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СИНТЕЗ ПОТЕНЦІЙНИХ ГІПОЛІПІДЕМІЧНИХ ЗАСОБІВ 

СЕРЕД 8-АМІНОЗАМІЩЕНИХ 7-Β-ГІДРОКСИ-Γ- 

(2′-ХЛОРОФЕНОКСИ)ПРОПІЛКСАНТИНІВ 

 

Гіпертригліцеридемія була визнана незалежним фактором 

ризику серцево-судинних захворювань більше двох десятиліть 

тому, коли Austin та його колеги опублікували свою роботу на 

цю тему [1, c. 495–506; 2, c. 331–340]. Однак роль підвищеного 

рівня тригліцеридів у патогенезі атеросклерозу з тих пір 

неодноразово ставилася під сумнів. З цього приводу доцільно 

згадати роботу команди Sacks [3, c. 692–694], яка дала досить 

неоднозначні результати з приводу впливу зменшення концен- 

трації тригліцеридів на частоту виникнення серцево-судинних 

захворювань. Наразі дослідники розглядають тригліцериди як 

маркери ремнантних ліпопротеїнів [4, c. 825–832; 5, c. 347–354]. 

Плазма пацієнтів з метаболічним синдромом, ожирінням, інсу- 

лінорезистентністю та діабетом 2 типу, як правило, збагачена 

зазначеними ліпопротеїнами, і вважається, що це найважливіші 

ліпопротеїни атерогенної дисліпідемії, яка є важливим фактором 
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розвитку серцево-судинних захворювань [6, c. 331–339]. Група 

науковців під керівництвом Varbo у 2014 році продемонструвала 

[7, с. 3580367], що відносна частка холестерину, яка перено- 

ситься залишковими ліпопротеїнами, поступово зростає із 

зростанням рівня тригліцеридів. Виходячи із вище наведеного, 

була розроблена стратегія запобігання розвитку серцево-судин- 

них захворювань шляхом зниження концентрації тригліцеридів 

та інгібування синтезу холестерину. Препарати, які входять  

до арсеналу практичної медицини, мають велику кількість 

протипоказань та недоліків [8, c. 1–1216]. 

Отже, можна зробити висновок, що проблема розробки 

оригінальних вітчизняних препаратів гіполіпідемічної дії є 

перспективною та актуальною. 

Метою даної роботи є розробка доступних лабораторних 

методів синтезу 8-амінозаміщених 7-β-гідрокси-γ-(2′-хлорофе- 

нокси)пропілксантинів та вивчення їх фізико-хімічних і біо- 

логічних властивостей. 

Матеріали та методи дослідження. Температуру плавлення 

визначали 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, розчинник ДМСО, внутрішній стандарт – 

ТМС). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. 

Біологічні властивості синтезованих сполук розраховувались 

за допомогою GUSAR та ACD/Percepta Platform. 

Гостра токсичність синтезованих сполук була вивчена за 

методом Кербера [9, c. 1-144] у дослідах на білих мишах. 

Гіпохолестеролемічну активність вивчали при експери- 

ментальній гіперліпідемії, яку створювали за короткотривалою 

моделлю Jowsufszai-Siddigi (пероральне зондове введення 

дорослим щурам-самцям 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) [10, c. 1–528; 11, c. 1033–1034]. 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 етиловим етером 
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здійснювали забір крові з біфуркації аорти. Формували також 

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

контрольні (введення суміші холестерол-ергокальциферол без 

додавання препаратів) та щури, яким вводили еталонні 

препарати (аторвастатин, фенофібрат). Кров центрифугували при 

1500 об/хв, виділяли сироватку. В сироватці крові щурів 

визначали вміст загального холестеролу 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. Продовжуючи синтетичні 

дослідження професора Романенка М. І., була розширена 

бібліотека 8-амінозаміщених 7-β-гідрокси-γ-арилоксипропілк- 

сантинів. В якості вихідної сполуки обраний 8-бромо-7-β-гід- 

рокси-γ-(2′-хлорофенокси)пропілксантин, синтезований взаємо- 

дією 8-бромоксантинів з 2-хлорофеноксиметилоксираном. Як 

показано на схемі 1, реакція 8-бромопохідних ксантину з 

первинними аліфатичними та вторинними гетероциклічними 

амінами у середовищі водного діоксану легко перебігає при 

короткочасному кип’ятінні реагентів з утворенням відповідних 

8-амінозаміщених. Слід зазначити, що реакції SN в даному 

випадку перебігають через утворення проміжного продукту, а 

саме, оксазоліно[2,3-f]ксантину з подальшою дециклізацією під 

дією надлишку аміну. 

 

 
Схема 1. 
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Структура отриманих сполук підтверджена даними елемент- 

ного аналізу та ПМР-спектроскопії. 

Попередньо були проведені розрахунки молекулярних 

дескрипторів синтезованих сполук. Було встановлено, що всі 

одержані сполуки відповідають вимогам «правил п’яти», тобто 

індекс Ліпінські для всіх речовин дорівнює 0 [12, c. 3–26]. Надалі 

був використаний фільтр Гхоша [13, c. 55–68]. Отримані данні 

свідчать про те, що сполуки відповідають критеріям Гхоша. 

Також нами був розрахований показник гострої токсично- 

сті для щурів та мишей за допомогою комп’ютерних програм 

GUSAR та ACD/Percepta Platform. За цим показником синтезо- 

вані речовини належать до IV класу токсичності. 

Вивчення гострої токсичності in vivo показало, що синте- 

зовані сполуки належать до IV класу токсичності, що узго- 

джується з розрахованими даними. Аналіз отриманих даних 

показав, що за показниками гіпохолестеролемічної активності 

деякі синтезовані сполуки не поступаються, а в деяких випадках 

активніші за еталони порівняння. 

Встановлені певні закономірності в ряді «хімічна структура – 

біологічна дія». Для остаточних висновків необхідно провести 

додаткові дослідження. Робота в даному напрямку триває. 
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