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Як відомо [1, 2], карієс зубів є одним із найпоширеніших захворювань, для дитя-
чого віку ця патологія посідає перше місце серед хронічних захворювань і має харак-
тер пандемії. У сучасному арсеналі засобів лікування і профілактики карієсу лідиру-
ючі позиції займають фторидні препарати – натрію, калію фториди, олова дифторид, 
натрію монофторфосфат (НМФФ), діамінсрібла фторид [Ag(NH3)2]F (ДАСФ) [2, 3]. 
Специфіка терапевтичного ефекту фторидів полягає в його комплексному характеру 
дії: впливу на патогенну мікрофлору порожнини рота (бактеріостатичну дію фторид-
іонів, інгібування гліколітичних ензимів); перетворенню на поверхні емалі гідрокси-
апатиту [Ca10(PO4)6(OH)2] у фторапатит [Ca10(PO4)6F2]; утворенні осаду фториду каль-
цію CaF2 – резервуара фторид-іонів в процесі ремінералізації емалі [4, 5]. В остан-
ні десятиліття як перспективних антикарієсних і гіпосенситивних агентів активно 
вивчають амонію гексафторосилікат (АГФС) [6–8] і гексафторосилікати органічних 
амонієвих катіонів [9–11], що мають певні переваги порівняно з традиційними фто-
ридними препаратами. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Метою цього огляду є систематизація та аналіз даних літератури, що відобража-

ють існуючий досвід в області методів синтезу, вивчення будови, фізико-хімічних 
властивостей і біологічної активності амонієвих гексафторосилікатів як потенційних 
антикарієсних агентів. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Синтез. Загальний метод синтезу амонієвих гексафторосилікатів – взаємодія від-

повідної основи (L) в середовищі метанолу, етанолу або іншого розчинника зі стехіо-
метричною або надмірною кількістю кремнефтороводневої кислоти (КФК):

2L + H2SiF6 → (LH)2SiF6.                                             (1)
Таким шляхом були одержані, зокрема, гексафторосилікати амінокислот [12, 13], за-
міщених піридинієвих катіонів [14, 15] і 3,5-дизаміщених катіонів 1,2,4-триазолію 
[16]. Слід зазначити, що при використанні в реакції (1) бідентатних основ 2,2'-Bipy 
[15] і 1,10-Phen [17] процес кислотно-основної взаємодії ускладнюється утворенням 
побічного продукту – стійкого до гідролізу хелатного комплексу SiF4:
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2L + 2H2SiF6 → (LH)2SiF6 + цис- [SiF4 (L)] + 2HF.                 (2)
Цю обставину необхідно враховувати при плануванні експериментів по синтезу гек-
сафторосилікатів.

Гексафторосилікати можуть бути також одержані шляхом реакцій іонного обміну 
між гідрохлорид (хлоридами) основ і надлишком КФК:

2 (LH) Cl + H2SiF6 → (LH) 2SiF6 + 2HCl.                                (3)
Зазвичай схему (3) використовують у випадках малої доступності (нестійкос-
ті) вільних основ. Реакції іонного обміну були з успіхом використані для синте-
зу гексафторосилікатів цетилпіридинію (ЦПГФС) [18, 19], октенідину (ОГФС) 
[20], гуанідинвмісних катіонів [21, 22], 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридинію (2-, 3 -, 
4-КМПГФС) [23].

Ще один метод синтезу гексафторосилікатів заснований на реакції гідрофториду 
відповідної основи з діоксидом кремнію в середовищі фтороводневої кислоти:

2 (LH) F + SiO2 + 4HF → (LH) 2SiF6 + 2H2O.                      (4)
За схемою (4) було синтезовано ряд гексафторосилікатів з гетероциклічними і ал-
кіламонійними катіонами [24, 25]. Очевидні недоліки процедури (4) – необхідність 
попереднього отримання гідрофториду і робота з агресивними розчинами фторовод-
невої кислоти.

Структури. Амонієві гексафторосилікати – найбільш вивчений в структурному 
відношенні тип солей КФК [26]. З точки зору специфіки взаємодій у системі «каті-
он–аніон», амонієві гексафторосилікати є типовими супрамолекулярними сполука-
ми [27]: структури солей формуються переважно на основі міжіонних Н-зв’язків, 
а також електростатичних кулонівських і ван-дер-ваальсових взаємодій. Приклад – 
структура комплексу (2-Br-6-CH3C5H3NH)2SiF6 · H2O (рис. 1) [15], утворена за участю 
Н-зв’язків O(1W)H∙∙∙F(1), O(1W)H∙∙∙F(3), N(1)H∙∙∙O(1W).

Рис. 1. Фрагмент кристалічної структури комплексу
(2-Br-6-CH3C5H3NH)2SiF6·H2O

Крім того, структуру комплексу стабілізують «стекінг»-взаємодії між піридинієви-
ми катіонами, короткі контакти O ∙∙∙ Br (відстань O ∙∙∙ Br 2.975 Å) і CH ∙∙∙ F-взаємодії. 
Як свідчить аналіз даних РСА [12–15, 23–26], включення фторолігандів аніону SiF6

2- 
як Н-акцепторів у системи міжіонних Н-зв’язків із Н-донорними фрагментами каті-
онів призводить до помітного перерозподілу довжин зв’язків Si–F. При цьому спо-
стерігається одна загальна тенденція: як правило, атоми фтору найбільш довших 
зв’язків Si–F залучені в найбільш міцні Н-зв’язки NH···F (OH···F), а найбільш ко-
роткі зв’язки Si–F виявляються для атомів фтору, які не включені в Н-зв’язки. Зазна-
чена тенденція чітко простежується в разі ізомерних комплексів (4,4'-DipyH2)SiF6 і 
(2,2'-DipyH2)SiF6 [15], у структурах яких реалізується один міцний Н-зв’язок N(1)
H∙∙∙F(3) (відстань N(1)∙∙∙F(3) 2.695(2) і 2.711(3) Å відповідно) (рис. 2).
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а б
Рис. 2. Кристалічні структури комплексів (4,4'-DipyH2)SiF6 (а)

і (2,2'-DipyH2)SiF6 (б)

Так, довжини зв’язків Si–F (3) становлять 1.7052(19) і 1.7054(10) та помітно пе-
ревищують довжини зв’язків Si–F (1) і Si–F (2) (1.6637(16) – 1.6750(11) Å ), атоми 
фтору яких не включені в Н-зв’язки. Нагадаємо, що серед аніонів найбільш сильним 
Н-акцептором є фторид-іон, а в ряду комплексних фтороаніонів р-елементів BF4

-, 
PF6

- і SiF6
2- – гексафторосилікат-аніон [28]. Тому для структур амонієвих гексафто-

росилікатів характерна реалізація міцних міжіонних Н-зв’язків [26], причому систе-
ми Н-зв’язків забезпечують ефективну стабілізацію комплексів і роблять помітний 
вплив на фізико-хімічні властивості солей, зокрема, на розчинність в воді.

Розчинність у воді. Гідроліз. Розчинність в воді – одна з найважливіших фізико-
хімічних характеристик лікарських засобів [29], урахування якої має ключове значен-
ня під час вирішення завдань дозування і транспорту ліків, анестезіології [30]. Відо-
мі методи кількісного передбачення розчинності молекулярних органічних сполук у 
воді, наприклад модель QSPR [31], незастосовні в разі іонних гексафторосилікатів, 
що робить актуальним пошук емпіричних взаємозв’язків «будова–розчинність» для 
зазначених сполук. У роботах [32–34] на прикладі гексафторосилікатів піридинію 
було продемонстровано зв’язок між розчинністю у воді С (мол. %) та структурними 
характеристиками солей, для урахування яких було запропоновано параметр h:

h = n/d(D···A)av.,                                               (5)
де n – число сильних і середніх Н-зв’язків (D···A ≤ 3.2 Å [28]), 

d(D···A)av. – середня відстань донор–акцептор в структурі комплексу. 
У табл. 1 наведено значення розчинності С і параметра h для гексафторосилікатів 

піридинію і деяких споріднених сполук. Графічно взаємозв’язок величин С і h для 
солей піридинію подано на рис. 3.

Рис. 3. Взаємозв’язок значень розчинності С і параметра h
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Т а б л и ц я  1
Розчинність амонієвих гексафторосилікатів в воді

і значення параметра h

Сполука Розчинність,
мол. %, 25 °С *

h, *
Å–1

(2-CH3C5H4NH)2SiF6
11,60 0,71 

[2,6-(CH3)2C5H3NH]2SiF6
9,90 0,72 

[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6
5,33 0,76 

[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6
3,33 1,09 

[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 
0,80 1,08 

[2-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6
0,82 1,06 

[3-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6
1,02 0,74 

[4-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6
0,58 1,33

(2-H2NC5H4NH)2SiF6
5,60 1,38 

[2,6-(H2N)2C5H3NH]2SiF6
0,06 2,35 

(2-Br-6-CH3C5H3NH)2SiF6·H2O 2,01 1,42 

[2,6-(HOCH2)2C5H3NH]2SiF6
2,52 1,04 

[5-OH-6-CH3-3,4-(HOCH2)2C5HNH] 2SiF6
0,89 1,68 

(C21H38N)2SiF6
0,25 –

(2,2'-DipyH2)SiF6
10,58 0,37 

(4,4'-DipyH2)SiF6 0,36 0,37 
П р и м і т к и: * – данні [32–34]; C21H38N

+ – катіон цетилпіридинію.

Як випливає з наведених даних, розчинність солей піридинію варіюється в широ-
ких межах, причому зв’язок величин С і h має антибатний характер: збільшення зна-
чення h, що відображає зростання числа і міцності Н-зв’язків, призводить до експо-
ненціального зменшення розчинності відповідних гексафторосилікатів. На відміну 
від солей заміщених катіонів піридинію загальної формули (RnC5H5–nN)2SiF6 (n = 1, 2; 
R = CH3, COOH, CH2COOH, CH2OH, NH2 та ін.), у структурі солі N-цетилпіридинію 
(C21H38N)2SiF6 сильні міжіонні Н-зв’язки мають бути відсутніми (можуть спостеріга-
тися лише слабкі взаємодії CH∙∙∙F між аніоном SiF6

2- та sp2-гібридизованими С–Н гру-
пами [35]), та порівняно низька розчинність останньої може бути пояснена помітним 
ліпофільним ефектом цетильного радикалу – C16H33 [18]. Зазначимо, що факт істот-
них відмінностей (на порядок) в розчинності сполук (2,2'-DipyH2)SiF6 і (4,4’-DipyH2)
SiF6 не може бути пояснений у межах уявлень [32] (солі ізомерних дипіридинієвих 
катіонів характеризуються однаковим значенням параметра h) і, вочевидь, є наслід-
ком дії неврахованих у простій моделі [32] факторів. Відзначимо, що розчинність 
гексафторосилікатів ариламонію [33] в цілому помітно нижча, ніж солей піридинію 
(табл. 1), що може відображати більш високу стабілізацію солей ариламонію з біль-
шими Н-донорними можливостями катіону (група – NH3

+) порівняно з солями піри-
динію (група NH+).

Гідролітична нестійкість гексафторосилікатів – фактор, який має прямий зв’язок з 
антикарієсною активністю зазначених сполук [6]. Відомо [36], що гідроліз гексафто-
росилікат-аніону може бути описаний загальними схемами (6) або (7):

SiF6
2- + 4H2О →← Si(OH)4 + 4HF + 2F-,                                  (6)

SiF6
2- + 4H2О →← Si(OH)4 + 6F- + 4H+,                                   (7)
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що приводять до утворення фторид-іонів і розчинної форми діоксиду кремнію (крем-
нієвої кислоти). За даними [37], розчинна форма діоксиду кремнію ініціює випадання 
осаду фосфату кальцію з симульованої біологічної рідини, що імітує слину людини. 
Таким чином, в основі антикарієсної дії АГФС та інших гексафторосилікатів лежить 
така схема: потрапляючи в середу слини, іони SiF6

2- піддаються гідролізу з утворен-
ням фторид-іонів і розчинної форми діоксиду кремнію, який каталізує процес оса-
дження фосфату кальцію і продуктів його фторування із слини. Діоксид кремнію вхо-
дить до складу осаду, який утворюється на поверхні дентину [6, 38], забезпечуючи 
пролонговану оклюзію тубул дентину.

У табл. 2 наведено значення ступеню гідролізу α для 110–4 М водних розчинів 
ряду амонієвих гексафторосилікатів. Визначення α проводили фотоколориметрич-
ним методом, заснованим на здатності кремнієвої кислоти утворювати з молібдат-
іонами (реагент – молібдат амонію (NH4)2MoO4) в кислому середовищі комплексну 
кремнемолібденову кислоту, забарвлену в жовтий колір [40].

Т а б л и ц я  2
Ступінь гідролізу гексафторосилікатів в 110–4 М водних розчинах солей

Сполука α, % Література

(NH4)2SiF6 95,6 [39]
[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6  90,3 [39]
[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 98,1 [39]
[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6  99,1 [39]
[2-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 80,5 [23]
[3-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 88,5 [23]
[4-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 85,3 [23]
[2,6-(HOCH2)2C5H3NH]2SiF6 96,7 [15]
[2-CH3-3-OH-4,5-(HOCH2)C5HNH]2SiF6  98,0 [15]
(2-Br-6-CH3C5H3NH)2SiF6·H2O 93,5 [15]
(4,4'-DipyH2)SiF6 94,7 [39]

Слід зазначити високі значення α для всіх вивчених гексафторосилікатів; в окре-
мих випадках ступінь гідролізу близька до кількісної. Високий ступінь конверсії 
іонів SiF6

2- в кремнієву кислоту (діоксид кремнію) для більшості вивчених солей в 
розбавлених водних розчинах передбачає, відповідно до схем (6, 7), ефективне ви-
вільнення фторид-іонів, що забезпечують антикарієсний ефект вивчених сполук.

Ідентифікація. Для сполуки ЦПГФС як ймовірного кандидата в лікарські пре-
парати було запропоновано методи ідентифікації [41], що включають визначення 
температури плавлення (148–152 °С), спектральних характеристик (УФ, ІЧ-спектри), 
термогравіметричний аналіз солі. У числі хімічних процедур ідентифікації – реакція 
на четверну амонієву основу з бромфеноловим синім, яка супроводжується утворен-
ням розчинного в хлороформі іонного асоціата синього кольору; наявність аніона 
SiF6

2- підтверджували реакцією з розчином молібдату амонію, що призводить до 
утворення лимонно-жовтого осаду. Розроблено [42] методику кількісного визначен-
ня ЦПГФС, яка заснована на перетворенні ЦПГФС в лужному середовищі дією NaI 
в відповідний амонійний йодид, який екстрагували хлороформом, а надлишок NaI у 
водному шарі визначали титруванням иодата натрію. Похибка визначення ЦПГФС за 
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запропонованою методикою становить 1%. В роботі [43] для кількісного визначення 
ЦПГФС в складі експериментальної лікарської форми – гелю, що містить допоміжні 
речовини, було використано метод ВЕРХ; селективність процедури ВЕРХ для визна-
чення ЦПГФС підтверджено валідаційними характеристиками методики.

Гостра токсичність. Важливою характеристикою ймовірних кандидатів у лікар-
ські препарати є їхня гостра токсичність (параметр ЛД50) [44]. Відомі результати ви-
значення гострої токсичності для ряду гексафторосилікатів в експериментах на тва-
ринах наведено в табл. 3. Відповідно до класифікації К. К. Сидорова [50], ЦПГФС, 
4-КМПГФС, як і ГлГФС, за перорального введення відносяться до помірно ток-
сичних речовин (III клас небезпеки). При цьому величина ЛД50 ЦПГФС практично 
ідентична значенням для H2SiF6 (КФК) – основного реагента, що використовується в 
технологіях фторування питної води [36]. Виконана авторами [46, 48] екстраполяція 
параметрів ЛД50 ЦПГФС і 4-КМПГФС на людину свідчить, що зазначені сполуки не 
уявляють особливої небезпеки і для людей.

Т а б л и ц я  3
Гостра токсичність гексафторосилікатів

Сполука ЛД50, мг/кг Література
ЦПГФС 204,43 [45]
ГлГФС 468 [46]
4-КМПГФС 481,28 [47]
(NH4)2SiF6 70 [48]
Na2SiF6 70 [49]
H2SiF6 200 [49]

П р и м і т к а. ГлГФС – гексафторосилікат глутамінової кислоти.

Антибактеріальна активність. Відомо, що фторид-іони мають деякий бактері-
остатичний ефект відносно мікрофлори порожнини рота (безпосередньо або у ви-
гляді комплексів з металами) [5], пригнічуючи гліколітичні ферменти [51]. Біоцидну 
активність виявляють також розчини КФК та її солі [26]. Результати проведеної [52, 
53] порівняльної оцінки антибактеріальної активності АГФС, а також АГФС з до-
бавками антибактеріальних агентів – хлоргексидину (ХГД), цетилпіридинію хлориду 
(ЦПХ), ізопропілметилфенолу, епігалокатехіна галату відносно Streptococcus mutans 
показали, що найбільш ефективною з вивчених композицій виявилася АГФС + ЦПХ. 
Автори [53] констатували доцільність подальшого вивчення ГФСА з добавкою ЦПХ 
як перспективного антикарієсного агента. Дослідження [52, 53] отримали розвиток 
в роботі [54] на наступному колі антибактеріальних агентів: ДАСФ, НМФФ, АГФС, 
АГФС + ЦПХ, ХГД. Найбільш висока антибактеріальна активність виявлена для солі 
срібла ДАСФ, що було пов’язано з синергетичним ефектом іонів срібла і фторид-іо-
нів [54]. Водночас експерименти [46, 55], проведені на найпоширеніших представ-
никах мікрофлори порожнини рота за участю солей АГФС і ГлГФС, демонструють, 
на думку авторів, відсутність необхідності в посиленні антибактеріальної активнос-
ті гексафторосилікатів за рахунок спеціальних добавок. Спостерігалося практично 
повне призупинення зростання стрепто-стафілококової флори і дріжджоподібних 
грибів, тобто виражений бактеріостатичний ефект. У свою чергу, результати мікро-
біологічних досліджень in vitro [56] демонструють наявність широкого спектра ан-
тимікробної дії зразків гелів, що містять ОГФС, причому додавання ефірних масел 
підсилює вказаний ефект.
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Антикарієсна активність. Як уже зазначалося, вибір АГФС як перспективно-
го антикарієсного агента був зумовлений виявленої для АГФС можливістю створю-
вати пролонгований ефект оклюзії відкритих дентинних канальців осадом фтори-
ду кальцію [6, 38]. При цьому АГФС розглядали як можливу альтернативу ДАСФ 
[3]: останній, будучи ефективним ремінералізуючим і антибактеріальним агентом, 
спричинює небажане фарбування оброблених твердих тканин зубів, в той час як у 
випадку використання АГФС подібний ефект відсутній [6–8, 38]. У ході систематич-
них досліджень було показано, що АГФС має деякі дуже цінні властивості: збільшує 
кислотостійкість зубної емалі та дентину [57], підвищує кристалічність зубної емалі 
[58, 59]. Зазначимо, що автори [6–8, 38, 52] в експериментах з АГФС використову-
вали синтетичну слину і контролювали процес оклюзії з використанням скануючої 
електронної мікроскопії (СЕМ), склад осаду визначали методом енергодисперсійно-
го рентгенівського аналізу (ЕДРА), фіксуючи мольне відношення Ca/P – важливий 
показник стану твердих зубних тканин [60]. Згідно з даними СЕМ, у результаті дії 
АГФС практично негайно спостерігається ефективна оклюзія тубул дентину, при 
цьому відношення Ca/P осаду збільшується [6–8, 38]. Зокрема, за даними [6, 38] для 
утвореного осаду відношення Ca/P = 2,0, що істотно більше, ніж в навколишньому 
дентині (1,18–1,25) і перевищує значення 1,67 для гідроксиапатиту [60]. Результати 
ЕДРА [6–8, 38] вказують на включення до складу осаду елементів F, Ca і P і дають 
змогу розглядати його як суміш фториду кальцію і фторапатиту, стійку в середовищі 
штучної слини.

У серії публікацій [9, 10, 55, 61–64], узагальнених в дисертаційній роботі [46], 
представлені результати вивчення гіпосенситивних властивостей гексафторосиліка-
тів амінокислот: ГлГФС, гексафторосиліката проліну (ПрГФС), лізину (ЛізГФС), а 
також використаних для порівняння АГФС і так званої «Про-Аргін» технології. Дані 
[46], отримані в експерименті із залученням методів СЕМ, ЕДРА, гістологічного і 
мікробіологічного аналізу, вказують на те, що найбільш ефективну гіпосенситивну 
дію (судячи по збільшенню співвідношення Са/Р в області гирл дентинних каналь-
ців, глибини формування дентинного обтурата і кількості обтурованих канальців) 
має ГлГФС. При цьому всі вивчені гексафторосилікати (ПрГФС, ЛізГФС, ГлГФС і 
АГФС) виявляються помітно більш ефективними, ніж «Про-Аргін» технологія. Гіс-
томорфологічні характеристики пульпи зубів піддослідних щурів після використан-
ня АГФС, ГлГФС і «Про-Аргін» технології демонструють певні патогістологічні змі-
ни [63], однак у разі застосування ГлГФС як гіпосенситивного засобу зазначені зміни 
менш виражені або практично відсутні.

Результати роботи [46] цікаві тим, що її автор вперше продемонстрував диферен-
ційований вплив біологічно активного амонійного катіона на гіпосенситивну дію 
відповідного гексафторосилікату – перехід від «нейтральної» амонійної солі АГФС 
до «біоактивної» ГлГФС помітно збільшує активність сполуки. Ця сама ідея вико-
ристана в роботах [65, 66], де як антикарієсні агенти вивчали гексафторосилікати 
хлоргексидину (C22H32Cl2N10)SіF6 (ХГГФС), полігексаметиленгуанідинію (C21H45N9)
(SiF6)1.5 (ПГГФС), цетилпіридинію (C21H38N)2SiF6 (ЦПГФС), катіони яких мають ви-
ражену антибактеріальну активність. У цю серію сполук як препарати порівняння 
було включено натрію фторид NaF і АГФС, а також гексафторосилікат піридоксину 
(C8H12NО3)2SiF6, катіон якого виявляє біоактивність, але не антибактеріального типу. 
В ході досліджень [65, 66] оцінювали вплив оральних гелів, що містять фторидні 
препарати, на біохімічні показники пульпи зубів щурів, які отримували карієсоген-
ний раціон (КГР) Стефана [67]. Зокрема, здійснювали контроль зміни мінералізую-
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чого індексу (МІ) [68], що представляє собою відношення активностей лужної (ЛФ) 
і кислотної фосфатаз (КФ):

МІ = ЛФ/КФ,                                                     (8)
та який є важливим показником стану пульпи зубів. Як випливає з результатів аналі-
зу, поданих на рис. 4, у щурів, які отримували КГР, спостерігали істотне зменшення 
МІ. Аплікації фторвмісних гелів призвели до нормалізації значень МІ, причому в 
деяких групах (КГР + 5, КГР + 6) він перевищував показник у контрольних тварин 
(77,5 ± 6,8, 104,8 ± 9,4, 100,5 ± 9,1 відповідно).

Рис. 4. Показник мінералізуючого індексу (МІ) у щурів, яких утримували на 
карієсогенному раціоні під впливом гексафторосилікатів 

П р и м і т к и: К – контроль; 1 – NaF; 2 – (NH4)2SiF6; 3 – (C22H32Cl2N10)SiF6; 4 –(С21Н45N9)(SiF6)1,5;  
5 – (C21H38N)2SiF6; 6 – (C8H12NО3)2SiF6; * – різниця з КГР достовірна (р < 0,05).

Карієспрофілактичну ефективність (КПЕ) фторпрепаратів визначали за форму-
лою:

КПЕ = [(К - О)/К]×100%,                                          (9)
де К – число каріозних уражень в середньому на 1 щура, що знаходиться на КГР, 

О – число каріозних уражень в середньому на 1 щура, які отримували КГР + 
фторпрепарат [67]. 

Судячи з отриманих даних [65, 66], всі вивчені фторпрепарати достовірно змен-
шують число каріозних уражень та їхню глибину, причому гексафторосилікати до-
стовірно перевищують за всіма показниками фторид натрію. Дані біохімічних тестів 
(вміст у сироватці крові загального білка і активність лізоциму, біохімічні маркери 
запалення, «печінкові» маркери) показали практично повну відсутність токсичних 
ефектів гексафторосилікатів в заданій дозі (1,36 мг фтору/кг на день) також при аплі-
каційному способі введення [69]. Для ЦПГФС як речовини-лідера в роботі [70] було 
оцінено вплив дози препарату на величину КПЕ: оральні аплікації гелю, що містить 
ЦПГФС в дозі 7,5; 15 і 30 мг/кг, мають дозозалежну карієспрофілактичну дією на 31,4; 
42,9 і 47,1% відповідно. При цьому достовірно підвищується МІ пульпи зубів, причо-
му, згідно з біохімічними тестами, зазначені дози не мають токсичної дії на організм. 
У свою чергу, автор [71] продемонстрував ефективність використання ЦПГФС для 
зниження дисбіозу і запалення пародонту щурів, спричиненого дією КГР, і посилення 
мінералізуючої здатності кісткової тканини пародонту. Дані [71] дають підставу вва-
жати перспективним використання ЦПГФС для профілактики пародонтиту.
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Результати [23] цікаві тим, що КПЕ визначалася для солей з ізомерними катіона-
ми карбоксиметилпіридинію [n-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 (n = 2, 3, 4; 2-КМПГФС, 
3-КМПГФС, 4-КМПГФС), для яких, судячи з даних PASS-прогнозу [72], висока 
ймовірність вияву протизапальної активності. Встановлено, що в ряду вивчених спо-
лук NaF, АГФС, 2-КМПГФС, 3-КМПГФС, 4-КМПГФС спостерігається достовірне 
зменшення числа каріозних уражень на 9,1, 27,7, 6,8, 11,4 та 45,5% (рис. 6), тобто 
4-КМПГФС демонструє максимальну КПЕ, що перевищує аналогічний показник для 
NaF в 5 разів. Причому, згідно з [72], саме для 4-карбоксиметилпіридину очікується 
вияв максимальної протизапальної активності.

Рис. 5. Карієспрофілактична ефективність (КПЕ, %) дії гексафторосилікатів у 
щурів, яких утримували на карієсогенному раціоні

П р и м і т к и: 1 – NaF; 2 – (NH4)2SiF6; 3 – 2-КМПГФС; 4 – 3-КМПГФС; 5 – 4-КМПГФС; * – різни-
ця з NaF достовірна (р < 0,05).

Результати визначення активності аланінамінотрасферази (АЛТ) вказують на від-
сутність гепатотоксичних ефектів для всіх вивчених гексафторосилікатів [23]. Високу 
КПЕ (45,5%) виявлено і для гексафторосилікату 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію 
(АПГФС) [73], однак, на відміну від 4-КМПГФС, використання АПГФС супрово-
джується достовірним підвищенням активності АЛТ (на 39%), що може свідчити 
про його гепатотоксичну дію. Зазначимо, що для сполук 2-КМПГФС, 3-КПМГФС, 
4-КМПГФС і АПГФС в експерименті встановлено пародонтопротекторну активність 
[74], причому, як і у випадку з даними по КПЕ [23], найбільш ефективним виявляєть-
ся 4-КМПГФС.

Технологічні аспекти. Відомо, що місцева профілактика карієсу полягає в обро-
бленні поверхні зубів сполуками фтору [75]. З цією метою використовують фторвміс-
ні розчини, пасти, гелі, лаки, цемент. Результати досліджень [45, 65, 66, 70, 71] пока-
зали високу антикарієсну активність і мінералізуючий ефект в поєднанні з відносною 
нешкідливістю в разі ЦПГФС, що зумовило пошук підходящої лікарської форми на 
основі цього агента. Вибір було зроблено на користь мукозо-адгезивного гелю, склад 
якого оптимізовано в роботах [76, 77] і включав такі компоненти: ГФСЦП (0,15–
0,6%), ефірну олію м’яти (0,1–1,0%), гідроксиетилцелюлозу (1,5–2,0%), гідрогенізо-
вану касторову олію (ПЕГ-40, 0,1–1,0%), сорбітол (5,0–10,0%), натрію бензоат (0,3–
0,6%) і воду очищену (до 100%). Запропоновано [77] технологічну схему одержання 
гелю: композиція має необхідні структурно-механічні характеристики, значення рН 
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(7,5) регулювали введенням фосфатного буфера, а ефективність дії антимікробного 
консерванту – натрію бензоату, підтверджена даними мікробіологічних досліджень. 
Проведені дослідження показали, що КПЕ запропонованої гелевої форми на основі 
ЦПГФС при однаковому дозуванні по фтору в 1,4 раза вище, ніж у NaF. При дозуван-
ні ЦПГФС в межах 7,5–30 мг/кг [70] препарат не чинить негативного впливу на лей-
коцити, рівень гемоглобіну та на активність печінкових маркерів (АЛТ і ЛФ), а також 
істотно не зменшує активність лізоциму, що вказує на його нешкідливість. Згідно з 
результатами санітарно-епідеміологічної експертизи (Висновок № 05.03.02-07/49087 
від 30. 10. 2015 р.), гель, до складу якого входять ЦПГФС, відповідає вимогам чин-
ного законодавства України і може бути використаний у стоматологічній практиці.

В и с н о в к и
1. Загальні методи синтезу амонієвих гексафторосилікатів включають взаємодію 

органічної основи або відповідного гідрохлориду в середовищі розчинника (пере-
важно нижчого спирту) з надлишком кремнефтороводневої кислоти.

2. У кристалічних структурах гексафторосилікатів системи водневих зав’язків за 
участю фторолігандів та Н-донорних фрагментів катіонів виконують основну струк-
туроорганізуючу і стабілізуючу функцію.

3. Розчинність гексафторосилікатів у воді змінюється в широких межах, які визна-
чаються природою амонійного катіона, і в разі солей піридинію антибатно корелює з 
числом сильних і середніх Н-зав’язків в структурі солі.

4. Ступінь гідролізу гексафторосилікатів в 1×10–4 М водних розчинах висока і в 
окремих випадках досягає практично кількісних значень.

5. Результати визначення гострої токсичності амонієвих гексафторосилікатів да-
ють змогу віднести ці сполуки до класу помірно токсичних речовин (III клас токсич-
ності, 50 < ЛД50 < 500) за класифікацією К. К. Сидорова.

6. Всі вивчені амонієві гексафторосилікати виявляють високу карієспрофілактич-
ну активність, достовірно зменшуючи кількість і глибину каріозних уражень за одно-
часного істотного поліпшення біохімічних параметрів пульпи зубів і кісткової ткани-
ни пародонту, причому гексафторосилікати, як правило, достовірно перевищують за 
всіма показниками фторид натрію.

7. Амонієві гексафторосилікати можуть в перспективі скласти реальну конкурен-
цію традиційним фторидним препаратам як нові ефективні антикарієсні і гіпосенси-
тивні агенти.
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А Н О Т А Ц І Я

Як відомо, карієс зубів є одним з найпоширенsiих захворювань; для дитячого 
віку ця патологія посідає перше місце серед хронічних захворювань і має характер 
пандемії. У сучасному арсеналі засобів лікування і профілактики карієсу лідируючі 
позиції займають фторидні препарати – натрію, калію фториди, олова дифторид, на-
трію монофторфосфат, діамінсрібла фторид. В останні десятиліття як перспективних 
антикарієсних і гіпосенситивних агентів активно вивчають амонію гексафторосилі-
кат і гексафторосилікати органічних амонієвих катіонів, що мають певні перевагами 
порівняно з традиційними фторидними препаратами.

Метою цього огляду є систематизація та аналіз даних літератури, що відобража-
ють існуючий досвід в області методів синтезу, вивчення будови, фізико-хімічних 
властивостей і біологічної активності амонієвих гексафторосилікатів як потенційних 
антикарієсних агентів.

Загальний метод синтезу амонієвих гексафторосилікатів – взаємодія відповідної 
основи або її солі в середовищі метанолу, етанолу або іншого розчинника зі стехіоме-
тричною або надмірною кількістю кремнефтороводневої кислоти. Описано структуру 
амонієвих гексафторосилікатів, які є типовими супрамолекулярними сполуками. На 
прикладі гексафторосилікатів піридинію було продемонстровано зв’язок між розчин-
ністю у воді та структурними характеристиками солей. Для сполуки цетилпіридинію 
гексафторосилікату запропоновано методи ідентифікації. Наведено результати визна-
чення гострої токсичності для ряду гексафторосилікатів в експериментах на тваринах. 
Проведено дослідження антибактеріальної активності гексафторосилікатів. Показано, 
що гексафторосилікати достовірно зменшують кількість каріозних уражень та їх гли-
бину і достовірно перевищують за всіма показниками фторид натрію. Продемонстро-
вана доцільність їх використання для профілактики пародонтиту. Запропоновано тех-
нологічну схему отримання гелю, що містить цетилпіридинію гексафторосилікат.

Загальні методи синтезу амонієвих гексафторосилікатів включають взаємодію ор-
ганічної основи або відповідного гідрохлориду в середовищі розчинника з надлиш-
ком кремнефтороводневої кислоти. У кристалічних структурах гексафторосилікатів 
системи водневих зав’язків за участю фторолігандів та Н-донорних фрагментів каті-
онів виконують основну структуроорганізуючу і стабілізуючу функцію. Розчинність 
гексафторосилікатів у воді змінюється в широких межах, які визначаються природою 
амонійного катіона, і в разі солей піридинію антибатно корелює з кількістю силь-
них і середніх Н-зав’язків у структурі солі. Ступінь гідролізу гексафторосилікатів в 
110–4 М водних розчинах висока і в окремих випадках досягає практично кількісних 
значень. Результати визначення гострої токсичності амонієвих гексафторосилікатів 
дають змогу віднести ці сполуки до класу помірно токсичних речовин. Всі вивчені 
амонієві гексафторосилікати виявляють високу карієспрофілактичну активність, до-
стовірно зменшуючи кількість і глибину каріозних уражень при одночасному істот-
ному поліпшенні біохімічних параметрів пульпи зубів і кісткової тканини пародонту. 
Амонієві гексафторосилікати можуть бути застосовані як нові ефективні антикарієс-
ні і гіпосенситивні агенти.
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А Н Н О Т А Ц И Я

Как известно, кариес зубов является одним из наиболее распространенных заболе-
ваний; для детского возраста эта патология занимает первое место среди хронических 
заболеваний и имеет характер пандемии. В современном арсенале средств лечения и 
профилактики кариеса лидирующие позиции занимают фторидные препараты – на-
трия, калия фториды, олова дифторид, натрия монофторфосфат, диамминсеребра фто-
рид. В последние десятилетия в качестве перспективных антикариесних и гипосенси-
тивних агентов активно изучают аммония гексафторосиликат и гексафторосиликаты 
органических аммониевых катионов, обладающих определенными преимуществами 
по сравнению с традиционными фторидными препаратами.

Целью этого обзора является систематизация и анализ данных литературы, отра-
жающих существующий опыт в области методов синтеза, изучения строения, физи-
ко-химических свойств и биологической активности аммониевых гексафторосилика-
тов как потенциальных антикариесных агентов.

Общий метод синтеза аммониевых гексафторосиликатов – взаимодействие соответ-
ствующего основания или ее соли в среде метанола, этанола или другого растворителя 
со стехиометрическим или избыточным количеством кремнефтороводородной кислоты. 
Описана структура аммониевых гексафторосиликатов, которые являются типичными 
супрамолекулярными соединениями. На примере гексафторосиликатов пиридиния 
была продемонстрирована связь между растворимостью в воде и структурными ха-
рактеристиками солей. Для соединения цетилпиридиния гексафторосиликата были 
предложены методы идентификации. Приведены результаты определения острой 
токсичности для ряда гексафторосиликатов в экспериментах на животных. Описаны 
исследования антибактериальной активности гексафторосиликатов. Показано, что 
гексафторосиликаты достоверно уменьшают число кариозных поражений и их глубину, 
и достоверно превышают по всем показателям фторид натрия. Продемонстрирована 
целесообразность их использования для профилактики пародонтита. Предложена тех-
нологическая схема получения геля, содержащего цетилпиридиния гексафторосиликат.

Общие методы синтеза аммониевых гексафторосиликатов включают взаимодей-
ствие органического основания или соответствующего гидрохлорида в среде раство-
рителя с избытком кремнефтороводородной кислоты. В кристаллических структу-
рах гексафторосиликатов системы водородных связей с участием фторолигандов и 
Н-донорных фрагментов катионов выполняют основную структурообразующую и 
стабилизирующую функцию. Растворимость гексафторосиликатов в воде меняется в 
широких пределах, которые определяются природой аммонийного катиона, и в слу-
чае солей пиридиния антибатно коррелирует с числом сильных и средних Н-связей в 
структуре соли. Степень гидролиза гексафторосиликатов в 110–4 М водных раство-
рах высокая и в отдельных случаях достигает практически количественных значе-
ний. Результаты определения острой токсичности аммониевых гексафторосилика-
тов позволяют отнести эти соединения к классу умеренно токсичных веществ. Все 
изученные аммония гексафторосиликаты проявляют высокую кариеспрофилактичес-
кую активность, достоверно уменьшая число и глубину кариозных поражений при 
одновременном существенном улучшении биохимических параметров пульпы зубов 
и костной ткани пародонта. Аммония гексафторосиликаты могут быть применены в 
качестве новых эффективных антикариесных и гипосенситивных агентов.
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А B S T R A C T

It is known that dental caries is one of the most common diseases; for children, this 
pathology ranks first among chronic diseases and has the character of a pandemic. In the 
modern arsenal of means for the treatment and prevention of caries, fluoride preparations – 
sodium, potassium fluoride, tin difluoride, sodium monofluoridephosphate, diammine silver 
fluoride – occupy the leading positions. In recent decades, ammonium hexafluorosilicate 
and hexafluorosilicates of organic ammonium cations, which have certain advantages over 
traditional fluoride preparations, have been actively studied as promising anti-caries and 
hypo-sensitive agents.

The aim of this review is to systematize and analyze literature data, reflecting existing 
experience in the field of synthesis methods, studying the structure, physicochemical 
properties and biological activity of ammonium hexafluorosilicates as potential anti-caries 
agents.

The general method for the synthesis of ammonium hexafluorosilicates is the 
interaction of the corresponding base, or its salt, in methanol, ethanol or another solvent 
with stoichiometric or excess amount of hydrofluoric acid. The structure of ammonium 
hexafluorosilicates, which are typical supramolecular compounds, is described. Using 
the example of pyridinium hexafluorosilicates, the relationship between water solubility 
and structural characteristics of salts was demonstrated. Identification methods have 
been proposed for the combination of cetylpyridinium hexafluorosilicate. The results of 
determination of acute toxicity for a number of hexafluorosilicates in animal experiments 
are given. Studies of the antibacterial activity of hexafluorosilicates are described. It is 
shown that hexafluorosilicates significantly reduce the number of carious lesions and their 
depth, and significantly exceed sodium fluoride in all indicators. The feasibility of their use 
for the prevention of periodontitis is demonstrated. A technological scheme for obtaining a 
gel containing cetylpyridinium hexafluoro silicate has been proposed.

General methods for the synthesis of ammonium hexafluorosilicates include the 
interaction of an organic base or the corresponding hydrochloride in a solvent medium 
with an excess of hydrofluoric acid silica. In the crystal structures of hexafluorosilicates, 
hydrogen bond systems with the participation of fluorine ligands and H-donor fragments 
of cations perform the main structure-forming and stabilizing function. The solubility 
of hexafluorosilicates in water varies widely, which is determined by the nature of the 
ammonium cation and, in the case of pyridinium salts, is antibatically correlated with the 
number of strong and medium H-bonds in the salt structure. The degree of hydrolysis 
of hexafluoro silicates in 110–4 М aqueous solutions is high and in some cases reaches 
practically quantitative values. The results of the determination of the acute toxicity of 
ammonium hexafluorosilicates make it possible to classify these compounds as moderately 
toxic substances. All studied ammonium hexafluorosilicates exhibit high caries preventive 
activity, significantly reducing the number and depth of carious lesions, while simultaneously 
significantly improving the biochemical parameters of dental pulp and periodontal bone 
tissue. Ammonium hexafluorosilicates can be used as new effective anti-caries and hypo-
sensitive agents.
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