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Одержано розчини нерозчинних у воді біологічно активних речовин: тіосульфоестерів, 

похідних антрахінону, піразоліну, із використанням комбінованого розчинника та біогенних 
поверхнево-активних речовин. Для цього використано рамноліпіди, їх біокомплекс з 
полісахаридами, синтезований штамом Pseudomonassp. PS-17, трегалозоліпіди штаму 
Rhodococcuserythropolis Au-1 та комерційний біосурфактант – сурфактин. Одержано також 
водні дисперсні системи досліджених речовин. Результати досліджень перспективні для 
застосування у фармації. 
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Вступ 

Основою сучасного дизайну ліків є дослід-
ження кореляції “структура – біологічна актив-
ність”. Такий підхід через спрямоване констру-
ювання дає можливість оптимізувати синтез біоло-
гічно активних сполук (БАС), зменшити час та 
витрати на одержання нових речовин. Уже синте-
зовано низку нових БАС, однак для успішного 
застосування їх як лікарських засобів ці речовини 
повинні також мати комплекс необхідних фізико-
хімічних властивостей. Через недостатню роз-
чинність у воді велика частина перспективних 
сполук непридатна до впровадження. Тому біль-
шість відомих сьогодні лікарських засобів (ЛЗ) – 
це дисперсні системи, які, окрім БАС, містять 
різні допоміжні речовини. Широко застосовують 
у виробництві ЛЗ поверхнево-активні речовини 
(ПАР), які виконують функції емульгаторів, солю-
білізаторів, стабілізаторів тощо. Біофармацевтич-
ні дослідження підтвердили, що ПАР, змінюючи 
фізико-хімічні властивості дисперсної системи 
ЛЗ, істотно впливають на їхню терапевтичну 
ефективність. Це пояснюється утворенням нових 
мікро- та нанорозмірних структур (міцел, полі-
мерних глобул тощо), які здатні слугувати депо 

для молекул БАС [1]. Зважаючи на це, пошук 
нових ефективних ПАР є одним з важливих 
напрямів створення ліків.  

Особливо зацікавили дослідників ПАР біоген-
ного походження (біоПАР, біосурфактанти), які 
поки мало застосовують у виробництві ЛЗ. Однак 
позитивні результати, отримані у різних лабора-
торіях світу, підтверджують їх потенціал як 
замінників синтетичних ПАР [2]. Біосурфактанти 
є речовинами природного походження, які син-
тезують мікроорганізми. Ці речовини мають ши-
рокий діапазон функціональної активності, а також 
низку переваг порівняно із синтетичними: здат-
ність до біодеструкції, низьку токсичність, актив-
ність, стабільність фізико-хімічних властивостей 
різних температур, рН, наявність солей. Важли-
вою перевагою є також можливість виробництва 
біоПАР з використанням дешевої та поновлю-
ваної сировини (відходів харчових виробництв і 
сільського господарства) та простих за складом 
мінеральних середовищ і доступних джерел вуг-
лецю [3–6]. 

Завдяки широкому спектру біологічних влас-
тивостей біоПАР перспективні для одержання 
нових ефективних ЛЗ, їх можна використовувати 
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як речовини із власною біологічною активністю, 
а також для створення комплексних препаратів із 
покращеними функціональними характеристи-
ками [2].  

Іншим методом надання БАС бажаної роз-
чинності є використання комбінованих розчин-
ників. Вибір розчинників не лише визначає 
технологічні характеристики ЛЗ, але й впливає на 
фармакокінетику діючих речовин, що входять до 
його складу. Саме тому вибір розчинників, які 
дозволено застосовувати у складі ЛЗ, дуже обме-
жений [7]. Правильний підхід до вибору допо-
міжної речовини і розчинника дає змогу забез-
печувати селективність дії БАС: контролювати її 
вивільнення, змінювати швидкість і повноту про-
никнення, підсилювати лікувальну дію, зменшу-
вати побічні ефекти [1]. 

Мета цього дослідження – одержання вод-
них розчинів нерозчинних у воді БАС із вико-
ристанням комбінованих розчинників та біоПАР. 

 
Матеріали та методи досліджень 

Об’єктами дослідження були біологічно 
активні тіосульфоестери, похідні антрахінону, піра-
золіну, синтезовані на кафедрі технології біоло-
гічно активних сполук, фармації та біотехно-
логії Національного університету “Львівська 
політехніка”. 

Тіосульфоестери проявляють антимікроб-
ну, протигрибкову, противірусну, протипухлин-
ну, антитромботичну, протитуберкульозну, анти-
гельмінтну, рістрегулювальну активності та є 
малотоксичними речовинами [8]. У роботі вико-
ристано S-метиловий естер n-амінобензентіосуль-
фокислоти (МТС), S-етиловий естер n-аміно-
бензентіосульфокислоти (ЕТС), S-аліловий естер 
n-амінобензентіосульфокислоти (АТС), S-пропі-
ловий естер n-амінобензентіосульфокислоти (ПТС). 
Серед них ЕТС є найдослідженішою сполукою 
щодо спектра її біологічної активності. Анти-
мікробну активність ЕТС визначали різними 
методами, починаючи від мікробного скринінгу 
до вивчення побічних впливів на людину в разі 
застосування препарату “Есулан” для лікування 
епідермофітії стоп. Токсичність препарату 
низька, LD50 = 2000 мг/кг [9]. Розроблення ЛЗ на 
основі БАС тіосульфонатної структури усклад-
нюється їх поганою розчинністю у воді. Згідно з 
наведеною у Державній фармакопеї України 

(ДФУ) класифікацією ці речовини є дуже мало-
розчинними або практично нерозчинними, на 
розчинення 1 г цих речовин необхідно більше 
ніж 1 л, а деколи й понад 10 л води [7].  

У роботі використано похідні 9,10-антра-
цендіону з моно- та бісдитіокарбаматним фраг-
ментом: 9,10-дигідро-9,10-діоксоантрацен-1-іл 
діетилкарбамодитіоат (А1); 9,10-дигідро-9,10-
діоксоантрацен-2-іл діетилкарбамодитіоат (А2); 
9,10-дигідро-9,10-діоксоантрацен-2-іл морфолін-
4-карбодитіоат (А3); 3-хлор-9,10-дигідро-9,10-
діоксоантрацен-2-іл морфолін-4-карбодитіоат (А4); 
3-хлор-9,10-дигідро-9,10-діоксоантрацен-2-іл 
морфолін-4-карбодитіоат (А5); 9,10-дигідро-9,10-
діоксоантрацен-2-іл піролідин-1-карбодитіоат 
(А6); 9,10-дигідро-9,10-діоксоантрацен-1-іл піро-
лідин-1-карбодитіоат (А7); 3-хлор-9,10-дигідро-
9,10-діоксоантрацен-2-іл піролідин-1-карбодитіоат 
(А8); 9,10-дигідро-9,10-діоксоантрацен-1-іл морфо-
лін-4-карбодитіоат (А9). Ці похідні антрахінону 
проявляють антиоксидантну активність, але по-
дальшому дослідженню цих сполук як субстан-
цій для ЛЗ перешкоджає те, що вони практично 
нерозчинні у воді та дуже малорозчинні в орга-
нічних розчинниках [10]. 

Об’єктом дослідження було також похідне 
піразоліну – 1,3-дифеніл-5-(4-гідрокси-3,5-ди-
трет-бутилфеніл)-2-піразолін (2,6-ди-трет-бутил-
4-(1,3-дифеніл-4,5-дигідро-1H-піразол-5-іл)фенол 
(ПЗ), Завдяки наявності в структурі молекули ПЗ 
двох фармакофорних фрагментів – піразольного 
гетероциклу та просторово екранованого фенолу 
сполука проявляє різні біологічні активності, 
однак нерозчинна у воді та етанолі. Розчини ПЗ в 
органічних розчинниках проявляють блакитну 
флуоресценцію. Встановлено також фунгіцидну 
дію таких розчинів за відсутності гострої ембрі-
ональної токсичності [11]. Досліджено можли-
вість одержання ПЗ, інкапсульованого у полі-
мерну (поліолігоелектролітну) нанокапсулу. Такі 
наночастинки можна використовувати як флуорес-
центні маркери [12], наприклад, для виявлення 
патологічних (зокрема пухлинних) клітин. 

Вибір допоміжних речовин, їх функціональ-
не призначення, робочі концентрації ґрунтува-
лись на результатах метааналізу. Як допоміжні 
речовини використано біосурфактанти, одержані 
у Відділенні фізико-хімії горючих копалин 
Інституту фізико-органічної хімії і вуглехімії  
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ім. Л. М. Литвиненка:  рамноліпіди (РЛ), одер-
жані екстракцією із супернатанту культуральної 
рідини штаму Pseudomonas sp. PS-17 і рамно-
ліпідний біокомплекс (РБК) (рамноліпіди із по-
лісахаридами), а також трегалозоліпіди (ТЛ), 
отримані із клітинної маси штаму Rhodococcus 
erythropolis Au-1. Відомо, що РЛ бактерій роду 
Pseudomonas проявляють антибактеріальні, про-
тигрибкові, антифітовірусні властивості, мають 
імуностимулювальну і ранозагоювальну дію, а 
також здатність зменшувати утворення рубців. 
Відомо також про протипухлинну дію РЛ; можли-
вість їх застосування для лікування туберкульозу 
і псоріазу. Існують дані, що рамноліпіди можна 
використовувати для стабілізації ліпосом, які є 
чутливими до pH і придатні для транспортування 
речовин у клітини, а також для отримання мік-
роемульсій, як солюбілізатори та емульгатори. 
Рамноліпідні біосурфактанти ефективно знижу-
ють поверхневий натяг [3, 6, 13]. Рамноліпіди і 
трегалозоліпіди сприяють підвищенню проник-
ності клітинних мембран мікроорганізмів, зок-
рема фітопатогенів; підсилюють антимікробну 
активність біоцидів-тіосульфонатів; мають рістсти-
мулювальну дію [14].  

Також використано промислові субстанції – 
біогенний сурфактин та синтетичну ПАР Твін-80. 
Сурфактин є циклічним ліпопептидом, що про-
дукується бактеріями Bacillus subtilis, він знижує 
поверхневий натяг води до 27 мН/м, навіть у 
концентраціях 20 мкМ. Сурфактин виявляє 
власну біологічну активність: антибактеріальну, 
протигрибкову, противірусну, антимікоплазма-
тичний ефект [15]. Недоліком сурфактину є його 
неспецифічна токсичність, яка проявляється у 
концентраціях більше ніж 40–60 мкМ. Це дещо 
обмежує можливості його застосування. Тепер 
сурфактин застосовують у виробництві косме-
тичних засобів [16]. У роботі використано сур-
фактин косметичного призначення (Хебей, Китай). 

Твін-80 (полісорбат) є неіоногенною ПАР 
синтетичного походження, емульгатором і стабі-
лізатором речовин в емульсіях типу О/В (олія/вода) 
за різних значень рН і вмісту електролітів до 15–
20 %, у концентраціях 1–15 %, а також у ком-
бінації з іншими гідрофільними емульгаторами в 
концентраціях 1–10 %. Твін-80 є також відомим 
солюбілізатором, змочувальним агентом для не-
розчинних діючих речовин у ліпофільних осно-

вах у складі ЛЗ, значення гідрофільно-ліпофіль-
ного балансу становить 15,0±1 [17]. Твін-80 вва-
жають малотоксичним, фізіологічно індиферент-
ним, відомий як харчова добавка Е433, широко 
застосовується у багатьох композиціях фармацев-
тичного призначення [18]. Однак необхідно вра-
ховувати, що Твін-80 взаємодіє з антимікробними 
консервантами, інколи знижуючи їх ефективність, 
несумісний із фенолом і саліцилатами. В роботі 
використано Твін-80 виробництва фірми Мерк. 

Розчинники для одержання комбінованих 
розчинів вибирали відповідно до рекомендацій 
ДФУ [7]. Чимало доступних ефективних розчин-
ників, інертних стосовно досліджуваних речовин, 
наприклад, хлороформ або метанол, обмежено 
використовують у виробництві лікарських суб-
станцій, допоміжних речовин та готових лікарсь-
ких засобів. Перелік малотоксичних розчинників, 
концентрації яких визначаються вимогами до 
виробництва та належної виробничої практики, 
налічує близько 30 розчинників, найпоширеніші 
з яких етанол і диметилсульфоксид (ДМСО) [7]. 
Для роботи вибрано ДМСО, оскільки він роз-
чиняє всі досліджувані речовин, а саме ДМСО 
виробництва ПАО “Галичфарм”. 

Методика виготовлення комбінованих 
розчинів. Значна кількість ЛЗ, наприклад для 
нашкірного застосування, потребує введення ви-
сокої концентрації діючих речовин. Тому в ро-
боті використано вихідні розчини біологічно 
активних сполук у ДМСО з максимальним вміс-
том досліджуваної речовини. Готували насичені 
за нормальних умов розчини речовин А2, А4, А5, 
а розчини інших речовин – у концентрації  
0,05 г/мл. Для похідного піразоліну (ПЗ) також 
досліджували концентрацію 0,005 г/мл. Розчини 
одержано за температури 22–23 °С. Окремо готу-
вали водні розчини допоміжних речовин. Робоча 
концентрація РЛ та РБК становила 1×10–4 г/мл, 
ТЛ – 2,5×10–4 г/мл, сурфактину – 5×10–4 г/мл, 
Твін-80 – 1×10–4 г/мл. 

Отримані розчини біологічно активних спо-
лук у ДМСО змішували із водними розчинами 
досліджуваних ПАР у співвідношенні 1:1 протя-
гом 1 год за кімнатної температури на змішувачі 
WU-4, далі витримували за відсутності світла 
упродовж трьох тижнів за кімнатної темпера-
тури. Під час витримки здійснювали органолеп-
тичний контроль, фіксували наявність змін. Після 
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закінчення для контролю наявності БАС здійс-
нювали спектрофотометричні дослідження комбі-
нованих розчинів на приладі Ulab 108 UV за 
довжин хвиль від 250 до 700 нм. 

 
Результати досліджень та їх обговорення 

Одержано візуально однорідні розчини 
БАС (див. таблицю). Найкращі результати отри-
мано щодо комбінованих водних розчинів тіосуль-
фоестерів. Осад спостерігався тільки у зразку 
ЕТС з використанням трегалозоліпіду. Отже, всі 
БАС з ряду тіосульфоестерів у концентрації 
0,05 г/мл утворюють візуально гомогенні розчи-
ни, тобто стабільні наноемульсії. У переважній 
частині зразків БАС з ряду похідних антрахінонів 
випадав осад, але надосадова рідина була візуаль-
но гомогенним розчином. Очевидно, що вихідна 

концентрація БАС антрахінонового ряду (0,05 г/мл) 
є надлишковою. Оскільки ці речовини мають 
забарвлення, наявність БАС у комбінованому 
розчині можна спостерігати візуально. Серед 
досліджуваних поверхнево-активних речовин під 
час одержання комбінованих розчинів найкращі 
результати для похідних антрахінону (А1, А4, А5 
і А9) показав РБК, для речовин А8, А9 – РЛ, для 
речовини А7 – сурфактин. У зразках речовин А3, 
А2 і А6 однорідні системи не утворились, від-
значалось розшарування фаз або були наявні 
окремі, у системі спостерігалась мутність. Однак 
зразок, який містив речовину А3 і сурфактин, був 
стабільною емульсією упродовж трьох тижнів і 
цікавий для подальших досліджень.  

Наявність БАС у комбінованих розчинах 
доведено результатами спектрофотометрії (рис. 1, 2). 

 
Дисперсні системи БАС із використанням системи ДМСО/вода і біосурфактантів 

БАС 
До- 
поміжні 
речовини 

А1 А2 А3 А4 А5 А6 А7 А8 А9 ПЗ МТС ЕТС АТС ПТС 

РЛ + р ос – – + р ос + р ос – + р ос + р + р + е + р + р + р + р 

РБК + р – – + р + р – + р ос + р ос + р + е + р + р + р + р 
ТЛ + р ос – – + р ос + р ос – + р ос + р ос + р ос + е ос + р  + р ос + р + р 
Сурфактин + р ос + е – + р ос + р ос – + р + р ос – – + р + р + р + р 
Твін-80 + р ос – – + р ос + р ос – + р ос + р ос – – + р + р + р + р 
Контроль (вода) – – – – – – – – – +/–р ос + р ос + р ос + р ос + р ос 

 Дисперсні системи  
 
Примітки:  + – утворення однорідної дисперсної системи; р – візуально гомогенний розчин; 
е – емульсія; ос – випадіння осаду; – означає, що система неоднорідна.  
 

  

Рис. 1. Спектри поглинання речовини ЕТС у:  
1 – вихідному розчині; 2 – комбінованому розчині  
в присутності РЛ; 3 – комбінованому розчині  

в присутності РБК 

Рис. 2. Спектри поглинання речовин у 
комбінованому розчині в присутності РЛ: 

1 – речовини А7; 2 – речовини ЕТС;  
3 – контрольний комбінований розчин 
вода:ДМСО із додаванням РЛ 
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Для речовини ПЗ стан дисперсної системи 
безпосередньо залежить від вихідної концен-
трації. За вибраних умов досліду (концентрація 
0,05 г/мл) утворювалася стійка емульсія молочно-
білого кольору зі слабкою флуоресценцією. За 
менших концентрацій (менше ніж 0,005 г/мл) 
утворюються зразки у вигляді візуально гомоген-
ного розчину зі збереженням яскравої блакитної 
флуоресценції вихідної речовини. 

Протестовано біологічну активність одер-
жаних комбінованих розчинів тіосульфоестерів 
та похідного піразоліну за допомогою мікробі-
ологічних досліджень із використанням мето-
дики “колодязів”. Для визначення бактерицидної 
та фунгіцидної активності як тестові культури 
використано бактерії Staphylococcus aureus, дріжджі 
Candida tenuis, цвільові гриби Mucor plumbeus, 
Penicillum chryzogenum, Aspergillus niger. Вста-
новлено  наявність бактерицидної та фунгіцидної 
дії комбінованих розчинів МТС, ЕТС, АТС та 
ПТС, а також фунгіцидної дії комбінованого роз-
чину похідного піразоліну. Продовжується дослід-
ження біологічної активності комбінованих розчинів 
тіосульфоестерів та похідного піразоліну, розпо-
чато дослідження біологічної активності зразків 
дисперсій, що містять речовини А1, А4, А5, А7, 
А8, а також вивчення фармакологічних власти-
востей одержаних комбінованих розчинів для 
оцінювання перспективності застосування їх у 
фармації. 

 
Висновки 

Одержано водні візуально гомогенні роз-
чини та стабільні протягом одного місяця емуль-
сії на основі нерозчинних у воді біологічно 
активних сполук: тіоестерів, похідних антрахі-
нону та піразоліну, із використанням комбіно-
ваних розчинників та біосурфактантів.  

За результатами метааналізу вибрано як 
допоміжні речовин для одержання водних роз-
чинів нерозчинних у воді  БАС біосурфактанти: 
рамноліпіди і рамноліпідний біокомплекс – про-
дукти штаму Pseudomonas sp. PS-17; трегало-
золіпіди, синтезовані Rhodococcus erythropolis 
Au-1, комерційний сурфактин. 

Встановлено, що вибрані біоПАР – рамно-
ліпіди, рамноліпідний біокомплекс та трегалозо-
ліпіди, є ефективними допоміжними речовинами 
для отримання рідких лікарських форм нероз-

чинних у воді БАС та виконують функції солюбі-
лізаторів, емульгаторів, стабілізаторів.  

Підтверджено наявність досліджуваних ре-
човин у комбінованих розчинах за допомогою 
фізико-хімічних досліджень, мікробіологічними 
дослідженнями протестовано наявність біологіч-
ної активності комбінованих розчинів БАС.  
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COMBINED SOLUTIONS USING BIOSURFACTANTS 
BASED ON WATER-INSOLUTE BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS 

 
Solutions of biologically active substances insoluble in water (thiosulfoesters, anthraquinone 

derivatives, pyrazoline) were obtained using a combined solvent and biogenic surfactants. For this purpose 
were used rhamnolipids, their biocomplex with polysaccharides synthesized by the Pseudomonas SP strain. 
PS-17, trehalosolipids of the Rhodococcus erythropolis AU-1 strain, and the commercial biosurfactant 
surfactant. Aqueous dispersed systems of the studied substances were also obtained. The research results 
have prospects for use in pharmacy.  

Key words: biosurfactants; rhamnolipids; trehalosolipids; surfactin; combined solvent; dispersed 
systems. 
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