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Âàæëèâîþ ïðîáëåìîþ êë³í³÷íî¿ íåôðî-
ëîã³¿ º ë³êàðñüêà êîðåêö³ÿ ïîðóøåíü ðåãóëÿö³¿
ñòàá³ëüíîñò³ îñìîòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿ ô³ç³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ó ïëàçì³ êðîâ³. Ðå-
ãóëÿö³ÿ ðåôëåêòîðíèìè ìåõàí³çìàìè øâèä-
êîñò³ öèõ ïðîöåñ³â çàáåçïå÷óº âèêîíàííÿ íèð-
êàìè ¿õ ðåíàëüíî¿ ôóíêö³¿. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
íàòð³þ â êðîâ³ òà ì³æêë³òèííîìó ïðîñòîð³
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ îñìîòè÷íîãî òèñ-
êó, çàòðèìàííÿ âîäè â ì³æòêàíèííîìó ïðî-
ñòîð³ ³ óòâîðåííÿ íàáðÿê³â [1–3]. Ñèìïòîìè
õâîðîáè ëþäèíè â³äîáðàæàþòü ïîðóøåííÿ
òèõ àáî ³íøèõ ôóíêö³é íèðîê âíàñë³äîê ïàòî-
ëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó íèðêàõ, ÿê³ ïðîÿâëÿþòüñÿ
ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿, õðîí³÷í³é ñåð-
öåâ³é íåäîñòàòíîñò³, íåôðîòè÷íîìó ñèíäðîì³,
õðîí³÷í³é íèðêîâ³é íåäîñòàòíîñò³, îæèð³íí³,
íåöóêðîâîìó ä³àáåò³ [4–6]. Ïðè ë³êóâàí³ àð-
òåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ âèêîðèñòîâóþòü êîì-
á³íîâàíó ôàðìàêîòåðàï³þ: β-àäðåíîáëîêàòî-
ðè, áëîêàòîðè àíã³îòåíçèíó II (âàëñàðòàí,
³ðáåñàðòàí) òà ò³àçèäíèõ ä³óðåòèê³â (ã³äðî-
õëîðò³àçèä), ÿê³ ñïðèÿþòü çíèæåííþ ðå-
àáñîðáö³¿ ³îí³â íàòð³þ â ïðîêñèìàëüíèõ êà-
íàëüöÿõ íèðîê, âèâåäåííþ ³îí³â íàòð³þ, ìàã-
í³þ, êàëüö³þ òà ñå÷îâî¿ êèñëîòè [4, 7, 8].

Ïðè ë³êóâàíí³ ïîðóøåíü âîäíî-åëåêòðî-
ë³òíîãî áàëàíñó ïðîâîäèòüñÿ ôàðìàêîëîã³÷íà
êîðåêö³ÿ åêñêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê çà äî-
ïîìîãîþ ä³óðåòè÷íèõ ïðåïàðàò³â. Ïîðÿä ç âè-
ðàæåíèì ä³óðåòè÷íèì åôåêòîì ñå÷îã³íí³ çà-
ñîáè ïðîÿâëÿþòü íåáàæàíó ïîá³÷íó ä³þ: ã³ïî-
êàë³ºì³þ, ã³ïîõëîðåì³÷íèé àëêàëîç, ìåòàáî-
ë³÷íèé àöèäîç, ã³ïåðë³ï³äåì³þ, ã³ïåðãë³êåì³þ,
àçîòåì³þ, ïîðóøåííÿ á³ëêîâîãî îáì³íó òà ³í.
[4], ÿê³ îáìåæóþòü ¿õ çàñòîñóâàííÿ â êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³. Ïîøóê á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷î-
âèí, ÿê³ ïîêðàùóþòü âèä³ëüíó ôóíêö³þ íè-
ðîê, ïðîâîäèòüñÿ ñåðåä ð³çíèõ ãðóï îðãàí³÷-
íèõ ñïîëóê. Íàøó óâàãó ïðèâåðíóëè ïîõ³äí³
êñàíòèíó, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü â
êîðåêö³¿ ä³ÿëüíîñò³ îðãàí³çìó ëþäèíè [8–10].

Ó çâ’ÿçêó ç öèì âàæëèâèì çàâäàííÿì º
ñòâîðåííÿ íîâèõ åôåêòèâíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ
ïîêðàùåííÿ ä³ÿëüíîñò³ íèðîê ³ çá³ëüøåííÿ
ñå÷îâèä³ëåííÿ ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ. Ïî-
øóê íîâèõ ä³óðåòè÷íèõ çàñîá³â äëÿ ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ä³ÿëüíîñò³ íèðîê º âàæ-
ëèâîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ ôàðìàêîëîã³¿ .

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
çàëåæíîñò³ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ³ ä³óðåòè÷íî¿
àêòèâíîñò³ â³ä õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè â ðÿäó
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  ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ТА ДІУРЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ
7-(2-ГІДРОКСИ-3-N-МЕТОКСИФЕНОКСИ)ПРОПІЛ- 8-ЗАМІЩЕНИХ

ТЕОФІЛІНУ

Ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüíå äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ³ âïëèâó íà âèä³ëüíó
ôóíêö³þ íèðîê ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí âïåðøå ñèíòåçîâàíèõ 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòî-
êñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó. Âñòàíîâëåíî, ùî íàéá³ëüøó ä³óðåòè÷íó
àêòèâí³ñòü âèÿâèâ 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-ä³åòèëàì³íîòåîô³ë³í
(ñïîëóêà 5), ÿêèé ó äîç³ 18,3 ìã/êã çá³ëüøóâàâ âèä³ëåííÿ ñå÷³ ó ùóð³â íà 157,6 % ³ çà
ä³óðåòè÷íèì åôåêòîì ïåðåâèùóâàâ àêòèâí³ñòü ã³äðîõëîðò³àçèäó íà 73,2 %. 7-(2-
ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó º ïåðñïåêòèâíîþ ãðóïîþ
îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí äëÿ ïîäàëüøîãî ïðîâåäåííÿ ñèíòåçó ³ äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿
àêòèâíîñò³ ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ íà ¿õ îñíîâ³ âèñîêîåôåêòèâíèõ çàñîá³â äëÿ ïîë³ïøåííÿ
âèä³ëüíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåí³ òåîô³ë³íó,
ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü, ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü.
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âïåðøå ñèíòåçîâàíèõ 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòî-
êñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó íà
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèíàõ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Îá’ºêòîì äîñë³ä-
æåííÿ áóëè 11 ñïîëóê ó ðÿäó 7-(2-ã³äðîêñè-3-
n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåíèõ òå-
îô³ë³íó, ñèíòåç ÿêèõ çä³éñíåíî íà êàôåäð³
á³îëîã³÷íî¿ õ³ì³¿ Çàïîð³çüêîãî äåðæàâíîãî ìå-
äè÷íîãî óí³âåðñèòåòó*.

Ñòðóêòóðà ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ï³äòâåð-
äæåíà çà äîïîìîãîþ ñó÷àñíèõ ô³çèêî-õ³ì³÷-
íèõ ìåòîä³â åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ÓÔ-, ²Ê-,
ÏÌÐ- òà ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿, çóñòð³÷íèì ñèíòå-
çîì, à ÷èñòîòà ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí êîíòðî-
ëþâàëàñÿ ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðà-
ô³¿. Äàí³ ðå÷îâèíè º á³ëèìè êðèñòàë³÷íèìè
ïîðîøêàìè, áåç çàïàõó, ç ã³ðêèì ñìàêîì. Äàí³
ñïîëóêè íå ðîç÷èíí³ ó âîä³, ëåãêî ðîç÷èíí³ â
äèìåòèëôîìàì³ä³, äèìåòèëñóëüôîêñèä³, ïðàê-
òè÷íî íå ðîç÷èíí³ â åô³ð³, åòàíîë³, õëîðîôîðì³.

Äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷í³ñò³ 7-(2-ã³ä-
ðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³-
ùåíèõ òåîô³ë³íó ïðîâåäåíî íà ³íòàêòíèõ á³-
ëèõ íåë³í³éíèõ ìèøàõ ìàñîþ 20–24 ã. ËÄ50
âèðàõîâóâàëè çà ìåòîäîì Êüîðáåðà [11]. Ä³-
óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü äàíèõ ñïîëóê âèâ÷àëè íà
á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 180–195 ã çà
ìåòîäîì ª.Á. Áåðõ³íà [12, 13]. Äîñë³äæóâàí³

ðå÷îâèíè â äîç³ 0,05 ËÄ50 òà ïðåïàðàò ïîð³â-
íÿííÿ ã³äðîõëîðò³àçèä ââîäèëè âíóòð³øíüî-
øëóíêîâî çà äîïîìîãîþ ìåòàëåâîãî çîíäà.
Óòðèìàííÿ òâàðèí ³ åêñïåðèìåíòè ïðîâîäè-
ëèñü ó â³äïîâ³äíîñò³ ç Ïîëîæåííÿìè ³ ïðèí-

öèïàìè «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò
õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé»
(Ñòðàñáóðã, 1986) [13].

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îáðàõîâàí³ ìåòîäà-
ìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì
t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà [14].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Àíà-
ë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â (òàáë. 1) ïîêàçàâ,
ùî ËÄ50 çíàõîäèòüñÿ â ³íòåðâàë³ â³ä 225 äî
535 ìã/êã. Íàéá³ëüø òîêñè÷íîþ áóëà ñïîëóêà
8-7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-
8-n-ãåêñèëàì³íîòåîô³ë³í (ËÄ50=225 ìã/êã).
Çàì³íà ó 8-ìó ïîëîæåíí³ n-ãåêñèëàì³íîâîãî
ðàäèêàëó (ñïîëóêà 8) íà n-áóòèëàì³íîâèé
(ñïîëóêà 3), (4-ôåí³ëï³ïåðàçèí-1-³ë) (ñïîëó-
êà 1), n-ìåòèëáåíçèëàì³íîâèé (ñïîëóêà 9), n-
ïðîï³ëàì³íîâèé (ñïîëóêà 4), ä³åòèëàì³íîâèé
(ñïîëóêà 5), (3-³ì³äàçîë³ë-1-)ïðîï³ëàì³íîâèé
(ñïîëóêà 2), ä³ìåòèëàì³íîâèé (ñïîëóêà 7) òà
ì-òîë³ëàì³íîâèé (ñïîëóêà 11), åòèëàì³íîâèé
(ñïîëóêà 6), àì³íîâèé (ñïîëóêà 10) â ìîëåêóë³
7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-
çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó ïðèâîäèòü äî
çìåíøåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ âïåðøå ñèí-
òåçîâàíèõ îðãàí³÷íèõ ñïîëóê.

Ó â³äïîâ³äíîñò³ äî êëàñèô³êàö³¿ Ê.Ê. Ñè-
äîðîâà [15] ñåðåä äîñë³äæåíèõ ñïîëóê â ðÿäó

7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-
çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó âñ³ 11 ñïîëóê â³äíîñÿòü-
ñÿ äî ïîì³ðíî òîêñè÷íèõ.

Ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ âïëèâó 7-(2-ã³äðîê-
ñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùå-

    *Êåð³âíèê – äîêò. ôàðì. íàóê, ïðîô. Ì.². Ðîìàíåíêî.
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íèõ òåîô³ë³íó íà ä³ÿëüí³ñòü íèðîê ó ùóð³â
(òàáë. 2) ñâ³ä÷àòü, ùî ñïîëóêè 1, 3–6, 8–11 ñòè-
ìóëþþòü âèä³ëüíó ôóíêö³þ íèðîê ó ùóð³â,

ï³äâèùóþòü ä³óðåç çà 4 ãîäèíè ñïîñòåðåæåííÿ
â ìåæàõ â³ä 42,8 äî 157,6 %.

Ñåðåä äîñë³äæåíèõ ñïîëóê íàéá³ëüøó
ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü âèÿâèëà 7-(2-ã³äðîêñè-
3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-ä³åòèëàì³íîòå-
îô³ë³í (ñïîëóêà 5), ÿêà ñïðèÿëà çá³ëüøåííþ
åêñêðåö³¿ ñå÷³ ó ùóð³â íà 157,6 % (ð<0,01).
Çàì³íà ó 8-ìó ïîëîæåíí³ ìîëåêóëè 7-(2-ã³ä-
ðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-çàì³-
ùåíèõ òåîô³ë³íó ä³åòèëàì³íîâîãî ðàäèêàëà
íà n-ìåòèëáåíçèëàì³íîâèé (ñïîëóêà 9) n-ïðî-
ï³ëàì³íîâèé (ñïîëóêà 4) òà åòèëàì³íîâèé
(ñïîëóêà 5) ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ä³óðå-
òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ç 157,6 äî 105,1 %. 7-(2-
ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-äèìå-
òèëàì³íîòåîô³ë³íó (ñïîëóêà 7) íå âïëèâàëà íà
âèä³ëüíó ôóíêö³þ íèðîê ó ëàáîðàòîðíèõ
òâàðèí.

Ñïîëóêà 2-7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôå-
íîêñè)ïðîï³ë-8-(3-³ì³äàçîë³ë-1-)-ïðîï³ëàì³-

íîòåîô³ë³íó âèÿâèëà âèðàæåíèé àíòèä³ó-
ðåòè÷íèé åôåêò ³ çà 4 ãîä çìåíøóâàëà âè-
ä³ëüíó ôóíêö³þ íèðîê íà 38,8 % (ð<0,05).

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïî-
êàçàëè, ùî ñïîëóêà 5 – 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìå-
òîêñèôåíîêñè)ïðîï³ë-8-ä³åòèëàì³íîòåîô³ë³í
ïåðåâåðøóº ä³óðåòè÷íó ä³þ ã³äðîõëîðò³àçèäó
íà 73,2 % ³ ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíà äëÿ
ïîäàëüøîãî äîêë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ.

Âèñíîâêè
1. Íàéá³ëüøó ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ïðî-

ÿâèëà ñïîëóêà 5 – 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñè-
ôåíîêñè)ïðîï³ë-8-äèåòèëàì³íîòåîô³ë³í, ÿêà
çá³ëüøóâàëà ô³ëüòðàö³éíó ä³ÿëüí³ñòü íèðîê ó
ùóð³â íà 157,6 % ³ ïåðåâèùóâàëà ä³óðåòè÷íèé
åôåêò ã³äðîõëîðò³àçèäó â 1,87 ðàçà.

2.  Ïîõ³äí³ 7-(2-ã³äðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåí-
îêñè)ïðîï³ë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó º ïåðñ-
ïåêòèâíîþ ãðóïîþ â õ³ì³÷íîìó òà ôàðìàêî-
ëîã³÷íîìó â³äíîøåíí³ äëÿ ïîøóêó ³ ñòâîðåííÿ
íà ¿õ îñíîâ³ àêòèâíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå-
÷îâèí.
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Å.À. Äó÷åíêî, Â.È. Êîðíèåíêî, Á.À. Ñàìóðà, Å.Â. Ëàäîãóáåö, Ì.È. Ðîìàíåíêî, Ä.Ã. Èâàí÷åíêî
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÎÑÒÐÎÉ ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÈ È ÄÈÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ 7-(2-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-
3-n-ÌÅÒÎÊÑÈÔÅÍÎÊÑÈ) ÏÐÎÏÈË-8-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÒÅÎÔÈËËÈÍÀ

Ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè è âëèÿíèÿ íà âûäåëèòåëüíóþ
ôóíêöèþ ïî÷åê ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ âïåðâûå ñèíòåçèðîâàííûõ 7-(2-ãèäðîêñè-3-n-
ìåòîêñèôåíîêñè) ïðîïèë-8-çàìåùåííûõ òåîôèëëèíà. Íàèáîëüøóþ äèóðåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ïðîÿâèë 7-(2-ãèäðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè) ïðîïèë-8-äèýòèëàìèíîòåîôèëëèí (ñîåäèíåíèå 5),
êîòîðûé â äîçå 18,3 ìã/êã óâåëè÷èë âûäåëåíèå ìî÷è ó êðûñ íà 157,6 % è ïî äèóðåòè÷åñêîìó ýôôåêòó
ïðåâûñèë àêòèâíîñòü ãèäðîõëîðòèàçèäà íà 73,2%. 7-(2-ãèäðîêñè-3-n-ìåòîêñèôåíîêñè) ïðîïèë-8-
çàìåùåííûå òåîôèëëèíà ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ãðóïïîé îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ äëÿ ïîñëå-
äóþùåãî ïðîâåäåíèÿ ñèíòåçà è èññëåäîâàíèÿ äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íà èõ
îñíîâå âûñîêîýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ óëó÷øåíèÿ âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 7-(2-ãèäðîêñè-3-ï-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîïèë-8-çàìåùåííûå òåîôèëëèíà, îñòðàÿ
òîêñè÷íîñòü, äèóðåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

E.A. Duchenko, V.I. Kornienko, B.A. Samura, E.V. Ladogubets, M.I. Romanenko, D.G. Ivanchenko
INVESTIGATION OF THE ACUTE TOXICITY AND DIURETIC ACTIVITY OF 7-(2-HYDROXY-3-n-
METHOXYPHENOXY)PROPYL-8-SUBSTITUTED THEOPHYLLINE

An experimental study of an acute toxicity and renal function effect on laboratory animals of newly
synthesized 7-(2-hydroxy-3-n-methoxyphenoxy)propyl-8-substituted theophylline were conducted. The
highest diuretic activity was shown by 7-(2-hydroxy-3-n-methoxyphenoxy)propyl-8-diethylami-
notheophylline (compound 5), which in the dose of 18.3 mg/kg raised urine rat diuresis at 157.6% and its
diuretic effect was higher than that of hydrochlorthiazide up to 73.2%. 7-(2-hydroxy-3-n-meth-
oxyphenoxy)propyl-8-substituted theophyllinesis prospective group of organic substances for further
synthesis and diuretic activity research directed on the creation of highly-effective drugs with better renal
function on their core.

Key words: 7-(2-hydroxy-3-n-methoxyphenoxy)propyl-8-substituted theophylline, acute toxicity, diuretic
activity.

Ïîñòóïèëà 06.11.15
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