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ПОШУК ДІУРЕТИКІВ СЕРЕД ПОХІДНИХ ІМІДАЗО 

[1,2-F]КСАНТИНІЛ-8-АЛКАНОВИХ КИСЛОТ 

 

На теперішній час за різними підрахунками на серцеву недостат- 

ність хворіють щонайменше від 15 до 26 млн. осіб. Очікується, що до 

2030 року поширеність даної патології зросте на 46 % [1]. Меди- 

каментозне лікування хронічної серцевої недостатності включає пре- 

парати наперстянки, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 

(АПФ), бета-блокатори, діуретики та ін. [2]. 

Наразі діуретики вважаються препаратами першої лінії для ліку- 

вання пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю незалежно від 

етіології, віку, статі та індивідуальних характеристик пацієнта, оскільки 

вони забезпечують полегшення симптомів [3]. Випробування про- 

демонстрували здатність діуретиків збільшувати виведення натрію з 

сечею і зменшувати фізичні ознаки затримки рідини у пацієнтів з 

хронічною серцевою недостатністю [4]. У цих короткострокових дослі- 

дженнях діуретики привели до зниження тиску в яремній вені, застою і 

набряку легенів, периферичних набряків і масі тіла з подальшим полег- 

шенням симптомів, а також поліпшенням самопочуття пацієнтів. Діуре- 

тики надають симптоматичну дію швидше, ніж будь-які інші ліки від 

серцевої недостатності. Вони можуть полегшити периферичний набряк 

протягом декількох годин або днів, тоді як клінічні ефекти дигіталісу, 

інгібіторів АПФ або бета-блокаторів можуть проявитися через тижні 

або місяці [5]. З усіх доступних в даний час ліків від серцевої недостат- 

ності діуретики терапевтично перевершують за своєю ефективності в 

полегшенні клінічних симптомів і ознак [6]. 

У зв’язку з цим важливим завданням сучасної фармацевтичної хімії 

є створення нових ефективних діуретичних засобів для фармаколо- 

гічної корекції хронічної серцевої недостатності. 

Метою даної роботи є розробка простих лабораторних методів 

синтезу неописаних в літературі похідних імідазо[1,2-f]ксантиніл-8-

алканових кислот та вивчення фізико-хімічних та біологічних власти- 

востей синтезованих сполук. 
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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 

знімали на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота 400 МГц, 

розчинник ДМСО, внутрішній стандарт – ТМС), ІЧ-спектри записували 

на приладі фірми Bruker Alpha (фірми «Bruker» – Німеччина) в області 

4000-400 см
-1

 з використанням приставки ATR (пряме введення речо- 

вини). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. 

Біологічні властивості синтезованих сполук розраховувались за 

допомогою GUSAR та ACD/Percepta Platform. 

Дослідження гострої токсичністі синтезованих сполук проведено на 

інтактних білих нелінійних мишах масою 20-24 г. ЛД50 вираховували за 

методом Кербера [7, с. 1–352]. Діуретичну активність даних сполук 

вивчали на білих щурах лінії Вістар масою 180-195 г за методом  

Є.Б. Берхіна [8, с. 3–11; 9, с. 1–528]. Досліджувані речовини в дозі  

0,05 ЛД50 та препарат порівняння гідрохлортіазид вводили внут- 

рішньошлунково за допомогою металевого зонда. Утримання тварин  

і експерименти проводились у відповідності з Положеннями  

і принципами «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 

які використовуються для експериментальних та інших наукових 

цілей» (Страсбург, 1986) [9, с. 1–528]. 

Одержані результати обраховані методами варіаційної статистики  

з використанням t-критерію Стьюдента [10, с. 1–320]. 

Результати та їх обговорення. 

Кип’ятiння 8-бромо-3-метил-7-(2-оксопропіл)ксантину чи 8-бромо-

7-(2-оксопропіл)теофіліну з надлишком α-, β-, γ– або ε-амiнокислоти  

в присутностi еквiмолярної кiлькостi соди або натрiй гiдроксиду по 

вiдношенню до кiлькостi карбоксильних груп амiнокислоти в середо- 

вищi водного дiоксану реалiзується синтезом неописаних ранiше похiд- 

них iмiдазо[1,2-f]ксантинiл-8-алканових кислот. На основі отриманих 

алканових кислот був синтезований ряд амонiйних солей iмiдазо 

[1,2-f] ксантинiл-8-алканових кислот. 

Структура отриманих сполук підтверджена даними елементного 

аналізу, ІЧ– та ПМР-спектроскопії. Чистота синтезованих речовин кон- 

тролювалась методом тонкошарової хроматографії. 

Попередньо 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. 

Вивчення гострої токсичності in vivo показало, що синтезовані 

сполуки належать до IV класу токсичності, що узгоджується з роз- 

рахованими даними. 
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Дослідження біологічної активності синтезованих сполук показало, 

що за показником діуретичної дії ряд сполук не поступається, а в 

деяких випадках активніші за еталон 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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