инфузионно-трансфузионй аз он иборат 
аст, ки дар зергурухи 3в махлули Стрефунди, ва 
Гелофузин ва истифода дузъхои хуни донорй бо 
дарназардошти нишондоди системаи лахтабандии 
хуни донорй ва тагироти патологй дар беморон 
самаранок ва максаднок истифода карда шудааст.

Калимауои калидй: перекису оксидшавии 
липидхо, хунравй аз захми меъдаю руда, фаъол- 
нокии антиоксиданти хун, фаъолияти интиколии 
оксигении хун.
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Материал и методы исследования. Изучена антимикробная активность, общетоксические, кумулятивные, 
аллергенные свойства, гепатотоксическое, эмбриотоксическое и тератогенное действия бромтиадиазолпири- 
мидина. Изучена эффективность бромтиадиазолпиримидиновой мази при наружном применении.

Результаты исследования и их обсуждение. Показано, что бромтиадиазолпиримидин обладает широким 
спектром антимикробной активности, относится к практически нетоксичным веществам, не оказывает 
эмбриотоксического и тератогенного действия. Мазь, содержащая в качестве действующего вещества бром­
тиадиазолпиримидин в концентрации 1% является высокоэффективным антибактериальным препаратом для 
наружного применения при лечении раневых инфекций.

Заключение. Мазь, содержащая в качестве действующего вещества бромтиадиазолпиримидин в кон­
центрации 1% является высокоэффективным антибактериальным препаратом для наружного применения и 
может быть рекомендована для широкого медицинского применения.
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Aim. To design and to study the therapeutic efficiency o f  the bromothiadiazolpyrimidine ointment.
Material and methods. Following properties o f  bromothiadiazolpyrimidine ointment were studied: general toxic, 

allergenic, hepatotoxic, embryotoxic and teratogen, antimicrobial activity. The efficiency o f  the external application o f  
the bromothiadiazolpyrimidine ointment was also studied.

Results. I t  was found that bromothiadiazolpyrimidine have a wide spectrum o f  antimicrobial activity, it is a 
practically nontoxic substance that doesn’t have teratogen effect. The ointment with bromothiadiazolpyrimidine as the 
active substance in a concentration o f 1% is highly effective antibacterial medicine for surface application treating 
wound infections.

Conclusion. The ointment with bromothiadiazolpyrimidine as the active substance in a concentration o f  1% is 
highly effective antibacterial medicine fo r  the surface application that could be administered fo r  a wide range o f  
medical problems.
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Введение
Соединения 1,3,4-тиадиазолового ряда пред­

ставляют большой интерес для научных иссле­
дований. Многие производные данной системы 
обладают практически ценными свойствами, в 
том числе высокой биологической активностью. 
Было выявлено, что соединения ряда 1, 3, 4-ти- 
адиазола могут проявлять противовоспалитель­
ную, противомикробную [7, 10], фунгицидную 
[8], тромболитическую активность [9]. Среди 
пиримидиновых производных 1, 3, 4-тиадиазола 
имеются соединения, обладающие фунгицидной, 
гербицидной, родентоцидной и акарицидной ак­
тивностью [7]. В то же время в литературе име­
ется очень мало данных по синтезу и биологиче­
ской активности гетероциклических соединений, 
включающих комбинацию тиадиазольного кольца

с другими фармакоформными гетероциклами, в 
том числе пиримидиновыми [11]. В связи с этим 
синтез и изучение биологической активности 
новых производных 1, 3, 4-тиадиазола является 
весьма актуальным и имеет большое теорети­
ческое и практическое значение в клинической 
медицине.

Цель исследования. Разработка и исследова­
ние терапевтической эффективности мази бромти- 
адиазолпиримидиновой.

Материал и методы исследования. Синтез 
бромтиадиазолпиримидина. В трехгорлую колбу 
помещают 18 г (0,01 ммоль) 2-бром-5-амино-1, 
3, 4-тиадиазола и 100 г полифосфорной кислоты. 
Смесь нагревают до температуры кипения водяной 
бани, перемешивают в течение 30 мин и прика­
пывают 13 г (0,01 моль) ацетоуксусного эфира в
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течение следующих 30 минут. Скорость подачи 
ацетоуксусного эфира строго контролируют, так 
как при протекании реакции циклодегидратации 
происходит значительное расширение объёма ре­
акционной массы. Реакционную смесь перемеши­
вают при температуре кипящей водяной бани в 
течение 3 часов. После охлаждения реакционную 
смесь переносят в сосуд с 300 мл ледяной воды. 
Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 
100 мл холодной воды. Продукт высушивают на 
воздухе в течение 12 часов. Перекристаллизацию 
проводят из смеси диоксан-вода (4:1). Выход 18,4г

(75%). Т.пл.=176°С.
Изучение антимикробной активности, обще­

токсических, кумулятивных, аллергенных свойств, 
гепатотоксического, эмбриотоксического и терато­
генного действия проводили согласно Руководству 
по доклиническим исследованиям лекарственных 
средств [4].

Результаты исследований и обсуждение.
Бромтиадиазолпиримидин был синтезирован вза­
имодействием 2-амино-5-бром-1,3,4-тиадиазола с 
ацетоуксусным эфиром в среде полифосфорной 
кислоты [6]:

Br

O

+ H3CCOCH2COOC2H5 PPA
NH2

N'

H3 C ‘N

N

'S

Br

1

Для изучения антимикробной активности 
бромтиадиазолпиримидина использовали 137 
эпизоотических штаммов: 20 штаммов St. aureus 
(14,6%), 13 -  Str. pyogenes (9,5%), 37 -  E. coli 
(27%), 11 -  Pr. vulgaris (8%), 11 -  S. enteritidis (8%), 
14 -  S. pullorum (10,2%), 16 -  P. multocida (11,7%), 
10 -  Ps. aeruginosa (7,3%), 5 -  Kl. pneumoniae 
(3,6%) (табл. 1) [5].

Изучение антимикробной активности полу­
ченного соединения показало, что наиболее чув­
ствительными к 2-бром-7-метил-5-оксо-5Н-1,3,4- 
тиадиазоло^Д^пиримидина оказались St. аш ^^, 
Str. Pyogenes и P. multocida. Минимальная бакте­
риостатическая концентрация находилась в преде­
лах 0,31-4,96 мкг/мл, минимальная бактерицидная 
концентрация -  0,62-9,92 мкг/мл.

Подобная активность побудила нас провести 
широкие фармакологические исследования бром- 
тиадиазолпиримидина.

И зучение острой токсичности показа­
ло, что МПД 2-бром-7-метил-5-оксо-5Н-1,3,4- 
тиадиазоло[3,2-а]пиримидина для белых мышей 
составляла 325 мг/кг, для цыплят -  375 мг/кг, ЛД50 
-  650 и 750 мг/кг соответственно, ЛД100 для белых 
мышей и цыплят составляла 1250 мг/кг.

Изучение хронической токсичности показа­
ло, что введение 2-бром-7-метил-5-оксо-5Н-1,3,4- 
тиадиазоло [3,2-а] пиримидина в течение 23 дней 
не приводит к возникновению признаков токсикоза 
и неблагоприятных сдвигов в обмене веществ у 
опытных животных и птицы.

При изучении кумулятивного действия [2]

было показано, что при алиментарном введении 
белым мышам бромтиадиазолпиримидин не про­
являет кумулятивного действия.

Однако в опытах на цыплятах отмечалась 
иная картина. Уже на 8 сутки эксперимента при 
введении препарата в дозе 0,15 ЛД50 отмечалась 
гибель цыплят и на 12 сутки при суммарной дозе 
бромтиадиазолпиримидина, равной 1524 мг/кг мас­
сы тела отмечалась гибель 100% цыплят. Расчеты 
показали, что при многократном введении ЛД50 
бромтиадиазолпиримидина для цыплят составляет 
975 мг/кг массы тела.

Значение величины отношения ЛД50 соедине­
ния при многократном введении к ЛД50 при одно­
кратном введении свидетельствует об отсутствии 
выраженных кумулятивных свойств 2-Br-7-CH3-5- 
оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim для цыплят.

При изучении гепатотоксического действия 
[3] было выявлено, что введение 2-Br-7-CH3-5- 
оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim в количестве 1/10 
ЛД50 почти не влияло на продолжительность гек- 
сеналового сна.

При введении 2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA 
[3,2-а] Pyrim в дозе 1/5 ЛД50 (130 мг/кг массы 
тела) не было отличий в продолжительности сна 
у опытных и контрольных животных. Статистиче­
ски достоверное увеличение продолжительности 
гексеналового сна отмечалось через 3 и 6 ч после 
введения 2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а] 
Pyrim.

Таким образом, только в дозе 1/5 ЛД50 2-Br- 
7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim вызывает
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Таблица 1

Бактериостатическая и бактерицидная концентрации бромтиадиазолпиримидиновый мкг/мл

Микроорганизм

Количество изолятов

МБсК МБцК

0,31 0,62 1,24 2,48 4,96 0,62 1,24 2,48 4,96 9,925

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

St. aureus 16
(80*; 24,6**)

2
(Ю; 6,3)

2
(Ю; 6,9) - - 15

(75; 41,7)
2

(Ю; 6,9)
3

(15; 6) - -

Str. pyogenes 11
(84,6; 16,9)

1
(7,7; 3,1)

1
(7,7; 3,5) - - 10

(76,9; 27,7)
2

(15,4; 6,9)
1

(7,7; 2) - -

E. coli 25
(67,6; 38,5)

5
(13,5; 15,6)

5
(13,5; 17,2)

1
(2,7; 12,5)

1
(2,7; 33,3) - - 27

(73; 54)
9

(24,3; 47,4)
1

(2,7; 33,3)

Pr. vulgaris - 9
(81,8; 28,1)

1
(9,1; 3,5)

1
(9,1; 12,5) - - 9

(81,8; 31)
1

(9,1; 2)
1

(9,1; 5,3) -

S. enteritidis - 8
(72,7; 25)

2
(18,2; 6,9)

1
(9,1; 12,5) - - 8

(72,7; 27,6)
1

(9,1; 2)
2

(18,2; 10,5) -

S. pullorum - - 11
(78,6; 37,9)

2
(14,3; 25)

1
(7,1; 33,3)

- - 11
(78,6; 22)

2
(14,3; 10,5)

1
(7,1; 33,3)

P. multocida 13
(81,3; 20)

1
(6,2; 3,1)

2
(12,5; 6,9) - - 11

(68,8; 30,6)
2

(12,4; 6,9)
3

(18,8; 6) - -

Ps. aeruginosa - 6
(60; 18,8)

2
(20; 6,9)

2
(20; 25) - - 6

(60; 20,7)
1

(Ю; 2)
3

(30; 15,8) -

Kl. pneumoniae - - 3
(60; 10,3)

1
(20; 12,5)

1
(20; 33,3) - - 2

(40; 4)
2

(40; 10,5)
1

(20; 33,3)

ИТОГО 65 (47,4**) 32 (23,4) 29 (21,2) 8 (5,8) 3 (2,2) 36 (26,3) 29 (21,2) 50 (36,5) 19 (13,9) 3 (2,1)

Примечание. В скобках указано процентное значение: 
* от количества изолятов данной культуры,
** от общего числа изученых изолятов.
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непродолжительное угнетение функций печени, 
которые восстанавливаются в течение 6 ч после 
введения.

При изучении эмбриотоксического и терато­
генного действия было показано, что 2-Br-7-CH3- 
5-оксо-5Н-1,3,4-TDA [3,2-а] Pyrim в дозах 65 и 
195 мг/кг массы тела не оказывает отрицательного 
воздействия на процессы овуляции, течение бере­
менности и эмбриогенез.

Также не было обнаружено отклонений в раз­
витии внутренних органов и скелета эмбрионов.

Изучение фармакокинетики 2-бром-7-метил- 
5-оксо-5Н-1,3,4-тиадиазоло [3,2-а] пиримидина 
[1,6] показало, что соединение при пероральном 
способе введения хорошо распределялся по ор­
ганам и тканям организма цыплят. Через 1 час 
после введения содержание 2-Вг-7-СН3-5-оксо-5Н- 
^ ^ ^ D A ^ ^ ^ ^ y r ™  в исследованных органах и 
тканях достигает уровня МБцК, а также то, что 
МБцК 2-Вг-7-СНз-5-оксо-5Н-1,3,4-ТОА[3,2-а]Рупш 
в организме птицы в течение суток обеспечива­
ется двукратным его введением в дозе 65 мг/кг 
массы тела.

Изучение сроков выведения остаточных коли­
честв 2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim 
из организма показало, что через сутки после по­
следнего введения содержание 2-Вг-7-СН3-5-оксо- 
5Н-1,3,4-ТБА[3,2-а]Ру11т составляло от 0,09 до 
5,12 мкг/г. Через 3 сут следовые количества 2-Br- 
7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim определя­
лись только в печени и почках, а через 5 сут после 
введения 2-Вг-7-СН3-5-оксо-5Н-1,3,4-ТБА[3,2-а] 
Pyrim полностью выводится из организма.

На основе 2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA 
[3,2-а] Pyrim была разработана мазь, обладающая 
антибактериальным действием. Была изучена ее 
антибактериальная активность in vitro. Однако 
данные о ее активности in vivo в литературе от­
сутствуют.

При изучении химиотерапевтической эффек­
тивности этой мази в качестве препарата сравне­
ния использовали его аналог пиримидин-хено- 
золинон. Химиотерапевтическую эффективность 
изучали в отношении коагулазон-положительных 
золотистых стафилококков, множественно устой­
чивых стрептококков, синегнойных и кишечных 
палочек и протея.

Экспериментальную модель раневой инфек­
ции получали путем нанесения на кожу спинки 
белых крыс раны округлой формы с дальнейшим 
ее инфицированием соответствующим микроор­

ганизмом. Заражающая доза для воспроизведения 
модели экспериментальной инфекции составляла 
106-108 МК/мл.

Для получения объективных данных, опреде­
ляли размеры раны и количество микроорганизмов 
в процессе лечения. Полученные результаты срав­
нивались с аналогичными показателями животных 
контрольной группы, при лечении которых при­
меняли мазь на основе аналога синтезированного 
соединения пиримидин-хенозалинона.

Определение размера ран и количественное 
определение микроорганизмов осуществлялось 
на 3, 7 и 10 сутки после возникновения первых 
признаков гнойно-воспалительного процесса.

Наблюдение за ходом лечения и результаты 
количественного определения содержания микро­
организмов в ранах показали следующие измене­
ния: в первые сутки после появления признаков 
нагноения площадь ран незначительно увеличи­
валась, в среднем до 3-5% к исходной. На 3 сутки 
применения мази, содержащей тиадиазолопирими- 
дин, размеры ран заметно сокращались, в среднем 
на 5,7-12,8%. Однако при снятии отпечатков по 
методу Клемпарской на поверхности питательной 
среды отмечался сплошной рост микроорганиз­
мов. На 7 сутки раны сокращались еще больше, 
в среднем их площадь уменьшалась до 48,8% (от 
135 до 66 мм2 по сравнению с исходной -  165 мм2). 
Количество микроорганизмов составляло от 2,5 до 
4,0 на 1 см2. На 10 сутки лечения ран мазью 2-Br- 
7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim отмечался 
рост единичных микроорганизмов -  0,6-1,2 на 1 
см2. Нагноение отсутствовало, сокращение пло­
щади ран в некоторых случаях достигало 75,6%.

У животных контрольной группы, для лечения 
экспериментальной раневой инфекции которых 
применяли мазь пиримидин-хенозолинон на вазе­
линовой основе, все процессы были явно замедле­
ны по сравнению с контрольной группой: на 3-4 
дня задерживалось очищение раны, значительно 
медленнее шло заживление ран. Определение ко­
личества возбудителей экспериментальной инфек­
ции показало, что у животных, которых лечили 
без применения мази бромтиадиазолпиримиди- 
новой, на 3 сутки эксперимента не отмечалось 
существенного сокращения площади раны. На 10 
сутки лечения количество микроорганизмов на 1 
см2 было в 2-4 раза больше, чем в ране животных 
опытной группы.

Таким образом, у животных, которых лечи­
ли мазью 2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а] 
Pyrim, через 3 дня, особенно на 10 сутки экс­
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перимента, уменьшение количества микробов- 
возбудителей снижалось более выражено, чем в 
ране животных контрольной группы. Полученные 
результаты показали высокую антимикробную 
терапевтическую эффективность мази 2-Br-7- 
СН3-5-оксо-5Н-1,3,4-ТБА [3,2-а] Pyrim и ее пре­
имущество по сравнению с её аналогом пирими- 
дин-хенозолиноном.

Проведенные исследования позволили раз­
работать мазь бром тиадиазол пиримидиновую, 
содержащую в качестве действующего вещества 
2-Br-7-CH3-5-оксо-5Н-1,3,4-TDA[3,2-а]Pyrim в кон­
центрации 1%. На данную мазь и действующее 
вещество были разработаны следующие фармако­
пейные статьи, утвержденные Фармацевтическим 
комитетом Республики Таджикистан: ФСП 42 Tj- 
230001 «2-Бром-7-метил-5-оксо-5Н-1, 3, 4-тиади- 
азоло [3,2-а] пиримидин стандартный образец», 
ФСП 42 Tj-230002 «Мазь бром тиадиазол пирими­
диновая 1% 25 г», ФСП 42 Tj-230003 «2-Бром-7- 
метил-5-оксо-5Н-1,3,4-тиадиазоло[3,2-а]пиримидин 
субстанция». Данная мазь рекомендована Фарма­
кологическим комитетом Республики Таджикистан 
для широкого медицинского применения.

Выводы:
Бромтиадиазолпиримидин обладает широким 

спектром антимикробной активности.
Бромтиадиазолпиримидин относится к прак­

тически нетоксичным веществам, не оказывает 
эмбриотоксического и тератогенного действия.

Мазь, содержащая в качестве действующего 
вещества бромтиадиазолпиримидин в концентра­
ции 1% является высокоэффективным антибакте­
риальным препаратом для наружного применения 
и может быть рекомендована для широкого меди­
цинского применения.
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Хулоса
З.Г. Сангов, Т.М. Салимов, А.З. Азизов

ТАХ,ИЯ ВА САМАРАНОКИИ МАРКАМИ 
БРОМТИАДИАЗОЛПИРИМИДИНЙ 
ДАР ТИББИ КЛИНИКЙ

Максади тахкикот. Тахия ва таххих намудани 
таъсирри муоличавии мархами бромтиадиазол- 
пиримидинй.

Мавод ва усулхои тахкикот. Омузиши 
фаъолнокии зиддимикробй, масмумиятии умумй, 
кумулятивй, хосияти аллергенхо, гепатотоксикй, 
эмбриотоксикй ва таъсири тератогении бромтиади­
азолпиримидин. Таъсири мархами бромтиадиазол- 
пиримидинй хангоми истифодаи берунй мавриди 
омузиш харор дода шуд.

Натидаи тахкикот ва мухокимаи онхо. 
Мухаррар гардид, ки бромтиадиазолпиримидин 
дорои спектри васеи фаъолнокии зиддимикробй 
буда, амалан ба маводхои гайримасмумй тааллух 
доранд ва таъсири эмбриотоксикй ва тератогенй 
намерасонад. Мархам, ки таркибаш ба сифати мод- 
даи фаъол консентратсияи 1%-и бромтиадиазолпи­
римидин дорад, препарата самаранокиаш баланди 
зиддибактериявй ба хисоб меравад. Мархамро ба- 
рои истифодаи берунй зимни муолидаи сироятхои 
чарохат, ки бо сабаби сирояти тачрибавии ба воси- 
таи хокистари стафилоккоки отисти, стрептоккоки 
устувори зиёд, халамчамикроби кабуди римнок ва 
рудахову протеем ба амал омадаанд, ба кор бурда 
мешавад.

Хулоса. Таркиби мархам ба сифати моддаи 
фаъол консентратсияи 1%-и бромтиадиазолпири­
мидин дошта, барои истифодаи беруни препарата 
самаранокиаш баланд ба хисоб меёбад ва мумкин 
аст барои истифодаи васеъ дар тиб тавсия шавад.

Калимахои калидй: мархам, бромтиади­
азолпиримидин, фаъолнокии зиддибактериявй, 
самаранокй
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