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7,8-ДИЗАМЕЩЕННЫХ-3-МЕТИЛКСАНТИНА 

 

Самура И.Б., Кривуша О.А., Романенко Н.И. 
Национальный фармацевтический университет, Харьков 

 

Воспаление занимает ведущее место в патогенезе различных заболеваний 

и представляет собой динамический процесс развивающийся в ответ на воздей-

ствие екзогенного фактора повреждающегоклетки и ткани, определяется общей 

реактивностью организма, регулируемой нервно-гормональными механизмами. 

Воспалительный процесс слагается из нарушений вызванных воздействи-

ем флогогенного агента. В нем различают несколько фаз которые не всегда мо-

жно разграничить, так как они протекают одновременно, наслаиваясь друг на 

друга. В ответ на воздействие повреждающего фактора в тканях освобождаются 

медиаторы воспаления (гистамин, серотонин, брадикинин и др.), которые вли-

яют на проницаемость кровеносных сосудов и нервные окончания [9]. 

Оказывая влияние на гладкие мышцы сосудов медиаторы вызывают их 

расширение, развивается отек, появляется сильная боль. Существенное место 

занимают нарушения микроцикуляции где осуществляется обмен между кро-

вью и тканями. Эти изменения приводят к развитию гиперемии. В результате 

агрегации тромбоцитов образуются микротромбы, уменьшается доставка кис-

лорода к соответствующим участкам тканей, возникает гипоксия, нарушаются 

обменные процессы. В результате увеличения проницаемости микрокапилляров 

происходит выход из них фибриногена, превращение его в фибрин, что сопро-

вождается блокированием лимфотока и в свою очередь усугубляетнарушения 

микроциркуяции [12]. 

Экссудация развивается вследствие изменения проницаемости, повыше-

ния гидростатического давления в капиллярах. В результате экссудации обра-

зуется отек вокруг травматического поражения кожи и является неотемлемым 

компонентом воспаления [13].  

Фармакологическая коррекция воспалительного процесса нестероидными 

противовоспалительными средствами (НПВП) продолжает приковывать вни-

мание экспериментаторов и клиницистов [2]. В настоящее время, более 30 мил-

лионов людей ежедневно принимают НПВП, из них 40% пациенты возрастом 

старше 60 лет.  

Частым побочным эффектом при применении НПВП является ульцеро-

генное действие и развитие эрозивно-язвенного процесса в гастродуоденальной 

зоне [7]. Применение традиционных НПВП может способствовать обострению 

формированию хронической язвы. Из-за широкого применения НПВП в клини-

ческой практике гастропатии представляют серьезную медико-социальную 

проблему [4, 5]. Серьезность прогноза определяется реальной возможностью 

осложнения язвенного процесса кровотечением или перфорацией с вероятно-

стью летальных исходов [3, 8]. 

В то время как неселективные НПВС таят угрозу развития язвенного по-

ражения желудка и двенадцатиперстной кишки, вследствие снижения синтеза 
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гастропротекторных простагландинов, селективные блокаторы циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2) несут угрозу развития тромботических осложнений, в том числе 

инфаркта миокарда [9, 10]. В связи с побочными эффектами НПВС, ограничи-

вающих их ведется поиск новых фармакологических веществ, обладающих 

противовоспалительными свойствами [11]. 

Противовоспалительный эффект метилксантинов реализуется посредст-

вом модулирования синтеза ряда цитокинов: ингибированием экспрессии ге-

нов, ответственных за синтез провоспалительных цитокинов, интерлейкина-1β 

(IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), а также интерлейкина-10 

(IL-10) [12].  

Результаты компьютерного прогноза выполненного по программе PASS 

свидетельствуют о наличии у 7,8-дизамещенных-3-метилксантина противовос-

палительных свойств. 

Цель работы изучение противовоспалительной активности 7,8-дизаме-

щенных-3-метилксантинаи и отбор активных веществ. 

Материалы и методы. Объектом наших исследований были взяты 7,8-

дизамещенных-3-метиксантина (соед. 1-14). Антиэкссудативный эффект изучи-

ли на модели острого воспалительного отека, вызванного субплантарным вве-

дением флогогена – каррагенина. Опыты проведены на белых крысах линии 

Вистар обоего пола массой 175-195 г. Исследуемые вещества в дозе 0,05 ЛД50, в 

виде 3-5% водной суспензии, стабилизированной твином-80, вводили внутри-

желудочно с помощью специального металлического зонда, за 30 минут до вве-

дения флогогенного агента. Контрольным группам вводили дистиллированную 

воду. Через 30 минут под апоневроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 1% 

водной суспензии каррагенина. С помощью онкометра измеряли объем лапки 

до начала опыта и в момент максимального развития отека – через 4 часа. Ан-

тиэкссудативную активность определяли по степени уменьшения эксперимен-

тального отека у опытных крыс по сравнению с контрольными животными и 

выражали в процентах. В качестве препарата сравнения использовали вольта-

рен (ЕД50=8 мг/кг). Степень угнетения отека рассчитывали по формуле: 

 

% угнетения = 
Ук Уо

Ук
100 , где 

 

Ук и Уо соответственно объем лапки в контроле и в опыте [1]. 

При проведении экспериментальных исследований животные находились 

в стандартных условиях согласно нормам и принципам Директивы Совета ЕС 

по вопросам защиты позвоночных животных, которых используют для экспе-

риментальных и других научных целей [1]. 

Статистическую обработку результатов опытных и контрольных групп 

проводили с помощью компьютерных программ Microsoft Excel . Для оценки 

достоверности различий двух сравниваемых величин применяли t-критерий 

Стьюдента [6]. Достоверными считали различия между сравниваемыми вели-

чинами при р < 0,05. 
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Результаты и их обсуждение. Результаты полученных эксперименталь-

ных исследований представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
 

Противовоспалителная активность  

7,8-дизамещенных-3-метил-ксантина (n=7) 
 

№ 

соединения 

Доза 

мг/кг 

Прирост объема 

лапки через 4 часа, 

(M±m), мм 

Доверительный  

интервал 

при р=0,05 

Противовоспали-

тельная активность, 

% 

1 14,0 1,74±0,13 1,42‚2,06 – 

2 13,5 1,28±0,09 1,06‚1,50 19,5 

3 12,5 1,30±0,07 1,13‚1,47 18,2 

4 16,5 0,80±0,11* 0,53‚1,07 49,7 

5 17,5 1,21±0,12 0,92‚1,50 23,9 

6 10,5 1,25±0,09 1,03‚1,47 21,4 

7 11,6 1,31±0,06 1,16‚1,46 17,6 

8 9,5 1,83±0,13 1,51‚2,01 – 

9 9,0 1,11±0,12* 0,82‚1,40 30,2 

10 8,5 1,07±0,11* 0,80‚1,34 32,7 

11 8,0 1,33±0,08* 1,13‚1,53 16,4 

12 7,0 1,18±0,07* 1,01‚1,35 25,8 

13 9,5 0,99±0,06* 0,84‚1,14 37,7 

14 10,5 1,28±0,07* 1,11‚1,45 19,5 

Вольтарен 8,0 0,87±0,07* 0,70‚1,04 45,3 

Контроль – 1,59±0,13 1,27‚1,91 – 
 

Примечание: «*» при р<0,05по сравнению с контролем. 

 

Установлено, что среди 7,8-дизамещенных-3-метилксантина выявлены 

соединения 1 и 8 которые потенцируют развитие экссудативной реакции вы-

званной каррагенином. Наибольший потенцирующий эффект проявило соеди-

нение 1 – 7-этил-8-сульфгидро-3-метиксантина, которое в дозе 14 мг/кг на 

15,1% увеличивает развитие экспериментального отека лапки у крыс вызванно-

го флогогенным агентом.  

В ряду 7-замещенных, 8-(3′,5′-диметилпиразоло-1)-3-метил-ксантина сое-

динения 2-7, 9-14 проявили противовоспалительную активность, которые вызы-

вали уменьшение развитие флогогенной экссудативной реакции. При экспери-

ментальном воспалении вызванного каррагенином эти вещества вызывали уме-

ньшение флогогенного отека лапок у крыс в пределах от 16,4 до 49,7%. Наибо-

лее выраженный противовоспалительный эффект проявило соединение 4 –  

7-пропил-8-(3′,5′-диметилпиразоло-1)-теофиллина, которое в дозе 16,3 мг/кг вы-

зывало уменьшение развития экспериментального отека лапки у крыс на 49,7% 

(р<0,05). Замена в молекуле 7-замещенных-8-(3′,5′-диметилпиразоло-1)-3-ме-

тилксантина пропильного радикала (соед. 4) на [2′-окси-3′-о-хлорфенокси-про-

пильный-1] (соед. 13), изобутильный (соед. 10), изопропильный (соед. 9), этиль-
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ный (соед. 5), [3-хлорбутен-2-ильный] (соед. 6) заместители приводит к уменьше-

нию противовоспалительной активности. 

Выраженную антиэкссудативную активность проявило соединение 13 – 

7-[2-окси-3-о-хлорфеноксипропил-1]-8-(3′,5′-диметил-пиразоло-1)-3-метилксан-

тина, которое в дозе 9,5 мг/кг вызывало угнетение развития экспериментально-

го отека лапки у крыс на 37,7% (р<0,05). Введение в 8-е положение вместо 

[3′,5′-диметил-пиразоло-1] (соед. 13) радикала 2,4-диоксибензилиденгидразино-

вого (соед. 12), (2,4-диметокси)бензилиденгидразинового (соед. 13) заместите-

лей приводит к уменьшению противовоспалительных свойств данных веществ. 

Можно предположить, что противовоспалительный эффект впервые син-

тезированных производных 7,8-дизамещенных-3-метилксантина реализуется за 

счет снижения выброса медиаторов воспаления из тучных клеток и ингибиро-

вания экспрессии генов, ответственных за синтез прозапальних цитокинов [7]. 

Таким образом, из всех изученных веществ наибольшей антиэкссудатив-

ной активностью обладает соединение 4, которое сопоставимо по противовос-

палительной активности с вольтареном. 
 

Выводы 

1. Соединение 4 – 7-пропил-8-(3′,5′-диметилпиразоло-1)-3-метил-ксанти-

на, уменьшает развитие экспериментального отека лапки у крыс на 49,7% и по 

действию сопоставимо с вольтареном. 

2. 7,8-Дизамещенные-3-метилксантина являются перспективной группой 

для синтеза и проведения фармакологического скрининга для создания эффек-

тивных противовоспалительных средств. 
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