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Відомо, що структурна модифікація молекул природних біоактивних 

сполук може привести до зниження їх токсичності та посилення і 

урізноманітнення їх фармакологічних ефектів. 

З метою пошуку нових лікарських засобів серцево-судинної та 

бронхолітичної дії нами синтезований ряд 1,8-дизаміщених теоброміну загальної 

формули: 

 

Вихідні естери 8-бромо(аміно)теобромін-1-ілоцтових кислот отримані 

взаємодією 8-бромо(аміно)теобромінів з алкілхлорацетатами в середовищі 

диметилформаміду в присутності поташу. На основі отриманих естерів вивчені 

їх реакції з нуклеофільними реагентами (гідразингідрат, первинні та вторинні 

аміни). Встановлено залежність структури продуктів реакції від будови 

естерового угрупування. 

Структура отриманих сполук підтверджена даними елементного аналізу та 

ПМР-спектроскопії. Чистота синтезованих речовин контролювалась методом 

тонкошарової хроматографії. 

Попередньо були проведені розрахунки молекулярних дескрипторів 

синтезованих сполук. Було встановлено, що всі одержані сполуки відповідають 

вимогам «правил п’яти». Також нами був розрахований показник гострої 

токсичності для щурів та мишей за допомогою комп’ютерних програм GUSAR 

та ACD/Percepta Platform. За цим показником синтезовані речовини належать до 

IV класу токсичності. За допомогою PASS-предикції була обрана стратегія 

досліджень in vivo.  

Гостра токсичність синтезованих сполук була вивчена за методом Кербера 

у дослідах на білих мишах. Встановлено, що отримані речовини відносяться до 

ІV класу, що узгоджується з розрахованими даними. Вивчення діуретичної дії 

отриманих сполук проводили за методом Берхіна Є. Б. (в якості еталонів 

порівняння використовували гідрохлортіазид та фуросемід). Вивчення 

протизапальної (антиексудативної) дії проводили згідно з методичними 

рекомендаціями ДЕЦ МОЗ України. Для скринінгових досліджень 

застосовували модифікацію карагенінового набряку у мишей. Запалення 

викликали субплантарним введенням 1% розчину карагеніну. Ефективність 

застосування тест-зразка оцінювали за пригніченням розвитку набряку лапи у 

порівнянні з тваринами групи позитивного контролю та дією референс-зразка 

(диклофенак натрію). Отримані дані свідчать про перспективність даного класу 

сполук як протизапальних та діуретичних засобів.  
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