
[58]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

[59]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

Статті

Biol. Chem. — 2011 Apr 8. –№ 286(14). — P. 
11937-11950.

10. Halliwell B. Free Radicals in Biology and Medicine 
/ B. Halliwell, J. M. Gutteridze // Clarendon 
Press, Oxford, 2007. — Ed 4. — 704 р.

11. Liu J. Z. Effects of ATP concentration 
and hypoxic exposure on RNA and protein 
synthesis activity in isolated mitochondria 
from rat brain // J. Z. Liu, W. X. Gao, M. C. 
Cai et al. // Sheng Li Xue Bao. — 2002, Dec 
25. — № 54 (6). — Р. 485-489. 

12. Llinas R. Neurologic complications of cardiac 
surgery / R. Llinas, D. Barbut, L. R. Caplan // 
Prog. Cardiovasc. Dis. — 2000 — № 43. — P. 
101–112. 

13. Murkin J. M. Etiology and incidence of brain 
dysfunction after cardiac surgery / J. of 
Cardiothorac Vasc Anesth. — 1999. — № 
13. — P. 12–37. 

14. Pimentel V. C. Hypoxia-ischemia alters 

nucleotide and nucleoside catabolism and 
Na+,K+-ATPase activity in the cerebral 
cortex of rats / V. C. Pimentel, D. Zanini, A. 
M. Cardoso et al. // Neurochem Res. — 2013, 
Apr — № 38(4). — Р. 886-94. 

15.  Samdani A. F. Nitric oxide synthase in models 
of focal ischemia / A. F. Samdani, T. M. 
Dawson, V. L. Dawson // Stroke. — 1997. — 
№ 28. — P. 1283–1288. 

16. Sugawara T. Neuronal death/survival 
signaling pathways in cerebral ischemia / T. 
Sugawara, M. Fujimura, N. Noshita, et al. // 
Neuro Rx. — 2004. — № 1. — Р. 17-25. 

17. Wityk R. J. Diffusion- and perfusion-weighted 
brain magnetic resonance imaging in patients 
with neurologic complications after cardiac 
surgery / R. J. Wityk, M. A. Glodsborough, 
A. Hillis et al. // Arch. Neurol. — 2001. № 
58. — Р. 571–576. 

18. http://medi.ru/doc/a070196.htm 

УДК 577.3:547.857.4:616.831-005.4
К. В. Александрова, Д. М. Юрченко, m. І. Романенко, Н. В. Крісанова, 
С. В. Левіч, О. С. Шкода, Л. В. Євсєєва, О. Б. Макоїд, Н. п. Рудько, Л. Є. Білоконь 
Запорізький державний медичний університет
ДОСЛІДЖЕННя МЕМБРАНОпРОТЕКТОРНИх ВЛАСТИВОСТЕЙ ТА ВпЛИВУ НА ЕНЕРгЕТИЧ-
НИЙ ОБМІН НЕЙРОНІВ НОВОгО пОхІДНОгО КСАНТИНУ С-3 В УМОВАх РОЗВИТКУ гЛО-
БАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ гОЛОВНОгО МОЗКУ

Дана стаття містить результати досліджень впливу на енергетичний обмін нейронів, 
а також мембранопротекторні властивості нового похідного ксантину в умовах розви-
тку глобальної ішемії головного мозку. Сполука С-3 за силою мембранопротекторної дії 
направленої проти ішемічного пошкодження і за енергомодулюючим ефектом переви-
щувало препарат мексидол
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ВЛИяНИЕ 7, 8-ДИЗАМЕЩЕННЫх-3-МЕТИЛ-
КСАНТИНОВ НА ВИСЦЕРАЛЬНУЮ СТИМУЛяЦИЮ 
И ТЕЧЕНИЕ ФЛОгОгЕННОЙ ВОСпАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИИ

Целью настоящего исследования было изучение противовоспалительной и анальгетической 
активностей впервые синтезированных 7, 8-дизамещенных-3-метил ксантина. Выявленное со-
единение b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропил 3-метил-7-алкил-8-пипередино ксантин, обладает 
обезболивающим действием (уменьшает количество уксусных корчей на 42,4%). Соединение b,g-
диоксипропил 3-метил-7-алкил-8-морфо линоксантин, обладает выраженным антиэкссудатив-
ным действием (уменьшает развитие экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс 
на 36,3%).

Установлено, что 7, 8-дизамещенные-3-метил ксантины являются перспективной группой 
органических соединений для дальнейшего целенаправленного проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе фармакологических веществ с анальгетиче-
скими и противовоспалительными свойствами.

Ключевые слова: 7, 8-дизамещенные-3-метил ксантины, анальгетическая активность, противово-
спалительная активность

В настоящее время, более 30 миллионов лю-
дей ежедневно принимают НПВС, из них 40% 
пациенты возрастом старше 60 лет. Около 20% 
всех больных находящихся на лечении в стацио-
наре принимают НПВС.

Сравнительная дешевизна и эффективность 
расширили сферу их применения в различных 
разделах клинической медицины и обеспечили 
необычайную популярность этих препаратов 
у населения.

Они широко применяются в амбулаторной 
и стационарной медицинской практике, стаци-
онарах одного дня, в стоматологии, травмато-
логии, в практике МЧС, скорой медицинской 
помощи, а также в анестезиологии, реанимато-
логии и интенсивной терапии.

Центральный анальгетический эффект свя-
зан с их непосредственным влиянием на синтез 
простагландинов в головном и спинном мозге. 
Периферическое действие связано в основном 
с влиянием на циклооксигеназный путь превра-
щений арахидоновой кислоты.

При применении НПВП возникает потенци-
альная опасность побочных реакций со стороны 
ЖКТ (язвенно-эрозивные процессы, кровоте-
чения), почек (уменьшение экскреции натрия, 
нефротоксическое действие), легких (бронхо-

спазм), гемостаза (антиагрегационное действие, 
геморрагии), аллергенности (кожные проявле-
ния, эпидермальный некролиз, отек Квинке), 
а также такие проявления, как васкулиты, пе-
рикардит, миокардит, стоматит.

Широкое внедрение в клиническую практи-
ку НПВП нового класса — селективных (ни-
месулид, и др.) и специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов) позволило в значительной 
степени снизить количество побочных реакций 
НПВП в терапевтической клинике. Однако при 
длительном приеме специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 потенциальный риск все же остается, что 
не позволяет считать их «идеальными» препара-
тами класса НПВП.

В то время как неселективные НПВС таят уг-
розу развития язвенного поражения желудка и 
двенадцатиперстной кишки, вследствие сниже-
ния синтеза гастропротекторных простагланди-
нов, селективные блокаторы циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) несут угрозу развития тромботических 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда. 

В связи с побочными эффектами НПВС, огра-
ничивающих их применение у большой группы 
пациентов, ведется поиск новых фармакологи-
ческих веществ, обладающих противовоспали-
тельными свойствами.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zanini D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cardoso AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23397287
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Перспективной является группа метилксан-
тинов, которые играют важную роль в организ-
ме. Противовоспалительный эффект метилксан-
тинов реализуется посредством модулирования 
синтеза ряда цитокинов: ингибированием эк-
спрессии генов, ответственных за синтез про-
воспалительных цитокинов фактора некроза 
опухолей a (ФНО-α), интерлейкина-1β (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), а 
также усилением экспрессии генов, ответствен-
ных за синтез противовоспалительных цитоки-
нов интерлейкина-10 (IL-10).

Результаты компьютерного прогноза вы-
полненной в програмне ОРАКУЛ свидетельст-
вуют о высокой вероятности наличия у проти-
вовоспалительных и анальгетических свойств 
производных 7, 8-дизамещенных-3-метил-
ксантинов.

На основании вышеизложенного, было про-
ведено экспериментальное исследование про-
тивовоспалительной и анальгетической актив-
ностей с целью отбора наиболее эффективных 
веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.
Анальгетическую активность 7-алкил-

8-пиперидиноксантинов (соед. 32-46), 7-ал-
кил-8-морфолиноксантинов (соед. 47-60) и 
7-алкил-8-пиперазиноксантинов (соед. 61-76)
определяли на модели «уксусных корчей» [1] в 
опытах на белых крысах линии Вистар массой 
130-175 г. Корчи вызывали внутрибрюшин-
ным введением 0,75% водного раствора уксу-
сной кислоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела 
животного. Подсчет числа корчей проводили 
спустя 20 минут после внутрибрюшинного вве-
дения уксусной кислоты в течение 30 минут. 
Изучаемые вещества вводили внутрижелу-
дочно в виде 3 – 5% тонкодисперсной водной 
суспензии, стабилизованной твином-80 в дозе 
0,05 ЛД50, с помощью специального металли-
ческого зонда, за 30 минут до введения уксу-
сной кислоты. Уменьшение количества кор-
чей у животных, по сравнению с контрольной 
группой, служило показателем анальгетиче-
ской активности исследуемых веществ. Аналь-
гетическую активность выражали в процентах 
снижения числа уксусных корчей в опытных 
животных по сравнению с контрольными груп-
пами [10].

Антиэкссудативный эффект 7-алкил-8-алки-
ламиноксантинов (соед. 1-12) изучили на модели 
острого воспалительного отека, вызванного суб-
плантарным введением флогогена — каррагени-
на. Опыты проведены на белых крысах линии 

Вистар обоего пола массой 145-180 г. Исследуе-
мые вещества вводили в дозе 0,05 ЛД50 внутри-
желудочно за 30 минут до введения флогогенного 
агента. Контрольным группам вводили воду. Че-
рез 30 минут под апоневроз задней лапки крысы 
вводили по 0,1 мл 1% водной суспензии карраге-
нина. С помощью онкометра измеряли объем до 
начала опыта и в момент максимального разви-
тия отека — через 4 часа. Антиэкссудативную 
активность определяли по степени уменьшения 
экспериментального отека у опытных по сравне-
нии с контрольными животными и выражали в 
процентах. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали диклофенак натрия (ЕД50 = 8 мг/кг) 
и анальгин (ЕД50 = 50 мг/кг). Степень угнетения 
отека рассчитывали по формуле:

% угнетения  =   
У У
У
K K

O

- •100, где

Ук и Уо соответственно объем лапки в контр-
оле и в опыте [10].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики по 
t- критерию Стьюдента с использованием элек-
тронных таблиц Excel и пакета математической 
обработки Mathcad-5.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖДЕНИЕ.
Результаты полученных экспериментальных 

исследований представлены в таблице 1, 2. Уста-
новлено, что в ряду 3-метил-7-алкил-8-пипере-
диноаминоксантинов (соед. 32 – 46) соединения 
32 – 34, 43 – 47 уменьшают проявление у животных 
рефлекторной реакции на химический раздражи-
тель на 6,2 – 42,4%, а соединения 35 – 41 увели-
чивают количество корчей вызванных уксусной 
кислотой в среднем на 6,0 – 32,6%, что свидетель-
ствует об их стимулирующем действии на ноцицеп-
теры. Набольшей анальгетической активностью 
обладает соед. 46 которое в 7-ом положении имеет 
b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропильный радикал. 

Замена b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропиль-
ного (соед. 2) радикала на этильный (соед. 32), п-
нитрофенилгидроксиэтильный (соед. 43), b-ок-
сипропильный (соед. 44), b-окси-b-фенилэтиль-
ный (соед. 45), приводила к снижению анальге-
тической активности. 

Большинство производных 3-метил-7-алкил-
8-морфолиноксантинов (соед. 47 – 49, 54, 55, 57-
60) уменьшают проявление у животных рефлек-
торной реакции на химический раздражитель 
на 7,1 – 26,9%, а соединения 50 – 53, 56 увели-
чивают количество корчей вызванных уксусной 
кислотой на 2,0 – 29,8%, что свидетельствует об 
их возбуждающем действии на ноцицепторы. 

Набольшей анальгетической активностью обла-
дает соед. 60 которое в 7-ом положении имеет 
b-гидрокси-g-п-нитрофеноксипропильный ради-
кал. Замена b-гидрокси-g-п-нитрофеноксипро-
пильного (соед. 60) радикала на этильный (соед. 
47), g-хлорбензтенил-2 (соед. 54), b-гидроксиэ-
тилфенильный (соед. 57), b-гидрокси-g-фенок-
сипропильный (соед. 59), приводила к сниже-
нию анальгетической активности.

Анальгетической активностью обладают про-
изводные 3-метил-7-алкил-8-пиперазиноксан-
тинов (соед.61 – 76), которые снижают рефлек-
торную реакцию на химический раздражитель 
в среднем на 9,8 – 39,6%. Набольшей анальгети-
ческой активностью (39,6%) обладает соед. 63 
которое в 7-ом положении имеет изопропильный 
радикал. Замена изопропильного (соед. 63) ра-
дикала на b-оксиэтильный (соед. 61), этильный 
(соед. 62), b-диметилэтильный (соед. 65), b-ги-
дрокси-g-феноксипропильный (соед. 75), приво-
дило к снижению анальгетического эффекта.

У м е р е н н у ю  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н у ю 
активность оказывают большинство 3-ме-
тил-7-алкил-8-пиперединоаминоксантинов 
(соед. 32, 33, 42 – 44, 46), которые уменьша-
ют развитие экспериментального отека на 
13,2 – 32,7%. Наибольшее противовоспали-
тельное действие оказывает соединение 46, 
которое в дозе 22,6 мг/кг уменьшает развитие 
формалинового отека лапки крыс на 32,7%. 
Замена b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропильно-
го (соед. 46) радикала на этильный (соед. 32), 
бензильный (соед. 33), п-нитрофенилгидрок-
сиэтильный (соед. 43), b-оксипропильный 
(соед. 44) заместители приводит к уменьше-
нию антиэкссудативной активности данных 
соединений, а введение в 7-е положение мо-
лекулы, пентильного (соед. 35), гексильного 
(соед. 36), гептильного (соед. 37), нонильного 
(соед. 38) заместителей, способствует потере 
противовоспалительных свойств.

Большинство 3-метил-7-алкил-8-морфоли-
ноксантинов (соед.54-56,57-60) оказывают анти-
экссудативное действие. Наибольшее противо-
воспалительное действие оказывает соединение 
56, которое в дозе 57 мг/кг уменьшает развитие 
формалинового отека лапки крыс на 36,4%. 
Замена b,g-диоксипропильного (соед. 56), ра-
дикала на g-хлорбензтенильный-2 (соед. 54), b-
гидроксиэтильный (соед.55), b-гидроксиэтилфе-
нильный (соед.57), b-гидрокси-g-п-нитрофенок-
сиэтильного (соед. 58), приводит к уменьшению 
антиэкссудативной активности. 

В ряду 3-метил-7-алкил-8-пиперазиноксан-
тинов (соед. 61 – 76) антиэкссудативное действие 

оказывают соединения 63, 65, 66, 73 – 76, кото-
рые уменьшают развитие экспериментального 
отека на 14,5 – 27,6%. Замена метилпропильно-
го (соед. 66), радикала на b-диметилэтильный 
(соед. 65), b-гидроксифенилэтильный (соед.73), 
b-гидрокси-п-нитрофенилэтильный (соед.74), b-
гидрокси-g-феноксипропильный (соед.75), b-ги-
дрокси-g-п-нитрофеноксипропильный (соед.76) 
заместители, способствует уменьшению анти-
экссудативной активности данных веществ. 
Введение в 7-е положение молекулы, g-хлорбу-
тенильного-2 (соед. 67), гептильного (соед. 68), 
бензильного (соед. 69), фенилэтильного (соед. 
70), радикалов, приводит к снижению противо-
воспалительных свойств.

ВЫВОДЫ
Наибольший анальгетический эффект 

(42,4%) проявило соединение 46 — b-окси-g-
(п-нитрофенокси)пропил 3-метил-7-алкил-8-
пипередино ксантинов, которое вызывало умень-
шение действия уксусной кислоты.

Соединение 56 — b,g-диоксипропил 3-метил-
7-алкил-8-морфо линоксантинa уменьшает раз-
витие экспериментального отека лапки у крыс 
на 36,3%.
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Таблица 1

АНАЛЬгЕТИЧЕСКАя АКТИВНОСТЬ 7, 8-ДИЗАМЕЩЕННЫх-3-МЕТИЛ КСАНТИНА
Соед. 

№
Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

32. 18,8 50,2±6,9 33,30±67,11 83,11 16,89

33. 5,5 48,6±5,8 34,39±62,81 80,46 19,54

34. 28,1 51,9±6,3 36,47±67,34 85,93 14,07

35. 19,8 64,0±6,2 48,81±79,19 105,96 —

Контроль — 60,4±5,1 47,91±72,90 100,00 —

36. 18,1 65,9±4,6 54,63±77,17 110,76 —

Соед. 
№

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

37. 4,6 71,4±5,1 58,91±83,90 120,00 —

38. 14,5 72,5±3,9 62,95±82,06 121,85 —

39. 11,8 70,7±7,2 53,06±88,34 118,82 —

40. 15,5 78,9±8,1 59,06±98,75 132,61 —

41. 19,6 70,3±8,6 49,23±91,37 118,15 —

42. 19,1 55,8±9,2 33,26±78,34 93,78 6,22

Контроль — 59,5±5,7 45,54±73,47 100,00 —

43. 22 42,6±3,1* 35,01±50,20 69,16 30,84

44. 26,3 40,6±4,1* 30,56±50,65 65,91 34,09

45. 16,5 41,4±3,9* 31,85±50,96 67,21 32,79

46. 22,6 35,5±3,2* 27,66±43,34 57,63 42,37

47. 20,8 52,4±6,1 37,46±67,35 85,06 14,94

48. 18,5 55,8±6,6 39,63±71,97 90,58 9,42

49. 33,6 57,2±7,2 39,56±74,84 92,86 7,14

Контроль — 61,6±4,2 51,37±71,89 100,00 —

50. 21,8 63,8±4,9 51,80±75,81 116,64 —

51. 5,9 68,5±5,1 56,01±81,00 125,23 —

52. 4,1 65,0±4,2 54,71±75,29 118,83 —

53. 10 71,0±6,3 55,57±86,44 129,80 —

54. 3,9 45,0±4,1 34,96±55,05 82,27 17,73

55. 16,8 48,7±5,9 34,25±63,16 89,03 10,97

56. 57,0 55,8±5,2 43,06±68,54 102,01 —

Контроль — 54,7±5,1 42,21±67,20 100,00 —

57. 42,7 45,2±4,6 33,93±56,47 84,33 15,67

58. 22,4 41,4±3,2 33,56±49,24 77,24 22,76

59. 35,8 40,2±2,9 33,10±47,31 75,00 25,00

60. 20,6 39,2±2,4* 33,32±45,08 73,13 26,87

61. 9,9 41,0±4,4 30,22±51,78 76,49 23,51

62. 13,2 38,0±2,4* 32,12±43,88 70,90 29,10

63. 13,9 32,4±2,9* 25,30±39,51 60,45 39,55

Контроль — 53,6±3,2 45,76±61,44 100,00 —

64. 12,0 44,2±5,2 31,46±56,94 85,16 14,84

65. 11,8 41,6±6,1 26,66±56,55 80,15 19,85

66. 10,4 46,8±5,9 32,35±61,26 90,17 9,83

67. 8,0 45,9±4,6 34,63±57,17 88,44 11,56

68. 5,2 46,8±4,9 34,80±58,81 90,17 9,83

69. 14,3 43,9±5,2 31,16±56,64 84,59 15,41

70. 12,6 45,0±6,1 30,06±59,95 86,71 13,29

Контроль — 51,9±4,3 41,37±62,44 100,00 —

Продолжение Табл. 1
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Соед. 
№

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

71. 12,7 45,2±5,1 32,71±57,70 89,68 10,32

72. 15,6 43,7±6,2 28,51±58,89 86,71 13,29

73. 15,9 44,6±5,9 30,15±59,06 88,49 11,51

74. 21,9 42,8±4,7 31,29±54,32 84,92 15,08

75. 37,3 41,4±5,1 28,91±53,90 82,14 17,86

76. 38,0 39,5±6,0 24,80±54,20 78,37 21,63

Контроль — 50,4±5,8 36,19±64,61 100,00 —

Анальгин 50,0 28,7±4,6* 17,43±39,97 52,28 47,7

Диклофенак-
натрия

8,0 27,2±4,9* 15,20±39,21 49,54 50,5

Мелоксикам 5,0 26,4± 4,27* 15,94±36,86 48,09 51,9

Контроль — 54,9±4,7 43,39±66,42 100,00 —

Примечание: * — достоверность результатов р < 0,05 по сравнению с контролем.

Таблица 2
пРОТИВОВОСпАЛИТЕЛЬНАя АКТИВНОСТЬ 
7, 8-ДИЗАМЕЩЕННЫх-3-МЕТИЛ КСАНТИНА

Соединение,  
№

Доза, 
мг/кг

прирост 
объема лапки в 
мл через 4 часа

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

 % к контролю противовоспа-
лительная ак-
тивность в %

32. 18,8 0,43±0,11 0,16±0,70 68,25 31,75

33. 5,5 0,45±0,12 0,16±0,74 71,43 28,57

34. 28,1 0,60±0,13 0,28±0,92 95,24 4,76

35. 19,8 0,65±0,10 0,41±0,90 103,17 —

Контроль — 0,63±0,09 0,41±0,85 100 —

36. 18,1 0,58±0,11 0,31±0,85 109,43 —

37. 4,6 0,56±0,08 0,36±0,76 105,66 —

38. 14,5 0,55±0,12 0,26±0,84 103,77 —

39. 11,8 0,54±0,11 0,27±0,81 101,89 —

40. 15,5 0,61±0,13 0,29±0,93 115,09 —

41. 19,6 0,50±0,08 0,30±0,70 94,34 5,66

42. 19,1 0,46±0,09 0,24±0,68 86,79 13,21

Контроль — 0,53±0,05 0,36±0,70 100 —

43. 22 0,41±0,02* 0,36±0,46 74,55 25,45

44. 26,3 0,43±0,03 0,36±0,50 78,18 21,82

45. 16,5 0,48±0,09 0,26±0,70 87,27 12,73

46. 22,6 0,37±0,02* 0,32±0,42 67,27 32,73

47. 20,8 0,51±0,09 0,29±0,73 92,73 7,27

48. 18,5 0,50±0,07 0,33±0,67 90,91 9,09

49. 33,6 0,58±0,11 0,31±0,85 105,45 —

Контроль — 0,55±0,03 0,48±0,62 100 —

Окончание Табл. 1

Соединение,  
№

Доза, 
мг/кг

прирост 
объема лапки в 
мл через 4 часа

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

 % к контролю противовоспа-
лительная ак-
тивность в %

50. 21,8 0,68±0,12 0,39±0,97 103,03 —

51. 5,9 0,69±0,13 0,37±1,01 104,55 —

52. 4,1 0,61±0,16 0,22±1,00 92,42 7,58

53. 10 0,65±0,15 0,28±1,02 98,48 1,52

54. 3,9 0,44±0,02* 0,39±0,49 66,67 33,33

55. 16,8 0,48±0,03* 0,41±0,55 72,73 27,27

56. 57,0 0,42±0,03* 0,35±0,49 63,64 36,36

Контроль — 0,66±0,04 0,56±0,76 100 —

57. 42,7 0,51±0,06 0,36±0,66 82,26 17,74

58. 22,4 0,48±0,02* 0,43±0,53 77,42 22,58

59. 35,8 0,45±0,02* 0,40±0,50 72,58 27,42

60. 20,6 0,41±0,03* 0,34±0,48 66,13 33,87

61. 9,9 0,55±0,05 0,43±0,67 88,71 11,29

62. 13,2 0,57±0,09 0,35±0,79 91,94 8,06

63. 13,9 0,53±0,04 0,43±0,63 85,48 14,52

Контроль — 0,62±0,04 0,52±0,72 100 —

64. 12,0 0,52±0,04 0,42±0,62 89,66 10,34

65. 11,8 0,44±0,06 0,29±0,59 75,86 24,14

66. 10,4 0,42±0,03 0,35±0,49 72,41 27,59

67. 8,0 0,61±0,07 0,44±0,78 105,17 —

68. 5,2 0,63±0,08 0,43±0,83 108,62 —

69. 14,3 0,66±0,05 0,54±0,78 113,79 —

70. 12,6 0,65±0,11 0,39±0,93 112,07 —

Контроль — 0,58±0,05 0,46±0,70 100 —

71. 12,7 0,51±0,07 0,34±0,68 94,44 5,56

72. 15,6 0,49±0,08 0,29±0,69 90,74 9,26

73. 15,9 0,46±0,09 0,24±0,68 85,19 14,81

74. 21,9 0,4±0,02* 0,35±0,45 74,07 25,93

75. 37,3 0,41±0,12 0,12±0,70 75,93 24,07

76. 38,0 0,44±0,16 0,05±0,83 81,48 18,52

Аспирин 50,0 0,30±0,02* 0,24±0,38 54,54 45,46

Диклофенак-
натрия 8,0 0,29±0,02*

0,24±0,34 52,72 47,28

Мелоксикам 2,0 0,28±0,02* 0,23±0,33 50,91 49,09

Контроль — 0,55±0,05 0,43±0,67 100 —

Примечание: * — достоверность результатов р < 0,05 по сравнению с контролем.

Продолжение Табл. 2
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УДК 615.015:547.857.4 
М. г. Бакуменко
Національний фармацевтичний університет
ВпЛИВ 7, 8-ДИЗАМІЩЕНИх-3-МЕТИЛКСАНТИНІВ НА ВІСЦЕРАЛЬНУ СТИМУЛяЦІЮ ТА пЕ-
РЕБІг ФЛОгОгЕННОЇ ЗАпАЛЬНОЇ РЕАКЦІЇ

Метою цього дослідження було вивчення протизапальної й анальгетичної активнос-
тей вперше синтезованих 7, 8-дизаміщених-3-метилксантину. Доведено, що з’єднання 
β-окси-γ-(п-нітрофенокси)пропил 3-метил-7-алкіл-8-піперединоксантинів, має зне-
болюючу дію (зменшує кількість оцтових корчів на 42,4%). Сполука β, γ-діоксіпропіл 
3-метил-7-алкіл-8-морфоліноксантин, має виражену антиексудативну дію (зменшує 
розвиток експериментального каррагенінового набряку стопи у щурів на 36,3%).
Встановлено, що 7, 8-дизаміщені-3-метилксантіни є перспективною групою органіч-
них сполук для подальшого цілеспрямованого проведення синтезу та фармакологічного 
скринінгу з метою створення на їх основі фармакологічних речовин з аналгетичними та 
протизапальними властивостями.
Ключові слова: 7, 8-дизаміщені-3-метилксантини, анальгетична активність, протиза-
пальна активність
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Abstract. The purpose of this study was to investigate the anti-inflammatory and analgesic 
activity of the brand-new synthesized 7 ,8-disubstituted-3-methyl ¬ xanthine. The compound 
β-oxy-γ-(n- nitrophenoxy) propyl 3-methyl-7-alkyl-8-piperidino xanthine has an analgesic 
effect (reduces a number of acetic cramps to 42,4%). The Compound β, γ-dihydroxypropyl 
3-methyl-7-alkyl-8-morpho linoxantine has a marked antiexudative effect (reduces the de-
velopment of experimental carrageenan edema of the paws for the rats to 36, 3%).
It has been established that 7 ,8-disubstituted-3-methylxanthines are a promising group of 
the organic compounds for the further synthesis and pharmacological screening to produce 
on their basis the pharmacological compounds with analgesic and anti-inflammatory prop-
erties.
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ВВЕДЕНИЕ.
Воспаление является важным патогене-

тическим компонентом многих заболеваний 
разнообразной этиологии и его фармакологи-
ческая коррекция является актуальной про-
блемой современной медицины. Поражение 
суставов и боль в спине являются частыми со-
стояниями, с которыми больной обращается 
к врачу и которые приводят к инвалидизации 
пациентов[4, 9, 14].

По механизму действия нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) можно 
разделить на неселективно подавляющие актив-
ность ЦОГ-1, ЦОГ-2 и подавляющие преимуще-
ственно активность ЦОГ-2. К неселективным 
НПВП относятся производные различных сла-
бых кислот: пропионовой (ибупрофен, кетопро-
фен, флюрбипрофен, тиапрофен, напроксен), 
фенилусусной (диклофенак), индол/инденуксу-
сной (индометацин, метиндол, сулиндак), окси-
камовой (пироксикам) [3].

В подавляющем большинстве случаев наи-
более характерным и частым побочным эффек-
том при применении НПВП является ульцеро-
генное действие и развитие эрозивно-язвенно-

го процесса в гастродуоденальной зоне. Кроме 
того, применение традиционных НПВП может 
способствовать обострению язвенной болезни 
и формированию одного из морфологических 
субстратов данного страдания — типичной хро-
нической язвы. В настоящее время из-за широ-
кого применения НПВП в клинической практи-
ке гастропатии представляют серьезную меди-
ко-социальную проблему [4, 6, 8]. Серьезность 
прогноза определяется реальной возможностью 
осложнения язвенного процесса кровотечением 
или перфорацией, относящихся уже к жизнеуг-
рожающим состояниям с вероятностью леталь-
ных исходов, достигающей 26,7% и 28,5% соот-
ветственно [15, 16].

Частота проявления побочных эффектов 
при применении диклофенака натрия достига-
ет 20%, что подтверждено многочисленными 
исследованиями [3]. Ограничения противово-
спалительной терапии НПВП обоих классов — 
неселективными и селективными блокаторами 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) разочаровывают. 
В то время как неселективные НПВС таят угро-
зу развития язвенного поражения вследствие 
снижения синтеза гастропротекторных проста-
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ИССЛЕДОВНИЕ АНАЛЬгЕТИЧЕСКОЙ И 
пРОТИВОВОСпАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
8-МОНОЗАМЕЩЕННЫх 3-МЕТИЛКСАНТИНА

Целью настоящего исследования было изучение противовоспалительной и анальгетической 
активностей впервые синтезированных 8-монозамещенных 3-метилксантина. Эксперимен-
тальные исследования анальгетической активности проводили на белых крысах линии Вистар 
на модели «уксусных корчей», а изучение влияния исследуемых веществ на течение флогогенно-
го воспалительного процесса — на модели острого воспалительного отека, вызванного субплан-
тарным введением каррагенина. 

Выявлены соединение 14, обладающее обезболивающим действием (уменьшает количество ук-
сусных корчей на 31,1%), и соединение 3, обладающее выраженным антиэкссудативным дейст-
вием (уменьшает развитие экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс на 28,1%), 
которые по активности уступают препаратам сравнения (нимесулиду и диклофенаку).

Установлено, что 8-монозамещенные 3-метилксантина являются перспективной группой 
органических соединений для дальнейшего целенаправленного проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе фармакологических веществ с анальгетиче-
скими и противовоспалительными свойствами.

Ключевые слова: 8-монозамещенные 3-метилксантина, анальгетическая активность, антиэссуда-
тивная активность.


