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ПОШУК ГІПОЛІПІДЕМІЧНИХ СПОЛУК  

СЕРЕД ПОХІДНИХ 8-АМІНО-7-Β-ГІДРОКСИ-Γ- 

4’-ХЛОРОФЕНОКСИ)ПРОПІЛКСАНТИНІВ 

 

Гіперліпідемія – це важливий фактор ризику прискореного розвитку 

атеросклерозу, який може викликати ішемічну хворобу серця, тромби і 

інші серцево-судинні захворювання, тому він є «невидимим вбивцею» 

людини. Контроль і зниження рівня ліпідів в крові може знизити ризик 

серцево-судинних та цереброваскулярних захворювань [1, 2]. Так як 

проблема високої смертності від сердцево-судинних захворювань є 

ключовою в ряді причин смертності, то її вирішення є одним з першо- 

рядних завдань сучасної медицини. Тому пошук нових оригинальних 

засобів гіполіпідемічної дії є перспективним і актуальним. 

Відомо, що різноманітні похідні ксантину виявляють гіполіпіде- 

мічну дію [3-5], що спонукало нас розробити умови синтезу нових 8-

амінозаміщених ксантину, які містять у положенні 7 п-хлорофенок- 

сипропільний залишок, адже відомо, що хлорофенільний залишок 

входить до складу клофібрату, фенофібрату та теофібрату – гіпо- 

ліпідемічних препаратів. 

Матеріали та методи дослідження. Температуру плавлення визна- 

чали відкритим капілярним способом на приладі ПТП-М. Елементний 

аналіз виконано на приладі Elementar Vario L cube, ПМР-спектри були 

зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота 400 МГц, роз- 

чинник ДМСО, внутрішній стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу 

відповідають розрахованим. 

За допомогою програмних продуктів GUSAR та ACD/Percepta 

Platform проведено предективний аналіз біологічної дії синтезованих 

сполук. 

Гостра токсичність синтезованих сполук була вивчена за методом 

Кербера [6] у дослідах на білих мишах. 

Гіпохолестеролемічну активність вивчали при експериментальній 

гіперліпідемії, яку створювали за короткотривалою моделлю Jow- 

sufszai-Siddigi (пероральне зондове введення дорослим щурам-самцям 
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лінії Вістар вагою 220-280 г холестеролу в добовій дозі 40 мг/кг та 

фактору порушення ліпідного метаболізму й посилення всмоктування 

стероїдів в кишечнику – 0,125% олійного розчину ергокальциферолу  

в добовій дозі 8 мл/кг) [7, 8]. Водну суспензію ксантинів в дозі 50 мг/кг 

додавали per os через одну годину після введення гіперліпідогенної 

суміші протягом 5-ти днів. На шостий день після наркотизації етило- 

вим етером здійснювали забір крові з біфуркації аорти. Формували 

також групи тварин: інтактні (введення дистильованої води 30 мл/кг), 

контрольні (введення суміші холестерол-ергокальциферол без дода- 

вання препаратів) та щури, яким вводили еталонні препарати (атор- 

вастатин, фенофібрат). Кров центрифугували при 1500 об/хв, виділяли 

сироватку. В сироватці крові щурів визначали вміст загального холес- 

теролу за методом Ілька. В якості еталону порівняння використовували 

аторвастатин в дозі 10 мг/кг та фенофібрат в дозі 60 мг/кг. 

Результати та їх обговорення. 

Реакцією 8-бромо-7-β-гідрокси-γ-(4’-хлорофенокси)пропіл-3-метил- 

ксантину чи 8-бромо-7-β-гідрокси-γ-(4’-хлорофенокси)пропіл-1,3-диме- 

тилксантину з первинними аліфатичними та вторинними гетероцикліч- 

ними амінами у середовищі водного діоксану при короткочас- 

ному кип’ятінні синтонів синтезовані відповідні 8-амінозаміщені  

7-β-гідрокси-γ-(4’-хлорофенокси)пропілксантинів. 

Отримані 8-аміноксантини являють собою білі кристалічні сполуки, 

розчинні у діоксані та ДМФА, нерозчинні у воді, етері, ацетоні. 

Структура отриманих сполук підтверждена даними елементного 

аналізу та ПМР-спектроскопії. Чистота синтезованих речовин контро- 

лювалась методом тонкошарової хроматографії. 

За допомогою комп’ютерних програм GUSAR та ACD/Percepta 

Platform розрахували показник гострої токсичності для щурів та 

мишей. За цим показником синтезовані речовини належать до IV класу 

токсичності. Вивчення гострої токсичності in vivo методом Кербера 

показало, що синтезовані сполуки належать до IV класу токсичності, 

що узгоджується з розрахованими даними. 

Серед отриманих сполук за показниками гіпохолестеролемічної 

активності виявлені сполуки, які не поступаються, а в деяких випадках 

активніші за еталони порівняння. 

Встановлено певні закономірності в ряді «хімічна структура – 

біологічна дія». Для остаточних висновків необхідно провести додат- 

кові дослідження. Робота в даному напрямку триває. 
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