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Национальный ф армацевт ический университ ет  (Х арьков) 
Запорож ский государст венный медицинский университ ет

В сту п л ен и е
Способность нестероиАны.х противовоспалительных препара­

тов (НГ1ВП) влиять на важнейшие патологические процессы в 
организме больного определила широкий спектр их применения 
в различных областях медицины. НПВП являются основными 
препаратами при лечении ревматических, невралгических болей, 
сердечно-сосудистых заболеваний [8, 9, 12]. Сравнительная де­
шевизна и эффективность расширили сферу их применения в 
различных разделах клинической медицины и обеспечили нео­
бычайную популярность этих препаратов у населения (3].

Внедрение в клиническую практику НПВП нового класса - 
селективных (нимссулид и др.) и специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов) позволило в значительной степени снизить 
количество побочных реакций НПВП в терапевтической кли­
нике. Однако при длительном приеме специфических ингибито­
ров ЦОГ-2 потенциальный риск все же остается, что не позво­
ляет считать их идеальными препаратами класса НПВП |6,7,15|.

Большинство НПВП обладают способностью подавлять ак­
тивность циклооксигеназы (ЦОГ), которая в присутствии мо­
лекулярного кислорода катализирует две основные реакции 
(ЦОГ-1 и ЦОГ-2) в превращении арахидоновой кислоты. По 
механизму действия нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) можно разделить на псселективно подав-
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.ииющие активность ЦОГ-1, ЦОГ-2 и подавляющие преимуще­
ственно активность ЦОГ-2 [10]. К неселективным НПВП отно­
сятся производные различных слабых кислот: пропионовой 
(ибупрофен, кетопрофен, тиапрофен, напроксен), фенилуксус- 
пой (диклофенак), индол/инденуксусной (индометацин, метин* 
дол, сулиндак), оксикамовой (пироксикам) [3].

Характерным побочным эффектом при применении НПВП 
является ульцерогенное действие и развитие эрозивно-язвен­
ного процесса в гастродуоденальной зоне и формированию 
типичной хронической язвы [4, 5].

Ограничения противовоспалительной терапии НПВП обоих 
классов - неселективными и селективными блокаторами цикло- 
оксигеназы-2 (ЦОГ-2) разочаровывают. В то время как несе­
лективные НПВС таят угрозу развития язвенного поражения 
вследствие снижения синтеза гастроиротекторных простаглан- 
динов, селективные блокаторы ЦОГ-2 несуг угрозу развития 
тромботических осложнений и инфаркта миокарда [6, 13, 14].

Результаты компьютерного прогноза видов фармакологи­
ческой активности аммонийных солей замещенных имидазо[1,2- 
Г]ксантинил-8-пронионовой кислоты выполненные по програм­
ме ОРАКУЛ и PASS свидетельствуют о наличии противовос­
палительных и анальгетических свойств, что послужило осно­
ванием для проведения данных исследований.

С в я з ь  р аб о ты  с н ау ч н ы м и  п р о гр ам м а м и , п л а н а м и , 
тем ам и: исследование выполнено в рамках совместной науч­
но-исследовательской работы Харьковской государственной 
зооветеринарной академии, Национального фармацевтическо­
го университета (Харьков) и Запорожского государственного 
медицинского университета "Исследование фармакологической 
активности солей замещенных имидазо[ 1,2-Пксантинил-8-про- 
пионовой кислоты" (№  госрегистрации 0106U007461).

Ц елью  исследования явилось изучение апальгстичсской и 
противовоспалительной активностей аммонийных солей замещен­
ных имидазо[1,2-Г|ксантинил-8-проиионовой кислоты.

М атериал  и м етоды  и сследован и й
Анальгетическую активность аммонийных солей замещен­

ных имидазо[1.2-Г]ксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 1*
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14) исследовании на модели "уксусных корчей" в опытах на 
белых крысах линии Вистар массой 130-180 г. Корчи вызыва­
ли внутрибрюшинным введением 0,75%  водного раствора ук­
сусной кислоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела животного. 
Подсчет числа корчей проводили спустя 20 минут после внут- 
рибрюшинного введения уксусной кислоты в течение 30 ми­
нут. Изучаемые вещества вводили внутрижелудочно в дозе
0.05 ЛД50, с помощью специального зонда, за 30 минут до 
введения уксусной кислоты. Уменьшение количества корчей 
у животных, по сравнению с контрольной группой, служило 
показателем анальгетической активности исследуемых веществ. 
Апальгетическую активность выражали в процентах сниж е­
ния числа уксусных корчей в опытных животных по сравне­
нию с контрольными группами [I].

Антиэкссудативный эффект аммонийных солей замещенных 
имидазо[1,2-Г| ксантинил-8-пропионовой кислоты (ссед. 1-14) 
изучили на модели острого воспалительного отека, вызванно­
го субплантарным введением флогогсна - каррагенина. Опыты 
проведены на белых крысах линии Вистар обоего пола массой 
145-180 г. Исследуемые вещества вводили в дозе 0,05 Л Д ^  
внутрижелудочно за 30 минут до введения флоіогенного аген­
та. Контрольным группам вводили воду. Через 30 минут под 
апоневроз задней ланки 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 определяли по 
степени уменьшения флогогенного отека у опытных по срав­
нении с контрольными крысами и выражали в процентах. Пре­
паратом сравнения был использован диклофенак (ЕДад=8 м г /  
кг). Степень угнетения отека рассчитывали по формуле:

У  К  — У  о
%  угнетения = — —------ • 1 0 0  , где

Ук и Уо соответственно объем ланки в контроле и в опыте 11,2J.
При проведении экспериментальных исследований живот­

ные находились в стандартных условиях согласно с нормами и
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принципами Директивы Совета ЕС по вопросам защиты хре­
бетных животных, которых используют для эксперименталь­
ных и других научных целей |1 |. Полученные данные обрабо­
таны методами вариационной статистики по критерию 1 Стью- 
дента с использованием программного обеспечения "Windows- 
2000", электронных таблиц Excel.

П олученны е резу л ьтаты  и их обсуж дение
Анализ экспериментальных данных (табл.1) показывает, что 

среди аммонийных солей замещенных 1-метилимидазо[1,2- 
Пксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 1-5) выраженную 
анальгетичсскую активность проявили морфолиновая (соед.
4) и моноэтаноламиновая (соед. 5) соли 1-метилимидазо[1,2- 
Пксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 5), которые в дозе 
26 м г /к г  и 32,5 м г /к г  вызывали у крыс уменьшение количе­
ства уксусных корчей на 47,9%  и 42,2%  (р < 0,05). соответ­
ственно. Замена морфолинового остатка молекулы 1-метили- 
мидазо[ 1,2-f] ксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 4) на 
моноэганоламиновое (соед. 5) диэтиламиновое (соед. 3), пипе- 
рединовое (соед. 2) и 4-метил пиперидиновое (соед. 1) основа­
ние приводит к снижению обезболивающего эффекта.

Большинство аммонийных солей замешенных имидазо|1,2- 
Пксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 6-14), проявили 
анальгетическую активность, уменьшая количество корчей у 
крыс на 20,4%  - 39,1% . Выраженное антиноцицептивное дей­
ствие оказывает соединение 5, которое уменьшает количество 
уксусных корчей на 39,1%  (р < 0,05). Анальгетическую ак­
тивность исследованных аммонийных солей замещенных ими- 
дазо| 1.2-Пксантинил-8-пропионовой кислоты можно располо­
жить в следующем порядке: 4'-метилпиперилиновая (соед. 6) 
> ииперединоная (соед. 12) > диэтиламиповая (соед. I I )  > N- 
бензил-1М-р-гидроксиэтиламиновая (соед. 9) > морфолиновая 
(соед. 13) > этилендиаминовая (соед. 7) > моноэтаноламино­
вая (соед. 6) > метиламиновая (соед. 8).

Результаты изучения антиэкссудативной активности аммо­
нийных солей замещенных имидазо[1,2-Пксаптинил-8-пропио- 
новой кислоты (соед. 1-17) представлены в табл. 1
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Таблица 1
А н ал ьгети ч еская  и п р о ти в о в о сп ал и тел ьн ая  а м м о ­

н и й н ы х  солей зам ещ ен н ы х  и м и д а зо [1 ,2 -і]к сан ти н и л -8 - 
______________пропи он овой  ки слоты  (п = 7 )______________

! Соедин 
сние 

; №№

Анальгетическая
активность

Противовоспалительная
активность

Доза
мг/кг количеств 

о корчей

%к
КОНТ
ролю

актив­
ность 
в %

объем 
лапки через 
4 часа, мл

% к
КОНТ
рол
ю

активи
ость
в%

ї ї 23.5 35,0+ 1,72 68,8 313 1,68+0,06 74.0 26,0
2 43,5 30,9+ 1,60 60,7 39.3 1,5340,04 67,4 32.6

, з 4,5 29,O il.98 57,0 43.0 1,42+0,03 62,6 37.4
І Контро
1 ль

— 50,941,42 100 2.27+0,06 100 —

L 4 26.0 25,311,34 52,1 47,9 1,24+0,04 55.4 44,6
5 32,5 28,141,65 57,8 423 1,32=0,04 58.9 Г 41,1

6 50.0 29,641.36 60,9 39,1 1,58+0,09 70,5 29,5
_ 7 15.Х 37,742.06 77,6 22,4 1,76+0,05 78,6 21.4

8 33.5 38,741,89 79,6 20,4 1,86+0,05 83,0 17,0
9 50.0 32,241,49 66,3 23,7 1,82±0,03 81,3 18,7
10 17,3 47,340,97 97,3 2,7 231+0,05 98,7 1,3

Контро
ль

48,6=1.56 100.
_

2,2440,06 100 —

11 26?5 35,842.20 71,5 28,5 1,69+0,05 74.8 253
12 36,5 303+1.8 60,5 293 1,61+0,03 1 713 28,8
13 7,0 38,741,60 77,2 22.8 1.76+0.04 77,9 22,1
14 43,9 39,142,04 78,0 22.0 1.82+0,04 80,5 19.5

Диклоф
смак

8,0 27,511,34 54,9 45,1 1.23+0.05 54,4 45,6

j Контро 
1 ль

- 50,Н1,5 100
. . .

2,26+0.04 100

Примечание: * " - при р < 0,05 с контролем.

Установлено, что среди аммонийные солей замещенных 1- 
метилимидазо| 1,2-Г]ксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 1-
5) выраженную противовоспалительную активность проявили 
морфолиновая (соед. 4) и моноэтаноламиновая (соед. 5) соли 
1-метилимидазо| 1,2-Г|ксантинил*8-пропионовой кислоты, кото­
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рые в лозе 26 м г /к г  и 32,5 м г /к г  вызывали угнетение разви­
тия флогогенного отека лапки у крыс на 44,6%  и 41,1%  (р < 
0,05), соответственно.

Умеренную антифлогистическую активность проявили боль­
ш инство ам м онийны х солей зам ещ енн ы х  и м и дазо [1 ,2 - 
Г]ксантинил-8-пропионовой кислоты (соед. 7-17), которые уг­
нетают проявление экссудативной реакции на действие флого­
генного агента на 17%-29,5%. Соединение 6, в дозе 7,2 м г /  
кг, вызывало угнетение развития флогогенного отека лапки у 
крыс на 50%  (р < 0,05). Замена 4'-метилпипериди нового (соед.
6) остатка в молекуле замещенных имидазо[1.2*Пксантинил-8- 
пропионовой кислоты на пиперединовый (соед. 12), диэтила- 
миновый (соед. 11), морфолиновый (соед. 13). моиоэтанола- 
миновый (соед. 14), К-бензил-!М-р-гидроксиэтиламиновый (соед. 
9). метиламиновый (соед. 8) заместители приводит к уменьше­
нию антифлогисгической активности.

В ы воды
1. Исследованы анальгетическая и противовоспалительная 

активности аммонийных солей замещ енны х имидазо[1,2- 
Г|ксантинил-8-пропионовой кислоты. Морфолиновая (соед. 4) и 
моноэтаноламиновая (соед. 5) соли 1-метилимидазо[1,2-П ксан- 
тинил-8-пропионовой кислоты снижали чувствительность вис­
церальных ноцицепторов на 47,9%  и 42,2% , соответственно.

2. Выявлено соединение 4, обладающее антиноципептивным 
и антифлогистическим действием, не уступающее по анальге- 
тической и противовоспалительной активности диклофенаку, 
что представляется перспективным для изучения его специ­
фической активности в качестве нестсроидного противовоспа­
лительного препарата.

3. Установлено, что аммонийные соли замещенных имида- 
зо[1,2-Пксантинил-8-пропионовой кислоты являются перспек­
тивной группой органических веществ для дальнейшего целе­
направленного синтеза и проведения фармакологического скри­
нинга с целью создания новых нестероидных противовоспали­
тельных средств.
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Резю ме
Корниенко В.И., Самура Б.А., Романенко Н.И., Глущенко М.В.

Исслеоование анальгетической и антиэкссидативной активности 
амонийных солей замещенных имиОазо I1 ,2-[f  ксантинил-8-пропио 
новой кислоты.

Проведены скрининговые исследования аммонийных солей заме­
щенных имидазоП ,2-Пкеантинил-8-пропионовой кислоты изучено их 
влияние на чувствительность висцеральных ноцицепторов и течение 
воспалительного процесса. В результате исследования выявлено со­
единение 4. обладающее анальгетичсским и антиэкссудативным дей­
ствием сопоставимымос с действием диклофенака. Аммонийные соли 
замещенных имидазо|1,2-ЇІксантинил-8-ііропионовой кислоты являют­
ся перспективной группой соединений для дальнейшего проведения 
синтеза и поиска новых фармакологических веществе анальгетнчески- 
ми и противовоспалительными свойствами нестсроидной структуры

Ключевые слова: аммонийные соли замещенных имидазо|!,2- 
Пксаптипил-8-пропионовой кислоты, анальгетическая активность, про­
тивовоспалительная активность.
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Корнієнко В.І., Самура Б.А., Ром аненко М .І., Глущ енко М .В.
Дослідження анальгетичної та антиексудативної активності амо­
нійних солей заміщених імідазо-11,2-f /  ксантиніл-8-пропіонової кис­
лоти.

Проведені скринінгові дослідження амонійних солей заміщених іміда- 
зо|І,2-Пксантиніл*8-пропіонової кислоти, вивчений їх вплив на перебіг 
запального процесу і чутливість вісцеральних ноцицепторів. У резуль­
таті експериментального дослідження анальгетичної активності виявле­
на сполука 4, яка мас знеболюючу дію, співставлену з дією диклофена 
ку. Сполука 4 також виявила антиексудативну дію практично на рівні 
вище названого препарату порівняння Амонійні солі заміщених іміда- 
зоїі ,2-Пксантиніл-8-мропіонової кислоти є перспективною групою спо­
лук для подальшого проведення синтезу і пошуку нових фармакологі­
чних речовин з анальгетичними і протизапальними властивостями.

Ключові слова: амонійні солі заміщених імідазої 1,2-Г]ксантиніл-8- 
пропіонової кислоти, анальгетична активність, протизапальна активність.

Summary
K ornienko V.I.. Sam ura В .A., R om anenko N .I., G lu sh ch en k o  

M.V. Investigation of analgesic and anti-exsudative activity o f ammonia 
salts substituted imidazo-l 1,2-f f  xanthinyl-8-propionic acid.

Screening investigations of ammonia salts substituted of imidazol 1.2- 
llxanthinyl-propionic acid have been conducted and their influence on 
inflammatory process and sensitiveness of visceral nociceptors have been 
studied. As a result of experimental research of analgesic activity the 
compound 4 has been exposed, possessing analgesic action comparatively 
with activity of diclofenac. The compound 4 also has shown anti-exudative 
activity practically on the level of diclofenac. Ammonia salts substituted 
of imidazol 1,2-flxantliinyl-propionic acid are the perspective group for 
further synthesis and search of new pharmacological substances with 
analgesic and anti-inflammatory abilities.

K ey words: ammonia salts substituted of imidazol 1,2-f|xanthinyl- 
propionic acid, analgesic, anti-inflammatory activity.
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