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Таким образом, на основании полученных результатов были сделаны следующие выводы:
1. Концентрация Cu, Zn и Pb в мышечной ткани бычка-кругляка, отловленного в 2011 г. значительно выше содержания этих 

элементов в 2003-2005 гг. Уровень ТЭ в мышцах рыб в исследуемый период не превышал нормативов, принятых в Украине, за 
исключением свинца в 2011 г.

2. Увеличение активности СОД, КАТ и ГР в эритроцитах крови рыб, отловленных в 2011 г., является адаптивной реакцией 
организма на окислительный стресс, что может быть вызвано увеличением концентрации ТЭ в прибрежье юго-западной части 
Азовского моря. 
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The content of toxic elements in the muscle and the blood antioxidant enzyme activities were determined in round-goby (Neogobius melanostomus), 
collected from coastal zones of the Azov Sea (south-western part) in 2003-2005 and 2011 years. The results obtained have established a signifi cant 
increase of heavy metal concentrations in the muscles and antioxidant activity in round-goby erythrocytes in the current period compared with 
2003-2005 years. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ЗАЛЕЖНОСТІ АНАЛЬГЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ВІД ХІМІЧНОЇ СТРУКТУРИ ПОХІДНИХ 

7-БЕНЗОІЛМЕТИЛ-8-ЗАМІЩЕНИХ ТЕОФІЛІНУ
Корнієнко В.І.

Харківська державна зооветеринарна академія, м. Харків
Проблема болю та аналгезії займає важливе місце в сучасній клінічній практиці. Біль є симптомом багатьох захворювань. Фун-

даментальні відкриття патофізіологічних механізмів болю стали стимулом для створення нових знеболюючих засобів, оригіналь-
них форм і способів їх застосування [9].   Практично всі нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) зменшують біль в концен-
трації меншій, ніж необхідно для пригнічення запалення. Раніше вважали, що простагландини в аферентних нервових волокнах 
підсилюють больову реакцію, яка індукується брадикініном, а пригнічення їх синтезу є одним з механізмів анальгетичних ефектів 
НПЗП [3]. З іншого боку, є дані про вплив НПЗП на центральні механізми болю, які не пов’язані з пригніченням синтезу простаглан-
динів. Так, диклофенак натрію має  виражений анальгетичний ефект, не пов’язаний з його впливом на запалення, та комплексну 
дію на різні механізми сприйняття больових відчуттів, забезпечуючи ефективне пригнічення больового синдрому різної етіології 
[10]. Препарат надає центральну і периферичну антиноцицептивну дію. Центральна анальгетична активність диклофенаку  опо-
середкована опіоїдними рецепторами. Цей ефект блокується налоксоном та, мабуть, пов’язаний з впливом диклофенаку на обмін 
триптофану [11]. Після введення препарату в головному мозку значно підвищується концентрація метаболітів триптофану, здатних 
зменшувати інтенсивність больових відчуттів. Не виключено, що анальгетичний ефект диклофенаку частково пояснюється дією на 
проведення збудження на спінальному і супраспінальному рівнях [12].

Анальгетичний і протизапальний ефекти НПЗП пов’язані із пригніченням активності циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) в осередку за-
палення – ключового ферменту синтезу простагландинів прозапальної активності, а пригнічення ізоформи ЦОГ-1 призводить до 
порушення фізіологічних реакцій: зокрема, до порушення синтезу простагландинів класу Е у слизовій оболонці шлунка і розвитку 
ерозивно-виразкового ураження [11]. Імовірність розвитку ерозивно-виразкового ураження шлунка і дванадцятипалої кишки при 
терапії НПЗП залежить від стану слизової оболонки, інтенсивності і тривалості самої терапії [4, 5, 8]. Частота прояву побічних 
ефектів при застосуванні диклофенаку досягає 20 % [6]. 
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Метою роботи було вивчення анальгетичної активності 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну та з’ясування залежності фарма-
кологічної дії від хімічної структури сполук. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження були 10 сполук серед 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну, синтез яких здійснено на кафедрі 
біологічної хімії Запорізького державного медичного університету під керівництвом доктора фармацевтичних наук, професора Романенка М.І.

Структура синтезованих сполук підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних методів елементного аналізу, УФ-, ІК-, ПМР- і масспект-
ро-метрії, зустрічним синтезом, а чистота синтезованих речовин контролювалася методом тонкошарової хроматографії. Дані речовини є білими 
кристалічними порошками, без запаху, з гірким смаком, не розчинні у воді, легко розчинні у диметилфомаміді та диметилсульфоксиді. Практично 
не розчинні в спирті, ефірі, хлороформі, льодяній оцтовій кислоті.

Вивчення анальгетичної активності похідних 7-бензоілметил-8-заміще-них теофіліну проводили на  моделі хімічного больового подразнення 
у дослідах на білих щурах лінії Вістар масою 170,0-185,0 г [4, 6]. Синдром болю відтворювали внутрішньочеревинним введенням 0,75 % водного 
розчину оцтової кислоти у дозі 1 мл на 100 г маси тіла тварини. Підрахунок числа корчів проводили через 30 хв після введення оцтової кислоти. 
За тваринами спостерігали протягом 20 хв і підраховували за цей проміжок часу кількість «судом», які супровод жува лися витягуванням задніх 
лапок та вигинанням спини. Досліджувані речовини задавали внутрішньошлунково в дозі 0,05 ЛД50 у вигляді тонкодисперсної водної суспензії, 
стабілізованої твіном-80 в об`ємі 0,3 мл за допомогою зонду за 30 хв до введення 0,75 % водного розчину оцтової кислоти. Дані дози були еквімо-
лярні ефективній дозі препарату порівняння – диклофенаку натрія (ЕД50 = 8,0 мг/кг). Контрольній групі тварин вводили ізотонічний розчин натрію 
хлориду та твін-80. Анальгетичну активність оцінювали за здатністю речовини зменшувати кількість «су дом» у дослідній групі тварин, порівнюючи 
з контрольною, та виражали в % за формулою: 

АA=
C К− C Д

С Д
× 100 % , де

АА – анальгетична активність у %; Ск – середня кількість «судом» у контрольній групі; Сд – середня кількість «судом» у дослідній групі.
При проведенні експериментальних досліджень тварини знаходилися у звичайних умовах згідно з нормами і принципами Директиви Ради 

ЄС з питань захисту хребетних тварин, яких використовують для експериментальних та інших наукових досліджень [1]. Одержані результати 
обчислювали з використанням комп’ютерних програм «Microsoft Excel 2003» та опрацьовували згідно з методами непараметричної статистики з 
використанням t критерію Стьюдента [6]. Достовірною вважалась різниця показників при р<0,05 [2]. 

Результати та їх обгрунтування. Досліджувані похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну наведені у таблиці 1. 
Таблиця 1 – Похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну

N

N

N

N
CH3

H3C CH2
-C-C6H5

O
O

O R

Сполука № Шифр R
1 γ-4238 (4′-етилпіперазин-1′-іл)
2 γ-3952 (4′-β-гідроксиетилпіперазин-1′-іл)
3 γ-4250 (фуріл-2)-метиламіно
4 γ-4237 А (7-бензоілметил-8-β-гідроксиетиламіно теофілін)
5 γ-4249 А N-(3′-гідроксипропіл-1′-іл-)аміно
6 γ-3842 N-піролідино
7 γ-6237 (4′-метилпіперидин-1′-іл)
8 γ-6236 (3′-метилпіперидиніл-1′-іл)
9 γ-5132 (піридин-3′-іл)метиламіно

10 γ-4543 (4′-бензилпіперидиніл-1′-)

Результати проведених досліджень на наявність анальгетичної активності досліджуваних гетероциклічних похідних 7-бензоіл-
метил-8-заміщених теофіліну наведені в таблиці 2.

Таблиця 2 – Анальгетична активність 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну (n=7)

Сполука, № Доза, мг/кг Анальгетична активність
Кількість «судом» % до конт ролю Активність у %

1 22,8 22,7±0,64 70,3 29,7
2 27,2 21,3±0,91 65,9 34,1
3 35,5 23,6±1,06 73,1 26,9
4 41,3 17,0±1,26* 52,6 47,4
5 27,5 18,7±1,11* 57,9 42,1
6 28,3 28,9±1,21 89,5 10,5
7 10,3 17,6±1,06* 54,5 45,5
8 14,2 18,0±1,22* 55,7 44,3
9 46,5 20,0±1,50* 61,9 38,1

10 8,4 24,3±1,29 75,2 24,8
Диклофенак 8,0 17,3±1,15 53,5 46,5
Контроль – 32,3±1,02 100 –

Примітка. * - вірогідність результатів при p < 0,05 у порівнянні з контролем.
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Аналіз представлених даних свідчить про те, що досліджені похідні теофіліну пригнічують подразнення вісцеральних ноцицеп-
торів оцтовою кислотою. 

Виражену анальгетичну активність виявила сполука 4, яка у дозі 41,3 мг/кг викликала у щурів зменшення кількості оцтових 
корчів на 47,4 % (p < 0,05) у порівнянні з контролем. Переміщення у молекулі піперидинового радикалу з 4 положення (сполука 7) 
в 3 положення (сполука 8), а також введення у 8-ме положення замісника (сполука 9) викликає підвищення анальгетичної активності 
до 38,1 % (p< 0,05) у порівнянні з контролем. Подовження у 8-му положенні молекули алкільного ланцюга аміногрупи (сполука 4) 
на одну метильну групу (сполука 5) призводить до підвищення потенціалу анальгетичної дії – до 42,1 % (p < 0,05) у порівнянні 
з контролем.

Помірну анальгетичну активність проявили сполуки 1, 2, 10, при введенні яких кількість оцтових корчів у щурів зменшувалась 
на 24,834,1 %. 

Таким чином, деякі похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну мають виражену знеболюючу дію, виявлену на моделі хіміч-
ного больового подразнення, а знеболюючу активність сполуки 4 можна порівняти з  диклофенаком.

Висновки. 1. Виражену анальгетичну активність виявила сполука 4 (7-бензоілметил-8-β-гідроксиетиламіно теофілін), що викли-
кала у щурів зменшення кількості оцтових корчів на 47,4 %, яку за знеболюючою дією можна порівняти з дією диклофенаку.

2. Похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну є перспективною групою органічних речовин для подальшого цілеспрямовано-
го синтезу і проведення фармакологічного скринінгу щодо вивчення аналгетичної та протизапальної активності.
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RESEARCH OF DEPENDENCE OF ANALGETIC ACTIVITY FROM THE CHEMICAL STRUCTURE 
OF 7-BENZOІLMETHYL-8- SUBSTITUTED DERIVATES OF THEOPHYLLINE

Кornienko V.I.
Kharkov State Zooveterinary Academy, Kharkiv

Research of the infl uence for the sensitiveness of visceral nociceptors derivates of 7- benzoіlmethyl-8- substituted of theophylline has been conducted. 
There was found out compound 4, which caused in rats diminishing of amount of vinegar writhe on 47,4%,аnesthetic action may be confronedt with activity 
of diclofenac. Derivates of 7-benzoіlmethyl-8- substituted of theophylline are perspective for a subsequent synthesis and pharmacological skrining with the 
purpose of creation on their basis pharmacological substances with analgetic activity.
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ВИВЧЕННЯ ДІУРЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ДЕЯКИХ ПОХІДНИХ ТЕОФІЛІНУ
Корнієнко В.І., Ладогубець О.В., Лонгус Н.І., Гаркуша І.В.
Харківська державна зооветеринарна академія, м. Харків

Самура Б.А. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Оскільки симптоми серцевої недостатності в основному пов’язані з венозним застоєм крові у великому та малому колах крово-
обігу, важко уявити лікування тварин без діуретиків, тобто  ез можливості об’ємного розвантаження серця.

Основною метою застосування діуретиків є посилення електролітно- і водовидільної функцій нирок [2]. Механізм дії діуретичних 
засобів складний і багатогранний і пов’язаний з гальмуванням реабсорбції іонів натрію в канальцях нефрону, збільшенням вмісту 
простагландинів ПГЕ2 та активності калікреїн-кінінової системи, які покращують нирковий кровообіг та збільшують екскрецію натрію 
і води [3]. Сечогінний ефект діуретиків супроводжується побічною дією (гіпокаліємією, гіперурикемією, метаболічним алкалозом, 
тромбоцитопенією, алергічними реакціями тощо) [3]. Враховуючи наведене вище, пошук нових лікарських засобів, що покращують 
функціональну діяльність нирок, та їх використання для лікування серцево-судинних захворювань, є однією з актуальних проблем 
сучасної експериментальної  ветеринарної фармакології.

Наведені факти зумовили необхідність подальшого синтезу і дослідження діуретичної активності нових заміщених похідних 
теофіліну з метою пошуку більш ефективних і безпечних біологічно активних речовин (БАР). Синтез модифікованих аналогів БАР 
природного походження є пріоритетним напрямком наукових досліджень для вирішення цього питання. 

Метою дослідження було вивчення діуретичної активності 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну в експериментах та з’ясувати 
залежність фармакологічної дії від хімічної структури та деяких сторін механізму діуретичної дії найбільш активної сполуки.

Матеріали та методи дослідження. Об’єктом дослідження були 10 сполук серед 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну, синтез яких здійс-




