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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.
Key words: 7, 8-di-substituted-3-methyl xanthine, analgesic activity, anti-inflammatory 
activity
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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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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.
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тивная активность.
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гландинов, селективные блокаторы ЦОГ-2 несут 
угрозу развития тромботических осложнений, в 
том числе инфаркта миокарда [6].

Противовоспалительный эффект метилксан-
тинов [2, 5, 10], реализуется модулироваием син-
теза ряда цитокинов на фоне их введения — ин-
гибированием экспрессии генов ответственных 
за синтез провоспалительных цитокинов ФНО-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, а также усилением экспрессии 
генов, ответственных за синтез противовоспали-
тельных цитокинов IL-10 [14].

Результаты компьютерного прогноза воз-
можных видов фармакологической активности 
8-монозамещенных 3-метилксантина выполнен-
ные нами по программе ОРАКУЛ свидетельсту-
ют о высокой вероятности наличия у противово-
спалительных и анальгетических свойств, что 
послужило основанием для проведения данных 
исследований.

Целью настоящего исследования было из-
учение противовоспалительной и анальгетиче-
ской активностей новых замещенных 3-метил-
ксантина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Анальгетическую активность 8-монозаме-
щенных 3-метилксантина (соед. 1 – 31) опреде-
ляли на модели «уксусных корчей» в опытах на 
белых крысах линии Вистар массой 130 – 175 г. 
Корчи вызывали внутрибрюшинным введени-
ем 0,75% водного раствора уксусной кислоты в 
дозе 1 мл на 100 г массы тела животного. Под-
счет числа корчей проводили спустя 20 минут 
после внутрибрюшинного введения уксусной 
кислоты в течение 30 минут. Изучаемые веще-
ства вводили внутрижелудочно в дозе 0,05 ЛД

50
, 

с помощью специального зонда, за 30 минут до 
введения уксусной кислоты. Уменьшение ко-
личества корчей у животных, по сравнению с 
контрольной группой, служило показателем 
анальгетической активности исследуемых ве-
ществ. Анальгетическую активность выражали 
в процентах снижения числа уксусных корчей 
в опытных животных по сравнению с контроль-
ными группами [1].

Антиэкссудативный эффект 8-монозаме-
щенных 3-метилксантина (соед. 1 – 31) изучи-
ли на модели острого воспалительного отека, 
вызванного субплантарным введением флого-
гена — каррагенина. Опыты проведены на бе-
лых крысах линии Вистар обоего пола массой 
145–180 г. Исследуемые вещества вводили в 
дозе 0,05 ЛД

50
 внутрижелудочно за 30 минут до 

введения флогогенного агента. Контрольным 

группам вводили воду. Через 30 минут под апо-
невроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 
1% водной суспензии каррагенина. С помощью 
онкометра измеряли объем до начала опыта и в 
момент максимального развития отека — через 
4 часа. Антиэкссудативную активность опреде-
ляли по степени уменьшения эксперименталь-
ного отека у опытных по сравнении с контр-
ольными животными и выражали в процентах. 
В качестве препарата сравнения использовали 
диклофенак-натрия (ЕД

50
 = 8 мг/кг) и анальгин 

(ЕД
50

 = 50 мг/кг). Степень угнетения отека рас-
считывали по формуле:

% угнетения  =   
У У
У
K K

O

- •100, где

Ук и Уо соответственно объем лапки в контр-
оле и в опыте [1, 7].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики по 
критерию t Стьюдент с использованием програм-
много обеспечения «Windows-95», электронных 
таблиц Excel и пакета математической обработ-
ки Mathcad-5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты полученных экспериментальных 

исследований представлены в таблице 1. Среди 
8-монозамещенных 3-метилксантина (соед. 1–31) 
соединения 1, 2, 8, 13-15, 19, 20, 23, 24-26 и 27 
снижают у животных порог проявления висце-
ральной реакции ноцицепторов на химический 
раздражитель от 14% до 31,1% (p  <  0,05). Со-
единения 4-7, 10, 12, 17, 18, и 28 напротив уве-
личивают количество корчей вызванных раз-
дражающим действием уксусной кислоты, что 
свидетельствует об их раздражающем действии 
на рефлекторную реакцию висцеральных ноци-
цепторов. Набольшей анальгетической активно-
стью обладает соединение 14, которое содержит в 
8-м положении изобутилтиометильный радикал. 
Замена в 8-м положении молекулы 3-метилксан-
тина изобутилтиометильного (соед.14) радикала 
на бензиламинометильный (соед. 2), н-пропил-
тиометильный (соед. 15), метилсульфаниламид-
ный (соед. 20), тиоизопентильный (соед. 25), изо-
бутильный (соед. 26), приводит к уменьшению 
анальгетической активности.

Результаты изучения противовоспалитель-
ной активности представлены в таблице 2. 
Анализ представленных данных показывает, 
что большинство 8-монозамещенных 3-метилк-
сантина (соед. 1–3, 9, 14, 16, 20, 21, 25, 26, 30) 
оказывают умеренную противовоспалительную 
активность. 

Таблица 1.
АНАЛЬгЕТИЧЕСКАя АКТИВНОСТЬ 8-МОНОЗАМЕЩЕННЫх 3-МЕТИЛКСАНТИНА

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей

Анальгети-
ческая актив-

ность в %
Соед. №

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей

Анальгети-
ческая актив-

ность в %

1 27,3 58,2±6,1 15,1 18 30,5 69,7±4,2 –

2 26,5 56,3±5,3 17,8 19 27,5 57,5±6,4 14,3

3 22,9 59,1±6,1 13,7 20 29,2 51,8±1,9* 22,8

4 23,8 70,5±6,9 – 21 29,2 62,6±5,9 6,7

5 20,3 73,6±7,1 – Контроль – 67,1±4,3 –

6 13,9 75,8±8,2 – 22 33,8 58,4±6,2 13,2

7 17,3 72,9±6,8 – 23 25,5 56,2±5,9 16,5

Контроль – 68,5±3,9 100,0 24 27,5 54,3±6,3 19,3

8 11,3 56,1±4,2 14,0 25 30,0 51,8±2,1* 23,0

9 11,9 61,2±4,9 6,1 26 20,0 53,0±6,4 21,2

10 14,6 69,7±5,6 – 27 27,9 55,7±6,1 17,2

11 18,1 59,4±4,2 8,9 28 24,6 68,0±5,8 –

12 20,6 66,8±5,1 – Контроль – 67,3±3,5 –

13 22,8 54,7±4,6 16,1 29 14,0 55,1±5,6 8,8

14 26,8 44,9±2,7* 31,1 30 14,8 53,6±7,2 11,3

Контроль – 65,2±5,0 – 31 29,3 58,7±7,3 2,8

15 24,9 50,4±2,5* 24,9 Контроль – 54,9±4,7 –

16 27,4 64,0±5,8 4,6 Мелоксикам 5,0 0,28±0,02* 47,7

17 24,5 68,1±5,3 – Диклофенак 8,0 27,2±4,9* 50,5

Примечание. « * » — достоверность различий с контролем р  <  0,05.

Таблица 2.
пРОТИВОВОСпАЛИТЕЛЬНАя АКТИВНОСТЬ 
8-МОНОЗАМЕЩЕННЫх 3-МЕТИЛКСАНТИНА

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лап-

ки в мл 
через 4 часа

Противовос-
палительная 
активность 

в %

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лап-
ки в мл че-
рез 4 часа

Противовос-
палительная 
активность 

в %

1 27,3 0,50±0,03 21,9 18 30,5 0,64±0,11 –

2 26,5 0,53±0,05 17,2 19. 27,5 0,60±0,09 1,6

3 22,9 0,46±0,03* 28,1 20 29,2 0,48±0,02* 21,3

4 23,8 0,63±0,09 1,6 21 29,2 0,44±0,03* 27,9

5 20,3 0,62±0,07 3,1 Контроль – 0,61±0,03 –

6 13,9 0,67±0,07 – 22 33,8 0,58±0,07 –

7 17,3 0,61±0,05 4,7 23 25,5 0,52±0,09 8,8

Контроль – 0,64±0,09 – 24 27,5 0,50±0,06 12,3

8 11,3 0,68±0,12 – 25 30,0 0,46±0,03 19,3

9 11,9 0,49±0,09 16,9 26 20,0 0,48±0,07 15,8

10 14,6 0,61±0,07 – 27 27,9 0,59±0,11 –
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11 18,1 0,59±0,06 – 28 24,6 0,61±0,06 –

12 20,6 0,62±0,07 – Контроль – 0,57±0,04 –

13 22,8 0,52±0,09 11,9 29 14,0 0,58±0,09 7,9

14 26,8 0,44±0,03* 25,4 30 14,8 0,54±0,07 14,29

Контроль – 0,59±0,03 – 31 29,3 0,56±0,08 –

15 24,9 0,54±0,10 11,5 Контроль – 0,55±0,05 –

16 27,4 0,51±0,09 16,4 Диклофенак 8,0 0,29±0,02* 47,3

17 24,5 0,56±0,07 8,2 Мелоксикам 5,0 0,28±0,02* 49,1

Примечание. « * » — Достоверность различий с контролем р  <  0,05.

Наибольшее противовоспалительное действие 
проявило соединение 3, которое в дозе 22,9 мг/кг 
уменьшает развитие экспериментального отека 
лапки у крыс на 28,1% (p  <  0,05). Замена фени-
ламинометильного (соед. 3) радикала на бензи-
ламинометильный (соед. 2), метилтиоуксусную 
кислоту (соед. 1), бензиламид метилтиоуксусной 
кислоты (соед. 21), изобутилтиометильный (соед. 
14) заместители приводит к уменьшению проти-
вовоспалительной активности этих веществ. Вве-
дение в 8-е положение молекулы ксантинового 
ядра, b-гидрокси этиламинометильного (соед. 10), 
(бензилимидазолил-2)-тиометильного (соед. 11), 
этилового эфира п-метиламинобензойной кисло-
ты (соед. 8) радикалов, приводит к утрате проти-
вовоспалительных свойств.

Таким образом, изученные 8-монозамещен-
ные 3-метилксантина оказывают разнонаправ-
ленное анальгетическое и противовоспалитель-
ное действие в подопытных животных.

ВЫВОДЫ
В ряду 8-монозамещенных 3-метилксантина 

наибольший анальгетический эффект (31,1%) 
проявило соединение 14, содержащее в 8-м поло-
жении изобутилтиометильный радикал.

Выраженный антиэкссудативный эффект 
был установлен у соединения 3, содержащее в 
8-м положении фениламинометильный замести-
тель, которое уменьшает развитие каррагенино-
вого отека лапки у крыс на 28,1%.

Производные 8-монозамещенных 3-метил-
ксантина являются перспективной группой 
органических веществ для дальнейшего про-
ведения целенаправленного синтеза фармако-
логического скрининга с целью создания на их 
основе НПВП.
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УДК 615.015:547.857.4 
М. г. Бакуменко
Національний фармацевтичний університет
ДОСЛІДЖЕННя АНАЛЬгЕТИЧНОЇ ТА пРОТИЗАпАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ 8-МОНОЗАМІЩЕ-
НИх 3-МЕТИЛКСАНТИНУ

Метою даного дослідження було вивчення протизапальної та аналгетичної активності впер-
ше синтезованих 8-монозаміщених 3-метилксантину. Експериментальні дослідження аналь-
гетичної активності проводили на білих щурах лінії Вістар на моделі «оцтових корчів», а 
вивчення впливу досліджуваних речовин на перебіг флогогеного запального процесу — на 
моделі гострого запального набряку, викликаного субплантарним введенням карагеніну. 
Виявлені сполука 14, яка має знеболюючий ефект (зменшує кількість оцтових корчів 
на 31,1%), та сполука 3, яка проявила виражену протизапальну дію (зменшує розвиток 
експериментального карагенінового набряку лапки у щурів на 28,1%), які за активніс-
тю поступаються препаратам порівняння (німесуліду і диклофенаку).
Встановлено, що 8-монозамещені 3-метилксантину є перспективною групою органіч-
них сполук для подальшого цілеспрямованого проведення синтезу і фармакологічного 
скринінгу з метою створення на їх основі фармакологічних речовин з аналгетичними і 
протизапальними властивостями.
Ключові слова: 8-монозамещені 3-метилксантину, анальгетична активність, протиза-
пальна активність.
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THE INvEsTIGATION OF ANALGEsIC ANd ANTI-INFLAmmATOrY ACTIvITY OF 8-mONO-sUB-
sTITUTEd 3 – mETHYLXANTHINE

The purpose of this research has been to investigate the anti-inflammatory and analgesic 
activity of the brand-new synthesized 8-mono-substituted 3-methylxanthine. The experi-
mental studies of the analgesic activity have been carried out on the albino rats of the Wi-
star line with the help of the “acetic cramps “ model, and the study of the substances effect 
for a flogogenny inflammation with the help of the model of the acute inflammatory edema 
caused by the subplantar administration of carrageenin.
We have identified the compound 14, which has analgesic effect (reduces the amount of 
“acetic cramps “ to 31,1%), and the compound 3, which has a antiexudative effect (reduc-
es the development of experimental carrageenan edema in rats’ paw to 28,1%), which are 
worse than comparators in their activity (nimesulide and diclofenac).
It has been established that 8-monosubstituted 3-methylxanthine 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 properties.
Key words: 8-monosubstituted 3-methylxanthine, analgesic activity, antiexudative activity.


