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Досліджено можливість одержання водних ін`єкційних протиалкогольних та 
протинаркотичних пролонгів на основі дисульфіраму та налтрексону методом 
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Obtaining of water-soluble prolongs including naltrexon and disulfiram, in medicinal 
forms of solutions for injections have been studied. Methods of solubilization and formation of 
emulsions by biological active polymers have been used. 
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Постановка проблеми та її зв’язок з важливими науковими завданнями. Терапія синдро-

му алкогольної та наркотичної залежності є актуальною проблемою токсикології та наркології. 
Якісне проведення курсу протирецидивної терапії передбачає довготривале систематичне щоденне 
приймання необхідної дози лікарського препарату (ЛП). Використання пролонгованих препаратів 
дає змогу продовжити фармакотерапевтичний ефект і забезпечити безперервність лікувального 
процесу. Найзручнішими у використанні і найменш травмуючими  для пацієнта є ін’єкційні 
пролонговані форми. Перевага у застосуванні  надається водорозчинним лікарським формам, які є 
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більш спорідненими до фізіологічних рідин організму. Використання біологічно активних 
полімерів (БАП) як носіїв активної сполуки дає змогу створити водні препарати пролонгованої дії.   

 
Мета. Метою роботи було дослідження можливостей одержання ін`єкційних препаратів «два 

в одному» на основі дисульфіраму та налтрексону методом солюбілізації утворенням надмолеку-
лярних міцелоподібних структур.  

 
Аналіз попередніх досліджень і публікацій. Використання дисульфіраму та налтрексону 

перспективне та широко розповсюджене в довготривалих терапевтичних програмах у поєднанні з 
психофармакологічними, психотерапевтичними та реабілітаційними методами [1, 2]. Дія препарату 
дисульфірам (тетурам)  заснована на його здатності специфічно впливати на обмін алкоголю в 
організмі. Тетурам, блокуючи ферментну біотрансформацію алкоголю, приводить до збільшення 
після приймання алкоголю концентрації ацетальдегіду в крові і викликає стійку відразу до алко-
голю. Є найпоширенішим сенсибілізуючим засобом для створення так званого хімічного бар'єру, 
що робить неможливим вживання алкоголю, і вироблення у пацієнта почуття страху перед 
можливими неприємними наслідками вживання алкоголю. Налтрексон впливає на центральну 
нервову систему, це антагоніст (блокатор) опіатних рецепторів. Приймання налтрексону спричиняє 
зникнення ейфорії після вживання наркотиків опійної групи [3–5].  

Кожна з цих речовин індивідуально використовується для створення пролонгованих 
імплантаційних лікарських форм, розроблені також ін’єкційна лікарська форма 25 % дисульфіраму 
«Тетлонг-250» в спеціальному комбінованому розчиннику та мікрокапсульована форма налтрексо-
ну «Вівітрол» для лікування алкоголізму. Можливість створення комбінованого водного препарату 
цих речовин одночасно обмежена різницею в фізико-хімічних властивостях. 

Використання водорозчинних поверхнево активних біодеградабельних полімерів із визначеною 
молекулярною масою та вузьким молекулярно-масовим розподілом, здатних до міцелоутворення для 
контрольованих солюбілізації та виділення фізіологічно активних сполук надмолекулярними 
міцелоподібними структурами, які утворюються ними у водних розчинах, дає змогу одержати водні 
препарати цих сполук за одночасного збереження їх фізіологічної активності [6]. 

 
Проведення експерименту та обговорення результатів.  Для використання функціо-

нальних олігомерів як носіїв ЛР та БАС вони повинні відповідати таким вимогам:  
– бути водорозчинними та поверхнево-активними, що забезпечується співвідношенням 
гідрофільних та гідрофобних ділянок; 

– мати молекулярну масу, достатню для забезпечення тривалої циркуляції в кров’яному 
руслі, і, до того ж, порівняно низьку для забезпечення виведення через нирки; 

– не взаємодіяти з кров`ю, не викликати токсичних ефектів і не бути антигенами; 
– бути доступними з економічного погляду [7]. 
У роботі використовувались відомі, дозволені Державною Фармакопеєю України комп-

лексоутворюючі олігомери неспецифічної дії: полівініловий спирт (ПВС) з молекулярною масою 30 000, 
полівінілпіролідон (ПВП) з молекулярними масами 10000 і 28000, неіоногенні поверхневоактивні 
полімери – поліетиленгліколь (поліетиленоксиди, ПЕГ) з молекулярними масами 400 та 5800. 

Для використання в формі ін’єкції ЛП має бути істинним розчином, або стійкою емульсією. 
Оскільки налтрексон добре розчиняється у воді, тому дослідження надання водорозчинності  
визначається тільки фізичними властивостями  дисульфіраму. 

Умови проведення солюбілізації вибирали так, щоб одержана сполука зберігала специфічні 
властивості. По-перше, враховувалось рН середовища. Полімер розчинявся у нейтральному 
водному розчині з рН=7,0-7,6. Після проведення попередніх досліджень розчинності дисульфіраму,  
для розчинення останнього обрались хлороформ, етилацетат (ЕТА) та толуол. 

З  результатів попередніх досліджень із зміною відношення фаз (водний розчин полімеру: розчин 
дисульфіраму в хлороформі)  зроблено висновок, що чим більша концентрація полімеру у водному 
розчині, тим більша кількість дисульфіраму поглинається молекулою полімеру [8]. У разі більшої 
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кількості води дисульфіраму важко добратися до полімерної глобули внаслідок появи додаткового 
стеричного бар’єру, що ускладнює зближення частинок. Тому під час проведення експерименту було 
вибрано рівні співвідношення об’ємів водного 10%-го розчину полімеру та розчину дисульфіраму  в 
одному з обраних розчинників (2 мл: 2 мл). Перемішували на перемішувачі “WU-4” протягом 0,5 год. 
Розділення фаз проводили шляхом відстоювання протягом 3 діб, відділялась водна фаза, проводилось її 
дослідження. Схема проведення експерименту та результати візуальних спостережень наведені в табл. 1. 

 
Результати візуальних спостережень солюбілізації 

№ 
з/п 

 ПВС 
М.м. 30 000 

ПЕО 
М.м. 400 

ПЕО 
М.м. 5800 

ПВП  
М.м. 10 000 

ПВП 
М.м. 28 000 

 
1 

дисульфідам 
 в хлороформі 
концентрація   
р-ну   0,1 г /мл 

наявні 2 фази: 
верхня прозора, 
нижня лимонно 
жовта 

наявні 2 фази: 
верхня прозора , 
з блакитною 
флуоресценцією 
нижня лимонно 
жовта 

наявні 2 фази: 
верхня молочно-
біла емульсія, 
нижня жовта 
прозора 

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня жовта, 
межа розмита 

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня  жовта  

 

2 
дисульфірам в 
хлороформі 
концентрація   
р-ну   1 г /мл 

 
- 

 
- 

 
- 

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня  жовта 

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня жовта 

 

3 
дисульфірам 
в етилацетаті 
концентрація   
р-ну   0,1 г /мл 

наявні 2 фази: 
верхня лимонно 
жовта, нижня 
прозора  

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня прозора 

наявні 2 фази: 
верхня  жовта 
прозора, нижня 
– густа емульсія 

наявні 2 фази: 
верхня лимонна 
нижня прозора 

наявні 2 фази: 
верхня лимонна, 
нижня прозора 

4 
дисульфірам 
в толуолі 
концентрація   
р-ну   0,1 г /мл 

наявні 2 фази: 
верхня  лимонно 
жовта, нижня 
мутна, межа 
розмита 

наявні 2 фази: 
верхня лимонно 
жовта мутна, 
нижня – майже 
прозора 

наявні 2 фази: 
верхня прозора, 
нижня  лимонно 
жовта 

наявні 2 фази: 
верхня жовта 
мутна, нижня 
прозора 

 

наявні 2 фази: 
верхня жовта, 
нижня прозора 

 
Наявність дисульфіраму у водній фазі була підтверджена якісними реакціями з сульфатом 

міді та хлоридом барію. Дослідження солюбілізату проведені на спектрофотометрі SPECORD M-40 
в області 220–310 нм і були зняті спектри дисульфіраму в полімерному розчині ПВП. Результати 
УФ-спектроскопії не дають можливості стверджувати про наявність біологічно активної сполуки в 
ядрі полімерної глобули, оскільки область поглинання тетураму  збігається з областю поглинання 
досліджуваних полімерів. Тому для кількісного визначення солюбілізованого дисульфіраму було 
проведено елементний аналіз водної фази на вміст сульфуру, виконаний на стандартній апаратурі 
для мікроаналізу, який показав входження дисульфіраму до 2-х відсотків у водну фазу. 

 
Висновки. Були одержані водні розчини дисульфіраму методом солюбілізації з вмістом 

фізіологічно активної речовини до двох відсотків. Отже, метод  солюбілізації є недоцільним для 
створення ін’єкційних пролонгованих препаратів дисульфіраму з вмістом діючої речовини не 
менше 10 відсотків. 
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Постановка проблеми та її зв‛язок з важливими науковими завданнями. Серед різних груп 
антибіотиків, що використовуються для лікування онкологічних захворювань найбільш ефективними і 
значущими залишаються сполуки з алкілуючими типом дії. Це численна група, до якої входять похідні 
хлоретиламінів, похідні етиленіміну, нітрозосечовини тощо, серед яких є сполуки, що як канцеролітичну 
містять триазенову групу. Таких препаратів є декілька і їх успішно використовують у сучасній лікувальній 
практиці, наприклад, 5-(N,N-диметилтриазено)імідазол-4-карбоксиамід (DТIC) використовується у 
клінічний практиці для лікування меланоми [1]. Ці сполуки знайшли широке використання у інших 
галузях хімічної науки. Група  —N=N—NН— має комплексоутворюючі властивості, що успішно 
використовується для синтезу різних металовмісних комплексів. Через здатність триазенової групи 
розкладатися під дією світла сполуки, в яких вона є, широко використовуються як ініціатори в реакціях 
вільно-радикальної полімеризації та у твердофазному синтезі як якірна група. Серед препаратів, що 
успішно застосовуються у онкологічній практиці, є низка високоефективних антибіотиків антрацикліно-
вого ряду, що містять антрахіноновий фрагмент. 

 
Мета роботи Метою дослідження є поєднання властивостей антрациклінових антибіотиків 

та антибіотиків з алкілуючою дією введенням до молекули 9,10-антрахінона триазенового 
фрагменту та інших фармокоформних груп.  

 
Аналіз попередніх досліджень і публікацій. Утворення триазенів можливе під час реакції 

взаємодії первинних і вторинних, ароматичних та аліфатичних амінів з арендіазонієвими йонами. 
Вони є похідними неіснуючої речовини триазину – HN=N–NH2. Синтез і механізм формування 
триазенів з арендіазонієвого йона й аміну досліджували у різні часи різні науковці. Дімрот одержав 
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