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Корисна модель належить до фармації і медицини, а саме до засобів із фригопротекторною 
та протисудомною дією. 

Дарбуфелон - нестероїдний протизапальний препарат (НПЗП), який здатний одночасно 
інгібувати циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) і 5-ліпоксигеназу (5-ЛОГ). Препарат створений з метою 
досягнення протизапального ефекту класичних НПЗП, але дозволяє уникнути побічних ефектів 5 

останніх. Застосування подвійного інгібітору ЦОГ-2/5-ЛОГ сприяє нормалізації порушень у 
системі L-аргінін/NO, що супроводжується зниженням активності iNOS, вмісту нітрогену оксиду 
та зростанням вмісту L-аргініну. Це вказує на антиоксидантні та цитопротекторні властивості 
дарбуфелону [8]. 

Значну роль у патогенезі XT відіграють продукти метаболізму арахідонової кислоти, а саме 10 

простагландин F2α (PGF2α) та тромбоксан А2(ТХА2). Вони особливо активно виділяються після 
завершення реакції Льюїса, посилюючи вазоконстрикцію, агрегацію тромбоцитів та, відповідно, 
ішемію, а також беруть участь у розвитку запальної реакції. Поряд з тим зростає утворення 
простацикліну (PGI2), який є функціональним антагоністом вищезазначених сполук та дещо 
сповільнює ішемізацію тканини[4,5,6]. З урахуванням механізму розвитку XT можна вважати 15 

перспективними фригопротекторами НПЗП, які пригнічують синтез простагландинів. Доведено, 
що прийом ацетилсаліцилової кислоти (АСК) та ібупрофену покращують прогноз лікування XT 
[5]. Було доведено наявність фригопротекторних властивостей у препаратів целекоксибу та 
мелоксикаму [1, 7]. 

Відома роль нейрозапалення у механізмі розвитку епілепсії, де беруть участь 20 

простагландини та лейкотриєни [12]. Встановлено, що судоми спричинюють активацію мікроглії 
та індукцію прозапальних цитокінів у ЦНС, які, в свою чергу, посилюють судомну активність [15]. 
Проте немає інформації щодо можливої участі інгібіторів синтезу лейкотриєнів як 
протисудомних агентів. 

Задачею корисної моделі є розширення арсеналу ефективних лікарських засобів з 25 

фригопротекторною та протисудомною активністю. 
Поставлена задача вирішується шляхом застосування дарбуфелону метансульфонату як 

засобу фригопротекторної та протисудомної дії. 
Авторами вперше було виявлено фригопротекторну та протисудомну активності 

дарбуфелону метансульфонату на моделях гострого охолодження та судом індукованих 30 

пентилентетразолом у мишей. Фригопротекторні та протисудомні властивості дарбуфелону 
невідомі з джерел літератури. 

Корисна модель ілюструється такими прикладами. 
Приклад 1. Поставлено завдання порівняння сили фригопротекторного ефекту таких 

засобів: АСК, целекоксиб, диклофенак натрію та дарбуфелон метансульфонат на моделі 35 

гострого загального охолодження. АСК, целекоксиб та диклофенак натрію були вибрані як 
препарати порівняння з урахуванням даних щодо їхньої фригопротекторної активності [10]. 

Дослідження фригопротекторної активності проводили на 36 білих нелінійних мишах обох 
статей масою 20-22 г, яких утримували за стандартних санітарно-гігієнічних умов у віварії 
Центральної науково-дослідної лабораторії Національного фармацевтичного університету. Під 40 

час виконання експерименту дотримано норми та принципи, затверджені Гельсінською 
декларацією щодо гуманного поводження з тваринами (2000 р.) та Директивою Ради 
Європейського Союзу щодо захисту тварин, що використовуються з науковою метою (2010 p.). 
Робота виконана на базі Навчально-наукового тренінгового центру медико-біологічних 
досліджень Навчально-наукового інституту прикладної фармації. 45 

Для моделювання гострої XT мишей вміщували до пластикових кліток без обмеження 
доступу до повітря та розташовували в морозильній камері "Nord Inter-300" (-18 °C) з прозорою 
кришкою. Інтегральний показник фригопротекторної дії - час життя тварин в умовах гострого 
охолодження. 

У дослідженні використовували такі препарати: таблетки Аспірин (діюча речовина: АСК; 50 

"Вауеr", Німеччина), таблетки Целебрекс (діюча речовина: целекоксиб; "Pfizer", США), таблетки 
Вольтарен (діюча речовина: диклофенак натрію; "Novartis", Швейцарія), порошок дарбуфелону 
метансульфонату - водорозчинна сіль дарбуфелону. Таблетки і порошок подрібнювали та 
суспендували з додаванням твіну-80, вводили у вигляді водного розчину крізь зонд 
внутрішньошлунково (в/ш) в об'ємі 0,1 мл на 10 г маси тіла тварини у профілактичному режимі 55 

за 30 хв до XT, як зазвичай прийнято в разі вивчення фригопротекторних властивостей [9]. 
Тварин розділили на 6 груп: 1 група - контрольна патологія (ХТ)(n=6); 2 група -АСК, 50 мг/кг + XT 
(n=6); 3 група - целекоксиб, 74 мг/кг + XT (n=6);4 група -диклофенак натрію, 14 мг/кг + XT (n=6); 5 
група - дарбуфелону метансульфонат, 20 мг/кг; 6 група - дарбуфелону метансульфонат, 40 
мг/кг. Дозу АСК в 50 мг/кг вибрано, виходячи з досліджень Є. В. Бондарева [3]. 60 
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Для статистичної обробки використовували Т-критерій Стьюдента та дисперсійний аналіз 
ANOVA у разі нормального розподілу, за його відсутності -U-критерій Манна-Вітні та критерій 
Краскела-Уолліса. Аналіз проводили за допомогою програми Statistica 13.5. Відмінності вважали 
статистично значущими за р < 0,05 [11]. 

Результати дослідження гострої XT наведено в таблиці 1. 5 

 
Таблиця 1 

 
Час життя мишей за умов гострої XT 

 

Препарат 
Доза, 
мг/кг 

Час, хв 
Відмінність з контролем, 

% 

М±m M[Q1; Q3] М±m M[Q, ;Q3] 

Контрольна 
патологія 

- 44,82,5 42[40;52] 0 0 

ACK 50 52,11,6* 53[49;57] +16 +26 

Целекоксиб 74 52,92,2* 51[50;56] +18 +21 

Диклофенак натрію 14 58,64,8* 54[51;68] +30 +29 

Дарбуфелону 
метансульфонат 

20 63,7±4,3**/& 61,5[57;76] +42 +46 

Дарбуфелону 
метансульфонат 

40 69,53,1**/& 70[64;78] +55 +67 

Дарбуфелону 
метансульфонат 

100 65,9±1,3**/& 66[63;68] +47 +57 

 
Примітка. Статистично значущі відмінності:*-з групою контрольної патології, р< 0,05;**-р < 
0,01;& - з групою АСК 50 мг/кг, р < 0,05. 
 
Як видно з таблиці 1, АСК та целекоксиб виявили помірний позитивний вплив на тривалість 

життя, збільшили його на 16 % та 18 % відповідно. 
За результатами дослідження, дарбуфелону метансульфонат чинив виразний 10 

фригопротекторний вплив. У дозах 20 мг/кг, 40 мг/кг та 100 мг/кг він дозонезалежно збільшував 
час життя тварин на 42 %, 55 % та 47 % відповідно у порівнянні з групою контрольної патології 
та демонстрував достовірно кращі результати у порівнянні як з групою контрольної патології, 
так і з АСК - препаратом з доведеними фригопротекторними властивостями. Крім того, 
подвійний блокатор ЦОГ-2/5-ЛОГ на рівні тенденції перевершував за фригопротекторною дією 15 

інші засоби з доведеними властивостями - високоселективний інгібітор ЦОГ-2 целекоксиб та 
невибірковий інгібітор ЦОГ диклофенак натрію. 

Ці результати вперше засвідчили важливість блокади ліпоксигеназного шляху метаболізму 
арахідонової кислоти та утворення лейкотрієнів для збільшення стійкості організму до впливу 
холоду. 20 

Приклад 2. Завданням було дослідити протисудомну активність заявленої сполуки на 
моделі пентилентетразолових судом. Як препарати порівняння вибрано класичний 
антиконвульсант вальпроат натрію та целекоксиб - селективний інгібітор ЦОГ-2, для якого 
доведена протисудомна активність [12]. 

Антиконвульсантні властивості заявленої сполуки вивчали на 46 білих нелінійних мишах 25 

обох статей масою 20-22 г на базовій скринінговій моделі судом, спричинених PTZ, відповідно 
до методичних рекомендацій [13, 14]. Під час виконання експерименту дотримано норми та 
принципи, затверджені Гельсінською декларацією щодо гуманного поводження з тваринами 
(2000 р.) та Директивою Ради Європейського Союзу щодо захисту тварин, що використовуються 
з науковою метою (2010 p.). Робота виконана на базі Навчально-наукового тренінгового центру 30 

медико-біологічних досліджень Навчально-наукового інституту прикладної фармації. 
Тварини були рандомізовані на групи: 1 група - контрольна патологія (КП) (n=7 в одному 

досліді та n=7 в іншому досліді, які виконували в різний час), 2 група - тварини із модельними 
судомами, що отримували вальпроат натрію, 300 мг/кг в/ш (n=12), 3 група - тварини, що 
отримували целекоксиб, 4 мг/кг в/ш (n=6), 4 група - тварини, яким вводили дарбуфелону 35 

метансульфонат, 100 мг/кг в/ш (n=9). 
PTZ (Коразол, Sigma, США) вводили через 30 хв у вигляді водного розчину в дозі 90 мг/кг 

підшкірно (п/ш). Кожну мишу вміщували в окремий прозорий циліндричний контейнер об'ємом 5 
л та безперервно спостерігали за твариною протягом 60 хв. Протисудомну активність 
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досліджуваних сполук оцінювали за такими показниками: тривалість латентного періоду судом, 
кількість клоніко-тонічних судом на 1 тварину, % мишей у групі окремо з клонічними та 
тонічними судомами, тяжкість судом у балах (1 бал -поодиноке здригання, 2 бали - "манежний" 
біг, 3 бали - клонічні судоми, 4 бали - клоніко-тонічні судоми, 5 балів - тонічна екстензія, 6 балів - 
тонічна екстензія, що призвела до загибелі тварини), тривалість судомного періоду, час життя 5 

тварин до загибелі та летальність. У випадку, якщо судоми не спостерігалися протягом 1 год., 
вважали, що латентний період дорівнює 60 хв [13]. 

Для статистичної обробки використовували Т-критерій Стьюдента у разі нормального 
розподілу, за його відсутності -U-критерій Манна-Вітні. Аналіз проводили за допомогою 
програми Statistica 13.5. Відмінності вважали статистично значущими за р < 0,05 [11]. 10 

Результати дослідження протисудомної активності наведено у табл.2 та табл. 3. 
 

Таблиця 2 
 

Вплив вальпроату натрію на перебіг пентилентетразолових судом у мишей (М±m) 
 

Показники 
Контроль патології 

(пентилентетразол, 90 
мг/кг), n=7 

Вальпроат натрію (300 
мг/кг), n=12 

Латентнийперіод, хв. 5,63±0,76 34,06±7,87** 

Кількість клоніко-тонічних судом на 1 
мишу 

3,42±0,47 1,42±0,53* 

% мишей з судомами  
- клонічними  
- тонічними 

 
100 

91,67 

 
50** 

33,33** 

Тяжкість судом, бали 5,58±0,29 2,00±0,64** 

Тривалість судомного періоду, хв 9,68±1,96 5,10±2,24* 

Час життя тварин до загибелі, хв 15,71±2,70 20,9 

Летальність, % 83,33 8,33** 

 
Примітка. Статистично значущі відмінності з групою контрольної патології: * -р<0,05;  
** -р<0,01. 
 
Як свідчить табл.2, референс-препарат вальпроат натрію у дозі 300 мг/кг виявив виразну 

протисудомну дію: достовірно щодо групи КП знижував латентний період розвитку судом у 6 15 

разів (34,06±7,87 проти 5,63±0,76, р<0,01), кількість клоніко-тонічних судом на одну тварину в 
2,4 разу (1,42±0,53 проти 3,42±0,47, р<0,05), відсоток мишей з клонічними та тонічними 
судомами (50 % проти 100 % та 33,33 % проти 91,67 %, р<0,01) відповідно, тяжкість судом у 2,8 
разу (2,00±0,64 балу проти 5,58±0,29 балу, р<0,01), тривалість судомного періоду в 1,9 разу 
(5,10±2,24 хв проти 9,68±1,96 хв, р<0,05) та летальність - у 10 разів (8,33 проти 83,33, р<0,01). 20 

Результати впливу подвійного інгібітору ЦОГ-2/5-ЛОГ дарбуфелону та селективного 
інгібітору ЦОГ-2 целекоксибу наведені у таблиці 3. 

 
Таблиця 3 

 
Вплив дарбуфелону метансульфонату та целекоксибу на перебіг пентилентетразолових судом у 

мишей (М±m) 
 

Показники 
Контроль патології 

(пентилентетразол, 90 
мг/кг), n=7 

Дарбуфелону 
метансульфонат (100 

мг/кг), n=9 

Целекоксиб (4мг/кг), 
n=6 

Латентний період, хв. 4,41±0,94 10,18±2,24* 4,88±0,43 

Кількість клоніко- 
тонічних судом на 1 
мишу 

2,29±0,52 1,17±0,17 2,00±0,37 

% мишей з судомами  
- клонічними  
- тонічними 

 
100 

85,71 

 
100 
100 

 
100 

66,67 

Тяжкість судом, бали 5,57±0,43 4,00±0,00* 4,67±0,62 
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Таблиця 3 (продовження) 
 

Показники 
Контроль патології 

(пентилентетразол, 90 
мг/кг), n=7 

Дарбуфелону 
метансульфонат (100 

мг/кг), n=9 

Целекоксиб (4мг/кг), 
n=6 

Тривалість 
судомного періоду, 
хв 

9,66±4,34 0,99±0,89* 7,78±2,59 

Час життя тварин до 
загибелі, хв 

15,44±4,50 — 15,5±0,64 

Летальність, % 85,71 0,00** 50,00 

 
Примітка. Статистично значущі відмінності з групою контролю патології: * -р<0,05; ** -р<0,01. 
 
Як видно з табл. 3, целекоксиб у дозі 4 мг/кг не виявив виразного антиконвульсантного 

ефекту: тенденційно, проте статистично незначуще зменшував частку тварин з тонічними 
судомами на 19,04 %, летальність тварин на 35,71 %. Отже, целекоксиб, виявляючи 5 

протизапальний ефект, помірно гальмує судомну активність, проте цей ефект не є достатнім 
для виразного захисту. 

Дарбуфелону метансульфонат порівняно з групою КП достовірно у 2,3 разу подовжував 
латентний період розвитку судом, зменшував тяжкість пароксизмів на 28,18 %, скорочував 
тривалість судомного періоду в 9,76 разу та виявив абсолютний захисний ефект щодо 10 

летальності. Він не поступається за інтегральною протисудомною активністю вальпроату 
натрію, який також ефективно запобігає летальності мишей із моделлю судомного синдрому 
(табл.2). Відносно групи целекоксибу дарбуфелону метансульфонат статистично значуще 
(р<0,05) подовжував латентний період у 2,09 разу та скорочував тривалість судомного періоду у 
7,86 разу (табл.3). Більш виразний протисудомний ефект подвійного інгібітору ЦОГ-2/5-ЛОГ 15 

дарбуфелону метансульфонату порівняно з таким селективним інгібітором ЦОГ-2 целекоксибу 
свідчить, що в механізмі розвитку судом важливу роль відіграють як простагландини, так і 
лейкотриєни, і подвійне інгібування їх синтезу є більш активною складовою антиконвульсантної 
активності, ніж інгібування тільки простагландинів. 

Таким чином, на підставі результатів дослідження вперше виявлено, що дарбуфелону 20 

метансульфонат є високоефективним засобом профілактики холодової травми, який 
перевершує відомі НПЗП, а також виявляє протисудомні властивості на рівні еталонного 
протиепілептичного препарату вальпроату натрію. 
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Застосування дарбуфелону метансульфонату як засобу фригопротекторної та протисудомної 
дії. 
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