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структурний аналіз діючих речовин та таблеток «Амкесол».
Проведено рентгеноструктурний аналіз зразків суміші діючих речовин 

(амброксолу гідрохлориду, кетотіфену фумарату, теоброміну та екстракту 
коренів солодки сухого) та порошку розтертих таблеток. Встановлено незмін-
ність структури активних інгредієнтів після механічного та термічного впливу 
в ході процесу таблетування.
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Вступление 
В настоящее время актуальной проблемой экспериментальной 

фармакологии является поиск новых веществ, повышающих устойчи-
вость организма к кислородной недостаточности, неблагоприятным 
факторам внешней среды, ведущим к гипоксии [3,4]. Коррекция ги-
поксических состояний определяет основные направления рацио-
нального лечения больных, у которых органная гипоксия определяет 
развитие эндогенной интоксикации. Гипоксию характеризуют как 
несоответствие энергопотребности клетки энергопродукции в систе-
ме митохондриального окислительного фосфорилирования [7,8]. 

Нарушения продукции энергии в гипоксической клетке зави-
сят от расстройства внешнего дыхания, кровообращения в легких, 
кислородтранспортной функции крови, нарушения системного, 
регионарного кровообращения и микроциркуляции в тканях. В 
большинстве патологических состояний причиной гипоксии явля-
ется снижение поступления кислорода в митохондрии. В результа-
те развивается угнетение митохондриального окисления, которое 
приводит к нарушению фосфорилирования и вызывает прогрес-
сирующий дефицит АТФ - источника энергии в клетке [2,6,17].

При гипоксии первично развивается угнетение энергетического об-
мена, которое проявляется уменьшением содержания креатинфосфа-
та и АТФ при одновременном увеличении содержания аденозинди- и 
аденозинмонофосфорных кислот, а также неорганического фосфата. 
Это приводит к нарушениям мембранного транспорта, процессов био-
синтеза и других функций клетки, а также к внутриклеточному ацидо-
зу, увеличению внутриклеточной концентрации свободного кальция и 
активации перекисного окисления липидов. Данную проблему можно 
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решить, если применять антигипоксанты, которые улучшают утили-
зацию организмом кислорода и снижают потребность в нем, повышая 
устойчивость к гипоксии органов и тканей [9,11]. Гипоксия приводит 
к модификации функций биологических мембран, затрагивающей 
липидный бислой и мембранные ферменты, что ведет к нарушению 
барьерной, рецепторной, каталитической функции мембран. Распад 
фосфолипидов и ингибирование их синтеза приводит к повышению 
концентрации ненасыщенных жирных кислот, усилению их пере-
кисного окисления [16]. Активация свободнорадикальных процессов 
и перекисного окисления сопровождает многие заболевания: атеро-
склероз и его тромбогеморрагические осложнения (инфаркт, инсульт), 
сахарный диабет, хронические неспецифические поражения легких, 
снижение клеточного и гуморального иммунитета. Антиоксиданты 
являются обязательными компонентами комплексной терапии. Острая 
гипоксическая гипоксия обусловлена уменьшением количества кисло-
рода во вдыхаемом воздухе при сохранении компенсаторных возмож-
ностей сердечно-сосудистой системы и эритроцитарного звена крови 
[13,14,15]. Наряду с терапевтическими эффектами антигипоксанты 
могут вызывать побочное действие: диспептические явления (тошноту, 
рвоту, боль в животе), головную боль, бессонницу, ощущение сердце-
биения, аллергические реакции, и др. [6]. В связи с этим, дальнейший 
поиск антигипоксантов является актуальным. Наше внимание при-
влекли впервые синтезированные 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропил-8-тиозамещенных 3-метилксантина [12]. 

Связь работы с научными программами, планами, темами: 
исследование выполнено в рамках программы научно-исследова-
тельских работ Национального фармацевтического университета 
и является фрагментом темы «Создание новых лекарственных пре-
паратов» (№ госрегистрации 0198U007008).

Целью данного исследования было изучение антигипок-
сической активности впервые синтезированных производных 
7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных-3-
метилксантина в опытах на животных.

Материалы и методы исследований
Объектом  исследования   были   взяты  18  впервые  синтезированных 

веществ в ряду производных 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)-про-
пил-8-тиозамещенных 3-метилксантина. Структура синтезированных 
веществ подтверждена с помощью современных физико-химических 
методов: элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и масс-спектрофото-

метрических исследований. Чистота синтезированных веществ 
контролировалась методом тонкослойной хроматографии [12].

Исследование антигипоксической активности синтезированных 
веществ проведено на модели острой нормобарической гипоксии с 
гиперкапнией в опытах на белых крысах линии Вистар. Для про-
ведения исследований были отобраны самцы массой (в пределах от 
175 грамма до 185 г). Опытным крысам вводили внутрибрюшинно 
исследуемые вещества в дозе 0,05 ЛД50 в виде 3-5% тонкодисперс-
ной водной суспензии, стабилизированной твином-80. Через 30 
минут крыс помещали в изолированные герметические камеры 
объемом 1000 мл и измеряли время до наступления агонального 
состояния животных. В качестве препарата сравнения был выбран 
антигипоксант мексидол (производство Киевского витаминного за-
вода). Мексидол вводили перорально одноразово в дозе 10 мг/кг в 
виде 3-5% тонкодисперсной водной суспензии, стабилизированной 
твином-80. Контрольным крысам вводили эквивалентное количество 
3-5% тонкодисперсной водной суспензии с твином-80 [10]. При про-
ведении экспериментальных исследований животные находились в 
стандартных условиях согласно нормам и принципам Директивы Со-
вета ЕС по вопросам защиты позвоночных животных, которых исполь-
зуют для экспериментальных и других научных целей [1]. Полученные 
результаты анализировали общепринятыми методами вариационной 
статистики с использованием t-критерия Стъюдента, программного 
обеспечения “Windows-2000” и электронных таблиц Excel [5].

Полученные результаты и их обсуждение
Полученные результаты изучения антигипоксической актив-

ности производных 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тио-
замещенных 3-метил-ксантина приведены у табл. 1. Установлено, 
что в ряду производных 7-β-гид-рокси-γ-(п-хлорофенокси)-пропил-
8-тиозамещенных-3-метилксантина исследуемые вещества 6-9, 12-17 
проявляли выраженные антигипоксические свойства, которые увели-
чивают среднюю продолжительность жизни подопытных животных 
находящихся в герметической камере, в условиях острой нормоба-
ричной гипоксии с гиперкапнией в пределах от 27,9% до 86,9%.

Наибольшую антигипоксическую активность проявило соеди-не-
ние 6 – 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-бутилтио-3-метил-
ксантина, которое в дозе 18 мг/кг увеличило продолжительность жиз-
ни крыс в условиях острой нормобаричной гипоксии на 86,9% (p<0,01). 
Замена в 8-ом положении молекулы 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропил-8-тиобутил-3-метилксантина бутилтиольного (соед. 6) за-
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местителя на і-алилтиольный (спол. 8), β-гидроксипропил-тиольный 
(спол. 14), β-гидроксиетилтиольный (спол. 13), алилтиольный, п-нитро-
фенацилметилтиольный (спол. 17), 3-хлоробутен-2-іл-1-тиольный (спол. 
16), амилтиольный (спол. 7) и гексилтиольный (спол. 9) радикалы приво-
дит к уменьшению продолжительности жизни крыс, на модели острой 
гипоксии с гиперкапнией. Антигипоксическая активность производных 
7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных-3-
метилксантина уменьшилась с 86,9% до 27,9% при пребывании животных 
в закрытом пространстве герметической камеры.

Таблица 1
Антигипоксическая активность производных 

7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных
3-метилксантина

Соединение 
№ Шифр Доза, 

мг/кг

Продолжительность пребывания крыс 
в закрытой камере

(M±m), минут % к 
контролю

Активность 
в %

1 γ-1668 20,5 22,8±0,11 102,7 2,7
2 γ-1808 21,3 20,6±0,16 92,8 –
3 γ-1711 24,3 16,3±0,23* 73,4 –
4 γ-1713 20,3 17,5±0,12* 78,8 –
5 γ-1715 25,5 18,1±0,17 81,5 –
6 γ-1736 18,0 41,5±0,31** 186,9 86,9
7 γ-1739 17,5 29,9±0,24* 134,7 34,7
8 γ-1740 13,4 39,8±0,17** 179,3 79,3
9 γ-1741 24,5 28,4±0,21* 127,9 27,9
10 γ-1744 19,0 22,5±0,19 101,3 1,3
11 γ-1809 19,8 21,9±0,14 98,6 –
12 γ-1812 33,5 19,8±0,21 89,2 –
13 γ- 1814 34,3 38,1±0,27* 171,6 71,6
14 γ-1815 20,4 39,6±0,29 178,4 78,4
15 γ-1816 14,8 37,5±0,31* 169,0 69,0
16 γ-1817 16,0 33,6±0,24* 151,4 51,4
17 γ-1823 38,5 35,4±0,32* 159,5 59,5
18 γ-1826 46,5 28,7±0,17* 129,3 29,3

Мексидол 10,0 37,5±0,24* 168,9 68,9
Контроль – 22,2±0,14 100 –
Примечание: «*», «**»- достоверность результатов при р<0,05 и р<0,01, соот-
ветственно.

Соединения № 2-5 и № 12 ухудшали течение острой нормобаричес-
кой гипоксии с гиперкапнией, уменьшая продолжительность жизни 
подопытных животных в среднем на 7,2%– 26,6%. Соединения № 1, № 10 
и № 11 не оказывали влияния на продолжительность жизни животных 
в герметической камере в условиях острой гипоксии с гиперкапнией.

Полученные результаты согласуются с данными литературы [14], 
которые показывают, что наличие тиольного фрагмента в молекуле 
7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных-3-метил-
ксантина обуславливает их антигипоксические свойства. Увеличение 
продолжительности жизни опытных крыс в условиях острой нормо-
барической гипоксии, по-видимому, является результатом улучшения 
метаболических процессов и повышением уровня АТФ в дыхательной 
цепи митохондрий под действием производных 7-β-гидрокси-γ-(п-
хлорофенокси)пропил-8-тиозаме-щенных-3-метилксантина [7].

На основании полученных результатов можно предположить, 
что соединение 6 способно регулировать энергетические потоки в 
дыхательной цепи митохондрий и достигать значительного уменьше-
ния расходов АТФ при одновременном увеличении скорости окисле-
ния, что способствует улучшению функции клеток и увеличению про-
должительности жизни животных [9]. Соединение 6 превышает анти-
гипоксическую активность эталонного препарата мексидола на 18,9%.

Полученные данные изучения антигипоксической активности 
производных 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиозаме-щен-
ных-3-метилксантина являются основанием для дальнейшего иссле-
дования механизмов антигипоксической активности с целью созда-
ния нового препарата с антигипоксической активностью.

Таким образом, среди исследованных производных 3-метилк-
сантина наиболее выраженную антигипоксическую активность 
проявило соединение 6, которое увеличивало среднюю продолжи-
тельность жизни подопытных животных на 86,9% (p<0,01). 

Выводы
1. Однократное введение синтезированного соединения 6 – 

7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-бутилтио-3-метилксан-
тина увеличивает антигипоксическую устойчивость подопытных 
животных на 86,9% на модели острой гипоксической гипоксии, пре-
восходя эффект мексидола на 18%.

2. Производные 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тио-
замещенные 3-метилксантина являются перспективной группой 
органических соединений для последующего синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе эффективных 
антигипоксических препаратов.
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Резюме 
Таран А.В., Григор’єва Л.В., Самура Б.А., Романенко М.І., Черчесова О.Ю. 

Антигіпоксична активність 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропіл-8-тіозаміщених 
3-метилксантину. 

Проведено дослідження залежності антигіпоксії активності від хімічної струк-
тури 18 вперше синтезованих похідних 7-β-гідрокси-г-(п-хлорофенокси) пропіл-
8-тіозаміщених 3-метилксантіну. Встановлено, що сполука № 6 – 7-β-гидрокси-γ-
(n-хлорофенокси) пропіл-8-бутілтіо-3-метилксантину, в умовах гострої нормо-
барічной гіпоксії зменшує витрату АТФ на біологічне окислення в мітохондріях 
клітин, що приводить до збільшення тривалості життя щурів на 86,9%. Похідні 
7-β-гидрокси-г-(n-хлорофенокси) пропіл-8-тіозаміщених 3-метилксантіна є 
перспективною групою органічних речовин для подальшого проведення ці-
леспрямованого синтезу і фармакологічного скринінгу з метою створення на 
їх основі ефективних антигіпоксичних препаратів .

Ключові слова: похідні 7-β-гидрокси-г-(п-хлорофенокси)пропіл-8-тіозамі-
щених 3-метилксантину, антигіпоксична активність. 

Резюме
Таран А.В., Григорьева Л.В., Самура Б.А., РоманенкоН.И., Черчесова О.Ю. 

Антигипоксическая активность 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропил-8-тиоза-
мещенных 3-метилксантина. 

Проведено исследование зависимости антигипоксической активнос-
ти от химической структуры 18 впервые синтезированных производных 
7-β-гидрокси-γ-(n-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных-3-метилксантина. 
Установлено, что введение в 8-е положение молекулы 7-β-гидрокси-γ-(n-
хлоро-фенокси)пропил-8-тиозамещенных-3-метилксантина тиобутильного 
радикала приводит к проявлению наибольшего антигипоксического эффекта 
соединения № 6 – 7-β-гидрокси-γ-(n-хлорофенокси)пропил-8-бутилтио-3-ме-
тилксантина, которое в условиях острой нормобарической гипоксии приво-
дит к увеличению продолжительности жизни крыс на 86,9%. Производные 
7-β-гидрокси-γ-(n-хлорофенокси)пропил-8-тиозамещенных- 3-метилксантина 
являются перспективной группой органических веществ для дальнейшего 
проведения целенаправленного синтеза и фармакологического скрининга с 
целью создания на их основе антигипоксических препаратов.

Ключевые слова: производные 7-β-гидрокси-γ-(n-хлорофенокси)пропил-8-
тиозамещенных 3-метилксантина, антигипоксическая активность. 

Summary
TaranA.V., Grigor’eva L.V., Samura B.A., RomanenkoM.I., Cherchesova O.Yu. 

Antihypoxic activity of 7-β-hydroxi- γ-(n- chlorinephenoxi) propil-8-tiodeputized 3-metil-
xantinum. 

Research of dependence of antihypoxic of activity is conducted from a chemical 
structure 18 the fi rst synthesized derivates 7-β-hydroxi- γ-(n- chlorinephenoxi) pro-
pil-8-tiodeputized 3-metilxantinum. It is set that connection № 6 is 7-β-hydroxi- γ-(n- 
chlorinephenoxi) propil-8-tiodeputized 3-metilxantinum, in the conditions of sharp 
normobaric hypoxia diminishes an expense ATP on a biooxidation in mitohondrium 
of cages, that brings to the increase of duration life over of rats on 86,9%. Derivates 
7-β-hydroxi- γ-(n- chlorinephenoxi) propil-8-tiodeputized 3-metilxantinum is the 
perspective group of organic matters for the subsequent leadthrough of purposeful 
synthesis and pharmacological scrining with the purpose of creation on their basis 
of effective antihypoxic preparations.

Key words: derivates 7- β-hydroxi- γ-(n- chlorinephenoxi) propil-8-tiodeputized 
3-metilxantinum, antihypoxic activity. 
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